PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/20 mg tabletter
Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/40 mg tabletter
Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/80 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 10 mg ezetimib och 20 mg, 40 mg eller 80 mg simvastatin.

Hjélpdmne(n) med ké&nd effekt

En 10 mg/20 mg tablett innehaller 137 mg laktosmonohydrat.
En 10 mg/40 mg tablett innehaller 285 mg laktosmonohydrat.
En 10 mg/80 mg tablett innehaller 579 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/20 mq tabletter

Svagt rosa till rosa kapselformade bikonvexa odragerade tabletter med mosaikartat utseende, mérkta
med ”336" pa ena sidan och omérkta pa andra sidan. Tablettens storlek &r cirka 11,00 x 5,50 mm.

Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/40 mq tabletter
Svagt rosa till rosa kapselformade bikonvexa odragerade tabletter med mosaikartat utseende, mérkta
med ”337” pa ena sidan och omérkta pa andra sidan. Tablettens storlek &r cirka 13,90 x 6,90 mm.

Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/80 mq tabletter
Svagt rosa till rosa kapselformade bikonvexa odragerade tabletter med mosaikartat utseende, markta
med 338" pa ena sidan och omarkta pa andra sidan. Tablettens storlek ar cirka 17,25 x 8,30 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Prevention av kardiovaskuldra héndelser

Ezetimibe/Simvastatin Accord &r indicerat for att minska risken for kardiovaskuldra handelser (se
avsnitt 5.1) hos patienter med kranskérlssjukdom som har akut koronarsyndrom (AKS) i
sjukdomshistorien. Ezetimibe/Simvastatin Accord kan anvandas bade till patienter som tidigare
behandlats med en statin och till patienter som inte tidigare behandlats med statin.

Hyperkolesterolemi

Ezetimibe/Simvastatin Accord &r indicerat som tilldggsterapi till diet till patienter med primar
(heterozygot familjar och icke-familjar) hyperkolesterolemi eller kombinerad hyperlipidemi nar
anvandning av ett kombinationspreparat anses lampligt:

- patienter som inte dr adekvat kontrollerade med en statin enbart

- patienter som redan behandlas med en statin och ezetimib




Homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH)

Ezetimibe/Simvastatin Accord &r indicerat som tillaggsterapi till diet hos patienter med HoFH.
Patienter kan aven fa andra kompletterande behandlingar (t.ex. low-density lipoprotein [LDL]
aferes).

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Hyperkolesterolemi
Patienten bor fa lamplig lipidsankande diet och fortsatta med denna diet under behandlingen med
Ezetimibe/Simvastatin Accord.

Ezetimibe/Simvastatin Accord ges peroralt. Doseringsomradet for Ezetimibe/Simvastatin Accord &r
10 mg/10 mg/dag till 10 mg/80 mg/dag till kvéllen. Vissa tablettstyrkor kommer eventuellt inte att
finnas tillgangliga i alla EU-lander. Den vanliga dosen ar 10 mg/20 mg/dag eller 10 mg/40 mg/dag
givet som en singeldos till kvallen. Dosen om 10 mg/80 mg rekommenderas enbart till patienter med
svar hyperkolesterolemi och med hog risk for kardiovaskulara komplikationer och som inte har
uppnatt sina behandlingsmal vid lagre doser och dar fordelarna forvantas dvervaga de potentiella
riskerna (se avsnitt 4.4 och 5.1). Patientens niva av low-density lipoproteinkolesterol (LDL-C), risk
for kranskarlssjukdom och svar pa pagaende kolesterolsankande terapi bor tas i beaktande vid
behandlingsstart och doséndring.

Dosen av Ezetimibe/Simvastatin Accord bor individualiseras baserat pa den kanda effekten av de
olika styrkorna av Ezetimibe/Simvastatin Accord (se avsnitt 5.1, tabell 2) och svaret pa den
pagaende kolesterolsankande terapin. Om dosanpassning ar nodvandig bor denna goras i intervaller
om inte mindre &n 4 veckor. Ezetimibe/Simvastatin Accord kan ges med eller utan mat. Tabletten
ska inte delas.

Patienter med kranskéarlssjukdom som har AKS i sjukdomshistorien

I den kardiovaskulara riskreduktionsstudien (IMPROVE-IT) var startdosen 10 mg/40 mg en gang
dagligen pa kvallen. Dosen 10 mg/80 mg rekommenderas endast nar fordelarna forvantas dvervaga
de potentiella riskerna.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

Den rekommenderade startdosen till patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi ar
Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/40 mg/dag till kvéllen. Dosen om 10 mg/80 mg
rekommenderas endast dar fordelarna forvantas 6vervaga de potentiella riskerna (se ovan samt
avsnitt 4.3 och 4.4). Hos dessa patienter kan Ezetimibe/Simvastatin Accord anvandas som ett
komplement till andra lipidsankande behandlingar (t.ex. LDL-aferes) eller nar sadan behandling inte
finns tillganglig.

Hos patienter som samtidigt med Ezetimibe/Simvastatin Accord behandlas med lomitapid ska dosen
Ezetimibe/Simvastatin Accord inte dverstiga 10 mg/40 mg/dag (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Samtidig behandling med andra lakemedel
Dosering av Ezetimibe/Simvastatin Accord bor ske antingen > 2 timmar innan eller > 4 timmar efter
administrering av ett gallsyrabindande preparat.

Hos patienter som samtidigt med Ezetimibe/Simvastatin Accord behandlas med amiodaron,
amlodipin, verapamil, diltiazem eller lakemedel som innehaller elbasvir eller grazoprevir bor dosen
Ezetimibe/Simvastatin Accord inte 6verstiga 10 mg/20 mg/dag (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Hos patienter som samtidigt med Ezetimibe/Simvastatin Accord behandlas med lipidsankande doser
(> 1 g/dag) av niacin, bor dosen Ezetimibe/Simvastatin Accord inte 6verstiga 10 mg/20 mg/dag (se
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avsnitt 4.4 och 4.5).

Aldre
Ingen dosanpassning behdvs hos aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Inledande av behandling maste ske under éversyn av en specialist.

Ungdomar > 10 ar (pubertal status: pojkar i Tannerstadium II och darefter, flickor minst ett ar efter
menarke): Den kliniska erfarenheten hos barn och ungdomar (i aldern 10 till 17 ar) &r begréansad.
Den rekommenderade startdosen &r vanligtvis 10 mg/10 mg en gang dagligen pa kvéllen. Det
rekommenderade doseringsintervallet ar 10 mg/10 mg till maximalt 10 mg/40 mg/dag (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Barn <10 ar: Ezetimibe/Simvastatin Accord rekommenderas inte till barn under 10 ar beroende pa
otillrackliga data avseende sékerhet och effekt (se avsnitt 5.2). Erfarenheten av Ezetimibe/Simvastatin
Accord givet till prepubertala barn &r begrénsad.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosanpassning behdvs hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-skala 5 till 6).
Behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord rekommenderas inte till patienter med mattlig
(Child-Pugh skala 7 till 9) eller allvarlig (Child-Pugh-skala 9) leverdysfunktion (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosanpassning bor vara nédvandig hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulér filtrationshastighet > 60 ml/min/1,73 m?). Hos patienter med kronisk njursjukdom och
uppskattad glomerulér filtrationshastighet < 60 ml/min/1,73 m? &r den rekommenderade dosen av
Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/20 mg en gang dagligen pa kvallen (se avsnitt 4.4, 5.1 samt
5.2). HOgre doser bor séttas in med forsiktighet.

Administreringssatt

Oral anvandning. Ezetimibe/Simvastatin Accord kan ges som engangsdos pa kvallen.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Aktiv leversjukdom eller kvarstaende forhojning av serumtransaminaser utan kand orsak.

Samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (ldkemedel som dkar AUC cirka 5-faldigt eller
mer) (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, erytromycin, klaritromycin,
telitromycin, hiv-proteashammare (t.ex. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon och lakemedel
innehallande kobicistat) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig behandling med gemfibrozil, ciklosporin eller danazol (Se avsnitt 4.4 och 4.5).

Hos patienter med HoFH, samtidig behandling med lomitapid och doser av Ezetimibe/Simvastatin
Accord > 10 mg/40 mg (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).



4.4 Varningar och férsiktighet

| ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvarra redan befintlig myasthenia gravis eller
okuldr myasteni (se avsnitt 4.8). [Produktnamn] ska séttas ut om symtomen forvéarras. Aterkomst av
besvaren har rapporterats nar samma eller en annan statin (ater)insattes.

Myopati/rabdomyolys

Efter marknadsintroduktionen av ezetimib har det rapporterats fall av myopati och rabdomyolys. De
flesta patienter som utvecklat rabdomyolys tog en statin tillsammans med ezetimib. Rabdomyolys
har dock rapporterats i mycket sallsynta fall dels under monoterapi med ezetimib och dels da
ezetimib administrerats tillsammans med andra l&ékemedel som &r kdnda for att dka risken for
rabdomyolys.

Ezetimibe/Simvastatin Accord innehaller simvastatin. Simvastatin kan, liksom andra
HMG-CoA-reduktashammare, ibland orsaka myopati som kannetecknas av muskelvark, émhet eller
svaghet forenad med kreatinkinasvarden (CK) Gver 10 ganger den évre gransen for normalvardet
(ULN). Myopati utvecklas ibland till rabdomyolys med eller utan akut njursvikt sekundart till
myoglobulinuri, och mycket sallsynt har dodsfall intraffat. Risken for myopati 6kar med hdga nivaer
av HMG-CoA-reduktashammande aktivitet i plasma (dvs. forhéjda plasmanivaer av simvastatin och
simvastatinsyra). Detta kan delvis bero pa interagerande lakemedel som paverkar simvastatins
metabolism och/eller signalvégar for transportorer (se avsnitt 4.5).

Som fér andra HMG-CoA-reduktashdmmare &r risken fér myopati/rabdomyolys dosrelaterad for
simvastatin. | en databas med resultat fran kliniska studier dar 41 413 patienter som behandlats med
simvastatin ingick, varav 24 747 (cirka 60 %) inkluderats i studier med en uppfoljning i median i 4 ar
eller 1angre, var incidensen for myopati cirka 0,03 %, 0,08 % respektive 0,61 % med doserna 20 mg,
40 mg och 80 mg/dag. | dessa studier foljdes patienterna noga och vissa interagerande lakemedel
exkluderades.

I en Kklinisk studie dar patienter med tidigare hjartinfarkt behandlades med simvastatin 80 mg/dag
(uppfdljning i genomsnitt 6,7 ar) var incidensen av myopati cirka 1,0 % jamfort med 0,02 % hos
patienter med 20 mg/dag. Ungefar halften av dessa myopatifall intraffade under det forsta
behandlingsaret. Incidensen av myopati under varje paféljande ars behandling var cirka 0,1 %. (Se
avsnitt 4.8 och 5.1).

Risken for myopati ar hogre hos patienter som behandlas med Ezetimibe/Simvastatin Accord

10 mg/80 mg jamfort med andra statinbaserade behandlingar med likvérdig LDL-C-sankande effekt.
Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/80 mg bor darfor endast anvandas hos patienter med svar
hyperkolesterolemi, med hdg risk for kardiovaskulara komplikationer och som inte uppnétt sina
behandlingsmal vid lagre doser och dar fordelarna forvantas dvervaga de potentiella riskerna. For
patienter som tar Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/80 mg och som dessutom behdver
behandling med ett interagerande lakemedel bor en lagre dos av Ezetimibe/Simvastatin Accord eller
en alternativ statinbaserad behandling med mindre risk for lakemedelsinteraktion anvandas (se
nedan, Atgarder for att minska risken fér myopati orsakad av lakemedelsinteraktioner och

avsnitt 4.2, 4.3 och 4.5).

I IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT)
randomiserades 18 144 patienter med kranskarlssjukdom och med AKS i sjukdomshistorien till
antingen Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/40 mg dagligen (n=9 067) eller simvastatin 40 mg
dagligen (n=9 077). Under en uppféljningsperiod i median pa 6,1 ar var incidensen av myopati 0,2 %
for Ezetimibe/Simvastatin Accord och 0,1 % for simvastatin, dar myopati definierades som
oforklarlig muskelsvaghet eller -sméarta med ett serum-CK > 10 x ULN eller tva pa varandra foljande
observationer av CK > 5 och < 10 x ULN. Incidensen av rabdomyolys var 0,1 % for
Ezetimibe/Simvastatin Accord och 0,2 % for simvastatin, dar rabdomyolys definierades som
ofdrklarlig muskelsvaghet eller -smérta med ett serum-CK > 10 x ULN med tecken pa njurskada,

> 5 ganger ULN och < 10 ganger ULN vid tva pa varandra foljande tillfallen med tecken pa
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njurskada eller CK > 10 000 1U/I utan nagra tecken pa njurskada. (Se avsnitt 4.8).

I en klinisk studie dar 6ver 9 000 patienter med kronisk njursjukdom randomiserades till antingen
Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/20 mg dagligen (n=4 650) eller placebo (n=4 620)
(uppféljningsperiod i median 4,9 &r) var incidensen av myopati 0,2 % for Ezetimibe/Simvastatin
Accord och 0,1 % for placebo (se avsnitt 4.8).

