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Indikationer

Prevention av kardiovaskulara handelser

Inegy ar indicerat for att minska risken for kardiovaskulara handelser (se avsnitt Farmakodynamik) hos
patienter med kranskarlssjukdom som har akut koronarsyndrom (AKS) i sjukdomshistorien. Inegy kan
anvandas bade till patienter som tidigare behandlats med en statin och till patienter som inte tidigare
behandlats med statin.

Hyperkolesterolemi

Inegy ar indicerat som tilldggsterapi till diet till patienter med primar (heterozygot familjar och icke-familjar)
hyperkolesterolemi eller kombinerad hyperlipidemi nar anvandning av ett kombinationspreparat anses
[ampligt:
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® patienter som inte ar adekvat kontrollerade med en statin enbart
® patienter som redan behandlas med en statin och ezetimib

Homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH)
Inegy ar indicerat som tillaggsterapi till diet hos patienter med HoFH. Patienter kan &ven fa andra
kompletterande behandlingar (t ex low-density lipoprotein [LDL] aferes).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
Graviditet och amning (se avsnitt Graviditet).
Aktiv leversjukdom eller kvarstdende forhéjning av serumtransaminaser utan kand orsak.

Samtidig behandling med potenta CYP 3A4-hammare (lakemedel som ékar AUC cirka 5-faldigt eller mer)

(t ex itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, HIV-
proteashammare (t ex nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon och Idkemedel innehallande kobicistat)
(se avsnitt Varningar och férsiktighet och Interaktioner).

Samtidig behandling med gemfibrozil, ciklosporin eller danazol (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Interaktioner).

Hos patienter med HoFH, samtidig behandling med lomitapid och doser av Inegy > 10 mg/40 mg (se avsnitt
Dosering, Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Dosering

Dosering

Hyperkolesterolemi

Patienten bér fa lamplig lipidsankande diet och fortsatta med denna diet under behandlingen med.

Inegy ges peroralt. Doseringsomradet for Inegy ar 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 hdg risk for kardiovaskulara
komplikationer och som inte har uppnatt sina behandlingsmal vid Iagre doser och dar férdelarna férvantas
overvaga de potentiella riskerna (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik). Patientens
niva av low-density lipoprotein kolesterol (LDL-C), risk fér kranskarlssjukdom och svar pa pagaende
kolesterolsankande terapi bor tas i beaktande vid behandlingsstart och dosandring.

Dosen av Inegy bor individualiseras baserat pa den kanda effekten av de olika styrkorna av Inegy (se
avsnitt Farmakodynamik, tabell 2) och svaret pa den pagaende kolesterolsdnkande terapin. Om
dosanpassning ar ndédvandig bor denna goras i intervaller om inte mindre an 4 veckor. Inegy kan ges med
eller utan mat.

Tabletten ska inte delas.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi
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Den rekommenderade startdosen till patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi ar Inegy
10 mg/40 mg/dag till kvallen. Dosen om 10 mg/80 mg rekommenderas endast dar fordelarna forvantas
dvervaga de potentiella riskerna (se ovan samt avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Hos dessa patienter kan Inegy anvandas som ett komplement till andra lipidsankande behandlingar (t ex
LDL-aferes) eller nar sddan behandling inte finns tillganglig.

Hos patienter som samtidigt med Inegy behandlas med lomitapid ska dosen Inegy inte 6éverstiga 10 mg/40
mg/dag (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och férsiktighet och Interaktioner).

Patienter med kranskérilssjukdom som har AKS i sjukdomshistorien

| 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 férvantas dvervaga de potentiella
riskerna.

Samtidig behandling med andra lakemedel
Dosering av Inegy bor ske antingen = 2 timmar innan eller = 4 timmar efter administrering av ett
gallsyrabindande preparat.

Hos patienter som samtidigt med Inegy behandlas med amiodaron, amlodipin, verapamil, diltiazem eller
lakemedel som innehaller elbasvir eller grazoprevir bér dosen Inegy inte 6verstiga 10 mg/20 mg/dag
(se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Hos patienter som samtidigt med Inegy behandlas med lipidsankande doser (= 1 g/dag) av niacin, b6r dos
en Inegy inte dverstiga 10 mg/20 mg/dag (se avsnitt Varningar och fdrsiktighet och Interaktioner).

Aldre
Ingen dosanpassning behovs hos aldre patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

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

Ungdomar = 10 ar (pubertal status: pojkar i Tannerstadium Il och déarefter, flickor minst ett ar efter
menarke): Den kliniska erfarenheten hos barn och ungdomar (i aldern 10 till 17 ar) &r begransad. Den
rekommenderade startdosen ar vanligtvis 10 mg/10 mg en gang dagligen pa kvallen. Det rekommenderade
doseringsintervallet ar 10 mg/10 mg till maximalt 10 mg/40 mg/dag (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Farmakokinetik).

Barn < 10 ar: Inegy rekommenderas inte till barn under 10 ar beroende pa otillrackliga data avseende
sakerhet och effekt (se avsnitt Farmakokinetik). Erfarenheten av Inegy givet till prepubertala barn ar
begransad.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosanpassning behdvs hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 till 6).
Behandling med Inegy rekommenderas inte till patienter med mattlig (Child-Pugh skala 7 till 9) eller
allvarlig (Child-Pugh skala > 9) leverdysfunktion (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosanpassning bér vara nddvandig hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerular filtrationshastighet = 60 ml/min/1,73 m2). Hos patienter med kronisk njursjukdom och
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uppskattad glomerular filtrationshastighet < 60 ml/min/1,73 m? &r den rekommenderade dosen av Inegy
10 mg/20 mg en gang dagligen pa kvallen (se avsnitt Varningar och férsiktighet, Farmakodynamik samt
Farmakokinetik). Hogre doser bor sattas in med forsiktighet.

Administreringssatt
Oral anvandning. Inegy kan ges som engangsdos pa kvallen.

Varningar och forsiktighet

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 lakemedel som ar kanda for att 6ka risken fér rabdomyolys.

Inegy innehaller simvastatin. Simvastatin kan, liksom andra HMG-CoA-reduktashammare, ibland orsaka
myopati som kannetecknas av muskelvark, 6mhet eller svaghet férenad med kreatinkinasvarden (CK) dver
10 ganger den 6vre gransen for normalvardet (ULN). Myopati utvecklas ibland till rabdomyolys med eller
utan akut njursvikt sekundart till myoglobulinuri, och mycket sallsynt har dédsfall intraffat. Risken for
myopati 6kar med héga nivaer av HMG-CoA-reduktashammande aktivitet i plasma (dvs. férhojda
plasmanivaer av simvastatin och simvastatinsyra). Detta kan delvis bero pa interagerande ldkemedel som
paverkar simvastatins metabolism och/eller signalvagar for transportérer (se avsnitt Interaktioner).

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

| en klinisk studie dar patienter med tidigare hjartinfarkt behandlades med simvastatin 80 mg/dag
(uppféljning i genomsnitt 6,7 ar) var incidensen av myopati cirka 1,0 % jamfért med 0,02 % hos patienter
med 20 mg/dag. Ungefar halften av dessa myopatifall intraffade under det forsta behandlingsaret. Incidens
en av myopati under varje paféljande ars behandling var cirka 0,1 %. (Se avsnitt Biverkningar och
Farmakodynamik.)

Risken for myopati ar hogre hos patienter som behandlas med Inegy 10 mg/80 mg jamfort med andra
statinbaserade behandlingar med likvardig LDL-C-sankande effekt. Inegy 10 mg/80 mg bor darfér endast
anvandas hos patienter med svar hyperkolesterolemi, med hdg risk for kardiovaskulara komplikationer och
som inte uppnatt sina behandlingsmal vid lagre doser och dar fordelarna forvantas 6vervaga de potentiella
riskerna. For patienter som tar Inegy 10 mg/80 mg och som dessutom behdver behandling med ett
interagerande lakemedel bér en lagre dos av Inegy eller en alternativ statinbaserad behandling med mindre
risk for lakemedelsinteraktion anvandas (se nedan, Atgérder for att minska risken fér myopati orsakad av
lakemedelsinteraktioner och avsnitt Dosering, Kontraindikationer och Interaktioner).

| IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT), randomiserades 18 144
patientermed kranskarlssjukdom och med AKS i sjukdomshistorien till antingen Inegy 10

mg/40 mg dagligen (n = 9 067) eller simvastatin 40 mg dagligen (n = 9 077). Under en uppfdljningsperiod i
median pa 6,0 ar, var incidensen av myopati 0,2 % for Inegy och 0,1 % for simvastatin,

dar myopati definierades som oférklarlig muskelsvaghet eller -smarta med ett serum CK = 10 x ULN
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eller tva pa varandra foljande observationer av CK = 5 och < 10 x ULN. Incidensen

av rabdomyolys var 0,1 % for Inegy och 0,2 % fér simvastatin, dar rabdomyolys definierades

som oforklarlig 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 U/l utan nagra tecken pa njurskada. (Se avsnitt Biverkningar.)

| en klinisk studie dar 6ver 9 000 patienter med kronisk njursjukdom randomiserades till antingen Inegy
10 mg/20 mg dagligen (n = 4 650) eller placebo (n = 4 620) (uppfdljningsperiod i median 4,9 ar) var
incidensen av myopati 0,2 % for Inegy och 0,1 % foér placebo. (Se avsnitt Biverkningar.)

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

Nedsatt funktion av transportproteiner

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

Patienter som bar genen SLCO1B1 allel (c.521T>C) som kodar for ett mindre aktivt OATP1B1-protein har en
Okad systemisk exponering for simvastatinsyra och en 6kad risk for myopati. Risken for hdg dos simvastatin
(80 mg) relaterad myopati ar cirka 1 % i allménhet, utan genetisk testning. Baserat pa resultaten av
SEARCH-studien &r risken fér myopati inom ett ar 15 % hos homozygota C-allel-barare (aven kallade CC)
som behandlades med 80 mg, medan risken hos heterozygota C-allel-barare (CT) ar 1,5 %. Motsvarande
risk ar 0,3 % hos patienter med den vanligaste genotypen (TT) (se avsnitt Farmakokinetik). Om mdjligt bor
genotypning for forekomst av C-allelen betraktas som en del av nytta-riskbedémningen innan férskrivning
av 80 mg simvastatin fér enskilda patienter och héga doser undvikas hos de som bar CC genotypen.
Franvaron av denna gen vid genotypning utesluter dock inte att myopati fortfarande kan forekomma.

