VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simvastatin ratiopharm 80 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 80 mg simvastatiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 571,12 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

Tiilenpunainen ovaalin muotoinen kalvopééllysteinen tabletti (mitat 17 mm x 9 mm), jonka yhdelld
puolella on jakoura.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hyperkolesterolemia

Primaarisen hyperkolesterolemian tai sekamuotoisen dyslipidemian hoitoon ruokavaliohoidon ohella,
kun ruokavaliohoidolla ja muilla lddkkeettomilld hoitomuodoilla (esim. likunta ja lathdutus) ei ole
saatu aikaan riittivda vastetta.

Homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian (HoFH) hoitoon ruokavaliohoidon ja muiden
veren rasva-arvoja pienentévien hoitojen (esim. LDL-afereesi) ohella tai jos nditd hoitoja ei voida

kiiyttaa.

Syddn- ja verisuonisairauksien ehkdiseminen

Sydéin- ja verisuonisairauksiin liittyvin kuolleisuuden ja sairastavuuden vihentdmiseen muiden
riskitekijoiden korjaamisen ja muun sydidntd suojaavan hoidon ohella, kun potilaalla on todennettu
ateroskleroottinen sydin- ja verisuonisairaus tai diabetes mellitus ja joko normaali tai suurentunut
kolesterolipitoisuus  (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos on 5-80 mg simvastatiinia vuorokaudessa suun kautta kerta-annoksena iltaisin. Annosta
voidaan suurentaa tarvittaessa, mutta ei useammin kuin neljan vikon vélein, ja enimmédisannos on

80 mg/vrk kerta-annoksena iltaisin. 80 mg:n annosta suositellaan vain silloin, kun potilaan
hyperkolesterolemia on vaikea ja sydin- ja verisuonikomplikaatioiden riski suuri, eikd



hoitotavoitteisiin ole padsty pienemmilld annoksilla. Talloin my6s odotettavissa olevan hyddyn on
oltava mahdollisia riskejd suurempi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Hyperkolesterolemia

Potilaan tulee aloittaa tavanomaisen kolesterolipitoisuutta pienentdvin ruokavalion noudattaminen
ennen simvastatiinihoidon aloittamista ja jatkaa ruokavalion noudattamista hoidon aikana.
Tavanomainen aloitusannos on 10—20 mg/vrk kerta-annoksena iltaisin. Jos LDL-kolesteroliarvo tiytyy
saada pienentyméddn huomattavasti (yli 45 %), hoito voidaan aloittaa annoksella 20-40 mg/vrk kerta-
annoksena iltaisin. Jos annoksen muuttaminen on tarpeen, on noudatettava edelld annettuja ohjeita.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Kontrolloidusta klinisestd tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella simvastatiinin suositeltu
aloitusannos on 40 mg/vrk iltaisin. Simvastatiinia tulee kdyttid muiden verenrasva-arvoja
pienentdvien hoitojen (esim. LDL-afereesi) ohella tai silloin jos nditd muita hoitoja ei ole
kiytettivissa.

Lomitapidia samanaikaisesti simvastatiinin kanssa saavien potilaiden simvastatiiniannos eisaa olla yli
40 mg vuorokaudessa (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Syddn- ja verisuonisairauksien ehkdiseminen

Kun potilaan sepelvaltimotautiriski on suuri (ja hdnelld joko on tai eiole hyperlipidemiaa),
tavanomainen simvastatiiniannos on 20—40 mg/vrk kerta-annoksena iltaisin. Ladkehoito voidaan
aloittaa samaan aikaan ruokavaliohoidon ja likunnan kanssa. Jos annoksen muuttaminen on tarpeen,
on noudatettava edelld annettuja ohjeita.

Muu samanaikainen hoito

Simvastatiini on tehokas seki yksin ettd yhdessa sappihappoja sitovien lidkeaineiden kanssa
kdytettynd. Simvastatiiniannos tulee ottaa joko > 2 tuntia ennen sappihappoja sitovien lidkeaineiden
ottamista tai > 4 tuntia niiden ottamisen jilkeen.

Samanaikaisesti fibraatteja, muita kuin gemfibrotsiilia (ks. kohta 4.3) tai fenofibraattia saavien
potilaiden simvastatiiniannos ei saisiolla yli 10 mg/vrk. Samanaikaisesti amiodaronia, amlodipiinia,
verapamiilia, diltiatseemia tai elbasviiria tai gratsopreviiria sisiltdvid valmisteita saavien potilaiden
simvastatiiniannos ei saisi olla yli 20 mg/vrk. (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamisen ei pitdisi olla tarpeen, jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Jos munuaisten vajaatoiminta on vaikea (kreatniinipuhdistuma alle 30 ml/min), yli 10 mgn
vuorokausiannosten kayttod on harkittava tarkkaan, ja jos suurempaa annosta pidetdin tarpeellisena,

hoito tulee aloittaa varovasti.

Idkkddt potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat

Heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavien 10—17-vuotiaiden lasten ja nuorten
(puberteettikehityksen aste pojilla véhintéén II Tannerin luokituksen mukaan ja tyt6illd kuukautisten
alkamisesta vihintddn vuosi) tavanomainen suositeltu aloitusannos on 10 mg kerran vuorokaudessa
iltaisin. Lasten ja nuorten tulee aloittaa tavanomainen kolesteroliarvoja pienentéva ruokavalio ennen



simvastatiinihoidon aloittamista ja jatkaa ruokavalion noudattamista simvastatiinihoidon aikana.

Suositusannos on 10—40 mg/vrk ja enimmiissuositusannos 40 mg/vrk. Annos méaritetian
potilaskohtaisesti suositellun hoitotavoitteen mukaan lasten hoitosuosituksia noudattaen (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1). Annosmuutosten vélin on oltava véhintdin 4 viikkoa.

Kokemusta esipuberteetti-ikdisten lasten simvastatiinihoidosta on vain vahan.

Antotapa

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

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Aktiivisessa vaiheessa oleva maksasairaus tai pitkdaikainen seerumin
transaminaasipitoisuuksien suurentuminen, jonka syyta ei tiedeta.

o Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

o CYP3A4-entsyymid voimakkaasti estdvien lidkeaineiden (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa
noin viisinkertaiseksi tai enemméin) (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsol,
vorikonatsoli, HIV-proteaasin estdjit (esim. nelfinaviiri), bosepreviiri, telapreviiri,
erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni ja kobisistaattia sisiltdvit lidkkeet)
samanaikainen kaytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

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

o Lomitapidin samanaikainen kaytto HoFH-tautia sairastavilla potilailla, joiden
simvastatiiniannos ylittdd 40 mg (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Mvyopatia/rabdomyolyysi

Muiden HMG-CoA -reduktaasin estdjien tavoin myos simvastatiini aiheuttaa joskus myopatiaa, joka
ilmenee lihaskipuna, -arkuutena tai -heikkoutena ja jonka yhteydessé kreatiinikinaasin (CK) pitoisuus
voi suurentua yli kymmenkertaiseksi normaalin viitevélin ylidrajaan (ULN) nédhden.

Joskus myopatia ilmenee rabdomyolyysina, johon voi liittyd myoglobinurian seurauksena akuutti
munuaisten vajaatoiminta. Téllaisissa tilanteissa on hyvin harvoin esiintynyt kuolemantapauksia.
Myopatian riski suurenee, kun HMG-CoA-reduktaasin estdjien pitoisuus plasmassa on suuri ja siten
niiden estovaikutus voimakas (eli kun simvastatiinin ja simvastatiinihapon pitoisuudet plasmassa ovat
kohonneet). Tdm4i saattaa osittain johtua yhteisvaikutuksesta sellaisten lidkkeiden kanssa, jotka
héiritsevét simvastatiinin metaboliaa ja/tai kuljettajaproteiinien toimintaa (ks. kohta 4.5).

Kuten muidenkin HMG-CoA-reduktaasin estdjien kiyton yhteydessd, myopatian/rabdomyolyysin riski
on suhteessa annokseen. Klinisten tutkimusten tietokannassa on tietoa 41 413:sta simvastatiinihoitoa
saaneesta potilaasta, joista 24 747 (noin 60 %) osallistui tutkimuksiin, joissa seurannan mediaanikesto
oli vahintddn 4 vuotta. Myopatian ilmaantuvuus oli noin 0,03 %, kun annos oli 20 mg/vrk, 0,08 %, kun
annos oli 40 mg/vrk, ja 0,61 %,kun annos oli 80 mg/vrk. Naissd tutkimuksissa potilaita seurattiin
tarkasti, eikd samanaikaiseen kdyttoon hyviksytty tiettyjd lidkevalmisteita, joista olisi voinut aiheutua
yhteisvaikutuksia.

Klinisessd tutkimuksessa, johon osallistui syddninfarktin sairastaneita potilaita, myopatian
ilmaantuvuus oli noin 1,0 %, kun simvastatiiniannos oli 80 mg/vrk (keskiméériinen seuranta-aika
6,7 vuotta), ja 0,02 %, kun annos oli 20 mg/vrk. Noin puolet ndistd myopatiatapauksista ilmeni
ensimméisen hoitovuoden aikana. Myopatian ilmaantuvuus kunkin seuraavan hoitovuoden aikana oli
noin 0,1 % (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).



Myopatian vaara on suurempi potilailla, jotka saavat simvastatiinia 80 mg verrattuna muihin
statiinipohjaisiin hoitoihin, joilla on samanlainen LDL-kolesterolia alentava teho. 80 mgn
simvastatiiniannosta tulisi sen vuoksi kiyttdd vain potilaille, joilla on vaikea hyperkolesterolemia ja
suuri kardiovaskulaaristen komplikaatioiden vaara, ja joilla hoitotavoitetta eiole saavutettu
pienemmilld annoksilla, ja kun hoidon hyddyn oletetaan olevan mahdollisia riskejd suurempi.
Simvastatiinin 80 mg:n annosta kdyttiville potilaille, joille yhteisvaikutuksia aiheuttavan lddkkeen
kéyttd on tarpeen, tulisi kiyttdd pienempid simvastatiiniannosta tai jotain muuta vaihtoehtoista
statiinipohjaista hoitoa, jolla on vihemmén mahdollisia lddkeaineiden vélisid yhteisvaikutuksia (ks.
alla kohta ”Toimenpiteet lddkeinteraktioiden aiheuttaman myopatiavaaran vahentdmiseksi” sekd
kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Klinisessd tutkimuksessa, jossa korkean sydin- ja verisuonisairauden riskin omaavat potilaat saivat
simvastatiinia 40 mg/vrk (seuranta-ajan mediaani 3,9 vuotta), myopatian ilmaantuvuus oli noin 0,05 %
ei-kiinalaista syntyperdd olevilla potilailla (n=7367) ja 0,24 % kinalaista syntyperdd olevilla

potilailla (n = 5468). Vaikka ainoa tutkittu aasialaisviesto tdssa kliinisessd tutkimuksessa olivat
kinalaista syntyperdd olevat, varovaisuutta on noudatettava méérittiessd simvastatiinia aasialaista
syntyperdd oleville potilaille seké kdytettévé pienintd mahdollista annosta.

Kuljettajaproteiinien heikentynyt toiminta

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

Potilailla, jotka kantavat SLCO1B1-geenin vihemmén aktiivista OATP 1B1-proteiinia koodaavaa
alleelia (¢.521T>C), on suurentunut systeeminen altistus simvastatiinille ja suurentunut myopatian
riski. Riski suuriannoksiseen (80 mg) simvastatiinihoitoon lLittyvdédn myopatiaan on yleisesti noin 1 %
(ilman geneettistd testausta). SEARCH-tutkimuksen tulosten perusteella alleelin C suhteen
homotsygooteilla kantajilla (CC), joita hoidetaan 80 mg:n annoksella, on 15 %:m riski myopatiaan
vuoden kuluessa, kun taas heterotsygootin C alleelin kantajilla (CT) riski on 1,5 %. Vastaava riski on
0,3 % potilailla, joilla on yleisin genotyyppi (TT) (katso kohta 5.2). Genotyypitystd C-alleelin
olemassaolon selvittimiseksi olisi harkittava, jos mahdollista, osana hyoty-riskiarviointia, ennen kuin
potilaalle madrdtidn 80 mgn simvastatiiniannos, jotta véltyttdisin suurilta annoksilta potilaille, jotka
kantavat CC-genotyyppid. Tédmén geenimuodon puuttuminen genotyypityksessé ei kuitenkaan sulje
pois myopatian riski.

Kreatiinikinaasin_mittaaminen

Kreatiinikinaasin (CK) mééritysté ei pidd tehdé rankan likunnan jélkeen eikd silloin, jos jokin muu
syy saattaa todennikdisesti suurentaa CK-pitoisuutta, koska tdma vaikeuttaisi mittaustulosten
tulkintaa. Jos CK-pitoisuus on ldhtotilanteessa merkittdvasti suurentunut (> 5 x ULN), se on mitattava
uudestaan 5—7 péivin kuluttua tulosten varmistamiseksi.

Ennen hoitoa

Myopatian riskistd on kerrottava kaikille potilaille, jotka aloittavat simvastatiinihoidon tai joiden
simvastatiiniannosta suurennetaan, ja heitd on kehotettava ilmoittamaan viipymattd ladkarille, jos
selittdmatontd lihaskipua, -arkuutta tai -heikkoutta imenee.

Simvastatiinia on madrittdvé varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on rabdomyolyysille altistavia
tekijoitd. Jotta lahtotilanteen vitearvo saadaan madritettyd, CK-pitoisuus on mitattava ennen hoidon
aloittamista, jos:

potilas on idkds (vahintddn 65-vuotias)

potilas on nainen

potilaalla on munuaisten vajaatoiminta

potilaalla on hoitamaton tai huonossa hoitotasapainossa oleva kilpirauhasen vajaatoiminta
potilaalla tai hdnen sukulaisellaan on ollut perinndllinen lhassairaus

potilaalla on aiemmin ollut statiinin tai fibraatin aiheuttamaa lihastoksisuutta

potilas kéyttda likaa alkoholia.



Naéissa tilanteissa hoitoon littyvad riskid on verrattava hoidosta mahdollisesti saatavaan hydtyyn, ja
kliinistd seurantaa suositellaan. Jos potilaalla on aiemmin ollut lihasoireita fibraatin tai statiinin kdyton
aikana, toisen samaan ladkeryhmdén kuuluvan valmisteen kiyton saa aloittaa vain varovaisuutta
noudattaen. Jos CK-pitoisuus on lahtdtilanteessa merkitsevasti suurentunut (> 5 x ULN), hoitoa ei pida
aloittaa.

Hoidon aikana

Jos statiinilddkityksen aikana ilmenee lihaskipua, -heikkoutta tai -kouristuksia, CK-pitoisuus on
madritettdva. Jos pitoisuus on merkittédvésti suurentunut (>5 x ULN) eikd mittausta ole edeltinyt
rankka fyysinen likunta, hoito tulee lopettaa. Jos lihasoireet ovat vaikeita ja aiheuttavat paivittdista
haittaa, hoidon lopettamista kannattaa harkita, vaikka CK-pitoisuus olisi <5 x ULN. Jos myopatiaa
epdillidn jostakin muusta syysté, hoito tulee lopettaa.

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

Jos oireet hividvit ja CK-pitoisuus palaa normaaliksi, saman statiinthoidon aloittamista uudelleen tai
toisen statiinivalmisteen kayton aloittamista pienimmalli mahdollisella annoksella ja tarkassa
seurannassa voidaan harkita.

Myopatiaa on havaittu muita useammin potilailla, joiden annos on suurennettu 80 mg:aan (ks.

kohta 5.1). CK-pitoisuuden mittaamista sddnnoéllisin vdliajoin suositellaan, koska siitd voi olla hyotyé
subkliinisten myopatiatapausten havaitsemisessa. Ei kuitenkaan ole varmuutta siitd, ettd seurannan
avulla voitaisiin estdi myopatian ilmeneminen.

Simvastatiinihoito tulee tauottaa muutamaa pdivdd ennen suurta elektiivistd leikkausta ja vakavamman
sairauden tai leikkausta vaativan tilan edellyttdessa.

Joissakin tapauksissa statiinien on ilmoitettu indusoivan ensimmiisen kerran tai pahentavan jo
olemassa olevaa myasthenia gravista tai siimdmyasteniaa (ks. kohta 4.8). Simvastatin ratiopharm-hoito
on keskeytettivi, jos oireet pahenevat. Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kéyttdén otettiin
erilainen statiini tai sama statiini uudelleen.

