BILAGA I
LAKEMEDLENS NAMN, LAKEMEDELSFORMER, STYRKOR,

ADMINISTRERINGSSATT, INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING,
FORPACKNINGAR OCH FORPACKNINGSSTORLEKAR I MEDLEMSSTATERNA
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Medlemsstat

Osterrike

Osterrike

Osterrike

Osterrike

Osterrike

Belgien

Belgien

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn
forsiljning
Merck Sharp & Dohme G.m.b.H. ZOCORD

Donau-City Strasse 6
1220 - Wien, Austria

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

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

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

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

1220 - Wien, Austria

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135

1180 Bruxelles

Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135

1180 Bruxelles

Belgique

2/41

Styrka

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

Likemedelsform

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Tabletter

Tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat Il'lne:.hflv.are av _godkiinnande fér Fantasinamn Styrka Likemedelsform Administreringssiitt
forsiljning

Belgien Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR 20 mg Tabletter Oral anvéndning
Succursale belge
Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles
Belgique

Belgien Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR 40 mg Tabletter Oral anvindning
Succursale belge
Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles
Belgique

Belgien Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR 80 mg Tabletter Oral anvéndning
Succursale belge
Chaussée de Waterloo 1135

1180 Bruxelles
Belgique
Danmark Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR 5mg Filmdragerad tabletter Oral anvéndning
P.O. Box 581
2003PC Haarlem, The
Netherlands
Danmark Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR 10 mg Filmdragerad tabletter Oral anvéndning
P.O. Box 581
2003PC Haarlem, The
Netherlands
Danmark Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR 20 mg Filmdragerad tabletter Oral anvindning
P.O. Box 581
2003PC Haarlem, The
Netherlands
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Medlemsstat

Danmark

Danmark

Finland

Finland

Finland

Finland

Finland

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn

forséljning

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box
2003PC Haarlem,
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box
2003PC Haarlem,
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box

2003 PC Haarlem,
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box

2003 PC Haarlem,
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box

2003 PC Haarlem,
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box

2003 PC Haarlem,
Netherlands

Oy Leiras Finland
Yliopistonkatu 34
20100 Turku, Finland

B.V. ZOCOR
581
The

B.V. ZOCOR
581
The

B.V. ZOCOR
581
The

B.V. ZOCOR
581
The

B.V. ZOCOR
581
The

B.V. ZOCOR
581
The

Ab COROLIN

A

4/41

Styrka

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

Likemedelsform

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Finland

Finland

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Frankrike

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn

forséljning

Oy Leiras Finland

Yliopistonkatu
20100 Turku, Finland

Oy Leiras Finland

Yliopistonkatu
20100 Turku, Finland

Laboratoires Merck
Dohme

3, Avenue
75008 Paris, France

Laboratoires Merck
Dohme

3, Avenue
75008 Paris, France

Laboratoires Merck
Dohme

3, Avenue
75008 Paris, France

Laboratoires Merck
Dohme

3, Avenue
75008 Paris, France

Laboratoires Merck
Dohme

3, Avenue
75008 Paris, France

Ab COROLIN
34 A

Ab COROLIN
34 A

Sharp & ZOCOR
Chibret
Hoche

Sharp & ZOCOR
Chibret
Hoche

Sharp & ZOCOR
Chibret
Hoche

Sharp & ZOCOR
Chibret
Hoche

Sharp & ZOCOR
Chibret
Hoche

Styrka

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

40 mg

5/41

Likemedelsform

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvdndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Tyskland

CPMP/459/04

Innehavare av godkinnande for Fantasinamn
forséljning

Laboratoires Merck Sharp & ZOCOR
Dohme Chibret

3, Avenue Hoche

75008 Paris, France

Laboratoires SANOFI- LODALES
SYNTHELABO FRANCE
174, Avenue de France

75013 Paris, France

Laboratoires SANOFI- LODALES
SYNTHELABO FRANCE
174, Avenue de France

75013 Paris, France

Laboratoires SANOFI- LODALES
SYNTHELABO FRANCE
174, Avenue de France

75013 Paris, France

Laboratoires SANOFI- LODALES
SYNTHELABO FRANCE
174, Avenue de France

75013 Paris, France

Laboratoires SANOFI- LODALES
SYNTHELABO FRANCE
174, Avenue de France

75013 Paris, France

Dieckmann Arzneimittel GmBH ZOCOR
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

Styrka

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

Likemedelsform

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Filmdragerad tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn

forséljning
Dieckmann Arzneimittel

Lindenplatz
85540 Haar, Germany

Dieckmann Arzneimittel
Lindenplatz
85540 Haar, Germany

Dieckmann Arzneimittel
Lindenplatz

85540 Haar, Germany
Dieckmann Arzneimittel
Lindenplatz

85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme
Lindenplatz
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme
Lindenplatz
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme
Lindenplatz
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme
Lindenplatz
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme
Lindenplatz
85540 Haar, Germany

GmBH ZOCOR
1

GmBH ZOCOR
1

GmBH ZOCOR FORTE
1

GmBH ZOCOR FORTE XL
1

GmbH LIPOCARD
1

GmbH LIPOCARD
1

GmbH LIPOCARD
1

GmbH LIPOCARD
1

GmbH ZEMOX
1

Styrka

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

Likemedelsform

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn
forséljning
MSD Sharp & Dohme GmbH ZEMOX

Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme GmbH ZEMOX
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme GmbH ZEMOX
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme GmbH ZEMOX
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

Boehringer Ingelheim Pharma KG DENAN

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein,
Germany

Boehringer Ingelheim Pharma KG DENAN

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein,
Germany

Boehringer Ingelheim Pharma KG DENAN

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein,
Germany

Boehringer Ingelheim Pharma KG DENAN

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein,
Germany

Styrka

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

Likemedelsform

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Tyskland

Grekland

Grekland

Grekland

Grekland

Grekland

Island

Island

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn

forséljning

Boehringer Ingelheim Pharma KG DENAN

Binger Strasse
55216 Ingelheim am
Germany

Marketing Authorization
Merck & Co.,
Whitehouse Station,
USA

Marketing Authorization
Merck & Co.,
Whitehouse Station,
USA

VIANEX

Tatoioy

P.O. Box

146 10N. Erithrea, Greece
VIANEX

Tatoioy

P.O. Box

146 10N. Erithrea, Greece
VIANEX

Tatoioy

P.O. Box

146 10N. Erithrea, Greece

173
Rhein,

Holder ZOCOR
INC
N.J.

Holder ZOCOR
INC
NJ.

S.A. ZOCOR
Street
52894

S.A. ZOCOR
Street
52894

S.A. ZOCOR
Street
52894

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR

P.O. Box 581

2003 PC Haarlem,

Netherlands

The

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR

P.O. Box 581

2003 PC Haarlem,

Netherlands

The

Styrka

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

Likemedelsform

Filmdragerad tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Island

Island

Irland

Irland

Irland

Irland

Irland

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn
forséljning

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR

P.O. Box 581

2003 PC Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR
P.O. Box 581

2003 PC Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme Limited ZOCOR
Hertford Road, Hoddesdon

Herts EN11 9BU

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited ZOCOR
Hertford Road, Hoddesdon

Herts EN11 9BU

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited ZOCOR
Hertford Road, Hoddesdon

Herts EN11 9BU

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited ZOCOR
Hertford Road, Hoddesdon

Herts EN11 9BU

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited ZOCOR
Hertford Road, Hoddesdon

Herts EN11 9BU

United Kingdom

Styrka

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

Likemedelsform

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Italien

Ttalien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

CPMP/459/04

Innehavare av godkinnande for Fantasinamn
forséljning

Merck Sharp & Dohme (Italia) SINVACOR
SpA.

Via G. Fabbroni 6

00191 Rome, Italy

Merck Sharp & Dohme (Italia) SINVACOR
SpA.

Via G. Fabbroni 6

00191 Rome, Italy

Merck Sharp & Dohme (Italia) SINVACOR
SpA.

Via G. Fabbroni 6

00191 Rome, Italy

Neopharmed SpA ZOCOR
Via G. Fabbroni 6
00191 Rome, Italy

Neopharmed SpA ZOCOR
Via G. Fabbroni 6
00191 Rome, Italy

Neopharmed SpA ZOCOR
Via G. Fabbroni 6
00191 Rome, Italy

Istituto Gentili SpA. LIPONORM
Via Mazzini 112
56125 Pisa, Italy

Istituto Gentili SpA. LIPONORM
Via Mazzini 112
56125 Pisa, Italy

11/41

Styrka

10 mg

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

Likemedelsform

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning
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Medlemsstat

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Luxemburg

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn
forséljning
Istituto Gentili SpA. LIPONORM

Via Mazzini 112
56125 Pisa, Italy

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

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

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

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

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

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

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR
Succursale belge
Chaussée de Waterloo 1135

1180 Bruxelles/Brussel, Belgique

12/41

Styrka

40 mg

10 mg

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

40 mg

5mg

Likemedelsform

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Nederlinderna

Nederlanderna

CPMP/459/04

Innehavare av godkinnande for Fantasinamn
forséljning

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135

1180 Bruxelles/Brussel, Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR
Succursale belge
Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles/Brussel, Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR
Succursale belge
Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles/Brussel, Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR
Succursale belge
Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles/Brussel, Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR
P.O. Box 581

2003 PC Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR

P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The
Netherlands

13/41

Styrka

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

5 mg

10 mg

Likemedelsform

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvdndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Nederlinderna

Nederlanderna

Nederlanderna

Nederlanderna

Nederlinderna

Nederlanderna

Nederlanderna

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn

forséljning

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box

2003 PC Haarlem,
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box

2003 PC Haarlem,
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box

2003 PC Haarlem,
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box

2003 PC Haarlem,
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box

2003 PC Haarlem,
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box

2003 PC Haarlem,
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
P.O. Box

2003 PC Haarlem,
Netherlands

B.V. ZOCOR
581
The

B.V. ZOCOR
581
The

B.V. ZOCOR
581
The

B.V. ZOCOR
581
The

B.V. BOZARA
581
The

B.V. BOZARA
581
The

B.V. BOZARA
581
The

14/41

Styrka

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

Likemedelsform

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning
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Medlemsstat