Métning av kreatinkinas

Kreatinkinas (CK) bér inte matas efter anstrangande traning eller nar andra maéjliga orsaker till CK stegring
forekommer, eftersom detta kan forsvara beddmningen av resultatet. Om utgangsvardet for CK ar markant
forhojt (> 5 x ULN), bdér en ny matning géras inom 5 till 7 dagar for att bekrafta resultatet.

Fére behandling
Alla patienter som pabdrjar behandling med Inegy, eller vars dos av Inegy 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 faststalla ett
referensvarde av CK vid utgangslaget bor matning innan behandlingsstart ske i féljande fall:

Aldre (3lder > 65 ar)

Hos kvinnor

Nedsatt njurfunktion

Okontrollerad hypotyreoidism

Arftlig muskelsjukdom hos patienten eller i familjen
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® Tidigare muskeltoxicitet i samband med statin eller fibratbehandling
® Alkoholmissbruk.

| dessa fall ska en bedémning av nyttan med behandling stallas mot eventuell risk och klinisk uppféljning
rekommenderas. Om en patient tidigare upplevt muskelstérningar vid behandling med en fibrat eller statin
bor behandling med nagon statininnehallande produkt (som Inegy) endast pabérjas med férsiktighet. Om
utgangsvardet for CK ar markant forhojt (> 5 x ULN) bor behandling inte pabérjas.

Under behandling

Om muskelvark, svaghet eller kramper upptrader da en patient behandlas med Inegy, bér CK-vardet matas.
Om detta varde, i franvaro av anstrangande traning, visar sig vara kraftigt forhojt (> 5 x ULN) bor
behandlingen avbrytas. Om muskelsymtomen &r svara och orsakar dagliga besvar, trots att CK-vardet ar

< 5 x ULN, kan avbrytande av behandlingen évervagas. Om myopati misstanks av andra anledningar, boér
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 Biverkningar).

Om symtomen avtar och CK-vardet dtergar till det normala kan aterinsattning av Inegy eller insattning av
en annan statininnehallande produkt dvervagas vid lagsta dos och under noggrann 6vervakning.

En hdgre frekvens av myopati har observerats hos patienter som titreras till dosen om 80 mg simvastatin
(se avsnitt Farmakodynamik). Regelbundna CK-matningar rekommenderas da de kan vara anvandbara i
identifieringen av subkliniska fall av myopati. Det finns dock inga garantier for att sddan 6vervakning
forhindrar myopati.

Behandling med Inegy bér avbrytas tillfalligt ndgra dagar innan omfattande kirurgiskt ingrepp och nar nagot
stérre medicinskt eller kirurgiskt tillstand upptrader.

Atgérder for att minska risken fér myopati orsakad av ldkemedelsinteraktioner

(se aven avsnitt Interaktioner).

Risken for myopati och rabdomyolys 6kar signifikant vid samtidig anvandning av Inegy och potenta CYP
3A4-hammare (som itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, erytromycin, klaritromycin,
telitromycin, HIV-proteashammare, (t ex nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon och lakemedel
innehallande kobicistat) samt ciklosporin, danazol och gemfibrozil. Anvéandning av dessa lakemedel ar
kontraindicerat (se avsnitt Kontraindikationer).

Pa grund av simvastatinkomponenten i Inegy 6kar risken for myopati och rabdomyolys dven vid samtidig
anvandning av andra fibrater, niacin i lipidsankande doser (= 1 g/dag) eller vid samtidig anvandning av
amiodaron, amlodipin, verapamil eller diltiazem med vissa doser av Inegy (se avsnitt Dosering och
Interaktioner). Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan 6ka vid samtidigt intag av fusidinsyra och
Inegy. Hos patienter med HoFH, kan denna risk éka vid samtidig anvandning med lomitapid och Inegy (se
avsnitt Interaktioner).

Foljaktligen, vad galler CYP 3A4-hammare, ar samtidig anvandning av Inegy med itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol, HIV-proteashammare, (t ex nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin,
klaritromycin, telitromycin, nefazodon och lakemedel innehallande kobicistat kontraindicerad (se avsnitt
Kontraindikationer och Interaktioner). Om behandling med potenta CYP3A4-hammare (lakemedel som dkar
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AUC cirka 5-faldigt eller mer) inte kan undvikas, maste ett tillfalligt uppehall i behandling med Inegy goras
(och anvandning av en alternativ statin dvervagas) under behandlingsperioden. Dessutom bdr forsiktighet
iakttas vid samtidig behandling med Inegy och vissa andra mindre potenta CYP 3A4-hammare: flukonazol,
verapamil, diltiazem (se avsnitt Dosering och Interaktioner). Samtidigt intag av grapefruktjuice och Inegy
bér undvikas.

Simvastatin ska inte ges tillsammans med systemiska formuleringar av fusidinsyra eller inom 7 dagar efter
avslutad behandling med fusidinsyra. Hos patienter dar behandling med systemisk fusidinsyra anses
nddvandig bor statinbehandling avbrytas under hela behandlingen med fusidinsyra. Det har férekommit
rapporter om rabdomyolys (aven nagra dodsfall) hos patienter som behandlats med en kombination av
fusidinsyra och statiner (se avsnitt Interaktioner). Patienten bor radas att omgaende s6ka medicinsk
radgivning om de upplever ndgra symtom som muskelsvaghet, sméarta eller 6mhet.

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 Inegy och fusidinsyra 6vervagas fran fall till fall under noggrann
medicinsk dvervakning.

Kombinationsbehandling med Inegy i hégre doser an 10 mg/20 mg dagligen tillsammans med lipidsankande
doser (= 1 g/dag) av niacin bér undvikas om inte de kliniska fordelarna bedéms évervaga den dkade risken
for myopati (se avsnitt Dosering och Interaktioner).

Sallsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig behandling med
HMG-CoA-reduktashammare och lipidsénkande doser (= 1 g dagligen) av niacin (nikotinsyra), vilka bada
kan orsaka myopati da de ges ensamt.

I en klinisk studie (uppféljningsperiod i median 3,9 ar) pa patienter med hdg risk fér kardiovaskular sjukdom
och med valkontrollerade LDL-C-nivaer med simvastatin 40 mg/dag, med eller utan ezetimib 10 mg, sag
man inga ytterligare férdelar med avseende pa kardiovaskulara handelser med tilldgg av lipidsankande dos
er (= 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 lakemedel innehallande
niacin noga vaga de potentiella fordelarna mot riskerna och bér félja patienterna noggrant med avseende
pa tecken och symtom pad muskelsmarta, -6mhet, eller -svaghet. Detta galler sarskilt under de forsta
behandlingsmanaderna och vid upptitrering av nagon av lakemedelsdoserna.

| 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. Da den enda asiatiska populationen som utvarderades i denna kliniska studie var av kinesiskt
ursprung, och da incidensen av myopati ar hégre hos patienter med kinesiskt ursprung an hos patienter
med icke-kinesiskt ursprung, rekommenderas inte samtidig behandling med Inegy och lipidsankande 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.
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Kombinationsbehandling med Inegy i hdgre doser an 10 mg/20 mg dagligen tillsammans med amiodaron,
amlodipin, verapamil eller diltiazem bor undvikas. Hos patienter med HoFH, ska kombinationsbehandling
med Inegy i hdgre doser an 10 mg/40 mg dagligen tillsammans med lomitapid undvikas. (Se avsnitt
Dosering, Kontraindikationer och Interaktioner.)

Patienter som tillsammans med Inegy, speciellt hdgre doser av Inegy, tar andra ldkemedel med mattlig
hammande effekt pa CYP3A4 vid terapeutiska doser, kan ha 6kad risk for myopati. Nar Inegy 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 Inegy
10 mg/20 mg som hdgsta dos (se avsnitt Dosering).

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
overvagas beroende pa den forskrivna dosen. Samtidig administrering av elbasvir och grazoprevir med
simvastatin har inte studerats. Daremot bér dosen av Inegy inte 6verstiga 10 mg/20 mg per dag hos
patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som innehaller elbasvir eller grazoprevir (se avsnitt
Interaktioner).

Sakerhet och effekt fér Inegy som givits tillsammans med fibrater har inte studerats. Det féreligger en dkad
risk for myopati da simvastatin och fibrater (framfér allt gemfibrozil) ges samtidigt. Samtidig behandling
med Inegy och gemfibrozil &r darfor kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer) och samtidig behandling
med andra fibrater rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Daptomycin
Fall av myopati och/eller rabdomyolys har rapporterats vid administrering av HMG-CoA-reduktashammare

(t.ex. simvastatin och ezetimib/simvastatin) tillsammans med daptomycin. Férsiktighet bor iakttas vid
forskrivning av HMG-CoA-reduktashammare tillsammans med daptomycin, eftersom bada lakemedlen kan
orsaka myopati och/eller rabdomyolys givet som monoterapi. Overvag att tillfalligt avbryta behandlingen
med Inegy hos patienter som tar daptomycin om férdelarna med samtidig administrering inte dvervager
risken. Ta del av produktresumén for daptomycin for att fa ytterligare information kring den potentiella
interaktionen med HMG-CoA-reduktashammare (t.ex. simvastatin och ezetimib/simvastatin) och for
ytterligare vagledning gallande dvervakning. (Se avsnitt Interaktioner.)

Myasthenia gravis och okular myasthenia

| ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvarra redan befintlig myasthenia gravis eller okular
myasteni (se avsnitt Biverkningar). Inegy ska sattas ut om symtomen forvarras. Aterkomst av besvéren har
rapporterats nar samma eller en annan statin (ater-)insattes.

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

transaminasstegringar (= 3 x ULN) observerats (se avsnitt Biverkningar).

| IMPROVE-IT randomiserades 18 144 patienter med kranskarlssjukdom och med AKS i sjukdomshistorien till
antingen Inegy 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 Inegy respektive 2,3 % for simvastatin. (Se avsnitt Biverkningar.)

| en kontrollerad klinisk studie dar 6éver 9 000 patienter med kronisk njursjukdom randomiserades till
antingen Inegy 10 mg/20 mg dagligen (n = 4 650) eller placebo (n = 4 620) (uppféljningsperiod i median

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 08:51



4,9 ar) var incidensen av upprepade transaminasstegringar (> 3 x ULN) 0,7 % for Inegy och 0,6 % for
placebo (se avsnitt Biverkningar).