Toimenpiteet Iddkevalmisteiden vélisten yhteisvaikutusten aiheuttaman myopatiariskin
pienentédmiseksi (ks. my6s kohta 4.5)

Myopatian ja rabdomyolyysin riski on merkittdvésti suurempi, jos simvastatiinia kdytetdan
samanaikaisesti CYP3A4-entsyymid voimakkaasti estdvien lidkeaineiden (kuten itrakonatsol,
ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli, erytromysiini, klaritromysiini, telitromysini, HIV-
proteaasin estijit (esim. nelfinaviiri), bosepreviiri, telapreviiri, nefatsodoni ja kobisistaattia sisdltdvét
ladkkeet) tai gemfibrotsiilin, siklosporiinin tai danatsolin kanssa. Ndiden lddkkeiden kdyttd on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Myopatian ja rabdomyolyysin riski suurenee myos, jos tiettyjd simvastatimiannoksia kdytetdén
samanaikaisesti amiodaronin, amlodipiinin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja
4.5). HoFH-tautia sairastavilla potilailla lomitapidin ja simvastatiinin samanaikainen kaytt voi
suurentaa tatd vaaraa.

Suuremman riskin vuoksi simvastatiinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti CYP3A4:44 estidvien
ladkeaineiden, kuten itrakonatsolin, ketokonatsolin, posakonatsolin, vorikonatsolin, HIV-proteaasin
estéjien (esim. nelfinaviirin), bosepreviirin, telapreviirin, erytromysiinin, klaritromysinin,
telitromysiinin, nefatsodonin ja kobisistaattia siséltdvien lidkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Ellei vaihtoehtoa voimakkaiden sytokromi P450 3A4:n estdjien (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa
noin viisinkertaiseksi tai enemmain) kdytolle ole, simvastatiinihoito on tauotettava tillaisen hoidon



ajaksi (ja vaihtoehtoisen statiinin kdyttdd on harkittava). Varovaisuutta on noudatettava myos
kéytettdessd simvastatiinia samanaikaisesti erdiden muiden CYP3A4:44 heikommin estdvien
ladkeaineiden, kuten flukonatsolin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
Greippimehun ja simvastatiinin samanaikaista kdyttod pitdéd valttaa.

Simvastatiinin ja gemfibrotsiilin yhteiskdyttd on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3). Myopatian ja
rabdomyolyysin lisidntyneen vaaran vuoksi, simvastatiiniannos ei saisi olla yli 10 mg/vrk potilailla,
jotka kéyttdvit simvastatiinia yhdessd muiden fibraattien, paitsi fenofibraatin, kanssa (ks. kohdat 4.2 ja
4.5).

Varovaisuutta on noudatettava madrittiessa fenofibraattia samanaikaisesti simvastatiinin kanssa, silld
molemmat lddkkeet voivat yksinkin kdytettyind aiheuttaa myopatiaa.

Simvastatiinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti systeemisesti annosteltavien fusidiinihapon
ladkemuotojen kanssa eikd fusidimihappohoidon lopettamista seuraavana 7 pdivana. Potilailla, joilla
systeemisen fusidiinihapon kayttd on vilttimatontd, statiinihoito pitdd lopettaa fusidinihappohoidon
ajaksi. Potilailla, jotka ovat kdyttineet samanaikaisesti fusidiinihappoa ja statiinia, on raportoitu
rabdomyolyysid (osa kuolemaan johtaneita tapauksia) (ks. kohta 4.5). Potilasta pitdd ohjeistaa
ottamaan yhteytta ladkarin valittomasti, mikdli ilmenee lihasheikkouden oireita, lihaskipua tai lihasten
arkuutta.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudelleen 7 péivin kuluttua vimeisestd fusidiinihappoannoksesta.

Poikkeustilanteissa, joissa pidempiaikainen systeeminen fusidiinihappohoito on vilttiméton, esim.
vaikeiden infektioiden hoidossa, simvastatiinin ja fusidimthapon yhteiskdyton tarvetta pitdd harkita
vain tapauskohtaisesti ja potilaan tilaa on seurattava huolellisesti.

Simvastatiinin kaytt6d amiodaronin, amlodipiinin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa yli 20 mg/vrk
annoksina pitdisi vilttdd. HoFH-tautia sairastavilla potilailla simvastatiinin kaytt6d lomitapidin kanssa
yli 40 mg/vrk annoksina on viltettava (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Potilailla, jotka kéyttivét samanaikaisesti simvastatiinia, etenkin suurina annoksina, ja muita lAdkkeitd,
joilla tiedetddn olevan sytokromi P450 3A4:44 kohtalaisesti estdvé vaikutus, voi olla lisidntynyt
myopatian vaara. Annettaessa simvastatiinia samanaikaisesti kohtalaisten sytokromi P450 3A4mn
estdjien (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa 25 -kertaiseksi) kanssa, simvastatiiniannoksen
muuttaminen voi olla tarpeen. Tiettyjen kohtalaisten sytokromi P450 3A4:n estéjien, kuten
diltiatseemin kanssa, suurin suositeltu simvastatiiniannos on 20 mg (ks. kohta 4.2).

Simvastatiini on effluksitransportteri BCRP n (rintasyOparesistenssiproteiini) substraatti. BCRP:n
estéjien (esim. elbasviiri ja gratsopreviiri) samanaikainen kdyttd saattaa nostaa plasman
simvastatiinipitoisuutta ja lisdtd myopatiariskid. Tésti syystd on harkittava simvastatiiniannoksen
muuttamista, riippuen potilaalle méidrétystd annoksesta. Elbasviirin ja gratsopreviirin samanaikaista
kayttod simvastatiinin kanssa ei ole tutkittu. Niilld potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
elbasviiria tai grats opre viiria sis iltivii ladkitys ti, simvastatiiniannos ei kuitenkaan saa olla yli
20 mg/vrk (ks. kohta 4.5).

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

Klinisesséd tutkimuksessa (seuranta-ajan mediaani 3,9 vuotta) korkean sydén- ja verisuonitautien
riskin omaavilla potilailla, joiden LDL-kolesteroliarvot olivat hyvin hallinnassa ldakitykselld
simvastatiini 40 mg/vrk yksin tai etsetimibin 10 mg/vrk kanssa, ei saavutettu sydan- ja
verisuonitapahtumiin kohdistuvaa lisahy6tyd, kun ladkitykseen liséttin niasiini (nikotiinihappo)
lipideji muuntavilla annoksilla (> 1 g/vrk). Tamdn vuoksi ldékéreiden, jotka harkitsevat
yhdistelmidhoidon aloittamista simvastatiinilla ja lipidejd muuntavilla annoksilla (véhintddn 1 g/vrk)
niasiinia (nikotiinihappoa) tainiasiinia sisdltdvid valmisteita, tulee tarkkaan harkita hoidon hyodyt ja



haitat seké seurata potilasta lihassdryn, -arkuuden tai heikkouden varalta varsinkin hoidon
ensikuukausina tai kun jommankumman ldidkkeen annosta suurennetaan.

Lisdksi tdssd tutkimuksessa myopatian ilmaantuvuus oli noin 0,24 % kiinalaista syntyperda olevilla
potilailla, jotka saivat40 mg simvastatiinia tai 10/40 mg etsetimibid/simvastatiinia, ja 1,24 %
kiinalaista syntyperdd olevilla potilailla, jotka saivat 40 mg simvastatiinia tai 10/40 mg
etsetimibié/simvastatiinia ja samanaikaisesti 2000 mg/40 mg sédédellysti vapauttavaa
nikotiinthappoa/laropipranttia.

Vaikka ainoa tutkittu aasialaisviesto tissé klinisessad tutkimuksessa olivat kiinalaista syntyperdd
olevat, koska myopatian ilmaantuvuus on korkeampi kiinalaista syntyperdd olevilla kuin ei-kiinalaista
syntyperdd olevilla potilailla, simvastatiinin ja niasiinin (nikotiinihapon) lipideji muuntavien annosten
(> 1 g/vrk) samanaikaista kidyttod ei suositella aasialaista syntyperdd oleville potilaille.

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

Daptomysiini

Myopatiaa ja/tai rabdomyolyysia on raportoitu, kun HMG-CoA -reduktaasin estijid (esim.
simvastatiinia) ja daptomysiinia on kédytetty samanaikaisesti. On noudatettava varovaisuutta

aine yksindén kéytettynd voi aiheuttaa myopatiaa ja/tai rabdomyolyysia. Simvastatiinin kéyton
keskeyttdmistd viliaikaisesti on harkittava daptomysiinia kéyttivilld potilailla, ellei samanaikaisen
kéyton hy6ty ole riskid suurempi. Tutustu daptomysiinin tuotetietoihin saadaksesi lisitietoa tdsté
mahdollisesta yhteisvaikutuksesta HMG-CoA-reduktaasin estijien (esim. simvastatiinin) kanssa ja
lisiohjeistusta seurantaan (ks. kohta 4.5).

Maksavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa muutamilla simvastatiinihoitoa saaneilla aikuispotilailla on esiintynyt
seerumin transaminaasiarvojen pitkdaikaista suurenemista (> 3 x ULN). Kun simvastatiinihoito
keskeytettiin tai lopetettiin, transaminaasipitoisuudet palautuivat yleensé hitaasti hoitoa edelténeelle
tasolle.

Maksan toimintakokeet on suositeltavaa tehdd ennen simvastatiinihoidon aloittamista ja sen jilkeen
aina, kun sitd pidetdin klinisesti aiheellisena. Jos potilaan annos suurennetaan 80 mg:aan, on syyti
tehdd ylimiardinen mééritys ennen annoksen suurentamista, kolmen kuukauden kuluttua annoksen
suurentamisesta 80 mg:aan ja sen jalkeen sopivin mdérdajoin (esim. puolivuosittain) ensimmaéisen
hoitovuoden ajan. Erityistd huomiota tulee kinnittdd potilaisin, joiden seerumin
transaminaasipitoisuus suurenee. Talloin tulee tehdd uusintamittaukset viippymétti, ja sen jilkeen
arvoja on seurattava tavallista thedmmin. Jos transaminaasipitoisuudet jatkavat suurenemistaan,
erityisesti, jos arvot ovat 3 x ULN ja pysyvét suurina, simvastatiinihoito tulee lopettaa. On
huomioitava, etté alaniiniaminotransferaasi (ALAT) voi olla perdisin lihaksesta, joten ALAT-ja CK-
arvojen kohoaminen voi olla merkki myopatiasta (ks. edelld ”Myopatia/rabdomyolyysi”).

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu harvoin fataaleja ja ei-fataaleja maksan
vajaatoimintatapauksia statiineja, mukaan lukien simvastatiinia, kdyttivilld potilailla. Mikili vakavaa
ja kliinisesti oireilevaa maksavauriota ja/tai hyperbilirubinemiaa tai keltaisuutta esiintyy
simvastatiinihoidon aikana, hoito on lopetettava vélittomasti. Mikali vaihtoehtoista syytd ei 16ydy,
simvastatiinihoitoa ei pidd aloittaa uudelleen.

Varovaisuus on tarpeen midrittiessd valmistetta potilaille, jotka kdyttiavét runsaasti alkoholia.
Muiden veren rasva-arvoja pienentévien ldékeaineiden tavoin simvastatiinin on ilmoitettu aiheuttaneen

seerumin transaminaasiarvojen kohtalaista suurenemista (< 3 x ULN). Niitd muutoksia ilmeni pian
simvastatinihoidon aloittamisen jélkeen, ne olivat usein ohimenevid, nithin ei hLittynyt oireita, eikd



hoitoa yleensa tarvinnut keskeyttaa.

Diabetes Mellitus

On merkkejé siitd, ettd statiinit liokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja joillekin
riskiryhmién kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista
diabeteksen hoitoa. Suotuisat verisuonivaikutukset kuitenkin ylittdvéit diabetesriskin, eikd
tdmin vuoksi ole syytd lopettaa statinihoitoa. Riskipotilaita (paastoverensokeri 5,6 — 6,9
mmol/l, BMI >30 kg/m2, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine) on seurattava
sekd kliinisesti ettd laboratoriotutkimuksin kansallisten hoitosuositusten mukaan.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Joidenkin statiinien kdyton yhteydessi, erityisesti pitkdaikaishoidossa, on raportoitu ilmenneen
yksittdisid tapauksia interstitiaalista keuhkosairautta (ks. kohta 4.8). Sen merkkejé voivat olla

hengenahdistus, kuiva yska ja yleinen terveydentilan heikkeneminen (vdsymys, painonlasku ja
kuume). Mikili potilaalla epiilliin interstitiaalista keuhkosairautta, statiinihoito pitdé lopettaa.

Pediatriset potilaat

Simvastatiinin turvallisuutta ja tehokkuutta on tutkittu heterotsygoottista familiaalista
hyperkolesterolemiaa sairastavilla 10—17-vuotiailla pojilla ja tytoilld kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa. Poikien puberteettikehityksen vaihe oli vdhintéén II Tannerin luokituksen mukaan, ja
tyttdjen kuukautisten alkamisesta oli kulunut vdhintdan vuosi. Simvastatiinihoitoa saaneiden potilaiden
haittatapahtumaprofiili oli yleisesti ottaen vastaava kuin lumelddkettd saaneiden. Yli 40 mg:n
annoksia ei ole tutkittu tissi ikiryhmissa. Tadssd suppeassa kontrolloidussa tutkimuksessa ei
havaittu vaikutuksia murrosikéisten poikien tai tyttdjen kasvuun tai sukupuoliseen kypsymiseen eika
tyttojen kuukautiskierron pituuteen (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.1). Murrosikéisid tyttojd tulee neuvoa
kayttdimadn asianmukaista ehkdisymenetelmid simvastatiinihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).
Simvastatiinin tehokkuutta ja turvallisuutta eiole tutkittu alle 18-vuotiailla potilailla yli 48 viikkoa
kestdvissa hoidossa, eikd tietoa fyysiseen, dlylliseen tai sukupuoliseen kypsymiseen kohdistuvista
pitkdaikaisvaikutuksista ole. Simvastatiinia ei ole tutkittu alle 10-vuotiaiden lasten hoidossa,
esipuberteetti-ikdisten lasten hoidossa eiké sellaisten tyttdjen hoidossa, joiden kuukautiset eivit ole
alkaneet.

Apuaineet
Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kiyttaa titd ldketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Useat mekanismit saattavat mydtiavaikuttaa yhteisvaikutusten syntymiseen HMG-CoA -reduktaasin
estéjien kanssa. Tiettyjen entsyymien (esim. sytokromi P450 3A4) ja/tai kuljettajaproteiinien (esim.
OATP1B) toimintaa estivét lidkkeet ja rohdosvalmisteet saattavat nostaa simvastatiinin ja
simvastatiinihapon pitoisuuksia plasmassa ja lisdtd myopatian/rabdomyolyysin riskid.

Tutus tu kaikkien samanaikais esti kiytettivien liiikkeiden tuotetietoihin mahdollis ten
simvas tatiiniin liittyvien yhteisvaikutusten, entsyymien ja kulje ttajaproteiinie n toimintaa

koskevien seki annosta ja hoito-ohjelmaa koskevien muutosten varalta.

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisia koskeneissa tutkimuksissa.



Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset sellaisten rasva-arvoja pienentdvien lidkeaineiden kanssa, jotka voivat atheuttaa
myopatiaa vksin kiiytettyind

Myopatian, my6s rabdomyolyysin, riski suurenee, jos simvastatiinia kdytetidn samanaikaisesti
fibraattien kanssa. Tamén lisdksi simvastatiinilla ja gemfibrotsiililla on farmakokineettinen
yhteisvaikutus, jonka seurauksena plasman simvastatinipitoisuus suurenee (ks. jaljempana
Farmakokineettiset yhteisvaikutukset ja kohdat 4.3 ja 4.4).

Kéytettdessd simvastatiinia ja fenofibraattia samanaikaisesti ei ole todettu, ettd myopatiavaara olisi
suurempi kuin kummankin lidkkeen aiheuttaman vaaran summa. Muista fibraateista ei ole riittdvasti
ladketurvallisuutta ja farmakokinetiikkaa koskevia tietoja. Simvastatiinin ja lipidejd muuntavien
niasiiniannosten (> 1 g/vrk) samanaikaiseen kdytt66n on harvinaisissa tapauksissa liittynyt
myopatiaa/rabdomyolyysia (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Seuraavassa taulukossa on tiivistelmad suosituksista, jotka koskevat lidkkeen maardamistd
samanaikaisesti sellaisten aineiden kanssa, joihin voi littyd yhteisvaikutuksia (lisitietoja tekstissd, ks.
myos kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Myopatian/rabdomyolyysin riskin suure nemiseen liittyvét yhteis vaikutukset

Aine Liadkkeen méiriimiseen liittyvit suositukset

CYP3A4-entsyymid Ei saa kdyttda simvastatiinin kanssa.
voimakkaasti estavit
ladkeaineet:

Itrakonatsoli

Ketokonatsoli

Posakonatsoli

Vorikonatsoli

Erytromysiini

Klaritromysiini

Telitromysiini
HIV-proteaasin estéjit (esim.
nelfinaviiri)

Bosepreviiri

Telapreviiri

Nefatsodoni

Kobisistaatti

Siklosporiini,

Danatsoli,

Gemfibrotsiili

Muut fibraatit (paitsi

) Ald ylitd annosta 10 mg simvastatiinia vuorokaudessa.
fenofibraatti) y g

Fusidiinihappo Ei suositella simvastatiinihoidon kanssa.

