VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lipcut 5 mg kalvopééllysteiset tabletit

Lipcut 10 mg kalvopééllysteiset tabletit
Lipcut 20 mg kalvopééllysteiset tabletit
Lipcut 30 mg kalvopééllysteiset tabletit
Lipcut 40 mg kalvopéillysteiset tabletit
Lipcut 60 mg kalvopdillysteiset tabletit
Lipcut 80 mg kalvopééllysteiset tabletit

simvastatiini

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopidillysteinen tabletti sisiltdd 5 mg simvastatiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdallysteinen tabletti siséltdd 45,2 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 10 mg simvastatiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 90,4 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltid 20 mg simvastatiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltda 58,2 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 30 mg simvastatiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 271,7 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 40 mg simvastatiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 116,4 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 60 mg simvastatiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisaltdd 400,3 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 80 mg simvastatiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 533,7 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen.



S5 mg: Keltainen, kalvopéillysteinen, soikea, jakouurrettu, kupera tabletti, jossa toisella puolella koodi

SIM 5.

10 mg: Vaaleanroosa, kalvopééllysteinen, soikea, jakouurrettu, kupera tabletti, jossa toisella puolella
koodi SIM 10.

20 mg: Oranssi, kalvopdillysteinen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jossa on jakouurre molemmilla puolilla
ja toisella puolella koodi 20.

30 mg: Valkoinen, kalvopéillysteinen, soikea, jakouurrettu, kupera tabletti, jossa toisella puolella koodi
SIM 30.

40 mg: Punaruskea, kalvopééllysteinen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jossa on jakouurre molemmilla
puolilla ja toisella puolella koodi 40.

60 mg: Vaaleansininen, kalvopééllysteinen, soikea, jakouurrettu, kupera tabletti, jossa toisella puolella
koodi SIM 60.

80 mg: Vaaleanvihred, kalvopdillysteinen, soikea, jakouurrettu, kupera tabletti, jossa toisella puolella

koodi SIM &0.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Hyperkolesterolemia

Primaarisen hyperkolesterolemian tai sekamuotoisen dyslipidemian hoitoon ruokavalioon yhdistettynd, kun
ruokavalio ja muut lddkkeettomat hoitomuodot (esimerkiksi likunta, laihdutus) eivét ole tuottaneet rittdvaa
hoitovastetta.

Homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian (HoFH) hoitoon ruokavalion ja muun lipidejd alentavan
hoidon (esim. LDL -afereesi) ohella tai jos téllaiset hoidot eivét sovi.

Sepelvaltimotaudin ehkiisy

Sydén- ja verisuonitautien aiheuttaman kuolleisuuden ja sairastavuuden vihentdmiseen yhdistettynd muiden
vaaratekijoiden hoitoon ja muuhun sydénti suojaavaan hoitoon (ks. kohta 5.1), kun potilaalla on oireinen
ateroskleroottinen sepelvaltimotauti tai diabetes mellitus ja joko normaali tai suurentunut seerumin
kolesterolipitoisuus.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Lipcut -annos on 5 - 80 mg simvastatiinia vuorokaudessa suun kautta yhtend annoksena iltaisin. Annosta voidaan
tarvittaessa muuttaa, mutta ei useammin kuin neljin vikon vélein. Maksimiannos on 80 mg/vrk yhteni
annoksena iltaisin. 80 mg:n annosta suositellaan vain potilaille, joilla on vaikea hyperkolesterolemia ja suuri
kardiovaskulaaristen komplikaatioiden vaara, ja joille hoitotavoitetta eiole saavutettu pienemmilld annoksilla, ja
kun hoidon hyddyn oletetaan olevan mahdollisia riskejd suurempi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Hyperkolesterolemia

Potilaan on aloitettava tavanomainen kolesterolia alentava ruokavalio, jota tulee jatkaa Lipcut -hoidon ajan.



Tavallinen aloitusannos on 10 - 20 mg/vrk kerta-annoksena iltaisin. Jos potilaan LDL-kolesterolin tuntuva (yli
45%) alentaminen on tarpeen, hoito voidaan aloittaa yhdelld 20 - 40 mg:n vuorokausiannoksella iltaisin. Jos
annoksen muuttaminen on tarpeen, on noudatettava edelld olevia ohjeita.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa saatujen tulosten perusteella suositeltu Lipcutin aloitusannos on 40 mg
vuorokaudessa iltaisin. Lipcut -valmistetta tulee antaa ndille potilaille muun lipidejd alentavan hoidon (esim.
LDL-afereesi) ohella tai jos tillaisia hoitoja eiole saatavilla.

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

Sepelvaltimotaudin ehkdisy

Tavallinen Lipcut -annos on 20 - 40 mg/vrk kerta-annoksena iltaisin potilaille, joilla on suuri sepelvaltimotaudin
vaara (hyperlipidemiaan Littyen taiei). Hoito ldékevalmisteella voidaan aloittaa samaan aikaan
ruokavaliohoidon ja likunnan kanssa. Jos annoksen muuttaminen on tarpeen, on noudatettava edelld olevia
ohjeita.

Muu samanaikainen hoito

Lipcut on tehokas joko yksin tai yhdessa sappihappoja sitovien aineiden kanssa kdytettynd. Lipcut pitdisi ottaa
joko kaksi tuntia ennen sappihappoja sitovia aineita tai nelji tuntia ndiden jilkeen.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole yleensi tarpeen hoidettaessa kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita.

Yl 10 mg:n vuorokausiannosten antamiseen potilaille, joilla on vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta

(kreatiniinin puhdistuma alle 30 ml/min), on suhtauduttava pidittyvisti. Jos ylil0 mg/vrk on tarpeen, hoito olisi
aloitettava varovasti.

lakkaat potilaat
Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastaville 10-17 vuoden ikdisille lapsille ja nuorille
(puberteettikehityksen aste pojilla vahintddn II Tannerin luokituksen mukaan ja tytoilld kuukautisten alkamisesta
vahintddn vuosi) tavanomainen suositeltu aloitusannos on 10 mg kerran vuorokaudessa iltaisin. Ennen
simvastatiinihoidon aloittamista lasten ja nuorten tulee aloittaa tavanomainen kolesterolia alentava ruokavalio,
jota tulee jatkaa simvastatiinihoidon ajan.



Suositusannos on 10-40 mg/vrk ja suositeltu maksimiannos 40 mg/vrk. Annostus on yksildllinen ja tulee saataa
hoitotavoitteen mukaan noudattaen voimassaolevia hoitosuosituksia lapsille (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
Annosmuutosten vilissd on aina oltava vahintdén nelja viikkoa.

Kokemusta simvastatiinin kaytosté esipuberteetti-ikdisten lapsipotilaiden hoidossa on vain niukasti.

Antotapa
Lipcut on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Lipcut voidaan ottaa kerta-annoksena iltaisin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Aktiivisessa vaiheessa oleva maksasairaus tai pitkdaikainen seerumin transaminaasipitoisuuksien nousu,
jonka syyté ei tunneta.

. Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

. Voimakkaiden sytokromin P450 3A4mn estdjien (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa noin
viisinkertaiseksi tai enemmaén) (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli, HIV-
proteaasin estijit (esim. nelfinaviiri), bosepreviiri, telapreviiri, erytromysiini, klaritromysiini,
telitromysiini, nefatsodoni, ja kobisistaattia sisédltdvat lidkkeet) samanaikainen kaytto (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

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

. Lomitapidin samanaikainen kdytt6 HoFH-tautia sairastavilla potilailla, joiden simvastatimiannos ylittda 40
mg (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Myopatia/rabdomyolyysi

Simvastatiini, kuten muutkin HMG-CoA -reduktaasin estijit, aiheuttaa joskus myopatiaa, joka ilmenee
lihaskipuna, -arkuutena tai -heikkoutena. Sen yhteydessé kreatiinikinaasin (CK) arvo voi kohota yli kymmenen
kertaa viitearvojen ylidrajan (ULN). Myopatia voi imetd rabdomyolyysind, johon voi littyd myoglobinurian
seurauksena syntyvd akuutti munuaisten vajaatoiminta ja joka voi johtaa kuolemaan, tosin hyvin harvoin.
Myopatian vaara lisidntyy, kan HMG-CoA -reduktaasin estdjin aktiivisuus plasmassa on suuri (eli kun
simvastatiinin ja simvastatiinihapon pitoisuudet plasmassa ovat kohonneet). Tama saattaa osittain johtua
yhteisvaikutuksesta sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka hiiritsevéit simvastatiinin metaboliaa ja/tai
kuljettajaproteiinien toimintaa (ks. kohta 4.5).

Kuten muillakin HMG-CoA-reduktaasin estdjilld, myopatian tai rabdomyolyysin vaara on suhteessa annokseen.
Klinisesséd tutkimusaineistossa, jossa oli 41 413:n simvastatiinihoitoa saaneen potilaan tiedot ja niistd 24 747
potilasta (noin 60 %) oli mukana tutkimuksissa, joiden keskimédérdinen seuranta-aika oli vahintdén neljd vuotta,
myopatian ilmaantuvuus oli noin 0,03 %, kun annos oli 20 mg, 0,08 %, kun annos oli 40 mg ja 0,61 %, kun
annos oli 80 mg. Niissa tutkimuksissa potilaita seurattiin huolellisesti ja jotkut yhteisvaikutuksia aiheuttavat
ladkkeet suljettiin pois.

Klinisesséd tutkimuksessa, jossa aiemmin syddninfarktin sairastaneet potilaat saivat simvastatiinia 80 mg/vrk
(keskimddridinen seuranta-aika 6,7 vuotta), myopatian ilmaantuvuus oli noin 1,0 %, kun se annoksella 20 mg/vrk
oli 0,02 %. Noin puolet myopatiatapauksista ilmaantui ensimmaisen hoitovuoden aikana. Myopatian
ilmaantuvuus seuraavien hoitovuosien 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. Simvastatiinin 80 mgmn annosta tulisi sen vuoksi



kéyttdd 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. Simvastatinin 80 mg annosta kiyttaville potilaille, joille yhteisvaikutuksia
aiheuttavan lddkkeen kiyttd on tarpeen, tulisi kédyttdéd pienempdd simvastatiiniannosta tai jotain muuta
vaihtoehtoista statiinipohjaista hoitoa, jolla on vihemméin mahdollisia lddkeaineiden vilisid yhteisvaikutuksia
(ks. alla kohta Toimenpiteet lddkeinteraktioiden aiheuttaman myopatiavaaran vihentdmiseksi ja kohdat 4.2, 4.3
ja4.5).

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-
kinalaista syntyperdd olevilla potilailla (n=7367) ja 0,24% kinalaista syntyperdd olevilla potilailla (n = 5468).
Vaikka ainoa tutkittu aasialaisvéiesto téssé klinisesséd tutkimuksessa olivat kiinalaista syntyperdi olevat,
varovaisuutta on noudatettava madrittdessd simvastatiinia aasialaista syntyperéé oleville potilaille seka
kéytettava pienintd mahdollista annosta.

Joissakin tapauksissa statiinien on ilmoitettu indusoivan ensimméisen kerran tai pahentavan jo olemassa olevaa
myasthenia gravista tai silmdmyasteniaa (ks. kohta 4.8). Lipcut -hoito on keskeytettivi, jos oireet pahenevat.

Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kayttoon otettiin erilainen statiini tai sama statiini uudelleen.

Kuljettajaproteiinien heikentynyt toiminta

Maksan OATP-kuljettajaproteiinien heikentynyt toiminta voi lisdtd simvastatiinihapon systeemisté altistusta
sekd suurentaa myopatian ja rabdomyolyysin riskid. Heikentynyt toiminta voi olla seurausta lidkevalmisteiden
(esim. siklosporiini) yhteisvaikutuksesta johtuvasta inhibitiosta, taipotilaat voivat olla SLCO1B1c.521T>C -
genotyypin kantajia.

Potilailla, jotka kantavat SLCO1B1-geenin vihemmén aktiivista OATP 1B1-proteiinia koodaavaa alleelia
(c.521T>C), on suurentunut systeeminen altistus simvastatiinihapolle ja suurentunut myopatian riski. Riski
suuriannoksiseen (80 mg) simvastatinihoitoon liittyvddn myopatiaan on yleisesti noin 1% (ilman geneettisti
testausta). SEARCH-tutkimuksen tulosten perusteella alleelin C suhteen homotsygooteilla kantajilla (CC), joita
hoidetaan 80 mg:n annoksella, on 15 %:n riski myopatiaan vuoden kuluessa, kun taas heterotsygootin C alleelin
kantajilla (CT) riski on 1,5 %. Vastaava riskion 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 méérdtdéan 80 mgn simvastatiiniannos, jotta véltyttdisin suurilta annoksilta
potilaille, jotka kantavat CC-genotyyppid. Tdmén geenimuodon puuttuminen genotyypityksessa ei kuitenkaan
sulje pois myopatian riskid.

Kreatiinikinaasin mééarittiminen

Kreatiinikinaasia (CK) ei pidd méérittda rankan fyysisen rasituksen jilkeen eikd myoskéén, jos on tiedossa jokin
syy, joka voi nostaa CK-arvoja, koska télloin on vaikea arvioida miarityksen tulosta. Jos CK-arvot ovat ennen
ladkityksen aloittamista selvdsti kohonneet (> 5 x viitearvojen yldraja), on otettava uusi niyte viisi-seitsemén
paivad mydhemmin tulosten varmistamiseksi.

Ennen lddkityksen aloittamista

Myopatian vaarasta on kerrottava kaikille potilaille, jotka aloittavat simvastatiinihoidon tai joiden
simvastatiiniannosta nostetaan, ja heitd on kehotettava vippyméttad ilmoittamaan Iddkérilleen selittdmattomasta
lihaskivusta, -arkuudesta tai -heikkoudesta.

Ladkarin tulee midrita statineja varoen potilaille, joilla on rabdomyolyysille altistavia tekijoitd. Jotta saadaan
viitearvo ennen ladkitystd, CK on mééritettiva ennen hoidon aloittamista seuraavissa tilanteissa:



iakkaat potilaat (ikd yhi 65 vuotta)

naispotilas

munuaisten vajaatoiminta

kilpirauhasen vajaatoiminta, joka eiole hoitotasapainossa

omassa tai sukuanamneesissa perinnéllistd lihassairautta

omassa anamneesissa statiinin tai fibraatin aiheuttamaa lihastoksisuutta
alkoholin vadrinkdyttd

Edelld mainituissa tapauksissa on harkittava, ovatko hoidon mahdolliset hyodyt suuremmat kuin haitat. Klinista
seurantaa suositellaan. Jos potilaalla on aikaisemmin ollut fibraatin tai statiinin kdyttdon liittyneitd lihasoireita,
varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa hoito samaan lidkeaineryhméén kuuluvalla toisella valmisteella. Jos
CK-arvot ovat selvisti kohonneet ennen ladkitystd (> 5 x viitearvojen yldraja), hoitoa ei pidéd aloittaa.

Lddkityksen aikana

Jos statimilidkityksen aikana ilmenee lihaskipua, -heikkoutta tai -kouristuksia (kramppeja), potilaan CK on
médritettédvd. Jos arvot ovat selvésti kohonneet (> 5 x viitearvojen yldraja) eikd mittausta ole edeltdnyt rankka
fyysinen rasitus, [ddkitys on lopetettava. Jos lihasoireet ovat vaikeita ja aiheuttavat péivittdistd hankaluutta,
ladkityksen lopettamista on harkittava, vaikka CK-arvot olisivat <5 x viitearvojen ylirajan. Hoito on lopetettava,
jos muusta syysté epdillidn myopatiaa.

Joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai jilkeen ilmenevistd immuunivélitteisestd nekrotisoivasta
myopatiasta (IMNM:std) on saatu ilmoituksia hyvin harvoin. IMNM:n kliinisid merkkeja ovat pysyva
proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen, ja ndméi oireet ovat pysyvid
statiinihoidon lopettamisesta huolimatta (ks. kohta 4.8).

Jos oireet hividvit ja CK-arvot palautuvat normaaliksi, statiinihoidon aloittamista uudelleen tai hoidon
aloittamista toisen statiinin pienimmalli annoksella voidaan harkita. Talloin potilasta on seurattava tarkasti.

Myopatiatapauksia on ilmaantunut enemmén, kun potilaan simvastatiiniannos on ollut 80 mg (ks. kohta 5.1).
Seerumin kreatiinikinaasiarvon (CK) sdannollistd seurantaa suositellaan, silli sen avulla voidaan tunnistaa

subkliiniset tapaukset. Seurannalla ei kuitenkaan vélttdmattd voida estdd myopatian kehittymista.

