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Indikationer

Hyperkolesterolemi
Behandling av primar hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi, som tillagg till diet nar effekt av diet
och annan icke-farmakologisk behandling (t ex motion eller viktminskning) ar otillracklig.

Behandling av homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH) som tillagg till diet och annan lipidsankande
behandling (t ex LDL-aferes) eller nar sadan behandling inte ar lamplig.

Kardiovaskular prevention
Minskning av kardiovaskular mortalitet och morbiditet hos patienter med etablerad aterosklerotisk
kardiovaskular sjukdom eller diabetes mellitus med antingen normala eller forhdjda kolesterolvarden, som

tillagg till korrigering av andra riskfaktorer och annan kardioprotektiv terapi (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall

Aktiv leversjukdom eller kvarstaende forhojda aminotransferaser av okand genes.

Graviditet och amning (se avsnitt Fertilitet, graviditet och amning).

Samtidig behandling med potenta CYP3A4-hammare (Iakemedel som 6kar AUC cirka 5-faldigt eller

mer) (t ex itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV-proteashammare, (t ex nelfinavir),

boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och lakemedel

innehallande kobicistat) (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

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

® Hos patienter med HoFH, samtidig behandling med lomitapid och doser av simvastatin > 40 mg (se

avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Dosering

Dosering

Doseringsintervallet ar 5-80 mg/dag av simvastatin, givet oralt som engangsdos pa kvallen. Vid behov kan
dosjustering géras i intervall om minst 4 veckor till som mest 80 mg/dag givet som engangsdos pa kvallen.
Dosen om 80 mg rekommenderas enbart till patienter med svar hyperkolesterolemi och med hég risk for
kardiovaskulara komplikationer och som inte har uppnatt sina behandlingsmal pa lagre doser och dar
férdelarna forvantas 6vervaga de potentiella riskerna (se avsnitt Varningar och férsiktighet och
Farmakodynamik).

Hyperkolesterolemi

Patienter bér fa en kolesterolsénkande diet, som ska fortsattas under behandlingen med simvastatin. Den
vanliga startdosen ar 10-20 mg/dag givet som engangsdos pa kvallen. Patienter som behéver en stor
reduktion av LDL-C (mer an 45 %) kan inleda med 20-40 mg/dag givet som engangsdos pa kvallen. Vid
behov kan dosjustering gdras enligt ovan.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

Baserat pa resultat fran kontrollerade kliniska studier &ar den rekommenderade startdosen for simvastatin
40 mg/dag pa kvallen. Simvastatin ska anvandas som tillagg till annan lipidsdnkande behandling (t ex LDL
-aferes) till dessa patienter eller nar sddan behandlingsméjlighet saknas.

Hos patienter som samtidigt med simvastatin behandlas med lomitapid ska dosen simvastatin inte
overstiga 40 mg/dag (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Kardiovaskular prevention

Vanlig dos av simvastatin ar 20 till 40 mg givet som engangsdos pa kvallen till patienter med hog risk for
kardiovaskular sjukdom (CHD, med eller utan hyperlipidemi). Behandling med lakemedel kan inledas
samtidigt med diet och motion. Vid behov kan dosjustering géras enligt ovan.

Annan samtidig behandling
Simvastatin 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 simvastatin behandlas med fibrater, andra an gemfibrozil (se avsnitt
Kontraindikationer) eller fenofibrat, bor dosen av simvastatin inte éverskrida 10 mg/dag. For patienter som
samtidigt med simvastatin behandlas med amiodaron, amlodipin, verapamil, diltiazem eller |lakemedel
innehallande elbasvir eller grazoprevir bér dosen av simvastatin inte éverskrida 20 mg/dag (se avsnitt
Varningar och férsiktighet och Interaktioner).
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Nedsatt njurfunktion
Ingen &ndring av dosen bor vara nédvéndig till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) bér doser éver 10 mg/dag
noggrant évervagas, och om nddvandigt, implementeras med forsiktighet.

Aldre
Ingen dosjustering behdvs.

Pediatrisk population

For barn och ungdomar (pojkar i Tannerstadium 2 och éver samt flickor minst ett ar efter menarche, 10-17
ar gamla) med heterozygot familjar hyperkolesterolemi, ar den rekommenderade initiala dosen 10 mg varje
kvall. Barn och ungdomar bér sattas pa en kolesterolsankande diet innan behandling med simvastatin
paborjas; och dieten bor fortga under simvastatinbehandlingen.

Det rekommenderade doseringsintervallet ar 10-40 mg/dag; den hégsta rekommenderade dosen ar 40
mg/dag. Dosen bdr anpassas individuellt enligt gallande behandlingsrekommendationer for barn (se avsnitt
Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik). Dosjusteringar bor goras i intervall om 4 veckor eller
oftare.

Erfarenheten av simvastatin givet till prepubertala barn ar begransad.
Administreringssatt
Simvastatin Sandoz ar avsett for oral anvandning. Simvastatin Sandoz kan ges som engangsdos pa kvallen.

Varningar och forsiktighet

Myopati/rabdomyolys

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

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

I en klinisk studie dar patienter med tidigare hjartinfarkt 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 hélften av dessa myopatifall intraffade under det forsta behandlingsaret. Incidens
en av myopati under varje pafoljande ars behandling var cirka 0,1% (se avsnitt Biverkningar och
Farmakodynamik.)