Niasiini (nikotiinihappo) Ei suositella kéytettiviksi simvastatinin kanssa aasialaista
(=1 g/vrk) syntyperéd oleville potilaille.

Amiodaroni
Amlodipiini
Verapamiili,
Diltiatseemi
Elbasviiri
Gratsopreviiri

Ali ylitd annosta 20 mg simvastatiinia vuorokaudessa.

Lomitapidi Ali yliti HoFH-potilailla annosta 40 mg simvastatiinia
vuorokaudessa

Daptomysiini Simvastatiinin kdyton viliaikaista keskeyttimistd




Myopatian/rabdomyolyysin riskin suure nemiseen liittyvét yhteis vaikutukset

Aine Liadkkeen méiriimis een liittyvit suositukset

on harkittava daptomysiinia kéyttavilld potilailla,
ellei samanaikaisen kiayton hyodyt ole haittoja
suuremmat (ks. kohta 4.4)

Tikagrelori Y1i 40 mg:n paivittdisid simvastatiiniannoksia ei suositella.

Greippimehu Greippimehua on véltettivi simvastatiinihoidon aikana.

Muiden Iddkevalmisteiden vaikutukset simvastatiiniin

CYP3A4:n estdjiin liittyvdt yhteisvaikutukset

Simvastatiini on sytokromi P450 3A4mn substraatti. Sytokromi P450 3A4:44 voimakkaasti estavit
ladkeaineet suurentavat myopatian ja rabdomyolyysin riskid simvastatiinihoidon aikana, silld niiden
vaikutuksesta HMG-CoA-reduktaasin estdjin pitoisuus plasmassa suurenee ja sen estovaikutus
voimistuu. N&itd estdjid ovat mm. itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli,
erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini, HIV -proteaasin estijit (esim. nelfinaviiri), bosepreviiri,
telapreviiri, nefatsodoni ja kobisistaattia sisdltavit ladkkeet. Itrakonatsolin samanaikaisen kayton
vaikutuksesta simvastatiinihappoaltistus (aktiivinen beetahydroksihappometaboliitti) suureni yh
kymmenkertaiseksi. Telitromysinin vaikutuksesta simvastatinihappoaltistus suureni 11-kertaiseksi.

Simvastatiinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti itrakonatsolin, ketokonatsolin, posakonatsolin,
vorikonatsolin, HIV-proteaasin estédjien (esim. nelfinaviirin), bosepreviirin, telapreviirin,
erytromysiinin, klaritromysiinin, telitromysiinin, nefatsodonin ja kobisistaattia siséltdvien ladkkeiden
kanssa, eikd mydskddn gemfibrotsiilin, siklosporiinin tai danatsolin kanssa (ks. kohta 4.3). Jos
vaihtoehtoa voimakkaiden sytokromi P450 3A4mn estéjien (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa noin
viisinkertaiseksi tai enemmin) kiytolle ei ole, simvastatiinihoito on keskeytettiva tillaisen hoidon
ajaksi (ja vaihtoehtoisen statiinin kdyttod on harkittava). Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessa
simvastatiinia samanaikaisesti erdiden muiden CYP3A4:44 heikommin estdvien lidkeaineiden, kuten
flukonatsolin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Flukonatsoli
Simvastatiinin ja flukonatsolin samanaikaiseen kayttoon on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa
littyneen rabdomyolyysia (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini

Myopatian/rabdomyolyysin riski on suurempi, jos simvastatiinin kanssa annetaan samanaikaisesti
siklosporiinia; siksi yhteiskdyttd siklosporinin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Vaikka mekanismi ei olekaan tdysin selvé, siklosporiinin on osoitettu suurentavan HMG-CoA -
reduktaasin estdjien AUC-arvoa. Simvastatiinihapon AUC-arvon suureneminen johtuu hwltavasti
osittain CYP3A4n ja/tai OATP 1B1-kuljettajaproteiinin estymisesta.

Danatsoli
Myopatian ja rabdomyolyysin riski on suurempi, jos danatsolia kéytetddn samanaikaisesti
simvastatiinin kanssa. Siksi yhteiskdyttd danatsolin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Gemfibrotsiili

Gemfibrotsiili suurentaa simvastatiinihapon AUC-arvon 1,9-kertaiseksi mahdollisesti
glukuronidaatioreittid ja/tai OATP 1B1-kuljettajaproteiinia estimalld (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Yhteiskdyttd gemfibrotsiilin kanssa on vasta-aiheinen.

Fusidiinihappo

Myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, riski saattaa lisdénty4 statiinien ja systeemisesti
annostellun fusidiinihapon samanaikaisen kéyton yhteydessd. Yhteisvaikutuksen mekanismi
(farmakodynaaminen, farmakokineettinen tai molemmat) on toistaiseksi tuntematon. Rabdomyolyysié
(osa kuolemaan johtaneita tapauksia) on raportoitu joillakin tétd yhdistelmdd saaneilla potilailla.

Jos systeemisesti annostellun fusidiinihapon kayttd on tarpeellista, simvastatiinihoito on keskeytettdva
koko fusidiinihappohoidon ajaksi. Ks. myds kohta 4.4.




Amiodaroni

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara lisdéntyy, jos samaan aikaan simvastatiinin kanssa annetaan
amiodaronia (ks. kohta 4.4). Kliinisessd tutkimuksessa myopatiaa raportoitiin esiintyneen kuudella
prosentilla potilaista, jotka saivat simvastatiinia 80 mg ja amiodaronia. Siksi amiodaronia
samanaikaisesti kdyttdvien potilaiden simvastatiiniannos ei saisi ylittdd 20 mg/vrk.

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

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

o Amlodipiini
Myopatian vaara on lisidntynyt, jos potilas saa samanaikaisesti amlodipiinin kanssa
simvastatiinia. Farmakokineettisessd tutkimuksessa samanaikainen amlodipiinin antaminen
lisési altistumisen simvastatiinihapolle 1,6-kertaiseksi. Siksi amlodipiinia samanaikaisesti
kéayttdvien potilaiden simvastatiiniannos ei saisi ylittdd 20 mg/vrk.

Lomitapidi

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara saattaa olla lisdéntynyt, jos potilas saa samanaikaisesti
lomitapidin kanssa simvastatiinia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Siksi HoFH-tautia sairastavien lomitapidia
samanaikaisesti kdyttdvien potilaiden simvastatiiniannos ei saa ylittdd 40 mg vuorokaudessa.

Sytokromi P450 3A44:n kohtalaiset estdjdit

Potilailla, jotka kdyttdvidt samanaikaisesti simvastatiinia, etenkin suurina annoksina, ja muita ladkkeitd,
joilla tiedetddn olevan sytokromia P450 3A4 kohtalaisesti estiva vaikutus, voi olla lisdantynyt
myopatian vaara (ks. kohta 4.4).

OATPI1BI-kuljettajaproteiinin estdjdt

Simvastatiinihappo on OATP 1B 1-kuljettajaproteiinin substraatti. OATP 1B1-kuljettajaproteiinin
estdjien samanaikainen kdyttd voi johtaa simvastatinihapon suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa ja
lisdtd myopatian riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Rintasydpdresistenssiproteiinin (BCRP) estdjdt
BCRPn estijien, mukaan lukien elbasviiria tai gratsopreviiria siséltdvien valmisteiden samanaikainen
kéyttd saattaa nostaa plasman simvastatimipitoisuutta ja lisdtd myopatiariskid (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Niasiini (nikotiinihappo)

Myopatiaa/rabdomyolyysia on raportoitu harvoin, kun simvastatiinia ja lipidejid muuntavia annoksia
(vahintdan 1 g/vrk) niasiinia (nikotiinthappoa) on kdytetty samanaikaisesti. Farmakokineettisessa
tutkimuksessa 2 gin kerta-annos pitkdvaikutteista nikotinihappoa yhdessd 20 mgn
simvastatiiniannoksen kanssa aiheutti simvastatiinin ja simvastatimihapon AUC-arvon lievdd nousua
sekd simvastatiinihapon maksimipitoisuuden (C,,) lievdd suurenemista plasmassa.

Tikagrelori

Tikagrelorin samanaikainen kayttd simvastatiinin kanssa nosti simvastatinin Crux-arvoa

81 % ja AUC-arvoa 56 % sekd simvastatinihapon Cx-arvoa 64 % ja AUC-arvoa 52 % joidenkin
yksittdisten nousujen ollessa 2-3-kertaisia. Tikagrelorin samanaikainen kéytto yli 40 mgn



simvastatinin vuorokausiannoksien kanssa voi aiheuttaa simvastatiinin haittavaikutuksia, mikd on
huomioitava hoidon mahdollisia hy6tyjd punnittaessa. Simvastatiini ei vaikuttanut tikagrelorin
pitoisuuksiin plasmassa. Tikagrelorin samanaikaista kayttod yli 40 mgn simvastatiiniannosten kanssa
ei suositella.

Greippimehu

Greippimehu estdd sytokromi P450 3A4:44. Suurten greippimehuméérien (yli litra péivissi) ja
simvastatiinin samanaikainen kaytto suurensi simvastatinihappoaltistuksen 7-kertaiseksi. Kun aamulla
juotiin 240 ml greippimehua ja simvastatiini otettiin illalla, altistus suureni 1,9-kertaiseksi. Siksi
greippimehun juomista simvastatiinihoidon aikana tulee valttaa.

Kolkisiini

Myopatiaa ja rabdomyolyysia on ilmoitettu esiintyneen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla kolkisiinin ja simvastatiinin samanaikaisen kiyton yhteydessé. Potilaiden tarkkaa seurantaa
suositellaan, jos niitd lddkkeitd kiytetddn samanaikaisesti.

Daptomysiini

simvastatiinia) ja daptomysiinia samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Rifampisiini

Koska rifampisiini indusoi voimakkaasti CYP3A4-entsyymid, simvastatiinin tehokkuus voi heiketd,
jos rifampisiinia kdytetddn pitkd4n (esim. tuberkuloosin hoitoon) samanaikaisesti simvastatiinin
kanssa. Farmakokineettisessd tutkimuksessa simvastatiinihapon AUC-arvo pieneni terveilld
vapaaehtoisilla 93 %, kun samanaikaisesti annettiin rifampisiinia.

Simvastatiinin vaikutukset muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Simvastatiinilla eiole sytokromi P450 3A4:44 estdvda vaikutusta. Timén vuoksi simvastatiinin ei
oleteta vaikuttavan sellaisten lddkeaineiden pitoisuuksiin plasmassa, jotka metaboloituvat sytokromi
P450 3A4:n vaikutuksesta.

Suun kautta otettavat antikoagulantit

Kahdessa klimisessé tutkimuksessa, joista toiseen osallistui terveitd vapaaehtoisia ja toiseen
hyperkolesterolemiapotilaita, simvastatinin havaittiin voimistavan kumariiniantikoagulanttien tehoa
jonkin verran, kun sen annos oli 20—40 mg/vrk: INR-arvona ilmoitettu protrombiiniaika suureni
terveitd vapaaehtoisia koskeneessa tutkimuksessa lihtéarvosta 1,7 arvoon 1,8 ja potilastutkimuksessa
arvosta 2,6 arvoon 3,4. INR-arvon suurenemista on ilmoitettu esiintyneen hyvin harvinaisissa
tapauksissa. Jos potilas kiyttda kumariiniantikoagulantteja, protrombiiniaika pitdd maarittdd ennen
simvastatiinihoidon aloittamista ja riittdvan usein hoidon alkuvaiheessa sen varmistamiseksi, ettei
protrombiiniaika muutu merkittdvasti. Sen jilkeen kun protrombiiniajan on todettu vakiintuneen,
médrityksid voidaan jatkaa viliajoin, joita tavallisesti suositellaan kumariiniantikoagulantteja
kayttavien potilaiden hoidossa. Jos simvastatiiniannosta muutetaan tai hoito lopetetaan, samat
toimenpiteet tulee toistaa. Simvastatiinihoitoon eiole todettu littyvin verenvuotoja eikd
protrombiiniajan muutoksia silloin, kun samanaikaisesti ei ole kiytetty antikoagulantteja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Simvastatiinia ei saa kiyttdd raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Laakkeen kdyton turvallisuutta raskausaikana ei ole selvitetty. Simvastatiinia ei ole tutkittu
kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa raskaana olevilla naisilla. Harvinaisissa tapauksissa on
ilmoitettu esiintyneen synnynniisid epadmuodostumia sikion altistuttua HMG-CoA-reduktaasin
estéjille. Synnynniisten epdmuodostumien ilmaantuvuus oli kuitenkin vastaava kuin viestossa
yleensi, kun prospektiivisessa seurannassa arvioitin noin 200:aa raskautta, joissa sikid altistui
ensimméisen raskauskolmanneksen aikana simvastatiinille tai sitd liheisesti muistuttavalle HMG-
CoA-reduktaasin estdjille. Tdma raskauksien maéra oli tilastollisesti riittdvd sulkemaan pois



mahdollisuuden, ettd synnynniisten epamuodostumien ilmaantuvuus olisi 2,5-kertainen tai sitd
suurempi tavanomaiseen imaantuvuuteen néhden.

Vaikka ei ole ndyttod siitd, ettd synnynndisten epdmuodostumien ilmaantuvuus simvastatiinia tai sitd
laheisesti muistuttavaa HMG-CoA-reduktaasin estdjad saaneiden potilaiden lapsilla eroaisi muussa
véiestdssd havaitusta ilmaantuvuudesta, didin simvastatiinihoito voi pienentdd sikion
mevalonaattipitoisuutta. Mevalonaatti on kolesterolin biosynteesin esiaste. Ateroskleroosi kehittyy
hitaasti, eikd rasva-arvoja pienentivin ladkityksen keskeyttdminen raskauden ajaksi yleensa juuri
vaikuta primaariseen hyperkolesterolemiaan littyvédn pitkén aikavilin riskim. Né&iden syiden vuoksi
simvastatiinia ei saa méarati naisille, jotka ovat raskaana, yrittivit tulla raskaaksitai epdilevit
olevansa raskaana. Simvastatiinihoito tulee keskeyttdi raskauden ajaksi tai kunnes on varmistettu, ettei
potilas ole raskaana (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys

Ei ole tiedossa, erittyvitko simvastatiini ja sen metaboliitit didinmaitoon. Koska monet lidkeaineet
erittyvit didinmaitoon ja koska simvastatiinilla saattaa olla vakavia lapsiin kohdistuvia
haittavaikutuksia, simvastatiinia kdyttdvit naiset eivit saa imettdd (ks. kohta 4.3).

Hedelmdllisyys
Simvastatiinin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen eiole klinistd tietoa. Simvastatiini ei

vaikuttanut uros- tai naarasrottien hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Simvastatiini vaikuttaa vain vihin tai ei lainkaan ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Ajamisen ja
koneiden kéytén yhteydessé on kuitenkin syyti ottaa huomioon, ettd markkinoille tulon jilkeen on
harvinaisissa tapauksissa ilmoitettu esiintyneen huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittatapahtumat, joita on ilmoitettu esiintyneen kliinisissd tutkimuksissa ja/tai ladkkeen tultua
markkinoille, on seuraavassa luokiteltu esiintymistiheyksien mukaan. Esiintymistiheydet perustuvat
haittatapahtumien ilmaantuvuuteen laajoissa, pitkdn aikavélin lumekontrolloiduissa klinisissa
tutkimuksissa, joihin kuuluvat mm. HPS-tutkimus (Heart Protection Study,20 536 potilasta) ja 4S-
tutkimus (Scandinavian Simvastatin Survival Study,4 444 potilasta) (ks. kohta 5.1). HPS-
tutkimuksessa kirjattiin ainoastaan vakavat haittatapahtumat ja myalgia seké seerumin
transaminaasiarvojen ja CK-arvon suureneminen. 4S-tutkimuksessa kirjattin kaikki seuraavassa
luetellut haittatapahtumat. Jos haittatapahtumien ilmaantuvuus oli néissd tutkimuksissa simvastatiinin
kayton yhteydessd pienempi tai vastaava kuin lumelddkkeen kdyton yhteydessé ja jos vastaavanlaisista
haittatapahtumista oli saatu spontaaneja imoituksia, joiden katsottiin riittdvén todenndkoisesti
littyvin hoitoon, kyseiset haittatapahtumat on luokiteltu harvinaisiksi.