Leverfunktionsprov rekommenderas innan behandling med Inegy pabdrjas och darefter vid kliniskt behov.
Patienter som titreras upp till dosen 10 mg/80 mg bor géra 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 férhéjda transaminasnivaer
och hos dessa patienter ska méatningar upprepas omgaende och sedan utféras mer frekvent. Om
transaminasnivaerna verkar 6ka ytterligare, sarskilt om de okar till 3 x ULN och kvarstar, bér behandlingen
avbrytas. Notera att ALAT kan harstamma fran muskel. Stigande ALAT tillsammans med CK kan darfor tyda
pa myopati (se ovan Myopati/rabdomyolys).

Efter godkannandet av ldkemedlet 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 Inegy, avbryt omedelbart
behandling. Om en alternativ etiologi inte hittas, ateruppta inte behandling med Inegy.

Inegy bor anvandas med forsiktighet till patienter med hogt alkoholintag.
Nedsatt leverfunktion

Da effekterna av 6kad exponering av ezetimib hos patienter med mattlig eller kraftigt nedsatt leverfunktion
inte ar kdnda, rekommenderas inte Inegy till dessa patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass héjer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter, med hog risk
att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kraver diabetesbehandling. Denna risk uppvags
emellertid av statiners minskning av vaskular risk, och ar darfor inte ett skal fér att avbryta
statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, férhojda
triglycerider, hypertension) ska dvervakas kliniskt och biokemiskt enligt gallande foéreskrifter.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med simvastatin hos patienter i dldern 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 matbara effekter pa tillvaxt och sexuell
mognad hos unga pojkar eller flickor, eller ndgon effekt pd menstruationscykelns langd hos flickor. Effekten
av ezetimib pa tillvaxt och sexuell mognad under en behandlingstid > 33 veckor har dock inte studerats (se
avsnitt Dosering och Biverkningar).

Sakerhet 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 &n 10 ar eller hos pre-menarkeala flickor. (Se avsnitt
Dosering och Biverkningar.)

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

Fibrater
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Sakerheten och effekten for ezetimib givet tillsammans med fibrater har inte faststallts (se ovan och avsnitt
Kontraindikationer och Interaktioner).

Antikoagulantia
Om Inegy ges under pagaende behandling med warfarin, ndgon annan antikoagulant i kumaringruppen

eller fluindion bér INR (International Normalised Ratio) féljas noga (se avsnitt Interaktioner).

Interstitiell lungsjukdom

Fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats med vissa statiner, inkluderande simvastatin, sarskilt vid
langtidsbehandling (se Biverkningar). Sjukdomen kannetecknas av symtom som dyspné, torrhosta och
forsamrat allmantillstand (sasom trétthet, viktnedgang och feber). Behandling med Inegy bér avbrytas om
man misstanker att en patient har utvecklat interstitiell lungsjukdom.

Hjalpamnen
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

Inegy innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Flera mekanismer kan bidra till potentiella interaktioner med HMG-CoA-reduktashdmmare. Lakemedel eller
(traditionella) vaxtbaserade lakemedel och naturlakemedel som hammar vissa enzymer (t ex CYP3A4)
och/eller signalvagar for transportérer (t ex OATP1B) kan dka koncentrationen av simvastatin och
simvastatinsyra i plasma och kan leda till en 6kad risk for myopati/rabdomyolys.

Las produktinformationen for alla Idkemedel som anvéands samtidigt for att fa ytterligare information kring
deras potentiella interaktioner med simvastatin och/eller potentialen fér pdverkan pa enzymer eller
transportérer, samt for méjliga 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
forhojda nivaer av simvastatin i plasma (se nedan Farmakokinetiska interaktioner och avsnitt
Kontraindikationer

och Varningar och forsiktighet). Sallsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig
behandling med simvastatin och lipidsankande doser (= 1 g dagligen) av niacin (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Fibrater kan oka kolesterolutséndringen i gallan vilket kan leda till kolelitiasis. | en preklinisk studie pa
hundar 6kade ezetimib kolesterolhalten i gallbladsan (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Trots att betydelsen
av dessa prekliniska resultat ar okand for manniska, rekommenderas inte kombinationsbehandling med
Inegy och fibrater (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Farmakokinetiska interaktioner

Forskrivningsrekommendationer for interagerande ldakemedel sammanfattas i tabellen nedan (ytterligare
information [dmnas i texten, se dven avsnitten Dosering, Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).
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Lakemedelsinteraktioner som innebar 6kad risk for myopati/rabdomyolys

Interagerande ldkemedel Forskrivningsrekommendationer

Potenta CYP3A4 hammare, t ex: Kontraindicerat tillsammans med Inegy
Itrakonazol

Ketokonazol

Posakonazol

Vorikonazol

Erytromycin

Klaritromycin

Telitromycin

HIV proteashammare (t ex nelfinavir)
Boceprevir

Telaprevir

Nefazodon

Kobicistat

Ciklosporin

Danazol

Gemfibrozil

Andra fibrater
Fusidinsyra

Rekommenderas inte tillsammans med Inegy

Niacin (nikotinsyra) (= 1 g/dag) Rekommenderas inte tillsammans med Inegy hos
patienter av asiatiskt ursprung.

Amiodaron
Amlodipin
Verapamil
Diltiazem Overskrid inte 10 mg/20 mg Inegy dagligen
Niacin (= 1 g/dygn)
Elbasvir
Grazoprevir

Lomitapid Hos patienter med HoFH, dverskrid inte 10 mg/40 mg
Inegy dagligen

Daptomycin Overvég att tillfalligt avbryta behandlingen med
Inegy hos patienter som tar daptomycin om
fordelarna med samtidig administrering inte
Overvager risken (se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Doser hogre an 10 mg/40 mg dagligen av Inegy
rekommenderas inte

Tikagrelor

Grapefruktjuice Undvik grapefruktjuice under Inegybehandling

Effekter av andra ldkemedel pa Inegy

Inegy
Niacin: | en studie med 15 friska vuxna, resulterade samtidig behandling med Inegy (10 mg/20 mg dagligen

under 7 dagar) i en liten dkning av AUC medelvardet 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
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for ezetimib (9 %), totalezetimib (26 %), simvastatin (20 %) och simvastatinsyra (35 %). (Se avsnitt
Dosering och Varningar och forsiktighet.)

Lakemedelsinteraktionsstudier med hdégre doser av simvastatin har inte utférts.
Ezetimib

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

Kolestyramin: Samtidig administrering av kolestyramin minskade AUC-medelvardet for total ezetimib
(ezetimib + ezetimibglukuronid) med cirka 55 %. Den ytterligare sankningen av LDL-C som beror pa tillagg
av Inegy till kolestyramin kan reduceras beroende pa denna interaktion (se avsnitt Dosering).

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 total ezetimib med 3,4 ganger (fran 2,3 till 7,9 ganger) jamfort med en kontrollgrupp
bestdende av friska personer (n = 17) fran en annan studie, som enbart fick ezetimib. | en annan studie
uppvisade en njurtransplanterad patient med kraftigt nedsatt njurfunktion som anvande ciklosporin och
flera andra olika lakemedel en 12 ganger hogre exponering for total ezetimib jamfort med samtidiga
kontroller som enbart fick ezetimib. | en cross-over studie med tva behandlingsperioder fick tolv friska
forsdkspersoner 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 % 6kning) 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 utférts. Samtidig behandling med Inegy och ciklosporin ar
kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).

Fibrater: Samtidig administrering av fenofibrat eller gemfibrozil kade koncentrationen av total ezetimib
med cirka 1,5 respektive 1,7 ganger. Aven om dessa ékningar inte anses kliniskt signifikanta ar samtidig
behandling med Inegy och gemfibrozil kontraindicerad och samtidig behandling med andra fibrater
rekommenderas inte (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Simvastatin

Simvastatin ar ett cytokrom P450 3A4 substrat. Potenta hammare av cytokrom P450 3A4 dkar risken for
myopati och rabdomyolys genom att 6ka koncentrationen av HMG-CoA-reduktashammande 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 ldkemedel innehallande kobicistat. Samtidig administrering av
itrakonazol resulterade i mer an en 10-faldig 6kning av exponering for simvastatinsyra (den aktiva
B-hydroxisyra metaboliten). 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 Kontraindikationer). Om
behandling med potenta CYP3A4-hammare (ldkemedel som ékar AUC cirka 5-faldigt eller mer) ar
oundvikligt, ska ett uppehall i behandling med Inegy géras (och anvandning av en alternativ statin
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Overvagas) under behandlingsperioden. Forsiktighet bor iakttas vid kombination av Inegy och vissa andra
mindre potenta CYP3A4-hadmmare: flukonazol, verapamil eller diltiazem (se avsnitt Dosering och Varningar
och férsiktighet).

Tikagrelor: Samtidig administrering av tikagrelor och simvastatin 6kade Cmax for simvastatin med 81 % och
AUC med 56 % och Cmax for simvastatinsyra ékade med 64 % och AUC med 52 %, med enstaka 2- till

3-faldiga 6kningar. Samtidig administrering av tikagrelor och simvastatin med doser 6verstigande 40 mg
dagligen kan orsaka biverkningar av simvastatin och bor vagas mot potentiella fordelar. Simvastatin har
ingen effekt pa plasmanivaerna av tikagrelor. Samtidig behandling med tikagrelor och simvastatin i doser
som Overstiger 40 mg rekommenderas inte.

Flukonazol: Séllsynta fall av rabdomyolys som associerats med samtidig administrering av simvastatin och
flukonazol har rapporterats (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Ciklosporin: Risken for myopati/rabdomyolys 6kar vid samtidig administrering av ciklosporin och Inegy.
Samtidig behandling med ciklosporin ar darfor kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar
och forsiktighet). Ciklosporin har visats 6ka AUC for HMG-CoA-reduktashammare, verkningsmekanismen ar
dock inte helt klarlagd. Okningen i AUC fér simvastatinsyra, beror troligen till viss del pa hadmning av
CYP3A4 och/eller OATP1B1.

Danazol: Risken fér myopati och rabdomyolys ékar vid samtidig administrering av danazol och Inegy.
Samtidig behandling med danazol ar darfér kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar
och forsiktighet).

Gemfibrozil: Gemfibrozil ger en 1,9-faldig 6kning av AUC for simvastatin, moéjligen genom en hamning av
glukuronideringen och/eller OATP1B1(se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).
Samtidig behandling med gemfibrozil ar kontraindicerad.