Norge

Norge

Norge

Norge

Norge

Portugal

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn
forséljning
Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR

P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR

P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR

P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR

P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCOR

P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme, Lda, ZOCOR

Quinta da Fonte
Edificio Vasco da Gama, 19
P.O. Box 214
Porto Salvo

2780-730 Paco de Arcos, Portugal

15/41

Styrka

10 mg

20 mg

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

Likemedelsform

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Filmdragerad tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning
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Medlemsstat

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Spanien

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn

forséljning

Merck Sharp & Dohme, Lda, ZOCOR

Quinta da Fonte
Edificio Vasco da Gama, 19
P.O. Box 214
Porto Salvo

2780-730 Pago de Arcos, Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda, ZOCOR

Quinta da Fonte
Edificio Vasco da Gama, 19
P.O. Box 214
Porto Salvo

2780-730 Pago de Arcos, Portugal

Laboratorios Quimico- VACOLEST
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 ZOCO

SA
C/Josefa Valcarcel, 38
28027 Madrid, Spain

VACOLEST

Styrka

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

10 mg

Likemedelsform

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning
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Medlemsstat

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

CPMP/459/04

Innehavare av godkinnande for Fantasinamn
forséljning

Merck Sharp & Dohme de Espafia ZOCOR

SA

C/Josefa Valcarcel, 38

28027 Madrid, Spain

Merck Sharp & Dohme de Espafia ZOCOR
SA

C/Josefa Valcarcel, 38

28027 Madrid, Spain

LACER, SA PANTOK
Sardenya, 350

080254 Barcelona, Spain

LACER, SA PANTOK
Sardenya, 350

080254 Barcelona, Spain

LACER, SA PANTOK
Sardenya, 350

080254 Barcelona, Spain

J. Uriach & Cia SA COLEMIN
Avda Cami Reial, 51-57

08184 Palau-solita I Plegamans-
Barcelona, Spain

J. Uriach & Cia  SA COLEMIN
Avda Cami  Reial, 51-57

08184 Palau-solitda I Plegamans-
Barcelona, Spain

J. Uriach & Cia  SA COLEMIN
Avda  Cami  Reial, 51-57

08184 Palau-solitd I Plegamans-

Barcelona, Spain

Styrka

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

40 mg

Likemedelsform

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Filmdragerad tabletter

Administreringssitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvdndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning
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Medlemsstat

Sverige

Sverige

Sverige

Sverige

Forenade

kungariket

Forenade
kungariket

Forenade
kungariket

CPMP/459/04

Innehavare av godkiinnande for Fantasinamn
forséljning
Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCORD

P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.ZOCORD

P.O. Box 581
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BILAGA 11

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEERNA
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV ZOCORD MED SYNONYMER (se bilaga I)

- Kvalitetsfragor

CPMP ansag inte att det fanns nagra visentliga kvalitetsfragor att diskutera.

De farmaceutiska uppgifterna i produktresumén har harmoniserats med undantag av de avdelningar
som maste inforas nationellt av medlemsstaterna niar de genomfor den harmoniserade produktresumén
(avdelning 6).

- Effektfragor

De tidigare skillnaderna mellan produktresuméerna i de olika EU-medlemsstaterna avsag foljande:

Avdelning 4.1 Terapeutiska indikationer

Innehavaren av godkédnnandet for forsdljning uppmanades att redovisa ett vetenskapligt motiverat
forslag till EU-omfattande forhéllningssitt eftersom texten om terapeutiska indikationer befanns skilja
sig 1 hog grad mellan medlemsstaterna, i synnerhet med avseende pd anvindningen av Zocord i
samband med f6ljande:

Sekunddr prevention vid kardiovaskuldra hidndelser godkidndes som indikation i samtliga EU-
medlemsstater, Island och Norge. Ordalydelsen (och dédrmed den exakta inneborden) av den godkédnda
indikationen skiljer sig dock mycket &t i de olika nationellt godkénda produktresuméerna.

Primér hyperkolesterolemi (Fredricksontyper Ila och IIb) godkéndes som indikation i samtliga EU-
medlemsstater, Island och Norge. Ordalydelsen (och ddrmed den exakta inneborden) av den godkédnda
indikationen skiljer sig dock mycket at i de olika nationellt godkénda produktresuméerna.

Dysbetalipoproteinemi (Fredricksontyp I1I) godkéndes som indikation endast i vissa medlemsstater.
Hypertriglyceridemi (Fredricksontyp IV) godkéndes som indikation endast i vissa medlemsstater.

Homozygot familjér hyperkolesterolemi godkidndes som indikation for “ett komplement till diet och
annan icke-dietisk behandling nér denna behandling inte ger tillrdcklig effekt” i vissa medlemsstater
och 1 andra godkéndes tillstindet som indikation for ett komplement till diet och annan icke-dietisk
behandling nér diet och annan icke-farmakologisk behandling inte ger tillrdcklig effekt”.

* Behandling av primidr hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi, behandling av
homozygot familjir hyperkolesterolemi.

Simvastatin reducerar bade normala och forhdjda koncentrationer av LDL-kolesterol. LDL (latta
lipoproteiner) bildas utifrain VLDL (mycket ldtta lipoproteiner) och bryts ned foretrddesvis av LDL-
receptorn med hog affinitet. Mekanismen for den LDL-sénkande effekten hos simvastatin kan
involvera bade reduktion av koncentrationen av VLDL-kolesterol och induktion av LDL-receptorn,
vilket leder till reducerad produktion och 6kad katabolism av LDL-kolesterol. Nivan av apolipoprotein
B sinks ocksé avsevirt vid behandling med simvastatin. Dessutom okar simvastatin mattligt nivan av
HDL-kolesterol och sénker nivéerna av plasmatriglycerider. Som ett resultat av dessa fordndringar
reduceras kvoten mellan totalkolesterol och HDL-kolesterol respektive mellan LDL-kolesterol och
HDL-kolesterol.

CPMP/459/04 21/41 ©EMEA 2004



* Dysbetalipoproteinemi

En indikation for dysbetalipoproteinemi (Fredricksontyp III hyperlipidemi) godkéndes i
5 medlemsstater (Frankrike, Irland, Nederlinderna, Portugal och Osterrike) samt i Island. Denna
indikation &r huvudsakligen baserad pé resultaten av studie 133. Studie 133 var en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad provning vars syfte var att utvirdera effekten av simvastatin pa
patienter med kombinerad hyperlipidemi (férhdjda nivder av kolesterol och triglycerider). Detta
tillstind omfattar ett antal sjukdomar som familjir kombinerad hyperlipidemi, andra daligt
karakteriserade polygena syndrom och dysbetalipoproteinemi.

Studien omfattade médn och kvinnor mellan 21 och 70 ar med kombinerad hyperlipidemi definierad
som hogre niva av LDL-kolesterol dn 130 mg/dl och av triglycerider pa mellan 300 och 700 mg/dl vid
veckorna -4 och -2. Patienter med typ 2-diabetes mellitus kunde delta i studien under forutsittning att
nivén av hemoglobin A;¢ vid vecka -4 inte var <10 %.

I studien randomiserades 130 patienter till att fi antingen en dos pa 80 mg simvastatin respektive
40 mg simvastatin eller placebo. Det primédra malet var att faststdlla den LDL-kolesterolsdnkande
effekten av en dos pa 80 mg simvastatin dagligen som komplement till diet, respektive en dos pa
40 mg simvastatin dagligen som komplement till diet i forhdllande till diet som komplement till
placebo hos patienter med kombinerad hyperlipidemi efter 6 veckors behandling.

De sekundira maélen var att hos patienter med kombinerad hyperlipidemi som hade behandlats i 6
veckor utvirdera: 1) effekterna av 80 mg simvastatin dagligen som komplement till diet respektive
40 mg simvastatin dagligen som komplement till diet i forhédllande till diet som komplement till
placebo pa nivderna av VLDL-kolesterol, triglycerider, icke-HDL-kolesterol och HDL-kolesterol; 2)
effekterna av 80 mg simvastatin dagligen som komplement till diet respektive 40 mg simvastatin
dagligen som komplement till diet i forhallande till diet som komplement till placebo pa LDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol, triglycerider och icke-HDL-kolesterol i en subgrupp av de studerade
patienterna med hyperlipidemi och icke-insulinberoende diabetes mellitus (NIDDM, typ 2-diabetes
mellitus); och 3) sidkerhet och tolerans for 80 mg simvastatin dagligen hos patienter med kombinerad
hyperlipidemi.

Dosberoende procentuella fordndringar i férhallande till utgdngsvérdet iakttogs genom behandlingarna
med placebo, 40 mg simvastatin respektive 80 mg simvastatin for den priméra slutpunkten (LDL-
kolesterol) och for de sekundira slutpunkterna (VLDL-kolesterol, triglycerider, icke-HDL-kolesterol,
HDL-kolesterol, apolipoprotein B och apolipoprotein A-I). Hos patienter med kombinerad
hyperlipidemi och typ 2-diabetes mellitus (n=24 randomiserade) skiljer sig inte de iakttagna
dosberoende procentuella forédndringarna i forhéllande till utgéngsvérdet frin dem som iakttogs hos
icke-diabetespatienter.

Retrospektivt befanns 8 patienter ha dysbetalipoproteinemi baserat pa forhdjda nivaer av kolesterol
och triglycerider, ndrvaron av apolipoprotein E2/2-genotypen och en kvot mellan VLDL och
triglycerider pa =0,25. Innehavaren av godkénnandet for forsdljning presenterar data for 7 patienter
(randomiserade till tre grupper) och gor géllande att en stor och signifikant effekt av simvastatin
pavisades for samtliga beaktade variabler utom for HDL-kolesterol (se tabell 1).

