4.1

Fachinformation

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Simvastatin dura 10 mg Filmtabletten
Simvastatin dura 20 mg Filmtabletten
Simvastatin dura 40 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Simvastatin dura 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enth&lt 10 mg des Wirkstoffesv@astatin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 28,8 mg Lactose-Monoltydra

Simvastatin dura 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enth&lt 20 mg des Wirkstoffesv@astatin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 57,7 mg Lactose-Monohydra

Simvastatin dura 40 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 40 mg des Wirkstoffesv@astatin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 115,4 mg Lactose-Monaditydr

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Simvastatin dura 10 mg Filmtabletten

Rosa- bis ziegelrote, runde, bikonvexe Filmtabiettét abgeschragten Kanten und der
Pragung “S2“ auf der einen Seite und ohne Praguhdex anderen Seite (Durchmesser
ca. 5,1 mm).

Simvastatin dura 20 mg Filmtabletten

Braunliche, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit abgeagten Kanten und der Pragung
“SV3" auf einer Seite und mit einer Bruchkerbe deaf anderen Seite (ca. 7,6 X

4,6 mm).

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Simvastatin dura 40 mg Filmtabletten

Rosafarbene, ovale, bikonvexe Filmtabletten miesbgragten Kanten und der
Pragung ,SV4" auf der einen Seite und ,M“ auf dedaren Seite (Durchmesser 9,8 x
5,3 mm).

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete
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4.2

Hypercholesterinamie

Zur Behandlung der priméren oder gemischten Hypedmie begleitend zu Diat,
wenn Diat und andere nicht pharmakologische MalReahin B. kérperliches Training
und Gewichtsabnahme) allein nicht ausreichen.

Zur Behandlung der homozygoten familiaren Hyperesi@rindmie (HoFH).
Simvastatin duravird begleitend zu Diat und anderen lipidsenkendefRnahmen
(z. B. LDL-Apherese) angewandt oder wenn solcherdafhen nicht geeignet sind.

Kardiovaskulare Pravention

Zur Senkung kardiovaskularer Mortalitéat und Mortitlbei Patienten mit manifester
atherosklerotischer Herzerkrankung oder Diabetdbtuse deren Cholesterinwerte
normal oder erhoht sind. Begleitend zur Korrekterer Risikofaktoren und
kardioprotektiver Therapie (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Dosierungsbereich ist 5 mg - 80 mg SimvasfatinTag, oral als Einzeldosis am
Abend. Dosisanpassungen - falls erforderlich tsolin Abstanden von mindestens

4 Wochen durchgefihrt werden, bis zu einem Maximmom80 mg Simvastatin einmal
taglich als Einzeldosis am Abend. Die 80-mg-Dosisiwur fir Patienten mit schwerer
Hypercholesterindmie und mit hohem Risiko fur kavdiskulare Komplikationen
empfohlen, die ihr Behandlungsziel mit einer nigdren Dosis nicht erreicht haben und
wenn zu erwarten ist, dass der Nutzen der Behagdli;potenziellen Risiken
Uberwiegt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Hypercholesterinamie

Der Patient sollte eine geeignete lipidsenkendeé @mhalten, die er auch wahrend der
Therapie mitSimvastatin durdortsetzen sollte. Die Ubliche Anfangsdosis bedtrag

10 mg bis 20 mg Simvastatin einmal taglich als Elidasis am Abend. Patienten, deren
LDL-Cholesterin stark gesenkt werden soll (mehrd&$6), konnen mit einer Dosis

von 20 mg bis 40 mg Simvastatin einmal taglichEateeldosis am Abend beginnen.
Dosisanpassungen - falls erforderlich - sollten @ben beschrieben durchgefiihrt
werden.

Homozygote familidre Hypercholesterinamie

Basierend auf den Ergebnissen einer kontrollidtimiischen Studie betragt die
empfohlene Anfangsdosis v@imvastatin dur@0 mg Simvastatin einmal taglich als
Einzeldosis am Abend&imvastatin duraollte bei diesen Patienten begleitend zu
anderen lipidsenkenden Malnahmen (z. B. LDL-Apl&rexier wenn solche
Mafinahmen nicht zur Verfiigung stehen, angewendelene

Bei Patienten, die gleichzeitig Lomitapid uSthmvastatin dur&innehmen, darf eine
Dosis von 40 mg Simvastatin pro Tag nicht Gbers@miwerden (siehe Abschnitte 4.3,
4.4 und 4.5).

Kardiovaskulare Pravention

Die ubliche Dosis vosimvastatin durdir Patienten mit hohem Risiko fur eine
koronare Herzerkrankung (KHK, mit oder ohne Hygedémie) betragt 20 mg bis
40 mg Simvastatin pro Tag als Einzeldosis am AbBmel medikamentdse Therapie
kann gleichzeitig mit Diat und kérperlichem Traigibegonnen werden.
Dosisanpassungen - falls erforderlich - sollten @ben beschrieben durchgefihrt
werden.
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Gemeinsame Gabe mit anderen Arzneimitteln

Simvastatin durast allein oder zusammen mit Anionenaustauschatksam. Die
Einnahme vorSimvastatin duraollte mindestens 2 Stunden vor oder mindestens
4 Stunden nach der Einnahme eines Anionenaustassetielgen.

Bei Patienten, diSimvastatin duraleichzeitig mit Fibraten mit Ausnahme von
Gemfibrozil (siehe Abschnitt 4.3) oder Fenofibrainehmen, sollte eine Dosis von
10 mg Simvastatin pro Tag nicht tberschritten wer@=i Patienten, die Amiodaron,
Amlodipin, Verapamil, Diltiazem oder Arzneimittelie Elbasvir oder Grazoprevir
enthalten gleichzeitig mBimvastatin dur@innehmen, sollte eine Dosis von 20 mg
Simvastatin pro Tag nicht Uberschritten werderhgsigbschnitte 4.4 und 4.5).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Far Patienten mit mafiger Einschrankung der Niergktfon ist in der Regel keine
Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nferddion (Kreatinin-Clearance
unter 30 ml/min) sollten Dosen tber 10 mg pro Tagfiltig erwogen und, falls
erforderlich, mit Vorsicht verordnet werden.

Altere Patienten
Fur altere Patienten ist keine Dosisanpassungdenfioch.

Kinder und Jugendliche

Die Ubliche empfohlene Dosis bei Kindern und Jugjehdn (Jungen: Tanner-

Stadium Il und dartiber, M&dchen: mindestens 1 datin der Menarche, im Alter
zwischen 10 und 17 Jahren) mit heterozygoter faneitiHypercholesterinamie betragt
zu Beginn der Behandlung 10 mg pro Tag als Einzetdam Abend. Kinder und
Jugendliche sollten vor Beginn der Therapie mit\&istatin eine cholesterinsenkende
Diat einhalten, die auch wahrend der Therapie mitv&statin fortgesetzt werden sollte.

Der empfohlene Dosierungsbereich liegt bei 10-408imgvastatin pro Tag; die
empfohlene Hochstdosis betragt 40 mg pro Tag. @iejlige Dosis ist individuell
gemalR den Empfehlungen zur Behandlung von Kindemm j@weiligen empfohlenen
Therapieziel anzupassen (siehe Abschnitte 4.4 ur)d 5

Dosisanpassungen sollten in Abstanden von mindedt&dochen durchgefiihrt
werden.

Die Erfahrung mit Simvastatin bei Kindern im vorgutiiren Alter ist begrenzt.

Art der Anwendung
Zur oralen Einnahme. Simvastatin kann als Einzédm® Abend eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder eimtam in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Aktive Lebererkrankung oder unklare andauernde Iirh§ der Serum-
Transaminasen.

Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

Gleichzeitige Anwendung von potenten CYP3A4-Intilén (Substanzen, welche
die AUC mindestens um ca. das 5-Fache erhéheB) (aconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Voriconazol, HIV-Protease-InhibitderB. Nelfinavir], Boceprevir,
Telaprevir, Erythromycin, Clarithromycin, Telithrgiwin, Nefazodon und
Arzneimittel, die Cobicistat enthalten) (siehe Asitte 4.4 und 4.5).
Gleichzeitige Anwendung von Gemfibrozil, Ciclospoader Danazol (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).
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4.4

Gleichzeitige Anwendung von Lomitapid uSimvastatin duréan Dosen von mehr
als 40 mg bei Patienten mit homozygoter famili&qtgpercholesterindmie (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmeiir die Anwendung

In wenigen Fallen wurde berichtet, dass Statine Mgasthenia gravis oder eine
Verschlechterung einer bereits bestehenden Myastesvis oder okularer
Myasthenie auslosen. (siehe Abschnitt 4.8). Sinamstiura sollte bei einer
Verschlimmerung der Symptome abgesetzt werden.uedeniber Rezidive berichtet,
wenn dasselbe oder ein anderes Statin (erneutpgegeurde.

Myopathie/Rhabdomyolyse

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren ruft Siistedin gelegentlich eine
Myopathie hervor, die sich in Muskelschmerzen, -famdatichkeit oder -schwache
verbunden mit Erhéhungen der Kreatinkinase (CKJ4s Zehnfache des oberen
Normwertes) dul3ert.

Bisweilen manifestiert sich die Myopathie als Rhaigiolyse mit oder ohne akutes
Nierenversagen aufgrund von Myoglobinurie, sehesahit todlichem Ausgang. Das
Risiko einer Myopathie ist bei hoher HMG-CoA-Redasé-Inhibitoraktivitat im
Plasma erhoht (d. h. erhéhte Simvastatin- und Sitatiasaure-Plasmaspiegel), die
zum Teil auf mdgliche Wechselwirkungen mit Arzndieln zuriickzufihren ist, die
den Metabolismus von Simvastatin und/oder Stoffwebtkege tber
Transporterproteine beeintrachtigen (siehe Absthrb).