Risken fér myopati ar hégre hos patienter som behandlas med simvastatin 80 mg jamfért med andra
statinbaserade behandlingar med likvardig LDL-C-sankande effekt. Simvastatin 80 mg bor darfor endast
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anvandas hos patienter med svar hyperkolesterolemi, med hdg risk for kardiovaskulara komplikationer och
som inte uppnatt sina behandlingsmal vid lagre doser och déar fordelarna forvantas dvervaga de potentiella
riskerna. FOr patienter som tar simvastatin 80 mg och som dessutom behoéver behandling med ett
interagerande lakemedel bér en lagre dos av simvastatin eller en alternativ statinbaserad behandling med
mindre risk for lakemedelsinteraktion anvéndas (se nedan, Atgérder fér att minska risken fér myopati
orsakad av lakemedelsinteraktioner och avsnitt Dosering, Kontraindikationer och Interaktioner).

| en klinisk studie dar patienter med hdog risk fér kardiovaskular sjukdom behandlades med simvastatin 40
mg/dag (median uppféljning 3,9 ar) var incidensen av myopati cirka 0,05% hos patienter med icke-kinesiskt
ursprung (n = 7 367) jamfort med 0,24% hos patienter med kinesiskt ursprung (n = 5 468). D& 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 lagsta méjliga dos anvandas.

| ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvarra redan befintlig myasthenia gravis eller okular
myasteni (se avsnitt Biverkningar). Simvastatin Sandoz ska sattas ut om symtomen férvarras. Aterkomst av
besvéren har rapporterats nar samma eller en annan statin (3ter)insattes.

Nedsatt funktion hos transportproteiner

Nedsatt funktion hos OATP-transportproteiner i levern kan dka den systemiska exponeringen for
simvastatinsyra och 6ka risken fér myopati och rabdomyolys. Nedsatt funktion kan férekomma som en féljd
av en hammande effekt av interagerande lakemedel (t.ex. ciklosporin) eller hos patienter som ar barare av
SLCO1B1 c.521T>C-genotypen.

Patienter som ar barare av SLCO1B1-genallelen (c.521T>C) som kodar for ett mindre aktivt OATP1B1-
protein har dkad systemisk exponering for simvastatinsyra och 6kad risk for myopati. Risken fér myopati vid
en hoég dos (80 mg) simvastatin ar i allmanhet ungefar 1 %, utan genetisk testning. Baserat pa resultaten i
SEARCH-studien 16per homozygota barare av C-allelen (dven kallade CC) som behandlas med 80 mg 15 %
risk for myopati inom ett ar, medan risken hos heterozygota barare av C-allelen (CT) ar 1,5 %. Motsvarande
risk ar 0,3 % hos patienter som har den vanligaste genotypen (TT) (se avsnitt Farmakokinetik). Nar sa ar
mojligt bor genotypning 6vervagas for att undersdka férekomst av C-allelen som en del av
nytta-/riskbedémningen innan 80 mg simvastatin forskrivs till enskilda patienter, och héga doser bér
undvikas till patienter som visar sig vara barare av CC-genotypen. Franvaron av denna C-allelen vid
genotypning utesluter dock inte att myopati fortfarande kan férekomma.

Matning av kreatinkinas

Matning av kreatinkinas (CK) bér inte ske efter anstrangande traning eller nar andra orsaker till CK stegring
forekommer eftersom detta kan paverka bedémningen av resultatet. Om CK-vardet ar markant férhojt vid
utgangslaget (> 5 x ULN), bér en ny matning géras inom 5 till 7 dagar for att bekrafta resultatet.

Fére behandling
Alla patienter som pabdérjar behandling med simvastatin, eller vid doshéjning av simvastatin, bér upplysas
om risken for myopati och uppmanas att snarast rapportera oférklarlig muskelvark, 6mhet eller svaghet.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med faktorer som predisponerar for rabdomyolys. For att faststalla ett
referensvarde av CK vid utgangslaget bér matning innan behandlingsstart ske i foljande situationer.

Aldre (3lder > 65 ar)

Hos kvinnor

Nedsatt njurfunktion
Okontrollerad hypotyreoidism
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® Arftlig muskelsjukdom i anamnesen eller familjen
® Tidigare muskeltoxicitet med statin eller fibrat
® Alkoholmissbruk.

| dessa situationer ska en beddémning av nyttan med behandling stallas mot eventuell risk och klinisk
uppfdljning rekommenderas. Om en patient tidigare upplevt muskelstérningar vid behandling med en statin
eller fibrat ska behandling med ett annat lakemedel i denna klass enbart initieras med forsiktighet. Om
CK-vardet ar markant forhéjt vid utgangslaget (> 5 x ULN) bér behandling inte paborjas.

Under behandlingen

Om muskelvark, muskelsvaghet eller kramper uppstar da patienten behandlas med en statin, bor CK-vardet
matas. Om detta varde, i frdnvaro av anstrangande traning, visar sig kraftigt fornéjt (> 5 x ULN) bor
behandlingen avbrytas. Om muskelsymptomen &r svara och orsakar dagliga besvar, trots att CK-vardet ar
<5 x ULN, bor avbrytande av behandlingen 6vervagas. Om myopati misstanks av andra anledningar, bor
behandlingen avbrytas.

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

Rterinsattning av statinen eller introduktion av en alternativ statin, pa Idgsta dosen och under noggrann
overvakning, kan 6vervagas om symptomen avtar och CK-vardet atergar till det normala.

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

Behandling med simvastatin bér tillfalligt avbrytas nagra dagar fére omfattande kirurgi och nar storre
medicinska eller kirurgiska tillstand uppkommer.