Simvastatiinihoito tulee keskeyttdd muutamaa pdivdd ennen suurta elektiivistd leikkausta ja aina vakavamman
sairauden tai suuren kirurgisen toimenpiteen yhteydessa.

Tomenpiteet lidkemteraktioiden atheuttaman myopatiavaaran vahentdmiseksi (ks. my0s kohta 4.5)

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee merkitsevasti, jos simvastatiinia kdytetdan samanaikaisesti
voimakkaiden sytokromia P450 3A4 estdvien lddkkeiden (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli, erytromysiini, klaritromysini, telitromysini, HIV -proteaasinestéjit (esim. nelfinaviiri),
bosepreviiri, telapreviiri, nefatsodoni, kobisistaattia sisdltavat lidkkeet) sekd gemfibrotsiilin, siklosporiinin ja
danatsolin kanssa. Ndiden lddkkeiden kéyttd on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee myos, jos tiettyja simvastatiiniannoksia kéytetdin samanaikaisesti
amiodaronin, amlodipiinin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5). Fusidiinihapon ja

statiinien samanaikainen kdyttd voi suurentaa myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, vaaraa (ks. kohta 4.5).
HoFH-tautia sairastavilla potilailla lomitapidin ja simvastatiinin samanaikainen kdyttd voi suurentaa téti vaaraa.



Naéin ollen, simvastatiinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti sytokromin P450 3A4:n estdjien, kuten itrakonatsolin,
ketokonatsolin, posakonatsolin, vorikonatsolin, HIV-proteaasinestijien (esim. nelfinaviiri), bosepreviirin,
telapreviirin, erytromysiinin, klaritromysiinin, telitromysiini, nefatsodonin ja siséltdvét lddkkeet kobisistaatti
kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ellei vaihtoehtoa voimakkaiden sytokromi P450 3A4:n estdjien (aineet, jotka
suurentavat AUC-arvoa noin viisinkertaiseksi tai enemméin) kdytolle ole, simvastatiinihoito on keskeytettava
tallaisen hoidon ajaksi (ja vaihtoehtoisen statiinin kdyttod on harkittava). Varovaisuutta on myos noudatettava
annettaessa simvastatiinia samanaikaisesti erdiden muiden heikompien sytokromi P450 3A4:n estdjien, kuten
flukonatsolin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5). Greippimehun ja simvastatiinin
samanaikaista kayttod pitdisi valttaa.

Simvastatiinin ja gemfibrotsiilin yhteiskdyttd on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3). Myopatian ja rabdomyolyysin
lisidntyneen vaaran vuoksi, simvastatiiniannos eisaisi 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
madrittidessd fenofibraattia yhdessé simvastatiinin kanssa, silli molemmat ladkkeet voivat yksinkin kéaytettynd
aiheuttaa myopatiaa.

Simvastatiinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti systeemisten fusidiinihappovalmisteiden kanssa eikd 7 padivddn
fusidiinihappohoidon péityttyd. Jos systeemisen fusidiinihappohoidon katsotaan olevan potilaalle valttimatontd,
statiinihoito on keskeytettdva koko fusidiinihappohoidon ajaksi. Rabdomyolyysitapauksia (osa kuolemaan
johtaneita) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet fusidiinihappoa yhdessa statiinien kanssa (ks. kohta 4.5).
Potilasta pitdd ohjeistaa ottamaan vilittomasti yhteyttd [ddkarin, mikéli lihasheikkoutta, -kipua tai -arkuutta
ilmenee.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudelleen 7 pdivén kuluttua viimeisesti fusidiinihappoannoksesta.

Poikkeustilanteissa, joissa pidempiaikainen systeeminen fusidiinthappohoito on vilttdméton, esim. vaikeiden
infektioiden hoidossa, simvastatiinin ja fusidiinihapon yhteiskdyton tarvetta pitdé harkita vain tapauskohtaisesti
ja potilaan tilaa on seurattava huolellisesti.

Simvastatiinin kéytt6d amiodaronin, amlodipiinin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa yli 20 mg/vrk annoksina
pitdisi valttdd. HoFH-tautia sairastavilla potilailla simvastatiinin kayttod lomitapidin kanssa yli 40 mg/vrk
annoksina on viltettava. (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Potilailla, jotka kadyttivit samanaikaisesti simvastatiinia, etenkin suurina annoksina, ja muita liidke valmisteita,
joilla tiedetddn olevan sytokromi P450 3A4:34 kohtalaisesti estdvé vaikutus, voi olla lisidntynyt myopatian
vaara. Annettaessa simvastatiinia samanaikaisesti kohtalaisten sytokromi P450 3A4:n estdjien (aineet, jotka
suurentavat AUC-arvoa 2-5-kertaiseksi) kanssa, simvastatiiniannoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Tiettyjen
kohtalaisten sytokromi P450 3A4:n estdjien, kuten diltiatseemin kanssa, suurin suositeltu simvastatiiniannos on
20 mg (ks. kohta 4.2).

Simvastatiini on effluksitransportteri BCRP m (rintasyOpéresistenssiproteiini) substraatti. BCRPm estdjien (esim.
elbasviiri ja gratsopreviiri) samanaikainen kiytto saattaa nostaa plasman simvastatiinipitoisuutta ja liséta
myopatiariskid. Téstd syystd on harkittava simvastatiiniannoksen muuttamista, riippuen potilaalle maaratysta
annoksesta. Elbasviirin ja gratsopreviirin samanaikaista kdyttdd simvastatiinin kanssa ei ole tutkittu. Niill&
potilailla, jotka saavat samanaikais esti elbasviiria tai gratsopre viiria sis altivaa Lidikitys ti,
simvastatiiniannos ei kuitenkaan saa olla yli 20 mg/vrk (ks. kohta 4.5).

Myopatiaa/rabdomyolyysia on raportoitu harvoissa tapauksissa, kun HMG-CoA-reduktaasin estéjid ja lipideja
muuntavia annoksia (vihintdin 1 g/vrk) niasiinia (nikotinihappoa) on kéytetty samanaikaisesti. Kummatkin
voivat aiheuttaa myopatiaa my0s yksindan.



Klinisessd tutkimuksessa (seuranta-ajan mediaani 3,9 vuotta) korkean sydin- ja verisuonitautien riskin
omaavilla potilailla, joiden LDL-kolesteroliarvot olivat hyvin hallinnassa ldékitykselld simvastatini 40 mg/vrk
yksin tai etsetimibin 10 mg/vrk kanssa, ei saavutettu sydén- ja verisuonitapahtumiin kohdistuvaa lisdhyotyd kun
ladkitykseen lisdttiin niasiini (nikotiinihappo) lipideja muuntavilla annoksilla (> 1 g/vrk). Taéméan vuoksi
ladkareiden, jotka harkitsevat yhdistelmidhoidon aloittamista simvastatiinilla ja lipideja muuntavilla annoksilla
(véhintddn 1 g/vrk) niasiinia (nikotiinthappoa) tai niasiinia sisdltivid valmisteita, tulee tarkkaan harkita hoidon
hyodyt ja haitat sekd seurata potilasta lihassdryn, -arkuuden tai heikkouden varalta varsinkin hoidon
ensikuukausina tai kun jommankumman ladkkeen annosta suurennetaan.

Lisdksi tdssd tutkimuksessa myopatian ilmaantuvuus oli noin 0,24% kiinalaista syntyperdd olevilla potilailla,
jotka saivat 40 mg simvastatiinia tai 10/40 mg etsetimibid/simvastatiinia, ja 1,24% kiinalaista syntyperda olevilla
potilailla, jotka saivat40 mg simvastatiinia tai 10/40 mg etsetimibid/simvastatiinia ja samanaikaisesti 2000
mg/40 mg sééddellysti vapauttavaa nikotiinihappoa/laropipranttia. Vaikka ainoa tutkittu aasialaisvdesto tissd
kliinisessd tutkimuksessa olivat kiinalaista syntyperdd olevat, koska myopatian ilmaantuvuus on korkeampi
kiinalaista syntyperdd olevilla kuin ei-kiinalaista syntyperdé olevilla potilailla, simvastatiinin ja niasiinin
(nikotiinihapon) lipideja muuntavien annosten (> 1 g/vrk) samanaikaista kédyttda ei suositella aasialaista
syntyperid oleville potilaille.

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

Daptomysiini

Myopatiaa ja/tai rabdomyolyysia on raportoitu, kun HMG-CoA -reduktaasin estijid (esim. simvastatiinia) ja
daptomysiinia on kdytetty samanaikaisesti. On noudatettava varovaisuutta méarattaessi HMG-CoA-reduktaasin
estdjid samanaikaisesti daptomysiinin kanssa, koska kumpikin aine yksindén kédytettynd voi aiheuttaa myopatiaa
ja/tai rabdomyolyysia. Simvastatiinin kdyton keskeyttdmistd véliaikaisesti on harkittava daptomysiinia
kéyttavilld potilailla, ellei samanaikaisen kdyton hyoty ole riskid suurempi. Tutustu daptomysiinin tuotetietoihin
saadaksesi lisdtietoa tistd mahdollisesta yhteisvaikutuksesta HMG-CoA-reduktaasin estéjien (esim.
simvastatiinin) kanssa ja lisdohjeistusta seurantaan (ks. kohta 4.5).

Maksavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa joillekin simvastatiinihoitoa saaneille aikuispotilaille on tullut pitkdaikaista seerumin
transaminaasitasojen nousua (> 3 x viitearvojen yliraja). Kun hoito keskeytettiin tai lopetettin,
transaminaasiarvot palautuivat yleensa hitaasti hoitoa edeltdneelle tasolle.

Maksan toimintakokeet on syytéd tehdd ennen simvastatiinihoidon aloittamista ja hoidon aikana aina, kun sit
pidetddn kliinisesti aiheellisena. Potilaille, joiden annos on nostettu 80 mg:aan, on syytd tehdé ylimdardinen koe
ennen annoksen muuttamista, kolmen kuukauden kuluttua siitd, kun annos on nostettu 80 mg:aan sekd
méériajoin (esim. puolivuosittain) ensimmaéisen hoitovuoden ajan. Erityistd huomiota pitdisi kimnittda
potilaisiin, joiden seerumin transaminaasitasot nousevat. Niille potilaille pitdisi valittomasti tehda
uusintamittaukset seka jatkossa kontrolloida arvoja tavallista useammin. Jos transaminaasiarvot jatkavat
nousuaan, erityisesti, jos arvot nousevat korkeammiksi kuin kolme kertaa normaaliarvojen yliraja ja nousu on
pysyvd, simvastatiinihoito pitdisi lopettaa. On huomioitava, etti alaniiniaminotranferaasi (ALAT) voi olla
perdisin lihaksesta, joten ALAT-ja CK-arvojen kohoaminen voi olla merkki myopatiasta (ks. ylla
Myopatia/rabdomyolyysi).

Markkinoilletulon jilkeen on raportoitu harvoin fataaleja ja ei-fataaleja maksan vajaatoiminta tapauksia
statiineja, mukaan lukien simvastatiinia, kdyttavilld potilailla. Mikéli vakavaa kliinisesti oireilevaa



maksavauriota ja/tai hyperbilirubinemiaa tai keltaisuutta esiintyy Lipcut -hoidon aikana, hoito on lopetettava
vilittomésti. Mikéli vaihtoehtoista syyté ei loydy, Lipcut -hoitoa ei pida aloittaa uudelleen.

Lipcut -valmistetta pitdisi antaa varoen potilaille, jotka kdyttivit runsaastialkoholia.

Muiden seerumin rasva-arvoja pienentivien aineiden tavoin simvastatiini saattaa aiheuttaa kohtalaista seerumin
transaminaasiarvojen nousua (<3 x viitearvojen yldraja), mikd ilmenee yleensd pian simvastatiinihoidon
aloittamisen jilkeen. Transaminaasien nousu on yleensé ohimenevii, eikd sithen liity mitdén oireita. Hoitoa ei

yleensa tarvitse keskeyttaa.

Diabetes Mellitus

On merkkejd siitd, etté statiinit luokkavaikutuksenaan nostaisivat verenglukoosia ja joillekin riskiryhmaan
kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista diabeteksen hoitoa. Suotuisat
verisuonivaikutukset kuitenkin ylittivat diabetesriskin, eikd timén vuoksi ole syyti lopettaa statiinihoitoa.
Riskipotilaita (paastoverenglukoosi 5,6-6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut
verenpaine) on seurattava seka kliinisesti ettéd laboratoriotutkimuksin kansallisten hoitosuositusten mukaan.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Joidenkin statiinien, mukaan lukien simvastatiinin, kdyton yhteydessé, erityisesti pitkdaikaishoidossa, on
raportoitu ilmenneen interstitiaalista keuhkosairautta (ks. kohta 4.8). Sen merkkejd voivat olla hengenahdistus,
kuiva yské ja yleinen terveydentilan heikkeneminen (vdsymys, painonlasku ja kuume). Mikili potilaalla
epdillidn interstitiaalista keuhkosairautta, statiinihoito pitdé lopettaa.

Pediatriset potilaat

Simvastatiinin tehoa ja turvallisuutta heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavien 10-17-
vuotiaiden potilaiden hoidossa on tutkittu kontrolloidussa klimisessd tutkimuksessa. Siind oli mukana
murrosikdisié poikia, joiden puberteettikehityksen aste oli véhintdédn II Tannerin luokituksen mukaan, ja tyttdjd,
joiden kuukautisten alkamisesta oli kulunut vidhintdin vuosi. Simvastatiinilla hoidettujen potilaiden kokemat
haittavaikutukset olivat yleisesti ottaen samanlaisia kuin lumelddkettd saaneiden. Yli 40 mg:n annoksia ei ole
tutkittu tissé ikdryhmiss . Tdssé suppeassa kontrolloidussa tutkimuksessa ei esiintynyt nuorten poikien tai
tyttdjen kasvuun tai sukupuoliseen kypsymiseen kohdistuvia havaittavia vaikutuksia eiké tyttojen
kuukautiskierron pituuteen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.1). Murrosikdisid tyttGjd tulee
neuvoa kayttimiin tehokasta ehkdisymenetelmidd simvastatiinihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.6). Yli 48
vikkoa kestdvén hoitojakson tehoa ja turvallisuutta alle 18-vuotiaille eiole tutkittu, ja pitkdaikaisvaikutuksista
fyysiseen, dlylliseen ja seksuaaliseen kehittymiseen ei ole tietoja. Simvastatiinia eiole tutkittu alle 10-vuotiaiden
lasten hoidossa, esipuberteetti-ikdisten lasten hoidossa eikd tyttojen hoidossa ennen kuukautisten alkamista.

Apuaineet

Tama valmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen, perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda titd lidkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Useat mekanismit saattavat myGtdvaikuttaa yhteisvaikutusten syntymiseen HMG-CoA-reduktaasin estéjien
kanssa. Tiettyjen entsyymien (esim. sytokromi P450 3A4) ja/tai kuljettajaproteiinien (esim. OATP 1B) toimintaa
estivit ladkkeet ja rohdosvalmisteet saattavat nostaa simvastatiinin ja simvastatiinihapon pitoisuuksia plasmassa
ja lisdtd myopatian/rabdomyolyysin riskid.



Tutus tu kaikkien samanaikais esti kiytettivien liéikkeiden tuotetietoihin mahdollis ten simvastatiiniin
liittyvien yhteis vaikutusten, entsyymien ja kulje ttajaproteiinie n toimintaa koskevien seki annosta ja
hoito-ohjelmaa koskevien muutosten varalta.