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

Om behandling med systemisk fusidinsyra anses ndédvandig, bér behandling med Inegy avbrytas under hela
behandlingsperioden med fusidinsyra. Se aven avsnitt Varningar och forsiktighet.

Amiodaron: Risken for myopati och rabdomyolys dkar vid samtidig anvandning av amiodaron med
simvastatin (se avsnitt Varningar och forsiktighet). | en klinisk studie rapporterades myopati hos 6 % av
patienterna som fick simvastatin 80 mg och amiodaron. Dosen av Inegy bor darfor inte 6verstiga 10 mg/20
mg dagligen hos patienter som samtidigt behandlas med amiodaron.

Kalciumflodeshammare

®  Verapamil: Risken for myopati och rabdomyolys ékar vid samtidig anvandning av verapamil och
simvastatin 40 mg eller 80 mg (se avsnitt Varningar och forsiktighet). | 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 Inegy bor darfor
inte dverstiga 10 mg/20 mg dagligen hos patienter som samtidigt behandlas med verapamil.
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® Diltiazem: Risken for myopati och rabdomyolys 6kar vid samtidig anvandning av diltiazem och
simvastatin 80 mg (se avsnitt Varningar och forsiktighet). | en farmakokinetisk studie orsakade
samtidigt intag av diltiazem en 2,7-faldig 6kning av exponering for simvastatinsyra, troligtvis pa
grund av hdmning av CYP3A4. Dosen av Inegy boér darfor inte 6verskrida 10 mg/20 mg dagligen hos
patienter som samtidigt far behandling med diltiazem.

® Amlodipin: Patienter med samtidig behandling med amlodipin och simvastatin I6per en 6kad risk for
myopati. | en farmakokinetisk studie orsakade samtidigt intag av amlodipin en 1,6-faldig ékning av
exponeringen for simvastatinsyra. Dosen av Inegy bér darfér inte 6verstiga 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 Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet). Hos patienter med HoFH ska
darfér dosen av Inegy inte 6verstiga 10 mg/40 mg dagligen som samtidigt behandlas med lomitapid.

Mattliga CYP3A4-hdmmare: Patienter som tillsammans med Inegy, speciellt hogre doser av Inegy, tar andra
lakemedel med mattlig hammande effekt pa CYP3A4, kan ha 6kad risk for myopati (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Hammare av transportproteinet OATP1B1: Simvastatinsyra ar ett substrat fér transportproteinet OATP1B1.
Samtidig anvandning av lakemedel som hammar transportproteinet OATP1B1 kan leda till 6kade
plasmakoncentrationer av simvastatinsyra och en 6kad risk for myopati (se avsnitt Kontraindikationer och
Varningar och férsiktighet).

BCRP (Breast Cancer Resistance Protein)-hdmmare: Samtidig administrering av lakemedel som hammar
BCRP, inklusive lakemedel som innehaller elbasvir eller grazoprevir, kan leda till 6kade koncentrationer av
simvastatin i plasma och en dkad risk fér myopati (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Grapefruktjuice: Grapefruktjuice hammar cytokrom P450 3A4. Samtidigt intag av stora mangder
grapefruktjuice (mer an 1 liter dagligen) och simvastatin resulterade i en 7-faldig 6kning av exponering for
simvastatinsyra. Aven intag av 240 ml grapefruktjuice pa morgonen och simvastatin pa kvéllen resulterade
i en 1,9-faldig 6kning. Intag av grapefruktjuice under behandling med Inegy bér darfér 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 férs6kspersoner minskade AUC for simvastatinsyra med 93 % da
rifampicin gavs samtidigt.

Niacin: Fall av myopati/rabdomyolys har observerats med simvastatin vid samtidig administrering av
lipidsdnkande doser (= 1 g/dag) av niacin (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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
Varningar och férsiktighet).
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Effekter av Inegy pa farmakokinetiken fér andra ldkemedel

Ezetimib

Prekliniska studier har visat att ezetimib inte inducerar de lakemedelsmetaboliserande cytokrom P450-
enzymerna. Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sdgs mellan ezetimib och lakemedel
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 biotillgdngligheten fér warfarin och protrombintiden i en studie pa tolv friska méan. Det finns
dock rapporter, efter marknadsintroduktionen, om 6kat INR (International Normalised Ratio) hos patienter
som fatt ezetimib tillsammans med warfarin eller fluindion. Om Inegy ges under pagaende behandling med
warfarin, nagot annat antikoagulantium i kumaringruppen eller fluindion ska INR fdljas noga (se avsnitt
Varningar och férsiktighet).

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

Orala antikoagulantia: | 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), 6kade 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
bestdammas innan behandling med Inegy pabdrjas och tillrackligt ofta under behandlingens forsta tid sa att
man foérsakrar sig om att protrombintiden inte andras signifikant. Nar en stabil protrombintid har faststallts,
kan protrombintiderna kontrolleras vid de intervall som vanligen rekommenderas till patienter som far
kumarinantikoagulantia. Om dosen av Inegy andras eller behandlingen avbryts, bér samma férfarande
upprepas. Behandling med simvastatin har inte forknippats med blédning eller med férandring av
protrombintiden hos patienter som inte tar antikoagulantia.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Arteroskleros ar en kronisk process och vanligtvis bér avbruten behandling med lipidsankande lakemedel
under graviditeten ha liten betydelse for langtidsrisken i samband med priméar hyperkolesterolemi.

Inegy
Inegy ar kontraindicerat under graviditet. Det finns inga kliniska data tillgangliga gallande anvandning av

Inegy under graviditet. Reproduktionstoxicitet har setts i djurstudier med kombinationsbehandling. (Se
avsnitt Prekliniska uppgifter.)

Simvastatin

Sakerheten av simvastatin hos gravida kvinnor har inte faststallts. Kontrollerade kliniska prévningar med
simvastatin har inte utférts pa gravida kvinnor. Sallsynta rapporter om medfédda abnormaliteter efter
intrauterin exponering for HMG-CoA-reduktashammare har erhallits. | en analys av ungefar 200 prospektivt
foljda graviditeter dar exponering fér simvastatin eller annan nara beslaktad HMG-CoA-reduktashammare
skett under forsta trimestern, var dock incidensen av medfédda missbildningar jamférbar med den som ses
hos normalpopulationen. Mot denna bakgrundsincidens var detta antal graviditeter statistiskt tillrackligt for
att utesluta en 2,5-faldig eller stérre 6kning av medfédda missbildningar.
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Trots att det inte finns bevis for att incidensen medfdédda missbildningar hos barn till patienter som tar
simvastatin eller annan nara beslaktad HMG-CoA-reduktashammare skiljer sig fran incidensen hos
normalpopulationen, kan behandling med simvastatin hos modrar minska fostrets nivaer av mevalonat,
som ar en prekursor till kolesterolbiosyntesen. Av dessa anledningar ska Inegy inte anvandas av kvinnor
som ar gravida, forséker att bli gravida eller misstanker att de ar gravida. Behandling med Inegy ska
avbrytas under graviditeten eller tills graviditet kunnat uteslutas. (Se avsnitt Kontraindikationer).

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

Amning

Inegy ar kontraindicerat under amning. Studier pa rattor har visat att ezetimib utséndras i bréstmjélk. Det
ar okant om de aktiva komponenterna i Inegy utséndras i brostmjélk hos manniska (se avsnitt
Kontraindikationer).

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 Prekliniska uppgifter).

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 Prekliniska uppgifter).

Trafik

Inga studier har utforts avseende effekterna pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Nar
fordon framfors eller maskiner anvands bor det dock tas i beaktande att yrsel har rapporterats.

Biverkningar

| kliniska studier har Inegy (eller samtidig behandling med ezetimib och simvastatin motsvarande Inegy)
utvarderats avseende sakerhet hos cirka 12 000 patienter.

Féljande biverkningar observerades i kliniska studier med Inegy hos patienter som behandlats med Inegy (n
= 2 404) och dar incidensen var hogre an for placebo (n = 1 340), eller hos patienter som behandlats med
Inegy (n = 9 595) och dar incidensen var hégre an for statiner som administrerats ensamt (n = 8 883).
Biverkningar observerades aven i kliniska studier med ezetimib eller simvastatin och/eller i rapporter efter
godkannandet for forsaljning med Inegy, ezetimib eller simvastatin. Biverkningarna listas i tabell 1 efter
organsystem och frekvens.

Biverkningsfrekvenserna rangordnas enligt féljande: Mycket vanliga (= 1/10), Vanliga (= 1/100, < 1/10),
Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), Sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), Mycket sallsynta (< 1/10 000)

inklusive enskilda rapporter, och Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 1
Biverkningar
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Organsystem
Frekvens

Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens

trombocytopeni, anemi

Immunsystemet

Mycket sallsynta

anafylaxi

Ingen kand frekvens

6verkanslighet

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens

minskad aptit

Psykiska stérningar

Mindre vanliga

sémnstdrningar, insomnia

Ingen kand frekvens

depression

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga

yrsel, huvudvark, parestesi

Ingen kand frekvens

perifer neuropati, férsamrat minne,
myasthenia gravis

Ogon

Sallsynta

dimsyn, nedsatt syn

Ingen kand frekvens

okuldr myasteni

Blodkarl

Ingen kand frekvens

vallningar, hypertoni

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Ingen kand frekvens

hosta, dyspné, interstitiell lungsjukdom (se avsnitt
Varningar och forsiktighet)

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

buksmarta, bukbesvar, évre buksmarta, dyspepsi, fla
tulens, illamaende, krakningar, uppsvalld buk, diarré,
muntorrhet, gastroesofageal refluxsjukdom,

Ingen kand frekvens

forstoppning, pankreatit, gastrit

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens

hepatit/gulsot, dodlig och icke-dodlig leversvikt, kolel
itiasis, kolecystit

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

klada, hudutslag, urtikaria

Mycket sallsynta

lakemedelsrelaterade likenoida hudutslag

Ingen kand frekvens

alopeci, erythema multiforme, angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga

myalgi

Mindre vanliga

artralgi, muskelryckningar, muskelsvaghet,
muskuloskeletla besvar, nacksmarta, smarta i extre
miteter, ryggvark, muskuloskeletal smarta

Mycket sallsynta

muskelbristning

Ingen kand frekvens

muskelkramper, myopati* (inklusive myosit); rabdom
yolys med eller utan akut njursvikt (se avsnitt
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Organsystem Biverkning
Frekvens