I en Kklinisk studie dar patienter med hdg risk for kardiovaskular sjukdom behandlades med
simvastatin 40 mg/dag (uppfoljningsperiod i median 3,9 ar) var incidensen av myopati cirka 0,05 %
hos patienter med icke-kinesiskt ursprung (n=7 367) jamfort med 0,24 % hos patienter med kinesiskt
ursprung (n=5 468). Da den enda asiatiska populationen som utvérderades i denna kliniska studie var
av kinesiskt ursprung, bor forsiktighet iakttas vid forskrivning av Ezetimibe/Simvastatin Accord till
patienter av asiatiskt ursprung och lagsta majliga dos anvéndas.

Nedsatt funktion av transportproteiner

Nedsatt funktion av leverns OATP-transportproteiner kan 6ka den systemiska exponeringen for
simvastatinsyra och okar risken for myopati och rabdomyolys. Nedsatt funktion kan uppsta till f6ljd
av hamning genom interagerande lakemedel (t.ex. ciklosporin) eller hos patienter som &r bérare av
SLCO1B1 ¢.521T>C-genotypen.

Patienter som bér genen SLCO1B1 allel (c.521T>C) som kodar for ett mindre aktivt
OATP1B1-protein har en 6kad systemisk exponering fér simvastatinsyra och en ¢kad risk for
myopati. Risken for myopati till féljd av héga doser (80 mg) simvastatin ar i allmanhet omkring 1 %
utan genetisk testning. Resultaten i SEARCH-studien visar att homozygota C-allelb&rare (dven
kallade CC) som behandlas med 80 mg léper 15 % risk att fa myopati inom ett ar, medan risken for
heterozygota C-allelbarare (CT) ar 1,5 %. Motsvarande risk ar 0,3 % hos patienter med den
vanligaste genotypen (TT) (se avsnitt 5.2). Om mojligt bor genotypning av enskilda patienter med
avseende pa forekomst av C-allelen 6vervagas som en del av risk-nytta-bedomningen innan 80 mg
simvastatin skrivs ut, och hdga doser bor undvikas till de individer som visar sig vara bérare av
CC-genotypen. Emellertid utesluter inte franvaron av denna gen vid genotypning att myopati
fortfarande kan férekomma.

Matning av kreatinkinas

Kreatinkinas (CK) bor inte métas efter anstrangande traning eller nér andra mojliga orsaker till
CK-stegring forekommer, eftersom detta kan forsvara bedémningen av resultatet. Om utgangsvardet
for CK &r markant forhojt (> 5 x ULN), bér en ny métning goras inom 5 till 7 dagar for att bekrafta
resultatet.

Fore behandling

Alla patienter som pabdrjar behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord, eller vars dos av
Ezetimibe/Simvastatin Accord 6kas, bor upplysas om risken for myopati och uppmanas att snarast
rapportera oférklarlig muskelvark, dmhet eller svaghet.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med predisponerande faktorer for rabdomyolys. For att
faststélla ett referensvérde av CK vid utgangslaget bér matning innan behandlingsstart ske i foljande
fall:

- Aldre (alder > 65 ar)

- Hos kvinnor

- Nedsatt njurfunktion

- Okontrollerad hypotyreoidism

- Arftlig muskelsjukdom hos patienten eller i familjen

- Tidigare muskeltoxicitet i samband med statin- eller fibratbehandling

- Alkoholmissbruk

| dessa fall ska en beddmning av nyttan med behandling stéllas mot eventuell risk, och klinisk
uppfoljning rekommenderas. Om en patient tidigare upplevt muskelstérningar vid behandling med
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en fibrat eller statin bor behandling med nagon statininnehallande produkt (som
Ezetimibe/Simvastatin Accord) endast paborjas med forsiktighet. Om utgangsvardet for CK ar
markant forhojt (>5 x ULN) bor behandling inte paborjas.

Under behandling

Om muskelvark, svaghet eller kramper upptrader da en patient behandlas med Ezetimibe/Simvastatin
Accord, bor CK-vardet matas. Om detta varde, i franvaro av anstrangande traning, visar sig vara
kraftigt forhojt (> 5 x ULN) bor behandlingen avbrytas. Om muskelsymtomen ar svara och orsakar
dagliga besvar, trots att CK-vardet &r < 5 x ULN, kan avbrytande av behandlingen 6vervdgas. Om
myopati misstanks av andra anledningar, bor behandlingen avbrytas.

Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter behandling med vissa statiner har
rapporterats i sallsynta fall. Kliniskt kdnnetecknas IMNM av kvarstaende proximal muskelsvaghet
och forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar trots utsatt statinbehandling (se avsnitt 4.8). Om
symtomen avtar och CK-vardet atergar till det normala kan aterinsattning av Ezetimibe/Simvastatin
Accord eller inséttning av en annan statininnehallande produkt 6vervégas vid lagsta dos och under
noggrann dvervakning.

En hogre frekvens av myopati har observerats hos patienter som titreras till dosen om 80 mg
simvastatin (se avsnitt 5.1). Regelbundna CK-matningar rekommenderas da dessa kan vara
anvandbara i identifieringen av subkliniska fall av myopati. Det finns dock inga garantier for att
sadan dvervakning forhindrar myopati.

Behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord bor avbrytas tillfalligt nagra dagar innan omfattande
kirurgiskt ingrepp och nar nagot storre medicinskt eller kirurgiskt tillstand upptrader.

Atgarder for att minska risken for myopati orsakad av lakemedelsinteraktioner (se dven avsnitt 4.5)

Risken for myopati och rabdomyolys 6kar signifikant vid samtidig anvandning av
Ezetimibe/Simvastatin Accord och potenta CYP3A4-hammare (som itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol, erytromycin, Klaritromycin, telitromycin, hiv-proteashdmmare (t.ex.
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon, lakemedel innehallande kobicistat) samt ciklosporin,
danazol och gemfibrozil. Anvéndning av dessa lakemedel &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Pa grund av simvastatinkomponenten i Ezetimibe/Simvastatin Accord 6kar risken for myopati och
rabdomyolys dven vid samtidig anvandning av andra fibrater, niacin i lipidsdnkande doser

(> 1 g/dag) eller vid samtidig anvéndning av amiodaron, amlodipin, verapamil eller diltiazem med
vissa doser av Ezetimibe/Simvastatin Accord (se avsnitt 4.2 och 4.5). Risken for myopati inklusive
rabdomyolys kan 6ka vid samtidigt intag av fusidinsyra och Ezetimibe/Simvastatin Accord. Hos
patienter med HoFH, kan denna risk 6ka vid samtidig anvandning med lomitapid och
Ezetimibe/Simvastatin Accord (se avsnitt 4.5).

Foljaktligen, vad galler CYP3A4-hdmmare, &r samtidig anvandning av Ezetimibe/Simvastatin
Accord med itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, hiv-proteashdmmare (t.ex.
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och
lakemedel innehallande kobicistat kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.5). Om behandling med
potenta CYP3A4-hammare (lakemedel som 6kar AUC cirka 5-faldigt eller mer) inte kan undvikas,
maste ett tillfalligt uppehall i behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord géras (och anvandning
av en alternativ statin 6vervagas) under behandlingsperioden. Dessutom bor forsiktighet iakttas vid
samtidig behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord och vissa andra mindre potenta
CYP3A4-hdmmare: flukonazol, verapamil, diltiazem (se avsnitt 4.2 och 4.5). Samtidigt intag av
grapefruktjuice och Ezetimibe/Simvastatin Accord bor undvikas.

Simvastatin ska inte ges tillsammans med systemiska formuleringar av fusidinsyra eller inom 7 dagar
efter avslutad behandling med fusidinsyra. Hos patienter dér behandling med systemisk fusidinsyra
anses nodvandig bor statinbehandling avbrytas under hela behandlingen med fusidinsyra. Det har
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forekommit rapporter om rabdomyolys (dven nagra dodsfall) hos patienter som behandlats med en
kombination av fusidinsyra och statiner (se avsnitt 4.5). Patienten bor radas att omgaende soka
medicinsk radgivning om de upplever symtom som muskelsvaghet, smarta eller mhet.

Statinbehandling kan aterupptas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra. | exceptionella fall,
nar forlangd behandling av systemisk fusidinsyra ar nédvandig, sasom vid behandling av svara
infektioner, bor behovet av samtidig administrering av Ezetimibe/Simvastatin Accord och
fusidinsyra Gvervagas fran fall till fall under noggrann medicinsk 6vervakning.

Kombinationsbehandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord i hogre doser &n 10 mg/20 mg dagligen
tillsammans med lipidsdnkande doser (> 1 g/dag) av niacin bor undvikas om inte de kliniska
fordelarna bedéms dvervaga den 6kade risken for myopati (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Séllsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig behandling med
HMG-CoA-reduktash&mmare och lipidsdnkande doser (> 1 g dagligen) av niacin (nikotinsyra), vilka
bada kan orsaka myopati da de ges ensamt.

I en klinisk studie (uppfoljningsperiod i median 3,9 ar) pa patienter med hdg risk for kardiovaskular
sjukdom och med valkontrollerade LDL-C-nivaer med simvastatin 40 mg/dag, med eller utan
ezetimib 10 mg, sdg man inga ytterligare fordelar med avseende pa kardiovaskulara handelser med
tillagg av lipidsankande doser (> 1 g/dag) av niacin (nikotinsyra). Darfor bor lakare som 6vervager
en kombinationsbehandling med simvastatin och lipidsankande doser (>1 g dagligen) av niacin
(nikotinsyra) eller Iakemedel innehallande niacin noga vaga de potentiella fordelarna mot riskerna,
och félja patienterna noggrant med avseende pa tecken och symtom pa muskelsmarta, muskelémhet,
eller muskelsvaghet. Detta galler sérskilt under de forsta behandlingsmanaderna och vid upptitrering
av nagon av ldkemedelsdoserna.

I denna studie var dessutom incidensen av myopati cirka 0,24 % hos patienter med kinesiskt
ursprung som behandlas med simvastatin 40 mg eller ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg jamfort med
1,24 % hos patienter med Kinesiskt ursprung som behandlas med simvastatin 40 mg eller
ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg som gavs tillsammans med nikotinsyra/laropiprant

2 000 mg/40 mg med modifierad frisattning. D& den enda asiatiska populationen som utvérderades i
denna kliniska studie var av kinesiskt ursprung, och da incidensen av myopati ar hdgre hos patienter
med kinesiskt ursprung an hos patienter med icke-kinesiskt ursprung, rekommenderas inte samtidig
behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord och lipidsdnkande doser (> 1 g/dag) av niacin
(nikotinsyra) hos patienter av asiatiskt ursprung.

Acipimox ar strukturellt beslaktat med niacin. Aven om acipimox inte har studerats, kan risken for
muskelrelaterade toxiska effekter vara liknande de for niacin.

Kombinationsbehandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord i hogre doser &n 10 mg/20 mg dagligen
tillsammans med amiodaron, amlodipin, verapamil eller diltiazem bor undvikas. Hos patienter med
HoFH, ska kombinationsbehandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord i hdgre doser an

10 mg/40 mg dagligen tillsammans med lomitapid undvikas (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.5).

Patienter som tillsammans med Ezetimibe/Simvastatin Accord, speciellt htgre doser av
Ezetimibe/Simvastatin Accord, tar andra lakemedel med maéttlig hammande effekt pa CYP3A4 vid
terapeutiska doser, kan ha 6kad risk for myopati. Nar Ezetimibe/Simvastatin Accord ges tillsammans
med en mattlig CYP3A4-hammare (lakemedel som 6kar AUC cirka 2-5-faldigt), kan en dosjustering
vara nodvandig. For vissa mattliga CYP3A4-hammare sasom diltiazem, rekommenderas
Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/20 mg som hdgsta dos (se avsnitt 4.2).

Simvastatin ar ett substrat for effluxtransportéren BCRP (Breast Cancer Resistance Protein).
Samtidig administrering av lakemedel som hammar BCRP (t.ex. elbasvir och grazoprevir) kan leda
till 6kade plasmakoncentrationer av simvastatin och en 6kad risk for myopati. Darfor ska
dosjustering av simvastatin 6vervéagas beroende pa den forskrivna dosen. Samtidig administrering av
elbasvir och grazoprevir med simvastatin har inte studerats. Daremot bor dosen av
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Ezetimibe/Simvastatin Accord inte dverstiga 10 mg/20 mg per dag hos patienter som samtidigt
behandlas med lakemedel som innehaller elbasvir eller grazoprevir (se avsnitt 4.5).

Séakerhet och effekt for ezetimibe med simvastatin som givits tillsammans med fibrater har inte
studerats. Det foreligger en 6kad risk for myopati da simvastatin och fibrater (framfor allt
gemfibrozil) ges samtidigt. Samtidig behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord och gemfibrozil
ar darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3) och samtidig behandling med andra fibrater rekommenderas
inte (se avsnitt 4.5).

Daptomycin
Fall av myopati och/eller rabdomyolys har rapporterats vid administrering av

HMG-CoA-reduktashd&mmare (t.ex. simvastatin och ezetimib/simvastatin) tillsammans med
daptomycin. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av HMG-CoA-reduktashdammare tillsammans
med daptomycin, eftersom bada ldakemedlen kan orsaka myopati och/eller rabdomyolys givet som
monoterapi. Overvag att tillfalligt avbryta behandlingen med Ezetimibe/Simvastatin Accord hos
patienter som tar daptomycin om fordelarna med samtidig administrering inte évervéger risken. Ta
del av produktresumén for daptomycin for att fa ytterligare information kring den potentiella
interaktionen med HMG-CoA-reduktashdmmare (t.ex. simvastatin och ezetimib/simvastatin) och for
ytterligare vagledning géllande 6vervakning. (Se avsnitt 4.5).