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren & &isiko fiir eine
Myopathie/Rhabdomyolyse dosisabhéngig. In eineedlzdnk fir klinische Studien
wurden 41.413 Patienten erfasst, die mit Simvasts®thandelt wurden, darunter 24.747
(ca. 60 %) in Studien mit einer medianen Beobad#¥dauer von mindestens 4 Jahren.
Die Myopathiehaufigkeit lag ann&hernd bei 0,03 %euf0 mg, bei 0,08 % unter

40 mg und bei 0,61 % unter 80 mg Simvastatin pip Tradiesen Studien wurden die
Patienten sorgfaltig Uberwacht und einige intenagide Arzneimittel wurden
ausgeschlossen.

In einer klinischen Studie erhielten Patienteneiiem Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte 80 mg Simvastatin pro Tag (mittleedliBachtungsdauer 6,7 Jahre). Die
Myopathiehaufigkeit lag bei ca. 1,0 % im Verglemh0,02 % bei Patienten unter

20 mg pro Tag. Etwa die Halfte dieser Myopathief@iteignete sich im ersten Jahr der
Behandlung. Die Myopathieh&aufigkeit in den folgemdahren lag jeweils bei ca. 0,1 %
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Das Myopathierisiko ist fur Patienten unter 80 nig\&statin Tagesdosierung im
Vergleich zu anderen Statin-basierten Therapieréhmticher LDL-Cholesterin-
senkender Wirksamkeit grof3er. Demzufolge sollteBOieng-Simvastatin-
Tagesdosierung nur Patienten mit schwerer Hypegstainamie und mit hohem
Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen gegebesrden, die ihr Behandlungsziel
mit niedrigeren Dosierungen nicht erreicht habewl wenn der zu erwartende Nutzen
die potenziellen Risiken Ubersteigt. Patienten 8dieng Simvastatin als Tagesdosis
einnehmen und zusétzlich ein anderes, damit waghikehdes Arzneimittel bendétigen,
sollten auf eine niedrigere Simvastatin-Dosis @iéreine alternative Statintherapie
eingestellt werden, welche ein geringeres Potefinarzneimittelwechselwirkungen
hat (siehe nachfolgend unfdalRnahmen zur Verringerung des Myopathierisikos
aufgrund von Arzneimittelwechselwirkungsmwie die Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.5).

Im Rahmen einer klinischen Studie (mediane Nachheuiong 3,9 Jahre), bei der
Patienten mit hohem kardiovaskuléaren Risiko mit\&istatin 40 mg/Tag behandelt
wurden, lag die Inzidenz fur Myopathien bei nichtresischen Patienten (n = 7.367)
bei ca. 0,05 % im Vergleich zu 0,24 % bei chindsscPatienten (n = 5.468). Obwohl
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im Rahmen dieser klinischen Studie ausschlief3lichesische Patienten als einzige
asiatische Population untersucht und ausgewertetemusollte Simvastatin generell
nur mit Vorsicht bei asiatischen Patienten undenmdedrigsten erforderlichen Dosis
verordnet werden.

Reduzierte Funktion von Transporterproteinen

Die verminderte Funktion des hepatischen OATP-Tpariproteins kann die
systemische Exposition von Simvastatinsaure soageRisiko fir Myopathie und
Rhabdomyolyse erhdhen. Die verminderte Funktiomkas Ergebnis einer Hemmung
durch interagierende Arzneimittel (z. B. Ciclospdrentstehen oder bei Patienten
auftreten, die Trager des SLCO1B1-¢c.521T>C-Genosjma.

Patienten, die das Allel c.521T>C des SLCO1B1-Gmgen, das ein weniger aktives
OATP1B1-Protein kodiert, haben eine erhdhte syseingi Exposition von
Simvastatinsédure sowie ein erhéhtes Myopathieridilas Risiko einer durch
hochdosiertes Simvastatin (80 mg) bedingten Myadeditbgt ohne Gentest im
Allgemeinen bei 1 %. Basierend auf den ErgebniseerSEARCH-Studie haben mit
80 mg behandelte Trager des homozygoten C-Allelsh&C genannt) ein 15%iges
Risiko fir eine Myopathie innerhalb eines Jahraginend das Risiko bei Tragern des
heterozygoten C-Allels (CT) bei 1,5 % liegt. Pateanmit dem h&ufigsten Genotyp
(TT) haben diesbezuglich ein Risiko von 0,3 % (sidlbschnitt 5.2). Sofern verfugbar,
sollten eine Genotypisierung beziglich des Vorliegages C-Allels als Teil der Nutzen-
Risiko-Bewertung bei einzelnen Patienten vor eW@ordnung von Simvastatin 80 mg
in Betracht gezogen sowie hohe Dosen bei iderdifizn Tragern des CC-Genotyps
vermieden werden. Die Abwesenheit dieses Gensdrgbdnotypisierung schlief3t
allerdings nicht aus, dass eine Myopathie auftrksam.

Messungen der Kreatinkinase (CK)

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach korperéctnstrengung oder bei Vorliegen
anderer plausibler Ursachen fiir eine CK-Erh6humgessen werden, da dies eine
Interpretation der Werte erschwert. Wenn die Auggamrte der CK signifikant erhdht
sind (> das Fiunffache des oberen Normwertes) estiét Messung nach 5-7 Tagen
wiederholt werden, um die Ergebnisse zu bestatigen.

Vor Beginn der Therapie

Alle Patienten, die auf Simvastatin eingestelltdegr oder deren Simvastatin-Dosis
erhdht wird, sollten tber das Risiko einer Myopathiifgeklart und aufgefordert
werden, unklare Muskelschmerzen, -empfindlichkdéro-schwéche umgehend
mitzuteilen.

Bei Patienten mit Risikofaktoren flr eine Rhabdoipge ist Vorsicht angebracht. Um
einen Ausgangswert als Referenz festzustellertesalh folgenden Situationen vor
Behandlungsbeginn Bestimmungen der CK durchgefubrtien:

altere Patienter>(65 Jahre alt)

Weibliche Patienten

Nierenfunktionsstérung

unbehandelte Hypothyreose

hereditare Muskelerkrankungen in der eigenen odder Familienanamnese
muskulare Symptomatik unter Behandlung mit Statimger Fibraten in der
Anamnese

Alkoholmissbrauch.

In solchen Féllen wird eine sorgféltige Nutzen-RisAbwagung der Behandlung
empfohlen. Die betroffenen Patienten sollten engimgsiberwacht werden. Bei
Patienten, bei denen bereits eine Myopathie ureébaBdlung mit Fibraten oder
Statinen aufgetreten ist, sollte die Behandlungemiér anderen Substanz dieser Klasse
nur mit Vorsicht begonnen werden. Wenn die CK-Wasitmifikant hoher als der
Ausgangswert sind (> das Funffache des oberen Nertes), sollte nicht mit der
Therapie begonnen werden.
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Im Behandlungsverlauf

Wenn wahrend der Behandlung mit einem Statin Mgskeherzen, -schwache

oder -krdmpfe auftreten, sollten die CK-Werte besit werden. Wenn die CK-Werte
ohne korperliche Anstrengung signifikant erhéhtigp das Funffache des oberen
Normwertes), ist die Therapie abzusetzen. Solkendiskulare Symptomatik
schwerwiegend sein und Beeintrachtigungen veruesadollte ein Absetzen der
Behandlung in Erwégung gezogen werden, auch wen@ldiWerte weniger als auf
das Funffache des oberen Normwertes erhoht sind/édachtsdiagnose einer
Myopathie anderer Ursache sollte die Therapie adigeaerden.

In sehr seltenen Fallen wurde wahrend oder nacBeleandlung mit einigen Statinen
Uber eine immunvermittelte nekrotisierende Myopmatiinmune-mediated necrotizing
myopathy; IMNM) berichtet. Die klinischen Charakstika einer IMNM sind
persistierende proximale Muskelschwache und eri®atam-Kreatinkinase-Werte, die
trotz Absetzen der Behandlung mit Statinen fortiest (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn die Symptome verschwinden und die CK-Wertedaaf Ausgangswert
zuruickgehen, kann die erneute Behandlung mit di€3tatmn oder mit einem
alternativen Statin in der jeweils niedrigsten Basid bei engmaschiger Uberwachung
in Erwagung gezogen werden.

Eine erhdhte Myopathierate wurde bei Patienten &etatiet, die auf die 80-mg-Dosis
eingestellt wurden (siehe Abschnitt 5.1). Es wimpéohlen, die CK-Werte regelmafig
zu uberwachen, was bei der Identifizierung von Matben ohne klinische Symptome
von Nutzen sein konnte. Eine derartige Uberwactkamgy jedoch eine Myopathie nicht
mit Gewissheit verhindern.

Die Therapie mit Simvastatin sollte einige Tage geplanten chirurgischen Eingriffen
sowie bei Eintritt eines akuten ernsten Krankhdisls bzw. Notwendigkeit von
chirurgischen MalRnahmen voriibergehend unterbrosieeten.

MaRnahmen zur Verringerung des Myopathierisikogjraunfd von
Arzneimittelwechselwirkungen (siehe auch Abschrbix

Das Risiko einer Myopathie und Rhabdomyolyse gptifkant erhoht bei
gleichzeitiger Anwendung von Simvastatin mit pogéeninhibitoren von CYP3A4 (wie
z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Varazwm|, Erythromycin,
Clarithromycin, Telithromycin, HIV-Protease-Inhibien [z. B. Nelfinavir],
Boceprevir, Telaprevir, Nefazodon und Arzneimittie Cobicistat enthalten), sowie
mit Gemfibrozil, Ciclosporin und Danazol. Die gleieitige Anwendung von
Arzneimitteln mit diesen Wirkstoffen ist kontraizdrt (siehe Abschnitt 4.3).