Atgérder fér att minska risken fér myopati orsakad av lékemedelsinteraktioner (se &ven avsnitt Interaktion
er)

Risken fér myopati och rabdomyolys dkar signifikant vid samtidig anvandning av simvastatin och potenta
CYP3A4-hammare (exempelvis itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, erytromycin,
klaritromycin, telitromycin, HIV-proteashammare (t ex nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon,
lakemedel innehallande kobicistat), liksom gemfibrozil, ciklosporin och danazol. Anvandning av dessa
lakemedel ar kontraindicerat (se avsnitt Kontraindikationer).

Risken for myopati och rabdomyolys dkar aven vid samtidig anvandning av amiodaron, amlodipin,
verapamil eller diltiazem med vissa doser av simvastatin (se avsnitt Dosering och Interaktioner). Risken for
myopati, inkluderande rabdomyolys, kan 6ka vid samtidig anvandning av fusidinsyra och statiner (se avsnitt
Interaktioner). Hos patienter med HoFH, kan denna risk dka vid samtidig anvandning

av lomitapid och simvastatin.

Foljaktligen, vad galler CYP3A4-hammare, ar samtidig anvandning av simvastatin och itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV-proteashammare (t ex nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och Iakemedel innehallande kobicistat kontraindicerad
(se avsnitt Kontraindikationer och Interaktioner). Om behandling med potenta CYP3A4-hammare (lakemedel
som 6kar AUC cirka 5-faldigt eller mer) inte kan undvikas, maste ett tillfalligt uppehall i behandlingen med
simvastatin géras (och anvandning av en alternativ statin 6vervagas) under behandlingsperioden. Vidare
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bor férsiktighet iakttas vid samtidig behandling med simvastatin och vissa andra mindre potenta
CYP3A4-hammare: flukonazol, verapamil, diltiazem (se avsnitt Dosering och Interaktioner). Samtidigt intag
av grapefruktjuice och simvastatin bér undvikas.

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

Simvastatin far inte ges tillsammans med systemiska formuleringar av fusidinsyra eller inom 7 dagar efter
att behandling med fusidinsyra har satts ut. Hos patienter dar behandling med systemisk fusidinsyra anses
nédvandig, bor statinbehandling avbrytas under hela behandlingsperioden med fusidinsyra. Det har
forekommit rapporter om rabdomyolys (dven nagra dodsfall) hos patienter som behandlats med en
kombination av fusidinsyra och statiner (se avsnitt Interaktioner). Patienter bor radas att omgaende séka
medicinsk radgivning om de upplever nagra symtom som muskelsvaghet, smarta eller dmhet.

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

| exceptionella fall, nar férlangd behandling av systemisk fusidinsyra ar nédvandig, sasom vid behandling av
svara infektioner, bor behovet av samtidig administrering av Simvastatin Sandoz och fusidinsyra endast
overvagas fran fall till fall och under noggrann medicinsk 6vervakning.

Kombinationsbehandling med simvastatin i hdgre doser an 20 mg dagligen tillsammans med amiodaron,
amlodipin, verapamil eller diltiazem bor undvikas. Hos patienter med HoFH, ska kombinationsbehandling
med simvastatin i hdgre doser an 40 mg dagligen tillsammans med lomitapid undvikas (se avsnitt Dosering,
Kontraindikationer och Interaktioner).

Patienter som tillsammans med simvastatin, speciellt hdgre doser av simvastatin, tar andra I1dkemedel med
mattlig hammande effekt pd CYP3A4 vid terapeutiska doser, kan ha 6kad risk fér myopati.

Nar simvastatin ges tillsammans med en mattlig CYP3A4-hdmmare (lakemedel som 6kar AUC cirka
2-5-faldigt), kan en dosjustering av simvastatin vara nodvandig. For vissa mattliga CYP3A4-hdmmare sasom
diltiazem, rekommenderas simvastatin 20 mg som hdgsta dos (se avsnitt Dosering).

Simvastatin ar ett substrat for effluxtransportéren bréstcancerresistensprotein (BCRP). Samtidig
administrering av Iakemedel som hammar BCRP (t ex elbasvir och grazoprevir) kan leda till férhéjda
plasmakoncentrationer av simvastatin och en dkad risk for myopati. Darfor ska dosjustering av simvastatin
overvagas 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 ldkemedel som innehaller elbasvir eller grazoprevir
(se avsnitt Interaktioner).

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

I en klinisk studie (median uppféljning 3,9 ar) pa patienter med hoég risk fér kardiovaskular sjukdom och
med valkontrollerade LDL-C-nivaer med simvastatin 40 mg/dag, med eller utan ezetimib 10 mg, sdag man
inga ytterligare férdelar med avseende pa kardiovaskulara handelser med tillagg av lipidsankande doser
(=1 g/dag) av niacin (nikotinsyra). Darfor bor lakare som 6vervager en kombinationsbehandling med
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simvastatin och lipidsankande doser (=1 g dagligen) av niacin (nikotinsyra) eller lakemedel innehallande
niacin noga vaga de potentiella férdelarna mot riskerna och félja patienterna noggrant med avseende pa
tecken och symtom pa muskelsmarta, -0mhet, eller -svaghet. Detta galler sarskilt under de forsta
behandlingsmanaderna och vid upptitrering av ndgon av ldkemedelsdoserna.

| denna studie var dessutom incidensen av myopati cirka 0,24 % hos patienter med kinesiskt ursprung som
behandlas med simvastatin 40 mg eller ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg jamfort med 1,24 % hos
patienter med kinesiskt ursprung som behandlas med simvastatin 40 mg eller ezetimib/simvastatin 10
mg/40 mg som gavs tillsammans med nikotinsyra/laropiprant 2 000 mg/40 mg med modifierad frisattning.
Da den enda asiatiska populationen som utvarderades i denna kliniska studie var av kinesiskt ursprung, och
da incidensen av myopati ar hogre hos patienter med kinesiskt ursprung an hos patienter med
icke-kinesiskt ursprung, rekommenderas inte samtidig behandling med simvastatin och lipidsankande doser
(=1 g/dag) av niacin (nikotinsyra) hos patienter av asiatiskt ursprung.