HPS-tutkimukseen (ks. kohta 5.1) osallistui 20 536 potilasta, jotka saivat simvastatiinia 40 mg/vrk
(n=10269) tai lumelddkettd (n = 10 267). Tutkimuksessa simvastatiinia (annos 40 mg) ja
lumelddkettd saaneiden potilaiden turvallisuusprofiilit olivat vastaavat keskimdarin viisi vuotta
kestdneen osallistumisen aikana. Osallistumisensa haittavaikutusten vuoksi keskeyttdneitd potilaita oli
kummassakin ryhméssd suunnilleen yhté paljon (4,8 % simvastatiinia annoksena 40 mg ja 5,1 %
lumeldédkettd saaneista potilaista). Myopatiaa esiintyi < 0,1 %:lla simvastatiinia 40 mg/vrk saaneista
potilaista. Transaminaasiarvojen suurenemista (> 3 x ULN, varmistus uusintatestilld) esiintyi

0,21 %:lla (n=21) simvastatiinia 40 mg/vrk saaneista potilaista ja 0,09 %:lla (n =9) lumelddketta
saaneista potilaista.

Haittatapahtumien esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavan kdytdnnon mukaan: hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
<1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).



Verija imukudos
Harvinainen: anemia

Immuunijdrjestelmd
Hyvin harvinainen: anafylaksia

Psyykkiset hdiriot
Hyvin harvinainen: unettomuus
Tuntematon: masentuneisuus

Hermosto

Harvinainen: padnsirky, parestesia, huimaus, perifeerinen neuropatia
Hyvin harvinainen: muistin heikkeneminen

Tuntematon: myasthenia gravis

Silmdt
Harvinainen: hamartynyt ndko, naoén heikkeneminen
Tuntematon: silmémyastenia

Ruoansulatuselimisto
Harvinainen: ummetus, vatsakipu, ilmavaivat, ruoansulatusvaivat, ripuli, pahoinvointi, oksentelu,
haimatulehdus

Maksaja sappi
Harvinainen: maksatulehdus/keltaisuus
Hyvin harvinainen: fataali tai ei-fataali maksan vajaatoiminta

Tho ja ihonalainen kudos
Harvinainen: ihottuma, kutina, alopesia
Hyvin harvinainen: likenoidit lidkeaineihottumat

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen: myopatia* (myds myosiitti); rabdomyolyysi, johon voi myos littyd akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4); lihaskipu; lihaskouristukset

* Klimisessd tutkimuksessa myopatiaa esiintyi yleisesti simvastatiinia 80 mg/vrk saaneilla potilailla
verrattuna nithin potilaisiin, joiden annos oli 20 mg/vrk (1,0 % vs. 0,02 %) (ks. kohdat 4.4. ja 4.5).
Hyvin harvinainen: lihasrepedma

Tuntematon: tendinopatia, my0s revihtymén komplisoima, immuunivélitteinen nekrotisoiva myopatia
(ks. kohta 4.4).

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinainen: gynekomastia
Tuntematon: erektiohdirid

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Harvinainen: astenia

Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen ilmeistd yliherkkyysoireyhtyméé, johon on littynyt
joitakin seuraavista oireista: angioedeema, lupustyyppinen oireyhtyma, polymyalgia rheumatica,
dermatomyosiitti, vaskuliitti, trombosytopenia, eosinofilia, laskon suureneminen, niveltulehdus ja
nivelsdrky, urtikaria, valoherkkyys, kuume, punoitus, hengenahdistus ja huonovointisuus.

Tutkimukset

Harvinainen: seerumin transaminaasiarvojen (ALAT, ASAT, gamma-GT) suureneminen (ks. kohta
4.4 Maksavaikutukset), AFOS-arvon ja seerumin CK-pitoisuuden suureneminen (ks. kohta 4.4)
HbA Ic- ja paastoverenglukoosipitoisuuksien nousua on raportoitu statiineilla, mukaan lukien
simvastatiinilla.



Kognitiivisten toimintojen heikentymistd (esimerkiksi muistin menetys, muistamattomuus, amnesia,
muistin heikentyminen, sekavuus) on raportoitu harvoin markkinoilletulon jilkeen statiinien, mukaan
lukien simvastatiinin, kayton yhteydessé. Tapaukset on yleensa luokiteltu ei-vakaviksi ja oireet ovat
hédvinneet statiinin kdyton lopettamisen jilkeen. Oireiden alkamisajankohta (1 péivd - vuosia) sekd
oireiden hdvidmisajankohta (mediaani: 3 viikkkoa) ovat vaihdelleet.

Liséksi seuraavia haittatapahtumia on raportoitu ilmenneen joidenkin statiinien kdyton yhteydessa:

- Unihdiridt, mukaan lukien painajaiset

- Seksuaalitoimintojen hairiét

- poikkeustapauksissa interstitiaalinen keuhkosairaus, erityisesti pitkdaikaishoidon yhteydessa (ks.
kohta 4.4)

- Diabetes mellitus: Esiintyvyys riippuu riskitekijoistd (paastoverensokeri> 5.6 mmol/L, BMI >30
kg/m2, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine).

Pediatriset potilaat

48 viikkoa kestdneessd tutkimuksessa arvioitiin heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa
sairastavia 10—17-vuotiaita lapsia ja nuoria (n = 175) (puberteettikehityksen vaihe pojilla vihintdan 11
Tannerin luokituksen mukaan ja tytoilld kuukautisten alkamisesta vahintdén vuosi). Tutkimuksessa
todettiin, etté turvallisuus- ja siedettdvyysprofiili oli simvastatiinihoitoa saaneessa ryhméssi yleisesti
vastaava kuin lumelddkeryhméssé. Tietoa fyysiseen, dlylliseen ja sukupuoliseen kypsymiseen
kohdistuvista pitkdaikaisvaikutuksista eiole. Yl vuoden kestivistd hoidosta ei tilld hetkelld ole
riittdvasti tietoja (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toistaiseksi on ilmoitettu esiintyneen muutamia yliannostustapauksia; suurin kiytetty annos oli 3,6 g.
Kaikki potilaat toipuivat ilman jilkiseurauksia. Ylannostustapauksiin ei ole erityistd hoitoa. T&lloin
on annettava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

ATC-koodi: C10AAO1.

Vaikutusmekanismi

Suun kautta otettuna simvastatiini, inaktiivinen laktoni, hydrolysoituu maksassa vastaavaksi
aktiiviseksi beetahydroksihapoksi, joka estdéd voimakkaasti HMG-CoA-reduktaasia (3-hydroksi-3-
metyyliglutaryyli-koentsyymi A -reduktaasia). TAima entsyymi katalysoi varhaista, kokonaisreaktion
nopeutta rajoittavaa vaihetta kolesterolin biosynteesissé eli HMG-CoA :n muuttumista mevalonaatiksi.

Simvastatiinin on osoitettu pienentivin sekd normaalia ettd suurentunutta LDL-kolesterolipitoisuutta.



LDL muodostuu VLDL-proteiinista ja kataboloituu pédasiallisesti sitoutumalla voimakkaasti
LDL-reseptoriin. Simvastatinin oletetaan pienentdvin LDL-kolesterolipitoisuutta seké pienentdméalld
VLDL-kolesterolipitoisuutta ettd indusoimalla LDL-reseptoria, jolloin LDL-kolesterolin
muodostuminen védhenee ja katabolia lisddntyy. Myds apolipoproteiini B:n pitoisuus pienenece
huomattavasti simvastatiinihoidon aikana. Liséksi simvastatiini suurentaa HDL-kolesterolipitoisuutta
jonkin verran ja pienentdd plasman triglyseridipitoisuutta. Naiden muutosten seurauksena
kokonaiskolesterolin mééra suhteessa HDL-kolesteroliin ja LDL-kolesterolin méard suhteessa
HDL-kolesteroliin pienenevét.

Klininen teho ja turvallisuus

Suuri sepelvaltimotautiriski tai jo alkanut sepelvaltimotauti

Simvastatinihoidon vaikutuksia koskeneeseen HP S-tutkimukseen (Heart Protection Study) osallistui
20 536 potilasta (ikd 40—80 vuotta), joilla oli sepelvaltimotauti, jokin muu ahtauttava valtimosairaus
tai diabetes ja osalla lisiksi hyperlipidemia. Téssé tutkimuksessa 10 269 potilasta sai simvastatiinia
40 mg/vrk ja 10 267 potilasta lumeldékettd, ja hoito kesti keskimédirin 5 vuotta. Léhtotilanteen LDL-
kolesterolipitoisuus oli 6 793 potilaalla (33 %) alle 116 mg/dl, 5 063 potilaalla 116—135 mg/dl (25 %)
ja 8 680 potilaalla (42 %) yli 135 mg/dl

Simvastatiinihoito (annos 40 mg/vrk) pienensi kokonaiskuolleisuuden riskid merkitsevésti
lumelddkkeeseen verrattuna (kokonaiskuolleisuus simvastatiiniryhméssa 1328 [12,9 %] ja
lumeryhméssé 1 507 [14,7 %], p = 0,0003), silld sepelvaltimotautikuolemien maééré viheni 18 %
(587 [5,7 %] vs. 707 [6,9 %], p = 0,0005; absoluuttisen riskin vihenema 1,2 %). Muut kuin
verisuoniperdiset kuolemat eivit vihentyneet tilastollisesti merkitsevasti. Simvastatiini pienensi myds
merkittivien sepelvaltimotapahtumien (yhdistetty paétetapahtuma, joka kisitti ei-fataalit
sydaninfarktit ja sepelvaltimotautikuolemat) riskid 27 % (p < 0,0001). Simvastatiini vdhensi
sepelsuonten revaskularisaatiotoimenpiteiden (kuten sepelvaltimoiden ohitusleikkauksen tai
pallolaajennuksen) tarvetta 30 % (p < 0,0001) ja ddreissuonten ja muiden ei-koronaarisuonten
revaskularisaation tarvetta 16 % (p = 0,006). Simvastatiini pienensi aivohalvauksen riskid 25 %

(p <0,0001), miké johtui siitd, ettd iskeemisten aivohalvausten maard vaheni 30 % (p < 0,0001).
Diabetespotilaiden alaryhméssé simvastatiini pienensi lisiksi makrovaskulaaristen komplikaatioiden,
kuten perifeeristen revaskularisaatiotoimenpiteiden (leikkaus tai angioplastia), alaraaja-amputaatioiden
ja sddrihaavojen, riskid 21 % (p = 0,0293). Tapahtumien suhteellinen vdheneminen oli samaa luokkaa
kaikissa tutkituissa potilasosaryhmissd, myos niilld tutkittavilla, jotka eivdt sairastaneet
sepelvaltimotautia mutta joilla oli aivoverisuonisairaus tai ddreisvaltimotauti; miehilld ja naisilla;
tutkittavilla, jotka olivat alle taiyli 70-vuotiaita tutkimukseen tullessaan; tutkittavilla, joilla oli tai ei
ollut verenpainetautia; ja, mikd huomionarvoista, my0s niilld tutkittavilla, joiden lahtdtilanteen LDL-
kolesterolipitoisuus oli alle 3,0 mmol/L

4S-tutkimuksessa (Scandinavian Simvastatin Survival Study) arvioitin simvastatiinihoidon vaikutusta
kokonaiskuolleisuuteen 4 444 sepelvaltimotautipotilaalla, joiden kokonaiskolesterolipitoisuus oli
lahtotilanteessa 212—309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l). Tassd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa angina pectoris -potilaiden tai sydaninfarktin
sairastaneiden potilaiden hoitona oli ruokavaliohoito, tavanomaisen kdytdnnon mukainen hoito ja joko
20-40 mgn vuorokausiannos simvastatiinia (n =2 221) tai lumeldike (n =2 223). Hoidon
mediaanikesto oli 54 vuotta. Simvastatiini pienensi kuoleman riskid 30 % (absoluuttisen riskin
vahenemd 3,3 %). Simvastatiini pienensi sepelvaltimotautikuoleman riskid 42 % (absoluuttisen riskin
vahenemd 3,5 %). Simvastatiini pienensi myds merkittivien sepelvaltimotapahtumien
(sepelvaltimotautikuolemat seka sairaalahoidossa todetut ja oireettomat sydaninfarktit, jotka eivat
johtaneet kuolemaan) riskid 34 %. Lisdksi simvastatiini pienensi kuolemaan johtaneiden ja
johtamattomien aivoverenkiertotapahtumien (aivohalvaus ja TIA) riskid merkitsevasti, 28 %. Sydan-
ja verisuonisyihin littyméttoméssé kuolleisuudessa eiollut tilastollisesti merkitsevdd eroa ryhmien
valilla.

SEARCH-tutkimuksessa (Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine) arvioitiin simvastatiinihoidon (80 mg vs. 20 mg) vaikutusta merkittdviin



verisuonitapahtumiin. NA&ita tapahtumia olivat kuolemaan johtanut sepelvaltimotauti, kuolemaan
johtamaton sydéninfarkti, sepelsuonten revaskularisaatiotoimenpide, kuolemaan johtamaton tai
johtanut aivohalvaus tai dédreissuonten revaskularisaatiotoimenpide. Tutkimukseen osallistui

12 064 sydaninfarktin sairastanutta potilasta, ja seurannan mediaanikesto oli 6,7 vuotta. Merkittavien
verisuonitapahtumien ilmaantuvuudessa ei ollut merkitsevdd eroa kahden ryhmén valilli: 20 mg
simvastatiinia (n =1 553; 25,7 %) vs. 80 mg simvastatiinia (n=1477; 24,5 %); RR 0,94, 95 %mn
CI: 0,88-1,01. LDL-kolesterolipitoisuuksien absoluuttinen ero kahden ryhmén vélilld tutkimuksen
aikana oli 0,35 + 0,01 mmol/l. Hoitoryhmien turvallisuusprofiilit olivat samankaltaiset lukuun
ottamatta myopatian ilmaantuvuutta, joka oli 80 mgn simvastatiniryhméssd noin 1,0 % ja 20 mgn
ryhmissé 0,02 %. Noin puolet ndistd myopatiatapauksista ilmeni ensimméisen hoitovuoden aikana.
Myopatian imaantuvuus kunkin seuraavan hoitovuoden aikana oli noin 0,1 %.

Primaarinen hyperkolesterolemia ja sekamuotoinen hyperlipidemia

Tutkimuksissa, joihin osallistui hyperkolesterolemiapotilaita ja joissa verrattin eri
simvastatiiniannosten (10, 20, 40 ja 80 mg/vrk) tehokkuutta ja turvallisuutta, LDL-kolesterolipitoisuus
pieneni keskimdérin 30 %, kun annos oli 10 mg/vrk, 38 %, kun annos oli 20 mg/vrk, 41 %, kun annos
oli 40 mg/vrk ja 47 %, kun annos oli 80 mg/vrk. Tutkimuksissa, joihin osallistui sekamuotoista
hyperlipidemiaa sairastavia potilaita, triglyseridipitoisuus pieneni 28 % (mediaani), kun
simvastatiiniannos oli 40 mg, ja 33 % (mediaani), kun annos oli 80 mg (lume: 2 %), ja HDL-
kolesterolipitoisuus suureni 40 mg:n ryhméssi keskiméédrin 13 % ja 80 mg:n ryhméssé keskimédérin
16 % (lume: 3 %).

Pediatriset potilaat

Kaksoissokkoutettuun lumekontrolloituun tutkimukseen osallistui 175 heterotsygoottista familiaalista
hyperkolesterolemiaa (HeFH) sairastavaa 10—17-vuotiasta (ikdkeskiarvo 14,1 vuotta) potilasta, joista
99 oli poikia (puberteettikehityksen vaihe Tannerin luokituksen mukaan véhintddn II) ja 76 tyttja
(joiden kuukautisten alkamisesta oli kulunut véhintdan vuosi). Potilaat satunnaistettiin saamaan
simvastatiinia tai lumelddkettd 24 viikon ajan (perustutkimus). Potilaiden LDL-kolesterolipitoisuuden
piti olla ldhtotilanteessal60—400 mg/dl ja viahintddn toisen vanhemman LDL-kolesterolipitoisuuden
piti olla > 189 mg/dl. Simvastatiinin annostus (kerran vuorokaudessa iltaisin) oli ensimméisten

8 viikkon ajan 10 mg, seuraavien § vilkkon ajan 20 mg ja sen jilkeen 40 mg. 24 viikkoa kestdneeseen
jatkotutkimukseen osallistui 144 potilasta, ja he saivat 40 mg simvastatiinia tai lumeldéketti.