Tabell 1. Median procentuell (%) fordndring (95 % IC)

Placebo Simvastatin 40 mg | Simvastatin 80 mg
Total-k -7,6 (-24,8; 9.5) -49,6 (-69,0; -30.3) | -51,6 (-57.9; -45,3)
LDL-k -8,1 (-44,8; 28,6) | -49,8 (-63,1; -36,6) | -50,5 (-57,5; -43.,4)
VLDL-k -3,8 (-12,7; 5,1) -58,3 (-85,7; -30,9) | -59,5 (-72.,9; -46,1)
HDL-k -1,6 (-14,5; 11,2) | 6,7 (-10,6; 23,9) 6,7 (8-12,5; 25,8)
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Triglycerider 3,5(-15,3;22,4) | -40,5 (-64,1;-16,8) | 38,2 (-50,2; -26,1)

En studie utférdes av Stuyt et al. och var en dppen studie som omfattade 12 patienter med familjér
dysbetalipoproteinemi. Efter 3 veckors behandling med placebo hojdes patienternas simvastatindoser
(10 mg tvé ganger dagligen, 20 mg tva ganger dagligen och 40 mg tva ganger dagligen) i sex veckor.
Med dosen pa 80 mg simvastatin sdnktes den genomsnittliga serumkolesterolnivan fran 12,30+4,96 till
5,29%1,24 mmol/l (genomsnittlig reduktion 54 %) och den genomsnittliga serumtriglyceridnivén
sinktes fran 8,77+7,16 till 3,61+1,33 mmol/l (-48 %); detta berodde pad en sinkning av VLDL- och
LDL-lipidnivéerna. Resultaten visade en minskning i kvoten mellan VLDL-kolesterol och
serumglycerider och av apolipoproteiner B och E, vilket antyder en reduktion i antalet cirkulerande
aterogena restpartiklar.

En studie utfordes av Feussner et al. Studien omfattade 19 poliklinikpatienter med
dysbetalipoproteinemi som behandlades med simvastatin (antingen 20 eller 40 mg dagligen) enbart
eller i kombination med gemfibrozil (450 mg dagligen) under 30 veckor.

Med dosen pa 20 mg (n=19) sdnktes den genomsnittliga plasmakolesterolnivan med 39,3 % (p<0,05)
och den genomsnittliga plasmatriglyceridnivan sénktes med 41,8 % (ns); resultaten visade en sdnkning
av VLDL-kolesterolnivan med 44,8 % (ns), en sdnkning av LDL-kolesterolnivdn med 36,5 % (p<0,01)
och en 6kning av HDL-kolesterolnivan med 18,1 % (ns).

Tretton (13) patienter behandlades med 40 mg simvastatin dagligen. Under den hér behandlingen
visade resultaten en signifikant minskning av nivan av LDL-kolesterol med 22,3 % (p<0,01). Hos sex
patienter med kvarvarande hyperlipidemi pa monoterapi gavs en kombinerad likemedelsbehandling
med simvastatin (40 mg dagligen) och gemfibrozil (450 mg dagligen). Jimfort med simvastatin enbart
medforde tilligget av gemfibrozil att plasmakoncentrationerna av totalkolesterol sénktes ytterligare
med 14,9 %, VLDL-kolesterol med 23,5 % och triglycerider med 17,1 %, dven om sénkningen inte
var statistiskt signifikant.

En studie utfoérdes av Civeira et al. Studien var en dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad
provning vars syfte var att jamfora effekterna av gemfibrozil (1 200 mg dagligen) och simvastatin
(20 mg dagligen) pé lipider, apolipoprotein Al, apolipoprotein B och apolipoprotein E samt pa halten
av lipider och apolipoprotein B i VLDL-, IDL-, LDL- och HDL-kolesterol hos 10 patienter med typ
[I-hyperlipoproteinemi.

Nivéaerna av totalkolesterol, VLDL-kolesterol, IDL-kolesterol och apolipoprotein B sianktes med bagge
lakemedlen. Storre reduktioner av nivderna av triglycerider (109+28,2 mg/dl, p=0,005), VLDL-
kolesterol (24,7+£10,9 mg/dl, p=0,05) och VLDL-triglycerider (86,3+20,2 mg/dl, p=0,003) erh6lls med
gemfibrozil jaimfort med simvastatin. Reduktionen av nivan av LDL-kolesterol var effektivare med
simvastatin dn med gemfibrozil (44,3+17,1 mg/dl, p=0,03). Nivéerna av HDL-kolesterol efter
behandling med gemfibrozil var 5,71+2,37 mg/dl hogre 4n efter behandling med simvastatin.

*  Hypertriglyceridemi

En indikation for hypertriglyceridemi (Fredricksontyp IV hyperlipidemi) godkéndes av
3 medlemsstater (Portugal, Tyskland och Osterrike) samt av Island. Indikationen baserades
huvudsakligen pa studie 145, en randomiserad, dubbelblind, paralleligruppskontrollerad, fyrarmad,
placebokontrollerad multicenterprovning. Fore randomiseringen hade man en fyraveckors
inkorningsperiod med diet/placebo. Lampliga patienter randomiserades till att fa 1 av 4 behandlingar
(kvoten 1:1:1:1); placebo respektive 20, 40, eller 80 mg simvastatin.

Studien omfattade mén och kvinnor i aldern 18 till 70 &r med genomsnittliga triglyceridvdrden mellan

300 och 900 mg/dl vid veckorna -4 och -1; det lagre virdet av de individuella triglyceridvardena maste
vara 270 % av det hogre vérdet; det hogre virdet maste vara <900 mg/dl.
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En subgrupp pa 116 patienter med isolerad hypertriglyceridemi (Fredricksontyp IV hyperlipidemi)
bestimdes av foljande kriterier: utgangsvéirde for LDL-kolesterol <130 mg/dl, eftersom samtliga
patienter i den hir studien hade ett utgangsvarde for triglycerider pa >200 mg/dl.

Det primidra malet var att utvardera det triglyceridsdnkande svaret med placebo respektive doser pa 20,
40 och 80 mg simvastatin efter 6 veckors behandling hos patienter med hypertriglyceridemi.

Det sekundidra malet var att hos patienter med hypertriglyceridemi som hade behandlats med
simvastatin i 6 veckor utvirdera: 1) den triglyceridsdnkande effekten av en daglig dos pa 20, 40 eller
80 mg; 2) effekten av triglyceridnivdernas utgangsvirde pa den triglyceridsdnkande effekten; 3)
effekterna av simvastatindoser pa 20, 40 eller 80 mg dagligen pd LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol,
icke-HDL-kolesterol, HDL-kolesterol, apolipoproteiner (apo) B, A-I, E, C-III och fibrinogen; 4)
effekterna av simvastatindoser pa 20, 40 eller 80 mg dagligen p& metabolismen av lipoproteinrester;
och 5) toleransen for simvastatin vid doser pa 20, 40 eller 80 mg dagligen.

Effekter: tendenstesterna var signifikanta i responsen mot placebo respektive simvastatin 20,
simvastatin 40 och simvastatin 80 mg for den priméra slutpunkten avseende triglycerider, for de
sekundidra slutpunkterna avseende LDL-kolesterol, apo B, HDL-kolesterol, icke-HDL-kolesterol och
VLDL-kolesterol.

I subgruppen med patienter med isolerad hypertriglyceridemi iakttogs procentuella fordandringar i
medianvéirdena for triglyceridnivderna pa -13,3, -20,7, -20,6 och -33,0% for placebogruppen
respektive grupperna som behandlats med 20, 40, och 80 mg simvastatin (se tabell 3). Tendenstestet
var signifikant i svaret for triclycerider over hela dosintervallet fran placebo till simvastatin 80 mg
(p=0,001). Behandlingseffekten av det triglyceridsdnkande svaret var signifikant fran placebo till
simvastatin 40 mg (p=0,041). Ingen signifikant skillnad mellan behandlingen med placebo och 20 mg
simvastatin uppnaddes (p>0,100). Nivaerna av totalkolesterol, LDL-kolesterol och apolipoprotein B
reducerades signifikant.

Tabell 2. Procentuell genomsnittlig' /median’ fordndring frdin utgdngsvirdet

TG? LDL-k' Apo B! HDL-k' VLDL-k”
Placebo |-13,3(353) [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) | -25,2(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 hade négra forhéjda viarden for ALAT och/eller ASAT storre dn 3 x dvre normalgransen
(ULN) [>3 x ULN]. En patient i gruppen med doser pd 40 mg simvastatin hade ett forhojt varde for
CK storre dn 5 x Ovre normalgransen (ULN) [>5 x ULN] under studien men ansigs inte av
undersokningsledaren vara en biverkning. Inget tecken pé en 6kande tendens for incidensen av CK
storre dn 5 x 6vre normalgransen (ULN) [>5 x ULN] iakttogs med storre doser fran placebo till dosen
pa 80 mg simvastatin. Ingen myopati eller hojning av CK storre dn 10 x dvre normalgrinsen (ULN)
[>10 X ULN] iakttogs under studien.

Enligt den tredje expertpanelen vid det amerikanska nationella kolesterolutbildningsprogrammet
(NCEP Expert Panel III) ligger mélet for icke-HDL-kolesterol med ett triglyceridsdnkande lakemedel
vanligtvis inom riackhall ndr LDL-kolesterolnividerna inte &r signifikant forhéjda. Bland dessa
lakemedel &r nikotinsyra vanligtvis det mest effektiva eftersom det reducerar triglyceridnivéerna med
30-50 % vanligtvis utan att fororsaka en motsvarande okning av LDL-kolesterolhalten och nikotinsyra
okar pa samma géng HDL-kolesterolkoncentrationerna med 20-30%. Hos personer med
kontraindikationer for nikotinsyra eller hos vilka detta ldkemedel tolereras déligt reducerar fibrater
triglyceridhalten med 40-60 %, och fororsakar en 15-25-procentig O6kning av HDL-
kolesterolkoncentrationerna. Likvél hojer fibrater ofta LDL-kolesterolnivaerna med 5-30 %. Denna
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motsvarande O0kning av LDL-kolesterolnivaerna betyder vanligtvis att fibrater ensamma inte sénker
icke-HDL-kolesterolnivan.

Studie 145 visar att simvastatin astadkommer triglyceridreduktioner men att de &r lagre (-20,6 och -33
for simvastatin 40 mg respektive 80 mg) dn de som iakttas for nikotinsyra eller fibrater. Eftersom
simvastatin inte ar ett kraftfullt triglyceridsénkande lakemedel bor det betraktas som ett andrahandsval
vid ladkemedelsterapi. Dessutom uppvisar studie 145 en del metodologiska brister, t.ex. avsaknad av en
kontrollgrupp som behandlats med nikotinsyra och det 14ga antalet ingaende patienter med isolerad
hyperkolesterolemi.