Leverenzymer
| kontrollerade studier dar patienter erhallit ezetimib tillsammans med simvastatin, har upprepade

transaminasstegringar (> 3 x ULN) observerats (se avsnitt 4.8).

I IMPROVE-IT randomiserades 18 144 patienter med kranskarlssjukdom och med AKS i
sjukdomshistorien till antingen Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/40 mg dagligen (n=9 067) eller
simvastatin 40 mg dagligen (n=9 077). Under en uppféljningsperiod i median pa 6,0 ar var
incidensen av upprepade transaminasstegringar (> 3 x ULN) 2,5 % for ezetimibe med simvastatin
respektive 2,3 % for simvastatin (se avsnitt 4.8).

I en kontrollerad klinisk studie dar éver 9 000 patienter med kronisk njursjukdom randomiserades till
antingen ezetimib med simvastatin 10 mg/20 mg dagligen (n=4 650) eller placebo (n=4 620)
(uppfoljningsperiod i median 4,9 ar) var incidensen av upprepade transaminasstegringar (> 3 x ULN)
0,7 % for ezetimib med simvastatin och 0,6 % for placebo (se avsnitt 4.8).

Leverfunktionsprov rekommenderas innan behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord paborjas
och darefter vid kliniskt behov. Patienter som titreras upp till dosen 10 mg/80 mg bor gora ytterligare
ett test fore titreringen, 3 manader efter titreringen till 10 mg/80 mg dosen samt darefter med jamna
mellanrum (t.ex. halvarsvis) under forsta behandlingsaret. Sarskild forsiktighet bor iakttas hos
patienter som utvecklar forhojda transaminasnivaer; hos dessa patienter ska matningar upprepas
omgaende och sedan utféras mer frekvent. Om transaminasnivaerna verkar dka ytterligare, sarskilt
om de 6kar till 3 x ULN och kvarstar, bor behandlingen avbrytas. Notera att ALAT kan harstamma
fran muskel. Stigande ALAT tillsammans med CK kan darfor tyda pa myopati (se
Myopati/rabdomyolys ovan).

Efter godkannandet av lakemedlet har ett fatal rapporter om fatal och icke-fatal leversvikt hos
patienter behandlade med statiner inklusive simvastatin, rapporterats. Om allvarlig leverskada med
kliniska symtom och/eller hyperbilirubinemi eller gulsot intraffar under behandling med
Ezetimibe/Simvastatin Accord, avbryt omedelbart behandling. Om en alternativ etiologi inte hittas,
ateruppta inte behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord.

Ezetimibe/Simvastatin Accord bor anvandas med forsiktighet till patienter med hogt alkoholintag.

Nedsatt leverfunktion
Da effekterna av okad exponering av ezetimib hos patienter med mattlig eller kraftigt nedsatt
leverfunktion inte &r kdanda, rekommenderas inte Ezetimibe/Simvastatin Accord till dessa patienter
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(se avsnitt 5.2).

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass hojer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter, med
hdg risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kraver diabetesbehandling. Denna risk
uppvégs emellertid av statiners minskning av vaskular risk, och ar darfor inte ett skal for att avbryta
statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, férhéjda
triglycerider, hypertension) ska 6vervakas kliniskt och biokemiskt enligt gallande foreskrifter.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med simvastatin hos patienter i aldern 10 till 17 ar
med heterozygot familjar hyperkolesterolemi har utvarderats i en kontrollerad klinisk studie pa unga
pojkar (Tannerstadium Il och darefter) och pa flickor minst ett ar efter menarke.

| denna begransade kontrollerade studie sags i allmanhet inga métbara effekter pa tillvéxt och sexuell
mognad hos unga pojkar eller flickor, eller ndgon effekt pa menstruationscykelns langd hos flickor.
Effekten av ezetimib pa tillvaxt och sexuell mognad under en behandlingstid > 33 veckor har dock
inte studerats (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Sékerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med simvastatin i doser éver 40 mg dagligen har
inte studerats hos barn och ungdomar i aldern 10 till 17 ar.

Ezetimib har inte studerats hos patienter yngre dn 10 ar eller hos pre-menarkeala flickor (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

Langtidseffekten av behandling med ezetimib hos patienter under 17 ar for att sdénka morbiditet och
mortalitet i vuxen alder har inte studerats.

Fibrater
Sékerheten och effekten for ezetimib givet tillsammans med fibrater har inte faststallts (se ovan och
avsnitt 4.3 och 4.5).

Antikoagulantia
Om Ezetimibe/Simvastatin Accord ges under pagaende behandling med warfarin, ndgon annan

antikoagulant i kumaringruppen eller fluindion bor INR (International Normalised Ratio) féljas noga
(se avsnitt 4.5).

Interstitiell lungsjukdom

Fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats med vissa statiner, inkluderande simvastatin,
sarskilt vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Sjukdomen kannetecknas av symtom som dyspné,
torrhosta och forsamrat allmantillstand (trétthet, viktnedgang och feber). Behandling med
Ezetimibe/Simvastatin Accord bor avbrytas om man missténker att en patient har utvecklat
interstitiell lungsjukdom.

Laktos
Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Flera mekanismer kan bidra till potentiella interaktioner med HMG-CoA-reduktashammare.
Lakemedel eller (traditionella) véxtbaserade lakemedel och naturldkemedel som hd&mmar vissa
enzymer (t.ex. CYP3A4) och/eller signalvéagar for transportorer (t.ex. OATP1B) kan 6ka
koncentrationen av simvastatin och simvastatinsyra i plasma och kan leda till en 6kad risk for
myopati/rabdomyolys.



Las produktinformationen for alla lakemedel som anvands samtidigt for att fa ytterligare
information Kring deras potentiella interaktioner med simvastatin och/eller potentialen for
paverkan pa enzymer eller transportorer, samt for mojliga justeringar av dos och
behandlingsregimer.

Farmakodynamiska interaktioner

Interaktioner med lipidsankande lakemedel som ensamma kan orsaka myopati

Risken for myopati, inklusive rabdomyolys, 6kar vid samtidig administrering av simvastatin med
fibrater. Dessutom foreligger en farmakokinetisk interaktion med simvastatin och gemfibrozil, vilken
resulterar i forhjda nivaer av simvastatin i plasma (se Farmakokinetiska interaktioner nedan och
avsnitt 4.3 och 4.4). Séllsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig behandling
med simvastatin och lipidsdnkande doser (> 1 g dagligen) av niacin (se avsnitt 4.4).

Fibrater kan 6ka kolesterolutsondringen i gallan vilket kan leda till kolelitiasis. | en preklinisk studie
pa hundar ckade ezetimib kolesterolhalten i gallblasan (se avsnitt 5.3). Trots att betydelsen av dessa
prekliniska resultat ar okand for manniska, rekommenderas inte kombinationsbehandling med
Ezetimibe/Simvastatin Accord och fibrater (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Forskrivningsrekommendationer for interagerande ldakemedel sammanfattas i tabellen nedan
(ytterligare information 1amnas i texten, se &ven avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Lakemedelsinteraktioner som innebar 6kad risk for myopati/rabdomyolys

Interagerande lakemedel Forskrivningsrekommendationer
Potenta CYP3A4-hammare, t.ex.: Kontraindicerat tillsammans med
Itrakonazol Ezetimibe/Simvastatin Accord
Ketokonazol

Posakonazol

Vorikonazol

Erytromycin
Klaritromycin
Telitromycin
hiv-proteashdammare (t.ex. nelfinavir)
Boceprevir
Telaprevir
Nefazodon
Kobicistat
Ciklosporin
Danazol
Gemfibrozil

Andra fibrater Rekommenderas inte tillsammans med
Fusidinsyra Ezetimibe/Simvastatin Accord

Niacin (nikotinsyra) (> 1 g/dag) Rekommenderas inte tillsammans med
Ezetimibe/Simvastatin Accord hos patienter av
asiatiskt ursprung
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Amiodaron Overskrid inte 10 mg/20 mg
Amlodipin Ezetimibe/Simvastatin Accord dagligen
Verapamil
Diltiazem

Niacin (> 1 g/dygn)
Elbasvir
Grazoprevir

Lomitapid Hos patienter med HoFH, dverskrid inte
10 mg/40 mg Ezetimibe/Simvastatin Accord
Daptomycin Overvég att tillfalligt avbryta behandlingen med

Ezetimibe/Simvastatin Accord hos patienter som
tar daptomycin om férdelarna med samtidig
administrering inte Overvager risken (se

avsnitt 4.4)

Tikagrelor Doser som overstiger 10 mg/40 mg dagligen av
Ezetimibe/Simvastatin Accord rekommenderas
inte

Grapefruktjuice Undvik grapefruktjuice under behandling med
Ezetimibe/Simvastatin Accord

Palbociklib samtidig administrering rekommenderas inte

Ribociklib samtidig administrering bor undvikas

Effekter av andra lakemedel pa Ezetimibe/Simvastatin Accord

Ezetimib och simvastatin

Niacin: | en studie med 15 friska vuxna resulterade samtidig behandling med ezetimib och
simvastatin (10 mg/20 mg dagligen under 7 dagar) i en liten 6kning av AUC-medelvérdet for niacin
(22 %) och nikotinsyra (19 %) givet i form av NIASPAN depottabletter (1 000 mg under 2 dagar och
2 000 mg under 5 dagar, efter frukost med lag fetthalt). | samma studie resulterade samtidig
behandling med NIASPAN i en latt 6kning av AUC-medelvardet for ezetimib (9 %), totalezetimib
(26 %), simvastatin (20 %) och simvastatinsyra (35 %) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Lakemedelsinteraktionsstudier med hdgre doser av simvastatin har inte utforts.
Ezetimib

Antacida: Samtidig administrering av antacida minskade absorptionshastigheten for ezetimib, men
paverkade inte biotillgangligheten av ezetimib. Den minskade absorptionshastigheten anses inte vara
Kliniskt signifikant.

Kolestyramin: Samtidig administrering av kolestyramin minskade AUC-medelvérdet for
totalezetimib (ezetimib + ezetimibglukuronid) med cirka 55 %. Den ytterligare sankningen av
LDL-C som beror pa tillagg av Ezetimibe/Simvastatin Accord till kolestyramin kan reduceras
beroende pa denna interaktion (se avsnitt 4.2).

Ciklosporin: | en studie av atta njurtransplanterade patienter med kreatininclearance > 50 ml/min och
installda pa en fast dos ciklosporin resulterade en 10 mg engangsdos av ezetimib i en forhojning av
AUC-medelvardet for totalezetimib med 3,4 ganger (fran 2,3 till 7,9 ganger) jamfort med en
kontrollgrupp bestaende av friska personer (n=17) fran en annan studie, som enbart fick ezetimib. |
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en annan studie uppvisade en njurtransplanterad patient med kraftigt nedsatt njurfunktion som
anvande ciklosporin och flera andra olika lakemedel en 12 ganger hégre exponering for totalezetimib
jamfort med samtidiga kontroller som enbart fick ezetimib. | en cross-over studie med tva
behandlingsperioder fick tolv friska forsokspersoner ezetimib 20 mg dagligen i 8 dagar och en
enkeldos om 100 mg ciklosporin dag 7. Detta resulterade i en genomsnittlig 6kning pa 15 % for
ciklosporins AUC (spridningen var fran 10 % minskning till 51 % ¢kning) jamfort med da enbart en
100 mg dos ciklosporin gavs. Nagon kontrollerad studie avseende effekt pa ciklosporinexponering
vid samtidig administrering av ezetimib och ciklosporin hos njurtransplantationspatienter har inte
utforts. Samtidig behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord och ciklosporin &r kontraindicerad
(se avsnitt 4.3).

Fibrater: Samtidig administrering av fenofibrat eller gemfibrozil 6kade koncentrationen av
totalezetimib med cirka 1,5 respektive 1,7 ganger. Aven om dessa okningar inte anses kliniskt
signifikanta ar samtidig behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord och gemfibrozil
kontraindicerad och samtidig behandling med andra fibrater rekommenderas inte (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Simvastatin

Simvastatin ar ett cytokrom P450 3A4-substrat. Potenta hdmmare av cytokrom P450 3A4 6kar risken
for myopati och rabdomyolys genom att 6ka koncentrationen av HMG-CoA-reduktashdmmande
aktivitet i plasma under behandling med simvastatin. Sddana hammare inkluderar itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, erytromycin, klaritromycin, telitromycin,
hiv-proteashammare (t.ex. nelfinavir) boceprevir, telaprevir, nefazodon och ldakemedel innehallande
kobicistat. Samtidig administrering av itrakonazol resulterade i mer &n en 10-faldig 6kning av
exponering for simvastatinsyra (den aktiva B-hydroxisyrametaboliten). Telitromycin orsakade en
11-faldig 6kning av exponering for simvastatinsyra.