Simvastatiini pienensi merkitsevésti plasman LDL-kolesterolipitoisuutta, triglyseridipitoisuutta ja
apoliporoteiini B -pitoisuutta. 48 hoitovilkon jilkeen mitatut jatkotutkimuksen tulokset olivat samaa
luokkaa kuin perustutkimuksen tulokset. Kun hoito oli kestianyt 24 viikkoa, LDL-kolesterolin
keskipitoisuus oli simvastatiiniryhméssi (annos 40 mg) 124,9 mg/dl (vaihteluvali 64,0-289,0 mg/dl) ja
lumelddkeryhmésséd 207,8 mg/dl (vaihteluvdli 128,0-334,0 mg/dl).

Kun simvastatiinihoito oli kestinyt 24 vikkkoa (joiden aikana annosta oli suurennettu § vikon vélein
ensin 10 mg:sta 20 mg:aan ja sitten 40 mg:aan vuorokaudessa), LDL-kolesterolin keskipitoisuus oli
pienentynyt 36,8 % (lume: pitoisuus suureni 1,1 % Idhtétilanteesta), apolipoproteiini B:n
keskipitoisuus 32,4 % (lume: 0,5 %) ja triglyseridin mediaanipitoisuus 7,9 % (lume: 3,2 %) ja HDL-
kolesterolin keskipitoisuus oli suurentunut 8,3 % (lume: 3,6 %). Tietoa simvastatinihoidon
mahdollisista suotuisista pitkén aikavilin vaikutuksista sydéin- ja verisuonitapahtumiin
heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavilla lapsilla ei ole.

Y1 40 mg:n vuorokausiannosten tehokkuutta ja turvallisuutta eiole tutkittu heterotsygoottista
familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavilla lapsilla. Lapsuusidssd annetun simvastatiinihoidon
pitkdaikaistehokkuutta aikuisiin sairastuvuuden ja kuolleisuuden vihentdmisessé eiole vahvistettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Simvastatiini on inaktiivinen laktoni, joka hydrolysoituu herkdsti in vivo vastaavaksi
beetahydroksihapoksi, joka puolestaan on voimakas HMG-CoA-reduktaasin estija.



Hydrolysoituminen tapahtuu ensisijaisesti maksassa. [hmisen plasmassa hydrolysoituminen on hyvin
hidasta.

Farmakokineettisid ominaisuuksia on tutkittu aikuisilla. Lapsia ja nuoria koskevia farmakokineettisid
tietoja ei ole saatavissa.

Imeytyminen

Ihmiselld simvastatiini imeytyy hyvin, ja huomattava osa imeytyneestd annoksesta poistuu veresta
maksassa jo ennen systeemistd verenkiertoa. Poistuminen riippuu maksan verenvirtauksesta.
Aktiivinen muoto vaikuttaa ensisijaisesti maksassa. Suun kautta annetusta simvastatiiniannoksesta
systeemiseen verenkiertoon péaétyvian beetahydroksihapon miirin on todettu olevan alle 5 %
annoksesta.

Aktiivisten estéjien enimmaispitoisuus plasmassa saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluttua simvastatiinin
antamisesta. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta imeytymiseen.

Kun simvastatiinin farmakokinetilkkaa tutkittin yhden annoksen ja useiden annosten antamisen
jalkeen, todettiin, ettei simvastatiini kumuloidu, kun annoksia on useita.

Jakautuminen
Simvastatiini ja sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat proteiineihin yli 95-prosenttisesti.
Eliminaatio

Simvastatiini on CYP3A4-entsyymin substraatti (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ihmisen plasmassa todettavat
simvastatiinin paédmetaboliitit ovat beetahydroksihappo ja neljd muuta aktiivista metaboliittia. Kun
radioaktiivisesti merkittyd simvastatiinia annettiin suun kautta ihmiselle, 13 % radioaktiivisuudesta
erittyi virtsaan ja 60 % ulosteisiin 96 tunnin kuluessa. Ulosteiden radioaktiivisuus koostui seké
imeytyneestd sapen mukana erittyneestd lidkeaineesta ja metaboliiteista ettd imeytyméttomasti
ladkeaineesta. Kun beetahydroksihappometaboliittia annettiin injektiona laskimoon, sen
puolintumisaika oli keskimédérin 1,9 tuntia. Laskimoon annetusta annoksesta erittyi estdjimuodossa
virtsaan keskimiarin vain 0,3 %.

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

Simvastatiini on effluksitransportteri BCRP:n substraatti.

Erityisryhmiit

SLCOI1BI1-polymorfia

SLCO1B1-geenin ¢.521T>C -alleelin kantajilla on heikompi OATP 1B1-aktiivisuus. Pééasiallisen
aktiivisen metaboliitin, simvastatiinihapon, keskimdardinen altistus (AUC) on 120 %
heterotsygooteilla (CT) C-alleelin kantajilla ja 221 % homotsygooteilla (CC) kantajilla suhteessa
potilaisiin, jotka kantavat yleisintd genotyyppid (TT). C-alleelin esiintyvyys eurooppalaisessa
véestOssd on 18 %. Potilailla, joilla on SLCO1B1-geenin polymorfia, on riski lisdéntyneelle
simvastatiinin altistukselle. Tamé saattaa johtaa suurentuneeseen rabdomyolyysin riskiin (katso kohta
4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakodynamiikkaa, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten eldinkokeiden tulokset eivit viittaa muihin ihmiseen
kohdistuviin riskeihin kuin sellaisiin, joita voidaan olettaa esiintyvdn farmakologisen
vaikutusmekanismin perusteella. Suurimmat rotan ja kaniinin sietimét simvastatiiniannokset eivét
aiheuttaneet sikiGepdmuodostumia eivétkd vaikuttaneet hedelmillisyyteen, lisdéntymiseen eivatka
vastasyntyneiden poikasten kehitykseen.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Maissitdrkkelys, esigelatinoitu
Butyylihydroksianisoli (E 320)
Magnesiumstearaatti
Askorbiinihappo
Sitruunahappomonohydraatti

Pddllyste:

Hypromelloosi (E 464)
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli (PEG 3350)
Triasetiini (E 1518)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Musta rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta
HDPE-purkit: 10 vuorokautta ensimméisen avaamisen jilkeen.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Léapipainopakkaukset:

Pahvikoteloon pakatut valkoiset lipindkymattomdat PVC/PE/PVDC/Al-lipipainopakkaukset; 10, 20,
28, 30, 50, 60, 90, 98, 100 ja 250 tablettia sekd sairaalapakkaus 50 x 1 tablettia.

Purkit:

250 tablettia valkoisessa, lipindkymattoméssd, HDPE:std valmistetusta 400 mln tablettipurkissa, jossa
on lapsiturvallinen, sinetilld varustettu kierrekorkki, jonka sisdlld on kuivatusainetta. Purkki on pakattu
pahvikoteloon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Simvastatin ratiopharm 80 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 80 mg simvastatin.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 571,12 mg laktosmonohydrat.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Tegelrdd, oval filmdragerad tablett (métt: 17 mm x 9 mm) férsedd med en brytskéara pa den ena sidan.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Hyperkolesterolemi

Behandling av primér hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi, som tilligg till diet nir effektav
diet och annan icke-farmakologisk behandling (t.ex. motion eller viktminskning) &r otillrdcklig.

Behandling av homozygot familjir hyperkolesterolemi (HoFH) som tilligg till diet och annan
lipidsdnkande behandling (t.ex. LDL-aferes), eller ndr sddan behandling inte ar lamplig.

Kardiovaskulidr prevention

Minskning av kardiovaskulér mortalitet och morbiditet hos patienter med etablerad aterosklerotisk
kardiovaskulidr sjukdom eller diabetes mellitus med antingen normala eller férhojda kolesterolvédrden,
som tillagg till korrigering av andra riskfaktorer och annan kardioprotektiv terapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Dosintervallet dr 5-80 mg/dag av simvastatin, givet oralt som engingsdos pa kvéllen. Vid behov kan
dosjustering goras i intervall om minst 4 veckor till som mest 80 mg givet som engéngsdos pa kvillen.
Dosen om 80 mg/dag rekommenderas enbart till patienter med svar hyperkolesterolemi och hog risk
for kardiovaskulidra komplikationer som inte har uppnatt sina behandlingsmal vid ligre doser och dér
nyttan anses overviaga de potentiella riskerna (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Hyperkolesterolemi

Patienterna bor inleda normal kolesterolsdnkande diet, vilken skall foljas dven under behandlingen
med simvastatin. Den vanliga startdosen dr 10 - 20 mg/dag givet som engéngsdos pa kvillen. Patienter



som behdver en hog reduktion av LDL-kolesterol (mer dn 45 %) kan inleda med 20 - 40 mg/dag givet
som engangsdos pé kvillen. Vid behov kan dosjustering goras enligt ovan.

Homozygot familjdr hyperkolesterolemi

Baserat pé resultat frin en kontrollerad klinisk studie 4r den rekommenderade startdosen simvastatin
40 mg/dag administrerat pé kvillen. Simvastatin ska anvdndas som tilldgg till annan lipidsdnkande
behandling (t.ex. LDL-aferes) hos dessa patienter eller nir sddana behandlingsmdjligheter saknas.

For patienter som far samtidig behandling med lomitapid ska simvastatindosen inte overstiga
40 mg/dag (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Kardiovaskuldr prevention

En vanlig dos av simvastatin dr 20 - 40 mg givet som engangsdos pa kvéllen till patienter med hog risk
for kranskérlssjukdom (med eller utan hyperlipidemi). Behandling med lakemedel kan inledas
samtidigt med diet och motion. Vid behov kan dosjustering goras enligt ovan.

Annan samtidig behandling

Simvastatin dr effektivt bade ensamt och 1 kombination med gallsyrabindande resiner. Dosering bor
ske antingen > 2 timmar fore eller > 4 timmar efter administrering av gallsyrabindande resiner.

Hos patienter som samtidigt med simvastatin behandlas med fibrater (forutom gemfibrozil (se avsnitt
4.3) eller fenofibrat), bor dosen av simvastatin inte dverskrida 10 mg/dag. For patienter som samtidigt
med simvastatin behandlas med amiodaron, amlodipin, verapamil, diltiazem, elbasvir eller
grazoprevir, bor dosen av simvastatin inte 6verskrida 20 mg/dag (se avsnitt 4.4 och 4.5).

]Yedsatt njurfunktion
Andring av dosen dr i allmidnhet ej nddvéndig for patienter med mattlig njurinsufficiens.

Hos patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) bor doser 6ver 10 mg/dag
noggrant dvervigas; och om dessa anses nddvindiga, implementeras med forsiktighet.

Aldre patienter
Ingen dosjustering &r nddvandig.

Pediatrisk population

For barn och ungdomar (pojkar i Tannerstadium II och &ver samt flickor minst ett ar efter menarche,
10-17 &r gamla) med heterozygot familjir hyperkolesterolemi, dr den rekommenderade initiala dosen
10 mg en gang dagligen, varje kvéll. Barn och ungdomar bor séttas pa en normal kolestrolsénkande

diet innan behandling med simvastatin pabérjas; och dieten bor fortgad under simvastatinbehandlingen.

Det rekommenderade dosintervallet &r 10 - 40 mg/dag, och den hogsta rekommenderade dosen dr

40 mg/dag. Dosen bor anpassas individuellt enligt behandlingsmal och géllande
behandlingsrekommendationer for barn (se avsnitt 4.4 och 5.1). Dosjusteringar bor goras i intervall om
4 veckor eller mer.

Erfarenheten av simvastatin givet till prepubertala barn ar begransad.

Administreringssatt

Simvastatin ratiopharm &r avsett for oral anvindning. Simvastatin ratiopharm kan tas som en
engdngsdos om kvéllarna.



4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Aktiv leversjukdom eller kvarstaende forhojda aminotransferaser av okénd genes.

- Graviditet eller amning (se avsnitt 4.6).

- Samtidig behandling med potenta CYP 3A4-hdmmare (dmnen som okar AUC cirka 5-faldigt
eller mer) [t.ex. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV-proteashdmmare (t.ex.
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och
lakemedel som innehéller kobicistat] (se avsnitt 4.4 och 4.5).

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

- Samtidig behandling med lomitapid hos patienter med HoFH vars simvastatindos &verskrider
40 mg (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Myopati/rabdomyolys

Simvastatin kan, liksom andra HMG-CoA -reduktashdmmare, ibland orsaka myopati, som
kénnetecknas av muskelvirk, -Omhet eller -svaghet forenad med kreatinfosfokinasvirden (CK) 6ver
10 ganger den 6vre gransen for normalviardet (ULN).

Myopati utvecklas ibland till rabdomyolys med eller utan akut njursvikt sekundart till myoglobinuri
och i mycket séllsynta fall har dodsfall rapporterats. Risken for myopati dkar med hoga nivaer av
HMG-CoA -reduktashammande aktivitet i plasma (d.v.s. da halterna av simvastatin och
simvastatinsyra i plasma &r férhojda). Detta kan delvis bero pa interaktioner med sddana likemedel
som stor simvastatinmetabolismen och/eller signalvigar for transportproteinerna (se avsnitt 4.5).

Som for andra HMG-CoA -reduktashdmmare, ar risken for myopatirabdomylos dosrelaterad. I en
databas med resultat fran kliniska studier med 41 413 patienter (varav 24 747, d.v.s. ca 60 %, deltog i
studier med en genomsnittlig uppfoljningstid pa minst fyra &r) var incidensen for myopati ungefar

0,03 % da dosen var 20 mg/dag, 0,08 % da dosen var 40 mg/dag och 0,61 % da dosen var 80 mg/dag. |
dessa studier foljdes patienterna noga och vissa mojligen interagerande likemedel hade exkluderats.

I enklinisk studie dir patienter med tidigare hjirtinfarkt behandlades med simvastatin i doser pa

80 mg/dag (uppfolining i genomsnitt 6,7 &r) var incidensen av myopati cirka 1,0 % jamfort med

0,02 % hos patienter med dosen 20 mg/dag. Ungefar hilften av dessa myopatifall intrédffade under det
forsta behandlingsaret. Incidensen av myopati under varje pafoliande ars behandling var cirka 0,1 %.
(se avsnitt 4.8 och 5.1.)

Risken for myopati &r storre hos patienter som behandlas med doser pd 80 mg simvastatin i jamforelse
mot andra statinbaserade behandlingar med motsvarande LDL-kolesterolsinkande effekt. En
behandling med simvastatindoser pa 80 mg ska darfor utnyttjas endast vid behandling av patienter
med svar hyperkolesterolemi och hog risk for kardiovaskuldra komplikationer, samt hos vilka ett
tillrdckligt terapisvar inte uppnatts med mindre doser och da den forviantade nyttan antas dverskrida
eventuella risker med behandlingen. De patienter som behandlas med simvastatindoser pd 80 mg och
som behdver fi behandling med likemedel som interagerar med simvastatin, ska 6vergé till en ligre
simvastatindos eller ndgon alternativ statinbaserad behandling med mindre risk for méjliga
interaktioner mellan likemedlen (se nedan ”Atgirder for att minska risken for myopati orsakad av
likemedelsinteraktioner” samt avsnitten 4.2, 4.3 och 4.5).

I enklinisk studie dér patienter med hog risk for hjirt- och kdrlsjukdom behandlades med
simvastatindoser pa 40 mg/dag (median for uppfoljningstiden: 3,9 &r) var férekomsten av myopati ca
0,05 % hos patienter av icke-kinesiskt ursprung (n =7 367) och 0,24 % hos patienter av kinesiskt
ursprung (n =5 468). Trots att den enda asiatiska populationen som utvirderades i denna kliniska
studie utgjordes av personer med kinesiskt ursprung, ska forsiktighet iakttas ocksé vid forskrivning av
simvastatin till andra patienter av asiatiskt ursprung. Minsta mojliga dos ska dessutom anvindas.



Nedsatt funktion av transportprotemer

Nedsatt funktion av levertransportproteinet OATP kan 6ka den systemiska exponeringen for
simvastatin och dka risken fér myopati och rabdomyolys. Nedsatt funktion av transportprotein kan
uppsta till foljd av himning orsakad av interagerande likemedel (t.ex. ciklosporin) eller hos patienter
som &r barare av allelen SLCO1B1 ¢.521T>C.