Varningar och forsiktighet), tendinopati ibland
komplicerad med senruptur, immunmedierad nekroti
serande myopati (IMNM)**

Reproduktionsorgan och brostkértel

Mycket sallsynta gynekomasti

Ingen kand frekvens erektil dysfunktion

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga asteni, bréstsmarta, trotthet, sjukdomskansla,
perifert ddem

Ingen kand frekvens smarta

Undersékningar

Vanliga forhojda varden av ALAT och/eller ASAT, forhojt CK i
blodet
Mindre vanliga forhojt bilirubin i blodet, forhéjd urinsyra i blodet,

forhojda varden av y-glutamyltransferas, forhojt
internationellt normaliserat ratio (INR), proteinuri,
viktminskning

Ingen kand frekvens forhojda alkaliska fosfataser, onormal
leverfunktionstest

* Myopati var vanligt forekommande i en klinisk studie hos patienter som behandlats med 80 mg
simvastatin dagligen, jamfort med patienter som behandlats med 20 mg dagligen (1,0 % jamfért med 0,02
%) (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

** Under pagdende eller efter avslutad behandling med vissa statiner har en autoimmun myopati mycket
sallsynt rapporterats, immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM). Kliniska karakteristika av IMNM ar
en ihallande proximal muskelsvaghet och forhojt kreatinkinas i serum som kvarstar aven nar
statinbehandlingen satts ut. Muskelbiopsi visar nekrotiserande myopati utan signifikant inflammation,
férbattras med immunsuppresiva medel (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

| 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 givet tillsammans med simvastatin jamfért 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 sallsynta biverkningar.

Patienter med kranskarlssjukdom och med AKS i sjukdomshistorien

| IMPROVE-IT-studien (se avsnitt Farmakodynamik), som omfattade 18 144 patienter som behandlades med
antingen Inegy 10 mg/40 mg (n = 9 067; varav 6 % var upptitrerade till Inegy 10 mg/80 mg) eller
simvastatin 40 mg (n = 9 077; varav 27 % var upptitrerade till simvastatin 80 mg), var sakerhetsprofilen
likartad under en uppfoljningsperiod i median pa 6,0 ar. Andelen patienter som avbrét behandlingen pa
grund av biverkningar var 10,6 % hos patienter som behandlades med Inegy och 10,1 % hos patienter som
behandlades med simvastatin. Incidensen av myopati var 0,2 % for Inegy och 0,1 % for simvastatin, dar
myopati definierades som oférklarlig muskelsvaghet eller -sméarta 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 Inegy
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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 IU/I utan nagra tecken pa njurskada.
Forekomsten av upprepade transaminasstegringar (= 3 x ULN) var 2,5 % for Inegy respektive 2,3 % for
simvastatin. (Se avsnitt Varningar och forsiktighet) Biverkningar relaterade till gallbldsan rapporterades hos
3,1 % jamfort med 3,5 % hos patienterna som fatt Inegy 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

| Study of Heart and Renal Protection (SHARP) (se avsnitt Farmakodynamik) med éver 9 000 patienter som
behandlades med Inegy 10 mg/20 mg dagligen (n = 4 650) eller placebo (n = 4 620) var
sakerhetsprofilerna jamférbara under en uppféljningsperiod i median pa 4,9 ar. | den har 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 Inegy,
9,8 % hos patienter som fick placebo). Incidensen av myopati/rabdomyolys var 0,2 % hos patienter
behandlade med Inegy och 0,1 % hos patienter som fick placebo. Upprepade transaminasstegringar (> 3 x
ULN) forekom hos 0,7 % av patienterna behandlade med Inegy jamfért med 0,6 % av patienterna som fick
placebo. (Se avsnitt Varningar och forsiktighet) | den har studien var det ingen statistisk signifikant 6kning
av incidensen for pre-specificerade biverkningar, inklusive cancer (9,4 % for Inegy, 9,5 % for placebo),
hepatit, kolecystektomi, gallstenskomplikationer eller pankreatit.

Laboratorievérden

| studier med kombinationsbehandling var férekomsten av kliniskt relevanta forhéjningar av
serumtransaminaser (ALAT och/eller ASAT = 3 x ULN upprepade ganger) 1,7 % for patienter som
behandlades med Inegy. Dessa forhdjningar var i allmanhet asymtomatiska och utan tecken pa kolestas. De
atergick till utgdngsvardet efter avbruten eller fortsatt behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Kliniskt betydelsefulla forhdjningar av CK (= 10 x ULN) sags hos 0,2 % av patienterna som behandlades
med Inegy.

Erfarenheter efter marknadsintroduktionen

Ett 6verkénslighetssyndrom bestdende av nagra av féljande symtom har rapporterats i séllsynta fall:
angioddem, lupusliknande sjukdomsbild, reumatisk polymyalgi, dermatomyosit, vaskulit, trombocytopeni,
eosinofili, SR-stegring, artrit och artralgi, urtikaria, fotosensibilisering, feber, rodnad, dyspné och allman
sjukdomskansla.

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

Efter godkannandet av Idkemedlet har ett fatal rapporter om kognitiv forsamring (t ex minnesforlust,
glémska, amnesi, forsamrat minne, forvirring) i samband med statinanvandning, inklusive simvastatin,
rapporterats. Dessa fall ar vanligtvis icke allvarliga och reversibla vid avbrytande av statinbehandling, med
olika tid fér symtomdebut (1 dag till ar) och férsvinnande av symtom (3 veckor i median).

Féljande biverkningar har dessutom rapporterats for vissa statiner:

Sémnstdrningar inklusive mardrémmar
Nedsatt sexuell formaga
Diabetes mellitus: Frekvensen ar beroende av forekomst eller avsaknad av riskfaktorer (fasteglukos

= 5,6 mmol/l; BMI > 30 kg/mz, férhodjda triglycerider, hypertension i anamnesen).
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Overdosering

Inegy
| handelse av dverdosering bér symtomatiska och stédjande 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 LD, for bada djurarterna har

uppskattats till = 1 000 mg/kg for bade ezetimib och simvastatin.

Ezetimib

| 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 dverdosering med ezetimib har rapporterats; de flesta gav inte upphov till o6nskade effekter. De
rapporterade o6nskade effekterna var inte allvarliga. Hos djur observerades ingen toxicitet efter enstaka
orala doser om 5 000 mg/kg av ezetimib till rattor och méss samt 3 000 mg/kg till hundar.

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

Farmakodynamik

Inegy (ezetimib/simvastatin) ar ett lipidsankande preparat som selektivt hammar tarmens absorption av
kolesterol och narbeslaktade vaxtsteroler samt hammar den endogena syntesen av kolesterol.

Verkningsmekanism

Inegy
Kolesterolet i plasma harrér fran tarmabsorption och fran endogen syntes. Inegy innehaller ezetimib och

simvastatin, tva lipidsankande substanser med kompletterande verkningsmekanism. Inegy sanker férhéjda
nivaer av total kolesterol (total-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B),
triglycerider (TG) och non-high-density lipoprotein cholesterol (non-HDL-C) samt 6kar nivan av high-density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) genom en dubbel hamning 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 kolesterolsénkande preparat (t ex statiner, gallsyrabindare [resiner],
fibrater och vaxtstannoler). Det molekylara malet for ezetimib ar steroltransportéren, Niemann-Pick C1-like
1 (NPC1L1) som svarar for upptaget av kolesterol och fytosteroler i tarmen.

Ezetimib verkar i tarmslemhinnans tarmludd dar det hammar 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. | en tvaveckors
klinisk studie av 18 patienter med hyperkolesterolemi hdmmade ezetimib absorptionen av intestinalt
kolesterol med 54 % jamfort med placebo.

En serie prekliniska studier utfordes for att bestamma selektiviteten hos ezetimib vid hamning av

kolesterolabsorptionen. Ezetimib hammade absorptionen av 14¢ kolesterol utan effekt pa absorptionen av
triglycerider, fettsyror, gallsyror, progesteron, etinylestradiol eller de fettldsliga vitaminerna A och D.

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

Simvastatin har visats minska badde normala och forhojda LDL-C koncentrationer. LDL bildas fran
very-low-density protein (VLDL) och kataboliseras huvudsakligen av den higa affiniteten till LDL receptorn.
Mekanismen bakom den LDL-sénkande 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
okar dessutom HDL-C mattligt, samt minskar plasma TG. Som ett resultat av dessa férandringar minskar
kvoterna mellan total-C till HDL-C samt LDL-C till HDL-C.

Klinisk effekt och sakerhet
| kontrollerade kliniska studier sankte Inegy 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 kardiovaskuldra handelser
Inegy 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 hjartinfarkteller instabil angina). Patienter
med ett LDL-C = 125 mg/dl (= 3,2 mmol/l) vid tidpunkten fér uppkomst av AKS utan
lipidsankandebehandling, eller =100 mg/dl (= 2,6 mmol/l) med lipidsankande behandling ingick i studien.
Alla patienter randomiserades i ett1:1-férhallande till att fa antingen ezetimib/simvastatin 10

mg/40 mg (n = 9 067) eller simvastatin 40 mg (n = 9 077) och medianvérdet pa uppfdljningsperioden 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-vardet vid tidpunkten fér handelsen som kvalificerade patienterna for studien

var 80 mg/dl (2,1 mmol/l) fér de med lipidsankande behandling (n = 6 390) och 101 mg/dl (2,6 mmol/l) for
de utan lipidsankande behandling (n = 11 594). Fére sjukhusinldggning 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 Inegy-gruppen och 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) for simvastatin-monoterapigruppen. Data pa lipidvarden var
relativt fullstandiga for de patienter som stod kvar pa studielakemedlet.

Det priméara effektmattet var sammansatt och bestod av kardiovaskular dod, allvarliga kardiovaskulara
handelser (definierade som icke-fatal hjartinfarkt, dokumenterad instabil angina som

kréavde sjukhusinlaggning eller koronar revaskularisering minst 30 dagar efter randomisering) och
icke-fatal stroke. Studien visade positiv effekt av behandling med Inegy pa det primara effektmattet
sammansatt av kardiovaskular dod, allvarliga kardiovaskuldra handelser och icke-fatal stroke jamfért med
behandling med enbart simvastatin (relativ riskreduktion pa 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 Inegy-gruppen och 2 742 av 9 077 patienter (7 ars KM-vardet 34,67 %) i gruppen med enbart simvastatin.
(Se bild 1 och tabell 2.) Total mortalitet var oférandrad i denna hdgriskgrupp (se tabell 2).
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Generellt sdgs en dnskvard 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 fér manga av subgrupperna var generellt i linjemed de
overgripande resultaten. Det gallde subgrupper baserade pa kon, alder, ras, sjukdomshistoria med
avseende pa diabetesmellitus, utgangsvarde for lipidnivaer, tidigare statinbehandling, tidigare
stroke och hégt blodtryck.