Kombination med itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, hiv-proteashammare (t.ex.
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och
lakemedel innehallande kobicistat ar kontraindicerad liksom gemfibrozil, ciklosporin och danazol (se
avsnitt 4.3). Om behandling med potenta CYP3A4-hammare (lékemedel som tkar AUC cirka
5-faldigt eller mer) ar oundvikligt, ska ett uppehall i behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord
goras (och anvéndning av en alternativ statin évervdgas) under behandlingsperioden. Forsiktighet
bor iakttas vid kombination av Ezetimibe/Simvastatin Accord och vissa andra mindre potenta
CYP3A4-hdammare: flukonazol, verapamil eller diltiazem (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Tikagrelor: Samtidig administrering av tikagrelor med simvastatin 6kade C,,, for
simvastatin med 81 % och AUC med 56 % och 6kade C.x for simvastatinsyra med 64 %
och AUC med 52 % med vissa individuella 6kningar som var lika med 2- eller 3-faldiga.
Samtidig administrering av tikagrelor med doser av simvastatin som overstiger 40 mg
dagligen kan orsaka biverkningar av simvastatin och ska vagas mot eventuell nytta.
Simvastatin har ingen effekt pa plasmanivaerna av tikagrelor. Samtidig anvandning av
tikagrelor med doser av simvastatin som overstiger 40 mg rekommenderas inte.
Flukonazol: Sallsynta fall av rabdomyolys som associerats med samtidig administrering av
simvastatin och flukonazol har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin: Risken for myopati/rabdomyolys 6kar vid samtidig administrering av ciklosporin och
Ezetimibe/Simvastatin Accord. Samtidig behandling med ciklosporin ar darfor kontraindicerad (se
avsnitt 4.3 och 4.4). Ciklosporin har visats 6ka AUC for HMG-CoA-reduktashammare;
verkningsmekanismen ar dock inte helt klarlagd. Okningen i AUC for simvastatinsyra beror troligen
till viss del pa hamning av CYP3A4 och/eller OATP1B1.

Danazol: Risken for myopati och rabdomyolys 6kar vid samtidig administrering av danazol och
Ezetimibe/Simvastatin Accord. Samtidig behandling med danazol &r darfor kontraindicerad (se
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avsnitt 4.3 och 4.4).

Gemfibrozil: Gemfibrozil ger en 1,9-faldig 6kning av AUC for simvastatin, mgjligen genom en
hamning av glukuronideringen och/eller OATP1B1 (se avsnitt 4.3 och 4.4). Samtidig behandling
med gemfibrozil &r kontraindicerad.

Fusidinsyra: Risken for myopati, inklusive rabdomyolys, kan 6ka vid samtidigt intag av systemisk
fusidinsyra och statiner. Mekanismen for denna interaktion (huruvida den ar farmakodynamisk,
farmakokinetisk eller bade och) &r fortfarande inte kand. Det har férekommit rapporter om
rabdomyolys (dven nagra dodsfall) hos patienter som behandlats med denna kombination. Samtidig
administrering av denna kombination kan orsaka forhojda plasmakoncentrationer av bada
laékemedlen.

Om behandling med systemisk fusidinsyra anses nédvéndig, bér behandling med
Ezetimibe/Simvastatin Accord avbrytas under hela behandlingsperioden med fusidinsyra (se aven
avsnitt 4.4).

Amiodaron: Risken for myopati och rabdomyolys 0kar vid samtidig anvéndning av amiodaron med
simvastatin (se avsnitt 4.4). | en klinisk studie rapporterades myopati hos 6 % av patienterna som
fick simvastatin 80 mg och amiodaron. Dosen av Ezetimibe/Simvastatin Accord bor darfor inte
dverstiga 10 mg/20 mg dagligen hos patienter som samtidigt behandlas med amiodaron.

Kalciumflodeshammare

- Verapamil: Risken for myopati och rabdomyolys 6kar vid samtidig anvandning av verapamil
och simvastatin 40 mg eller 80 mg (se avsnitt 4.4). | en farmakokinetisk studie resulterade
samtidigt intag av simvastatin och verapamil i en 2,3-faldig 6kning av exponering for
simvastatinsyra; troligtvis, till viss del, pa grund av hamning av CYP3A4. Dosen av
Ezetimibe/Simvastatin Accord bor darfor inte Overstiga 10 mg/20 mg dagligen hos patienter
som samtidigt behandlas med verapamil.

- Diltiazem: Risken foér myopati och rabdomyolys 6kar vid samtidig anvandning av diltiazem
och simvastatin 80 mg (se avsnitt 4.4). | en farmakokinetisk studie orsakade samtidigt intag av
diltiazem en 2,7-faldig 6kning av exponering for simvastatinsyra, troligtvis pa grund av
hamning av CYP3A4. Dosen av Ezetimibe/Simvastatin Accord bor darfor inte dverskrida
10 mg/20 mg dagligen hos patienter som samtidigt far behandling med diltiazem.

- Amlodipin: Patienter med samtidig behandling med amlodipin och simvastatin 16per en 6kad
risk for myopati. | en farmakokinetisk studie orsakade samtidigt intag av amlodipin en
1,6-faldig 6kning av exponeringen for simvastatinsyra. Dosen av Ezetimibe/Simvastatin
Accord bor darfor inte dverstiga 10 mg/20 mg dagligen hos patienter som samtidigt behandlas
med amlodipin.

Lomitapid: Risken for myopati och rabdomyolys kan 6ka vid samtidig behandling med lomitapid
och simvastatin (se avsnitt 4.3 och 4.4). Hos patienter med HoFH ska darfor dosen av
Ezetimibe/Simvastatin Accord inte 6verstiga 10 mg/40 mg dagligen hos patienter som samtidigt
behandlas med lomitapid.

Mattliga CYP3A4-hammare: Patienter som tillsammans med Ezetimibe/Simvastatin Accord,
speciellt hogre doser av Ezetimibe/Simvastatin Accord, tar andra lakemedel med mattlig hammande
effekt pa CYP3A4, kan ha 6kad risk for myopati (se avsnitt 4.4).

Hammare av transportproteinet OATP1B1: Simvastatinsyra &r ett substrat for transportproteinet
OATP1B1. Samtidig anvandning av lakemedel som hammar transportproteinet OATP1B1 kan leda
till 6kade plasmakoncentrationer av simvastatinsyra och en dkad risk for myopati (se avsnitt 4.3 och
4.4).
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BCRP (Breast Cancer Resistance Protein)-hdmmare: Samtidig administrering av lakemedel som
hammar BCRP, inklusive lakemedel som innehaller elbasvir eller grazoprevir, kan leda till ckade
koncentrationer av simvastatin i plasma och en 6kad risk fér myopati (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Grapefruktjuice: Grapefruktjuice hdmmar cytokrom P450 3A4. Samtidigt intag av stora mangder
grapefruktjuice (mer &n 1 liter dagligen) och simvastatin resulterade i en 7-faldig 6kning av
exponering for simvastatinsyra. Aven intag av 240 ml grapefruktjuice p& morgonen och simvastatin
pa kvallen resulterade i en 1,9-faldig dkning. Intag av grapefruktjuice under behandling med
Ezetimibe/Simvastatin Accord bor darfor undvikas.

Kolkicin: Det finns rapporter om myopati och rabdomyolys vid samtidig administrering av kolkicin
och simvastatin till patienter med nedsatt njurfunktion. Noggrann klinisk évervakning
rekommenderas for patienter som tar denna kombination.

Rifampicin: Eftersom rifampicin ar en potent CYP3A4-inducerare kan patienter som star pa
langtidsbehandling med rifampicin (t.ex. vid tuberkulosbehandling) uppleva minskad effekt av
simvastatin. | en farmakokinetisk studie pa friska forsékspersoner minskade AUC for
simvastatinsyra med 93 % da rifampicin gavs samtidigt.

Niacin: Fall av myopati/rabdomyolys har observerats med simvastatin vid samtidig administrering
av lipidsédnkande doser (> 1 g/dag) av niacin (se avsnitt 4.4).

Daptomycin: Risken fér myopati och/eller rabdomyolys kan 6ka vid samtidig administrering av
HMG-CoA-reduktashammare (t.ex. simvastatin och ezetimib/simvastatin) och daptomycin (se
avsnitt 4.4).

Effekter av Ezetimibe/Simvastatin Accord pa farmakokinetiken for andra lakemedel Ezetimib

Prekliniska studier har visat att ezetimib inte inducerar de lakemedelsmetaboliserande cytokrom
P450-enzymerna. Inga Kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sdgs mellan ezetimib och
ldkemedel som metaboliseras av cytokrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 och 3A4 eller
N-acetyltransferas.

Antikoagulantia: Samtidig administrering av ezetimib (10 mg en gang per dag) hade ingen
signifikant paverkan pa biotillgangligheten for warfarin och protrombintiden i en studie pa tolv friska
man. Det finns dock rapporter efter marknadsintroduktionen om 6kat INR (International Normalised
Ratio) hos patienter som fatt ezetimib tillsammans med warfarin eller fluindion. Om
Ezetimibe/Simvastatin Accord ges under pagaende behandling med warfarin, nagot annat
antikoagulantium i kumaringruppen eller fluindion ska INR f6ljas noga (se avsnitt 4.4).

Simvastatin: Simvastatin har ingen hammande effekt pa cytokrom P450 3A4. Simvastatin forvantas
darfor inte paverka plasmanivaer av andra substanser som metaboliseras via P450 3A4.

Orala antikoagulantia: I tva kliniska studier, den ena pa friska frivilliga och den andra pa
hyperkolesterolemiska patienter, gav simvastatin 20-40 mg/dag en latt forstarkt effekt av
kumarinantikoagulantia: protrombintiden, redovisad som INR (International Normalized Ratio),
okade fran ett utgangsvarde pa 1,7 till 1,8 hos de friska frivilliga och fran 2,6 till 3,4 i patientstudien.
Mycket sallsynta fall av forhojt INR har rapporterats. Hos patienter som far kumarinantikoagulantia
ska protrombintiden bestammas innan behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord pabdrjas och
tillrackligt ofta under behandlingens forsta tid sa att man forséakrar sig om att protrombintiden inte
&ndras signifikant. N&r en stabil protrombintid har faststallts, kan protrombintiderna kontrolleras vid
de intervall som vanligen rekommenderas till patienter som far kumarinantikoagulantia. Om dosen
av Ezetimibe/Simvastatin Accord andras eller behandlingen avbryts, bér samma forfarande
upprepas. Behandling med simvastatin har inte férknippats med blédning eller med férandring av
protrombintiden hos patienter som inte tar antikoagulantia.
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Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ateroskleros ar en kronisk process och vanligtvis bor avbruten behandling med lipidsankande
lakemedel under graviditeten ha liten betydelse for langtidsrisken i samband med primar
hyperkolesterolemi.

Ezetimib och simvastatin

Ezetimibe/Simvastatin Accord ar kontraindicerat under graviditet. Det finns inga kliniska data
tillgangliga géllande anvandning av Ezetimibe/Simvastatin Accord under graviditet.
Reproduktionstoxicitet har setts i djurstudier med kombinationsbehandling (se avsnitt 5.3).

Simvastatin

Séakerheten av simvastatin hos gravida kvinnor har inte faststéllts. Kontrollerade kliniska prévningar
med simvastatin har inte utforts pa gravida kvinnor. Sallsynta rapporter om medfodda abnormaliteter
efter intrauterin exponering for HMG-CoA-reduktashammare har erhallits. | en analys av ungefar
200 prospektivt foljda graviditeter dar exponering for simvastatin eller annan néra besléktad
HMG-CoA-reduktashammare skett under forsta trimestern, var dock incidensen av medfodda
missbildningar jamfoérbar 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 medfédda missbildningar.

Trots att det inte finns bevis for att incidensen medfdédda missbildningar hos barn till patienter som
tar simvastatin eller annan néra beslaktad HMG-CoA-reduktashammare skiljer sig fran incidensen
hos normalpopulationen, kan behandling med simvastatin hos modrar minska fostrets nivaer av
mevalonat, som &r en prekursor till kolesterolbiosyntesen. Av dessa anledningar ska
Ezetimibe/Simvastatin Accord inte anvandas av kvinnor som &r gravida, forsoker att bli gravida eller
misstanker att de &r gravida. Behandling med Ezetimibe/Simvastatin Accord ska avbrytas under
graviditeten eller tills graviditet kunnat uteslutas (se avsnitt 4.3).

Ezetimib
Det finns inga kliniska data tillgangliga gallande anvéndning av ezetimib under graviditet.

Amning
Ezetimibe/Simvastatin Accord &r kontraindicerat under amning. Studier pa rattor har visat att
ezetimib utsondras i brostmjolk. Det ar ok&ant om de aktiva komponenterna i Ezetimibe/Simvastatin

Accord utsondras i brostmjolk hos méanniska (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Ezetimib
Inga kliniska data finns tillgangliga avseende effekterna av ezetimib pa human fertilitet. Ezetimib
hade ingen effekt pa fertiliteten hos han- eller honratta (se avsnitt 5.3).

Simvastatin
Inga kliniska data finns tillgangliga avseende effekterna av simvastatin pa human fertilitet.
Simvastatin hade ingen effekt pa fertiliteten hos han- eller honratta (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

15



Inga studier har utfrts avseende effekterna pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Nér fordon framfors eller maskiner anvénds bor det dock tas i beaktande att yrsel har rapporterats.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier har ezetimib/simvastatin (eller samtidig administrering av ezetimib och simvastatin
motsvarande ezetimib/simvastatin) utvarderats avseende sékerhet hos cirka 12 000 patienter.