Patienter som bér allelen SLCO1B1 (¢.521T>C), som kodar for ett mindre aktivt OATP 1B1-protein,
har en 6kad systemisk exponering for simvastatin och dkad risk for myopati. Risken for myopati
relaterad till hogdos (80 mg)-simvastatin, utan genetisk testning, dr i allménhet ungefdr 1 %. Baserat
pé resultaten i SEARCH-studien l6per homozygota C-allelbdrare (kallas d&ven CC) en 15 % risk att
drabbas av myopati inom ett ar, medan risken for heterozygota C-allelbdrare (CT) dr 1,5 %, vid
behandling med 80 mg simvastatin. Motsvarande risk for patienter med den vanligaste genotypen (TT)
ar 0,3 % (se avsnitt 5.2). Om mojligt bdr genotypning for forekomst av C-allelen 6verviagas som en del
av nytta/risk-bedémningen innan 80 mg simvastatin forskrivs till enskilda patienter, for att hdga doser
simvastatin ska kunna undvikas till de patienter som bir pa CC-genotypen. Avsaknaden av denna allel
efter genotypning utesluter dock inte att myopati fortfarande kan uppkomma.

Meitning av kreatinkinas

Mitning av kreatinkinas (CK) bor ej ske efter anstréingande tréning eller nér andra orsaker till
CK-stegring forekommer, eftersom detta kan forsvara bedomningen av resultatet. Om CK-vérdet dr
markant forhojt vid utgéngsliget (>5 x ULN), bor en ny métning goras inom 5 till 7 dagar for att
bekrifta resultatet.

Fore behandlingsstart

Alla patienter som paborjar en behandling med simvastatin, eller vars simvastatindos 6kas, bor
upplysas om risken for myopati och uppmanas att snarast rapportera oforklarlig muskelvérk, -6mhet
eller -svaghet.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning till patienter med faktorer som predisponerar for
rabdomyolys. For att faststilla ett referensvérde av CK vid utgangsliget, bor métning innan
behandlingsstart ske i foljande situationer:

- dldre patienter (alder >65 ar)

- kvinnliga patienter

- nedsatt njurfunktion

- obehandlad eller okontrollerad hypotyreoidism

- arftlig muskelsjukdom i anamnesen eller inom familjen

- tidigare muskeltoxicitet med statin eller fibrat

- alkoholmissbruk.

I dessa situationer skall en bedomning av nyttan med behandlingen stillas mot eventuella risker, och
en klinisk uppfoljning rekommenderas. Om en patient tidigare upplevt muskelsymtom vid behandling
med en statin eller fibrat, skall behandling med ett annat likemedel i denna klass enbart initieras med
forsiktighet. Om CK-vardet 4r markant forhojt vid utgangsliaget (> 5 x ULN) bér behandling
intepabdrjas.

Under behandlingen

Om muskelvirk, muskelsvaghet eller -kramper uppstér da patienten behandlas med en statin, bér CK-
vdardet mitas. Om detta virde, i franvaro av anstrangande traning, visar sig vara kraftigt forhojt

(> 5 x ULN) bor behandlingen avbrytas. Om muskelsymtomen &r svara och orsakar dagliga besvir,
trots att CK-vardet 4r < 5 x ULN, bor avbrytande av behandlingen 6vervdgas. Om myopati misstanks
av andra anledningar, bor behandlingen avbrytas.

Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter behandling med vissa statiner har
rapporterats i mycket sdllsynta fall. Kliniskt kdnnetecknas IMNM av kvarstdende proximal
muskelsvaghet och forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar trots utsatt statinbehandling (se

avsnitt 4.8).



Aterinsittning av statinen eller introduktion av en alternativ statin, pa kigsta mojliga dos och under
noggrann dvervakning, kan dvervigas om symtomen avtar och CK-virdet atergér till det normala.

En hogre frekvens av myopati har observerats hos patienter som titrerats till dosen 80 mg simvastatin
(se avsnitt 5.1). Regelbundna CK-métningar rekommenderas da de kan vara anvéndbara i
identifieringen av subkliniska fall av myopati. Det finns dock inga garantier for att sédan Gvervakning
skulle foérhindra uppkomsten av myopati.

Behandling med simvastatin bor tillfalligt avbrytas ndgra dagar fore omfattande elektiv kirurgi och
alltid i samband med allvarligare sjukdomar eller storre kirurgiska ingrepp.

I ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvarra redan befintlig myasthenia gravis eller
okuldr myasteni (se avsnitt 4.8). Simvastatin ratiopharm ska sittas ut om symtomen forvérras.
Aterkomst av besviiren har rapporterats nir samma eller en annan statin (4ter)insattes.

Atgirder for att minska risken for myopati orsakad av ikemedelsinteraktioner (se dven avsnitt 4.5)
Risken for myopati och rabdomyolys Okar signifikant vid samtidig anvandning av simvastatin och
potenta CYP 3A4-hdmmare [exempelvis itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol,
erytromycin, klaritromycin, telitromycin, HIV-proteashimmare (t.ex. nelfinavir), boceprevir,
telaprevir, nefazodon och likemedel som innehéller kobicistat], liksom gemfibrozil, ciklosporin och
danazol. Anvéindning av dessa likemedel r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Risken for myopati och rabdomyolys okar dven vid samtidig anvéndning av vissa simvastatindoser 1
kombination med amiodaron, amlodipin, verapamil eller diltiazem (se avsnitt 4.2 och4.5). Hos
patienter med HoFH kan en samtidig behandling med lomitapid och simvastatin 6ka denna risk.

Foljaktligen far simvastatin inte anvdndas samtidigt med CYP 3A4-hdmmare, sdsom itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV-proteashimmare (t.ex. nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och likemedel som innehaller kobicistat (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Om inga alternativ till en behandling med potenta CYP 3A4-hdmmare (dmnen som 6kas AUC med ca
5 ganger eller mer) finns att tillgd, méste ett tillfdlligt uppehall i behandlingen med simvastatin goras
under behandlingsperioden (och bruk av alternativ statin Gvervigas). Vidare bor forsiktighet iakttas
vid samtidig behandling med simvastatin och vissa andra mindre potenta CYP 3A4-hdmmare, sdsom
flukonazol, verapamil och diltiazem (se avsnitt 4.2 och 4.5). Samtidigt intag av grapefruktjuice och
simvastatin bor undvikas.

En samtidig behandling med simvastatin och gemfibrozil dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Pa grund
av en Okad risk for myopati och rabdomyolys bor simvastatindosen inte Gverskrida 10 mg/dag hos
patienter som tar simvastatin i kombination med 6vriga fibrater (férutom fenofibrat) (se avsnitt 4.2 och
4.5).

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

Simvastatin far inte administreras samtidigt som systemiskt fusidinsyra eller inom 7 dagar efter
avslutad behandling med fusidinsyra. Hos patienter dir anvindning av systemisk fusidinsyra anses
nddvéndig, ska statinbehandlingen avbrytas under hela dentid som behandlingen med fusidinsyra
pagar. Det har féorekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive nagra dodsfall) hos patienter som fatt
denna kombination (se avsnitt 4.5). Patienterna ska radas att omedelbart soka likare vid symtom pa
muskelsvaghet, -smaérta eller -Omhet.

En statinbehandling kan aterinséttas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra.



I undantagsfall dir langvarig behandling med systemisk fusidinsyra behdvs, t.ex. vid behandling av
svéra infektioner, ska behovet av samtidig administrering av simvastatin och fusidinsyra évervégas
fran fall till fall och endast under noggrann medicinsk 6vervakning,

En kombinationsbehandling med simvastatin i hogre doser an 20 mg dagligen tillsammans med
amiodaron, amlodipin, verapamil eller diltiazem bdr undvikas. Hos patienter med HoFH ska
simvastatindoser pa 6ver 40 mg/dag undvikas vid samtidig behandling med lomitapid (se avsnitt 4.2,
4.3 och 4.5).

Patienter som samtidigt behandlas med simvastain (sdrskilt i stora doser) och ovriga likemedel med
mattligt himmande effekt pa cytokrom P450 3A4 kan 16pa okad risk for myopati. En samtidig
behandling med simvastatin och mattliga CYP3A4-himmande medel (dmnen som dkar AUC med 2—
5 génger) kan kridva en justering av simvastatindosen. Vid kombinationer med vissa mattliga
CYP3A4-himmare, sdsom diltiazem, dr den hdgsta rekommenderade simvastatindosen 20 mg (se
avsnitt 4.2).

Simvastatin &r ett substrat for effluxtransportdren brostcancerresistensprotein (BCRP). Samtidig
administrering av likemedel som himmar BCRP (t.ex. elbasvir och grazoprevir) kan leda till forhojda
plasmakoncentrationer av simvastatin och en dkad risk for myopati. Darfor ska dosjustering av
simvastatin overvigas beroende pa den forskrivna dosen. Samtidig administrering av elbasvir och
grazoprevir tillsammans med simvastatin har inte studerats. Dosen av simvastatin bor dock inte
overstiga 20 mg dagligen hos patie nter som samtidigt be handlas me d liikemedel som inne haller
elbasvir eller grazopre vir (se avsnitt 4.5).

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

I enklinisk studie (median uppfoljningstid: 3,9 ar) pa patienter med hog risk for kardiovaskular
sjukdom och med vélkontrollerade LDL-kolesterolivaer med simvastatindoser pa 40 mg/dag, med
eller utan ezetimib 10 mg, sdg man inga ytterligare fordelar med avseende pa kardiovaskulira
héndelser med tilligg av lipidsdnkande doser (> 1 g/dag) avniacin (nikotinsyra). Darfor bor likare
som Overviger en kombinationsbehandling med simvastatin och lipidsdnkande doser (> 1 g dagligen)
av niacin (nikotinsyra) eller likemedel innehallande niacin noga véga de potentiella férdelarna mot
riskerna och folja patienterna noggrant med avseende pa tecken och symtom pé muskelsmérta, -Gmhet,
eller -svaghet. Detta giller sirskilt under de forsta behandlingsmanaderna och vid upptitrering av
nagon av likemedelsdoserna.

I denna studie var dessutom incidensen av myopati cirka 0,24 % hos patienter med kinesiskt ursprung
som behandlas med simvastatin 40 mg eller ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg jamfort med 1,24 %
hos patienter med kinesiskt ursprung som behandlas med simvastatin 40 mg eller ezetimib/simvastatin
10 mg/40 mg som gavs tillsammans med nikotinsyra/laropiprant 2 000 mg/40 mg med modifierad
frisdttning.

Trots att den enda asiatiska populationen som utvirderades i denna kliniska studie var av kinesiskt
ursprung, och d& incidensen av myopati var hdgre hos patienter med kinesiskt ursprung &n hos
patienter med icke-kinesiskt ursprung, rekommenderas inte samtidig behandling med simvastatin och
lipidséinkande doser (> 1 g/dag) av niacin (nikotinsyra) hos patienter av asiatiskt ursprung.

Acipimox ir strukturellt besliktat med niacin. Aven om acipimox inte har studerats, kan risken for
muskelrelaterade toxiska effekter likna dem for niacin.

Daptomycin

Fall av myopati och/eller rabdomyolys har rapporterats vid administrering av HMG-CoA-
reduktashdmmare (t.ex. simvastatin) tillsammans med daptomycin. Forsiktighet bor iakttas vid
forskrivning av HMG-CoA -reduktashdmmare tillsammans med daptomycin, eftersom bada



likemedlen kan orsaka myopati och/eller rabdomyolys givet som monoterapi. Overvig att tillfilligt
avbryta behandlingen med simvastatin hos patienter som anvinder daptomycin, om férdelarna med
samtidig administrering inte overvéger risken. Ta del av produktresumén for daptomycin for att fa

ytterligare information kring den potentiella interaktionen med HMG-CoA-reduktashimmare (t.ex.
simvastatin) och for ytterligare vigledning gillande 6vervakning (se avsnitt 4.5).

Leverpdverkan

I kliniska studier upptradde kvarstaende dkningar (till > 3 x ULN) av serumtransaminaser hos ett fétal
vuxna patienter som fick simvastatin. Nér behandlingen med simvastatin hos dessa patienter avbrots
eller avslutades, dtergick vanligen transaminasnivaerna langsamt till nivaerna fore behandlingen.

Leverfunktionsprov rekommenderas innan behandling paborjas och darefter vid kliniskt behov.
Patienter som titreras upp till 80 mg bor gora ytterligare ett test fore titreringen, 3 ménader efter
titreringen till 80 mg dosen, samt direfter med jamna mellanrum (t.ex. halvarsvis) under forsta
behandlingséaret. Sarskild forsiktighet bor iakttas for patienter som utvecklar
aminotransferasforhdjningar och hos dessa patienter skall mitningar upprepas omgéaende och sedan
utféras mer frekvent. Om aminotransferasnivderna verkar progressiva, sarskilt om de okar till 3 x ULN
och ar kvarstaende, bor simvastatinbehandlingen avbrytas. Det bor noteras att ALAT kan hirstamma
frén muskel. Stigande ALAT tillsammans med CK kan dérfor tyda pa myopati (se ovan
”’Myopatirabdomyolys™).

Efter godkdnnandet av likemedlet 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 simvastatin,
skall behandlingen avbrytas omedelbart. Om en alternativ etiologi inte hittas, skall behandlingen med
simvastatin inte &terupptas.

Simvastatin bor anvandas med forsiktighet till patienter med hogt alkoholintag.

Liksom med andra lipidsdnkande likemedel, har méttliga (<3 x ULN) forhdjningar av
aminotransferaser rapporterats vid behandling med simvastatin. Dessa forandringar upptridder vanligen
kort efter paborjad simvastatinbehandling, de dr vanligen dvergidende och atfoljs inte av nagra

symtom. Ettavbrytande av behandlingen behdvs i allmidnhet inte.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass hojer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter, med hog
risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kriaver diabetesbehandling. Denna risk uppvégs
emellertid av statinernas positiva inverkan pa den vaskuldra risken, och &r dirfor inte ett skél for att
avbryta statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6—6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
forhojda triglycerider, hypertension) ska dvervakas kliniskt och med laboratorietester enligt gillande
nationella vardrekommendationer.

Interstitiell lungsjukdom

Enstaka fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats med vissa statiner, sirskilt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Forekommande kénnetecken kan innefatta andndd, torr hosta och
en generell forsdmring av hilsotillstdndet (trétthet, viktnedgéng och feber). Om man missténker att
patienten har utvecklat interstitiell lungsjukdom, bor statinbehandlingen avbrytas.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for simvastatin hos patienter i dldern 10 - 17 &r och med heterozogot familjar
hyperkolesterolemi har utvérderats i en kontrollerad klinisk provning med tonarspojkar i
Tannerstadium II och Gver samt hos flickor minst ett &r efter menarche. Patienter behandlade med
simvastatin hade i allménhet en likartad biverkningsprofil som patienter behandlade med placebo.



Doser pa 6ver 40 mg har inte studerats i denna population. I den begrinsade kontrollerade studien
sdgs i allminhet inga méitbara effekter pa tillvixt och sexuell mognad hos unga pojkar eller flickor,
eller ingen métbar effekt pA menstruationscykelns Ilingd hos flickor. (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1).
Tonérsflickor skall instrueras att anvinda nagon eftektiv preventivmetod under behandling med
simvastatin (se avsnitt 4.3 och 4.6). Hos patienter under 18 ar har inte effekt och sdkerhet studerats for
behandlingsperioder lingre dn 48 veckor och langtidseftekter pd den fysiska, intellektuella och
sexuella mognaden dr okdnd. Simvastatin har varken studerats hos patienter under 10 ar, prepubertala
barn eller flickor foére menarche.

Hjélpdmnen

Laktos

Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Flera mekanismer kan bidra till potentiella interaktioner med HMG-CoA -reduktashammare.
Lakemedel eller vixtbaserade likemedel som himmar vissa enzymer (t.ex. cytokrom P450 3A4)
och/eller signalvigar for transportproteiner (t.ex. OATP1B) kan 6ka koncentrationen av simvastatin
och simvastatinsyra i plasma och leda till en 6kad risk for myopati/rabdomyolys.

Lis produktinformationen for alla andra like medel som anviinds samtidigt for att fa
information om potentiella inte raktioner med simvastatin och/eller potentialen for piverkan pa
enzymer eller trans portproteiner, samt for mojliga justeringar av dos och behandlingsregimer.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Farmakodynamiska interaktioner

Interaktioner med lipidsdnkande likemedel som ensamma kan orsaka myopati.

Risken for myopati, inklusive rabdomyolys, Okar vid samtidig behandling med fibrater. Dessutom
forekommer en farmakokinetisk interaktion med gemfibrozil, vilken resulterar i forhojda nivier av
simvastatin i plasma (se nedan ”Farmakokinetiska interaktioner” samt avsnitt 4.3 och 4.4).

Da simvastatin och fenofibrat anvénds samtidigt, finns inga beldgg for att risken f6r myopati skulle
overstiga summan av de individuella riskerna for respektive preparat. Tillrdckliga farmakovigilans-
och farmakokinetiska data finns ej for andra fibrater. Séllsynta fall av myopati/rabdomyolys har
rapporterats vid samtidig administrering av simvastatin och lipidsdnkande doser (> 1g/dag) av niacin
(se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Forskrivningsrekommendationer for interagerande likemedel sammanfattas i tabellen nedan
(ytterligare information limnas i texten, se dven avsnitten 4.2, 4.3 och 4.4).