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset lipidipitoisuuksia alentavien lddkkeiden kanssa, jotka yksin kdytettynd voivat aiheuttaa
myopatiaa

Myopatian, myds rabdomyolyysin, vaara suurenee, jos simvastatiinia kiytetdsn samanaikaisesti fibraattien
kanssa. Tdmain lisdksi simvastatiinilla on farmakokineettinen yhteisvaikutus gemfibrotsiilin kanssa, jonka
seurauksena plasman simvastatinipitoisuus nousee (ks. alla Farmakokineettiset yhteisvaikutukset ja kohdat 4.3
ja 4.4). Kaytettiessd simvastatiinia ja fenofibraattia samanaikaisesti ei ole todettu, ettd myopatiavaara olisi
suurempi kuin kummankin lddkkeen aiheuttaman vaaran summa. Muista fibraateista ei ole riittdvasti
ladketurvallisuutta koskevia ja farmakokineettisid tietoja. Myopatiaa/rabdomyolyysia on raportoitu harvoin, kun
simvastatiinia ja lipidejd muuntavia annoksia (vdhintddn 1 g/vrk) niasiinia on kdytetty samanaikaisesti (ks. kohta
4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia omaavien lddkeaineiden annossuositukset on koottu alla olevaan taulukkoon (tarkempia tietoja
loytyy tekstistd; ks. myOs kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Lidkeaineyhteisvaikutukset, jotka ovat yhteydessé lisddntyneeseen myopatian/rabdomyolyysin vaaraan

Yhteisvaikutuksia omaavat ldéikeaineet Annossuositukset

Voimakkaat CYP3 A4 -inhibiittorit: Ei saa kdyttdd simvastatiinin kanssa

Itrakonatsoli

Ketokonatsoli

Posakonatsoli

Vorikonatsoli

Erytromysiini

Klaritromysiini

Telitromysiini

HIV-proteaasinestéjit (esim. nelfinaviiri)

Bosepreviiri

Telapreviiri

Nefatsodoni

Kobisistaatti

Siklospsoriini

Danatsoli

Gemfibrotsiili

Muut fibraatit (paitsi fenofibraatti) Ali yliti annosta 10 mg simvastatiinia
vuorokaudessa.
Fusidiinihappo Ei suositella simvastatiinihoidon kanssa.
Niasiini (nikotiinihappo) (= 1 g/vrk) Ei suositella kdytettdviksi simvastatinin kanssa
aasialaista syntyperdd oleville potilaille.
Amiodaroni Ali ylitd annosta 20 mg simvastatiinia
Amlodipiini vuorokaudessa.




Verapamiili

Diltiatseemi

Elbasviiri

Gratsopreviiri

Lomitapidi Ali yliti HoFH-potilailla annosta 40 mg
simvastatiinia_vuorokaudessa.

Daptomysiini Simvastatiinin kdyton viliaikaista keskeyttdmistd on
harkittava daptomysiinia kéyttavilld potilailla, ellei
samanaikaisen kdyton hyodyt ole haittoja suuremmat
(ks. kohta 4.4)

Greippimehu Viltd greippimehun juomista simvastatiinihoidon
aikana.

Muiden lddkkeiden vaikutus simvastatiiniin

Sytokromiin P450 3 A4-estdjiin liittyvdt yhteisvaikutukset

Simvastatiini on sytokromin P450 3A4 substraatti. Voimakkaat sytokromin P450 3A4 inhibiittorit lisdévét
myopatian ja rabdomyolyysin vaaraa lisddmalldi HMG-CoA -reduktaasin estdjin aktiivisuutta plasmassa
erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini, HIV -proteaasinestijit (esim. nelfinaviiri), bosepreviiri, telapreviiri,
nefatsodoni ja kobisistaattia siséltdvit ldkkeet. Itrakonatsolin samanaikainen kéytto lisési altistumisen
simvastatiinihapolle (aktiivinen beetahydroksihappometaboliitti) yli kymmenkertaiseksi. Telitromysiini lisési
altistumisen simvastatiinihapolle 11-kertaiseksi.

Simvastatiinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti itrakonatsolin, ketokonatsolin, posakonatsolin, vorikonatsolin,
HIV-proteaasin estéjien (esim. nelfinaviiri), bosepreviirin, telaprevirin, erytromysiinin, klaritromysiinin,
telitromysiinin, nefatsodonin ja kobisistaattia siséltdvien lddkkeiden kanssa, eikd myodskdan gemfibrotsiilin,
siklosporiinin tai danatsolin kanssa (ks. kohta 4.3). Ellei vaihtoehtoa voimakkaiden sytokromi P450 3A4:n
estdjien (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa noin viisinkertaiseksi tai enemman) kiytolle ole,
simvastatiinihoito on keskeytettdva tillaisen hoidon ajaksi (ja vaihtoehtoisen statiinin kdyttod on harkittava).
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa simvastatiinia samanaikaisesti erdiden muiden heikompien sytokromi
P450 3A4:n estijien, kuten flukonatsolin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Flukonatsoli

Rabdomyolyysid on raportoitu harvoin simvastatiinin ja flukonatsolin samanaikaisen annostelun yhteydessa (ks.
kohta 4.4).

Siklosporiini

Myopatian/rabdomyolyysin vaara lisdéntyy, jos suurten simvastatiinin kanssa annetaan samanaikaisesti
siklosporiinia; siksi yhteiskdytto siklosporiinin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Vaikka
mekanismi ei olekaan tdysin selvé, siklosporiinin on osoitettu suurentavan HMG-CoA -reduktaasin estijien
AUC-arvoa. Simvastatiinihapon AUC-arvon suureneminen johtuu luultavasti osittain sytokromi P450 3A4:n
estymisesti ja/tai OATP 1B1:n estymisesti.

Danatsoli

Myopatian/rabdomyolyysin vaara lisddntyy, jos simvastatiinin kanssa annetaan samanaikaisesti danatsolia; siksi
yhteiskdyttd danatsolin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).



Gemfibrotsiili

Gemfibrotsiili lisdd simvastatiinthapon AUC-arvon 1,9-kertaiseksi mahdollisesti estimélld glukuronidaatioreittid
ja/tai OATP1B1:ti (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Yhteiskédyttd gemfibrotsiilin kanssa on vasta-aiheinen.

Fusidiinihappo

Myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, vaara voi lisidntyd systeemisen fusidiinihapon ja statiinien
yhteiskdyton aikana. Yhteisvaikutuksen mekanismi (farmakodynaaminen, farmakokineettinen vai molemmat) on
vield tuntematon. Rabdomyolyysitapauksia (osa kuolemaan johtaneita) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
titd yhdistelméhoitoa.

Samanaikainen yhteiskdytto voi lisdtd molempien aineiden pitoisuuksia plasmassa. Jos hoito systeemiselld
fusidiinthapolla on vilttdméton, simvastatiinihoito pitdd lopettaa koko fusidinihappohoidon ajaksi. Katso myds
kohta 4.4.

Amiodaroni

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara lisddntyy, jos samaan aikaan simvastatiinin kanssa annetaan amiodaronia
(ks. kohta 4.4). Kliinisessad 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 vuorokaudessa.

Kalsiuminestdjdt
. Verapamiili

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara lisééntyy, jos potilas saa samanaikaisesti verapamiilin kanssa
simvastatiinia 40 mg tai 80 mg (ks. kohta 4.4). Farmakokineettisessd tutkimuksessa samanaikainen
verapamiilin antaminen lisési altistumisen simvastatinihapolle 2,3-kertaiseksi, luultavasti osittain
sytokromin P450 3A4 estymisen vuoksi. Siksi verapamiilia samanaikaisesti kiyttédvien potilaiden
simvastatiiniannos ei saisi ylittdd 20 mg/vrk.

. Diltiatseemi

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara lisdéntyy, 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 osittain sytokromin P450
3A4 estymisen vuoksi. Siksi diltiatseemia samanaikaisesti kdyttdvien potilaiden simvastatiiniannos ei saisi
ylittdd 20 mg/vrk.

. Amlodipiini
Myopatian vaara on lisidntynyt, jos potilas saa samanaikaisesti amlodipiinin kanssa simvastatiinia.
Farmakokineettisessa tutkimuksessa samanaikainen amlodipiinin antaminen lisdsi altistumisen
simvastatiinihapolle 1,6-kertaiseksi. Siksi amlodipiinia samanaikaisesti kdyttivien potilaiden

simvastatiniannos ei saisi yhittdd 20 mg/vrk.

Lomitapidi



Myopatian ja rabdomyolyysin vaara saattaa olla lisddntynyt, 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 ylittia 40 mg vuorokaudessa.

Tikagrelori

Tikagrelorin ja simvastatiinin samanaikainen anto suurensi simvastatiinin C,,-arvoa 81 % ja AUC-arvoa 56 %
ja simvastatiinihapon C-arvoa 64 % ja AUC-arvoa 52 %. Jotkin yksittdiset arvot suurenivat 2—3-kertaisiksi.
Tikagrelorin ja yli 40 mg/vrk simvastatiiniannosten samanaikaisen annon seurauksena simvastatiini voi aiheuttaa
haittavaikutuksia. Haittavaikutusten riskid ja mahdollisia hoidon hyGtyjd on punnittava keskenddn. Simvastatiini
ei vaikuttanut tikagrelorin pitoisuuteen plasmassa. Tikagrelorin ja yli 40 mg simvastatiniannosten
samanaikaisen kayttod ei suositella.

Sytokromi P450 3A44:n kohtalaiset estdjdt

Potilailla, jotka kayttdvat samanaikaisesti simvastatiinia, etenkin suurina annoksina, ja muita lidkevalmisteita,
joilla tiedetddn olevan sytokromia P450 3A4 kohtalaisesti estdvé vaikutus, voi olla lisidntynyt myopatian vaara
(ks. kohta 4.4).

OATPI1BI-kuljettaproteiinin estdjdt

Simvastatiinthappo on OATP 1B1-kuljettajaproteiinin substraatti. OATP 1B1-kuljettajaproteiinin estijien
samanaikainen kdytto voi johtaa simvastatiinihapon suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa ja lisdtd myopatian
riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Rintasyopdresistenssiproteiinin (BCRP) estdj it

BCRP:n estijien, mukaan lukien elbasviiria tai gratsopreviiria sisdltivien valmisteiden samanaikainen kayttd
saattaa nostaa plasman simvastatiinipitoisuutta ja lisitd myopatiariskid (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Niasiini (nikotiinihappo)

Myopatiaa/rabdomyolyysia on raportoitu harvoin, kun simvastatiinia ja lipidejd muuntavia annoksia (vahintdén 1
g/vrk) niasiinia (nikotinihappoa) on kéytetty samanaikaisesti. Farmakokineettisessé tutkimuksessa 2 gin kerta-
annos pitkdvaikutteista nikotiinihappoa yhdessd 20 mgn simvastatiiniannoksen kanssa aiheutti simvastatiinin ja
simvastatiinihapon AUC-arvon lievdd nousua sekd simvastatiinihapon maksimipitoisuuden (C,,.,) lievda
suurenemista plasmassa.

Greippimehu

Greippimehu estidd sytokromia P450 3A4. Suurten greippimehumédrien (yli litra paivdssd) ja simvastatiinin
samanaikainen kaytto lisdsi altistumisen simvastatiinihapolle 7-kertaiseksi. 240 ml greippimehuméérin
nauttiminen aamulla ja simvastatiinin ottaminen illalla lisési altistumisen 1,9-kertaiseksi. Greippimehun
nauttimista simvastatiinihoidon aikana pitéisi valttag.

Kolkisiini
Myopatiaa ja rabdomyolyysid on raportoitu kolkisimin ja simvastatiinin samanaikaisen annostelun yhteydesséa

munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Niiden potilaiden tilaa on suositeltavaa tarkkailla huolellisesti,
jos he saavat titd yhdistelmdhoitoa.



Daptomysiini

Myopatian ja/tai rabdomyolyysin riski voi lisdéntyd kiytettdessd HMG-CoA-reduktaasin estdjid (esim.
simvastatiinia) ja daptomysiinia samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).
Rifampisiini

Koska rifampisiini on voimakas CYP3A4mn indusori, pitkdaikaista rifampisiinihoitoa (esim. tuberkuloosin
hoidossa) samanaikaisesti simvastatiinin kanssa saavilla potilailla simvastatiini voi menettdd tehonsa. Terveille
vapaachtoisille tehdysséd farmakokineettisessd tutkimuksessa simvastatinin AUC-arvo pieneni 93 %, kun
rifampisinia  kéytettiin samanaikaisesti.

Simvastatiinin vaikutus muiden lddkkeiden farmakokinetikkaan

Simvastatiinilla ei ole sytokromia P450 3A4 estévéd vaikutusta. Tdmén vuoksi simvastatiinin ei oleteta
vaikuttavan sellaisten lddkkeiden pitoisuuksiin plasmassa, jotka metaboloituvat sytokromin P450 3A4 kautta.

Peroraaliset antikoagulantit

Kahdessa klinisesséd tutkimuksessa, joista toiseen osallistui terveitd vapaaehtoisia, toiseen
hyperkolesterolemiapotilaita, todettin simvastatiinin annoksena 20-40 mg/vrk lisidvén jonkin verran
kumariiniantikoagulanttien tehoa: protrombiiniaika raportoituna INR-arvona nousi ennen hoitoa mitatusta
arvosta 1,7 arvoon 1,8 tutkimuksessa, johon osallistui terveitd vapaachtoisia, ja arvosta 2,6 arvoon 3,4
tutkimuksessa, johon osallistui potilaita. INR-arvon nousua on raportoitu esiintyneen erittdin harvoin.
Kumariinijjohdoksilla hoidettavilta potilailta pitdisi méérittdd protrombiiniaika ennen simvastatinihoidon
aloittamista ja riittdvan usein hoidon alkuvaiheessa, jotta varmistettaisiin, ettei protrombiiniajassa tapahdu
merkitsevid muutoksia. Kun stabiili protrombiiniaika on todettu, se voidaan maarittda vélein, joita suositellaan
tavallisesti kumariinihoidossa oleville potilaille. Mikéli simvastatiiniannosta muutetaan tai hoito lopetetaan,
samat toimenpiteet on toistettava. Simvastatiinihoidon yhteydessi ei ole todettu verenvuotoja tai
protrombiiniajan muutoksia potilailla, jotka eivit ole antikoagulanttihoidossa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus
Lipcut -valmisteen kéytté on kontraindikoitu raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole selvitetty. Simvastatiinilla ei ole tehty kontrolloituja kliinisid
tutkimuksia raskaana oleville naisille. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu synnynndisid epdmuodostumia
sikion altistuttua HMG-CoA -reduktaasin estdjille. Noin 200 raskautta kédsittdneessa prospektiivisessa
analyysissé, jossa seurattiin ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana Lipcut -valmisteelle tai sitd liheisesti
muistuttavalle HMG-CoA-reduktaasin estdjille altistuneita sikiditd, synnynnéisten epdmuodostumien
esiintyvyys ei kuitenkaan ollut merkitsevésti suurempi kuin viestdssé yleensd. Tama raskauksien mééra oli
tilastollisesti riittdva sulkemaan pois synnynndisten epdmuodostumien 2,5-kertaisen tai sitd suuremman
lisidntymisen perustasosta.

Vaikka ei ole ndyttod siitd, ettd synnynniisten epadmuodostumien esiintyvyys Lipcut -valmistetta tai sitd
laheisesti muistuttavaa HMG-CoA -reduktaasin estdjad saaneiden potilaiden lapsilla eroaisi muussa viestossa
todettavasta esiintyvyydestd, didin Lipcut -hoito voi alentaa sikion mevalonaattipitoisuutta. Mevalonaatti on
kolesterolin biosynteesin esiaste. Ateroskleroosi kehittyy hitaasti ja seerumin lipidejid vdhentivén ladkityksen
keskeyttdminen raskauden ajaksi ei juurikaan vaikuta hyperkolesterolemiaan littyvddn sairastumisvaaraan. Ndin



ollen Lipcut -valmistetta ei saa médérata naisille, jotka ovat raskaana, suunnittelevat raskautta tai arvelevat
olevansa raskaana. Lipcut -hoito on keskeytettiva raskauden ajaksi tai kunnes on varmistettu, etteipotilas ole
raskaana (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys

Simvastatiinin ja sen metaboliittien erittymisestd didinmaitoon eiole olemassa tietoja. Koska monet ladkkeet
erittyvét didinmaitoon ja koska Lipcut -valmisteella saattaa olla vakavia haittavaikutuksia lapsiin, Lipcut -hoitoa
saavien naisten ei tule imettdd lapsiaan (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Simvastatiinin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen eiole kliinistd tietoa. Simvastatiini ei vaikuttanut

uros- tai naarasrottien hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Lipcut vaikuttaa vain véhén tai ei lainkaan kykyyn ajaa autoa tai kidyttdé koneita. Autoa ajettaessa ja koneita
kéytettidessa pitdisi kuitenkin ottaa huomioon, ettd valmisteen klinisessd kéytossi on todettu joskus huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joita on raportoitu esiintyneen kliinisissd tutkimuksissa ja/tai lidkkeen tultua kliiniseen
kayttoon, on seuraavassa luokiteltu esiintymistiheyden mukaan perustuen arvioon ilmaantuvuudesta laajoissa,
pitkdkestoisissa, plasebokontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa, mukaan lukien HPS- (20 536 potilasta) ja 4S-
(4444 potilasta) tutkimukset (ks. kohta 5.1). HPS-tutkimuksessa rekisterditin ainoastaan vakavat
haittavaikutukset seké lihassdrky ja seerumin transaminaasi- ja kreatiinikinaasitason nousu. 4S-tutkimuksessa
rekisteroitin kaikki alla mainitut haittavaikutukset. Jos ndissd tutkimuksissa simvastatiinilla esiintyi
haittavaikutuksia vihemmin tai yhtd paljon kuin plasebolla ja jos klinisen kdyton yhteydessé on raportoitu
samoja haittavaikutuksia mahdollisesti simvastatiinihoitoon liittyvind, ndmé haittavaikutukset on luokiteltu
“harvinaisiksi’.