* homozygot familjar hyperkolesterolemiEn indikation foér Zocord vid homozygot familjar
hyperkolesterolemi (FH) godkdndes av 10 medlemsstater (Belgien, Frankrike, Forenade
kungariket, Grekland, Irland, Luxemburg, Nederlinderna, Portugal, Spanien och Osterrike)
samt av Island. Denna indikation dr huvudsakligen baserad pa resultaten av studie 114, en
encenter, dubbelblind, parallell, dosupptrappningsstudie med jamforelse mellan tva perioder,
vars syfte var att utvirdera effekt och sikerhet av hogdossimvastatin (80 och 160 mg) hos
patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi.

I den hér studien randomiserades 12 patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi till att fa
antingen en dos pd 40 mg simvastatin en géng dagligen eller 80 mg dagligen (i 3 doser) efter en 4-
veckors inkdrningsperiod med diet/placebo. Atta patienter randomiserades till att i en dos pa 80 mg
simvastatin per dag och 4 patienter till att fa 40 mg dagligen. Efter 9 veckors behandling 6kades dosen
for de patienter som initialt fick 80 mg simvastatin dagligen till 160 mg dagligen (som gavs i 3 delade
doser) i ytterligare 9 veckor medan de patienter som stod pd 40 mg simvastatin till kvillen fick 40 mg
som gavs i 3 delade doser.

Det primira malet var att utvdrdera den LDL-kolesterolsdnkande effekten hos simvastatin vid doser pa
80 respektive 160 mg dagligen hos patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi och det
sekunddra malet var att bestimma sdkerhetsprofilen pd kort sikt for simvastatin vid doser pa 80
respektive 160 mg dagligen hos denna patientpopulation.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi bestdmdes av en LDL-kolesterolniva =500 mg/dl och
nirvaron av minst 2 av foljande: tendindst xantom, bada fordldrarna med en diagnos pé familjér
hyperkolesterolemi eller en LDL-receptorgenotyp som antyder nérvaro av en mutation i bagge LDL-
receptorgenerna. Tolv patienter i &ldern 13 till 40 &r vdrvades.

Avseende effekt bedomdes totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, triglycerider, Lp(a) och
apolipoprotein B och E. Utvédrdering av kliniska och laboratorieméssiga biverkningar, vitaltecken och
foreskrivna sdkerhetstester av laboratorium utfordes. Fordefinierade analyser for fordndringsgranser
utfordes med avseende pa féljande laboratorieprover: alkalisk fosfatas, totalbilirubin, hematokrit,
hemoglobin, neutrofila, trombocytrédkning, serumkreatinin, serumglukos, serumurinsyra och rikning
av vita blodkroppar.

Resultaten visade en genomsnittlig forédndring frén utgdngsvérdet pa -24,6 och -30,6 % vid doserna pa
80 mg respektive 160 mg for LDL-kolesterol, en genomsnittlig forédndring pé -23,0 % respektive -
28,8 % for totalkolesterol, och en genomsnittlig fordndring pa +7,4 % respektive +4,7 % vid doserna
80 mg respektive 160 mg for HDL-kolesterol (se tabell 3).

Tabell 3. Genomsnittlig fordndring (%) fran utgangsvirdet (SD)

LDL-k Total-k HDL-k TG (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
40 mg/dag -13,7 (7,5) -12,3 (6,6) 9,3 (11,1) -3,5(28,7)
(1 dos)
40 mg/dag -13,2 (10,3) -11,4 (9,4) 20,5 (15,6) -6,5 (19,7)
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(3 doser)
80 mg/dag -24,6 (18,9) -23,0 (16,7) 7,4 (18,2) - 18,5 (22,5)
(3 doser)
160 mg/dag 30,6 (20,0) 28,8 (17,7) | 4,7 (16,3) -24,5 (13,9)
(3 doser)

Det forekom inget fall av myopati och ingen konsistent effekt iakttogs pa genomsnittliga CK-nivaer i
studiekohorten. Med avseende pa leverviardena utvecklade inga patienter forhdjda viarden for ALAT
och/eller ASAT storre &n 3 x dvre normalgransen (ULN).

Trots det ldga antalet patienter som ingick i den hér studien anser rapportéren att denna indikation
skulle kunna godkénnas eftersom homozygot familjar hyperkolesterolemi ar ett vildigt séllsynt
tillstdnd och det &r en svarbehandlad sjukdom eftersom patienterna uttrycker liten eller ingen LDL-
receptoraktivitet varfor de &ar resistenta mot effekterna av terapeutisk diet och flertalet
kolesterolsdankande lakemedel. Nuvarande godkénd terapi bestar i modifierade former av plasmaferes
som selektivt avldgsnar VLDL och LDL frén plasma.

*  Primiir och sekundir prevention av kardiovaskuléra hiindelser

Indikationen for sekundér prevention baserades ursprungligen pa studie 4S som var avsedd att
utvirdera effekten av kolesterolsdnkning med simvastatin pa mortalitet och morbiditet hos patienter
med koronar hjartsjukdom (CHD). 4444 patienter med angina pectoris eller genomgangen
myokardinfarkt och hyperkolesterolemi pé& en lipidsinkande diet randomiserades till en
dubbelblindbehandling med simvastatin eller placebo och foljdes upp i snitt 5,4 ar. 1 studien
undersoktes a) effekten av simvastatin pad mortalitet, b) effekten av simvastatin pa stérre koronara
héndelser, och c) effekten av simvastatin pé alla koronara héndelser.

Det hér &r en stor studie, vl genomford over flera ar, som tillhandahaller tillrdckliga data till stod for
nyttan av simvastatin vid reduktion av kliniska héndelser vid sekundérprevention hos
hyperkolesterolpopulationen.

En annan och nyare prévning dr HPS-studien (Heart Protection Study). Studien stdder indikationen for
primérprevention. Syftet med den hér kliniska provningen med drygt 20 000 deltagare i &ldern 40 till
80 ar var att faststilla huruvida statinterapi dr av nytta for méinniskor som l6per hog risk for
kardiovaskuldr sjukdom (CVD) men som har genomsnittliga till ldga nivder av totalkolesterol och
LDL-kolesterol.

Hogriskpatienter (som definierades som patienter med tidigare koronar hjartsjukdom, diabetes, stroke
eller perifer vaskuldr sjukdom) behandlades med simvastatin (40 mg dagligen), antioxiderande
vitaminer (20 mg betakaroten, 250 mg C-vitamin och 600 mg E-vitamin dagligen) eller placebo i en 2
x 2-faktoriell design.

Det primira resultatet var dodsfall av alla orsaker, dodsfall av koronar hjértsjukdom och dodsfall av
andra orsaker. Sekundira slutpunkter omfattade effekten pa specifika icke-koronara dodsorsaker,
storre koronara héndelser och storre vaskuldra hédndelser, dodlig eller icke-dodlig stroke. Andra
sekundéra analyser omfattade effekterna pé storre koronara handelser (MCE) och pa storre vaskulédra
hiandelser (MVE) hos olika subkategorier av tidigare sjukdom och i andra storre subkategorier som
faststélldes nér studien pabdorjades.

20 536 patienter randomiserades i den hir studien. Uppskattningsvis tva tredjedelar av
patientpopulationen hade koronar hjirtsjukdom (CHD) med eller utan icke-koronar ocklusiv vaskulér
sjukdom, diabetes eller hypertoni. Néara 4 000 patienter hade diabetes utan CHD. En fjirdedel av
patienterna var kvinnor och genomsnittsdldern for hela den studerade populationen vid
utgéngspunkten var 64 ar, med 5 806 patienter Gver 70 ar eller éldre.
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Vitaminerna hade ingen pévisbar verkan pa det kliniska resultatet och de paverkade heller inte
riskreduktionerna som var liknande vid nirvaro och franvaro av vitaminerna. Av det skilet utfordes
analyserna pé hela populationen.

Primér slutpunkt: under 5 ars uppf6ljning avled 12,9 % av patienterna som tilldelats simvastatin och
14,7 % av dem som tilldelats placebo (p=0,0003). Detta ar liktydigt med en absolut riskreduktion pa
1,8 %. Denna reduktion kan huvudsakligen tillskrivas reduktioner i koronar mortalitet (absolut
riskreduktion pa 1,2 %) och dodsfall av andra vaskuldra orsaker (absolut riskreduktion pé 0,3 %).

Sekundéra slutpunkter: analysen av sekundéra slutpunkter indikerar att simvastatin associerades med
reduktioner i incidensen av icke-dodlig myokardinfarkt (absolut riskreduktion pa 2,1 %), stroke
(absolut riskreduktion pa 1,4 %) och revaskularisering (absolut riskreduktion pé 2,56 %).

De riskreduktioner som iakttogs med simvastatin var signifikanta for de sekundéra
jamforelsepunkterna storre vaskuldra hindelser (MVE) och stdrre koronara hindelser (MCE) inom
samtliga storre fordefinierade subgrupper inklusive patienter med diabetes, perifer vaskuldr sjukdom
eller cerebrovaskulér sjukdom. Inom samtliga dessa tre subgrupper med tidigare sjukdom var effekten
av simvastatin pA MVE och MCE signifikant med eller utan medrékning av patienter som ocksa hade
en kind CHD.

I HPS-studien liknade sdkerhetsprofilerna for simvastatin de for placebo. Resultaten visade en lag
incidens av myopati (definierad som serumkreatinkinasnivider som 6verskrider 10 génger den ovre
normalgrinsen), som upptrddde hos endast 11 simvastatinbehandlade patienter och hos 6
placebobehandlade patienter. Det foreldg inga uppenbara farhagor for sikerheten hos patienter med
laga utgangsvirden for LDL-kolesterolnivéer (< 3 mmol/l), hos vilka de genomsnittliga LDL-
kolesterolnivaerna under provningen var 1,8 mmol/l i den simvastatinbehandlade gruppen respektive
2,7 mmol/l i gruppen som fick placebo. Sambandet mellan laga totalkolesterolnivaer och 6kad cerebral
hemorragi som péavisats i en studie (Iso et al. 1989) bekriftades inte av HPS-studien.