Féljande biverkningar observerades i kliniska studier av ezetimib/simvastatin hos patienter
behandlade med ezetimib/simvastatin (n=2 404) och med en hdgre incidens an for placebo

(n=1 340), eller hos patienter behandlade med ezetimib/simvastatin (n=9 595) och med en hégre
incidens &n for statiner som administrerats ensamt (n=8 883). Biverkningar observerades &ven i
kliniska studier av ezetimib eller simvastatin och/eller i rapporter efter godkannandet for forsaljning
med ezetimib/simvastatin eller ezetimib eller simvastatin. Dessa biverkningar presenteras i tabell 1
efter organsystem och frekvens.

Biverkningsfrekvenserna rangordnas enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000) inklusive enskilda rapporter och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgangliga data).

Tabell 1
Biverkningar

Organsystem

Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens trombocytopeni, anemi

Immunsystemet

Mycket séllsynta anafylaxi

Ingen kénd frekvens

Overkanslighet

Metabolism och nutrition

Ingen k&nd frekvens

nedsatt aptit

Psykiska stérningar

Mindre vanliga

somnstdrningar, insomni

Ingen k&nd frekvens

depression

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga

yrsel, huvudvark, parestesi

Ingen kénd frekvens

perifer neuropati, forsémrat minne, myasthenia gravis

Ogon

Séllsynta dimsyn, nedsatt syn
Ingen kéand frekvens Okulér myasteni
Blodkarl

Ingen k&nd frekvens

vallningar, hypertoni

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Ingen kéand frekvens

hosta, dyspné, interstitiell lungsjukdom (se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

buksmarta, bukbesvér, smarta i 6vre delen av buken,
dyspepsi, gasbildning, illamaende, krékningar,
uppsvalld buk, diarré, muntorrhet, gastroesofageal
refluxsjukdom

Ingen k&nd frekvens

forstoppning, pankreatit, gastrit
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Lever och gallvigar

Ingen kand frekvens

hepatit/gulsot, dodlig och icke-fatal leversvikt,
kolelitiasis, kolecystit

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

klada, hudutslag, urtikaria

Mycket séllsynta

lakemedelsrelaterade likenoida hudutslag

Ingen kand frekvens

haravfall, erythema multiforme, angiodem

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga

Myalgi

Mindre vanliga

artralgi, muskelryckningar, muskelsvaghet,
muskuloskeletala besvér, nacksmarta,
extremitetssmarta, ryggsmarta, muskuloskeletal smérta

Mycket séllsynta

Muskelruptur

Ingen kéand frekvens

muskelkramper, myopati” (inklusive myosit),
rabdomyolys med eller utan akut njursvikt (se
avsnitt 4.4); tendinopati, ibland komplicerad med
ruptur; immunmedierad nekrotiserande myopati
(IMNM)™

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket séllsynta

gynekomasti

Ingen kand frekvens

erektil dysfunktion

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga

asteni, brostsmarta, trotthet, sjukdomskansla, perifert
O6dem

Ingen kand frekvens

smarta

Undersokningar

Vanliga

fornojt ALAT och/eller ASAT, forhojt CK i blodet

Mindre vanliga

forhojt bilirubin i blodet, férhojt urinsyra i blodet,
forhojt gamma-glutamyltransferas, forhojt INR
(internationellt normaliserat ratio), proteinuri,
viktminskning

Ingen kand frekvens

forhojt alkaliskt fosfatas, avvikande leverfunktionstest

*

**x

Pe

I en klinisk studie var myopati vanlig hos patienter behandlade med simvastatin 80 mg/dag
jamfért med patienter behandlade med 20 mg/dag (1,0 % mot 0,02 %) (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Det finns mycket sallsynta rapporter om immunmedierad nekrotiserande myopati (INMN), en
autoimmun myopati, under eller efter behandling med vissa statiner. INMN kénnetecknas
kliniskt av ihallande proximal muskelsvaghet och forhojt serumkreatinkinas, som kvarstar
trots utsattning av statinbehandling; muskelbiopsi som visar nekrotiserade myopati utan
signifikant inflammation; forbé&ttring med immunsuppressiva medel (se avsnitt 4.4).

diatrisk population

I en studie pa ungdomar (i aldern 10 till 17 ar) med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (n=248)
observerades forhojda varden av ALAT och/eller ASAT (> 3 ganger ULN i konsekutiva tester) hos

3 % (4 patienter) i gruppen med ezetimib/simvastatin jamfort med 2 % (2 patienter) i gruppen med
simvastatin i monoterapi. For forhojda varden av CPK > 10 ganger ULN var motsvarande siffror 2 %
(2 patienter) respektive 0 %. Inga fall av myopati rapporterades.

Denna studie var inte anpassad for jamforelse av séllsynta biverkningar.

Patienter med kranskarlssjukdom som har AKS i sjukdomshistorien

I IMPROVE-IT-studien (se avsnitt 5.1), som omfattade 18 144 patienter som behandlades med
antingen ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg (n=9 067; varav 6 % var upptitrerade till
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ezetimib/simvastatin 10 mg/80 mgq) eller simvastatin 40 mg (n=9 077; varav 27 % var upptitrerade
till simvastatin 80 mg), var sakerhetsprofilen likartad under en uppféljningsperiod i median pa 6,0 ar.
Andelen patienter som avbrét behandlingen pa grund av biverkningar var 10,6 % hos patienter
behandlade med ezetimib/simvastatin och 10,1 % hos patienter som fick simvastatin. Incidensen av
myopati var 0,2 % for ezetimib/simvastatin och 0,1 % for simvastatin, dar myopati definierades som
oforklarlig muskelsvaghet eller -smarta med ett serum-CK > 10 x ULN eller tva pa varandra féljande
observationer av CK > 5 och < 10 x ULN. Incidensen av rabdomyolys var 0,1 % for
ezetimib/simvastatin och 0,2 % for simvastatin, dar rabdomyolys definierades som oférklarlig
muskelsvaghet eller -smarta med ett serum-CK > 10 x ULN med tecken pa njurskada, > 5 ganger
ULN och < 10 ganger ULN vid tva pa varandra féljande tillfallen med tecken pa njurskada eller CK
>10 000 I1U/I utan nagra tecken pa njurskada. Incidensen av upprepade transaminasstegringar

(>3 x ULN) var 2,5 % for ezetimib/simvastatin och 2,3 % for simvastatin. (Se avsnitt 4.4).
Biverkningar relaterade till gallblasan rapporterades hos 3,1 % jamfort med 3,5 % hos patienterna
som fatt ezetimib/simvastatin respektive simvastatin. Férekomsten av sjukhusinlaggning pa grund av
kolecystektomi var 1,5 % i bada behandlingsgrupperna. Cancer (definieras som alla nya
maligniteter) diagnostiserades under studien hos 9,4 % respektive 9,5 %.

Patienter med kronisk njursjukdom

I Study of Heart and Renal Protection (SHARP) (se avsnitt 5.1) med 6ver 9 000 patienter som
behandlades med ezetimib/simvastatin 10 mg/20 mg dagligen (n=4 650) eller placebo (n=4 620) var
sakerhetsprofilerna jamforbara under en uppfoljningsperiod i median pa 4,9 ar. | den héar studien
registrerades endast allvarliga biverkningar samt avbrytande av studien pa grund av biverkningar.
Frekvensen avseende avbrytande av studien var jamférbar (10,4 % hos patienter behandlade med
ezetimib/simvastatin, 9,8 % hos patienter som fick placebo). Incidensen av myopati/rabdomyolys var
0,2 % hos patienter behandlade med ezetimib/simvastatin och 0,1 % hos patienter som fick placebo.
Upprepade transaminasstegringar (> 3 x ULN) férekom hos 0,7 % av patienterna behandlade med
ezetimib/simvastatin jamfort med 0,6 % av patienterna som fick placebo (se avsnitt 4.4). | den hér
studien var det ingen statistisk signifikant 6kning av incidensen for pre-specificerade biverkningar,
inklusive cancer (9,4 % for ezetimib/simvastatin, 9,5 % for placebo), hepatit, kolecystektomi,
gallstenskomplikationer eller pankreatit.

Laboratorievarden

| studier med kombinationsbehandling var forekomsten av kliniskt relevanta forhojningar av
serumtransaminaser (ALAT och/eller ASAT >3 x ULN upprepade ganger) 1,7 % for patienter som
behandlades med ezetimib/simvastatin. Dessa forhdjningar var i allménhet asymtomatiska och utan
tecken pa kolestas. De atergick till utgadngsvardet efter avbruten eller fortsatt behandling (se

avsnitt 4.4).

Kliniskt betydelsefulla férhdjningar av CK (> 10 x ULN) sags hos 0,2 % av patienterna som
behandlades med ezetimib/simvastatin.

Erfarenheter efter marknadsintroduktionen

Ett 6verkanslighetssyndrom bestaende av nagra av foljande symtom har rapporterats i sallsynta fall:
angioddem, lupusliknande sjukdomsbild, reumatisk polymyalgi, dermatomyosit, vaskulit,
trombocytopeni, eosinofili, SR-stegring, artrit och artralgi, urtikaria, fotosensibilisering, feber,
rodnad, dyspné och allman sjukdomskénsla.

Forhdjda varden av HbAlc och fasteserumglukos har rapporterats med statiner, inklusive
simvastatin.

Efter godkannandet av lakemedlet har ett fatal rapporter om kognitiv forsamring (t.ex. minnesforlust,
glémska, amnesi, forsamrat minne, forvirring) i samband med statinanvéndning, inklusive
simvastatin, rapporterats. Dessa fall ar vanligtvis icke allvarliga och reversibla vid avbrytande av
statinbehandling, med olika tid for symtomdebut (1 dag till &r) och forsvinnande av symtom
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(3 veckor i median).
Foljande biverkningar har dessutom rapporterats for vissa statiner:

- Somnstorningar inklusive mardrommar

- Nedsatt sexuell formaga

- Diabetes mellitus: Frekvensen &r beroende av forekomst eller avsaknad av riskfaktorer
(fasteglukos > 5,6 mmol/l; BMI > 30 kg/m?, férhojda triglycerider, hypertension i anamnesen).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Ezetimibe/Simvastatin Accord

| handelse av 6verdosering bor symtomatiska och stodjande atgarder vidtas.
Kombinationsbehandling med ezetimib (1 000 mg/kg) och simvastatin (1 000 mg/kg) peroralt
tolererades val i akuttoxicitetsstudier pa moss och rattor. Inga kliniska tecken pa toxicitet sags hos
dessa djur. Peroralt LD50 for bada djurarterna har uppskattats till > 1 000 mg/kg for bade ezetimib
och simvastatin.

Ezetimib

I kliniska studier tolererades administrering av 50 mg ezetimib/dag till 15 friska personer i upp till

14 dagar, eller 40 mg/dag till 18 patienter med primar hyperkolesterolemi i upp till 56 dagar i
allmanhet val. Ett fatal fall av 6verdosering med ezetimib har rapporterats; de flesta gav inte upphov
till odnskade effekter. De rapporterade odnskade effekterna var inte allvarliga. Hos djur observerades
ingen toxicitet efter enstaka orala doser om 5 000 mg/kg av ezetimib till rattor och moss samt

3 000 mg/kg till hundar.

Simvastatin

Hittills har ett fatal fall av 6verdosering rapporterats; den maximala dosen som tagits ar 3,6 g. Alla
patienterna tillfrisknade utan men.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: HMG-CoA-reduktashdmmare i kombination med andra
lipidmodifierande medel. ATC-kod: C10BA02

Ezetimibe/Simvastatin Accord (ezetimib/simvastatin) ar ett lipidsankande preparat som selektivt
hammar tarmens absorption av kolesterol och narbesldktade véxtsteroler samt hdmmar den endogena
syntesen av kolesterol.

Verkningsmekanism

Ezetimibe/Simvastatin Accord
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Kolesterolet i plasma hérror fran tarmabsorption och fran endogen syntes. Ezetimibe/Simvastatin
Accord innehaller ezetimib och simvastatin, tva lipidsankande substanser med kompletterande
verkningsmekanism. Ezetimibe/Simvastatin Accord sanker forhéjda nivaer av totalkolesterol
(total-C), LDL-C, apolipoprotein B (Apo B), triglycerider (TG) och non-high-density lipoprotein
cholesterol (non-HDL-C) samt ¢kar nivan av high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) genom
en dubbel hdmning av kolesterolabsorption och syntes.

Ezetimib

Ezetimib hammar tarmens absorption av kolesterol. Ezetimib ar oralt aktivt och har en
verkningsmekanism som skiljer sig fran andra klasser av kolesterolsankande preparat (t.ex. statiner,
gallsyrabindare [resiner], fibrater och véaxtstannoler). Det molekylara malet for ezetimib ar
steroltransportdren Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) som svarar for upptaget av kolesterol och
fytosteroler i tarmen.

Ezetimib verkar i tarmslemhinnans tarmludd dar det hdmmar absorption av kolesterol, vilket minskar
mangden tarmkolesterol som transporteras till levern; statiner minskar kolesterolsyntesen i levern
och tillsammans ger dessa olika verkningsmekanismer en kompletterande kolesterolsankning. I en
2-veckors klinisk studie pa 18 patienter med hyperkolesterolemi hammade ezetimib absorptionen av
intestinalt kolesterol med 54 % jamfort med placebo.