HPS-tutkimukseen (ks. kohta 5.1) osallistui 20 536 potilasta, jotka saivat simvastatiinia 40 mg/vrk (n = 10 269)
tai plaseboa (n = 10 267). Turvallisuusprofiilit olivat samanlaiset simvastatiinia annoksena 40 mg ja plaseboa
keskiméérin viiden vuoden ajan saaneilla potilailla. Haittavaikutuksista johtuneita keskeytyksid oli yhté paljon
(4,8 % simvastatiinia annoksena 40 mg ja 5,1 % plaseboa saaneista potilaista). Myopatiaa esiintyi < 0,1 %:lla
simvastatiinia annoksena 40 mg saaneista potilaista. Transaminaasien nousua (>3 x viitearvojen ylirajan ja
varmistettu uusintatestilld) esiintyi 0,21 %:lla (n=21) simvastatiinia annoksena 40 mg ja 0,09 %:lla plaseboa
saaneista potilaista.

Haittavaikutusten esiintyvyystiheydet on luokiteltu seuraavasti:
Hyvin yleinen (= 1/10), Ylemnen (> 1/100, < 1/10), Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), Harvinainen (> 1/10
000, < 1/1000), Hyvin harvinainen (< 1/10 000), Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Veri ja imukudos Harvinainen: anemia

Immuunijirjestelma Hyvin harvinainen: anafylaksi

Psyykkiset héiriot Hyvin harvinainen: unettomuus
Tuntematon: masennus




Hermosto Harvinainen: padnsarky, parestesiat, heitehuimaus,
perifeerinen neuropatia
Hyvin harvinainen: muistin heikkeneminen*
Tuntematon: myasthenia gravis

Silmét Harvinainen: hdmértynyt niako, nién

heikkeneminen”
Tuntematon: silmdmyastenia

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Tuntematon: interstitiaalinen keuhkosairaus (ks.
kohta 4.4)

Ruoansulatuselimisto

Harvinainen: ummetus, vatsakipu, ilmavaivat,
dyspepsia, ripuli, pahoinvointi, oksentelu,
pankreatiitti

Maksa ja sappi

Harvinainen: maksatulehdus/keltaisuus
Hyvin harvinainen: fataali ja ei-fataali maksan
vajaatoiminta

Tho ja ihonalainen kudos

Harvinainen: ihottuma, kutina, alopesia
Hyvin harvinainen: likenoidit ldékeaineihottumat®

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen: myopatia** (mukaan lukien myosiitti),
rabdomyolyysi, johon voi hittyd akuutti munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4), lihassérky,
lihaskrampit

Hyvin harvinainen: lihasrepedma*

Tuntematon: tendinopatia, myds reviahtymén
komplisoima, immuunivélitteinen nekrotisoiva
myopatia (IMNM)*** (ks. kohta 4.4).

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin harvinainen: gynekomastia®
Tuntematon: erektiohdiri6

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Harvinainen: voimattomuus,
yliherkkyysoireyhtyma****

Tutkimukset

Harvinainen: seerumin transaminaasitasojen nousu
(alaniiniaminotransferaasi,
aspartaattiaminotransferaasi,
gammaglutamyylitranspeptidaasi) (ks. kohta 4.4
Maksavaikutukset), alkalisen fosfataasinja seerumin
kreatiinikinaasitason kohoaminen (ks. kohta

* Kognitiivisten toimintojen heikentymistd (esimerkiksi muistin menetys, muistamattomuus, amnesia, muistin
heikentyminen, sekavuus) on raportoitu harvoin markkinoilletulon jilkeen statiinien, mukaan lukien

simvastatiinin, kdyton yhteydessé. Tapaukset luokiteltiin yleensé ei-vakaviksi ja oireet hivisivét statiinin kdyton
lopettamisen jilkeen. Oireiden alkamisajankohta (1 pdivd - vuosia) seké oireiden hdvidmisajankohta (mediaani 3

vilkkoa) vaihtelivat.

** Kliinisesséd tutkimuksessa myopatiaa ilmaantui yleisemmin potilaille, jotka saivat simvastatiinia 80 mg/vrk
(1,0%) verrattuna potilaisiin, jotka saivat simvastatiinia 20 mg/vrk (0,02%) (ks. kohdat 4.4. ja 4.5).

*** Hyvin harvoin on raportoitu immuunivélitteisestd nekrotisoivasta myopatiasta (IMNM), joka on

joillakin statimeilla annetun hoidon aikana tai sen jilkeen ilmeneva autoimmuunimyopatia. IMNM:lle
tunnusomaista ovat: pysyvé proksimaalinen lhasheikkous ja kohonnut seerumin kreatiinikinaasiarvo,

jotka jatkuvat statiinihoidon keskeyttdmisestd huolimatta; lihasbiopsiassa todettava nekrotisoiva




myopatia ilman merkittdvad tulehdusta; paraneminen immunosuppressiivisilla aineilla (ks. kohta 4.4).

**¥* Harvoin on raportoitu myo0s ilmeistd yliherkkyysoireyhtymdd, johon on littynyt joitakin seuraavista
oireista: angioedeema, lupustyyppinen oireyhtymi, polymyalgia rheumatica, dermatomyosiitti, vaskuliitti,
trombosytopenia, eosinofilia, laskon kohoaminen, niveltulehdus ja -sérky, urtikaria, valoyliherkkyys, kuume,
punoitus, hengenahdistus ja sairauden tunne.

ik HbAlc- ja paastoverenglukoosipitoisuuksien nousua on raportoitu statiineilla, mukaan lukien
simvastatiinilla.

# K okemukset markkinoille tulon jilkeen

Liséttyjd haittavaikutuksia on raportoitu etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmén kéytdn yhteydessé valmisteen
markkinoille tulon jilkeen tai simvastatin kdyton yhteydessa klinisissd tutkimuksissa tai markkinoille tulon
jalkeen.

Liséksi seuraavia haittatapahtumia on raportoitu ilmenneen joidenkin statiinien kéyton yhteydessa:

. Unihéiriét, mukaan lukien painajaiset

o Seksuaalitoimintojen hairiot

. Diabetes mellitus: Esiintyvyys riippuu riskitekijoistd (paastoverensokeri> 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?,
kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine).

Pediatriset potilaat

Heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavia lapsia ja nuoria (puberteettikehityksen aste
pojilla vahintdén II Tannerin luokituksen mukaan ja tytoilli kuukautisten alkamisesta vahintddn vuosi) tutkittiin
48 vilkkoa kestdneessa tutkimuksessa, jossa oli 175 idltdan 10-17-vuotiasta potilasta. Simvastatiinihoitoa
saavassa ryhméssa turvallisuus- ja siedettdvyysprofiili osoittautui yleisesti ottaen samanlaiseksi kuin
lumelddkeryhmissa. Pitkdaikaisvaikutuksista fyysiseen, dlylliseen ja seksuaaliseen kehittymiseen ei ole tietoja.
Yl vuoden kestévisté hoidosta ei tilld hetkelld ole riittdvésti tietoja (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Muutamia yliannostustapauksia on toistaiseksi raportoitu; suurin kdytetty annos oli 3,6 g. Kaikki potilaat
selviytyivéit ilman seuraamuksia. Y liannostustapauksiin ei ole erityistd hoitoa. Talloin on kéytettava
oireenmukaista ja elintoimintoja yllépitivdd hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhma: Lipideji muuntavat lidkeaineet, HMG-CoA -reduktaasin estdjat
ATC-koodi: C10A A01

Vaikutusmekanismi

Suun kautta otettu inaktiivisessa laktonimuodossa oleva simvastatiini hydrolysoituu maksassa vastaavaksi
aktiiviseksi beetahydroksihapoksi, joka on voimakas HMG-CoA -reduktaasin (3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-
koentsyymi A -reduktaasin) estdja. Timé entsyymi katalysoi varhaista, kokonaisreaktion nopeutta rajoittavaa
vaihetta kolesterolin synteesissd, HMG -CoA:n muuttumista mevalonaatiksi.

Simvastatiinin on osoitettu alentavan sekd normaalia ettid kohonnutta LDL -kolesterolipitoisuutta. LDL
muodostuu VLDL -proteiinista ja se poistuu pidasiallisesti sitoutumalla voimakkaasti LDL -reseptoriin.
Simvastatiinin oletetaan alentavan LDL -kolesterolia vahentdméalldi VLDL -kolesterolipitoisuutta sekd
indusoimalla LDL -reseptoria, mikd johtaa LDL -kolesterolin tuotannon vdahenemiseen ja poistumisen
lisadntymiseen. Myds apolipoproteiini B:n pitoisuus vdhenee huomattavasti simvastatiinihoidon aikana. Lisdksi
Simvastatiini nostaa HDL-kolesterolipitoisuutta kohtalaisesti ja laskee plasman triglyseridipitoisuutta. Néiden
muutosten seurauksena kokonaiskolesterolin suhde HDL -kolesterolin ja LDL -kolesterolin suhde HDL -
kolesterolin pienenevit.

Kliininen teho ja turvallisuus

Sepelvaltimotaudin vaara on suurentunut tai sepelvaltimotauti on todettu

HPS-tutkimuksessa (Heart Protection Study) arvioitin simvastatiinihoidon vaikutuksia. Tutkimukseen osallistui
20 536 potilasta (ikd 40 - 80 vuotta), joista osalla oli hyperlipidemia ja joilla oli sepelvaltimotauti, muu
okklusiivinen valtimosairaus tai diabetes. Tutkimuksessa 10 269 potilasta sai simvastatiinihoitoa 40 mg/vrk ja 10
267 potilasta plaseboa keskimddrin viiden vuoden ajan. Lahtotilanteessa 6793 potilaan (33 %) LDL -
kolesterolitaso oli alle 116 mg/dl, 5063 potilaan (25 %) tasooli 116 - 135 mg/dl ja 8680 potilaan (42 %) taso oli
yli 135 mg/dl.

Simvastatiinihoito annoksena 40 mg/vrk pienensi plaseboon verrattuna kokonaiskuolleisuuden vaaraa
merkitsevasti [1328 (12,9 %) simvastatiinia saanutta potilasta vs. 1507 (14,7%) plaseboa saanutta potilasta, p =
0,0003] vahentdmdlld sepelvaltimotautikuolemia 18 % [587 (5,7%) vs. 707 (6,9%), p = 0,0005; absoluuttinen
vaaran vihenemé 1,2%]. Muiden kuin verisuoniperdisten kuolemien viheneminen ei ollut tilastollisesti
merkitseva.

Simvastatiini pienensi my0s suurten sepelvaltimotautitapahtumien (yhdistetty paitetapahtuma, joka késitti ei-
fataalit syddninfarktit ja sepelvaltimotautikuolemat) vaaraa 27 % (p <0,0001). Simvastatiini vahensi
sepelvaltimoiden revaskularisaatiotoimenpiteiden (kuten sepelvaltimoiden ohitusleikkaus tai perkutaaninen
transluminaalinen sepelvaltimon angioplastia) tarvetta 30 % (p < 0,0001) seka perifeeristen ja muiden ei-
koronaarisuonten revaskularisaation tarvetta 16 % (p = 0,006). Simvastatiini vdhensi aivohalvauksen vaaraa 25
% (p <0,0001), mikd johtui iskeemisten aivohalvausten vihenemisestd 30 %:lla (p < 0,0001). Diabetespotilaiden
alaryhméssé simvastatiini lisdksi pienensi makrovaskulaaristen komplikaatioiden kuten perifeeristen
revaskularisaatiotoimenpiteiden (leikkaus tai angioplastia), alaraaja-amputaatioiden tai sédrihaavojen vaaraa 21
% (p = 0,0293). Tapahtumien suhteellinen viheneminen oli samanlaista kaikissa tutkituissa potllalden
alaryhmissé, mukaan luettuina potilaat, joilla eiollut koronaaritautia mutta joilla oli aivoverisuonisairaus tai
perifeerinen valtimosairaus, michet ja naiset, potilaat, jotka olivat alle tai yli 70-vuotiaita tutkimukseen
tullessaan, potilaat, joilla oli taieiollut verenpainetauti, ja erityisesti potilaat, joiden Idhtétilanteen LDL-
kolesteroli oli alle 3,0 mmol/L.

Scandinavian Simvastatin Survival Studyssa (4S), jossa tutkittin simvastatiinin vaikutusta



kokonaiskuolleisuuteen, annettiin simvastatiinia 4444 sepelvaltimotautipotilaalle, joiden seerumin
kokonaiskolesterolipitoisuus tutkimuksen alussa oli 212 - 309 mg/dl (5,5 - 8,0 mmol/l). T4ssi satunnaistetussa
kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa angina pectoris -potilaiden tai
sydininfarktin sairastaneiden potilaiden hoitona oli ruokavalio, vakiohoito ja joko simvastatiini annoksena 20 -
40 mg/vrk (n=2221) tai plasebo (n =2223). Keskimddrdinen hoitoaika oli 54 vuotta. Simvastatiini véhensi
kokonaiskuolleisuuden vaaraa 30 % (absoluuttinen vaaran vihenema 3,3 %) ja sepelvaltimotautikuolleisuuden
vaaraa 42 % (absoluuttinen vaaran vihenema 3,5 %). Simvastatiini vihensi myds keskeisten sydintapahtumien
(sepelvaltimotautikuolemat sekéd sairaalahoitoa vaatineet sydininfarktit ja oireettomat ei-fataalit infarktit) vaaraa
34%. Lisdksi simvastatiini vdhensi merkitsevasti, 28%, fataaleja ja ei-fataaleja aivoverenkiertotapahtumia
(aivohalvaus, TIA). Ei-kardiovaskulaarikuolleisuudessa ei ollut tilastollisesti merkitsevééd eroa ryhmien valilli.

SEARCH-tutkimuksessa (The Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine), johon osallistui 12 064 aiemmin sydidninfarktin sairastanutta potilasta (keskimédérdinen seuranta-
aika 6,7 vuotta), arvioitin 80 mgn ja 20 mgn simvastatiiniannosten vaikutusta merkittdviin
verisuonitautitapahtumiin (major vascular events, MVE, joita olivat kuolemaan johtava sepelvaltimotauti,
kuolemaan johtamaton syddninfarkti, sepelvaltimoiden revaskularisaation tarve, kuolemaan johtamaton tai
kuolemaan johtava aivohalvaus tai perifeeristen suonten revaskularisaation tarve). Merkitsevid eroja
merkittdvien verisuonitautitapahtumien ilmaantumisessa ei havaittu ndiden kahden hoitoryhmén valilla;
simvastatiini 20 mg (n=1553; 25,7%) vs. simvastatiini 80 mg (n=1477; 24,5%; riskisuhde 0,94; 95 %
luottamusvili (CI): 0,88 - 1,01. Tutkimuksen aikana ryhmien vdlinen absoluuttinen ero LDL-kolesterolissa oli
0,35 + 0,01 mmol/l. Turvallisuusprofiilit olivat hoitoryhmissd samankaltaiset, mutta myopatian ilmaantuvuus oli
noin 1,0 % simvastatiiniannoksella 80 mg/vrk, kun se annoksella 20 mg/vrk oli 0,02 %. Noin puolet
myopatiatapauksista ilmaantui ensimmaéisen hoitovuoden aikana. Myopatian ilmaantuvuus seuraavien
hoitovuosien aikana oli noin 0,1 %.

Primaarinen hyperkolesterolemia ja kombinoitu hyperlipidemia

Tutkimuksissa, joihin osallistui hyperkolesterolemiapotilaita ja joissa verrattiin simvastatiniannosten 10, 20, 40
ja 80 mg/vrk tehoa ja turvallisuutta, LDL -kolesteroli aleni keskiméirin 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 kombinoitua (sekamuotoista) hyperlipidemiaa sairastavia potilaita, simvastatiini annoksena 40 mg
alensi triglyseridipitoisuutta 28 % (mediaani) ja annoksena 80 mg 33% (mediaani) (plasebo: 2%) ja nosti HDL -
kolesterolipitoisuutta vastaavasti keskimdarin 13% ja 16% (plasebo: 3%).