Acipimox &r strukturellt besldktat med niacin. Aven om acipimox inte har studerats, kan risken for
muskelrelaterade toxiska effekter vara liknande de fér niacin.

Daptomycin

Fall av myopati och/eller rabdomyolys har rapporterats vid administrering av HMG-CoA-reduktashammare
(t.ex. simvastatin) tillsammans med daptomycin. Férsiktighet bér iakttas vid férskrivning av
HMG-CoA-reduktashammare tillsammans med daptomycin, eftersom bada lakemedlen kan orsaka myopati
och/eller rabdomyolys givet som monoterapi. Overvag att tillfalligt avbryta behandlingen med simvastatin
hos patienter som tar daptomycin, om férdelarna med samtidig

administrering inte 6vervager risken. Ta del av produktresumén f6r daptomycin for att fa ytterligare
information kring den potentiella interaktionen med HMG-CoA-reduktashammare (t.ex. simvastatin) och for
ytterligare vagledning gallande dvervakning. (Se avsnitt Interaktioner.)

Leverpaverkan

| kliniska studier upptradde kvarstaende 6kningar (till >3 x ULN)) av serumtransaminaser hos ett fatal
vuxna patienter som fick simvastatin. Nar behandlingen med simvastatin hos dessa patienter avbrots eller
avslutades, atergick vanligen transaminasnivaerna langsamt till nivaerna fére behandlingen.

Leverfunktionsprov rekommenderas innan behandling pabérjas och darefter vid kliniskt behov.

Patienter som titreras upp till 80 mg dosen bor gora ytterligare ett test fore titreringen, 3 manader efter
titreringen till 80 mg dosen, samt darefter med jamna mellanrum (t ex halvarsvis) under forsta
behandlingsaret. Sarskild forsiktighet bor iakttas for patienter som utvecklar aminotransferasforhajningar
och hos dessa patienter ska matningar upprepas omgaende och sedan utféras mer frekvent. Om
aminotransnivaerna verkar progressiva, sarskilt om de ékar till 3 x ULN och &r kvarstaende, bér
simvastatinbehandlingen avbrytas. Notera att ALAT kan harstamma fran muskel. Stigande ALAT
tillsammans med CK kan darfér tyda pd myopati (se ovan Myopati/rabdomyolys).

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

Produkten bdr anvandas med forsiktighet till patienter med hégt alkoholintag.

Liksom med andra lipidsankande lakemedel, har mattliga (< 3 x ULN) férhojningar av aminotransferaser
rapporterats vid behandling med simvastatin. Dessa forandringar upptradde kort efter paborjande av
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behandling med simvastatin, var ofta dvergdende samt atfoljdes inte av ndgra symtom och avbrytande av
behandlingen behdvdes saledes inte.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass hojer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter, med hdg risk
att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kraver diabetesbehandling. Denna risk uppvags
emellertid av statiners minskning av vaskular risk, och ar darfor inte ett skal for att avbryta

statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6-6,9 mmol/l, BMI >30 kg/mz, forhojda
triglycerider; hypertension) ska dvervakas kliniskt och biokemiskt enligt gallande foreskrifter.

Interstitiell lungsjukdom

Fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats med vissa statiner, inkluderande simvastatin, sarskilt vid
langtidsbehandling (se avsnitt Biverkningar). Férekommande kannetecken kan innefatta andndd, torrhosta
och férsamring av allmantillstandet (trotthet, viktnedgang och feber). Om man misstanker att patienten har
utvecklat interstitiell lungsjukdom, bér statinbehandlingen avbrytas.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for simvastatin hos patienter, 10-17 ar gamla med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi, har utvarderats i en kontrollerad klinisk provning med tonarspojkar i Tannerstadium 2
och 6ver samt flickor, minst ett ar efter menarche. Patienter behandlade med simvastatin hade i allmanhet
en likartad biverkningsprofil jamfort med patienter behandlade med placebo. Doser éver 40 mg har inte
studerats i denna population. | den begransade kontrollerade studien sags ingen matbar effekt pa tillvaxt
eller sexuell mognad hos unga pojkar och flickor och ingen effekt pa menstruationscykelns langd hos flickor
(se avsnitt Dosering och administrationssatt, Biverkningar och Farmakodynamik). Unga kvinnor bor fa
radgivning om lamplig preventivmedelsmetod vid behandling med simvastatin (se avsnitt Kontraindikation
er och Fertilitet, graviditet och amning). Hos patienter under 18 ar har inte effekt och sékerhet studerats for
behandlingsperioder langre an 48 veckor och langtidseffekter pa den fysiska, intellektuella och sexuella
mognaden ar okand. Simvastatin har varken studerats hos patienter under 10 ar, prepubertala barn eller
hos flickor fére menarche.

Hjalpamne
Denna produkt innehaller laktos. Patienter med séllsynta arftliga tillstand sasom galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption bor inte anvanda detta lakemedel.