Das Risiko einer Myopathie und Rhabdomyolyse isinédills erhoht bei gleichzeitiger
Anwendung von Amiodaron, Amlodipin, Verapamil od@ltiazem mit bestimmten
Simvastatin-Dosen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.85 Risiko einer Myopathie,
einschliellich einer Rhabdomyolyse, kann durchgtiichzeitige Anwendung von
Fusidinsaure und Statinen erhdht werden (sieheliiisel.5). Bei Patienten mit
homozygoter familiarer Hypercholesterinamie (Holkdhn dieses Risiko durch die
gemeinsame Anwendung von Simvastatin mit Lomitapiibht sein.

Folglich ist hinsichtlich der CYP3A4-Inhibitorenna gleichzeitige Anwendung von
Simvastatin mit Itraconazol, Ketoconazol, Posacohazriconazol, HIV-Protease-
Inhibitoren (z. B. Nelfinavir), Boceprevir, Telapig Erythromycin, Clarithromycin,
Telithromycin, Nefazodon und Arzneimitteln, die Gostat enthalten, kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5). Falls eine Behamgliait potenten CYP3A4-
Inhibitoren (Substanzen, welche die AUC mindesteansca. das 5-Fache erhdhen)
unabdingbar ist, muss die Therapie mit Simvastaéiihrend der Behandlungsdauer
unterbrochen werden (und die Anwendung eines aftieen Statins in Erwagung
gezogen werden). AulRerdem ist Vorsicht angebra@in Simvastatin mit bestimmten
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anderen weniger potenten CYP3A4-Inhibitoren korsinivird: Fluconazol,
Verapamil und Diltiazem (siehe Abschnitte 4.2 uris) AGenuss von Grapefruitsaft
sollte wahrend der Behandlung mit Simvastatin ved®an werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Simvastatin mit Gibnozil ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Aufgrund eines erhdhten RisikoseiMyopathie und Rhabdomyolyse
sollte eine Dosis von 10 mg Simvastatin pro Taggheichzeitiger Behandlung mit
anderen Fibraten mit Ausnahme von Fenofibrat niblerschritten werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5).

Bei der Verordnung von Fenofibrat mit SimvastasinMorsicht angebracht, da jedes
dieser Arzneimittel bei Monotherapie eine Myopatheeursachen kann.

Simvastatin darf nicht zusammen mit systemischeme@nungsformen der
Fusidinsaure oder innerhalb von 7 Tagen nach Bgandieiner Fusidinséure-
Behandlung gegeben werden. Sofern die systemisahe ®n Fusidinséure bei
Patienten als essenziell erachtet wird, ist didirSteerapie wahrend der gesamten
Behandlungsdauer mit Fusidinsaure abzusetzen. Eteviber das Auftreten von
Rhabdomyolyse (einschlieflich einiger mit Todes#lgei Patienten berichtet, welche
Fusidinsaure und Statine in Kombination erhielt@ale Abschnitt 4.5).

Die Patienten sollten dartber informiert werdeah simgehend an einen Arzt zu
wenden, wenn sie Anzeichen von Muskelschwéachemerten oder —empfindlichkeit
bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der letztensFassidinsaure fortgesetzt werden.
Sofern in Ausnahmefallen eine langere systemisai®e®on Fusidinsdure notwendig
ist, wie z. B. zur Behandlung von schweren Infakio, sollte eine gemeinsame Gabe
von Simvastatin mit Fusidinsédure nur im Einzeltaiter engmaschiger medizinischer
Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Die Kombination von Simvastatin in hoheren Dosen26l mg pro Tag mit Amiodaron,
Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem sollte vermiet@erden. Bei Patienten mit
HoFH ist die gemeinsame Anwendung von SimvastatiDasen von mehr als 40 mg
mit Lomitapid zu vermeiden (siehe Abschnitte 4.3 dnd 4.5).

Patienten, die Simvastatin vor allem in hohen Dosigen gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln einnehmen, die bei therapeutischesi®ang moderate CYP3A4-
Inhibitoren sind, kdnnten ein erhéhtes Myopathikd$iaben. Sofern Simvastatin
gleichzeitig mit einem moderaten CYP3A4-Inhibit8upstanzen, welche die AUC um
ca. das 2- bis 5-Fache erhthen) gegeben wird, &aenDosisanpassung erforderlich
sein. Bei bestimmten moderaten CYP3A4- Inhibitosé® z. B. Diltiazem wird
empfohlen eine Tageshdchstdosis von 20 mg Simuastiaht zu Uberschreiten (siehe
Abschnitt 4.2).

Simvastatin ist ein Substrat des Brustkrebs-ReasigReotein (BCRP — ,Breast Cancer
Resistant Protein“)-Efflux-Transporters. Die gensaime Anwendung mit
Arzneimitteln aus der Klasse der BCRP-Inhibitoreng. Elbasvir und Grazoprevir)
kann zu erhéhten Plasmakonzentrationen von Sinmtuastad somit zu einem erhdhten
Myopathierisiko fuhren. Demzufolge sollte in Abhégigit der verordneten Dosis eine
Dosisanpassung von Simvastatin erwogen werderngé&rieinsame Anwendung von
Elbasvir und Grazoprevir mit Simvastatin wurde nightersucht. Jedoch sollte eine
Tageshdéchstdosis von 20 mg Simvastatin bei Patiedte gleichzeitig Arzneimittel

mit den Wirkstoffen Elbasvir oder Grazoprevir etbal nicht Gberschritten werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Kombination von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern uriddi (Nicotinsaure) in
lipidsenkenden Doser (1 g/Tag) wurde mit selten auftretenden Fallen von
Myopathie/Rhabdomyolyse in Verbindung gebracht;adlieinige Gabe jeder dieser
Einzelsubstanzen kann bereits eine Myopathie aaislos

Im Rahmen einer klinischen Studie (mediane Nachbewiong 3,9 Jahre) bei Patienten
mit hohem kardiovaskuléaren Risiko und gut eingéstelLDL-Cholesterinspiegeln, die
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Simvastatin 40 mg/Tag mit oder ohne Ezetimib 10emigelten, wurde durch Zugabe
von Niacin (Nicotinsaure) in lipidsenkenden Doser (@/Tag) kein zuséatzlicher
Nutzen im Hinblick auf das kardiovaskulare Outcdmeebachtet. Arzte, die eine
Kombinationstherapie mit Simvastatin und Niacinddinsaure) in lipidsenkenden
Dosen £ 1 g/Tag) in Erwagung ziehen, sollten demzufolge sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Analyse durchfiihren und die Patienten sdiigfauf jegliche Anzeichen und
Symptome von Schmerzen, Empfindlichkeit oder Scineédter Muskulatur
Uberwachen, insbesondere in den ersten MonateBedemdlung sowie bei
Dosiserhthung einer oder beider Einzelsubstanzen.

AulRerdem lag bei dieser Studie die Inzidenz fur phthien bei chinesischen Patienten
unter Simvastatin 40 mg oder Ezetimib/Simvastafimiy/40 mg bei ca. 0,24 % im
Vergleich zu 1,24 % bei chinesischen PatientenriBitavastatin 40 mg oder
Ezetimib/Simvastatin 10 mg/40 mg, die zusatzlichMicotinsaure/Laropiprant
2.000 mg/40 mg mit veranderter Wirkstofffreisetzioaipandelt wurden. Obwohl im
Rahmen dieser klinischen Studie ausschliel3lichesmiche Patienten als einzige
asiatische Population untersucht und ausgewertetemyuund die Inzidenz fur
Myopathien bei chinesischen im Vergleich zu nidhinesischen Patienten hoher ist,
wird die gemeinsame Anwendung von Simvastatin imid$enkenden Dosen

(> 1 g/Tag) von Niacin (Nicotinsaure) generell beaaschen Patienten nicht
empfohlen.

Der Wirkstoff Acipimox ist strukturell mit Niacinerwandt. Obwohl Acipimox nicht
untersucht wurde, kdnnten die Risiken fiir myotaxes&ffekte ahnlich wie bei Niacin
sein.

Daptomycin

Im Zusammenhang mit der gleichzeitigen Gabe von HEA-Reduktase-Hemmern
(z. B. Simvastatin) und Daptomycin wurden Féalle «yopathie und/oder
Rhabdomyolyse berichtet. Bei der VerschreibungM®MG-CoA-Reduktase-Hemmern
zusammen mit Daptomycin ist Vorsicht geboten, dddb®/irkstoffe bereits bei
alleiniger Gabe Myopathien und/oder Rhabdomyolysensachen kdnnen. Es sollte in
Erwagung gezogen werden, die Einnahme von Simuasteit Patienten, welche
Daptomycin erhalten, voriibergehend auszusetzeseiekenn der Nutzen der
gleichzeitigen Gabe Uberwiegt das Risiko. KonsigtieSie die Fachinformation von
Daptomycin, um weitere Informationen beziglich drgsotenziellen Wechselwirkung
mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern (z. B. Simvastatindl weitere
Handlungsempfehlungen beziiglich der Uberwachureylzaiten (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkungen auf die Leber

Bei einigen erwachsenen Patienten, die Simvastatiielten, wurden in klinischen

Studien persistierende Erhéhungen (auf mehr alsiggfachen oberen Normwert) der
Serum-Transaminasen beobachtet. Nach UnterbreaudergBeendigung der Therapie
fielen die Transaminasenwerte gewohnlich wiedegdam auf die Ausgangswerte ab.

Leberfunktionstests werden vor Beginn der Beharglempfohlen und danach, wenn
klinisch angezeigt. Bei Patienten, die auf einei®wsn 80 mg eingestellt wurden,
sollte eine zusatzliche Bestimmung vor der Dosisleang, drei Monate nach
Dosiserhéhung auf 80 mg und danach regelmaRig. (zalBjahrlich) im ersten
Behandlungsjahr erfolgen. Besondere Aufmerksansiodiie denjenigen Patienten
gelten, die erhéhte Transaminasen entwickeln; ileseth Patienten sollten die
Bestimmungen umgehend wiederholt und dann haufigexhgefiihrt werden.