Pediatriset potilaat

Lumelddkekontrolloituun kaksoissokkoutettuun tutkimukseen osallistui 175 heterotsygoottista familiaalista
hyperkolesterolemiaa (HeFH) sairastavaa 10-17 -vuotiasta (keski-ikd 14,1 vuotta) potilasta (99 poikaa, joiden
puberteettikehityksen aste oli vahintdan II Tannerin luokituksella, ja 76 tyttdd, joiden kuukautisten alkamisesta
oli vihintdan vuosi). Potilaat satunnaistettiin saamaan simvastatiinia tai lumelaédkettd 24 vilkkon ajan
(perustutkimus). Potilaiden LDL-kolesterolitason oli lihtdtilanteessa oltava 160—400 mg/dl ja véhintddn toisen
vanhemman LDL-kolesterolitason > 189 mg/dl. Potilaat saivat 10 mg simvastatiinia ensimmaéisen 8 vikkon ajan
(kerran vuorokaudessa iltaisin), 20 mg simvastatiinia seuraavien 8 vikkon ajan, minkd jilkeen annettin 40 mg
simvastatiinia. Tutkimusta jatkettiin vield 24 vikkoa, ja siind oli mukana 144 potilasta, jotka saivat 40 mg
simvastatiinia tai lumeldédketta.

Simvastatiini alensi merkitsevésti LDL-kolesterolipitoisuutta, triglyseridipitoisuutta ja apolipoproteiini B:n
(apoB) pitoisuutta. Jatkotutkimuksen tulokset viikolla 48 vastasivat perustutkimuksen tuloksia.



24 viikon kohdalla keskimddrdinen saavutettu LDL-kolesterolipitoisuus oli 124,9 mg/dl (vaihteluvali: 64,0-
289,0 mg/dl) simvastatiiniryhméssd (annos 40 mg) ja 207,8 mg/dl (vaihteluvili: 128,0-334,0 mg/dl)
lumelddkeryhméssa.

24 vikkon simvastatiinihoidon jilkeen (kun annos oli ensin 8§ vikon ajan 10 mg, sitten 8 vilkkon ajan 20 mg ja
lopulta 40 mg) simvastatiini oli pienentidnyt LDL-kolesterolipitoisuutta keskimddrin 36,8% (lumelddke: pitoisuus
nousi 1,1% ldhtotilanteesta), apoB:mn pitoisuutta 32,4% (lumelddke: 0,5%) ja triglyseridipitoisuutta (mediaani)
7,9% (lumeldédke: 3,2%) seké suurentanut HDL-kolesterolipitoisuutta keskimdarin 8,3% (lumelddke: 3,6%).
Simvastatiinihoidon pitkdaikaisia suotuisia vaikutuksia kardiovaskulaarisiin tapahtumiin heterotsygoottista
familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavissa lapsissa ei tunneta.

Y1 40 mgn vuorokausiannosten tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu heterotsygoottista familiaalista
hyperkolesterolemiaa sairastavilla lapsilla. Lapsille annetun simvastatiinihoidon pitkdaikaista tehoa aikuisiin
sairastavuuden ja kuolleisuuden véihentdmisessi ei ole osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Simvastatiini on naktiivinen laktoni, joka elimistdssd suurelta osin hydrolysoituu vastaavaksibeeta-
hydroksihapoksi, joka on voimakas HMG-CoA -reduktaasin estiji. Hydrolyysi tapahtuu pidasiallisesti
maksassa. [hmisen plasmassa hydrolyysi tapahtuu hyvin hitaasti.

Farmakokineettisid ominaisuuksia on tutkittu vain aikuisilla. Lapsia ja nuoria koskevaa farmakokineettista
tutkimustietoa ei ole saatavilla.

Imeytyminen:

Simvastatiini imeytyy hyvin ja huomattava osa imeytyneestd annoksesta poistuu verestd maksassa jo ennen
systeemistd verenkiertoa. Poistuminen riippuu maksan verenvirtauksesta. Aktiivinen muoto vaikuttaa
ensisijaisesti maksassa. Suun kautta annetusta simvastatiiniannoksesta systeemiseen verenkiertoon padtyvin
beetahydroksihapon mééré oli alle 5 % annoksesta. Aktiivisten inhibiittoreiden huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan noin 1 - 2 tunnissa simvastatiinin antamisen jilkeen. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta

imeytymiseen.

Yhden simvastatiiniannoksen tai toistuvaisannosten farmakokineettiset tutkimukset osoittivat, ettei simvastatiini
kumuloidu annettaessa siti toistuvasti.

Jakaantuminen:
Simvastatiini ja sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat proteiinethin yli 95 %:sti.

Eliminaatio:

Simvastatiini on sytokromin P450 3A4 substraatti (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ihmisen plasmassa esiintyvét
simvastatiinin padmetaboliitit ovat beetahydroksihappo ja neljd muuta aktiivista metaboliittia. Kun
radioaktiivista simvastatiinia annettin suun kautta thmiselle, 13 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan ja 60 %
ulosteisiin 96 tunnin kuluessa. Ulosteiden radioaktiivisuus koostui sekd imeytyneestd sapen mukana erittyneesté
muuttumattomasta ladkkeesti ja metaboliiteista ettd imeytymattomastd lddkkeestd. Kun
beetahydroksihappometaboliittia annetaan injektiona laskimoon, sen puoliintumisaika on keskimddrin 1,9 tuntia.
Laskimoon annetusta annoksesta erittyi inhibiittoreina virtsaan keskimiarin vain 0,3 %.

Simvastatiinihappo kuljetetaan aktiivisesti hepatosyytteihin kuljettajaproteiini OATP 1B1:n toimesta.
Simvastatiini on effluksitransportteri BCRP:n substraatti.

Erityisryhmdt



SLCO1B1-polymorfia

SLCO1BI1-geenin c¢.521T>C -alleelin kantajilla on heikompi OATP1B1-aktiivisuus. Pédasiallisen 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 viestossd on 18 %. Potilailla, joilla on SLCO1B1-geenin
polymorfia, on riski lisddntyneelle simvastatiinihapon altistukselle. Téma saattaa johtaa suurentuneeseen
rabdomyolyysin riskiin (katso kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Farmakodynamiikkaa, toistuvan altistuksen toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta

koskevien konventionaalisten eldimilld tehtyjen tutkimusten tulokset eivit viittaa mihinkddn muuhun vaaraan
ihmisille kuin mitd voidaan olettaa farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella. Rotille ja kaniineille
suurimmat siedetyt annokset simvastatiinia eivét aiheuttaneet sikion epimuodostumia eivitkd vaikuttaneet
hedelmillisyyteen, lisidntymiseen tai vastasyntyneiden kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin 5 mg, 10mg, 30 mg, 60 mg ja 80 mg:
Esigelatinoitu tirkkelys

Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa

Butyylihydroksianisoli (E 320)

Askorbiinihappo (E 300)
Sitruunahappomonohydraatti (E 330)
Magnesiumstearaatti

Tabletin ydin 20mg ja 40 mg:
Esigelatinoitu tarkkelys
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Butyylihydroksianisoli (E 320)
Sitruunahappomonohydraatti (E 330)
Magnesiumstearaatti

Kalvopddllyste:
Hypromelloosi

Talkki

Titaanidioksidi (E 171)

Lipcut 5 mg kalvopddllysteisissd tableteissa lisdksi
Keltainen rautaoksidi (E 172)

Lipcut 10 mg/20 mg kalvopdidllysteisissd tableteissa liscksi
Punainen rautaoksidi (E 172)
Keltainen rautaoksidi (E 172)



Lipcut 40 mg kalvopddllysteisissd tableteissa liséiksi
Punainen rautaoksidi (E 172)

Lipcut 60 mg kalvopddillysteisissd tableteissa lisdiksi
Indigokarmiini, alumiinisuola (E 132)

Lipcut 80 mg kalvopddllysteisissd tableteissa lisciksi
Indigokarmiini, alumiinisuola (E 132)
Kinolinikeltainen (E 104)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Lipipainopakkaus

5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 80 mg
3 vuotta

60 mg
2 vuotta

Tablettipurkki
5 mg, 10 mg, 30 mg, 60 mg

2 vuotta

20 mg, 40 mg, 80 mg
3 vuotta

6.4 Siilytys

Ldpipainopakkaus:
Sailytd alle 30°C. Pida ldpipainopakkaukset ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Tablettipurkki:
Séilytd alle 30°C. Siilytd alkuperédispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg ja 80 mg

Léapipainopakkaus (AVPVC)

Pakkauskoot: 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 35, 40, 42, 49, 50, 50 x 1, 56, 63, 70, 77, 84, 91, 98 ja 100
kalvopééllysteistd tablettia.

Polyeteenitablettipurkki, jossa kierrekorkki.
Pakkauskoot: 10, 20, 28, 30, 40, 50, 100 ja 250 kalvopdillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ja -tyyppeji ei vilttdiméttd ole myynnissa.

60 mg



Lépipainopakkaus (AI/PVC)
Pakkauskoot: 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 35, 42, 49, 50, 56, 63, 70, 77, 84, 91, 98 ja 100 kalvopaillysteistd
tablettia.

Polyeteenitablettipurkki, jossa kierrekorkki
Pakkauskoot: 10, 20, 28, 30, 49, 50, 98 ja 100 kalvopaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttimiton ladkevalmiste taijate on hivitettivé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Koopenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Smg: 16012
10 mg: 16013
20 mg: 16014
30 mg: 16015
40 mg: 16016
60 mg: 18449
80 mg: 17353

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen péaivimadra: 11.06.2001
Viimeisimmén uudistamisen pdivimadra: 11.06.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.03.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lipcut 5 mg filmdragerade tabletter

Lipcut 10 mg filmdragerade tabletter
Lipcut 20 mg filmdragerade tabletter
Lipcut 30 mg filmdragerade tabletter
Lipcut 40 mg filmdragerade tabletter
Lipcut 60 mg filmdragerade tabletter
Lipcut 80 mg filmdragerade tabletter

simvastatin
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 5 mg simvastatin.

Hjilpdmne med kéind effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 45,2 mg laktos (som monohydrat).

En filmdragerad tablett innehaller 10 mg simvastatin.
Hjilpdmne med kind effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 90,4 mg laktos (som monohydrat).

En filmdragerad tablett innehaller 20 mg simvastatin.
Hjdlpdmne med kind effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 58,2 mg laktos (som monohydrat).

En filmdragerad tablett mnehaller 30 mg simvastatin.
Hjilpdmne med kéind effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 271,7 mg laktos (som monohydrat).

En filmdragerad tablett innehéller 40 mg simvastatin.
Hjilpdmne med kéind effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 1164 mg laktos (som monohydrat).

En filmdragerad tablett innehaller 60 mg simvastatin.
Hjilpdmne med kéind effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 400,3 mg laktos (som monohydrat).

En filmdragerad tablett innehaller 80 mg simvastatin.
Hjilpdmne med kiéind effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 533,7 mg laktos (som monohydrat).

For fullsténdig forteckning over hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.



5 mg: Gul, dragerad, oval, skarad, konvex tablett, midrkt med ”SIM 5” pa ena sidan.

10 mg:  Ljusrdd, dragerad, oval, skarad, konvex tablett, mirkt med ”SIM 10” pa ena sidan.

20 mg:  Orange, dragerad, oval, bikonvex tablett med brytskdra pd bada sidorna, mérkt med
720 pa ena sidan.

30 mg: Vi, dragerad, oval, skarad, konvex tablett, markt med ”SIM 30” pa ena sidan.

40 mg:  Rodbrun, dragerad, oval, bikonvex tablett med brytskara pa bada sidorna, mérkt
med 40" pa ena sidan.

60 mg: Ljusbla, dragerad, oval, skarad, konvex tablett, markt med ”SIM 60” pa ena sidan.

80 mg: Ljusgron, dragerad, oval, skarad, konvex tablett, mirkt med ”SIM 80 pa ena sidan.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Hyperkolesterolemi

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

Behandling av homozygot familjir hyperkolesterolemi (HoFH) som tilligg till diet och annan lipidsdnkande
behandling (t ex LDL-aferes) eller ndr sidan behandling inte &r lAmplig.

Kardiovaskulidr prevention

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Lipcut -dosen dr 5-80 mg simvastatin per dag, givet oralt som engéngsdos pa kvillen. Vid behov kan
dosjustering goras i intervall om minst 4 veckor till som mest 80 mg/dag givet som engangsdos pa kvillen.
Dosen om 80 mg rekommenderas enbart till patienter med svar hyperkolesterolemi och med hog risk for
kardiovaskulira komplikationer och som inte har uppnatt sina behandlingsmal pa ligre doser och dér foérdelarna
forvantas dvervéga de potentiella riskerna (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Hyperkolesterolemi

Patienter bor fa en kolesterolsdnkande diet, som ska fortséttas under behandlingen med Lipcut. Den vanliga
startdosen dr 10-20 mg/dag givet som engéngsdos pa kvillen. Patienter som behdver en stor reduktion av
LDL-C (mer dn 45 %) kan inleda med 20—40 mg/dag givet som engangsdos pa kvillen. Vid behov kan
dosjustering goras enligt ovan.

Homozygot familjir hyperkolesterolemi




Baserat pé resultat fran kontrollerade kliniska studier 4r den rekommenderade startdosen for Lipcut 40 mg/dag
pé kvillen. Lipcut ska anvindas som tilligg till annan lipidsdnkande behandling (t ex LDL-aferes) till dessa
patienter eller nir sddan behandlingsmdjlighet saknas.

Hos patienter som samtidigt med simvastatin behandlas med lomitapid ska dosen simvastatin inte overstiga
40 mg/dag (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Kardiovaskulidr prevention

Vanlig dos av Lipcut dr 20 till 40 mg givet som engangsdos pa kvéllen till patienter med hog risk for
kardiovaskulir sjukdom (CHD, med eller utan hyperlipidemi). Behandling med likemedel kan inledas samtidigt
med diet och motion. Vid behov kan dosjustering goéras enligt ovan.

Annan samtidigc behandling

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

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

Nedsatt njurfunktion

Ingen éndring av dosen bor vara nédvéndig till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) boér doser Gver 10 mg/dag
noggrant dvervidgas, och om nddvindigt, implementeras med forsiktighet.

Aldre
Ingen dosjustering behovs.

Pediatrisk population

For barn och ungdomar (pojkar i Tannerstadium 2 och dver samt flickor minst ett &r efter menarche, 10—17 ar
gamla) med heterozygot familjir hyperkolesterolemi, dr den rekommenderade initiala dosen 10 mg varje kvall.
Barn och ungdomar bor séttas pa en kolesterolsdnkande diet innan behandling med simvastatin paborjas; och
dieten bor fortgd under simvastatinbehandlingen.

Det rekommenderade doseringsintervallet dr 10-40 mg/dag; den hdgsta rekommenderade dosen ér 40 mg/dag.
Dosen bor anpassas individuellt enligt gillande 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 dr begrénsad.

Administreringssétt
Lipcut dr avsett for oral anvindning. Lipcut kan ges som engangsdos pé kvillen.

4.3 Kontraindikationer



Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

Aktiv leversjukdom eller kvarstaende forhdjda aminotransferaser av okénd genes.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Samtidig behandling med potenta CYP3A4-hammare (likemedel som 6kar AUC cirka 5-faldigt eller mer)
(t ex itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV -proteashimmare, (t ex nelfinavir),
boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och likemedel innehallande
kobicistat) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

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

Hos patienter med HoFH, samtidig behandling med lomitapid och doser av simvastatin >40 mg (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Myopatirabdomyolys

Simvastatin kan, liksom andra HMG-CoA-reduktashimmare, ibland orsaka myopati, som kénnetecknas av
muskelviark, 6mhet eller svaghet forenad med kreatinkinasvédrden (S-CK) dver 10 gdnger den 6vre gransen for
normalviardet (ULN). Myopati utvecklas ibland till rabdomyolys med eller utan akut njursvikt sekundért till
myoglobulinuri, och mycket séllsynt har dddsfall rapporterats. Risken fér myopati 6kar med hoga nivéer av
HMG-CoA -reduktashammande aktivitet i plasma (dvs. forhdjda plasmanivaer av simvastatin och
simvastatinsyra). Detta kan delvis bero pa interagerande likemedel som paverkar simvastatins metabolism
och/eller signalvigar for transportdrer (se avsnitt 4.5).