Interaktioner

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

Las produktinformationen for alla andra lakemedel som anvands samtidigt for att f3 ytterligare information
kring deras potentiella interaktioner med simvastatin och/eller potentialen fér paverkan pa enzymer eller
transportorer, samt for méjliga justeringar av dos och behandlingsregimer.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Farmakodynamiska interaktioner

Interaktioner med lipidsankande ldkemedel som ensamma kan orsaka myopati
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Risken for myopati, inklusive rabdomyolys, 6kar vid samtidig behandling med fibrater. Dessutom féreligger
en farmakokinetisk interaktion med gemfibrozil, vilken resulterar i férhojda nivaer av simvastatin i plasma
(se nedan Farmakokinetiska interaktioner samt avsnitt Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).
Da simvastatin och fenofibrat anvands samtidigt, finns inga beldgg for att risken féor myopati dverstiger
summan av de individuella riskerna for respektive preparat. Tillrackliga farmakovigilans- och
farmakokinetiska data finns inte for andra fibrater. Sallsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats
med samtidig behandling med simvastatin och lipidsankande doser (=1 g dagligen) av niacin (se avsnitt
Varningar och férsiktighet).

Farmakokinetiska interaktioner
Forskrivningsrekommendationer for interagerande Iakemedel sammanfattas i tabellen nedan (ytterligare
information lamnas i texten, se aven avsnitten Dosering, Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

Lakemedelsinteraktioner som innebar 6kad risk for myopati/rabdomyolys

Interagerande lakemedel

Forskrivningsrekommendationer

Potenta CYP3A4 hammare, t ex:

Itrakonazol
Ketokonazol
Posakonazol
Vorikonazol
Erytromycin
Klaritromycin
Telitromycin
HIV proteashammare (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 h
o0s patienter av asiatiskt ursprung.

Amiodaron
Amlodipin
Verapamil
Diltiazem
Elbasvir
Grazoprevir

Overskrid inte 20 mg simvastatin per dygn

Lomitapid Hos patienter med HoFH, dverskrid inte 40 mg simva
statin dagligen
Daptomycin Overvag att tillfalligt avbryta

behandlingen med simvastatin hos
patienter som tar daptomycin om

fordelarna med samtidig administrering

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 01:20




inte dvervager risken (se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Grapefruktjuice Undvik grapefruktjuice under simvastatinbehandling

Effekter av andra lakemedel pa farmakokinetiken fér simvastatin

Interaktioner via hdmmare av CYP3A4

Simvastatin ar ett cytokrom P450 3A4 substrat. Potenta hammare av P450 3A4 Okar risken for myopati och
rabdomyolys genom att 6ka koncentrationen av HMG-CoA-reduktashammande aktivitet i plasma under
behandling med simvastatin. Sddana hammare inkluderar itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, HIV-proteashammare (t ex nelfinavir), bocepreuvir,
telaprevir, nefazodon och ldkemedel innehallande kobicistat. Samtidigt intag av itrakonazol resulterade i
mer an en 10-faldig 6kning fér exponering av simvastatin syra (den aktiva beta-hydroxisyra metaboliten).
Telitromycin orsakade en 11-faldig 6kning fér exponering av simvastatinsyra.

Kombination med itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV-proteashammare (t ex nelfinavir),
boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och ldkemedel innehallande
kobicistat ar kontraindicerad, liksom gemfibrozil, ciklosporin och danazol (se avsnitt Kontraindikationer). Om
behandling med potenta CYP3A4-hammare (lakemedel som dkar AUC cirka 5-faldigt eller mer) ar
oundviklig, ska ett uppehall i behandlingen med simvastatin géras (och anvandning av en alternativ statin
overvagas) under behandlingstiden. Férsiktighet bér iakttas vid kombination av simvastatin och vissa andra
mindre potenta CYP3A4-inhibitorer: flukonazol, verapamil eller diltiazem (se avsnitt Dosering och Varningar
och forsiktighet).

Flukonazol
Sallsynta fall av rabdomyolys har rapporterats i samband med samtidig administrering av simvastatin och
flukonazol (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Ciklosporin

Risken for myopati/rabdomyolys dkar vid samtidig administrering av ciklosporin och simvastatin. Samtidig
behandling med ciklosporin ar darfor kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet). Ciklosporin har visats 6ka AUC HMG-CoA-reduktashammare, verkningsmekanismen ar dock
inte helt klarlagd. Okningen i AUC fér simvastatinsyra beror troligen delvis pd hdmning av CYP3A4 och/eller
OATP1BL1.

Danazol

Risken for myopati och rabdomyolys 6kar vid samtidig administrering av danazol och simvastatin. Samtidig
behandling med danazol ar darfor kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet).

Gemfibrozil

Gemfibrozil ger en 1,9-faldig 6kning av AUC fér simvastatin, méjligen genom hamning av glukoronidering av
simvastatin och/eller OATP1BL1. (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet). Samtidig
behandling med gemfibrozil ar kontraindicerad.

Fusidinsyra

Risken fér myopati inklusive rabdomyolys kan dka vid samtidigt intag av systemisk fusidinsyra och statiner.
Mekanismen for denna interaktion (om den ar farmakodynamisk eller farmakokinetisk eller bade och) ar
fortfarande inte kand. Det har férekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive nagra dédsfall) hos
patienter som behandlats med denna kombination.
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Samtidig administrering av denna kombination kan orsaka forh6jda plasmakoncentrationer av bada
lakemedlen. Om behandling med systemisk fusidinsyra anses nddvandig, bor behandling med simvastatin
avbrytas under hela behandlingsperioden med fusidinsyra. Se aven avsnitt Varningar och forsiktighet.