Wenn die Transaminasenerhéhungen weiter fortsemgitsbesondere wenn sie bis
zum Dreifachen der oberen Normgrenze ansteigerpersistieren, sollte Simvastatin
abgesetzt werden. Es sollte beachtet werden, daBsds dem Muskelgewebe
freigesetzt werden kann. Daher kann ein AnstiegAoh mit CK ein Hinweis auf eine
Myopathie sein (siehe vorher untdyopathie/Rhabdomyolyse
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Nach Markteinfuhrung wurde bei Patienten, die Staginschlie3lich Simvastatin
einnahmen, selten tUber Leberversagen mit teilsctiglin Ausgang berichtet. Sofern
wéhrend der Behandlung mit Simvastatin schwerwidgdseeintrachtigungen der
Leber mit entsprechender klinischer Symptomatik/oder Hyperbilirubindmie oder
Ikterus auftreten, muss die Behandlung unverzugltmebrochen werden. Wenn keine
andere Ursache feststellbar ist, darf die Behardinih Simvastatin nicht fortgesetzt
werden.

Das Arzneimittel sollte mit Vorsicht bei Patienteingesetzt werden, die in erheblichem
Maf3e Alkohol zu sich nehmen.

Wie bei anderen Lipidsenkern wurden unter der Tierait Simvastatin mafige
Erhdhungen der Serum-Transaminasen beobachtewémiger als den dreifachen
oberen Normwert). Diese Abweichungen traten batchrigeginn der Therapie mit
Simvastatin auf, waren haufig voriibergehend unbtnion irgendwelchen Symptomen
begleitet; ein Abbruch der Therapie war nicht etéslich.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als Subskasstx den Blutzuckerspiegel erhéhen
und bei manchen Patienten, die ein hohes RisikdiiEntwicklung eines zuktinftigen
Diabetes mellitus haben, eine Hyperglykdmie henferr konnen, die eine adaquate
Diabetesbehandlung erfordert. Dieses Risiko widb¢d von der Reduktion des
vaskularen Risikos durch Statine aufgewogen uritestdher nicht zu einem Abbruch
der Statinbehandlung fiihren. In Ubereinstimmungmaitonalen Richtlinien sollten
Risikopatienten (Nuchternblutzucker von 5,6 bisr@@ol/l, BMI > 30 kg/n, erhchte
Triglyzeridwerte, Hypertonie) sowohl klinisch alsch in Bezug auf die relevanten
Laborwerte Uberwacht werden.

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen, einschlie3lich Simvastatioraen besonders bei Langzeittherapie
Falle einer interstitiellen Lungenkrankheit berahisiehe Abschnitt 4.8). Die
auftretenden Beschwerden kdnnen dabei Dyspnoepduktiver Husten und

allgemeine Gesundheitsstérungen (Erschopfung, Gesvierlust und Fieber)
einschlieBen. Wenn vermutet wird, dass ein Patiimat interstitielle Lungenerkrankung
entwickelt hat, sollte die Statintherapie abgebeaoclverden.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit von Simvastatin bei &&&n mit heterozygoter familiarer
Hypercholesterindmie im Alter zwischen 10 und 1irda wurden in einer
kontrollierten klinischen Studie bei heranwachsendlengen, Tanner-Stadium Il und
daruber, sowie bei Ma&dchen, mindestens 1 Jahrdercklenarche, untersucht. Die mit
Simvastatin behandelten Patienten wiesen ein Nabamvgsprofil auf, das im
Allgemeinen dem Profil der mit Plazebo behandeRatienten entspracbBosierungen
Uber 40 mg wurden an dieser Population nicht untenscht. In dieser limitierten
kontrollierten Studie gab es keine Anzeichen fiiswiukungen auf das
GroRRenwachstum oder die sexuelle Entwicklung beameachsenden Jungen und
Madchen, ebenso wenig wurden Veranderungen analegdles Menstruationszyklus
bei M&dchen beobachtet (siehe Abschnitte 4.2, 4d35u1). Heranwachsende Madchen
sollten fuir die Dauer der Therapie mit Simvastatihgeeignete Verhutungsmethoden
hingewiesen werden (siehe Abschnitte 4.3 und ¥Miksamkeit und Sicherheit bei
Patienten unter 18 Jahren wurden nicht Uber eiteuBungsdauer Uber 48 Wochen
untersucht. Langzeitauswirkungen auf die physisicitellektuelle und sexuelle
Entwicklung sind derzeit nicht bekannt. Simvastaturde weder bei Patienten unter
10 Jahren noch bei prapubertaren Kindern und Madebeder Menarche untersucht.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose-Monohydratidtdaen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel dsleicose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.
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4.5

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol @) Natrium pro Filmtablette , d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Mehrere Mechanismen kénnen zu potenziellen Weclideingen mit HMG-Co-A
Reduktase-Inhibitoren beitragen. Arzneimittel opliéanzliche Praparate, die bestimmte
Enzyme (z. B. CYP3A4) und/oder Transporterprotémd3d. OATP1B) hemmen,
konnen die Plasmaspiegel von Simvastatin und Sitatrasdure erh6hen und dadurch
zu einem erhOhten Myopathie-/Rhabdomyolyserisikodi.

Weitere Informationen hinsichtlich potenzieller Viiselwirkungen mit Simvastatin
und/oder mogliche Auswirkungen auf Enzyme oder 3panterproteine sowie
maoglicher Dosis- oder Therapieanpassungen singesiegiligen Fachinformationen
von allen gemeinsam angewendeten Arzneimittelmzuetimen.
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenechgefthrt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit lipidsenkenden Arzneimittdiznpei Monotherapie eine
Myopathie verursachen kénnen

Das Risiko einer Myopathie einschlie3lich einer Rl@myolyse ist wahrend
gemeinsamer Gabe mit Fibraten erhéht. Mit Gemfilblmesteht au3erdem eine
pharmakokinetische Interaktion, die zu erh6htessiakkonzentrationen von
Simvastatin fuhrt (siehe untétharmakokinetische Wechselwirkungpenvie
Abschnitte 4.3 und 4.4). Bei gleichzeitiger Gaba @imvastatin und Fenofibrat gibt es
keine Anzeichen dafir, dass das Myopathierisika dieeSumme der Risiken der
jeweiligen Einzelsubstanzen hinausgeht. Fur anéibrate stehen keine adaquaten
Daten zu Pharmakovigilanz oder Pharmakokinetikvanfligung.

Die Kombination von Simvastatin und Niacin in lipghkenden Doser (L g/Tag)
wurde mit selten auftretenden Fallen von MyopaRl@bdomyolyse in Verbindung
gebracht (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Verordnungsempfehlungen zu interagierenden Arzdtdmisind in der u.a. Tabelle
zusammengefasst (weitere Informationen sind im €a#talten; siehe auch
Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Mit einem erhdhten Risiko fir eine Myopathie/Rhabdanyolyse assoziierte
Arzneimittelwechselwirkungen

Interagierende Stoffe

Verordnungsempfehlungen

Potente CYP3A4-Inhibitoren:
Itraconazol

Ketoconazol
Posaconazol
Voriconazol
Erythromycin
Clarithromycin
Telithromycin
HIV-Protease-Inhibitoren
(z. B. Nelfinavir)
Boceprevir

Telaprevir

Nefazodon

Cobicistat

Ciclosporin

Danazc

Gleichzeitige Anwendung mit
Simvastatin ist kontraindiziert.
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Gemfibrozi
Andere Fibrate (au3er Fenofibrat) Eine Dosis vomgOSimvastatin pro
Tag darf nicht tberschritten werc

Fusidinsaur Mit Simvastatin nicht empfohle

Palbociclib Gleichzeitige Anwendung wird nicht

empfohlel

Ribociclib Gleichzeitige Anwendung sollte

vermieden werde

Niacin (Nicotinsaure)X 1 g/Tag) Anwendung mit Simvastatin bei

asiatischen Patienten nicht empfol

Amiodaron Eine Dosis von 20 mg Simvastatin pro

Amlodipin Tag darf nicht Uberschritten werden

Verapamil

Diltiazem

Elbasvir

Grazoprevi

Lomitapid Bei Patienten mit homozygoter

familiarer Hypercholesterinamie
(HoFH) eine Dosis von 40 mg
Simvastatin pro Tag nicht Gberschre

Daptomycin Es sollte in Erwagung gezogen
werden, die Einnahme von
Simvastatin bei Patienten, welche
Daptomycin erhalten, voriibergehend
auszusetzen, es sei denn der Nutzen
der gleichzeitigen Gabe Uberwiegt das
Risiko (siehe Abschnitt 4.«

Ticagrelor Dosen von mehr als 40 mg
Simvastatin pro Tag werden nicht
empfohler

Grapefruitsaft Wahrend der Behandlung mit

SimvastatirGrapefruitsaft vermeidt.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Simvastatin

Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhibitoren

Simvastatin ist ein Substrat von Cytochrom P450.32atente Inhibitoren von
Cytochrom P450 3A4 erhthen das Risiko fir eine Mybie und Rhabdomyolyse
durch die Erhdhung der Konzentration der inhibgonien Aktivitat der HMG-CoA-
Reduktase im Plasma wahrend der Therapie mit StavuasZu diesen Inhibitoren
zahlen ltraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, dadeol, Erythromycin,
Clarithromycin, Telithromycin, HIV-Protease-Inhibien (z. B. Nelfinavir),
Boceprevir, Telaprevir, Nefazodon und Arzneimitthe Cobicistat enthalten. Die
gleichzeitige Anwendung von Itraconazol fiihrte mee mehr als zehnfachen
Erhéhung der Exposition mit Simvastatin (aktivetddgdroxysaure-Metabolit).
Telithromycin fiihrte zu einer elffachen Erhdhung Bgposition mit der
Simvastatinsaure.