Som for andra HMG-CoA -reduktashdmmare dr risken fér myopati/rabdomyolys dosrelaterad. I en databas med
resultat frén kliniska studier dir 41 413 patienter som behandlats med simvastatin ingar, och varav 24 747 (cirka
60 %) hade inkluderats i studier med en uppfoljning i median i 4 ér eller langre, var incidensen for myopati
ungefar 0,03 %, 0,08 % respektive 0,61 % vid doserna 20, 40 och 80 mg/dag. I dessa studier foljdes patienterna
noga och vissa interagerande likemedel hade exkluderats.

I enklinisk studie dir patienter med tidigare hjirtinfarkt behandlades med simvastatin 80 mg/dag (uppfoljning i
genomsnitt 6,7 ar) var incidensen av myopati cirka 1,0 % jamfort med 0,02 % hos patienter med 20 mg/dag.
Ungefar hilften av dessa myopatifall intriffade under det forsta behandlingsaret. Incidensen av myopati under
varje pafoljande ars behandling var cirka 0,1 % (se avsnitt 4.8 och 5.1.)

Risken fo6r myopati dr hogre hos patienter som behandlas med simvastatin 80 mg jamfort med andra
statinbaserade behandlingar med likvirdig LDL-C-sénkande effekt. Simvastatin 80 mg bor darfor endast
anvéndas hos patienter med svar hyperkolesterolemi, med hog risk for kardiovaskulidra komplikationer och som
inte uppnatt sina behandlingsméal vid ligre doser och dér fordelarna férvéntas 6vervéga de potentiella riskerna.
For patienter som tar simvastatin 80 mg och som dessutom behover behandling med ett interagerande likemedel
bor en ligre dos av simvastatin eller en alternativ statinbaserad behandling med mindre risk for
likemedelsinteraktion anvindas (se nedan, Atgirder for att minska risken for myopati orsakad av
lakemedelsinteraktioner och avsnitt 4.2, 4.3 och 4.5).

I enklinisk studie dir patienter med hog risk for kardiovaskulidr sjukdom behandlades med simvastatin

40 mg/dag (median uppfoljning 3,9 ar) var incidensen av myopati cirka 0,05 % hos patienter med icke-kinesiskt
ursprung (n = 7367) jamfort med 0,24 % hos patienter med kinesiskt ursprung (n = 5 468). Dé den enda asiatiska
populationen som utvarderades i denna kliniska studie var av kinesiskt ursprung, bor forsiktighet iakttas vid
forskrivning av simvastatin till patienter av asiatiskt ursprung och ligsta mdjliga dos anvindas.



I ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvérra redan befintlig myasthenia gravis eller okulir
myasteni (se avsnitt 4.8). Lipcut ska séttas ut om symtomen forvirras. Aterkomst av besviren har rapporterats
nir samma eller en annan statin (ater)insattes.

Nedsatt funktion hos transportproteiner

Nedsatt funktion hos OATP-transportproteiner i levern kan dka den systemiska exponeringen for simvastatinsyra
och oka risken for myopati och rabdomyolys. Nedsatt funktion kan férekomma som en foljd av en himmande
effekt av interagerande likemedel (t.ex. ciklosporin) eller hos patienter som &r barare av

SLCO1BI ¢.521T>C-genotypen.

Patienter som dr barare av SLCO1B1-genallelen (c.521T>C) som kodar for ett mindre aktivt OATP 1B1-protein
har 6kad systemisk exponering for simvastatinsyra och dkad risk fér myopati. Risken fér myopati vid en hdg dos
(80 mg) simvastatin dr i allmidnhet ungefér 1 %, utan genetisk testning. Baserat pa resultaten i SEARCH-studien
Ioper homozygota birare av C-allelen (dven kallade CC) som behandlas med 80 mg 15 % risk fér myopati inom
ett ar, medan risken hos heterozygota barare av C-allelen (CT) &r 1,5 %. Motsvarande risk dr 0,3 % hos patienter
som har den vanligaste genotypen (TT) (se avsnitt 5.2). Nér sd 4r mojligt bor genotypning Overvégas for att
undersoka forekomst av C-allelen som en del av nytta-/riskbedomningen nnan 80 mg simvastatin forskrivs till
enskilda patienter, och hdga doser bor undvikas till patienter som visar sig vara birare av CC-genotypen.
Frénvaron av denna C-allelen vid genotypning utesluter dock inte att myopati fortfarande kan férekomma.

Mitning av kreatinkinas

Mitning av kreatinkinas (CK) bor inte ske efter anstringande tréning eller nir andra orsaker till CK stegring
forekommer eftersom detta kan paverka bedomningen av resultatet. Om CK-véirdet &r markant forhojt vid
utgdngsliget (> 5 x ULN), bor en ny métning géras inom 5 till 7 dagar for att bekrifta resultatet.

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

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

aldre (alder > 65 ar)

hos kvinnor

nedsatt njurfunktion

okontrollerad hypotyreoidism

arftlig muskelsjukdom i anamnesen eller familjen
tidigare muskeltoxicitet med statin eller fibrat
alkoholmissbruk.

I dessa situationer ska en bedomning av nyttan med behandling stédllas mot eventuell risk och klinisk uppfolning
rekommenderas. Om en patient tidigare upplevt muskelstdrningar vid behandling med en statin eller fibrat ska
behandling med ett annat likemedel i denna klass enbart initieras med forsiktighet. Om CK-vérdet &r markant
forhojt vid utgéngsliget (> 5 x ULN) bor behandling inte paborjas.

Under behandlingen
Om muskelvark, muskelsvaghet eller kramper uppstar da patienten behandlas med en statin, bor CK -vardet
métas. Om detta vérde, i1 franvaro av anstrdngande trdning, visar sig kraftigt forhdjt (> 5 x ULN) bor



behandlingen avbrytas. Om muskelsymptomen ar svara och orsakar dagliga besvir, trots att CK-vérdet dr <5
x ULN, bor avbrytande av behandlingen 6verviagas. Om myopati misstinks av andra anledningar, bor
behandlingen avbrytas.

Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter behandling med vissa statiner har rapporterats
i sdllsynta fall. Kliniskt kénnetecknas IMNM av kvarstaende proximal muskelsvaghet och forhdjt kreatinkinas i
serum, som kvarstar trots utsatt statinbehandling (se avsnitt 4.8).

Aterinsittning av statinen eller introduktion av en alternativ statin, pa ligsta dosen och under noggrann
overvakning, kan dvervigas om symptomen avtar och CK-virdet atergar till det normala.

En hogre frekvens av myopati har observerats hos patienter som titreras till dosen om 80 mg (se avsnitt 5.1).
Regelbundna CK miétningar rekommenderas da de kan vara anvéindbara i identifieringen av subkliniska fall av
myopati. Det finns dock inga garantier for att sidan 6vervakning forhindrar myopati.

Behandling med simvastatin bor tillfalligt avbrytas nagra dagar fére omfattande kirurgi och nér storre
medicinska eller kirurgiska tillstind uppkommer.

Atgirder for att minska risken for myopati orsakad av likemedelsinteraktioner (se dven avsnitt 4.5)

Risken f6r myopati och rabdomyolys okar signifikant vid samtidig anvdndning av simvastatin och potenta
CYP3A4-hdmmare (exempelvis itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, erytromycin,
klaritromycin, telitromycin, HIV-proteashdmmare (t ex nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon, likemedel
mnehallande kobicistat), liksom gemfibrozil, ciklosporin och danazol. Anvéndning av dessa likemedel dr
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Risken for myopati och rabdomyolys okar dven vid samtidig anvdndning av amiodaron, amlodipin, verapamil
eller diltiazem med vissa doser av simvastatin (se avsnitt 4.2 och 4.5). Risken for myopati, inkluderande
rabdomyolys, kan 6ka vid samtidig anvdndning av fusidinsyra och statiner (se avsnitt 4.5). Hos patienter med
HoFH, kan denna risk 6ka vid samtidig anvéndning av lomitapid och simvastatin.

Foljaktligen, vad géller CYP3A4-hdmmare, dr samtidig anvdndning av simvastatin och itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol, HIV-proteashammare (t ex nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin,
klaritromycin, telitromycin, nefazodon och likemedel innehéllande kobicistat kontraindicerad (se avsnitt 4.3
och 4.5). Om behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (likemedel som dkar AUC cirka 5-faldigt eller mer)
nte kan undvikas, maste ett tillfalligt uppehall i behandlingen med simvastatin goras (och anvindning av en
alternativ statin 6vervidgas) under behandlingsperioden. Vidare bor forsiktighet iakttas vid samtidig behandling
med simvastatin och vissa andra mindre potenta CYP3A4-hdmmare: flukonazol, verapamil, diltiazem

(se avsnitt 4.2 och 4.5). Samtidigt intag av grapefruktjuice och simvastatin bor undvikas.

Samtidig behandling med simvastatin och gemfibrozil ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3) p.g.a. 6kad risk for
myopati och rabdomyolys. Dosen av simvastatin bor inte dverskrida 10 mg per dag hos patienter som samtidigt
behandlas med andra fibrater, andra dn fenofibrat (se avsnitt 4.2 och 4.5). Forsiktighet bor iakttas vid
forskrivning av fenofibrat tillsammans med simvastatin, da dessa givna var for sig kan orsaka myopati.

Simvastatin farinte ges tillsammans med systemiska formuleringar av fusidinsyra eller inom 7 dagar efter att
behandling med fusidinsyra har satts ut. Hos patienter dir behandling med systemisk fusidinsyra anses
nddvindig, bor statinbehandling avbrytas under hela behandlingsperioden med fusidinsyra. Det har férekommit
rapporter om rabdomyolys (dvenndgra dodsfall) hos patienter som behandlats med en kombination av
fusidinsyra och statiner (se avsnitt 4.5). Patienter bor radas att omgdende s6ka medicinsk radgivning om de
upplever ndgra symtom som muskelsvaghet, sméirta eller 6mhet.



Statinbehandling kan aterupptas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra.

I exceptionella fall, nér forlingd behandling av systemisk fusidinsyra &r nédviandig, sdsom vid behandling av
svéra infektioner, bor behovet av samtidig administrering av simvastatin och fusidinsyra endast dvervigas fran
fall till fall och under noggrann medicinsk 6vervakning.

Kombinationsbehandling med simvastatin i hdgre doser &n 20 mg dagligen tillsammans med amiodaron,
amlodipin, verapamil eller diltiazem bor undvikas. Hos patienter med HoFH, ska kombinationsbehandling med
simvastatin i hdgre doser 4n40 mg dagligen tillsammans med lomitapid undvikas (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.5).

Patienter som tillsammans med simvastatin, speciellt hogre doser av simvastatin, tar andra likemedel med
mattlig himmande effekt pA CYP3A4 vid terapeutiska doser, kan ha 6kad risk for myopati.

Nér simvastatin ges tillsammans med en méttlig CYP3A4-hdmmare (likemedel som okar AUC cirka
2-5-faldigt), kan en dosjustering av simvastatin vara nddvéndig. For vissa mattliga CYP3A4-hdmmare sdsom
diltiazem, rekommenderas simvastatin 20 mg som hogsta dos (se avsnitt 4.2).

Simvastatin &r ett substrat for effluxtransportéren brostcancerresistensprotein (BCRP). Samtidig administrering
av lakemedel som hammar BCRP (t ex elbasvir och grazoprevir) kan leda till férhojda plasmakoncentrationer av
simvastatin och en 6kad risk for myopati. Darfor ska dosjustering av simvastatin 6vervigas beroende pa den
forskrivna dosen. Samtidig administrering av elbasvir och grazoprevir tillsammans med simvastatin har inte
studerats. Dosen av simvastatin bor dock inte 6verstiga 20 mg dagligen hos patienter som samtidigt
behandlas med liike medel som inne héller e lbasvir eller grazoprevir (se avsnitt 4.5).

Séllsynta fall av myopatirabdomyolys har associerats med samtidig behandling med
HMG-CoA -reduktashammare och lipidsdnkande doser (>1 g dagligen) av niacin (nikotinsyra), vilka bada kan
orsaka myopati da de ges var for sig.

I enklinisk studie (median uppfoljning 3,9 ar) pa patienter med hog risk for kardiovaskuldr sjukdom och med
vélkontrollerade LDL-C-nivaer med simvastatin 40 mg/dag, med eller utan ezetimib 10 mg, sig man inga
ytterligare fordelar med avseende pé kardiovaskuldra hiandelser med tilligg av lipidsdnkande doser (>1 g/dag) av
niacin (nikotinsyra). Darfor bor likare som dverviager en kombinationsbehandling med simvastatin och
lipidsdnkande doser (> 1 g dagligen) av niacin (nikotinsyra) eller likemedel innehédllande niacin noga vdga de
potentiella fordelarna mot riskerna och folja patienterna noggrant med avseende pa tecken och symtom pa
muskelsmirta, -Omhet, eller -svaghet. Detta géller 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 friséttning. D& den enda asiatiska
populationen som utvirderades i denna kliniska studie var av kinesiskt ursprung, och da incidensen av myopati
ar hogre hos patienter med kinesiskt ursprung @n hos patienter med icke-kinesiskt ursprung, rekommenderas inte
samtidig behandling med simvastatin och lipidsdnkande doser (> 1 g/dag) avniacin (nikotinsyra) hos patienter
av asiatiskt ursprung.

Acipimox ir strukturellt besliktat med niacin. Aven om acipimox inte har studerats, kan risken for
muskelrelaterade toxiska effekter vara liknande de 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 béda likemedlen kan orsaka myopati och/eller
rabdomyolys givet som monoterapi. Overvig att tillfilligt avbryta behandlingen med simvastatin hos patienter
som tar daptomycin, om fordelarna med samtidig

administrering inte dverviger risken. Ta del av produktresumén for daptomycin for att fa ytterligare
information kring den potentiella interaktionen med HMG-CoA -reduktashdmmare (t.ex. simvastatin)

och for ytterligare vigledning géllande 6vervakning (se avsnitt 4.5.)

Leverpaverkan

I kliniska studier upptrddde kvarstaende okningar (till > 3 x ULN)) av serumtransaminaser hos ett fatal vuxna
patienter som fick simvastatin. Nar behandlingen med simvastatin hos dessa patienter avbréts eller avslutades,
atergick vanligen transaminasnivderna lingsamt till nivaerna fore behandlingen.

Leverfunktionsprov rekommenderas innan behandling paborjas och dérefter vid kliniskt behov.

Patienter som titreras upp till 80 mg dosen bor gora ytterligare ett test fore titreringen, 3 ménader efter titreringen
till 80 mg dosen, samt direfter med jaimna mellanrum (t ex halvarsvis) under forsta behandlingséret. Sarskild
forsiktighet bor iakttas for patienter som utvecklar aminotransferasforhdjningar och hos dessa patienter ska
matningar upprepas omgéende och sedan utféras mer frekvent. Om aminotransnivderna verkar progressiva,
sarskilt om de okar till 3 x ULN och &r kvarstdende, bor simvastatinbehandlingen avbrytas. Notera att ALAT kan
hirstamma fran muskel. Stigande ALAT tillsammans med CK kan darfor tyda pd myopati (se ovan
Myopati/rabdomyolys).

Efter godkdnnandet av likemedlet har ett fatal rapporter om fatal och icke-fatal leversvikt hos patienter
behandlade med statiner inklusive simvastatin, rapporterats. Omallvarlig leverskada med kliniska symtom
och/eller hyperbilirubinemi eller gulsot intréffar under behandling med Lipcut, avbryt omedelbart behandlingen.
Om en alternativ etiologi inte hittas, ateruppta inte behandling med Lipcut.

Lipcut bor anvindas med forsiktighet till patienter med hogt alkoholintag.

Liksom med andra lipidsdnkande likemedel, har mattliga (<3 x ULN) forhojningar av aminotransferaser
rapporterats vid behandling med simvastatin. Dessa forédndringar upptradde kort efter pdborjande av behandling
med simvastatin, var ofta 6vergdende samt atfoljdes inte av ndgra symtom och avbrytande av behandlingen

behovdes saledes mte.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass hdjer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter, med hog risk att
drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kriaver diabetesbehandling. Denna risk uppvigs emellertid av
statiners minskning av vaskulir risk, och ar dirfor inte ett skil for att avbryta statinbehandlingen. Patienter 1
riskzonen (med fasteglukos 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhdjda triglycerider; hypertension) ska
overvakas kliniskt och biokemiskt enligt géllande foreskrifter.