En serie prekliniska studier utfordes for att bestdmma selektiviteten hos ezetimib vid hd&mning av
kolesterolabsorptionen. Ezetimib hammade absorptionen av [14C]-kolesterol utan effekt pa
absorptionen av triglycerider, fettsyror, gallsyror, progesteron, etinylestradiol eller de fettlosliga
vitaminerna A och D.

Simvastatin

Efter peroralt intag av simvastatin, som &r en inaktiv lakton, sker hydrolys i levern till den
motsvarande aktiva B-hydroxisyraformen som har en potent hammande aktivitet pA HMG-CoA-
reduktas (3-hydroxi-3 metylglutaryl-CoA-reduktas). Detta enzym katalyserar omvandlingen av
HMG-CoA till mevalonat, ett tidigt och hastighetshestdammande steg tidigt i biosyntesen av
kolesterol.

Simvastatin har visats minska bade normala och forhojda LDL-C-koncentrationer. LDL bildas fran
very-low-density protein (VLDL) och kataboliseras huvudsakligen av den hdga affiniteten till
LDL-receptorn. Mekanismen bakom den LDL-sankande effekten av simvastatin kan involvera bade
minskning av halten VLDL-kolesterol (VLDL-C) och induktion av LDL-receptorn, med minskad
produktion och 6kad katabolism av LDL-C som foljd. Apolipoprotein B sjunker ocksa patagligt
under behandling med simvastatin. Simvastatin 6kar dessutom HDL-C mattligt, samt minskar
plasma-TG. Som ett resultat av dessa forandringar minskar kvoterna mellan total-C till HDL-C samt
LDL-C till HDL-C.

Klinisk effekt och sékerhet
| kontrollerade kliniska studier sénkte ezetimib/simvastatin signifikant nivaerna av total-C, LDL-C,
Apo B, TG och non-HDL-C samt 6kade nivaerna av HDL-C hos patienter med hyperkolesterolemi.

Prevention av kardiovaskulara handelser
Ezetimib/simvastatin har visat sig minska antalet allvarliga kardiovaskulara handelser hos patienter
med kranskarlssjukdom som har AKS i sjukdomshistorien.

IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) var en
multicenter, randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie med 18 144 patienter som inkluderades
inom 10 dagar efter sjukhusinlaggning for akut koronarsyndrom (AKS, antingen akut hjartinfarkt
eller instabil angina). Patienter med ett LDL-C < 125 mg/dl (< 3,2 mmol/l) vid tidpunkten for
uppkomst av AKS utan lipidsankandebehandling, eller < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) med
lipidsankande behandling ingick i studien. Alla patienter randomiserades i ett 1:1-forhallande till att
fa antingen ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg (n=9 067) eller simvastatin 40 mg (n=9 077) och
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medianvardet pa uppfoljningsperioden var 6,0 ar.

Patienterna hade en medelalder pa 63,6 ar; 76 % var man, 84 % var kaukasier och 27 % var
diabetiker. Det genomsnittliga LDL-C-vdrdet vid tidpunkten for handelsen som kvalificerade
patienterna for studien var 80 mg/dl (2,1 mmol/l) fér de med lipidsdnkande behandling (n=6 390)
och 101 mg/dl (2,6 mmol/l) fér de utan lipidsankande behandling (n=11 594). Fore
sjukhusinlaggning for det akuta koronara syndrom som kvalificerade patienter for studien, stod 34 %
av patienterna pa statinbehandling. Efter ett ar var det genomsnittliga LDL-C-vardet for patienter
som fortsatte pa behandlingen 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) for ezetimib/simvastatingruppen och

69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) for simvastatinmonoterapigruppen. Data pa lipidvarden var relativt
fullstandiga for de patienter som stod kvar pa studieldkemedlet.

Det priméara effektmattet var ssmmansatt och bestod av kardiovaskular dod, allvarliga
kranskérlshandelser (definierade som icke-fatal hjartinfarkt, dokumenterad instabil angina som
kravde sjukhusinlaggning eller koronar revaskularisering minst 30 dagar efter randomisering) och
icke-fatal stroke. Studien visade positiv effekt av behandling med ezetimib/simvastatin pa det
primara effektmattet sasmmansatt av kardiovaskular dod, allvarliga kranskarlshandelser och icke-fatal
stroke jamfort med behandling med enbart simvastatin (relativ riskreduktion 6,4 %, p=0,016). Det
primara effektmattet intraffade hos 2 572 av 9 067 patienter (7 ars Kaplan-Meier [KM]-varde

32,72 %) i ezetimib/simvastatin-gruppen och 2 742 av 9 077 patienter (7 ars KM-varde 34,67 %) i
gruppen med enbart simvastatin. (Se figur 1 och tabell 2.) Totalmortaliteten var oférandrad i denna
hogriskgrupp (se tabell 2).

Generellt sags en 6nskvard effekt pa fall av stroke. Det var dock en liten icke-signifikant 6kning av
hemorragisk stroke i ezetimib/simvastatingruppen jamfort med gruppen med enbart simvastatin (se
tabell 2). Risken for hemorragisk stroke med ezetimib i kombination med mer potenta statiner i
langtidsstudier avseende effekt har inte utvarderats.

Behandlingseffekten av ezetimib/simvastatin for manga av subgrupperna var generellt i linje med de
overgripande resultaten. Det gallde subgrupper baserade pa kon, alder, etnicitet, sjukdomshistoria
med avseende pa diabetes mellitus, utgangsvarde for lipidnivaer, tidigare statinbehandling, tidigare
stroke och hogt blodtryck.

Figur 1: Effekt av ezetimib/simvastatin pa det primara sammansatta effektmattet av
kardiovaskular dod, allvarlig kranskarlshéndelse eller icke-fatal stroke
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Kumulativ %

0 1 2 3 4 5 6 7
Tid fran randomisering (ar)

Patienteririskzonen

ezetimib/simvastatin 9 067 7371 6801 6375 5839 4284 3301 1006
simvastatin =~ 9 077 7 455 6 799 6 327 5729 4206 3284 1857
Tabell 2

Allvarliga kardiovaskuléara handelser per behandlingsgrupp hos alla randomiserade patienter i
IMPROVE-IT

Resultat Ezetimib/ Simvastatin 40 |Riskkvot  |p-vérde
simvastatin 10/40 mg® (N=9 077) (95 % KI)
mg? (N=9 067)
N K-M%°¢ N K-M 9%°
Primart sammansatt effektmatt
(kardiovaskular dod, allvarliga 2572 [32,72% 2742 (34,67 % (0,936 0,016
kranskarlshéndelser och icke-fatal stroke) (0,887,
0,988)
Sekundéart sammansatt effektmatt
Dad i kranskérlssjukdom, icke-fatal 1322 [17,52% 1448 |18,88 % (0,912 0,016
hjértinfarkt, bradskande koronar (0,847,
revaskularisering efter 30 dagar 0,983)
Allvarliga kranskarlshéndelser, icke-fatal {3089 [38,65% 3246 40,25 % (0,948 0,035
stroke, dod (alla orsaker) (0,903;
0,996)
Kardiovaskuléar dod, icke-fatal 2716 (34,49% 2869 (36,20 % (0,945 0,035
hjartinfarkt, instabil angina som krévde (0,897,
sjukhusinlaggning, nagon 0,996)
Komponenter i primart sammansatt effektmatt och valda effektmatt (forsta forekomst av
specificerad héndelse vid vilken tidpunkt som helst
Kardiovaskuléar dod 537 6,89% 538 16,84% (1,000 0,997)
(0,887;
1,127)
Allvarlig kranskarlshandelse:
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(0,798;
0,950)

Icke-fatal hjartinfarkt 945 12,77 % (1083 (14,41 % (0,871 0,002

sjukhusinlaggning (0,846;
1,326)

Instabil angina som krévde 156 2,06 % 148 [1,92% (1,059 0,618

(0,886;
1,012)

Koronar revaskularisering efter 30 dagar |1 690 [21,84% |1 793 23,36 % (0,947 0,107

(0,678;
0,949)

Icke-fatal stroke 245 3,49 % 305 [4,24% 0,802 0,010

(0,800;
0,950)

Alla hjartinfarkter (fatal och icke-fatal) 977 13,13% (1118 (14,82 % (0,872 0,002

(0,734;
1,001)

All stroke (fatal och icke-fatal) 296 4,16 % 345 4,77 % [0,857 0,052

(0,670;
0,939)

Icke-hemorragisk stroked 242 3,48 % 305 ©4,23% (0,793 0,007

(0,930;
2,040)

Hemorragisk stroke 59 0,77 % 43 0,59% |1,377 0,110

(0,914,
1,070)

D&d oberoende av orsak 1215 (15,36 % (1231 (15,28 % (0,989 0,782

46 % var upptitrerade till ezetimib/simvastatin 10 mg/80 mg.
b 27 % var upptitrerade till simvastatin 80 mg.

¢ Kaplan-Meier estimat vid 7 ar.

dinkluderar ischemisk stroke eller stroke av obestamd typ.

Primér hyperkolesterolemi

I en dubbelblind, placebokontrollerad, 8-veckors studie randomiserades 240 patienter med pagaende
simvastatinbehandling for hyperkolesterolemi som inte natt NCEP:s (National Cholesterol Education
Program) LDL-C-mal (2,6 till 4,1 mmol/I [100 till 160 mg/dI] beroende pa sjukdomsbakgrund), till
antingen ezetimib 10 mg eller placebo i tillagg till den pagaende simvastatinbehandlingen. Bland
simvastatinbehandlade patienter som inte natt LDL-C-malet vid studiens start (~80 %) nadde
signifikant fler patienter som randomiserats till kombinationsbehandling med ezetimib och
simvastatin malet for LDL-C vid studiens slut, jamfort med patienter som randomiserats till
kombination med placebo, 76 % respektive 21,5 %.

Motsvarande nivasankningar av LDL-C var ocksa signifikant skilda (27 % respektive 3 % for
kombinationsbehandling med ezetimib och simvastatin mot kombination med placebo). Dessutom
sankte ezetimib i kombination med simvastatin signifikant nivaerna av Total-C, Apo B och TG
jamfért med placebo och simvastatin.

I en multicenter, dubbelblind, 24-veckors studie randomiserades 214 patienter med typ 2-diabetes
mellitus som behandlades med tiazolidindioner (rosiglitazon eller pioglitazon) under minst

3 manader och med simvastatin 20 mg under minst 6 veckor med ett medel-LDL-C pa 2,4 mmol/Il
(93 mg/dI) till antingen simvastatin 40 mg eller kombinationsbehandling med de aktiva substanserna
ezetimib/simvastatin motsvarande 10 mg/20 mg-tabletten. Behandling med ezetimib/simvastatin

10 mg/20 mg var signifikant mer effektiv dn en dubblering av simvastatindosen till 40 mg for att
ytterligare sanka nivaerna av LDL-C (-21 % respektive 0 %), Total-C (-14 % respektive -1 %),
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Apo B (-14 % respektive -2 %), och non-HDL-C (-20 % respektive -2 %) utdver de sénkningar som
observerats vid behandling med simvastatin 20 mg. Resultaten for HDL-C och TG skilde sig inte
signifikant mellan de tva behandlingsgrupperna. Val av tiazolidindionbehandling paverkade inte
resultatet.

Effekten av de olika styrkorna av ezetimib/simvastatin (10 mg/10 mg till 10 mg/80 mg/dag) visades i
en multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad 12-veckors studie som inkluderade alla tillgangliga
doser av ezetimib/simvastatin och alla relevanta doser av simvastatin. Nar patienter som fick alla
doser av ezetimib/simvastatin jamfordes med patienter som fick alla doser av simvastatin sankte
ezetimib/simvastatin signifikant total-C, LDL-C and TG (se tabell 3) samt Apo-B (-42 % respektive -
29 %), non-HDL-C (-49 % respektive -34 %) och C-reaktivt protein (-33 % respektive -9 %).
Effekterna av ezetimib/simvastatin pa HDL-C var liknande de effekter som sdgs med simvastatin.
Ytterligare analys visade att ezetimib/simvastatin signifikant htjde HDL-C jamfort med placebo.

Tabell 3
Svar pa ezetimib/simvastatin hos patienter med primar hyperkolesterolemi (Medel2 % andring
fran obehandlat utgangsvarde®)

Behandling

(Daglig dos) N Total-C LDL-C HDL-C TG?
Poolade data (alla 353 -38 -53 +8 -28
ezetimib/simvastatindoser)®

Poolade data (alla 349 -26 -38 +8 -15
simvastatindoser)®

Ezetimib 10 mg 92 -14 -20 +7 -13
Placebo 93 +2 +3 +2 -2
Ezetimib/simvastatin per dos

10/10 87 -32 -46 +9 -21
10/20 86 -37 -51 +8 -31
10/40 89 -39 -55 +9 -32
10/80 01 -43 -61 +6 -28
Simvastatin per dos

10 mg 81 -21 -31 +5 -4
20 mg 90 -24 -35 +6 -14
40 mg 01 -29 -42 +8 -19
80 mg 37 -32 -46 +11 -25

2 For triglycerider, median % andring fran utgangsvarde

b Utgangsvarde — utan nagot lipidsankande lakemedel

¢ Poolade ezetimib/simvastatindoser (10 mg/10 mg till 10 mg/80 mg) sénkte signifikant total-C,
LDL-C, och TG jamfdrt mot simvastatin och 6kade signifikant HDL-C jamfért mot placebo.