Eine gleichzeitige Anwendung von Simvastatin midbnazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Voriconazol, HIV-Protease-InhibitafzrB. Nelfinavir), Boceprevir,

Telaprevir, Erythromycin, Clarithromycin, Telithrgiwin,Nefazodon und Arzneimittel,

die Cobicistat enthalten, sowie Gemfibrozil, Ciglogn und Danazol ist daher
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Falls einehBndlung mit potenten CYP3A4-
Inhibitoren (Substanzen, welche die AUC mindesteansca. das 5-Fache erhdhen)

unvermeidbarr ist, muss die Therapie mit Simvastatihrend der Behandlungsdauer
unterbrochen werden (und die Anwendung eines aftieen Statins in Erwagung
gezogen werden). Vorsicht ist angebracht, wenn &stain mit bestimmten anderen
weniger potenten CYP3A4-Inhibitoren kombiniert wiFduconazol, Verapamil oder
Diltiazem (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
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Fluconazol
Bei der kombinierten Anwendung von Simvastatin Ehdonazol wurden selten Falle
von Rhabdomyolyse berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Ciclosporin

Das Risiko fir eine Myopathie/Rhabdomyolyse wirdaftudie gleichzeitige
Anwendung von Ciclosporin mit Simvastatin erhéhaher ist die gleichzeitige Gabe
von Ciclosporin kontraindiziert (siehe Abschnitt8 4nd 4.4). Obwohl der
Mechanismus noch nicht vollstandig geklart ist, @augezeigt, dass Ciclosporin die
AUC von HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren vergroRerie Wergrof3erung der AUC
der Simvastatinsaure ist vermutlich teilweise anééHemmung von CYP3A4 und/oder
von OATP1B1 zurtickzufiihren.

Danazol

Das Risiko fur eine Myopathie/Rhabdomyolyse istctiutlie gleichzeitige Anwendung
von Danazol mit Simvastatin erhoht. Daher ist deahzeitige Gabe von Danazol
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil erhéht die AUC der Simvastatinsduredes 1,9-Fache, méglicherweise
aufgrund einer Hemmung des Glukuronidierungswegédgoder von OATP1B1 (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4). Die gleichzeitige Gabe Gamfibrozil ist kontraindiziert.

Fusidinsaure

Das Risiko einer Myopathie einschliel3lich Rhabdolys® kann bei gleichzeitiger
systemischer Gabe von Fusidinsédure und Statingimeskein. Der dieser
Wechselwirkung zugrundeliegende Mechanismus (obnpdleodynamisch oder
pharmakokinetisch oder beiderseits begriindeteistait noch nicht gekléart. Es wurde
Uber das Auftreten von Rhabdomyolyse (einschlié@iaiger mit Todesfolge) bei
Patienten berichtet, welche diese Kombination &grieDie gleichzeitige Gabe dieser
Kombination kann zu erhdhten Plasmaspiegeln b&8dbstanzen fihren.

Sofern die systemische Behandlung mit Fusidinsdoteendig ist, ist Simvastatin
wahrend der Behandlung mit Fusidinsaure abzusésieime Abschnitt 4.4).

Amiodaron

Das Risiko einer Myopathie/Rhabdomyolyse ist beiaizeitiger Anwendung von
Amiodaron und Simvastatin erhoht (sieche Abschnit}.4n einer klinischen Studie
wurde bei 6 % der Patienten, die 80 mg SimvastatthAmiodaron einnahmen, tber
eine Myopathie berichtet. Die Dosis von Simvastatlite daher 20 mg pro Tag bei
Kombination mit Amiodaron nicht Gberschreiten.

Kalziumkanalblocker

* Verapamil
Das Risiko einer Myopathie und Rhabdomyolyse isghechzeitiger Anwendung
von Verapamil und 40 mg oder 80 mg Simvastatin lerfgiehe Abschnitt 4.4). In
einer pharmakokinetischen Studie fuhrte eine ghsitlge Anwendung mit
Verapamil zu einer 2,3fachen Erhéhung der Expaositiit der Simvastatinsaure,
was vermutlich teilweise auf eine CYP3A4-Hemmungizkzufihren ist. Die Dosis
von Simvastatin sollte daher 20 mg pro Tag bei Kioion mit Verapamil nicht
Uberschreiten.

. Diltiazem
Das Risiko einer Myopathie und Rhabdomyolyse isghechzeitiger Anwendung
von Diltiazem und 80 mg Simvastatin erhdht (siefischnitt 4.4). In einer
pharmakokinetischen Studie flhrte die gleichzeifggrendung mit Diltiazem zu
einer 2,7fachen Erh6hung der Exposition mit den@statinsaure, was vermutlich
auf eine CYP3A4-Hemmung zurtckzufiihren ist. DieiBesn Simvastatin sollte
daher 20 mg pro Tag bei Kombination mit Diltiazeithih Gberschreiten.
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* Amlodipin
Fur Patienten unter Amlodipin, die gleichzeitig Samtatin erhielten, besteht ein
erhdhtes Myopathierisiko. In einer pharmakokinétest Studie fihrte eine
gleichzeitige Anwendung mit Amlodipin zu einer &éz6-Fachen Erhéhung der
Exposition mit der Simvastatinsaure. Die Dosis $imvastatin sollte daher 20 mg
pro Tag bei Kombination mit Amlodipin nicht Gbersehen.

* Lomitapid
Das Risiko fur Myopathie und Rhabdomyolyse kanrchutie gemeinsame
Anwendung von Lomitapid und Simvastatin erhdht ¢siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Deshalb darf bei Patienten mit homozygoteniliarer Hypercholesterinamie
(HoFH) unter Lomitapid eine Dosis von 40 mg Simaétiatnicht Uberschritten
werden.

Moderate CYP3A4-Inhibitoren

Patienten, die Simvastatin vor allem in hohen Dosigen gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln einnehmen, die bei therapeutischesi®ang moderate CYP3A4-
Inhibitoren sind, kdnnten ein erhéhtes Myopathikd$aben (siehe Abschnitt 4.4).

Inhibitoren des OATP1B1-Transporterproteins

Simvastatinsaure ist ein Substrat fir das OATP1Ei3porterprotein. Die
gemeinsame Anwendung von Arzneimitteln, die Inbitah des OATP1B1-
Transporterproteins sind, kann zu erhdhten Plasiegap von Simvastatinsaure
fihren, und damit zu einer Erhéhung des Myopatilas (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4).

BCRP (Brustkrebs-Resistenz Protein — ,Breast Cafesistent Protein“)-Inhibitoren
Die gemeinsame Anwendung mit Arzneimitteln ausklasse der BCRP-Inhibitoren,
einschliel3lich Arzneimittel, die Elbasvir oder Goarevir enthalten, kann zu erhéhten
Plasmakonzentrationen von Simvastatin und songirzem erhéhten Myopathierisiko
fuhren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Wechselwirkungen mit Glecaprevir/Pibrentasvir

Glecaprevir/Pibrentasvir sind potente InhibitoremWATP1B1, OATP1B3 und
MDR1 und schwache Inhibitoren von BCRP. Die glea@tige Anwendung von
Simvastatin oder Simvastatinsaure mit den genanvitestatika fuhrt zur erhéhten
Plasmakonzentration vom Statin, welches wiederusrRisiko von dosisabhangigen
unerwinschten Wirkungen wie Myopathie erhoht.

Niacin (Nicotinsaure)

Die Kombination von Simvastatin und Niacin (Nicat#ture) in lipidsenkenden Dosen
(> 1 g/Tag) wurde mit selten auftretenden Fallen Myopathie/Rhabdomyolyse in
Verbindung gebracht. In einer pharmakokinetischiewli8 fihrte die gemeinsame
Anwendung einer Einzeldosis von 2 g NicotinsduseRatardpraparat mit 20 mg
Simvastatin zu einer mafigen Erhdhung der AUC \vianv&statin und der
Simvastatinsiure sowie der&eder Simvastatinsdure-Plasmakonzentration.

Ticagrelor

Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor mit Sewstatin erhohte dieqx von
Simvastatin um 81 % und die AUC um 56 % sowie dig«@er Simvastatinsdure um
64 % und die AUC um 52 % mit einigen einzelnen Brrigen um das 2- bis 3-Fache.
Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor mit Sewstatin Dosen tber 40 mg pro
Tag kann unerwiinschte Reaktionen von Simvastativoheifen und sollte gegen den
potenziellen Nutzen abgewogen werden. Simvastatie tkeinen Einfluss auf die
Plasmakonzentration von Ticagrelor. Die gleichgeithnwendung von Ticagrelor mit
Simvastatin Dosen Uber 40 mg wird nicht empfohlen.

Grapefruitsaft

Grapefruitsaft hemmt Cytochrom P450 3A4. Genus8grdlengen von Grapefruitsaft

(Uber 1 Liter pro Tag) bei gleichzeitiger Anwendwmn Simvastatin flhrte zu einer

7fachen Erhohung der Exposition mit der Simvassétime. Der Genuss von 240 ml
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4.6

Grapefruitsaft am Morgen und die Einnahme von Setatsn am Abend fiihrte ebenso
zu einer 1,9fachen Erhéhung. Der Genuss von Graipsdft sollte deshalb wéhrend der
Therapie mit Simvastatin vermieden werden.

Colchicin

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktiomdeuiber Myopathie und
Rhabdomyolyse unter gleichzeitiger Anwendung voithioin und Simvastatin
berichtet. Eine engmaschige klinische Uberwachwigpffener Patienten, die diese
Kombination einnehmen, wird angeraten.

Daptomycin

Das Risiko einer Myopathie und/oder Rhabdomyolysenkbei gleichzeitiger Gabe von
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (z. B. SimvastatinduiDaptomycin erhoht sein
(siehe Abschnitt 4.4).

Rifampicin

Da Rifampicin ein starker CYP3A4-Induktor ist, kaembei Patienten unter
Dauertherapie mit Rifampicin (z. B. bei Behandl@mger Tuberkulose) zu einer
Verringerung der Wirksamkeit von Simvastatin kommlareiner pharmakokinetischen
Studie mit gesunden Probanden war unter gleicheei\nwendung von Rifampicin
die Flache unter der Plasmakonzentrationskurve (AUCSimvastatinsaure um 93 %
erniedrigt.