Amiodaron

Risken for myopati och rabdomyolys 6kar vid samtidig anvandning av amiodaron och simvastatin (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). | en klinisk 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.

Kalciumflodeshammare

®  Verapamil
Risken fér myopati och rabdomyolys dkar vid samtidig anvandning av verapamil och simvastatin 40
mg eller 80 mg (se avsnitt Varningar och forsiktighet). | en farmakokinetisk studie resulterade
samtidigt intag av verapamil i en 2,3-faldig 6kning av exponering for simvastinsyra, troligtvis till viss
del pa grund av hamning av CYP3A4. Simvastatindosen bor darfor inte 6verskrida 20 mg dagligen
hos patienter som samtidigt behandlas med verapamil.

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

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

Lomitapid

Risken fér myopati och rabdomyolys kan éka vid samtidig behandling med lomitapid och simvastatin (se
avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet). Hos patienter med HoFH ska darfér dosen av
simvastatin inte 6verstiga 40 mg dagligen om patienten samtidigt behandlas med lomitapid.

Tikagrelor
Samtidig administrering av tikagrelor och simvastatin ledde till en 6kning av Cmax och AUC for simvastatin

om 81 % respektive 56 % och en 6kning av Cmax och AUC for simvastatinsyra med 64 % respektive 52 %,

och i ndgra enstaka fall var 6kningen tva- till trefaldig.

Samtidig administrering av tikagrelor och doser av simvastatin som dverstiger 40 mg dagligen kan orsaka
biverkningar av simvastatin och bér bedémas i forhallande till den potentiella nyttan. Simvastatin hade
ingen inverkan pa plasmanivaerna av tikagrelor. Samtidig anvandning av tikagrelor och doser av
simvastatin hogre an 40 mg rekommenderas inte.

Mattliga CYP3A4-hdmmare

Patienter som tillsammans med simvastatin, speciellt hdgre doser av simvastatin, tar andra I1dkemedel med
mattlig hammande effekt pa CYP3A4, kan ha 6kad risk for myopati (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Hémmare av transportproteinet OATP1B1

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

Hémmare av bréstcancerresistensprotein (BCRP)

Samtidig administrering av lakemedel som hammar BCRP, inklusive Iakemedel som innehaller elbasvir eller
grazoprevir, kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av simvastatin och en 6kad risk fér myopati (se
avsnitt Dosering and Varningar och forsiktighet).

Niacin (nikotinsyra)

Sallsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig behandling med simvastatin och
lipidsankande doser (=1 g dagligen) av niacin (nikotinsyra). | en farmakokinetisk studie resulterade
samtidigt intag av en engangsdos nikotinsyra med forlangd frisattning 2 g och simvastatin 20 mg i en
mattlig 6kning av AUC for simvastatin och simvastatinsyra och av CmaX for plasmakoncentrationen av

simvastatin.

Grapefruktjuice

Grapefruktjuice hdmmar cytokrom P450 3A4. Samtidigt intag av stora mangder grapefruktjuice (mer an 1
liter dagligen) och simvastatin resulterade i en 7-faldig 6kning av exponering for simvastatinsyra. Aven
intag av 240 ml grapefruktjuice pa morgonen och simvastatin pa kvallen resulterade i en 1,9-faldig 6kning.
Intag av grapefruktjuice under simvastatin behandling bor darfér undvikas.

Kolkicin

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

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

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. | en farmakokinetisk
studie pa friska forsékspersoner minskade AUC for simvastatinsyra med 93% da rifampicin gavs samtidigt.

Effekter av simvastatin pa farmakokinetiken for andra lakemedel
Simvastatin har ingen hAmmande effekt pa cytokrom P450 3A4. Simvastatin férvantas darfér inte paverka
plasmanivaer av andra lakemedel som metaboliseras via cytokrom P450 3A4.

Orala antikoagulantia

| tva kliniska studier, den ena pa friska frivilliga och den andra pa hyperkolesterolemiska patienter, gav
simvastatin 20-40 mg/dag en latt forstarkt effekt av kumarinantikoagulantia: protrombintiden, redovisad
som International Normalized Ratio (INR), 6kade fran ett utgangsvarde pa 1,7 till 1,8 hos de friska frivilliga
och fran 2,6 till 3,4 i patientstudien. Mycket sallsynta fall av forhéjda INR har rapporterats. Hos patienter
som far kumarinantikoagulantia bor protrombintiden bestdmmas innan simvastatinbehandling pabérjas och
med tillrackligt jamna mellanrum under behandlingens forsta tid. Detta for att sakerstalla att ingen
signifikant forandring av protrombintiden intraffar. Nar en stabil protrombintid har dokumenterats, kan
protrombintiderna kontrolleras vid de intervall som vanligen rekommenderas till patienter som far
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kumarinantikoagulantia. Om dosen av simvastatin férandras eller avbryts, bor samma férfarande upprepas.
Behandling med simvastatin har inte forknippats med blédning eller med férandring av protrombintiden hos
patienter som inte tar antikoagulantia.

Graviditet

Simvastatin ar kontraindicerat vid graviditet (se avsnitt Kontraindikationer).