I en studie som utfordes pa ett liknande sétt var resultaten i stort sett i enlighet med den tidigare
studien. | en poolad analys av dessa tva studier var lipidsvaret for ezetimib/simvastatin likartat hos
patienter med TG-nivaer hogre &n eller lagre an 200 mg/dl.

I en dubbelblind, kontrollerad multicenterstudie (ENHANCE) randomiserades 720 patienter med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi till behandling med ezetimib 10 mg i kombination med
simvastatin 80 mg (n=357) eller simvastatin 80 mg (n=363) under 2 ar. Det primara malet med
studien var att undersoka effekten av kombinationsbehandlingen ezetimib/simvastatin pa intima-
mediatjockleken (IMT) i halspulsadern jamfort med simvastatin i monoterapi. Effekten av denna
surrogatmarkor pa kardiovaskular morbiditet och mortalitet &r fortfarande inte visad. Det priméra
effektmattet, forandring i genomsnittlig IMT av alla sex segmenten i halspulsadern, skilde sig inte
signifikant (p=0,29) mellan de tva behandlingsgrupperna méatt med B-mode-ultraljud. Med ezetimib
10 mg i kombination med simvastatin 80 mg eller simvastatin 80 mg i monoterapi tkade intima-
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media tjockleken med 0,0111 mm respektive 0,0058 mm under studiens varaktighet pa 2 ar
(genomesnittligt ursprungsvarde av halspulsaderns IMT var 0,68 mm respektive 0,69 mm).

Ezetimib 10 mg i kombination med simvastatin 80 mg sénkte LDL-C, total-C, Apo B och TG
signifikant mer an simvastatin 80 mg. Den procentuella 6kningen av HDL-C var lika for de tva
behandlingsgrupperna. De biverkningar som rapporterades for ezetimib 10 mg i kombination med
simvastatin 80 mg dverensstamde med dess kanda sakerhetsprofil.

Ezetimibe/Simvastatin Accord innehaller simvastatin. | tva stora placebokontrollerade kliniska
studier, Scandinavian Simvastatin Survival Studie (4S-studien, 20-40 mg; n=4 444) och Heart
Protection Study (HPS, 40 mg; n=20 536) undersoktes behandlingseffekterna av simvastatin hos
patienter med hog risk for kranskarlshandelser pa grund av befintlig kranskéarlssjukdom, diabetes,
perifer karlsjukdom, tidigare stroke eller annan cerebrovaskular sjukdom. Det bevisades att
simvastatin minskade: totalmortalitetsrisken genom att minska dddligheten i kranskarlssjukdom;
risken for icke-fatal hjartinfarkt och stroke; samt behovet av koronara och icke-koronara
revaskulariserinsingrepp.

I Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH)
utvérderades behandlingseffekten av simvastatin 80 mg jamfort med 20 mg (uppfoljningsperiod i
median 6,7 ar) pa allvarliga vaskulara handelser (definierat som fatal kranskarlssjukdom, icke-fatal
hjartinfarkt, koronara revaskulariseringsingrepp, icke-fatal eller fatal stroke samt perifera
revaskulariseringsingrepp) pa 12 064 patienter med hjartinfarkt i anamnesen. Det var ingen
signifikant skillnad i forekomsten av allvarliga vaskuldra handelser mellan de 2 grupperna;
simvastatin 20 mg (n=1 553; 25,7 %) jamfort med simvastatin 80 mg (n=1 477; 24,5 %); RR 0,94,
95 % KI: 0,88; 1,01. Den absoluta skillnaden i LDL-C mellan de tva grupperna var genomgaende
under studien 0,35 + 0,01 mmol/I. Biverkningsprofilen var likvérdig i de tva behandlingsgrupperna
forutom att incidensen av myopati var cirka 1,0 % hos patienter med simvastatin 80 mg jamfért med
0,02 % hos patienter med simvastatin 20 mg. Ungefér halften av dessa myopatifall intréffade under
det forsta behandlingsaret. Incidensen av myopati under varje pafoljande ars behandling var cirka
0,1 %.

Barn

I en multicenter, dubbelblind, kontrollerad studie randomiserades 142 pojkar (Tannerstadium Il och
darefter) och 106 post-menarkeala flickor i aldern 10 till 17 ar (med en genomsnittsalder pa 14,2 ar)
med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (HeFH) och med ett utgangsvérde pa LDL-C mellan
4,1 och 10,4 mmol/l. De fick antingen ezetimib 10 mg givet tillsammans med simvastatin (10 mg,
20 mg eller 40 mg) eller simvastatin (10 mg, 20 mg eller 40 mg) i monoterapi under 6 veckor,
darefter ezetimib givet tillsammans med 40 mg simvastatin, eller 40 mg simvastatin i monoterapi
under efterféljande 27 veckor. Dérefter gavs 6ppen behandling med ezetimib givet tillsammans med
simvastatin (10 mg, 20 mg eller 40 mg) under efterfoljande 20 veckor.

Vecka 6 sankte ezetimib givet tillsammans med simvastatin (samtliga doser) signifikant total-C

(38 % jamfort med 26 %), LDL-C (49 % jamfort med 34 %), Apo B (39 % jamfort med 27 %) och
non-HDL-C (47 % jamfort med 33 %) jamfort med simvastatin (samtliga doser) i monoterapi.
Resultaten for de tva behandlingsgrupperna var jamforbara for TG och HDL-C (-17 % jamfort med -
12 % respektive +7 % jamfort med +6 %). Vecka 33 var resultaten dverensstdmmande med de for
vecka 6, och signifikant fler patienter som fick ezetimib och 40 mg simvastatin (62 %) nadde
NCEP:s LDL-C-mal (< 2,8 mmol/I [110 mg/dl]) jamfcrt med de som fick 40 mg simvastatin (25 %).
Vecka 53, vid slutet av den 6ppna forlangningen av studien, bibeholls effekterna pa
lipidparametrarna.

Sékerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med simvastatin i doser dver 40 mg dagligen har
inte studerats hos barn och ungdomar i aldern 10 till 17 ar. Langtidseffekten av behandling med
ezetimib hos patienter under 17 ar for att sénka morbiditet och mortalitet i vuxen alder har inte
studerats.
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ezetimib/simvastatin for alla grupper i den pediatriska populationen for hyperkolesterolemi
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH)

En dubbelblind randomiserad 12-veckors studie utfordes hos patienter med en klinisk och/eller
genotypisk diagnos av HoFH. Data analyserades hos en subgrupp av patienterna (n=14) som
behandlades med simvastatin 40 mg vid utgangsvardet. En dkning av simvastatindosen fran 40 till 80
mg (n=5) resulterade i 13 % sénkning av LDL-C-nivan fran utgangsvardet vid behandling med
simvastatin 40 mg. Kombinationsbehandling med ezetimib och simvastatin motsvarande
ezetimib/simvastatin (10 mg/40 mg och 10 mg/80 mg, poolade data, n=9) resulterade i 23 %
sankning av LDL-C-nivan fran utgangsvardet vid behandling med simvastatin 40 mg.
Kombinationsbehandling med ezetimib och simvastatin motsvarande ezetimibe/simvastatin (10
mg/80 mg, n=5) resulterade i 29 % sénkning av LDL-C-nivan fran utgangsvardet vid behandling
med simvastatin 40 mg.

Prevention av allvarliga vaskuldra handelser vid kronisk njursjukdom

Study of Heart and Renal Protection (SHARP) var en multinationell, randomiserad,
placebokontrollerad, dubbelblind studie genomférd hos 9 438 patienter med kronisk njursjukdom, av
vilka en tredjedel stod pa dialys vid studiestart. Totalt allokerades 4 650 patienter till
ezetimib/simvastatin 10 mg/20 mg och 4 620 till placebo och féljdes i median i 4,9 ar. Patienterna
hade en medelalder pa 62 ar, och 63 % var man, 72 % kaukasiska, 23 % diabetiker och for de
patienter som inte stod pa dialys var den uppskattade glomerulara filtrationshastigheten i genomsnitt
26,5 ml/min/1,73 m2. Det fanns inget lipidinklusionskriterium. Utgangsvardet for LDL-C var i
genomsnitt 108 mg/dl (2,8 mmol/l). Efter ett ar minskade LDL-C 26 % med enbart simvastatin

20 mg i forhallande till placebo och 38 % med ezetimib/simvastatin 10 mg/20 mg, inklusive
patienter som inte langre tar nagot studieldkemedel.

Den protokollspecificerade primara jamforelsen i SHARP var en intention-to-treat-analys av
allvarliga vaskulara handelser (definierat som icke-fatal hjartinfarkt eller hjartdod, stroke eller nagot
revaskulariseringsingrepp) endast hos de patienter som initialt randomiserades till
ezetimib/simvastatin (n=4 193) eller placebogrupperna (n=4 191). Sekundéra analyser inkluderade
samma sammansattning som analyserades for hela kohorten randomiserade (vid studiestart eller vid
ar 1) till ezetimib/simvastatin (n=4 650) eller placebo (n=4 620) likval som komponenterna for denna
sammanséttning.

Den primara effektmattsanalysen visade att ezetimib/simvastatin signifikant minskade risken for
allvarliga vaskulara handelser (749 patienter med handelser i placebogruppen jamfért med 639 i
ezetimib/simvastatingruppen) med en relativ riskminskning pa 16 % (p=0,001).

Denna studiedesign tillat emellertid inte for ett separat bidrag avseende effekt fran
monokomponenten ezetimib att signifikant minska risken for allvarliga kardiovaskuldra handelser
hos patienter med kronisk njursjukdom. De individuella komponenterna av allvarliga
kardiovaskulédra handelser hos alla randomiserade patienter presenteras i tabell 4.
Ezetimib/simvastatin minskade signifikant risken for stroke och revaskulariseringar, samt med icke-
signifikanta numeriska skillnader som gynnar ezetimib/simvastatin avseende icke-fatal hjértinfarkt
eller hjartdod.

Tabell 4
Allvarliga vaskulara handelser per behandlingsgrupp hos alla randomiserade patienter i
SHARP?2

Resultat Ezetimib/simvastatin Placebo Risk Ratio P-
10/20 (N=4620) | (95% KI) varde
(N=4 650)

Allvarliga vaskulara hédndelser 701 (15, 1%) 814 0,85 (0,77- 0,001
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(17,6 %) 0,94)
Icke-fatal hjartinfarkt 134 (2,9 %) 159 (3,4 %) | 0,84 (0,66- | 0,12
Hiartdod 253 (5.4 %) 2772 (5.9 %) é:gg)(o,m- 0.38
Stroke 171 (3,7 %) 210 (4,5 %) éég)(o,%- 0,038
Icke-hemorragisk stroke 131 (2,8 %) 174 (3,8 %) 8:32)(0,60- 0,11
Hemorragisk stroke 45 (1,0 %) 37 (0,8 %) 2:2‘11)(078— 0,40
Revaskularisering 284 (6,1 %) 352 (7,6 %) éizgi(O,GS- 0,004
Allvarlig aterosklerotisk handelse’| 26 (11,3 %) 619 (13,4 %) 8132)(0,74- 0,002

a|ntention-to-treat-analys av alla SHARP-patienter randomiserade till ezetimib/simvastatin eller
placebo antingen vid studiestart eller vid ar 1

b Allvarlig aterosklerotisk handelse definierad som sammanséttning av icke-fatal hjartinfarkt,
hjartddd, icke-hemorragisk stroke, revaskularisering

Den absoluta minskningen av LDL-kolesterol som uppnaddes med ezetimib/simvastatin var lagre
bland patienter med ett lagre utgangsvérde av LDL-C (< 2,5 mmol/l), och patienter pa dialys vid
studiestart 4n de andra patienterna, och motsvarande riskminskning i dessa tva grupper minskade.

Aortastenos

The Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis study (SEAS) var en
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som i median pagick 4,4 ar och som
genomfordes pa 1 873 patienter med asymtomatisk aortastenos (AS), dokumenterad med Doppler-
uppmatt maximal aortaflédeshastighet inom intervallet 2,5 till 4,0 m/s. Endast patienter som inte
ansags vara i behov av behandling med statiner i syfte att minska risken for hjart-karlsjukdom
inkluderades. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till placebo eller kombinationen ezetimib
10 mg och simvastatin 40 mg, en gang dagligen.

Det primara effektmattet utgjordes av foljande handelser sammantagna: allvarliga kardiovaskulara
handelser definierat som kardiovaskuldr dod, kirurgiska ingrepp for byte av aortaklaffar, hjartsvikt
som en foljd av progression av aortastenos, icke-fatal hjértinfarkt, koronar by-passkirurgi (CABG),
perkutan koronar intervention (PCI), sjukhusvistelse for instabil angina samt icke-hemorragisk
stroke. Studiens sekundéra effektmatt utgjordes huvudsakligen av en sammanvégning av handelser
som ingick i det priméra effektmattets olika delar.

Jamfort med placebo minskade inte ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg signifikant risken for
allvarliga kardiovaskulédra handelser. Det primara effektmattet intraffade hos 333 patienter (35,3 %) i
ezetimib/simvastatingruppen och hos 355 patienter (38,2 %) i placebogruppen (riskkvoten i
ezetimib/simvastatingruppen var 0,96, 95 % konfidensintervall 0,83 till 1,12; p=0,59). Byte av
aortaklaffen utfordes pa 267 patienter (28,3 %) i ezetimib/simvastatingruppen och pa 278 patienter
(29,9 %) i placebogruppen (riskkvot 1,00, 95 % KI 0,84 till 1,18, p=0,97). Farre patienter hade
ischemiska kardiovaskuldra handelser i ezetimib/simvastatingruppen (n=148) an i placebogruppen
(n=187) (riskkvot 0,78, 95 % K1 0,63 till 0,97, p=0,02), framst pa grund av ett mindre antal patienter
som genomgick koronar bypass-kirurgi.