Wirkungen von Simvastatin auf die Pharmakokinetikesier Arzneimittel

Simvastatin bt keine inhibitorische Wirkung auft@hrom P450 3A4 aus. Daher wird
auch keine Wirkung von Simvastatin auf die Plasmakatrationen von tber
P450 3A4 metabolisierter Substanzen erwartet.

Orale Antikoagulanzien

In zwei klinischen Studien, von denen die einegegunden Probanden, die andere mit
Patienten mit Hypercholesterinamie durchgefihrtdeyufihrte Simvastatin

20 mg-40 mg/Tag zu einer moderaten Wirkungsverstigk/on Antikoagulanzien vom
Typ der Cumarin-Derivate. Die Prothrombinzeit, aggjgen in der International
Normalized Ratio (INR), erhdhte sich bei den Prateamvon 1,7 auf 1,8 und bei den
Patienten von 2,6 auf 3,4. Es wurden sehr seltéhe ¥on Erhéhungen der INR
berichtet. Daher sollte bei Patienten, die CumBenivate einnehmen, die
Prothrombinzeit zu Beginn einer Therapie mit Sintatis und danach in haufigen
Absté&nden bestimmt werden, um signifikante Veramagen der Prothrombinzeit zu
verhindern. Nach Stabilisierung der Werte wird Bestimmung der Prothrombinzeit
anschliel3end in den Zeitabstdnden empfohlen, witisiPatienten unter Therapie mit
Cumarin-Derivaten ublich sind.

Wird die Dosis von Simvastatin geandert oder Sitatasabgesetzt, sollte dieselbe
Vorgehensweise eingehalten werden. Die Therapi&mivastatin wurde nicht mit
Blutungen oder Veranderungen der ProthrombinzéiPhdenten, die keine
Antikoagulanzien einnahmen, in Zusammenhang gebrach

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Simvastatin durast wahrend der Schwangerschaft kontraindizieehés Abschnitt 4.3).

Die Sicherheit von Simvastatin bei schwangerenérauwrde nicht untersucht. Mit
Simvastatin wurden keine kontrollierten kliniscH&tudien mit schwangeren Frauen
durchgefihrt. Es liegen seltene Berichte tUber koigle Anomalien nach intrauteriner
Exposition mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren voinE Analyse bisheriger
Erfahrungen mit ca. 200 Frauen, die versehentlictv&statin oder einen
strukturverwandten HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor irsten Trimenon der
Schwangerschaft eingenommen hatten, zeigte kethtd Risiko fur kongenitale
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4.7

4.8

Anomalien gegeniber der Gesamtpopulation. Diededfdiwar statistisch
ausreichend, um eine Risikoerhéhung um das 2,5e~aabr mehr im Vergleich zu der
fur eine Gesamtpopulation erwarteten Haufigkeisahbel3en zu kbnnen.

Obwohl es keine Anzeichen dafir gibt, dass diederzz kongenitaler Anomalien bei
Kindern, deren MutteBimvastatin durader einen anderen eng verwandten
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor eingenommen hatten, gdenin der Gesamtpopulation
beobachteten abweicht, kann eine Behandlung daieMuit Simvastatin beim Fetus
die Spiegel der Mevalonsaure senken, welche alstiier der Cholesterinsynthese eine
Rolle spielt.

Da Atherosklerose eine chronische Erkrankung dditeseine Unterbrechung
lipidsenkender Therapien wahrend einer Schwangetisich Allgemeinen kaum
Auswirkungen auf das mit der primaren Hypercholaségnie verbundene
Langzeitrisiko haberSimvastatin duralarf daher nicht von Frauen eingenommen
werden, die schwanger sind, eine Schwangersclafeploder vermuten schwanger zu
sein. Die Behandlung m@imvastatin duranuss unterbrochen werden, bis die
Schwangerschaft beendet oder definitiv ausgesandss (siehe Abschnitte 4.3 und
5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Simvastatin oder seineabtdtten in die menschliche
Muttermilch Gbergehen. Da viele Arzneimittel in dilittermilch Gbergehen und
aufgrund des Potenzials fur schwerwiegende unemti@sVirkungen bei Sauglingen,
darf Simvastatin duraon stillenden Frauen nicht angewendet werdeihésie
Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien zuAdleswirkungen von Simvastatin auf
die menschliche Fertilitat vor. Simvastatin zeigt&tudien keine Auswirkungen auf
die Fertilitat von Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstluchtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Simvastatin durdnat keine oder zu vernachlassigende Auswirkungédie
Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bediemen Maschinen. Bei der
Teilnahme am Strafl3enverkehr oder dem Bedienen \asthinen ist jedoch zu
bertcksichtigen, dass nach Markteinfiihrung selter @chwindel berichtet wurde.

Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der nachfolgend aufgeflihrten urigrschten Ereignisse, die im
Rahmen klinischer Studien und/oder nach der Markibrung berichtet wurden,
wurden anhand einer Bewertung der Inzidenzratgmdfangelegten,
plazebokontrollierten, klinischen Langzeitstudiele WPS und 4S mit 20.536 bzw.
4.444 Patienten zugeordnet (siehe Abschnitt SndliRS wurden nur Myalgie und
Anstiege der Serum-Transaminasen und des CK-Wentee schwerwiegende
Nebenwirkungen dokumentiert. In 4S wurden alle niatefgelisteten Ereignisse
berichtet. Inzidenzraten, die flir Simvastatin ieséin Studien denen von Plazebo
entsprachen oder darunter lagen, und ahnliche Sploatichte Uber Ereignisse mit
maoglichem Kausalzusammenhang zur Therapie wurdtanr (gelten” eingeordnet.

In HPS (siehe Abschnitt 5.1) erhielten 20.536 Pétie entweder 40 mg

Simvastatin/Tag (n=10.269) oder Plazebo (n=10.28&}. Sicherheitsprofil der mit

40 mg Simvastatin behandelten Patienten war Uleemdtlere Studiendauer von

5 Jahren mit dem der Plazebo-Gruppe vergleichbarABbruchraten aufgrund von

Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen vergleicli®anvastatin-Gruppe 4,8 % vs.
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Plazebo-Gruppe 5,1 %). Myopathie trat bei wenige0dl % der mit 40 mg
Simvastatin behandelten Patienten auf.

Die Haufigkeit der Transaminasenerhthungen (aufrrakshden dreifachen oberen
Normwert; bestéatigt durch eine Wiederholung deds)dxetrug 0,21 % (n=21) bei den
mit 40 mg Simvastatin behandelten Patienten un@d % @n=9) bei den mit Plazebo
behandelten Patienten.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgedédufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (> 1/10), haufig-(1/100, < 1/10), gelegentlick (L/1.000, < 1/100),
selteng 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.00@htbekannt (kann auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht abgeschématan)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:
Selten:Anamie

Erkrankungen des Immunsystems:
Sehr seltenAnaphylaxie

Psychiatrische Erkrankungen:
Sehr seltenSchlaflosigkeit
Nicht bekanntDepression

Erkrankungen des Nervensystems:

Selten:Kopfschmerzen, Parasthesien, Schwindel, perigeteopathie
Sehr seltenBeeintrachtigung des Erinnerungsvermogens

Nicht bekanntMyasthenia gravis

Augenerkrankungen
Selten:Verschwommenes Sehen, Sehverschlechterung
Nicht bekanntOkulare Myasthenie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und edians:
Nicht bekanntinterstitielle Lungenkrankheit (sieche Abschnid)y.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: )
Selten:Obstipation, Bauchschmerzen, Flatulenz, Dyspepsarho, Ubelkeit,
Erbrechen, Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:
Selten:Hepatitis/lkterus
Sehr seltenteberversagen mit teils todlichem Ausgang

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:
Selten:Hautausschlag, Pruritus, Alopezie
Sehr seltenLichenoide Arzneimittelexantheme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkragkn:
Selten:Myopathie* (einschlief3lich Myositis), Rhabdomyadysiit oder ohne akutem
Nierenversagen (siehe Abschnitt 4.4), Myalgie, Milistampfe

* Myopathie trat in einer klinischen Studie haufigi Patienten unter 80 mg
Simvastatin pro Tag auf (1,0 %), im Vergleich ztiétdaen unter 20 mg Simvastatin
pro Tag (0,02 %) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Sehr seltenMuskelriss

Nicht bekanntTendinopathie, gelegentlich bis hin zur Sehnenmyptumunvermittelte

nekrotisierende Myopathie (immune-mediated nedraimyopathy; IMNM)**

** |In sehr seltenen Fallen wurde wahrend oder rdahBehandlung mit einigen
Statinen Uber eine autoimmunvermittelte nekroteside Myopathie (immune-
mediated necrotizing myopathy; IMNM) berichtet. Rimischen Charakteristika
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einer IMNM sind persistierende proximale Muskelsébive und erhéhte Serum-
Kreatinkinase-Werte, die trotz Absetzen der Behamglimit Statinen fortbestehen.
Muskelbiopsien zeigen eine nekrotisierende Myogatiine signifikante
Entzindungen. Eine Besserung zeigt sich unter Adweag von Immunsuppressiva
(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brisstdrii
Sehr seltenGyndkomastie
Nicht bekannterektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabugigsort:
Selten:Asthenie

Selten wurde Uber ein offensichtliches Hyperserigitssyndrom berichtet, das mit
einem oder mehreren der folgenden Symptome eintgerghgioneurotisches Odem,
lupusahnliches Syndrom, Polymyalgia rheumaticapia¢omyositis, Vaskulitis,
Thrombozytopenie, Eosinophilie, BeschleunigungRlatsenkungsgeschwindigkeit,
Arthritis und Arthralgie, Urtikaria, Photosensitiéi, Fieber, Gesichtsrétung, Dyspnoe
und allgemeines Krankheitsgefiihl.