Léakemedelsinteraktioner som inne bir 6kad risk for myopati/rabdomyolys

Interagerande likemedel Forskrivningsrekommendationer

Potenta CYP 3A4-hdmmare: Kontraindicerat med simvastatin.
Itrakonazol

Ketokonazol

Posakonazol

Vorikonazol

Erytromycin

Klaritromycin

Telitromycin
HIV-proteashdmmare (t.ex.




Lékemedelsinteraktioner som inne bir 6kad risk for myopati/rabdomyolys

Interagerande Liikemedel

Forskrivningsrekommendationer

nelfinavir)
Boceprevir
Telaprevir
Nefazodon
Kobicistat
Ciklosporin
Danazol
Gemfibrozil

Ovriga fibrater (férutom fenofibrat)

En dos pa 10 mg simvastatin per dygn ska inte Gverskridas.

Fusidinsyra

Rekommenderas inte i samband med simvastatinbehandling.

Niacin (nikotinsyra) (> 1 g/dag)

Rekommenderas inte i kombination med simvastatin hos
patienter av asiatiskt ursprung.

Amiodaron En dos pa 20 mg simvastatin per dygn ska inte Gverskridas.

Amlodipin

Verapamil

Diltiazem

Elbasvir

Grazoprevir

Lomitapid En dos pé 40 mg simvastatin per dygn ska inte 6verskridas hos
patienter med HoFH.

Daptomycin Overvig att tillfilligt avbryta behandlingen med simvastatin
hos patienter som anvinder daptomycin om férdelarna med
samtidig administrering inte dverviger risken (se avsnitt 4.4)

Tikagrelor Doser av simvastatin hdgre 4n 40 mg per dygn rekommenderas
nte

Grapefruktjuice Undvik grapefruktjuice under simvastatinbehandling

Effekter av andra likemedel pd simvastatin

Interaktioner forknippade med hédmmare av CYP 344

Simvastatin &r ett cytokrom P450 3A4-substrat. Potenta himmare av cytokrom P450 3A4 okar risken
for myopati och rabdomyolys genom att 6ka koncentrationen av HMG-CoA -reduktashimmande
aktivitet i plasma under behandling med simvastatin. Sddana hammare inkluderar itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, HIV-
proteashdmmare (t.ex. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon och likemedel som innehéller

kobicistat. Samtidigt intag itrakonazol resulterade i en mer dnen 10-faldig 6kning av exponeringen for
simvastatinsyra (den aktiva betahydroxisyrametaboliten). Telitromycin orsakade en 11-faldig 6kning
for exponering av simvastatinsyra.

En kombination med itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV-proteashdmmare (t.ex.
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och likemedel
som innehéller kobicistat dr darfor kontraindicerad, liksom gemfibrozil, ciklosporin och danazol (se
avsnitt 4.3). Om behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (likemedel som 6kar AUC cirka
5-faldigt eller mer) &r oundviklig, skall ett uppehall i behandlingen med simvastatin goras (och
anvindning av en alternativ statin vervédgas) under behandlingstiden. Forsiktighet bor iakttas vid
kombination av simvastatin och vissa andra mindre potenta CYP 3A4-inhibitorer, sasom flukonazol,
verapamil eller diltiazem (se avsnitt 4.2 och 4.4).



Flukonazol
Séllsynta fall av rabdomyolys som associerats med samtidig administrering av simvastatin och
flukonazol har rapporterats (se avsnitt 4.4)

Ciklosporin

Risken for myopatirabdomyolys okar vid samtidig administrering av ciklosporin och simvastatin,
vilket dirfor dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.4). Trots att mekanismen inte dr helt klarlagd, har
ciklosporin visat sig 6ka AUC for HMG-CoA -reduktashimmare. Okningen av AUC for
simvastatinsyra beror antagligen delvis pa en himning av CYP 3A4 och/eller OATP1B1-
transportproteinet.

Danazol
Risken for myopati/rabdomyolys okar vid samtidig administrering av danazol och simvastatin. En
samtidig behandling med danazol &r dirfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil ger en 1,9-faldig 6kning av AUC for simvastatinsyra, mdjligen genom hidmning av
glukoronideringen av simvastatin och/eller av transportproteinet OATP 1B1 (se avsnitt 4.3 och 4.4).
Ett samtidigt bruk med gemfibrozil &4r kontraindicerat.

Fusidinsyra

Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan oka vid samtidigt intag av systemisk fusidinsyra och
statiner. Mekanismen for denna interaktion (om den dr farmakodynamisk eller farmakokinetisk eller
bade och) ér fortfarande inte kind. Det har férekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive nagra
dodsfall) hos patienter som behandlats med denna kombination. Om en behandling med systemisk
fusidinsyra anses nodviandig, bor behandlingen med simvastatin avbrytas under hela
behandlingsperioden med fusidinsyra (se dven avsnitt 4.4).

Amiodaron

Risken for myopati och rabdomyolys Okar vid samtidig anvindning av amiodaron (se avsnitt 4.4). I en
klinisk studie rapporterades myopati hos 6 % av patienterna som fick simvastatin 80 mg och
amiodaron. Dosen av simvastatin bor dirfor inte 6verstiga 20 mg dagligen hos patienter som samtidigt
behandlas med amiodaron.

Kalciumflodeshimmare

o Verapamil
Risken for myopati och rabdomyolys okar vid samtidig anviandning av verapamil och
simvastatin 40 mg eller 80 mg (se avsnitt 4.4). I en farmakokinetisk studie resulterade samtidigt
intag av simvastatin och verapamil i en 2,3-faldig 6kning av exponering for simvastinsyra,
troligtvis till viss del pa grund av en himning av CYP3A4. Dosen av simvastatin bor darfor inte
overstiga 20 mg dagligen hos patienter som samtidigt behandlas med verapamil.

o Diltiazem
Risken for myopati och rabdomyolys 6kar vid samtidig anvdndning av diltiazem och
simvastatin 80 mg (se avsnitt 4.4). I en farmakokinetisk studie orsakade samtidigt intag av
diltiazem en 2,7-faldig 6kning av exponering for simvastatinsyra, troligtvis pa grund av en
hamning av CYP3A4. Dosen av simvastatin bor dérfor inte 6verskrida 20 mg dagligen hos
patienter som samtidigt far behandling med diltiazem.

o Amlodipin
Risken f6r myopati 6kar vid samtidig behandling med amlodipin och simvastatin. I en
farmakokinetisk studie orsakade ett samtidigt intag av amlodipin en 1,6-faldig 6kning av
exponeringen for simvastatinsyra. Dosen av simvastatin bor diarfor inte 6verstiga 20 mg
dagligen hos patienter som samtidigt behandlas med amlodipin.



Lomitapid

Risken for myopati och rabdomyolys kan 6ka vid samtidig behandling med lomitapid och simvastatin
(se avsnitt 4.3 och 4.4). Hos patienter med HoFH ska dérfor dosen av simvastatin inte Gverstiga 40 mg
dagligen om patienten samtidigt behandlas med lomitapid.

Mattliga CYP3A4-hdmmare
Patienter som tillsammans med simvastatin, speciellt hogre doser av simvastatin, tar andra likemedel
med mattlig himmande effekt pA CYP 3A4, kan lopa 6kad risk for myopati (se avsnitt 4.4).

Hdmmare av transportproteinet OATPIB1

Simvastatinsyra &r ett substrat for transportproteinet OATP 1B1. Samtidig anvandning av likemedel
som hdmmar transportproteinet OATP 1B1 kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av
simvastatinsyra och en 6kad risk for myopati (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hdmmare av brostcancerresistensprotein (BCRP)

Samtidig administrering av likemedel som himmar BCRP, inklusive likemedel som innehéller
elbasvir eller grazoprevir, kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av simvastatin och en dkad risk
for myopati (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Niacin (nikotinsyra)

Séllsynta fall av myopati/rabdomyolys har rapporterats vid samtidig behandling med simvastatin och
lipidsénkande doser (> 1 g dagligen) av niacin (nikotinsyra). I en farmakokinetisk studie resulterade ett
samtidigt intag av en engangsdos nikotinsyra med forlingd frisdttning pa 2 g och simvastatin 20 mg i
en latt okning av AUC for simvastatin och simvastatinsyra och av C,, for plasmakoncentrationen av
simvastatinsyra.

Tikagrelor

Samtidig administrering av tikagrelor och simvastatin 6kade Crux for simvastatin med 81 % och AUC
med 56 % samt dkade Cix fOr simvastatinsyra med 64 % och AUC med 52 %, och i ndgra enstaka fall
var 6kningen tva- till trefaldig. Samtidig administrering av tikagrelor och doser av simvastatin som
overstiger 40 mg per dag kan orsaka biverkningar av simvastatin och ska vigas mot den potentiella
nyttan. Simvastatin hade ingen inverkan pa plasmanivaerna av tikagrelor. Samtidig anvindning av
tikagrelor med doser av simvastatin hogre &n 40 mg rekommenderas inte.

Grapefruktjuice

Grapefruktjuice himmar cytokrom P450 3A4. Ett samtidigt intag av stora mangder grapefruktjuice
(mer &n 1 liter dagligen) och simvastatin resulterade i en 7-faldig 6kning av exponeringen for
simvastatinsyra. Aven intag av 240 ml grapefruktjuice pa morgonen och simvastatin pa kvillen
resulterade i en 1,9-faldig okning av exponeringen. Intag av grapefruktjuice under
simvastatinbehandlingen bor darfor undvikas.

Kolkicin

Det finns rapporter om myopati och rabdomyolys vid samtidig administrering av kolkicin och
simvastatin hos patienter med nedsatt njurfunktion. Noggrann klinisk uppfoljning av denna
patientgrupp rekommenderas da de tar kombinationen.

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

Rifampicin

Eftersom rifampicin ar en kraftig inducerare av enzymet CYP 3A4 kan patienter som star pa
langtidsbehandling med rifampicin (t.ex. vid tuberkulosbehandling) uppleva minskad effektav
simvastatin. I en farmakokinetisk studie pa friska frivilliga personer minskade AUC for
simvastatinsyra med 93 % vid samtidig administrering av rifampicin.



Effekter av simvastatin pa farmakokinetiken for andra likemedel
Simvastatin har ingen himmande effekt pa cytokrom P450 3A4. Simvastatin forvintas darfor inte
paverka plasmanivderna av sddana likemedel som metaboliseras via cytokrom P450 3A4.

Orala antikoagulantia

I tva kliniska studier, den ena pa friska frivilliga och den andra pa patienter med hyperkolesterolemi,
gav simvastatindoser om 20-40 mg/dag en litt forstarkt effekt av kumarinantikoagulantia:
protrombintiden, redovisad som International Normalized Ratio (INR), rapporterades dka fran ett
utgéngsvirde pa 1,7 till 1,8 hos friska frivilliga, och fran 2,6 till 3.4 i patientstudien. Mycket séllsynta
fall av forh6jda INR-vérden har rapporterats. Hos patienter som far kumarinantikoagulantia bor
protrombintiden bestdmmas innan simvastatinbehandlingen péabdrjas, och analysen sedan upprepas
med tillrdckligt jAmna mellanrum under behandlingens forsta tid. Detta for att sdkerstilla att ingen
signifikant fordndring av protrombintiden intraffar. Nér en stabil protrombintid har dokumenterats,
kan protrombintiderna kontrolleras vid de intervall som vanligen rekommenderas till patienter som far
kumarinantikoagulantia. Om dosen av simvastatin fordndras eller behandlingen avbryts, bér samma
forfarande upprepas. Behandlingen med simvastatin har inte forknippats med blodningar eller med
forandringar av protrombintiden hos patienter som ej tar antikoagulantia.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Simvastatin dr kontraindicerat vid graviditet (se avsnitt 4.3).

Sékerheten hos gravida kvinnor har ej faststéllts. Kontrollerade kliniska prévningar med simvastatin
har inte utforts pa gravida kvinnor. Sillsynta rapporter om medfodda abnormaliteter efter intrauterin
exponering for HMG-CoA-reduktashdmmare har erhallits. I en prospektiv analys av ungefar

200 graviditeter dir exponering for simvastatin eller en annan néra besliktad HMG-CoA-
reduktashdmmare skett under den forsta trimestern, var dock incidensen medfodda missbildningar
jamforbar med den som setts hos normalpopulationen. Mot denna bakgrundsincidens var detta antal
graviditeter statistiskt tillrédickligt for att utesluta en 2,5-faldig eller storre dkning av medfodda
missbildningar.

Trots att det inte finns bevis for att incidensen medfddda missbildningar hos barntill patienter som tar
simvastatin eller annan nidrbesliktad HMG-CoA-reduktashdmmare skiljer sig incidensen fran
incidensen hos normalpopulationen, kan behandling med simvastatin hos modrar minska fostrets
nivaer av mevalonat, som &r en prekursor till kolesterolsyntesen. Arterioskleros dr en kronisk process
och ordinerat avbrytande av lipidsdnkande likemedel under graviditeten bor ha liten paverkan pa
langtidsriskerna som &r associerade med primér hyperkolesterolemi. Av dessa anledningar bor
simvastatin ej anvdndas hos kvinnor som &r gravida, forsoker bli gravida eller misstianker att de ar
gravida. Behandling med simvastatin bor avbrytas under graviditeten eller tills det har fastslagits att
kvinnan ej dr gravid (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning

Det dr inte kidnt om simvastatin eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Da manga likemedel
utsondras i brostmjolk, och pa grund av risken for allvarliga biverkningar av simvastatin hos barn, ska
kvinnor som anviander simvastatin inte amma sina barn (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Inga kliniska data finns tillgdngliga avseende effekterna av simvastatin pa human fertilitet.
Simvastatin hade ingen effekt pa fertiliteten hos han- och honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Simvastatin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfor fordon och anvéinda maskiner.

Vid framforande av fordon eller anvindning av maskiner bor man dock ta hidnsyn till att sillsynta fall
av yrsel rapporterats efter godkédnnandet.



4.8 Biverkningar

Frekvensen av foljande biverkningar, som har rapporterats i kliniska studier och/eller efter
godkdnnandet, ir indelade baserat pa utvardering av deras incidensgrad i stora, lingtids- och
placebokontrollerade kliniska studier, bland annat HPS (Heart Protection Study) och 4S
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) med 20 536 respektive 4 444 patienter (se avsnitt 5.1). I
HPS-studien registrerades enbart allvarliga biverkningar samt myalgi, transaminas- samt
kreatinkinasstegring. I 4S noterades alla nedanstaende biverkningar. Om incidensen for simvastatin
var mindre &n eller liknande den for placebo i dessa kliniska studier, och om det fanns liknande
rimliga kausalt relaterade spontanrapporthdndelser, har dessa biverkningar kategoriserats som
’séllsynta”.

I HPS-studien (se avsnitt 5.1), som involverade 20 536 patienter behandlade med simvastatin

40 mg/dag (n = 10 269) eller placebo (n = 10 267), var sidkerhetsprofilen jamforbar mellan patienter
behandlade med simvastatin 40 mg och patienter behandlade med placebo 6ver i genomsnitt 5 &r av
studien. Avbrytandefrekvensen pd grund av biverkningar var jamforbar mellan grupperna (4,8 % hos
patienter behandlade med simvastatin 40 mg jamfort med 5,1 % hos patienter behandlade med
placebo). Incidensen av myopati var < 0,1 % hos patienter behandlade med simvastatin 40 mg.
Forhgjda transaminaser (> 3 x ULN bekréftat genom upprepat test) upptradde hos 0,21 % (n=21) av
patienterna som behandlades med simvastatin 40 mg jamfort med 0,09 % (n=9) av patienterna som
behandlades med placebo.