Interstitiell lungsjukdom

Fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats med vissa statiner, inkluderande simvastatin, sérskilt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Forekommande kidnnetecken kan innefatta andndd, torrhosta och foérsdmring
av alméntillstdndet (trotthet, viktnedgang och feber). Om man missténker att patienten har utvecklat interstitiell
lungsjukdom, bor statinbehandlingen avbrytas.



Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for simvastatin hos patienter, 10—17 ar gamla med heterozygot familjir hyperkolesterolemi,
har utvdrderats i en kontrollerad klinisk prévning med tondrspojkar i Tannerstadium 2 och 6ver samt flickor,
minst ett ar efter menarche. Patienter behandlade med simvastatin hade i allménhet en likartad biverkningsprofil
jamfort med patienter behandlade med placebo. Doser 6ver 40 mg har inte studerats i de nna population. I
den begriansade kontrollerade studien sdgs ingen métbar effekt pa tillvixt eller sexuell mognad hos unga pojkar
och flickor ochingen effekt pd menstruationscykelns lingd hos flickor (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1). Unga
kvinnor bor fa radgivning om lamplig preventivmedelsmetod vid behandling med simvastatin (se avsnitt 4.3 och
4.6). Hos patienter under 18 ar har inte effekt och sikerhet studerats f6r behandlingsperioder Iingre dn 48 veckor
och langtidseffekter pa den fysiska, intellektuella och sexuella mognaden &r okdnd. Simvastatin har varken
studerats hos patienter under 10 ar, prepubertala barn eller hos flickor fére menarche.

Hjdlpdmne
Denna produkt innehaller laktos. Patienter med sdllsynta drftliga tillstind sadsom galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption bor inte anvénda detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Flera mekanismer kan bidra till potenticlla interaktioner med HMG-CoA-reduktashdmmare. Likemedel eller
(traditionella) vixtbaserade likemedel och naturlikemedel som himmar vissa enzymer (t ex CYP3A4) och/eller
signalvigar for transportorer (t ex OATP 1B) kan 6ka koncentrationen av simvastatin och simvastatinsyra i
plasma och kan leda till en 6kad risk fér myopati/rabdomyolys.

Lis produktinformationen for alla andra like me del som anviinds samtidigt for att fa ytterligare
information kring deras potentiella inte raktioner med simvastatin och/eller potentialen for paverkan pa
enzymer eller trans portorer, samt for méjliga justeringar av dos och behandlingsregimer.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Farmakodynamiska interaktioner

Interaktioner med lipidsdinkande likemedel som ensamma kan orsaka myopati

Risken f6r myopati, inklusive rabdomyolys, okar vid samtidig behandling med fibrater. Dessutom foreligger en
farmakokinetisk interaktion med gemfibrozil, vilkken resulterar i férhdjda nivder av simvastatin i plasma (se
nedan Farmakokinetiska interaktioner samt avsnitt 4.3 och 4.4). Da simvastatin och fenofibrat anvinds
samtidigt, finns inga beldgg for att risken for myopati dverstiger summan av de individuella riskerna for
respektive preparat. Tillrdckliga farmakovigilans- och farmakokinetiska data finns inte for andra fibrater.
Sillsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig behandling med simvastatin och
lipidsénkande doser (> 1 g dagligen) av niacin (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

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

Likemedelsinteraktioner som innebér 6kad risk for myopati/rabdomyolys



Interagerande likemedel

Forskrivningsrekommendationer

Potenta CYP3A4 hdmmare, t ex:
Itrakonazol

Ketokonazol

Posakonazol

Vorikonazol

Erytromycin

Klaritromycin

Telitromycin

HIV proteashdmmare (t ex nelfinavir)
Boceprevir

Telaprevir

Nefazodon

Kobicistat

Ciklosporin

Danazol

Gemfibrozil

Kontraindicerat tillsammans med
simvastatin

Andra fibrater (utom fenofibrat)

Overskrid inte 10 mg simvastatin per
dygn

Fusidinsyra

Rekommenderas inte tillsammans med
simvastatin

Niacin (nikotinsyra) (>1 g/dag)

Rekommenderas inte tillsammans med
simvastatin hos patienter av asiatiskt
ursprung.

Amiodaron Overskrid inte 20 mg simvastatin per

Amlodipin dygn

Verapamil

Diltiazem

Elbasvir

Grazoprevir

Lomitapid Hos patienter med HoFH, dverskrid inte
40 mg simvastatin dagligen

Daptomycin Overvig att tillfilligt avbryta
behandlingen med simvastatin hos
patienter som tar daptomycin om
fordelarna med samtidig administrering
inte Overvager risken (se avsnitt 4.4)

Grapefruktjuice Undvik grapefruktjuice under

simvastatinbehandling

Effekter av andra likemedel pad farmakokinetiken for simvastatin

Interaktionervia hammare av CYP3A4

Simvastatin ar ett cytokrom P450 3A4 substrat. Potenta himmare av P450 3A4 okar risken for myopati och
rabdomyolys genom att 6ka koncentrationen av HMG-CoA -reduktashimmande aktivitet i plasma under
behandling med simvastatin. Sidana himmare inkluderar itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol,
erytromycin, klaritromycin, telitromycin, HIV-proteashimmare (t ex nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
nefazodon och likemedel innehallande kobicistat. Samtidigt intag av itrakonazol resulterade i mer dnen 10-



faldig 6kning for exponering av simvastatin syra (den aktiva beta-hydroxisyra metaboliten). Telitromycin
orsakade en 11-faldig dkning for exponering av simvastatinsyra.

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

Flukonazol

Séllsynta fall av rabdomyolys har rapporterats i samband med samtidig administrering av simvastatin och
flukonazol (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin

Risken for myopati/rabdomyolys okar vid samtidig administrering av ciklosporin och simvastatin. Samtidig
behandling med ciklosporin dr darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.4). Ciklosporin har visats 6ka AUC
HMG-CoA -reduktashimmare, verkningsmekanismen ir dock inte helt klarlagd. Okningen i AUC for
simvastatinsyra beror troligen delvis pa himning av CYP3A4 och/eller OATP1B1.

Danazol

Risken for myopati och rabdomyolys Okar vid samtidig administrering av danazol och simvastatin. Samtidig
behandling med danazol dr darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil ger en 1,9-faldig 6kning av AUC for simvastatin, mojligen genom hdmning av glukoronidering av
simvastatin och/eller OATP 1B1 (se avsnitt 4.3 och 4.4). Samtidig behandling med gemfibrozil ar
kontraindicerad.

Fusidinsyra

Risken f6r myopati inklusive rabdomyolys kan oka vid samtidigt intag av systemisk fusidinsyra och statiner.
Mekanismen for denna interaktion (om den ar farmakodynamisk eller farmakokinetisk eller bade och) ar
fortfarande inte kidnd. Det har forekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive nigra dodsfall) hos patienter
som behandlats med denna kombination.

Samtidig administrering av denna kombination kan orsaka férhdjda plasmakoncentrationer av bada likemedlen.
Om behandling med systemisk fusidinsyra anses nddvindig, bor behandling med simvastatin avbrytas under hela
behandlingsperioden med fusidinsyra. Se dven avsnitt 4.4.

Amiodaron

Risken f6r myopati och rabdomyolys okar vid samtidig anvdndning av amiodaron och simvastatin

(se avsnitt 4.4). I enklinisk studie rapporterades myopati hos 6 % av patienterna som fick simvastatin 80 mg och
amiodaron. Dosen av simvastatin bor darfor inte 6verstiga 20 mg dagligen hos patienter som samtidigt behandlas
med amiodaron.



Kalciumflodeshimmare
. Verapamil

Risken for myopati och rabdomyolys okar vid samtidig anviindning av verapamil och simvastatin 40 mg
eller 80 mg (se avsnitt 4.4). [ en farmakokinetisk studie resulterade samtidigt intag av verapamil i en
2,3-faldig okning av exponering for simvastinsyra, troligtvis till viss del pad grund av hdmning av
CYP3A4. Simvastatindosen bor darfor inte 6verskrida 20 mg dagligen hos patienter som samtidigt
behandlas med verapamil.

. Diltiazem

Risken f6r myopati och rabdomyolys 6kar vid samtidig anviindning 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 himning av CYP3A4. Dosen av simvastatin bor
darfor inte Gverskrida 20 mg dagligen hos patienter som samtidigt far behandling med diltiazem.

o Amlodipin

Patienter med samtidig behandling med amlodipin och simvastatin 16per en 6kad risk f6r myopati. [ en
farmakokinetisk studie orsakade samtidigt intag avamlodipin en 1,6-faldig 6kning av exponeringen for
simvastatinsyra. Dosen av simvastatin bor dirfor inte Gverstiga 20 mg dagligen hos patienter som samtidigt
behandlas med amlodipin.

Lomitapid

Risken f6r myopati och rabdomyolys kan 6ka vid samtidig behandling med lomitapid och simvastatin (se
avsnitt 4.3 och 4.4). Hos patienter med HoFH ska darfor dosen av simvastatin inte dverstiga 40 mg dagligen om
patienten samtidigt behandlas med lomitapid.

Tikagrelor

Samtidig administrering av tikagrelor och simvastatin ledde till en 6kning av C,,x och AUC for simvastatin om
81 % respektive 56 % och en okning av C,,, och AUC for simvastatinsyra med 64 % respektive 52 %, ochi
nagra enstaka fall var 6kningen tva- till trefaldig.

Samtidig administrering av tikagrelor och doser av simvastatin som overstiger 40 mg dagligen kan orsaka
biverkningar av simvastatin och bor bedomas i forhallande till den potentiella nyttan. Simvastatin hade ingen
mverkan pa plasmanivderna av tikagrelor. Samtidig anvéndning av tikagrelor och doser av simvastatin hogre dn
40 mg rekommenderas inte.

Mattliga CYP3A4-hdmmare

Patienter som tillsammans med simvastatin, speciellt hogre doser av simvastatin, tar andra likemedel med
méttlig himmande effekt pd CYP3A4, kan ha 6kad risk for myopati (se avsnitt 4.4).

Hdmmare av transportproteinet OATP1B1
Simvastatinsyra &r ett substrat for transportproteinet OATP 1B1. Samtidig anvandning av likemedel som

h&mmar transportproteinet OATP 1B1 kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av simvastatinsyra och en dkad
risk for myopati (se avsnitt 4.3 och 4.4).



Hdmmare av bréstcancerresistensprotein (BCRP)

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

Niacin (nikotinsyra)

Sillsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig behandling med simvastatin och
lipidsdnkande doser (>1 g dagligen) av niacin (nikotinsyra). I en farmakokinetisk studie resulterade samtidigt
intag av en engéngsdos nikotinsyra med forlingd frisittning 2 g och simvastatin 20 mg i en mattlig Skning av
AUC for simvastatin och simvastatinsyra och av C,,,, for plasmakoncentrationen av simvastatin.
Grapefruktjuice

Grapefruktjuice hdammar cytokrom P450 3A4. Samtidigt intag av stora méngder grapefruktjuice (mer dn 1 liter
dagligen) och simvastatin resulterade i en 7-faldig 6kning av exponering for simvastatinsyra. Aven intag av
240 ml grapefruktjuice pd morgonen och simvastatin pa kvéllen resulterade i en 1,9-faldig 6kning. Intag av
grapefruktjuice under simvastatin behandling 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 f6r 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 CYP3A4-inducerare kan patienter som star pa langtidsbehandling med
rifampicin (t ex vid tuberkulosbehandling) uppleva minskad effekt av simvastatin. I en farmakokinetisk studie pa

friska forsokspersoner minskade AUC for simvastatinsyra med 93 % da rifampicin gavs samtidigt.

Effekter av simvastatin pa farmakokinetiken for andra likemedel

Simvastatin har ingen himmande effekt pa cytokrom P450 3A4. Simvastatin férvintas darfor inte paverka
plasmanivaer av andra likemedel som metaboliseras via cytokrom P450 3A4.

Orala antikoagulantia

I tvé kliniska studier, den ena pa friska frivilliga och den andra pa hyperkolesterolemiska patienter, gav
simvastatin 20—40 mg/dag en latt forstarkt effekt av kumarinantikoagulantia: protrombintiden, redovisad som
International Normalized Ratio (INR), 6kade fran ett utgangsvarde pa 1,7 till 1,8 hos de friska frivilliga och fran
2,6 till 34 i patientstudien. Mycket sillsynta fall av forhdjda INR har rapporterats. Hos patienter som far
kumarinantikoagulantia bdr protrombintiden bestimmas innan simvastatinbehandling péborjas och med
tillrdckligt jamna mellanrum under behandlingens forsta tid. Detta for att sdkerstilla att ingen signifikant



forandring av protrombintiden intrédffar. 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 avbryts, bor samma forfarande upprepas. Behandling med simvastatin har
mte forknippats med blodning eller med foérdandring av protrombintiden hos patienter som inte tar
antikoagulantia.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Lipcut ar kontraindicerat vid graviditet (se avsnitt 4.3).

Sékerhet hos gravida kvinnor har inte faststillts. Kontrollerade kliniska provningar med simvastatin har inte
utforts pa gravida kvinnor. Séllsynta rapporter om medfodda abnormaliteter efter intrauterin exponering for
HMG-CoA -reduktashammare har erhéllits. I en analys avungefar 200 prospektivt foljda graviditeter dér
exponering for Lipcut eller annan nira besliktad HMG-CoA -reduktashimmare skett under forsta trimestern, var
dock incidensen medfédda missbildningar jimfoérbar med den som ses hos normalpopulationen. Mot denna
bakgrundsincidens var detta antal graviditeter statistiskt tillrdckligt for att utesluta en 2,5-faldig eller stdrre
Okning av medfodda missbildningar.

Trots att det inte finns bevis for att incidensen medfodda missbildningar hos barn till patienter som tar Lipcut
eller annan néra besliktad HMG-CoA -reduktashdmmare skiljer sig incidensen fran incidensen hos
normalpopulationen, kan behandling med Lipcut hos médrar minska fostrets nivaer av mevalonat, som &r en
prekursor till kolesterolsyntesen. Ateroskleros dr en kronisk process, och ordinerat avbrytande av lipidsénkande
lakemedel under graviditet bor ha liten paverkan pé langtidsriskerna som é&r associerade med primér
hyperkolesterolemi. Av dessa anledningar ska Lipcut inte anvindas hos kvinnor som &r gravida, forsoker att bli
gravida eller misstdnker att de dr gravida. Behandling med simvastatin ska avbrytas under graviditeten eller tills
det har fastslagits att kvinnan inte dr gravid (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning

Det ér inte kint om simvastatin eller dess metaboliter utsondras i modersm;jolk. Da ménga likemedel utsondras i
modersmjolk och pé grund av risken for allvarliga biverkningar, ska kvinnor som anvénder Lipcut inte amma
sina barn (se avsnitt 4.3).

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

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Lipcut har ingen eller forsumbar paverkan pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner. Vid
framférande av fordon eller anvéndning av maskiner bér man dock ta hinsyn till attséllsynta fall av yrsel
rapporterats efter godkdnnandet.

4.8 Biverkningar

Frekvensen av foljande biverkningar, som har rapporterats i kliniska studier och/eller efter godkédnnandet, ar
indelade baserat pa utvirdering av deras incidensgrad i stora, langtids, placebokontrollerade kliniska studier
bland annat HPS och 4S, med 20 536 respektive 4 444 patienter (se avsnitt 5.1).  HPS sigs enbart allvarliga
biverkningar samt myalgi, transaminasstegring samt CK. 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 spontanrapportshindelser, har dessa biverkningar kategoriserats som
7sdllsynta”.