Bild 1: Effekt av Inegy pa det priméra sammansatta effektmattet av
kardiovaskular dod, allvarlig kardiovaskular handelse eller icke-fatal stroke

40
1 Hazard ratio: 0,936 (95% KI; 0,887-0,988); p=0,016
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Patienteririskzonen

ezetimib/simvastatin 9067 73N 6801 6375 5839 4 264 3301 1906
simvastatin 9077 7 455 6799 6327 5729 4 206 3264 1857
Tabell 2
Allvarliga kardiovaskulara handelser per behandlingsgrupp hos alla randomiserade patienter i IMPROVE-IT
Resultat Inegy 10 mg/40 mg? Simvastatin 40 mg® Hazard Ratio |p-vérde
(n =9 067) (n=9077) (95 % K1)
n K-M%"* n K-M%®
Primart sammansatt effektmatt
(Kardiovaskula|2 572 32,72% 2742 34,67% 0,936 (0,887; 10,016
r dod, 0,988)
allvarliga
kardiovaskular
a handelser
och icke-fatal
stroke)
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Resultat

(n=9067)

Inegy 10 mg/40 mg?

Simvastatin 40 mgb
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a handelser,
icke-fatal strok
e, dod (alla
orsaker)

3089

38,65%

3246

40,25%

0,948 (0,903;
0,996)

0,035

Kardiovaskular
déd, icke-fatal
hjartinfarkt, in
stabil angina s
om kravde
sjukhusinlagg
ning, nagon
revaskulariseri
ng, icke-fatal s
troke

2716

34,49%

2 869

36,20%

0,945 (0,897;
0,996)

0,035

Komponenter i primart sammansatt effektmatt och valda effektmatt (forsta férekomst av specificerad

handelse vid vilken tidpunkt som helst)

Kardiovaskular|537 6,89% 538 6,84% 1,000 (0,887; 0,997
dod 1,127)

Storre kardiov

askuldr handel

se

Icke-fatal hjart|945 12,77% 1083 14,41% 0,871 (0,798; (0,002
infarkt 0,950)

Instabil angina (156 2,06% 148 1,92% 1,059 (0,846; (0,618
som kravde 1,326)

sjukhusinlagg

ning

Koronar 1690 21,84% 1793 23,36% 0,947 (0,886; (0,107
revaskulariseri 1,012)

ng efter 30

dagar

Icke-fatal strok|245 3,49% 305 4,24% 0,802 (0,678; (0,010
e 0,949)
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Resultat Inegy 10 mg/40 mg?® Simvastatin 40 mg®° Hazard Ratio |p-varde
(n=9067) (n=9077) (95 % KI)
n K-M%"® n K-M%"®
Alla 977 13,13% 1118 14,82% 0,872 (0,800; (0,002
hjartinfarkter ( 0,950)
fatal och icke-f
atal)
All stroke (fata [296 4,16% 345 4,77% 0,857 (0,734, 10,052
| och icke-fatal 1,001)
)
Icke-hemorrag (242 3,48% 305 4,23% 0,793 (0,670; (0,007
isk stroke® 0,939)
Hemorragisk s (59 0,77% 43 0,59% 1,377 (0,930; (0,110
troke 2,040)
Dod 1215 15,36% 1231 15,28% 0,989 (0,914; 10,782
oberoende av 1,070)
orsak

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

¢ Kaplan-Meier estimat vid 7 &r.

dinkluderar ischemisk stroke eller stroke av obestamd typ.

Primér hyperkolesterolemi

| en dubbelblind, placebokontrollerad, 8-veckors studie randomiserades 240 patienter med pagaende
simvastatinbehandling fér hyperkolesterolemi som inte natt NCEP:s (National Cholesterol Education
Program) LDL-C mal (2,6 till 4,1 mmol/I [100 till 160 mg/dl] 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 ezetimib malet for LDL-C vid studiens slut jamfért med
patienter som randomiserats till kombination med placebo, 76 % respektive 21,5 %. Motsvarande
nivasankningar av LDL-C var signifikant skilda (27 % respektive 3 % for ezetimib mot placebo). Dessutom
sankte ezetimib i kombination med simvastatin signifikant nivaerna av Total-C, Apo B och TG jamfort med
ezetimib i kombination med placebo.

| 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/I (93 mg/dl) till antingen
simvastatin 40 mg eller kombinationsbehandling med de aktiva substanserna i Inegy motsvarande

10 mg/20 mg tabletten. Behandling med Inegy 10 mg/20 mg var signifikant mer effektivt an en dubblering
av simvastatindosen till 40 mg for att ytterligare sanka nivaerna av LDL-C (-21 % respektive 0 %), Total-C
(-14 % respektive -1 %), Apo B (-14 % respektive -2 %), och non-HDL-C (-20 % respektive -2 %) utéver de
sankningar som observerats vid behandling med simvastatin 20 mg. Resultaten fér HDL-C och TG mellan de
tva behandlingsgrupperna skiljde sig inte signifikant. Val av tiazolidindionbehandling paverkade inte
resultatet.
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Effekten av de olika styrkorna av Inegy (10 mg/10 mg-10 mg/80 mg/dag) visades i en multicenter,
dubbelblind, placebokontrollerad 12-veckors studie som inkluderade alla tillgangliga doser av Inegy och alla
relevanta doser av simvastatin. Nar patienter som fick alla doser av Inegy jamfordes med patienter som fick
alla doser av simvastatin sankte Inegy signifikant total-C, LDL-C och 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 Inegy pa HDL-C var liknande de effekter som sags med simvastatin. Ytterligare analys visade
att Inegy signifikant hdjde HDL-C jamfort med placebo.

Tabell 3
Svar pa Inegy hos patienter med primar hyperkolesterolemi

(Medel? % &ndring fr&n obehandlat utgéngsvardeP)

Behandling

(Daglig dos) n Total-C LDL-C HDL-C TG®
Poolade data

(alla Inegy doser) 353 -38 -53 +8 -28

C

Poolade data

(alla simvastatin 349 -26 -38 +8 -15
doser)©

Ezetimib 10 mg 92 -14 -20 +7 -13
Placebo 93 +2 +3 +2 -2
Inegy 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 91 -43 -61 +6 -28
Simvastatin per dos

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

3 For triglycerider, median % &ndring frn utgdngsvarde
b Utgdngsvarde - utan nagot lipidsankande lakemedel

¢ Poolade Inegy doser (10/10-10/80) sankte signifikant total-C, LDL-C, och TG jdmfért mot simvastatin och
Okade signifikant HDL-C jamfort mot placebo

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

| 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 underséka
effekten av kombinationsbehandlingen ezetimib/simvastatin pa intima-mediatjockleken (IMT) i
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halspulsadern jamfoért med simvastatin i monoterapi. Effekten av denna surrogatmarkor pa kardiovaskular
morbiditet och mortalitet ar fortfarande inte visad.

Det priméara effektmattet, férandring i genomsnittlig IMT av alla sex segmenten i halspulsadern, skiljde sig
inte signifikant (p = 0,29) mellan de tva behandlingsgrupperna matt med B-mode ultraljud. Med ezetimib
10 mg i kombination med simvastatin 80 mg eller simvastatin 80 mg i monoterapi, 6kade intima-media
tjockleken med 0,0111 mm respektive 0,0058 mm under studiens varaktighet pa tva ar (genomsnittligt
ursprungsvarde av halspulsaderns IMT var 0,68 mm respektive 0,69 mm).

Ezetimib 10 mg i kombination med simvastatin 80 mg sankte 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 6verensstamde
med dess kanda sakerhetsprofil.

Inegy innehaller simvastatin. | tva stora placebokontrollerade kliniska studier, Scandinavian Simvastatin
Survival Studie (4S-studien, 20-40 mg; n = 4444) och Heart Protection Study (HPS, 40 mg; n = 20 536)
underséktes behandlingseffekterna av simvastatin hos patienter med hég risk fér kranskarlshandelser pa
grund av befintlig kranskarlssjukdom, 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.

| Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH)
utvarderades behandlingseffekten av simvastatin 80 mg jamfért med 20 mg (uppféljningsperiod 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 férekomsten av allvarliga
vaskulara 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 % konfidensintervall: 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 likvardig i de tva behandlingsgrupperna férutom att incidensen av myopati var cirka
1,0 % hos patienter med simvastatin 80 mg jamfort med 0,02 % hos patienter med simvastatin 20 mg.
Ungefar halften av dessa myopatifall intréffade under det forsta behandlingsaret. Incidensen av myopati
under varje paféljande ars behandling var cirka 0,1 %.

Pediatrisk population

| 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 utgangsvarde 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.
Darefter gavs 6ppen behandling med ezetimib givet tillsammans med simvastatin (10 mg, 20 mg eller
40 mg) under efterféljande 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 % jamfért med 27 %) och non-HDL-C (47 %
jamfort med 33 %) jamfort med simvastatin (samtliga doser) i monoterapi. Resultaten for de tva
behandlingsgrupperna var jamfdrbara for TG och HDL-C (-17 % jamfért med -12 % respektive +7 % jamfort
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med +6 %). Vecka 33 var resultaten dverrensstammande med de fér vecka 6 och signifikant fler patienter
som fick ezetimib och 40 mg simvastatin (62 %) nadde NCEP:s LDL-C mal (< 2,8 mmol/l [110 mg/dI])
jamfért med de som fick 40 mg simvastatin (25 %). Vecka 53, vid slutet av den éppna forlangningen av
studien, bibeholls effekterna pa lipidparametrarna.

Sakerhet 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. Langtidseffekten av behandling med ezetimib hos
patienter under 17 ar for att sénka morbiditet och mortalitet i vuxen 3lder har inte studerats.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Inegy
for alla grupper av den pediatriska populationen for hyperkolesterolemi (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt Dosering).

Homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH)

En dubbelblind randomiserad 12-veckors studie utférdes 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 utgdngsvardet. En 6kning av simvastatindosen fran 40 till 80 mg (n = 5) resulterade i
13 % sankning av LDL-C nivan fran utgangsvardet vid behandling med simvastatin 40 mg. Kombinations
behandling med ezetimib och simvastatin motsvarande Inegy (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 Inegy

(10 mg/80 mg, n = 5) resulterade i 29 % sankning av LDL-C nivan fran utgangsvardet vid behandling med
simvastatin 40 mg.

Prevention av allvarliga vaskulara héndelser vid kronisk njursjukdom

Study of Heart and Renal Protection (SHARP) var en multinationell, randomiserad, placebokontrollerad,
dubbelblind studie genomford hos 9 438 patienter med kronisk njursjukdom, av vilka en tredjedel stod pa
dialys vid studiestart. Totalt allokerades 4 650 patienter till Inegy 10 mg/20 mg och 4 620 till placebo och
foljdes i median i 4,9 ar. Patienterna hade en medelalder pa 62 ar varav 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 lipid-inklusionskriterium.
Utgdngsvardet 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 férhallande till placebo och 38 % med Inegy 10 mg/20 mg, inklusive patienter
som inte langre tar nagot studieldkemedel.

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

Den primara effektmattsanalysen visade att Inegy signifikant minskade risken for allvarliga vaskulara
handelser (749 patienter med handelser i placebogruppen jamfért med 639 i Inegy-gruppen) 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.
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De individuella komponenterna av allvarliga kardiovaskulara handelser hos alla randomiserade patienter
presenteras i tabell 4. Inegy minskade signifikant risken for stroke och revaskulariseringar, samt med icke-
signifikant numerisk skillnad som gynnar Inegy, avseende icke-fatal hjartinfarkt eller hjartdéd.

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

Inegy Placebo Riskkvot
Resultat 10/20 P-varde

(n =4 650) (n =4 620) (95 % Ki)
Allvarliga vaskulara 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
handelser
Icke-fatal hjartinfarkt 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,012
Hjartdod 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Stroke 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
Icke-hemorragisk str 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
oke
Hemorragisk stroke 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
Revaskularisering 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
Allvarlig 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002

aterosklerotisk

héndelseb

a Intention to treat-analys av alla SHARP patienter randomiserade till Inegy eller placebo antingen vid studiestart eller vid ar 1
b Allvarlig aterosklerotisk hdndelse definierad som sammansattning av icke-fatal hjartinfarkt, hjartddd, icke-hemorragisk stroke,

revaskularisering

Den absoluta minskningen av LDL-kolesterol som uppnaddes med Inegy var lagre bland patienter med ett
lagre utgangsvarde av LDL-C (< 2,5 mmol/l), och patienter pa dialys vid studiestart, &n 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 1873 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-karl sjukdom 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 féljande handelser sammantagna: allvarliga kardiovaskulara
handelser definierat som kardiovaskular déd, kirurgiska ingrepp for byte av aortaklaffar, hjartsvikt som en
foljd av progression av aortastenos, icke-fatal hjartinfarkt, koronar by-passkirurgi (CABG), perkutan koronar
intervention (PCI), sjukhusvistelse for instabil angina samt icke-hemorragisk stroke. Studiens sekundara
effektmatt utgjordes huvudsakligen av en sammanvagning av handelser som ingick i det primara
effektmattets olika delar.

Jamfért med placebo minskade inte ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg signifikant risken fér allvarliga
kardiovaskulara handelser. Det primara effektmattet intraffade hos 333 patienter (35,3 %) i
ezetimib/simvastatingruppen och hos 355 patienter (38,2 %) i placebogruppen (riskkvoten i
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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 % konfidensintervall 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 % konfidensintervall 0,63 till 0,97, p = 0,02), framst pa grund av ett mindre
antal patienter som genomgick koronar by-pass kirurgi.

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

Farmakokinetik

Ingen signifikant farmakokinetisk interaktion sags nar ezetimib gavs tillsammans med simvastatin.

Absorption

Inegy
Inegy ar 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 (Cmax) nas i medeltal inom 1 till 2

timmar for ezetimibglukuronid och 4 till 12 timmar for ezetimib. Den absoluta biotillgangligheten av
ezetimib kan inte faststallas eftersom substansen ar praktiskt taget oldslig i vattenbaserade medier
[dmpliga for injicering.

Samtidigt intag av foda (maltider med hog eller ingen fetthalt) paverkade inte den orala biotillgangligheten
av ezetimib nar 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 an 5 % av dosen, i enlighet med uttalad forsta passageextraktion i levern. Simvastatins

huvudsakliga metaboliter i human plasma ar B-hydroxisyran samt ytterligare fyra aktiva metaboliter.

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

Distribution

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

Simvastatin
Bdde simvastatin och B-hydroxisyran binds till humana plasmaproteiner (95 %).
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Farmakokinetiken vid enstaka samt upprepade doser av simvastatin har visat att det inte sker ndgon
ackumulering vid upprepad dosering. | samtliga av de ovan beskrivna farmakokinetiska studierna uppstod
den maximala plasmakoncentrationen av hammare 1,3 till 2,4 timmar efter dosering.

Metabolism

Ezetimib

Ezetimib metaboliseras huvudsakligen i tunntarmen och levern via glukuronidering (en fas ll-reaktion) och
utséndras sedan via gallan. En mycket 1ag grad av metabolism via oxidering (en 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 for ezetimib och ezetimibglukuronid &r ca 22 timmar.

Simvastatin

Simvastatin ar en inaktiv lakton, som hydrolyseras in vivo till motsvarande B-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 forsta passageextraktion i levern.
Extraktionen i levern ar beroende av det hepatiska blodflodet. Levern &r det huvudsakliga malorganet for
effekt, med paféljande utsdndring av substans och metaboliter i gallan. Darfoér &r den systemiska
tillgdngligheten av aktiv substans lag.

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

Ezetimib

Efter peroral administrering av 14¢-ezetimib (20 mgq) till férsdkspersoner svarade total ezetimib 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 matbar niva av radioaktivitet i plasma.

Simvastatin
Simvastatinsyra tas upp aktivt i hepatocyterna av transportéren OATP1B1.

Simvastatin ar ett substrat for effluxtransportéren BCRP.

Efter en peroral dos av radioaktivt simvastatin till manniska, utséndrades 13 % av radioaktiviteten i urinen
och 60 % i faeces inom 96 timmar. Mangden som aterfanns i faeces utgérs av absorberat lakemedel och
metaboliter som utséndrats 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 hammare.

Sarskilda patientgrupper
Pediatrisk population
Absorptionen och metabolismen av ezetimib ar jamférbar fér barn och ungdomar (10 till 18 ar) och vuxna.

Baserat pa total ezetimib foreligger inga farmakokinetiska skillnader mellan ungdomar och vuxna. Det finns
inga farmakokinetiska data tillgangliga for den pediatriska patientgruppen < 10 ars alder. Kliniska
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erfarenheter fran pediatriska patienter och ungdomar inkluderar patienter med HoFH, HeFH eller
sitosterolemi (se avsnitt Dosering).

Aldre

Plasmakoncentrationerna for total ezetimib &r cirka 2 ganger hogre bland aldre (= 65 ar) &n bland yngre
(18 till 45 ar). Det foreligger inga skillnader i LDL-C sankning och sakerhetsprofil mellan aldre och yngre
individer som behandlas med ezetimib. (Se avsnitt Dosering.)

Nedsatt leverfunktion

Efter en engdngsdos om 10 mg ezetimib var medelvardet av exponeringen (AUC) fér total ezetimib cirka
1,7 ganger hogre hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 eller 6), an 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 total ezetimib dag 1 och dag

14 ungefar 4 ganger hogre an hos friska individer. Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter med latt
nedsatt leverfunktion. D3 effekterna av 6kad exponering for ezetimib &r okand hos patienter med mattligt
eller kraftigt (Child-Pugh skala > 9) nedsatt leverfunktion rekommenderas inte ezetimib till dessa patienter
(se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

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 fér AUC for total ezetimib cirka 1,5 ganger hégre &n hos
friska individer (n = 9). (Se avsnitt Dosering.)

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

Simvastatin

| studier hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) var
plasmakoncentrationen av total-hammare efter en engangsdos av en beslaktad HMG-CoA-reduktas
hammare cirka 2 ganger hégre an hos friska frivilliga.

Kén
Plasmakoncentrationen av total ezetimib &r nagot hogre (ungefar 20 %) hos kvinnor én hos man. LDL-C
sankning och sakerhetsprofil ar jamférbara for man och kvinnor som behandlas med ezetimib.

SLCO1B1 polymorfism

Barare av genen SLCO1B1 allel ¢.521T>C har en lagre OATP1B1 aktivitet. Den genomsnittliga exponeringen
(AUC) av den huvudsakliga aktiva metaboliten simvastatinsyra, ar 120 % hos heterozygota barare av
C-allelen (CT) och 221 % hos homozygota barare (CC) i férhallande till de patienter som har den vanligaste
genotypen (TT). C-allelen forekommer hos 18 % av den europeiska befolkningen. Hos patienter med
SLCO1B1 polymorfism finns det en risk for 6kad exponering fér simvastatinsyra, vilket kan leda till en dkad
risk fér rabdomyolys (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Inegy
| studier dar ezetimib och simvastatin gavs samtidigt observerades framst sddana toxiska effekter som

vanligtvis kopplas till statiner. Vissa av de toxiska effekterna var mer framtradande an 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

31 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 08:51



rattor endast efter exponering for doser flera ganger hogre an den terapeutiska dosen fér manniska (cirka
20 ganger hdgre AUC-niva for simvastatin och 1 800 ganger hégre én AUC-nivan for de aktiva metabolit
erna). 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 ldga
exponeringar (< 1 ganger AUC fér manniska). Markanta 6kningar av leverenzym (ALAT, ASAT), under
avsaknad av vavnadsnekros, observerades. Histopatologiska fynd i levern (gallgdngshyperplasi, 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. | allmanhet iakttogs en aterhamtning av leverfynden vid utsattande av
behandlingen. Fynden dverensstamde med de som beskrivits for HMG-CoA-reduktashammare eller
associerats med de mycket laga kolesterolnivder som uppnaddes i de paverkade hundarna.