Biverkningsfrekvenserna rangordnas enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100,
< 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), Mycket sillsynta
(< 1/10 000), Ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta: anemi

Immunsystemet
Mycket sillsynta: anafylaxi

Psykiska storningar
Mycket sillsynta: somnstorningar
Ingen kénd frekvens: depression

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta: huvudvark, parestesier, yrsel, perifer neuropati
Mycket sdllsynta: forsdmrat minne

Ingen kénd frekvens: myasthenia gravis

Ogon
Séllsynta: dimsyn, nedsatt syn
Ingen kénd frekvens: okulir myasteni

Magtarmkanalen
Séllsynta: forstoppning, buksmiértor, flatulens, dyspepsi, diarré, illamaende, krikningar, pankreatit

Lever och gallvigar
Séllsynta: hepatit/gulsot
Mycket sdllsynta: fataleller icke-fatal leversvikt

Hud och subkutan vivnad
Séllsynta: klada, hudutslag, alopeci
Mycket sdllsynta: likemedelsrelaterade likenoida utslag



Muskuloskeletala systemet och bindviv

Séllsynta: myopati* (inklusive myosit), rabdomyolys med eller utan akut njursvikt (se avsnitt 4.4),
myalgi, muskelkramper

*I enklinisk studie intrdffade myopati oftare hos patienter som behandlades med simvastatin 80 mg
dagligen jamfort med patienter som behandlades med 20 mg dagligen (1,0 % jamfort med 0,02 %) (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Mycket sillsynta: muskelbristning

Ingen kénd frekvens: tendinopati, ibland foérsvarad med ruptur; immunmedierad nekrotiserande
myopati (se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och bréstkortel
Mycket sillsynta: gynekomasti
Ingen kénd frekvens: erektil dysfunktion

Allmdnna symtom och/eller fynd vid administreringsstdllet
Séllsynta: asteni

Ett 6verkdnslighetssyndrom bestdende av nagra av foljande symtom har rapporterats i séllsynta fall:
angioddem, lupusliknande sjukdomsbild, polymyalgia rheumatica, dermatomyosit, vaskulit,
trombocytopeni, eosinofili, SR-stegring, artrit och artralgi, urtikaria, fotosensibilisering, feber,
hudrodnad, dyspné och alimén sjukdomskénsla.

Underséokningar

Séllsynta: forhdjda serumtransaminaser (ALAT, ASAT, gamma-GT) (se avsnitt 4.4 Leverpaverkan),
forhojt AFOS-virde, forhjningar i serum CK-vérden (se avsnitt 4.4).

Forhgjda varden av HbA 1c och fasteserumglukos har rapporterats med statiner, inklusive simvastatin.

Efter godkdnnandet av likemedlet har rapporter om kognitiv forsdmring (t.ex. minnesforlust, glomska,
amnesi, forsdmrat minne, forvirring) forekommit i séllsynta fall i samband med statinanvindning,
inklusive simvastatin. Dessa fall har vanligtvis varit icke-allvarliga och symtomen har varit reversibla
vid avbrytande av statinbehandling. Tidpunkten for symtomdebut (1 dag till ar) och forsvinnandet av
symtomen (3 veckor i median) har varierat.

Dessutom har foljande biverkningar rapporterats med vissa statiner:

- somnstorningar, inklusive mardrommar

- sexuell dysfunktion

- undantagsfall av interstiticll lungsjukdom, sérksilt i samband med langtidsbehandling (se
avsnitt 4.4)

- diabetes mellitus: frekvensen beror pa nérvaro eller franvaro av riskfaktorer (fasteblodglukos
> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhojda triglycerider, hypertoni i anamnesen).

Pediatrisk population

I en 48 veckor lang studie inkluderande barn och ungdomar (pojkar i Tannerstadium II och 6ver samt
flickor minst ett ar efter menarche), 10 - 17 &r gamla med heterozygot familjir hyperkolesterolemi
(n=175), var sékerhets- och toleransprofilen generellt sett likartad i gruppen behandlad med
simvastatin jamfort med placebogruppen. Langtidseffekter pa den fysiska, intellektuella och sexuella
mognaden dr okdnd. Tillrdckliga data rérande behandling for lingre tid &n ett &r saknas dnnu (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).



Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Hittills har ett fatal fall av 6verdosering rapporterats; den maximala dosen som tagits dr 3,6 g. Alla
patienterna tillfrisknade utan men. Det finns ingen specifik behandling vid hindelse av 6verdos. 1
sddana fall bor symtomatiska och understodjande atgarder vidtas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: HMG-CoA -reduktashammare
ATC-kod: C10AA01

Verkningsmekanism

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

Simvastatin har visats minska bade normala och forhdjda LDL-kolesterolkoncentrationer. LDL bildas
frén very-low-density protein (VLDL) och kataboliseras huvudsakligen av den hoga affiniteten till
LDL-receptorn. Mekanismen bakom den LDL-sénkande effekten av simvastatin antas involvera béde
en minskning av halten VLDL-kolesterol och en induktion av LDL-receptorn, med en minskad
produktion och dkad katabolism av LDL-kolesterol som foljd. Apolipoprotein B sjunker ocksa
patagligt under behandlingen med simvastatin. Simvastatin ger dessutom en méttlig 6kning av HDL-
C, samt en sdnkning av triglyceridhalten i plasma. Som ett resultat av dessa forandringar minskar
kvoterna mellan totalt och HDL-kolesterol samt LDL- och HDL-kolesterol.

Klinisk effekt och sidkerhet

Okad risk for kranskdrlssjukdom eller etablerad kranskdrlssjukdom

I Heart Protection Study (HPS-studien) undersoktes behandlingseffekterna av simvastatin hos 20 536
patienter (alder 40 - 80 ar), med eller utan hyperlipidemi, och med kranskérlssjukdom, andra
aterosklerotiska kérlsjukdomar eller diabetes mellitus.1 denna studie behandlades 10 269 patienter
med simvastatin 40 mg/dag och 10 267 patienter med placebo under i genomsnitt 5 ar. Vid
utgangsliget hade 6 793 patienter (33 %) LDL-kolesteronivaer under 116 mg/dl; 5 063 patienter

(25 %) hade nivaer mellan 116 mg/dl och 135 mg/dl; 8 680 patienter (42 %) hade nivaer hogre én
135 mg/dl

Jamfort med placebo minskade behandlingen med simvastatin 40 mg/dag signifikant totalmortaliteten
[1328 (12,9 %) for simvastatinbehandlade patienter mot 1 507 (14,7 %) for patienter som erhallit
placebo; p = 0,0003] pa grund aven 18 % minskning av dédligheten 1 kranskarlssjukdom [587 (5,7 %)
mot 707 (6,9 %); p = 0,0005; absolut riskreduktion med 1,2 %]. Minskningen av icke-vaskulira


http://www.fimea.fi/

dodsfall uppnédde inte statistisk signifikans. Simvastatin minskade dven risken for allvarliga
kranskérlshindelser (kombinerad endpoint av icke-fatal hjirtinfarkt eller dod i kranskérlssjukdom)
med 27 % (p < 0,0001). Simvastatin minskade behovet av revaskulariseringsingrepp (inklusive CABG
eller PTCA) samt perifera och andra icke-koronara revaskulariseringsingrepp med 30 % (p < 0,0001)
respektive 16 % (p= 0,006). Simvastatin minskade risken for stroke med 25 % (p < 0,0001), beroende
pa en 30 % reduktion av ischemisk stroke (p < 0,0001). Inom subgruppen av patienter med diabetes,
minskade simvastatin dessutom risken for utveckling av makrovaskulira komplikationer, inklusive
perifera revaskulariseringsingrepp (kirurgi eller angioplastik), benamputationer eller bensar med 21 %
(p = 0,0293). Den proportionella reduktionen av hiandelsefrekvensen var liknande ivar och enav de
studerade subgrupperna, inklusive de utan kranskérlssjukdom men som hade cerebrovaskulir eller
perifer kérlsjukdom, mén och kvinnor, de som vid intridandet av studien var antingen under eller 6ver
70 ar, med eller utan hypertoni och sirskilt de med ett LDL-kolesterol pd mindre dn 3,0 mmol/l vid
inklusionen.

I Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S-studien) studerades effekten av simvastatin pa
totalmortalitet hos 4 444 patienter med kranskérlssjukdom och ett utgdngsvérde pa totalkolesterol pa
212 -309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l). Tdenna randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade
multicenterstudie behandlades patienter med angina pectoris eller tidigare hjartinfarkt med diet,
standardvard och antingen simvastatin 20 - 40 mg/dag (n = 2 221) eller placebo (n =2 223) under
genomsnittstiden 5,4 ar. Simvastatin minskade risken for dodlighet med 30 % (absolut riskreduktion
med 3,3 %). Risken for dodlighet i kranskérlssjukdom minskade med 42 % (absolut riskreduktion med
3,5 %). Simvastin minskade dvenrisken for allvarliga hjérthdndelser (dodsfall p.g.a.
kranskérlssjukdom samt hjértinfarkter som kravt sjuhusvard och tysta icke-fatala infarkter) med 34 %.
Simvastatin minskade dessutom signifikant risken for fatala och icke-fatala cerebrovaskulira
héndelser (stroke och transitorisk ischemisk attack) med 28 %. Det fanns ingen statistiskt signifikant
skillnad mellan grupperna vad det géller icke-kardiovaskuldr mortalitet.

1 Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH)
utvirderades behandlingseffekten av simvastatm 80 mg jaimfort med 20 mg (uppfoljning i median

6,7 ar) pa allvarliga vaskulira hindelser (definierat som fatal kranskérlssjukdom, icke-fatal
hjartinfarkt, behov av korondra revaskulariseringsingrepp, icke-fatal eller fatal stroke samt behov av
perifera revaskulariseringsingrepp) pa 12 064 patienter med hjartinfarkt i anamnesen. Det var ingen
signifikant skillnad i forekomsten av allvarliga vaskuldra hindelser 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 under
studien var 0,35 £ 0,01 mmol/l. Biverkningsprofilen var likvéirdig ide tva behandlingsgrupperna
forutom att incidensen av myopati var cirka 1,0 % hos patienter med simvastatin 80 mg/dag jamfort
med 0,02 % hos patienter med simvastatin 20 mg/dag. Ungefidr hilften av dessa myopatifall ntrdffade
under det forsta behandlingsaret. Incidensen av myopati under varje pafoljande ars behandling var
cirka 0,1 %.

Primdr hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi

I jamforande studier pa effekt och sdkerhet av simvastatin 10, 20, 40 och 80 mg dagligen hos patienter
med hyperkolesterolemi, var den genomsnittliga sdankningen av LDL-C 30, 38, 41 respektive 47 %. I
studier pé patienter med kombinerad (blandad) hyperlipidemi som stod pa simvastatin 40 mg och

80 mg, var medianvérdet for triglyceridsankningen 28 respektive 33 % (placebo: 2 %), och den
genomsnittliga HDL-C 6kningen var 13 respektive 16 % (placebo: 3 %).

Pediatrisk population

I en dubbelblind placebokontrollerad studie randomiserades 175 patienter (99 pojkar i Tannerstadium
II och 6ver samt 76 flickor, minst ett ar efter menarche) i aldern 10 - 17 ar (medelalder 14,1 &r) med
heterozygot familjir hyperkolesterolemi till simvastatin eller placebo under 24 veckor (grundstudien).
For inklusion i studien krdvdes en basal LDL-C-niva pa mellan 160 och 400 mg/dl och minst en
fordlder med en LDL-C-niva 6ver 189 mg/dl. Simvastatindosen (en géng dagligen till kvéllen) var



10 mg de forsta 8 veckorna, 20 mg de efterfoljande 8 veckorna och darefter 40 mg. I en 24veckors
forlingningsstudie valdes 144 patienter ut for att fortsétta studien med antingen 40 mg simvastatin
eller placebo.

Simvastatin minskade plasmanivderna av LDL-C, TG och Apo-B signifikant. Resultaten fran
forlingningsstudien efter 48 veckor var jamforbara med resultaten som observerats i grundstudien.
Efter 24 veckors behandling, var deti medeltal uppnadda LDL-C vérdet 124,9 mg/dl (intervall: 64,0—
289,0 mg/dl) i 40 mg simvastatingruppen jamfort med 207,8 mg/dl (intervall: 128,0-334,0 mg/dl) i
placebogruppen.

Efter 24 veckors simvastatinbehandling (med dkande doser fran 10, 20 och upp till 40 mg dagligen i
8 veckors intervall) minskade simvastatin medelviardet av LDL-C med 36,8 % (placebo 1,1 % 0Okning
fran baslinjen), Apo B med 324 % (placebo: 0,5 %), och medianviardet av TG med 7,9 % (placebo:
3,2%) samt okade medelvirdet av HDL-C-nivierna med 8,3 % (placebo: 3,6 %). De langsiktiga
fordelarna med simvastatin med avseende pa kardiovaskuldra hindelser hos barn med heterozygot
familjar hyperkolesterolemi ar okédnda.

Sékerhet och effekt for doser Gver 40 mg dagligen har inte studerats hos barn med heterozygot familjér
hyperkolesterolemi. Léngtidseffekter av simvastatinbehandling i barndomen med avseende pé
minskning av sjuklighet och dddlighet ivuxen alder har inte faststillts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Simvastatin dr en inaktiv lakton, som hydrolyseras in vivo till motsvarande betahydroxisyra, viken ar
en potent himmare av HMG-CoA -reduktas. Hydrolysen sker huvudsakligen i levern. Hastigheten av
hydrolys i humanplasma dr mycket lingsam.

De farmakokinetiska egenskaperna har utvirderats hos vuxna. Farmakokinetiska data géllande barn
och ungdomar saknas.

Absorption

Hos ménniska absorberas simvastatin vil, och en betydande del av det absorberade likemedlet
avlidgsnas ur blodet via forsta-passageextraktionilevern redan fore upptag i den systemiska
cirkulationen. Extraktionen dr beroende av det hepatiska blodflodet. For den aktiva formen é&r levern
det huvudsakliga malorganet for effekt. Tillgangligheten av beta-hydroxisyra i systemcirkulationen
efter en peroral dos av simvastatin har visats vara mindre &n 5 % av dosen.

Maximal plasmakoncentration for aktiva himmare uppnas ca 1 - 2 timmar efter
simvastatinadministrering. Ett samtidigt fodointag paverkar inte absorptionen.

Farmakokinetiken vid enstaka samt upprepade doser av simvastatin har visat att det inte sker ndgon
ackumulering vid upprepad dosering,

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

Eliminering

Simvastatin dr ett CYP 3A4-substrat (se avsnitt 4.3 och 4.5). Simvastatins huvudsakliga metaboliter i
human plasma ar beta-hydroxisyra samt ytterligare fyra aktiva metaboliter. Efter en peroral dos av
radioaktivt simvastatin till ménniska utséndras 13 % av radioaktiviteten i urinen och 60 % i faeces
inom 96 timmar. Méngden som aterfanns i faeces utgors av absorberad substans och metaboliter som
utsondrats 1 galla och icke-absorberat likemedel. Efter en intravends injektion av beta-
hydroxisyrametaboliten &r dess halveringstid i genomsnitt 1,9 timmar. I genomsnitt utséndras enbart
0,3 % av en intravends dos 1 urinen som himmare.



Simvastatin transporteras aktivt till hepatocyterna via transportproteinet OATP 1BI1.
Simvastatin &r ett substrat for effluxtransportéren BCRP.

Sérskilda patientgrupper

SLCO1BI1-polymorfism

Bérare avallelen SLCO1B1 ¢.521T>C har en sédnkt OATP 1B 1-aktivitet. I férhédllande till patienter
som har den vanligaste genotypen (TT) &r den genomsnittliga exponeringen (AUC) for den
huvudsakliga aktiva metaboliten, simvastatinsyra, 120 % hos heterozygota barare (CT) av C-allelen
och 221 % hos homozygota (CC) bérare. 18 % av den europeiska befolkningen &r béarare av C-allelen.
Hos patienter med SLCO1B1-polymorfism finns det en risk for 6kad exponering for simvastatin,
vilket kan leda till en 6kad risk for rabdomyolys (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Baserat pd konventionella djurstudier gillande farmakodynamik, upprepad dostoxicitet, genotoxicitet
och karcinogenicitet, finna inga andra risker for ménniska dn de som kan forvéntas av den
farmakologiska mekanismen. Vid de maximalt tolererade doserna hos bade ratta och kanin uppvisade
simvastatin inga fostermissbildningar och det hade inga effekter pa fertilitet, reproduktiv funktion eller
neonatal utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
laktosmonohydrat
mikrokristallin cellulosa
pregelatiniserad majsstiarkelse
butylhydroxianisol (E320)
magnesiumstearat
askorbinsyra
citronsyramonohydrat

Filmdragering:
hypromellos (E 464)
laktosmonohydrat
titandioxid (E171)
makrogol (PEG 3350)
triacetin (E 1518)

rod jarnoxid (E172)
gul jaroxid (E172)
svart jirnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet

2 ar.
Tablettburkarna av HDPE har en hallbarhet efter det forsta 6ppnandet pa 10 dygn.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister:

Vita, ogenomskinliga blisterkort av PVC/PE/PVDC/Ali pappkartonger med 10, 20, 28, 30, 50, 60, 90,
98, 100 och 250 tabletter per forpackning, samti form av en sjukhusforpackning pa 50 x 1 tabletter.
Tablettburkar:

250 tabletter i vit, ogenomskinlig tablettburk pa 400 ml av HDPE. Tablettburken ar forsedd med ett
barnsikert, sigillforsett skruvlock med torkmedel. Burken levereras férpackad i en pappkartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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