Samtliga de indikationer som diskuteras ovan omfattas av den nya harmoniserade indikationen som
har godkénts av CPMP.

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkénnandet for forsiljning
och utvérderade radande klinisk praxis inom EU i frdga om anvindning av Zocord. P& grundval av
detta fann CPMP att foljande 4r den mest ldmpliga harmoniserade texten for avdelning 4.1
”Terapeutiska indikationer”:

4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi
Behandling av primér hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi, som komplement till diet, nér diet
och annan icke-farmakologisk behandling (t.ex. motion, viktminskning) inte ger tillrdcklig effekt.

Behandling av homozygot familjir hyperkolesterolemi, som komplement till diet och annan
lipidsédnkande behandling (t.ex. LDL-aferes) eller om sadan behandling inte &r lamplig.

Kardiovaskulér prevention

Reduktion av kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet hos patienter med manifest aterosklerotisk
kardiovaskuldr sjukdom eller diabetes mellitus, med antingen normala eller forhdjda kolesterolnivaer,
som komplement till korrigering av andra riskfaktorer eller annan kardiopreventiv terapi (se
avdelning 5.1).
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Avdelning 4.2. Dosering och administreringssétt

Olika dosrekommendationer har godkénts av medlemsstaterna med avseende pé initial dos och daglig
dos. Den maximala dagliga dosen har inte ndrmare angivits 1 vissa av de godkinda
produktresuméerna.

Innehavaren av godkdnnandet for forsidljning uppmanades att vetenskapligt motivera skillnaderna
mellan informationen i de olika medlemsstaterna och att ge ett motiverat forslag till gemensam
ordalydelse, i synnerhet med avseende pa intervallet for den terapeutiska dygnsdosen.

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkénnandet for férsiljning
och utvérderade radande klinisk praxis inom EU i frdga om anvindning av Zocord. P& grundval av
detta fann CPMP att f6ljande &r den mest ldmpliga harmoniserade texten for avdelning 4.2 ”Dosering
och administreringssétt”:

4.2 Dosering och administreringssiitt

Doseringsintervallet dr 5-80 mg per dag som administreras peroralt en gang dagligen pa kvéllen.
Dosjusteringar bor vid behov ske i intervaller pd minst 4 veckor till maximalt 80 mg per dag som
administreras en gang dagligen pa kvéllen. Dosen pa 80 mg rekommenderas endast for patienter med
svar hyperkolesterolemi och hog risk for kardiovaskuldra komplikationer.

Hyperkolesterolemi

Patienten skall stillas pa en kolesterolsdnkande standarddiet, som skall fortsdtta under behandlingen
med < Zocord >. Den vanliga startdosen &r 10-20 mg per dag som administreras en gang pa kvillen.
Patienter som kréver en stor reduktion av LDL-kolesterol (mer &n 45 %) fér starta pa dosen 20-40 mg
per dag som administreras en gang pa kvéllen. Dosjusteringar skall vid behov ske enligt ovan.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

Baserat pé resultatet av en kontrollerad klinisk studie 4r den rekommenderade doseringen < Zocord >
40 mg per dag pé kvillen eller 80 mg per dag i 3 delade doser pé respektive 20 mg, 20 mg och en
kvillsdos pad 40 mg. <Zocord > skall anvindas som ett komplement till annan lipidsdnkande
behandling (t.ex. LDL-aferes) hos dessa patienter eller om sddan behandling inte finns att tillga.

Kardiovaskulér prevention

Den vanliga dosen < Zocord > dr 20 till 40 mg per dag som administreras en géng pa kvillen for
patienter med hdg risk for koronar hjértsjukdom (CHD, med eller utan hyperlipidemi).
Lakemedelsbehandling kan paborjas samtidigt med diet och motion. Dosjusteringar skall vid behov
ske enligt ovan.

Samtidig behandling

< Zocord > ar verksamt ensamt eller i kombination med gallsyrasekvestrerare. < Zocord > bor ges
antingen > 2 timmar fore eller > 4 timmar efter administrering av en gallsyrasekvestrerare.

For patienter som tar ciklosporin, gemfibrozil, andra fibrater (utom fenofibrat) eller lipidsdnkande
doser (= 1 g per dag) av niacin samtidigt med < Zocord > bor dosen < Zocord > inte overskrida 10 mg
per dag. For patienter som tar amiodaron eller verapamil samtidigt med < Zocord > boér dosen
< Zocord > inte dverskrida 20 mg per dag. (Se avdelning 4.4 och 4.5.)

Dosering vid nedsatt njurfunktion
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Ingen doséndring ar nddvindig for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion. For patienter med svart
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min), skall dosering Overstigande 10 mg per dag
overvigas omsorgsfullt och om den beddms vara ndodvéndig tillimpas med forsiktighet.

Aldre patienter

Ingen dosjustering behovs.

Barn

Eftersom effekt och sékerhet nér det géller barn inte har faststillts rekommenderas inte < Zocord > for
pediatrisk anvéndning.

- Sékerhetsfragor

Avdelning 4.3 Kontraindikationer

Innehavaren av godkédnnandet for forsidljning uppmanades att redovisa ett vetenskapligt motiverat
forslag till EU-omfattande forhallningssitt, eftersom texten om kontraindikationer befanns skilja sig i
hog grad mellan medlemsstaterna, i synnerhet med avseende pa anvédndning hos patienter med:-

e porfyri,

* myopati,

* samtidig anvdndning av andra ldkemedel som interagerar med simvastatin,

e Dbilidr cirros,

* sekundér hyperkolesterolemi (hypotyreoidism, nefrotiskt syndrom).

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkénnandet for forséljning
och utvirderade rddande klinisk praxis inom EU i frdga om anvindning av Zocord. Pa grundval av
detta godkdnde CPMP den harmoniserade text for avdelning 4.3 “Kontraindikationer” som befanns
vara den mest ldmpliga. Texten i den harmoniserade produktresumén skiljer sig inte s& mycket fran de
for ndrvarande godkédnda produktresuméerna att klinisk praxis kommer att paverkas i avsevard grad:

4.3 Kontraindikationer

»  Overkinslighet mot simvastatin eller mot nagot hjilpimne.

* Aktiv leversjukdom eller oforklarade, bestdende forhdjda serumtransaminasvarden.

*  @Graviditet och amning (se avdelning 4.6).

e Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. itraconazol, ketoconazol, hiv-
proteashdmmare, erytromycin, claritromycin, telitromycin och nefazodon) (se avdelning 4.5).

Avdelning 4.4. Varningar och forsiktighetsmatt

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkédnnandet for forséljning
och utvirderade rddande klinisk praxis inom EU i frdga om anvindning av Zocord. P& grundval av
detta godkdnde CPMP den harmoniserade text for avdelning 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt” (se
bilaga III) som befanns vara den mest ldmpliga. Texten i den harmoniserade produktresumén skiljer
sig inte s& mycket fran de for ndrvarande godkénda produktresuméerna att klinisk praxis kommer att
paverkas i avsevard grad.

Alla ovriga avdelningar i produktresumén harmoniserades som ett resultat av hanskjutningsforfarandet
(med undantag av dem som ndmns nedan under ”Administrativa fragor™).

CPMP ansag slutligen att alla lakemedelsformer kan vara anvidndbara vid behandling av patienter med
de godkinda indikationerna.
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SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEERNA

CPMP forordar éndring av de godkidnnanden for forsiljning for vilka produktresuméerna aterfinns i
bilaga III till yttrandet om Zocord med synonymer (se bilaga I), med beaktande av foljande:

*  Det hénskjutna drendet avsadg harmonisering av produktresuméer.
* Den produktresumé som foreslagits av innehavarna av godkidnnande for forséljning har
bedomts pd grundval av den dokumentation som redovisats och den vetenskapliga

diskussionen 1 CPMP.

De skiljaktigheter som konstaterades vid borjan av drendets behandling har kunnat dverbryggas.
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BILAGA III
PRODUKTRESUME

ANMARKNING: DENNA PRODUKTRESUME VAR BIFOGAD TILL KOMMISSIONEN
BESLUT FOR DETTA HANSKJUTANDE FOR SKILJEDOMSFORFARANDE.

TEXTEN VAR GALLANDE VID DEN TIDEN, DEN HAR DAREFTER INTE

UPPRATTHALLITS ELLER UPPDATERATS AV EMEA OCH TORDE DARFOR INTE
NODVANDIGTVIS MOTSVARA DEN SENASTE TEXTEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zocord filmdragerade tabletter 5 mg

Zocord filmdragerade tabletter 10 mg
Zocord filmdragerade tabletter 20 mg
Zocord filmdragerade tabletter 40 mg
Zocord filmdragerade tabletter 80 mg

[For nationell implementering]

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 5 mg simvastatin

Varje tablett innehdller 10 mg simvastatin.

Varje tablett innehaller 20 mg simvastatin.

Varje tablett innehéller 40 mg simvastatin.

Varje tablett innehéller 80 mg simvastatin.

Betriffande hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

[For nationell implementering]

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
["<Fdrg>targad, <form>-formad filmdragerad tablett méirkt "<beskrivning av tablettprigling pd bada

sidor> " innehdllande < styrka> mg simvastatin”]

[For nationell implementering]

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi

Behandling av primér hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi, som tilldgg till diet nér effekt av
diet och annan icke-farmakologisk behandling (t ex motion eller viktminskning)

ar otillracklig.

Behandling av homozygot familjér hyperkolesterolemi som tilldgg till diet och annan lipidsédnkande
behandling (t ex LDL-aferes) eller nir sddan behandling inte &r 1amplig.