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

| en serie fors6k in vivo och in vitro med ezetimib, ensamt eller givet tillsammans med simvastatin, sags
inte nagon 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) dkade kolesterolkoncentrationen i
gallblasan med en faktor pa 2,5 till 3,5. | en ettarsstudie pa hundar med doser upp till 300 mg/kg/dag
observerades dock ingen 6kad forekomst av kolelitiasis eller andra hepatobiliara effekter. Betydelsen av
dessa data for manniska ar okand. Risk for gallstensbildning i samband med terapeutisk anvandning av
ezetimib kan inte uteslutas.

Langtidsstudier med ezetimib avseende carcinogenicitet var negativa.

Ezetimib paverkade inte han- eller honrattors fertilitet, det var inte heller teratogent hos rattor eller kaniner,
eller hade nagon 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 konventionella djurstudier avseende farmakodynamik, upprepad dostoxicitet, genotoxicitet och
karcinogenicitet, finns inga andra risker for manniska an de som kan férvantas av den farmakologiska
mekanismen. Vid de maximalt tolererade doserna hos bade ratta och kanin, visade simvastatin inga
fostermissbildningar och hade inga effekter pa fertilitet, reproduktiv funktion eller neonatal utveckling.

Innehall
Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

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

Hjalpamne(n) med kand effekt

En 10 mg/10 mg tablett innehaller &ven 58,2 mg laktosmonohydrat.
En 10 mg/20 mg tablett innehaller dven 126,5 mg laktosmonohydrat.
En 10 mg/40 mg tablett innehaller dven 262,9 mg laktosmonohydrat.
En 10 mg/80 mg tablett innehaller dven 535,8 mg laktosmonohydrat.

Forteckning over hjalpamnen
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Butylhydroxianisol
Citronsyramonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Propylgallat

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Ezetimib

Miljorisk: Anvandning av ezetimib har bedémts medféra férsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Ezetimib ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Ezetimib har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Detailed background information

Studies of ezetimibe indicate it is poorly soluble in water (0.5 mg/L). Adsorption/desorption studies indicate
ezetimibe is likely to bind to soils and sludge to some degree (log Koc range 3.6 to 4.4) The high
octanol/water partition coefficient (log Kow > 4) suggested the potential to bioaccumulate in aquatic
organisms, however measured bioconcentration factors in bluegill sunfish ranged from 69 to 173, indicating
a low potential for bioaccumulation [Ref X].

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*109*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10'6*A(100—R)
PEC = 0.053 pg/L
Where:

A = 386.55 kg (total sold amount API in Sweden year 2022, data from IQVIA). Reduction of A may be
justified based on metabolism data.

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or

biodegradation) = 0 if no data is available. (/f R not equal to 0 this should be justified under the degradation
section)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106
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V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. I)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies*

Green Algae (Selenastrum capricornutum) (OECD 201) (Ref. II):
EC50 72 h (density) = >0.3 mg/L

EC50 72 h (growth rate) = >0.3 mg/L

NOEC 72 h = 0.3 mg/L

Non-toxic up to highest concentration tested

Crustacean, water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

LC50 48 h (mortality) > 4 mg/L (OECD 202) (Ref. llI)
Non-toxic up to highest concentration tested

Chronic toxicity
NOEC 21 day (mortality; reproduction) = 0.3 mg/L (OECD 211) (Ref. IV)
Non-toxic up to highest concentration tested

Fish, fathead minnow (Pimephales promelas):

Acute toxicity

LC50 96 h (mortality) > 0.13 mg/L (OECD 203) (Ref. V)
Non-toxic up to highest concentration tested

Chronic toxicity
NOEC 33 days (growth, total length) = 0.05 mg/L (OECD 210) (Ref. VI)

Midge (Chironomus riparius)
Chronic toxicity
NOEC 28 days (growth) = 877mg/kg

While significant shifting of this compound to the sediment is likely to occur, chronic toxicity
tests with the midge (Chironomus riparius) indicate the compound is non-toxic to sediment dwelling
organisms (21-day EC50 > 877 mg/kg, which is the highest concentration tested).(Ref XI)

PNEC (pg/L) = 50/10 = 5 pg/L where 10 is the assessment factor used for three long-term ecotoxicity data
endpoints. NOEC for fathead minnow has been used for this calculation since it is the most sensitive of the
three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.053/5 = 0.011, i.e. PEC/PNEC ratio < 1 which justifies the phrase ‘Use of Ezetimibe has been
considered to result in insignificant long-term risk to the environment.

Degradation*

Biotic degradation

Biodegradation Simulation Screening

Test results 7% biodegradation to CO2 by Day 28. (OECD 301B) (Ref. VII)
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Test results 4% biodegradation to CO2 by Day 28; 83% biodegradation to metabolites (OECD 314) (Ref. VIII)

Abiotic degradation

Hydrolysis:

Half-life of 4.5 days at pH 7, 25°C (OECD 111) (Ref. IX)

Justification of chosen degradation phrase:

Ezetimibe is inherently degradable in biological systems and via hydrolysis. However, as no data are
available on the toxicity of the metabolites, the phrase “Ezetimibe is potentially persistent in the
environment” is thus chosen.

Bioaccumulation

Bioconcentration Factor (BCF):

Measured BCF values were 69 (low concentration) and 137 (high concentration) in a 97 day study with
bluegill sunfish (OECD 305). (Ref. X)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since BCF < 500, the substance has low potential for bioaccumulation

References

I. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
assessment.

Il. Wildlife International, 2009. "Ezetimibe: A 96-hr toxicity test with the freshwater alga
(Pseudokirchneriella subcapitata)", OECD 211, Project No. 105A-174, Wildlife International, 2
February 2009.

lll. Toxikon Corp., 2001. "JV-AT-A: Acute Toxicity to the water flea, Daphnia magna, under static test
conditions" OECD 202 (Part 1), Project ID 01J0006¢. Toxicon Corp., 17 October, 2001. August 2013

IV. Wildlife International, 2009. "Ezetimibe: A flow-through life-cycle toxicity test with the cladoceran
(Daphnia magna)", OECD 211, Project No. 105A-175, Wildlife International, 26 February 2009.

V. Toxikon Corp., 2001. "JV-AT-A: Acute Toxicity to fathead minnow, Pimephales promelas, under static

test conditions" OECD 203, Project ID 01J0006e. Toxicon Corp., 17 October, 2001.
VI. Wildlife International, Ltd., Ezetimibe: an early life-stage toxicity test with the fathead minnow
(pimephales promelas), WIL Project Number 105A-176, Easton MD, 17 March 2009.
VII. Toxicon, 2002. "JV-AT-A: Ready Biodegradability: CO2 Evolution (Modified Sturm Test)", Toxicon
Report 01J0001, Jupiter Fl, 10 April 2002.
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Simvastatin

Miljorisk: Anvandning av simvastatin har bedomts medféra medelhdg risk fér miljopaverkan.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att simvastatin ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Simvastatin har hdg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation
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Simvastatin) is a cholesterol-lowering agent intended for use in humans. Simvastatin is a pro-drug of the
active pharmaceutical ingredient, simvastatin hydroxy acid, the molecule that inhibits
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzyme A (HMG-CoA) reductase. This enzyme is the rate-limiting step in the
biosynthetic pathway responsible for the de novo synthesis of cholesterol in the liver. Patients taking
simvastatin (and thereby simvastatin hydroxy acid) are found to significantly reduce the levels of
cholesterol in the body. Because simvastatin hydroxy acid (salt form is simvastatin ammonium salt) is the
active pharmaceutical ingredient, this assessment focuses on the fate and effects of this molecule. No
chronic toxicity studies were conducted, as simvastatin is expected to hydrolyze to simvastatin hydroxy
acid within a short time frame. Chronic toxicity was apparent with D. magna the most sensitive species
base on neonate survival (reproduction endpoint). Although at concentrations unlikely to be seen in the
environment, simvastatin ammonium salt was toxic to sediment dwellings midges at 4.4 mg/kg.

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*109*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10'6*A(100-R)
PEC = 0.3108 pg/L

Where:

A =2 268.6076 kg (total sold amount APl in Sweden year 2022, data from IQVIA). Reduction of A may be
justified based on metabolism data.

R =0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0 if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. I)
D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies*
Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (quideline eg OECD 201) (Reference VI):
EC50 72 h (growth) = 27.4 (yield) 120 (growth rate) mg/L

EC10 or NOEC = 2.45 mg/L

Water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity
EC50 48 h (mortality) = 3.5 mg/L (guideline eg OECD 202) (Reference IV)

Chronic toxicity
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NOEC 21 days (growth, reproduction) = 0.002 mg/L (guideline eg OECD 211) (Reference VIII)
Flathead Minnow (Pimephales promelas):

Acute toxicity
LC50 96 h (mortality) = 2.91 mg/L (guideline eg OECD 203) (Reference V)

Chronic toxicity
NOEC 31 days (growth) = 0.008 mg/L (guideline eg OECD 210) (Reference VI)

Midge (Chironomus riparious)

Chronic toxicity
NOEC 28 days (growth) = 4.39 mg/kg (Reference IX)

Other ecotoxicity data: PNEC = 0.2 pg/L (justification of chosen assessment factor (AF))
PNEC (ug/L) = 0.002 mg/L /10, where 10 is the assessment factor used for three long-term ecotoxicity data
endpoints.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.3108/0.2 = 1.55

A complete set of environmental fate and effects data of the active pharmaceutical, simvastatin hydroxy
acid, was collected. Simvastatin and its metabolites have a low risk to the environment from normal patient
use.

Degradation*
Biotic degradation
The potential for persistence of simvastatin cannot be excluded, due to lack of data.

Bioaccumulation
Simvastatin hydroxy acid is expected to bioaccumulate due to its measured log octanol water partition
coefficient based on OECD 107 [ll]
Partitioning coefficient: Log Kow = pH5 > 4.11
pH 7 > 4.07
pH9 > 4.07
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hégst 30 °C.

Blister: Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.
Burk: Tillslut burken val. Ljuskansligt. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Tablett 10 mg/10 mg Vita till benvita, kapselformade tabletter markta med "311" pa en sida.
Tablett 10 mg/20 mg Vita till benvita, kapselformade tabletter markta med "312" pa en sida
28 styck blister (fri prissattning), EF
98 styck blister (fri prissattning), EF
Tablett 10 mg/40 mg Vita till benvita, kapselformade tabletter markta med "313" pa en sida.
28 styck blister (fri prissattning), EF
98 styck blister (fri prissattning), EF
Tablett 10 mg/80 mg Vita till benvita, kapselformade tabletter markta med "315" pa en sida
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