I HPS (se avsnitt 5.1) som involverade 20 536 patienter behandlade med simvastatin 40 mg/dag (n =10 269)
eller placebo (n = 10 267), var sékerhetsprofilen jamforbar mellan patienter behandlade med simvastatin 40 mg
och patienter behandlade med placebo 6ver i genomsnitt 5 ar av studien. Avbrytandefrekvensen pa grund av
biverkningar var jamforbar (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. Forhdjda transaminaser (> 3 x ULN bekréftat genom upprepat test) upptradde hos 0,21 %
(n=21) av patienterna som behandlades med simvastatin 40 mg jamf{ort 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 séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Blodet och lymfsystemet Sallsynta: anemi

Immunsystemet Mycket sillsynta: anafylaxi

Psykiska storningar Mycket séllsynta: insomnia
Ingen kind frekvens: depression

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

Mycket séllsynta: nedsatt minnesforméaga*
Ingen kind frekvens: myasthenia gravis

Ogon Sillsynta: dimsyn, nedsatt syn”

Ingen kind frekvens: okulir myasteni

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum Ingen kénd frekvens: interstitiell lungsjukdom (se
avsnitt 4.4)

Mag-tarmkanalens sjukdomar Sallsynta: forstoppning, buksmértor, flatulens,
dyspepsi, diarré, illaméende, krakningar,
pankreatit

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

Hud och subkutan vdvnad Sallsynta: klada, hudutslag, haravfall
Mycket sdllsynta: likemedelsrelaterade likenoida
utslag®

Muskuloskeletala systemet och bindvéav Séllsynta: myopati**(inkluderande myosit),

rabdomyolys med eller utan akut njursvikt (se
avsnitt 4.4), myalgi, muskelkramper

Mycket sillsynta: muskelbristning”

Ingen kénd frekvens: tendinopati, ibland
forsvarad med ruptur, immunmedierad
nekrotiserande myopati (IMNM)*** (se

avsnitt 4.4)
Reproduktionsorgan och brostkortel Mycket séllsynta: gynekomasti*

Ingen kénd frekvens: erektil dysfunktion
Allminna symtom och/eller fynd vid Sillsynta: asteni, Overkdnslighetssyndrom™****

administreringsstallet:




Undersokningar Séllsynta: forhdjda serumtransaminaser
(alaninaminotransferas, aspartataminotransferas,
v-glutamyltranspeptidas (se

avsnitt 4.4 Leverpaverkan), forhojda alkaliska
fosfataser, forhdjda serum CK-virden (se

avsnitt 4.4)*****

*Efter godkdnnandet av likemedlet har ett fatal rapporter om kognitiv forsdmring (t ex minnesforlust, glomska,
amnesi, forsdmrat minne, forvirring) i samband med statinanvindning, inklusive simvastatin, rapporterats. Dessa
fall ar vanligtvis icke allvarliga och reversibla vid avbrytande av statinbehandling, med olika tid for
symtomdebut (1 dag till ar) och forsvinnande av symtom (3 veckor i median).

**] en klinisk studie var myopati vanligt hos patienter som behandlades med simvastatin 80 mg/dag jamfort med
patienter som behandlades med 20 mg/dag (1,0 % jamfort med 0,02 %) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

***Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM), en autoimmun myopati, under eller efter behandling med
vissa statiner har rapporterats i mycket séllsynta fall. Kliniskt kénnetecknas IMNM av kvarstaende proximal
muskelsvaghet och forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstér trots utsatt statinbehandling; muskelbiopsi som
visar nekrotiserande myopati utan signifikant inflammation; forbattring med immunsuppressiva medel (se avsnitt
4.4).

**x¥Ett Gverkdnslighetssyndrom bestdende av nagra av foljande symtom har rapporterats i sillsynta fall:
angioddem, lupusliknande sjukdomsbild, reumatisk polymyalgi, dermatomyosit, vaskulit, trombocytopeni,
eosinofili, SR-stegring, artrit och artralgi, urtikaria, fotosensibilisering, feber, rodnad, dyspné och allmén
sjukdomskénsla.

*kxForhojda viarden av HbA Ic och fasteserumglukos har rapporterats med statiner, inklusive simvastatin.

# Erfarenheter efter godkdnnandet for forséljning

Biverkningarna som tillkommit har rapporterats vid anvindning av ezetimib/simvastatin efter godkdnnandet for
forsélning eller under kliniska provningsstudier eller vid anvéndning av ndgon av komponenterna enskilt efter

godkédnnandet for forsiljning.

Foljande biverkningar har dessutom rapporterats med vissa statiner:

. Somnstorningar inkluderande mardrémmar
o Sexuell dysfunktion
. Diabetes mellitus: Frekvensen ar beroende av forekomst eller avsaknad av riskfaktorer (fasteglukos >

5,6 mmol/l; BMI > 30 kg/m?; forhojda triglycerider; hypertension i anamnesen).

Pediatrisk population

I en 48 veckor lang studie inkluderande barn och ungdomar (pojkar i Tannerstadium 2 och 6ver samt flickor
minst ett ar efter menarche) 10—17 ar gamla med heterozygot familjir hyperkolesterolemi (n = 175), var
sakerhets- och toleransprofilen iallménhet likartad i gruppen behandlad med simvastatin jAmfort med
placebogruppen.

Langtidseffekter pd den fysiska, intellektuella och sexuella mognaden é&r okdnd. Tillrdckliga data rérande
behandling for lingre tid 4n ett &r saknas dnnu. (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1)

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till;
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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. I sadant fall bor
symtomatiska och stodjande atgédrder vidtas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar serumlipidnivaerna, HMG-CoA-reduktas himmare ATC-kod:
C10A A01

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 pd& HMG-CoA -reduktas (3-hydroxy—
3-metylglutaryl CoA-reduktas). Detta enzym katalyserar omvandlingen av HMG-CoA till mevalonat, ett
hastighetsbestimmande steg tidigt i kolesterolsyntesen.

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

Klinisk effekt och sdkerhet

Hog risk for kranskérlssjukdom (CHD) eller etablerad kranskérlssjukdom

I Heart Protection Study (HP S-studien) undersoktes behandlingseffekterna av simvastatin hos 20 536 patienter
(alder 40-80 ar), med eller utan hyperlipidemi, och med kranskéarlssjukdom, andra aterosklerotiska
kérlsjukdomar eller diabetes mellitus. I denna studie behandlades 10 269 patienter med simvastatin 40 mg/dag
och 10 267 patienter med placebo under i genomsnitt 5 ar. Vid utgdngsldge hade 6793 patienter (33 %) LDL-C
nivaer under 116 mg/dl; 5063 patienter (25 %) hade nivder mellan 116 mg/dl och 135 mg/dl; 8680 patienter
(42 %) hade nivaer hogre dn 135 mg/dL

Jamfort med placebo minskade behandling med simvastatin 40 mg/dag signifikant totalmortaliteten

(1328 [12,9 %] for simvastatinbehandlade patienter mot 1507 [14,7 %] for patienter som erhéllit placebo;

p =0,0003), pa grund aven 18 % minskning av dodligheten i kranskarlssjukdom (587 [5,7 %] mot 707 [6,9 %];
p =0,0005 absolut riskreduktion med 1,2 %). Minskningen av icke-vaskuldra dodsfall uppnddde inte statistisk
signifikans.



Simvastatin minskade dven risken for allvarliga kranskérlshidndelser (kombinerad endpoint av icke-fatal
hjartinfarkt eller dod i kranskérlssjukdom) med 27 % (p < 0,0001). Simvastatin minskade behovet av
revaskulariseringsingrepp (inklusive CABGeller PTCA) samt perifera och andra icke-koronara
revaskuliseringsingrepp 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 avischemisk stroke (p < 0,0001). Inom
subgruppen av patienter med diabetes, minskade simvastatin dessutom risken for utveckling av makrovaskuldra
komplikationer, inklusive perifera revaskuleringsingrepp (kirurgi eller angioplastik), benamputationer eller
bensar med 21 % (p = 0,0293). Den proportionella reduktionen av hiandelsefrekvensen var liknande i var och en
av de studerade subgrupperna, inklusive de utan kranskérlssjukdom men som hade cerebrovaskulir eller perifer
kérlsjukdom, mén och kvinnor, de som vid intrddande i studien var antingen under eller 6ver 70 ar, med eller
utan hypertoni och noterbart de med LDL kolesterol ligre dn 3,0 mmol/l vid inklusionen.

I Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S-studien) studerades effekten av simvastatin behandling pé
totalmortalitet hos 4 444 patienter med kranskérlssjukdom och ett utgangsvérde pa totalkolesterol pa 212—

309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l). I denna randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade multicenterstudie
behandlades patienter med angina eller tidigare hjartinfarkt med diet, standardvard och antingen simvastatin 20—
40 mg/dag (n =2221) eller placebo (n = 2223) under genomsnittstiden 5,4 ar. Simvastatin minskade risken for
dodlighet med 30 % (absolut riskreduktion med 3,3 %). Risken for kranskirlssjukdom minskade med 42 %
(absolut riskreduktion med 3,5 %). Simvastatin minskade dven risken for allvarliga hjirthéndelser (kardiella
dodsfall samt sjukhusverifierad eller tyst icke-fatal hjartinfarkt) med 34 %. Simvastatin minskade dessutom
signifikant risken for fatala och icke-fatala cerebrovaskulira hiandelser (stroke och transitorisk ischemisk attack)
med 28 %. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna vad géller icke-kardiovaskulir
mortalitet.

I Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH) utvarderades
behandlingseffekten av simvastatin 80 mg jamfort med 20 mg (uppfoljning i median 6,7 ar) pa allvarliga
vaskuldra hindelser (definierat som fatal kranskarlssjukdom, icke-fatal hjartinfarkt, koronara
revaskulariseringsingrepp, icke-fatal eller fatal stroke samt perifera revaskulariseringsingrepp) pa 12 064
patienter med hjértinfarkt i anamnesen. Det var ingen signifikant skillnad i forekomsten av allvarliga vaskulédra
héndelser mellan de 2 grupperna; simvastatin 20 mg (n= 1 553; 25,7 %) jamfort med simvastatin 80 mg (n =
1477, 24,5 %); RR 0,94, 95 % konfidensintervall: 0,88—1,01. Den absoluta skillnaden i LDL-C mellan de tva
grupperna var genomgaende under studien 0,35 + 0,01 mmol/l. Biverkningsprofilen var likvirdig i de tva
behandlingsgrupperna forutom att incidensen av myopati var cirka 1,0 % hos patienter med simvastatin 80 mg
jamfort med 0,02 % hos patienter med simvastatin 20 mg. Ungefar hilften av dessa myopatifall intrdffade under
det forsta behandlingsdret. Incidensen av myopati under varje pafoljande ars behandling var cirka 0,1 %.

Primir hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi

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

Pediatrisk population

I en dubbelblind placebokontrollerad studie, randomiserades 175 patienter (99 pojkar i Tannerstadium 2 och

over samt 76 flickor, minst ett ar efter menarche) 10—17 &r gamla (medelélder 14,1 ar) med heterozygot familjir
hyperkolesterolemi (HeFH) till simvastatin eller placebo under 24 veckor (grundstudien). For inklusion i studien
kravdes 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 ging dagligen till kvéllen) var 10 mg de forsta 8 veckorna, 20 mg de efterfoljande
8 veckorna och dérefter 40 mg. I en 24 veckors forlingningsstudie valdes 144 patienter ut for att fortsétta studien
med antingen 40 mg simvastatin eller placebo.

Simvastatin minskade plasmanivierna 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 det i medeltal uppnaddda 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
mtervall), minskade simvastatin medelvirdet av LDL-C med 36,8 % (placebo: 1,1 % 6kning fran baslinjen),
Apo B med 32,4 % (placebo: 0,5 %), och medianvdrdet av TG med 7.9 % (placebo: 3,2 %) samt okade
medelvirdet av HDL-C-nivaerna med 8,3 % (placebo:3,6 %). De langsiktiga fordelarna med simvastatin med
avseende pa kardiovaskuldra hdndelser hos barn med HeFH é&r okdnda.

Sékerhet och effekt for doser 6ver 40 mg dagligen har inte studerats hos barn med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi. Langtidseftekter av simvastatinbehandling i barndomen med avseende pd minskning av
sjuklighet och dodlighet i vuxen alder har inte faststillts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Simvastatin dr en inaktiv lakton, som hydrolyseras in vivo till motsvarande betahydroxisyra, en potent hAimmare
av HMG-CoA -reduktas. Hydrolysen sker huvudsakligen i levern, hastigheten av hydrolys i humanplasma é&r
mycket langsam.

De farmakokinetiska egenskaperna har utvarderats hos vuxna. Farmakokinetiska data gillande barn och
ungdomar saknas.

Absorption:
Hos médnniska absorberas simvastatin vil och undergar uttalad forsta-passageextraktioni levern. Extraktionen i

levern ér beroende av det hepatiska blodflodet. For den aktiva formen &r levern det huvudsakliga mélorganet for
effekt. Tillgingligheten av beta-hydroxisyran i systemcirkulationen efter en peroral dos av simvastatin har visats
vara mindre dn 5 % av dosen. Maximal plasmakoncentration for aktiva himmare uppnas efter ca 1-2 timmar
efter simvastatinadministrering. 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 &r > 95 %.

Eliminering:

Simvastatin dr ett CYP3A4 substrat (se avsnitt 4.3 och 4.5). Simvastatins huvudsakliga metaboliter i human
plasma &r beta-hydroxisyra samt ytterligare fyra aktiva metaboliter. Efter en peroral dos av radioaktivt
simvastatin till minniska, utséndras 13 % av radioaktiviteten 1 urinen och 60 % i feces mom 96 timmar.
Mingden som aterfanns i feces utgors av absorberad substans och metaboliter som utséndrats i galla och icke
absorberat likemedel. Efter en intravends injektion av beta-hydroxisyrametaboliten dr dess halveringstid i
genomsnitt 1,9 timmar. I genomsnitt utsondrades enbart 0,3 % av [V-doseni urinen som himmare.

Simvastatinsyra tas upp aktivt i hepatocyterna av transportoren OATP 1B1.



Simvastatin &r ett substrat av effluxtransportéren BCRP.

Sdrskilda populationer

SLCO1B1 polymorfism

Bérare av SLCO1B1-genallelen ¢.521T>C har lagre OATP 1B1-aktivitet. Den genomsnittliga exponeringen
(AUC) av den huvudsakliga aktiva metaboliten, simvastatinsyra, dr 120 % hos heterozygota bérare (CT) av
C-allelen och 221 % hos homozygota (CC) bérare jamfort med patienter som har den vanligaste genotypen (TT).
C-allelen forekommer med en frekvens pa 18 % i den europeiska populationen. Hos patienter med
SLCO1B1-polymorfism foreligger risk for 6kad exponering av simvastatinsyra, vilket kan leda till en 6kad risk
for rabdomyolys (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdirna for 5 mg, 10 mg, 30 mg, 60 mg, 80 mg:
Pregelatiniserad stirkelse

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Butylhydroxianisol (E 320)

Askorbinsyra (E 300)

Citronsyra (E 330)

Magnesiumstearat

Tablettkdrna for 20 mg och 40 mg:
Pregelatiniserad stérkelse
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa
Butylhydroxianisol (E 320)
Citronsyra (E 330)
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos

Talk

Titandioxid (E 171)

Ytterligare dmneni Lipcut 5 mg filmdragerad tablett
Gul jamoxid (E 172)

Ytterligare dmmen i Lipcut 10 mg och 20 mg filmdragerad tablett
Rod jarnoxid (E 172)



Gul jarnoxid (E 172)

Ytterligare dmneni Lipcut 40 mg filmdragerad tablett
Rod jarnoxid (E 172)

Ytterligare dmnen i Lipcut 60 mg filmdragerad tablett
Indigokarmin, aluminiumsalt (E 132)

Ytterligare dmneni Lipcut 80 mg filmdragerad tablett
Indigokarmin, aluminiumsalt (E 132)
Kinolingul (E 104)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blister

5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 80 mg
3ar

60 mg

2 ar

Tablettburk
5 mg, 10 mg, 30 mg, 60 mg
2 ar

20 mg, 40 mg, 80 mg
3ar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Blister:
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvara blistren 1 ytterforpackningen. Ljuskéansligt.

Tablettburk:
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg och 80 mg

Blister (AV/PVC)

Forpackningsstorlekar: 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 35, 40, 42, 49, 50, 50 x 1, 56, 63, 70, 77, 84, 91, 98 och 100
filmdragerade tabletter.

Tablettburk av polyeten med skruvlock
Forpackningsstorlekar: 10, 20, 28, 30, 40, 50, 100 och 250 filmdragerade tabletter.



Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

60 mg

Blister (AVPVC)

Forpackningsstorlekar: 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 35, 42, 49, 50, 56, 63, 70, 77, 84, 91, 98 och 100 filmdragerade
tabletter

Tablettburk av polyeten med skruvlock
Forpackningsstorlekar: 10, 20, 28, 30, 49, 50, 98 och 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Smg: 16012
10 mg: 16013
20 mg: 16014
30 mg: 16015
40 mg: 16016
60 mg: 18449
80 mg: 17353

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 11.06.2001

Datum for den senaste fornyelsen: 11.06.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.03.2023