Sakerhet hos gravida kvinnor har inte faststallts. Kontrollerade kliniska prévningar med simvastatin har inte
utférts pa gravida kvinnor. Sallsynta rapporter om medfédda abnormaliteter efter intrauterin exponering for
HMG-CoA-reduktashdammare har erhallits. | en analys av ungefar 200 prospektivt foljda graviditeter dar
exponering for simvastatin eller annan nara beslaktad HMG-CoA-reduktashammare skett under forsta
trimestern, var dock incidensen medfédda missbildningar jamférbar med den som ses hos
normalpopulationen. Mot denna bakgrundsincidens var detta antal graviditeter statistiskt tillrdckligt fér att
utesluta en 2,5-faldig eller stérre 6kning av medfédda missbildningar.

Trots att det inte finns bevis for att incidensen medfdédda missbildningar hos barn till patienter som tar
simvastatin eller annan nara besléktad HMG-CoA-reduktashammare skiljer sig incidensen fran incidensen
hos normalpopulationen, kan behandling med simvastatin hos mddrar minska fostrets nivaer av mevalonat,
som ar en prekursor till kolesterolsyntesen. Arteroskleros ar en kronisk process, och ordinerat avbrytande
av lipidsankande lakemedel under graviditet bor ha liten paverkan pa langtidsriskerna som ar associerade
med primar hyperkolesterolemi. Av dessa anledningar ska simvastatin inte anvandas hos kvinnor som ar
gravida, forsoker att bli gravida eller misstanker att de ar gravida. Behandling med simvastatin ska
avbrytas under graviditeten eller tills det har fastslagits att kvinnan inte ar gravid (se avsnitt
Kontraindikationer och Prekliniska uppgifter).

Amning

Det ar inte kant om simvastatin eller dess metaboliter utséndras i modersmijolk. D& manga lakemedel
utséndras i modersmijolk och pa grund av risken for allvarliga biverkningar, ska kvinnor som anvander
simvastatin inte amma sina barn (se avsnitt Kontraindikationer).

Fertilitet

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

Trafik

Simvastatin har ingen eller forsumbar paverkan pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner bér man dock ta hansyn till att sallsynta fall av
yrsel rapporterats efter godkannandet.

Biverkningar

Frekvensen av féljande biverkningar, som har rapporterats i kliniska studier och/eller efter godkannandet,
ar indelade baserat pa utvardering av deras incidensgrad i stora, langtids, placebokontrollerade kliniska
studier bland annat HPS och 4S, med 20 536 respektive 4 444 patienter (se avsnitt Farmakodynamik). | HPS
sags enbart allvarliga biverkningar samt myalgi, transaminasstegring samt CK. | 4S, noterades alla
nedanstaende biverkningar. Om incidensen for simvastatin var mindre an eller liknande den fér placebo i
dessa kliniska studier, och om det fanns liknande rimliga kausalt relaterade spontanrapportshandelser, har
dessa biverkningar kategoriserats som "sallsynta”.
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| HPS (se avsnitt Farmakodynamik) som involverade 20 536 patienter behandlade med simvastatin 40
mg/dag (n = 10 269) eller placebo (n = 10 267), var sakerhetsprofilen jamférbar 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. Férhdjda transaminaser (> 3 x ULN
bekraftat genom upprepat test) upptradde hos 0,21 % (n = 21) av patienterna som behandlades med
simvastatin 40 mg jamfért med 0,09 % (n = 9) av patienterna som behandlades med placebo.

Biverkningsfrekvenserna rangordnas enligt féljande:

Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Sallsynta (> 1/10
000, < 1/1 000), Mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga

data).

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta: anemi

Immunsystemet

Mycket sallsynta: anafylaxi

Psykiska stérningar

Mycket sallsynta: insomnia
Ingen kand frekvens: depression

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta: huvudvark, parestesier, yrsel, perifer neur
opati

Mycket sallsynta: nedsatt minnesféormaga*

Ingen kand frekvens: myasthenia gravis

Ogon

Sallsynta: dimsyn, nedsatt syn#
Ingen kand frekvens: okular myasteni

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Ingen kand frekvens: interstitiell lungsjukdom (se
avsnitt Varningar och forsiktighet)

Mag-tarmkanalens sjukdomar

Sallsynta: forstoppning, buksmartor, flatulens, dyspe
psi, diarré, illamaende, krakningar, pankreatit

Lever och gallvagar

Sallsynta: hepatit/gulsot
Mycket sallsynta: fatal och icke-fatal leversvikt

Hud och subkutan vavnad

Sallsynta: klada, hudutslag, haravfall
Mycket sallsynta: lakemedelsrelaterade likenoida

utslag#

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Sallsynta: myopati**(inkluderande myosit), rabdomy
olys med eller utan akut njursvikt (se avsnitt
Varningar och forsiktighet), myalgi, muskelkramper

Mycket sallsynta: muskelbristning#

Ingen kand frekvens: tendinopati, ibland férsvarad
med ruptur, immunmedierad nekrotiserande myopati
(IMNM)*** (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Mycket sallsynta: gynekomasti#
Ingen kand frekvens: erektil dysfunktion

Allmanna symtom och/eller fynd vid
administreringsstallet:

Sallsynta: asteni, éverkanslighetssyndrom*+*

Undersékningar

Sallsynta: forhdjda serumtransaminaser (alaninamino
transferas, aspartataminotransferas,
y-glutamyltranspeptidas (se avsnitt Varningar och

forsiktighet Leverpaverkan), forhojda alkaliska
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fosfataser, forhdjda serum CK-varden (se avsnitt
Varningar och forsiktighet)*+t*

*Efter godkannandet av lakemedlet har ett fatal rapporter om kognitiv férsamring (t ex minnesforlust,
glémska, amnesi, forsamrat minne, férvirring) i samband med statinanvandning, inklusive simvastatin,
rapporterats. Dessa fall ar vanligtvis icke allvarliga och reversibla vid avbrytande av statinbehandling, med
olika tid fér symtomdebut (1 dag till &r) och férsvinnande 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 Varningar och
forsiktighet och Interaktioner).