Untersuchungen:

Selten:Erhéhungen der Serum-Transaminasen (ALT, ABET) (siehe Abschnitt 4.4
Wirkungen auf die LebgrErhéhungen der alkalischen Phosphatase undkiétrte
im Serum (siehe Abschnitt 4.4).

Erhéhungen von HbAlc und Nichternglucosespiegetiauim Zusammenhang mit
Statinen, einschlief3lich Simvastatin dura berichtet

Selten wurde nach Markteinfihrung im Zusammenhaigien Einnahme von Statinen
einschliel3lich Simvastatin tGber kognitive Beeinfitigungen (z. B. Gedachtnisverlust,
Vergesslichkeit, Amnesie, Gedachtnisstorungen, \feimng) berichtet. Diese sind im
Allgemeinen nicht schwerwiegend und nach AbsetzgrSdatine reversibel, mit
unterschiedlichen Zeitspannen bis zum Auftretem (Y@ ag bis zu Jahren) und
Abklingen (3 Wochen im Median) der Symptome.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei einigeniista berichtet:

Schlafstérungen, wie Schlaflosigkeit und Alptrdume

Gedachtnisverlust

Stoérung der Sexualfunktion

Diabetes Mellitus: Die Haufigkeit ist abhangig viem Vorhandensein oder dem
Fehlen von Risikofaktoren (Nichternblutzuckes,6 mmol/L, BMI >30 kg/m
erhdhte Triglyceridwerte, bestehende Hypertonie).

Kinder und Jugendliche

In einer 48-wdchigen Studie bei Kindern und Jugeheéh (Jungen: Tanner-Stadium |l
und dartiber, Madchen: mindestens 1 Jahr nach deardiee) im Alter zwischen 10
und 17 Jahren mit heterozygoter familiarer Hypelesterinamie (n=175) war das
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil der mit Siastatin behandelten Gruppe im
Allgemeinen dem Profil der Plazebo-Gruppe ahnlicgngzeitauswirkungen auf die
physische, intellektuelle und sexuelle Entwicklwngd nicht bekannt. Nach einjahriger
Behandlungsdauer liegen derzeit noch keine ausetgn Daten vor (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naectzdlassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche &€hlwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige vonuadeitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundaiirt fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ged{gsinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.
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4.9

51

Uberdosierung

Einige Falle von Uberdosierung wurden bisher bégictDie hochste eingenommene
Dosis betrug 3,6 g Simvastatin. Bei keinem derePééin kam es zu
Folgeerscheinungen. Spezifische Erfahrungen zuamdiang einer Uberdosierung mit
Simvastatin liegen nicht vor.

Im Fall einer Uberdosierung sollten symptomatisghe unterstiitzende MaRnahmen
ergriffen werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-CoA-Reduktaserhks,
ATC-Code: C10A AO1

Wirkmechanismus

Nach oraler Aufnahme wird Simvastatin, ein inaksivecton, in der Leber zur
entsprechenden aktiven Betahydroxysaure hydrotyfiegser Hauptmetabolit ist ein
potenter Inhibitor der 3-Hydroxy-3-methylglutaryb@nzym A(HMG-CoA)-Reduktase;
hierbei handelt es sich um ein Enzym, das die Unaluzrg von HMG-CoA zu
Mevalonat, einen friihen und geschwindigkeitsbestmaen Schritt in der Biosynthese
des Cholesterins katalysiert.

Sowohl bei normalen als auch bei erhéhten Ausgaeigew fliihrt Simvastatin zu einer
Senkung des LDL-Cholesterinspiegels. LDL entstelt\a_DL und wird Gberwiegend
Uber spezifische LDL-Rezeptoren abgebaut. Der LBhkende Wirkmechanismus von
Simvastatin beruht wahrscheinlich sowohl auf den#bme der Konzentration von
VLDL-Cholesterin als auch auf einer Induktion voDIL-Rezeptoren, also sowohl auf
einer verminderten Produktion als auch auf eineratéigkten Abbau von
LDL-Cholesterin. Die Konzentration von Apolipoprité8 nimmt bei der Behandlung
mit Simvastatin ebenfalls deutlich ab. Simvasthwirkt zudem einen mafigen
Anstieg des HDL-Cholesterins sowie eine Abnahmeldiglyzeride im Plasma.
Insgesamt resultiert aus diesen Veranderungenfinahme des Verhaltnisses von
Gesamt- zu HDL-Cholesterin und LDL- zu HDL-Choleste

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Hohes Risiko fir eine koronare Herzkrankheit (KHi€ler bestehende koronare
Herzkrankheit

In der Heart Protection Study (HPS) wurden die I&ffeeiner Therapie mit Simvastatin
an 20.536 Patienten (40-80 Jahre) mit oder ohnefipmlamie, mit KHK, anderen
GefaRverschlusskrankheiten oder Diabetes mellgustéilt. In dieser Studie erhielten
Uber eine mittlere Studiendauer von 5 Jahren 1(P2éi@nten 40 mg Simvastatin pro
Tag und 10.267 Patienten Plazebo. Bei Studienbdgitien 6.793 (33 %) Patienten
LDL-Cholesterinwerte unter 116 mg/dl; 5.063 (25RKajten Werte zwischen 116 mg/dl
und 135 mg/dl; und 8.680 (42 %) hatten Werte Gi3&rrhg/dI.

Die Therapie mit 40 mg Simvastatin/Tag reduziarie/ergleich zu Plazebo das
Gesamtmortalitatsrisiko signifikant (1.328 [12,9 A} Simvastatin behandelte
Patienten vs. 1.507 [14,7 %] Patienten unter Piazab0,0003), was auf einer
Reduktion der KHK-Mortalitdt um 18 % beruht (58771%%0] vs. 707 [6,9 %];
p=0,0005; absolute Risikoreduktion 1,2 %). Die Semkder Mortalitatsrate nicht
kardiovaskularer Ursache war nicht statistischifilgant. Simvastatin senkte ebenfalls
das Risiko fur schwere koronare Ereignisse (konebiei Endpunkt aus nicht letalem
Myokardinfarkt oder Tod durch KHK) um 27 % (p<0,a90Simvastatin reduzierte
erforderliche gefalRchirurgische Eingriffe am Hergeinschliel3lich Bypass-OP oder
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perkutaner transluminaler koronarer Angioplasti®)30 % (p<0,0001) sowie
erforderliche periphere und andere nicht koronaveskularisierende Eingriffe um

16 % (p=0,006). Simvastatin senkte das Risiko fin&anfalle um 25 % (p<0,0001),
was auf einer Senkung des Risikos fiir ischamisch&aganfalle um 30 % (p<0,0001)
beruht. Zuséatzlich senkte Simvastatin in der Sutyggeuwer Diabetiker das Risiko fur
die Entwicklung makrovaskularer Komplikationen einige3lich peripherer
revaskularisierender Eingriffe (chirurgischer Eiffgnder Angioplastie), Amputation
der unteren Extremitaten oder Geschwiire an dereBeim 21 % (p=0,0293). Die
Risikoreduktion durch Simvastatin war fir alle Sulggpen von Patienten vergleichbar,
einschliellich Patienten ohne KHK aber mit zerebswuléarer Erkrankung oder
peripherer GefaRerkrankung, Frauen und Mannegrgéltoder jungeren Patienten als
70 Jahre bei Studienbeginn, mit und ohne Hypertamd auch besonders jene mit
Ausgangswerten von LDL-Cholesterin unter 3,0 mniml Studieneinschluss.

In der Scandinavian Simvastatin Survival Study @8j)de der Effekt einer Therapie
mit Simvastatin auf die Gesamtmortalitat bei 4.24dienten mit koronarer
Herzerkrankung (KHK) sowie Gesamtcholesterinausgargen von 212-309 mg/dl
(5,5-8,0 mmol/l) untersucht. In dieser multizerdhien, randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Studie wurden Patienten nmgida pectoris oder
vorangegangenem Myokardinfarkt (MI) tber eine mitlBehandlungsdauer von

5,4 Jahren mit Diat und Standardtherapie sowie etgwSimvastatin 20-40 mg/Tag
(n=2.221) oder Plazebo (n=2.223) therapiert. Sitatimssenkte das Mortalitatsrisiko
um 30 % (absolute Risikoreduktion 3,3 %). Das Risikr KHK-Mortalitat wurde um

42 % (absolute Risikoreduktion 3,5 %) reduzierteiifalls verminderte Simvastatin das
Risiko, ein schwerwiegendes koronares Ereignis (K#igttalitat oder im Krankenhaus
bestatigter und stummer nicht todlicher MI) zu ieid® um 34 %. Des Weiteren
reduzierte Simvastatin das Risiko fur todliche aaleht todliche zerebrovaskulare
Ereignisse (Schlaganfalle und transitorische isébéime Attacken) um 28 %.
Hinsichtlich der nicht kardiovaskularen Mortaliib es zwischen den beiden Gruppen
keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Die Studie Study of the Effectiveness of AdditioRa&ductions in Cholesterol and
Homocysteine (SEARCH) verglich die Wirkung der Bedllang von 80 mg
Simvastatin mit der von 20 mg Simvastatin (medidaehbeobachtung von 6,7 Jahren)
auf wichtige vaskulare Ereignisse (MVE, major vdacevents, definiert als KHK mit
Todesfolge, nicht todlicher Myokardinfarkt, koroedRevaskularisierungseingriffe,
nicht todlicher Schlaganfall oder Schlaganfall rodesfolge, periphere
Revaskularisierungseingriffe) bei 12.064 Patiemtétreinem Myokardinfarkt in der
Krankengeschichte. Es zeigte sich kein signifikabteterschied zwischen beiden
Gruppen hinsichtlich dieser Ereignisse: 20 mg Sstaten (n=1.553; 25,7 %) vs. 80 mg
Simvastatin (n=1.477; 24,5 %); RR 0,94, 95 % K8831,01. Der absolute Unterschied
der LDL-Cholesterinwerte zwischen beiden Gruppenugeim Verlauf der Studie
0,35+0,01 mmol/l. Das Sicherheitsprofil war ebelsfaki beiden Behandlungsgruppen
ahnlich, mit der Ausnahme der Myopathiehaufiglkdii, bei Patienten unter 80 mg
Simvastatin ca. 1,0 % und im Vergleich dazu beidhgtn unter 20 mg Simvastatin
0,02 % betrug. Etwa die Hélfte dieser Myopathief@éteignete sich im ersten Jahr der
Behandlung. Die Myopathiehaufigkeit in den folgemdahren lag bei jeweils

ca. 0,1 %.