Kardiovaskulér prevention

Minskning av kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet hos patienter med etablerad aterosklerotisk
kardiovaskulir sjukdom eller diabetes mellitus med antingen normala eller forh6jda kolesterolvérden,
som tilldgg till korrigering av andra riskfaktorer och annan kardioprotektiv terapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Doseringsintervallet dr 5-80 mg/dag, givet oralt som engangsdos pé kvillen. Vid behov kan
dosjustering goras i intervall om minst 4 veckor till som mest 80 mg/dag givet som engéngsdos pa
kvillen. Dosen om 80 mg rekommenderas enbart till patienter med allvarlig hyperkolesterolemi och

hog risk for kardiovaskuldra komplikationer.
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Hyoerkolesterolemi

Patienter bor f& en en kolesterolsdnkande diet, som skall fortsittas under behandlingen med Zocord.
Den vanliga startdosen dr 10-20 mg/dag givet som engangsdos pa kvéllen. Patienter som behover en
stor reduktion av LDL-C (mer dn 45 %) kan inleda med 20-40 mg/dag givet som engangsdos pé
kvillen. Vid behov kan dosjustering goras enligt ovan.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

Baserat pa resultat fran kontrollerade kliniska studier 4r den rekommenderade dosen Zocord

40 mg/dag pa kvillen eller 80 mg/dag uppdelat i 3 doser om 20 mg, 20 mg och en kvéllsdos om

40 mg. Zocord skall anvéndas som tilldgg till annan lipidsénkande behandling (t ex LDL-aferes) till
dessa patienter eller nir sddan behandlingsmdjlighet saknas.

Kardiovaskulédr prevention

Vanlig dos av Zocord ar 20 till 40 mg givet som engangsdos pa kvillen till patienter med hog risk for
kardiovaskuldr sjukdom (CHD, med eller utan hyperlipidemi). Behandling med likemedel kan inledas
samtidigt med diet och motion. Vid behov kan dosjustering goras enligt ovan.

Annan samtidig behandling

Zocord ar effektivt ensamt eller i kombination med gallsyrabindande resiner. Dosering bor ske
antingen > 2 timmar eller > 4 timmar efter administrering av resiner.

Hos patienter som samtidigt med Zocord behandlas med ciklosporin, gemfibrozil, andra fibrater
(forutom fenofibrat) eller lipidsdnkande doser (> 1 g/dag) av niacin, bor dosen av Zocord ej dverskrida
10 mg/dag. For patienter som samtidigt med Zocord behandlas med amiodaron eller verapamil, bor
dosen av Zocord ej 6veskrida 20 mg/dag. (Se avsnitt 4.4 och 4.5).

Dosering vid njurinsufficiens

Ingen &ndring av dosen bor vara nddvéndig till patienter med méttlig njurinsufficiens. Hos patienter
med allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) bor doser 6ver 10 mg/dag noggrant
overvégas, och om nodvéndigt, implementeras med forsiktigthet.

Anvindning hos dldre

Ingen dosjustering behovs.

Anvindning till barn och ungdomar

Effekt och sdkerhet hos barn har ej faststéllts. Zocord rekommenderas dirfor inte for anvindning till
barn.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot simvastatin eller mot nigot hjilpimne.

. Aktiv leversjukdom eller kvarstaende forhdjda aminotransferaser av okind genes.

. Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

. Samtidig behandling med potenta CYP 3A4-hdmmare (t ex itrakonazol, ketokonazol, HIV-

proteashdmmare, erytromycin, klaritromycin, telitromycin och nefazodon) (se avsnitt 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Myopati/rabdomyolys

Simvastatin kan, liksom andra HMG-CoA-reduktashdmmare, ibland orsaka myopati, som
kénnetecknas av muskelvérk, dmhet eller svaghet forenad med kreatinkinasvérden (S-CK) dver

10 ganger den 6vre griansen for normalvérdet (ULN). Myopati utvecklas ibland till rabdomyolys med
eller utan akut njursvikt sekundart till myoglobulinuri, och mycket sillsynt har dodsfall rapporterats.
Risken for myopati 6kar med hdga nivaer av HMG-CoA -reduktashimmande aktivitet i plasma.

Risken for myopati/rabdomyolys &r dosrelaterad. Vid kliniska provningar, dir patienterna noga
Overvakades och vissa interagerande ladkemedel uteslutits, var incidensen cirka 0,03 % med 20 mg,
0,08 % med 40 mg och 0,4 % med 80 mg.

Mdtning av kreatinkinas

Maitning av kreatinkinas (CK) bor ej ske efter anstringande tréning eller nér andra orsaker till CK
stegring forekommer eftersom detta kan paverka bedomningen av resultatet. Om CK-vérdet ér
markant forhdjt vid utgangslaget (> 5 x ULN), bor en ny méitning goras inom 5 till 7 dagar for att
bekréfta resultatet.

Fore behandling

Alla patienter som paborjar behandling med simvastatin, eller vid doshdjning av simvastatin, bor
upplysas om risken for myopati och uppmanas att snarast rapportera oforklarlig muskelvérk, dmhet
eller svaghet.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med faktorer som predisponerar for rabdomyolys. For att
faststilla ett referensvéirde av CK vid utgéngsldget bor métning innan behandlingsstart ske i foljande
situationer.

. Aldre (&lder > 70 ar)

. Nedsatt njurfunktion

. Okontrollerad hypotyreoidism

. Arftlig muskelsjukdom i anamnesen eller familjen
. Tidigare muskeltoxicitet med statin eller fibrat

. Alkoholmissbruk

I dessa situationer skall en beddmning av nyttan med behandling stdllas mot eventuell risk och klinisk
uppfoljning rekommenderas. Om en patient tidigare upplevt muskelstdrningar vid behandling med en
statin eller fibrat skall behandling med en annat likemedel i denna klass enbart initieras med
forsiktighet. Om CK-virdet dr markant forhojt vid utgéngsléget (> 5 x ULN) bor behandling ej
paborjas.

Under behandlingen

Om muskelvérk, muskelsvaghet eller kramper uppstar dé patienten behandlas med en statin, bor CK
véirdet métas. Om detta vérde, i frdnvaro av anstrdngande tréning, visar sig kraftigt forhojt

(> 5 x ULN) bor behandlingen avbrytas. Om muskelsymptomen &r svéra och orsakar dagliga besvir,
trots att CK-vardet dr <5 x ULN, bor avbrytande av behandlingen 6vervigas. Om myopati misstinks
av andra anledningar, bor behandlingen avbrytas.

Aterinsittning av statinen eller introduktion av en alternativ statin, p4 légsta dosen och under nogrann
overvakning, kan dvervédgas om symptomen avtar och CK-virdet atergar till det normala.

Behandling med simvastatin bor tillfélligt avbrytas nagra dagar fore omfattande kirurgi och nér storre
medicinska eller kirurgiska tillstdnd uppkommer.
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Atodirder for att minska risken for myopati orsakad av likemedelsinteraktioner (se dven avsnitt 4.5)
Risken for myopati och rabdomyolys 6kar signifikant vid samtidig anvandning av simvastatin och
potenta CYP 3A4-hdmmare (exempelvis itrakonazol, ketokonazol, erytromycin, klaritromycin,
telitromycin, HIV-proteashdmmare, nefazodon), liksom gemfibrozil och ciklosporin (se avsnitt 4.2).

Risken for myopati och rabdomyolys 6kar dven vid samtidig anvéndning av andra fibrater, niacin i
lipidsdnkande doser (= 1 g/dag) eller vid samtidig anvindning av amiodaron eller verapamil och hogre
doser simvastatin (se avsnitt 4.2 och 4.5). Det finns &ven en mindre riskdkning dé diltiazem anvéndes
tillsammans med simvastatin 80 mg.

Foljaktligen, vad géller CYP3 A4-hdmmare, dr samtidig anvéndning av simvastatin och itrakonazol,
ketokonazol, HIV-proteashimmare erytromycin, klaritromycin, telitromycin och nefazodon
kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.5). Om behandling med itrakonazol, ketokonazol, erytromycin,
klaritromycin eller telitromycin inte kan undvikas, maste ett tillfdlligt uppehéll i behandlingen med
simvastatin goras under behandlingsperioden. Vidare bor forsiktighet iakttas vid samtidig behandling
med simvastatin och vissa andra mindre potenta CYP 3A4-hdmmare: ciklosporin, verapamil, diltiazem
(se avsnitt 4.2 och 4.5). Samtidigt intag av grapefruktjuice och simvastatin bor undvikas.

Dosen av simvastatin bor ej 6verskrida 10 mg per dag till patienter som samtidigt behandlas med
ciklosporin, gemfibrozil eller lipidsdnkande doser (=1 g/dag) av niacin. Kombinationsbehandling med
simvastatin och gemfibrozil bor undvikas sdvida inte nyttan dvervager de dkade riskerna med
kombinationsbehandlingen. Nyttan med kombinationsbehandling med simvastatin 10 mg dagligen och
andra fibrater (forutom fenofibrat), niacin eller ciklosporin bor noggrant dvervigas mot de potentiella
riskerna med dessa kombinationer. (Se avsnitt 4.2 och 4.5).

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av fenofibrat tillsammans med simvastatin, da dessa givna var
for sig kan orsaka myopati.

Kombinationsbehandling med simvastatin i hogre doser 4n 20 mg dagligen tillsammans med
amiodaron eller verapamil bor undvikas om inte den kliniska nyttan 6vervédger den dkade risken for
myopati (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Leverpdverkan
I kliniska studier upptradde kvarstdende dkningar (till >3 x ULN)) av serumtransaminaser hos ett fatal

vuxna patienter som fick simvastatin. Nar behandlingen med simvastatin hos dessa patienter avbrots
eller avslutades, atergick vanligen transaminasnivaerna langsamt till nivéerna fore behandlingen.

Leverfunktionsprov rekommenderas innan behandling paborjas och darefter vid kliniskt behov.
Patienter som titreras upp till 80 mg dosen bor gora ytterligare ett test fore titreringen, 3 méanader efter
titreringen till 80 mg dosen, samt dérefter med jaimna mellanrum (t ex halvarsvis) under forsta
behandlingséret. Sarskild forsiktighet bor iakttas for patienter som utvecklar
aminotransferasforhdjningar och hos dessa patienter skall métningar upprepas omgaende och sedan
utforas mer frekvent. Om aminotransnivaerna verkar progressiva, sirskilt om de 6kar till 3 x ULN och
ar kvarstdende, bor simvastatinbehandlingen avbrytas.