Cancer forekom i hogre frekvens i ezetimib/simvastatingruppen (105 jamfort med 70, p=0,01). Den
kliniska betydelsen av denna observation &r oklar da totala antalet patienter i den stérre SHARP-
studien med nagon incident cancer (438 i ezetimib/simvastatingruppen jamfort med 439 i
placebogruppen) inte skilde sig. | IMPROVE-IT-studien sag man heller ingen signifikant skillnad av
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det totala antalet patienter med ndgon ny malignitet (853 i ezetimib/simvastatingruppen jamfort med
863 i simvastatingruppen) och fynden fran SEAS-studien konfirmeras saledes inte ggnom SHARP
eller IMPROVE-IT.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
Ingen signifikant farmakokinetisk interaktion sags nér ezetimib gavs tillsammans med simvastatin.

Absorption

Ezetimibe/Simvastatin Accord
Ezetimibe/Simvastatin Accord dr bioekvivalent med ezetimib och simvastatin givet tillsammans.

Ezetimib

Ezetimib absorberas snabbt efter oralt intag och konjugeras i hég grad till en farmakologiskt aktiv
fenolglukuronid (ezetimibglukuronid). Maximal plasmakoncentration (C™) nas i medeltal inom 1
till 2 timmar for ezetimibglukuronid och 4 till 12 timmar for ezetimib. Den absoluta
biotillgangligheten av ezetimib kan inte faststéllas eftersom substansen ar praktiskt taget oldslig i
vattenbaserade medier lampliga for injicering.

Samtidigt intag av foda (maltider med hog eller ingen fetthalt) paverkade inte den orala
biotillgangligheten av ezetimib nér lakemedlet gavs som ezetimib 10 mg tabletter.

Simvastatin

Tillgangligheten av den aktiva B-hydroxisyran i systemcirkulationen efter en peroral dos av
simvastatin har visats vara mindre &n 5 % av dosen, i enlighet med uttalad forstapassageextraktion i
levern. Simvastatins huvudsakliga metaboliter i human plasma &r B-hydroxisyran samt ytterligare
fyra aktiva metaboliter.

Jamfort med fastande tillstand paverkades inte profilen for plasmanivaerna av aktiva och totala
hdammare nar simvastatin administrerades strax innan en testmaltid.

Distribution

Ezetimib
Ezetimib och ezetimibglukuronid binds till 99,7 % respektive 88 till 92 % till humana
plasmaproteiner.

Simvastatin
Bade simvastatin och B-hydroxisyran binds till humana plasmaproteiner (95 %).

Farmakokinetiken vid enstaka samt upprepade doser av simvastatin har visat att det inte sker nagon
ackumulering vid upprepad dosering. | samtliga av de ovan beskrivna farmakokinetiska studierna
uppstod den maximala plasmakoncentrationen av h&mmare 1,3 till 2,4 timmar efter dosering.

Metabolism

Ezetimib

Ezetimib metaboliseras huvudsakligen i tunntarmen och levern via glukuronidering (fas I1-reaktion)
och uts6ndras sedan via gallan. En mycket Iag grad av metabolism via oxidering (fas I-reaktion) har
setts hos alla undersokta arter. Ezetimib aterfinns huvudsakligen i oférandrad och glukuroniderad
form i plasma, vilka utgor cirka 10 till 20 % respektive 80 till 90 % av den totala
lakemedelsmangden i plasma. Bade ezetimib och ezetimibglukuronid elimineras langsamt fran
plasma med tecken pa signifikant enterohepatiskt aterupptag. Halveringstiden fér ezetimib och
ezetimibglukuronid &r ca 22 timmar.
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Simvastatin

Simvastatin &r en inaktiv lakton som hydrolyseras in vivo till motsvarande p-hydroxisyra, en potent
hammare av HMG-CoA-reduktas. Hydrolysen sker huvudsakligen i levern; hastigheten av hydrolys i
humanplasma ar mycket lag.

Hos manniska absorberas simvastatin val och undergar uttalad forstapassageextraktion i levern.
Extraktionen i levern ar beroende av det hepatiska blodflodet. Levern ar det huvudsakliga malorganet
for effekt, med paféljande utsondring av substans och metaboliter i gallan. Darfor &r den systemiska
tillgangligheten av aktiv substans lag.

Efter en intravends injektion av B-hydroxisyrametaboliten &r dess halveringstid i genomsnitt
1,9 timmar.

Eliminering

Ezetimib

Efter peroral administrering av 14C-ezetimib (20 mg) till férsokspersoner svarade totalezetimib for
cirka 93 % av den totala radioaktiviteten i plasma. Cirka 78 % respektive 11 % av den
administrerade radioaktiviteten aterfanns i avforing respektive urin, under en uppsamlingsperiod pa
10 dagar. Efter 48 timmar fanns ingen métbar niva av radioaktivitet i plasma.

Simvastatin
Simvastatinsyra tas upp aktivt i hepatocyterna av transportéren OATP1B1. Simvastatin &r ett substrat
for effluxtransportéren BCRP.

Efter en peroral dos av radioaktivt simvastatin till ménniska utséndrades 13 % av radioaktiviteten i
urinen och 60 % i faeces inom 96 timmar. Méangden som aterfanns i faeces utgors av absorberat
ldkemedel och metaboliter som utsdndrats i galla och icke absorberat lakemedel. Efter en intravends
injektion av B-hydroxisyrametaboliten utséndrades i genomsnitt enbart 0,3 % av iv-dosen i urinen
som hdmmare.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Absorptionen och metabolismen av ezetimib ar jamforbar for barn och ungdomar (10 till 18 ar) och
vuxna. Baserat pa totalezetimib foreligger inga farmakokinetiska skillnader mellan ungdomar och
vuxna. Det finns inga farmakokinetiska data tillgangliga for den pediatriska patientgruppen < 10 ars
alder. Kliniska erfarenheter fran pediatriska patienter och ungdomar inkluderar patienter med HoFH,
HeFH eller sitosterolemi (se avsnitt 4.2).

Aldre

Plasmakoncentrationerna for totalezetimib ar cirka 2 ganger hogre bland &ldre (> 65 ar) an bland
yngre (18 till 45 ar). Det foreligger inga skillnader i LDL-C sankning och sékerhetsprofil mellan
&ldre och yngre individer som behandlas med ezetimib (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Efter en engangsdos om 10 mg ezetimib var medelvardet av exponeringen (AUC) for totalezetimib
cirka 1,7 ganger hogre hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-skala 5 eller 6), &n
hos friska individer. | en 14-dagars studie med upprepad dosering (10 mg dagligen) till patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-skala 7 till 9) var medelvardet for AUC for totalezetimib
dag 1 och dag 14 ungefar 4 ganger hogre an hos friska individer. Ingen dosjustering ar nddvandig for
patienter med latt nedsatt leverfunktion. Da effekterna av 6kad exponering for ezetimib ar okénd hos
patienter med mattligt eller kraftigt (Child-Pugh-skala > 9) nedsatt leverfunktion rekommenderas
inte ezetimib till dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Nedsatt njurfunktion

Ezetimib

Efter en engangsdos om 10 mg ezetimib till patienter med allvarlig njursjukdom (n=8, medelvarde
for kreatininclearance < 30 ml/min) var medelvardet for AUC for totalezetimib cirka 1,5 ganger
hogre &n hos friska individer (n=9) (se avsnitt 4.2).

Darutver hade en patient i denna studie (med genomgangen njurtransplantation och pagaende
behandling med flera lakemedel, inklusive ciklosporin) en 12 ganger sa hdg exponering av
totalezetimib.

Simvastatin

| studier hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) var
plasmakoncentrationen av total-hdammare efter en engangsdos av en beslaktad
HMG-CoA-reduktashammare cirka tva ganger hogre an hos friska frivilliga.

Kdn

Plasmakoncentrationen av totalezetimib ar nagot hogre (ungefar 20 %) hos kvinnor an hos man.
LDL-C-sankning och sakerhetsprofil ar jamforbara for mén och kvinnor som behandlas med
ezetimib.

SLCO1B1-polymorfism

Bérare av SLCO1B1_genen ¢.521T>C-allelen har lagre OATP1B1-aktivitet. Den genomsnittliga
exponeringen (AUC) for den aktiva huvudmetaboliten, simvastatinsyra, ar 120 % hos heterozygota
barare (CT) av C-allelen och 221 % hos homozygota (CC) bérare i jamforelse med patienter som har
den vanligaste genotypen (TT). C-allelen forekommer hos 18 % av befolkningen i Europa. Hos
patienter med SLCO1B1-polymorfism finns det en risk for 6kad exponering for simvastatinsyra,
vilket kan leda till en 6kad risk for rabdomyolys (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Ezetimib/simvastatin

| studier dér ezetimib och simvastatin gavs samtidigt observerades framst sddana toxiska effekter
som vanligtvis kopplas till statiner. Vissa av de toxiska effekterna var mer framtradande &n vad som
observerats vid behandling med endast statiner. Detta tillskrivs farmakokinetiska och
farmakodynamiska interaktioner vid samtidig behandling. Inga sadana interaktioner férekom i de
kliniska studierna. Myopatier forekom hos rattor endast efter exponering for doser flera ganger hogre
an den terapeutiska dosen for manniska (cirka 20 ganger hogre AUC-niva for simvastatin och

1 800 ganger hogre &n AUC-nivan for de aktiva metaboliterna). Inga tecken forelag pa att
kombinationsbehandling med ezetimib paverkade simvastatins myotoxiska potential.

Effekter pa levern observerades hos hundar som behandlades med ezetimib och statiner, vid laga
exponeringar (< 1 ganger AUC for manniska). Markanta ékningar av leverenzym (ALAT, ASAT),
under avsaknad av vévnadsnekros, observerades. Histopatologiska fynd i levern
(gallgangshyperplasi, pigment-ackumulering, mononuklear cellinfiltration och sma hepatocyter)
observerades hos hundar som behandlades med ezetimib och simvastatin. Dessa forandringar
utvecklades inte ytterligare vid langre behandlingstid upp till 14 manader. I allménhet iakttogs en
aterhamtning av leverfynden vid utséttande av behandlingen. Fynden éverensstamde med de som
beskrivits for HMG-CoA-reduktashammare eller associerats med de mycket laga kolesterolnivaer
som uppnaddes i de paverkade hundarna.

Samtidig administrering av ezetimib och simvastatin var inte teratogent hos rattor. Hos draktiga
kaniner sags ett litet antal skelettdeformationer (sammanvéxta svanskotor, minskat antal svanskotor).

I en serie forsok in vivo och in vitro med ezetimib, ensamt eller givet tillsammans med simvastatin,
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sags inte ndgon genotoxisk potential.

Ezetimib

Djurstudier gallande kronisk toxicitet av ezetimib pavisade inga malorgan for toxiska effekter. Hos
hundar som behandlades i fyra veckor med ezetimib (> 0,03 mg/kg/dag) 6kade
kolesterolkoncentrationen i gallblasan med en faktor pa 2,5 till 3,5. I en ettarsstudie pa hundar med
doser upp till 300 mg/kg/dag observerades dock ingen 6kad forekomst av kolelitiasis eller andra
hepatobilidra effekter. Betydelsen av dessa data fér méanniska ar okand. Risk for gallstensbildning i
samband med terapeutisk anvandning av ezetimib kan inte uteslutas.

Langtidsstudier med ezetimib avseende karcinogenicitet var negativa.

Ezetimib paverkade inte han- eller honrattors fertilitet; det var inte heller teratogent hos rattor eller
kaniner, och hade ingen paverkan pa pre- eller postnatal utveckling. Ezetimib passerade placentan
hos draktiga rattor och kaniner som fick multipla doser om 1 000 mg/kg/dag.

Simvastatin

Baserat pa gangse studier avseende farmakodynamik, upprepad dostoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet, finns inga andra risker fér manniska &n de som kan forvéantas av den
farmakologiska mekanismen. Vid de maximalt tolererade doserna hos bade ratta och kanin visade
simvastatin inga fostermisshildningar och hade inga effekter pa fertilitet, reproduktiv funktion eller
neonatal utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Laktosmonohydrat

R&d jarnoxid (E172)
Kroskarmellosnatrium

Mikrokristallin cellulosa
Citronsyramonohydrat

Hypromellos 2910 3cps

Propylgallat

Butylhydroxianisol

Askorbinsyra

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/20 mg tabletter
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Aluminium/aluminiumblister.

Forpackningsstorlekar: 28, 30, 50, 90, 98 och 100.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/40 mg tabletter
Aluminium/aluminiumblister.

Forpackningsstorlekar: 28, 30, 50, 90, 98 och 100.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
Ezetimibe/Simvastatin Accord 10 mg/80 mg tabletter
Aluminium/aluminiumblister.

Forpackningsstorlekar: 28, 30 och 100.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg/20 mg: 59449

10 mg/40 mg: 59450

10 mg/80 mg: 59451

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2021-01-28/2025-10-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-24
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