Primare Hypercholesterindmie und gemischte Hypdesherinamie

In Vergleichsstudien zur Wirksamkeit und Unbedertieeit von Simvastatin an
Patienten mit Hypercholesterinamie fuhrte eine Bdhang mit 10 mg, 20 mg, 40 mg
und 80 mg Simvastatin pro Tag zu mittleren Senkangs LDL-Cholesterin um 30 %,
38 %, 41 % und 47 %. In Studien zur gemischten fp@esterinamie fihrte die
Behandlung von 40 mg und 80 mg Simvastatin zu enétl Senkungen der Triglyzeride
um 28 % bzw. 33 % (Plazebo 2 %) und zu mittleresti@gen von HDL-Cholesterin
um 13 % bzw. 16 % (Plazebo 3 %).

Kinder und Jugendliche
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5.2

In einer doppelblinden, plazebokontrollierten Séueihielten 175 Patienten (99 Jungen:
Tanner-Stadium Il und dartiber, 76 Madchen: minaessieJahr nach der Menarche) im
Alter zwischen 10 und 17 Jahren (Durchschnittsdldet Jahre) mit heterozygoter
familiarer Hypercholesterinamie (HeFH) Uber ein@ittaum von 24 Wochen
(Basisstudie) randomisiert Simvastatin oder Plaz@boaussetzung fur die Aufnahme
in die Studie waren ein LDL-Cholesterin-Ausgangswenischen 160 und 400 mg/dl
sowie mindestens ein Elternteil mit einem LDL-Crstéginwert > 189 mg/dl. Die
Dosierung von Simvastatin (taglich als EinzeldesisAbend) betrug in den ersten

8 Wochen 10 mg, in den nachsten 8 Wochen 20 mglandch 40 mg. In einer
24-wobchigen Studienerweiterung wurden 144 Patienter-ortsetzung der Therapie
ausgewahlt. Diese erhielten 40 mg Simvastatin Btherebo.

Simvastatin verringerte die Plasmakonzentratior@nbDL-Cholesterin, Triglyzeriden
und Apo B signifikant. Die Ergebnisse der Studigreterung nach der 48. Woche
waren vergleichbar mit den Ergebnissen der Basigstu

Nach 24-wochiger Behandlung lag der mittlere LDLe@sterinwert in der Gruppe, die
Simvastatin in einer Dosis von 40 mg erhielt, #1,9 mg/dl (Schwankungsbereich:
64,0-289,0 mg/dl), im Vergleich dazu in der Plaz&roppe bei 207,8 mg/dl
(Schwankungsbereich: 128,0-334,0 mg/dl).

Nach 24-wochiger Behandlung mit Simvastatin (mitSirwochigen Abstand
ansteigenden Dosierungen von 10, 20 und 40 mg agd fUhrte die Einnahme von
Simvastatin zu einer Senkung des mittleren LDL-@kt@drinwertes um 36,8 %
(Plazebo: 1,1 % Anstieg im Vergleich zum Ausgangtiwdes Apo B um 32,4 %
(Plazebo: 0,5 %) und der mittleren Triglyzeridwarte 7,9 % (Plazebo: 3,2 %) sowie
zu einer Erh6hung der HDL-Cholesterinwerte um 8,@azebo: 3,6 %). Die positiven
Langzeitauswirkungen von Simvastatin auf kardiouéisle Ereignisse bei Kindern mit
heFH sind nicht bekannt.

Sicherheit und Wirksamkeit von Dosierungen tbemd0pro Tag bei Kindern mit
heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie wardeht untersucht. Es liegen auch
keine Daten zur Langzeitwirkung der Simvastatinf@pé im Kindesalter auf die
Reduzierung von Morbiditat und Mortalitat im Erwaenenalter vor.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Simvastatin, ein inaktives Lacton, wiidvivo schnell zur entsprechenden
Betahydroxysaure, einem potenten Hemmer der HMG-Reduktase, hydrolysiert.
Die Hydrolyse findet vor allem in der Leber statt;menschlichen Plasma verlauft sie
sehr langsam.

Die Untersuchung der pharmakokinetischen Eigensshafurde an Erwachsenen
durchgefuhrt. Fur Kinder und Jugendliche liegem&giharmakokinetischen Daten vor.

Resorption

Beim Menschen wird Simvastatin gut resorbiert untkdiegt einem ausgepragten
First-Pass-Effekt in der Leber — abhangig vom Blss in der Leber. Die Leber ist der
primare Wirkort der aktiven Form. Die Verfligbarkedr Betahydroxyséure nach einer
oralen Simvastatindosis betrug im systemischenskref weniger als 5 % der Dosis.
Die maximalen Inhibitorkonzentrationen im Plasnsen ca. 1-2 Stunden nach der
Einnahme auf. Eine gleichzeitige Nahrungsaufnahatte lkeinen Einfluss auf die
Resorption.

Die Pharmakokinetik bei einmaliger und mehrfachab&von Simvastatin zeigte, dass
die wiederholte Verabreichung des Arzneimitteldhizu einer Akkumulation fuhrt.

Verteilung
Simvastatin und sein aktiver Metabolit sind beimngieghen zu mehr als 95 % an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation und Elimination
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5.3

6.1

Simvastatin ist ein Substrat von CYP3A4 (siehe Ab#tte 4.3 und 4.5). Die im
menschlichen Plasma vorhandenen Hauptmetaboliteisrovastatin umfassen die
Betahydroxysaure sowie vier weitere wirksame Meitdn Nach oraler Gabe
radioaktiv markierten Simvastatins an Probanderdesinnerhalb von 96 Stunden
13 % der Radioaktivitat im Urin und 60 % in den €siwviedergefunden. Letztere
Menge steht sowohl fiir resorbierte Anteile, dierlitbhe Galle ausgeschieden werden,
als auch fur nicht resorbierte Substanz. Nachvetréser Injektion des
Betahydroxysaure-Metaboliten betrug seine Halbweit€a. 1,9 Stunden; nur
durchschnittlich 0,3 % der i.v. Dosis wurden imrJals Metaboliten ausgeschieden.

Simvastatin wird durch den Transporter OATP1B1\aktidie Hepatozyten
aufgenommen.

Simvastatin ist ein Substrat des BCRP-Efflux-Tramsgs.

Besondere Patientengruppen

SLCO1B1-Polymorphismus

Trager des ¢.521T>C-Allels des SLCO1B1-Gens habenréedrigere OATP1B1-
Aktivitat. Die durchschnittliche BioverfligharkehUC) des wichtigsten aktiven
Metaboliten, Simvastatinsaure, betragt 120% bedrbeygoten Tragern (CT) des C-
Allels und 221% bei homozygoten Tragern (CC), bernoguf die von Patienten mit
dem haufigsten Genotyp (TT).

Das C-Allel hat eine Haufigkeit von 18% in der euéischen Bevélkerung. Bei
Patienten mit SLCO1B1 Polymorphismus besteht esikRiflir eine verstarkte
Exposition von Simvastatinsaure, welche zu einédmtfen Rhabdomyolyserisiko
fuhren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Tierstudien zu Ph&odgnamik, Toxizitat bei
wiederholt verabreichten Dosen, Genotoxiztat undz€esogenitat lassen sich keine
Risiken fir den Patienten ableiten, die nicht aufigrdes pharmakologischen
Mechanismus zu erwarten waren. In den hdchsterRatie und Kaninchen
vertragenen Dosen rief Simvastatin keine fetalesshiidungen hervor und hatte keine
Auswirkungen auf Fertilitat, Fortpflanzung oder natale Entwicklung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Ascorbinsaure
Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.)
Citronenséure-Monohydrat
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Natriumdodecylsulfat
Hypromellose

Talkum

FilmUberzug:

Simvastatin dura 10 mg Filmtabletten:
Hypromellose

Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.)
Titandioxid (E 171)

Macrogol 400
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Talkum
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Simvastatin dura 20 mg Filmtabletten:
Hypromellose

Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.)
Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Talkum

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HO (E 172)

Simvastatin dura 40 mg Filmtabletten:
Hypromellose

Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.)
Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HO (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Besondere VorsichtsmaRRnahmen fur die Aufbewahng
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.
Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Flasche mit PP-Kappe
Al/PVC/PVdC-Blisterpackung

Simvastatin dura 10 mg Filmtabletten:

Packungsgrofien fur Blisterpackungen: 10, 20, 2843050, 56, 60, 84, 90, 98, 100,
250 oder 1000 Filmtabletten.

Packungsgrof3en fur HDPE-Flaschen: 28, 30, 10008861000 Filmtabletten.
HDPE-Flaschen: Klinikpackung mit 250 Filmtabletten.

Simvastatin dura 20/- 40 mg Filmtabletten:

Packungsgrofien fur alle Verpackungen: 10, 20, @3, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100,
250 oder 1000 Filmtabletten.

HDPE-Flaschen: Klinikpackung mit 250 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrafdden Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmaRRnahmen fir die Beseitigg und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateiigtlentsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Litticher Straflle 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Lutticher Stral3e 5
53842 Troisdorf

ZULASSUNGSNUMMERN
58798.00.00

58798.01.00
58798.02.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUN G DER

ZULASSUNGEN

13.04.2004 / 22.10.2007

STAND DER INFORMATION

Marz 2026

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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