Produkten bor anvéndas med forsiktighet till patienter med hogt alkoholintag.
Liksom med andra lipidsdnkande ldkemedel, har mattliga (< 3 x ULN) forhdjningar av
aminotransferaser rapporterats vid behandling med simvastatin. Dessa fordndringar upptradde kort

efter paborjande av behandling med simvastatin, var ofta 6vergdende samt atfoljdes ej av nagra
symptom och avbrytande av behandlingen behdvdes séledes ej.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Interaktioner med lipidsdinkande ldkemedel som ensamma kan orsaka myopati

Risken for myopati, inklusive rabdomyolys, okar vid samtidig behandling med fibrater och niacin
(nikotinsyra) (21 g/dag). Dessutom foreligger en farmakokinetisk interaktion med gemfibrozil, vilken
resulterar i forhdjda nivéer av simvastatin i plasma (se nedan Farmakokinetiska interaktioner samt
avsnitt 4.2 och 4.4). Da simvastatin och fenofibrat anvands samtidigt, finns inga beldgg for att risken
for myopati 6verstiger summan av de individuella riskerna for respektive preparat. Tillrdckliga
farmakovigilans- och farmakokinetiska data finns ej for andra fibrater.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra likemedel pd farmakokinetiken for simvastatin

Interaktioner via CYP3A4

Simvastatin &r ett cytokrom P450 3A4 substrat. Potenta himmare av P450 3A4 okar risken for
myopati och rabdomyolys genom att 6ka koncentrationen av HMG-CoA-reduktashimmande aktivitet i
plasma under behandling med simvastatin. Sddana himmare inkluderar itrakonazol, ketokonazol,
erytromycin, klaritromycin, telitromycin, HIV-proteashdimmare och nefazodon. Samtidigt intag av
itrakonazol resulterade i mer dn en 10-faldig 6kning for exponering av simvastatin syra (den aktiva
beta-hydroxisyra metaboliten). Telitromycin orsakade en 11-faldig 6kning for exponering av
simvastatinsyra.

Kombination med itrakonazol, ketokonazol, HIV-proteashdmmare, erytromycin, klaritromycin,
telitromycin och nefazodon ar darfor kontraindicerad. Om behandling med itrakonazol, ketokonazol,
erytromycin, klaritromycin eller telitromycin ar oundviklig, skall ett uppehéll i behandlingen med
simvastatin goras under behandlingstiden. Forsiktighet bor iakttas vid kombination av simvastatin och
vissa andra mindre potenta CYP3 A4 inhibitorer: ciklosporin, verapamil, diltiazem (se avsnitt 4.2

och 4.4).

Ciklosporin

Risken f6r myopati/rabdomyolys dkar vid samtidig administrering av ciklosporin, speciellt vid hdgre
doser av simvastatin (se avsnitt 4.2 och 4.4). Dosen av simvastatin bor darfor ej 6verskrida 10 mg
dagligen hos patienter som far samtidig behandling med ciklosporin. Ciklosporin 6kar AUC for
simvastatinsyra, troligen delvis pé grund av himning av CYP 3A4, verkningsmekanismen &r dock ej
helt klarlagd.

Gemfibrozil
Gemfibrozil ger en 1,9-faldig 6kning av AUC for simvastatin, mdjligen genom himning av
glukoronidering av simvastatin (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Amiodaron och verapamil

Risken for myopati och rabdomyolys 6kar vid samtidig anvindning av amiodaron eller verapamil och
hogre doser simvastatin (se avsnitt 4.4). I en pagdende klinisk studie har myopati rapporterats hos 6 %
av patienterna som fick simvastatin 80 mg och amiodaron.

En analys av befintliga kliniska data visade att incidensen for myopati hos patienter som fick
simvastatin 40 mg eller 80 mg och verapamil var ungefér 1 %. I en farmakokinetisk studie resulterade
samtidigt intag av verapamil i en 2,3-faldig 6kning av exponering for simvastinsyra, troligtvis till viss
del pé grund av himning av CYP 3A4. Simvastatindosen bor darfor ej dveskrida 20 mg dagligen hos
patienter som samtidigt behandlas med amiodaron eller verapamil, sdvida inte den kliniska nyttan
overviger den 6kade risken for myopati och rabdomyolys.
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Diltiazem

En analys av befintliga kliniska provningar visade att incidensen for myopati hos patienter som fick
simvastatin 80 mg och diltiazem var 1 %. Risken for myopati var ej forhdjd hos patienter som
samtidigt anvinde simvastatin 40 mg och diltiazem (se avsnitt 4.4). I en farmakokinetisk studie
orsakade samtidigt intag av diltiazem en 2,7-faldig 6kning av exponering for simvastatinsyra,
troligtvis pé grund av himning av CYP 3A4. Dosen av simvastatin bor dérfor ej 6verskrida 40 mg
dagligen hos patienter som samtidigt fir behandling med diltiazem, savida inte den kliniska nyttan
overviger den dkade risken for myopati och rabdomyolys.

Grapefirukjuice

Grapefruktjuice hammar cytokrom P450 3A4. Samtidigt intag av stora mangder grapefruktjuice (mer
an 1 liter dagligen) och simvastatin resulterade i en 7-faldig 6kning av exponering for simvastatinsyra.
Aven intag av 240 ml grapefruktjuice pA morgonen och simvastatin pa kvillen resulterade i en 1,9-
faldig 6kning. Intag av grapefruktjuice under simvastatin behandling bor darfér undvikas.

Orala antikoagulatia

I tvé kliniska studier, den ena pa friska frivilliga och den andra pa hyperkolesterolemiska patienter,
gav simvastatin 20-40 mg/dag en latt forstarkt effekt av kumarin antikoagulantia: protrombintiden,
redovisad som International Normalized Ratio (INR), 6kade fran ett utgangsvarde pa 1,7 till 1,8 hos de
friska frivilliga och fran 2,6 till 3,4 i patientstudien. Mycket séllsynta fall av forhjda INR har
rapporterats. Hos patienter som far kumarin antikoagulantia bor protrombintiden bestimmas innan
simvastatinbehandling paborjas och med tillrdckligt jamna mellanrum under behandlingens forsta tid.
Detta for att sékerstilla att ingen signifikant fordndring av protrombintiden intrdffar. Nar en stabil
protrombintid har dokumenterats, kan protrombintiderna kontrolleras vid de intervall som vanligen
rekommenderas till patienter som far kumarinantikoagulantia. Om dosen av simvastatin fordndras eller
avbryts, bor samma forfarande upprepas. Behandling med simvastatin har ej forknippats med blédning
eller med fordandring av protrombintiden hos patienter som ej tar antikoagulantia.

Effekter av simvastatin pa farmakokinetiken for andra ldkemedel
Simvastatin har ingen himmande effekt pd CYP 3A4. Simvastatin forvéntas déarfor inte paverka
plasmanivaer av andra ladkemedel som metaboliseras via CYP 3A4.

4.6  Graviditet och amning
Graviditet
Zocord ér kontraindicerat vid graviditet (se avsnitt 4.3).

Sékerhet hos gravida kvinnor har ej faststéllts. Kontrollerade kliniska provningar med simvastatin har
ej utforts pa gravida kvinnor. Sillsynta rapporter om medfédda abnormaliteter efter intrauterin
exponering for HMG-CoA-reduktashdmmare har erhallits. I en analys av ungefar 200 prospektivt
foljda graviditeter ddr exponering for Zocord eller annan néra besliktad HMG-CoA-reduktashdmmare
skett under forsta trimestern, var dock incidensen medfédda missbildningar jaimforbar med den som
ses hos normalpopulationen. Mot denna bakgrundsincidens var detta antal graviditeter statistiskt
tillrdckligt for att utesluta en 2,5-faldig eller storre 6kning av medfddda missbildningar.

Trots att det ej finns bevis for att incidensen medfédda missbildningar hos barn till patienter som tar
Zocord eller annan nira beslaktad HMG-CoA-reduktashdmmare skiljer sig incidensen fran incidensen
hos normalpopulationen, kan behandling med Zocord hos mddrar minska fostrets nivaer av mevalonat,
som &r en prekursor till kolesterolsyntesen. Arteroskleros ar en kronisk process, och ordinerat
avbrytande av lipidsédnkande lakemedel under graviditet bor ha liten paverkan pa langtidsriskerna som
ar associerade med primér hyperkolesterolemi. Av dessa anledningar bor Zocord ej anvédndas hos
kvinnor som &r gravida, férsoker att bli gravida eller misstinker att de &r gravida. Behandling med
Zocord bor avbrytas under graviditeten eller tills det har fastslagits att kvinnan ej dr gravid

(se avsnitt 4.3).
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Amning

Det dr ej ként om simvastatin eller dess metaboliter utsondras i modersmjolk. Da méanga likemedel
utsondras i modersmjolk och pa grund av risken for allvarliga biverkningar, ska kvinnor som anvénder
Zocord ej amma sina barn (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Zocord har ingen eller forsumbar paverkan pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Vid framforande av fordon eller anvdndning av maskiner bor man dock ta hinsyn till att sdllsynta fall
av yrsel rapporterats efter godkénnandet.

4.8 Biverkningar

Frekvensen av foljande biverkningar, som har rapporterats i kliniska studier och/eller efter
godkinnandet, dr indelade baserat pa utvirdering av deras incidensgrad i stora, langtids,
placebokontrollerade kliniska studier bland annat HPS och 4S, med 20536 respektive 4444 patienter
(se avsnitt 5.1). | HPS ségs enbart allvarliga biverkningar samt myalgi, transaminasstegring samt CK. |
4S, noterades alla nedanstédende biverkningar. Om incidensen for simvastatin var mindre &n eller
liknande den for placebo i dessa kliniska studier, och om det fanns liknande rimliga kausalt relaterade
spontanrapportshindelser, har dessa biverkningar kategoriserats som “’sillsynta”.

I HPS (se avsnitt 5.1) som involverade 20536 patienter behandlade med Zocord 40 mg/dag
(n=10269) eller placebo (n = 10267), var sdkerhetsprofilen jaimforbar mellan patienter behandlade
med Zocord 40 mg och patienter behandlade med placebo 6ver i genomsnitt 5 &r av studien.
Avbrytandefrekvensen pé grund av biverkningar var jamforbar (4,8 % hos patienter behandlade med
Zocord 40 mg jamfort med 5,1 % hos patienter behandlade med placebo). Incidensen av myopati var
< 0,1 % hos patienter behandlade med Zocord 40 mg. Férhéjda transaminaser (> 3 x ULN bekréftat
genom upprepat test) upptradde hos 0,21 % (n = 21) av patienterna som behandlades med Zocord

40 mg jamfort med 0,09 % (n = 9) av patienterna som behandlades med placebo.

Biverkningsfrekvenserna rangordnas enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100,
< 1/10), Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000), Mycket
séllsynta (< 1/10 000) inklusive enskilda rapporter.

Blodet och lymfsystemet:
Sdllsynta: anemi

Centrala och perifera nervsystemet:
Sdllsynta: huvudvirk, parestesier, yrsel, perifer neuropati

Mag-tarmkanalens sjukdomar:
Sdllsynta: Forstoppning, buksmaértor, flatulens, dyspepsi, diarré, illamaende, krakningar, pankreatit.

Lever- och gallvdgar:
Sdllsynta: hepatit/gulsot

Hud och subkutan vdvnad:
Sdllsynta: Klada, hudutslag, haravfall

Muskuloskeletala systemet och bindvév:
Sdllsynta: myopati, rabdomyolys (se avsnitt 4.4), myalgi, muskelkramper

Allménna symtom och/eller fynd vid administreringsstéllet:
Sdllsynta: asteni
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Ett 6verkinslighetssyndrom bestaende av nagra av féljande symtom har rapporterats i sillsynta fall:
angioddem, lupusliknande sjukdomsbild, reumatisk polymyalgi, dermatomyosit, vaskulit,
trombocytopeni, eosinofili, SR-stegring, artrit och artralgi, urtikaria, fotosensibilisering, feber, rodnad,
dyspné och allmén sjukdomskénsla.

Undersokningar:

Sdllsynta: forhojningar i serumtransaminaser (alaninaminotransferas, aspartataminotranseras, y-
glutamyl transferas (se avsnitt 4.4 Leverpdverkan), forhojda alkaliska fosfataser, forhdjningar i serum
CK-vérden (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Hitills har ett fétal fall av 6verdosering rapporterats; den maximala dosen som tagits ar 3,6 g. Alla
patienterna tillfrisknade utan men. Det finns ingen specifik behandling vid hindelse av dverdos. I
sadant fall bor symptomatiska och stodjande atgirder vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: HMG-CoA-reduktas himmare
ATC-kod: C10A A01

Efter peroralt intag av simvastatin, som dr en inaktiv lakton, sker hydrolys i levern till den
motsvarande aktiva beta-hydroxisyraformen som har en potent himmande aktivitet pA HMG-CoA-
reduktas (3 hydroxy—3 metylglutaryl CoA-reduktas). Detta enzym katalyserar omvandlingen av HMG-
CoA till mevalonat, ett hastighetsbestimmande steg tidigt i kolesterolsyntesen.

Zocord har visats minska badde normala och forhéjda LDL-C koncentrationer. LDL bildas fran very-
low-density protein (VLDL) och kataboliseras huvudsakligen av den hoga affinititeten till LDL
receptorn. Mekanismen bakom den LDL-sénkande effekten av Zocord kan involvera bdde minskning
av halten VLDL-kolesterol (VLDL-C) och induktion av LDL-receptorn, med minskad produktion och
6kad katabolism av LDL-C som f6ljd. Apolipoprotein B sjunker ocksa patagligt under behandling med
Zocord. Zocord okar dessutom HDL-C mattligt, samt minskar plasma TG. Som ett resultat av dessa
forédndringar minskar kvoterna mellan total- till HDL-C samt LDL till HDL-C.

Hog risk for kranskérlssjukdom (CHD) eller etablerad kranskérlssjukdom

I Heart Protection Study (HPS-studien) undersoktes behandlingseffekterna av Zocord hos 20 536
patienter (&lder 40-80 &r), med eller utan hyperlipidemi, och med kranskérlssjukdom, andra
aterosklerotiska kirlsjukdomar eller diabetes mellitus. I denna studie behandlades 10 269 patienter
med Zocord 40 mg/dag och 10 267 patienter med placebo under i genomsnitt 5 ar. Vid utgéngslédge
hade 6793 patienter (33 %) LDL-C nivaer under 116 mg /dl; 5063 patienter (25 %) hade nivaer mellan
116 mg/dl och 135 mg/dl; 8680 patienter (42 %) hade nivaer hogre dn 135 mg/dl.

Jamfort med placebo minskade behandling med Zocord 40 mg/dag signifikant totalmortaliteten (1328
[12,9 %] for simvastatinbehandlade patienter mot 1507 [14,7 %] for patienter som erhallit placebo;

p = 0,0003), pa grund av en 18 % minskning av dédligheten i kranskarlssjukdom (587 [5,7 %] mot
707 [6,9%]; p = 0,0005 absolut riskreduktion med 1,2 %). Minskningen av icke-vaskulédra dodsfall
uppnadde ej statistisk signifikans. Zocord minskade dven risken for allvarliga kranskarlshandelser
(kombinerad endpoint av icke-fatal hjartinfarkt eller dod i kranskérlssjukdom) med 27 % (p < 0,0001).
Zocord minskade behovet av revaskulariseringsingrepp (inklusive CABG eller PTCA) samt perifera
och andra icke-koronara revaskuliseringsingrepp med 30 % p < 0,0001) respektive 16 % (p = 0,006).
Zocord minskade risken for stroke med 25 % (p < 0,0001), beroende pa en 30 % reduktion av
ischemisk stroke (p < 0,0001). Inom subgruppen av patienter med diabetes, minskade Zocord
dessutom risken for utveckling av makrovaskuldra komplikationer, inklusive perifera

revaskuleringsingrepp (kirurgi eller angioplastik), benamputationer eller bensér med 21 %
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(p = 0,0293). Den proportionella reduktionen av hindelsefrekvensen var liknande i var och en av de
studerade subgrupperna, inklusive de utan kranskéarlssjukdom men som hade cerebrovaskulér eller
perifer kérlsjukdom, mén och kvinnor, de som vid intrddande i studien var antingen under eller Gver
70 ar, med eller utan hypertoni och noterbart de med LDL kolesterol ldgre dn 3,0 mmol/l vid
inklusionen.

I Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S-studien) studerades effekten av Zocord behandling pa
totalmortalitet hos 4444 patienter med kranskérlssjukdom och ett utgdngsvérde pé totalkolesterol pa
212-309 mg/dlI (5,5-8,0 mmol/l). I denna randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade
multicenter studie behandlades patienter med angina eller tidigare hjértinfarkt med diet, standardvéard
och antingen Zocord 20-40 mg/dag (n = 2221) eller placebo (n = 2223) under genomsnittstiden 5,4 &r.
Zocord minskade risken for dodlighet med 30 % (absolut riskreduktion med 3,3 %). Risken for
kranskérlssjukdom minskade med 42 % (absolut riskreduktion med 3,5 %). Zocord minskade dven
risken for allvarliga hjarthdndelser (kardiella dodsfall samt sjukhusverifierad eller tyst icke-fatal
hjértinfarkt) med 34 %. Zocord minskade dessutom signifikant risken for fatala och icke-fatala
cerebrovaskuldra hindelser (stroke och transitorisk ischemisk attack) med 28 %. Det fanns ingen
statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna vad géller icke-kardiovaskular mortalitet.

Primir hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi

I jamforande studier pé effekt och sédkerhet av simvastatin 10, 20, 30, 40 och 80 mg dagligen hos
patienter med_hyperkolesterolemi, var den genomsnittliga sdnkningen av LDL-C 30, 38, 41 respektive
47 %. 1 studier pa patienter med kombinerad (blandad) hyperlipidemi som stod pa simvastatin 40 mg
och 80 mg, var den genomsnittliga triglyceridsdnkningen 28 respektive 33 % (placebo:2 %), och den
genomsnittliga HDL-C 6kningen var 13 respektive 16 % (placebo: 3 %).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Simvastatin dr en inaktiv lakton, som hydrolyseras in vivo till motsvarande betahydroxisyra, en potent
hdmmare av HMG-CoAreduktas. Hydrolysen sker huvudsakligen i levern, hastigheten av hydrolys i
humanplasma ar mycket ldngsam.

Absorption

Hos ménniska absorberas simvastatin vil och undergar uttalad forsta-passageextraktion i levern.
Extraktionen i levern dr beroende av det hepatiska blodflodet. Fér den aktiva formen ar levern det
huvudsakliga méalorganet for effekt. Tillgdngligheten av beta-hydroxisyran i systemcirkulationen efter
en peroral dos av simvastatin har visats vara mindre 4n 5 % av dosen. Maximal plasmakoncentration
for aktiva himmare uppnas efter ca 1-2 timmar efter simvastatinadministrering. Samtidigt fodointag
paverkar ej absorptionen.

Farmakokinetiken vid enstaka samt upprepade doser av simvastatin har visat att det ej sker nagon
ackumulering vid upprepad dosering.

Distribution
Proteinbindningsgraden for simvastatin och dess aktiva metabolit dr > 95 %.

Elimination

Simvastatin &r ett CYP 3A4 substrat (se avsnitt 4.3 och 4.5). Simvastatins huvudsakliga metaboliter i
human plasma &r beta-hydroxisyra samt ytterligare fyra aktiva metaboliter. Efter en peroral dos av
radioaktivt simvastatin till ménniska, utsondras 13 % av radioaktiviteten i urinen och 60 % i faeces
inom 96 timmar. Méngden som aterfanns i faeces utgdrs av absorberad substans och metaboliter som
utsondrats i galla och icke absorberat ldkmedel.

Efter en intravends injektion av beta-hydroxisyrametaboliten dr dess halveringstid i genomsnitt

1,9 timmar. I genomsnitt utséndrades enbart 0,3 % av [V-dosen i urinen som himmare.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Baserat pa konventionella djurstudier géllande farmakodynamik, upprepad dostoxicitet, genotoxicitet
och karcinogenicitet, finns inga andra risker fér ménniska 4n de som kan férvéntas av den
farmakologiska mekanismen. Vid de maximalt tolererade doserna hos bade ratta och kanin, visade
simvastatin inga fostermissbildningar och hade inga effekter pé fertilitet, reproduktiv funktion eller
neonatal utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

[For nationell implementering]

6.2 Blandbarhet

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

[For nationell implementering]

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

[For nationell implementering]

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[For nationell implementering]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[For nationell implementering]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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