¥ mmunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM), en autoimmun myopati, under eller efter behandling
med vissa statiner har rapporterats i mycket sallsynta fall. Kliniskt kdnnetecknas IMNM av kvarstaende
proximal muskelsvaghet och férhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar trots utsatt statinbehandling;
muskelbiopsi som visar nekrotiserande myopati utan signifikant inflammation;

forbattring med immunsuppressiva medel (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

*¥rxxEorhojda varden av HbAlc och fasteserumglukos har rapporterats med statiner, inklusive simvastatin.

# Erfarenheter efter godkannandet for férsaljning

Biverkningarna som tillkommit har rapporterats vid anvandning av ezetimib/simvastatin efter godkannandet
for forsaljning eller under kliniska prévningsstudier eller vid anvandning av nagon av komponenterna enskilt
efter godkannandet for férsaljning.

Foéljande biverkningar har dessutom rapporterats med vissa statiner:

Sémnstorningar inkluderande mardrommar

Sexuell dysfunktion

Diabetes mellitus: Frekvensen ar beroende av férekomst eller avsaknad av riskfaktorer (fasteglukos
= 5,6 mmol/l; BMI >30 kg/m2; férhéjda triglycerider; hypertension i anamnesen).

Pediatrisk population

I en 48 veckor Iang studie inkluderande barn och ungdomar (pojkar i Tannerstadium 2 och éver samt flickor
minst ett ar efter menarche) 10-17 ar gamla med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (n = 175), var
sakerhets- och toleransprofilen i allmanhet likartad i gruppen behandlad med simvastatin jamfort med
placebogruppen. Langtidseffekter pa den fysiska, intellektuella och sexuella mognaden ar okand.
Tillrdckliga data rérande behandling for langre tid an ett ar saknas annu. (se avsnitt Dosering, Varningar
och férsiktighet och Farmakodynamik)

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Hittills har ett fatal fall av 6verdosering rapporterats; den maximala dosen som tagits ar 3,6 g. Alla
patienterna tillfrisknade utan men. Det finns ingen specifik behandling vid handelse av dverdos. | sadant fall
bor symtomatiska och stédjande atgarder vidtas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Efter peroralt intag av simvastatin, som ar en inaktiv lakton, sker hydrolys i levern till den motsvarande
aktiva beta-hydroxisyraformen som har en potent hAmmande aktivitet pd HMG-CoA-reduktas
(3-hydroxy-3-metylglutaryl CoA-reduktas). Detta enzym katalyserar omvandlingen av HMG-CoaA till
mevalonat, ett hastighetsbestammande stegq tidigt i kolesterolsyntesen.

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

Klinisk effekt och sakerhet

Hdg risk for kranskarlssjukdom (CHD) eller etablerad kranskarissjukdom

| Heart Protection Study (HPS-studien) undersoktes behandlingseffekterna av simvastatin hos 20 536
patienter (alder 40-80 ar), med eller utan hyperlipidemi, och med kranskarlssjukdom, andra aterosklerotiska
karlsjukdomar eller diabetes mellitus. | denna studie behandlades 10 269 patienter med simvastatin 40
mg/dag och 10 267 patienter med placebo under i genomsnitt 5 ar. Vid utgangslage hade 6793 patienter
(33%) LDL-C nivaer under 116 mg /dl; 5063 patienter (25%) hade nivaer mellan 116 mg/dl och 135 mg/dl;
8680 patienter (42%) hade nivaer hégre an 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 erhallit placebo; p =
0,0003), pa grund av en 18% minskning av dodligheten i kranskarlssjukdom (587 [5,7%] mot 707 [6,9%]; p
= 0,0005 absolut riskreduktion med 1,2%). Minskningen av icke-vaskulara dédsfall uppnadde inte statistisk
signifikans.

Simvastatin minskade aven risken for allvarliga kranskarlshandelser (kombinerad endpoint av icke-fatal
hjartinfarkt eller dod i kranskarlssjukdom) med 27% (p < 0,0001). Simvastatin minskade behovet av
revaskulariseringsingrepp (inklusive CABG eller 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 av ischemisk stroke (p < 0,0001). Inom
subgruppen av patienter med diabetes, minskade simvastatin dessutom risken f6r utveckling av
makrovaskulara komplikationer, inklusive perifera revaskuleringsingrepp (kirurgi eller angioplastik),
benamputationer eller bensar med 21% (p = 0,0293). Den proportionella reduktionen av
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handelsefrekvensen var liknande i var och en av de studerade subgrupperna, inklusive de utan
kranskarlssjukdom men som hade cerebrovaskular eller perifer karlsjukdom, man och kvinnor, de som vid
intradande i studien var antingen under eller 6ver 70 ar, med eller utan hypertoni och noterbart de med
LDL kolesterol lagre an 3,0 mmol/I vid inklusionen.

| Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S-studien) studerades effekten av simvastatin behandling pa
totalmortalitet hos 4 444 patienter med kranskarlssjukdom och ett utgangsvarde pa totalkolesterol pa
212-309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l). | 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 dédlighet med 30% (absolut riskreduktion med 3,3%). Risken for
kranskarlssjukdom minskade med 42% (absolut riskreduktion med 3,5%). Simvastatin minskade aven
risken for allvarliga hjarthandelser (kardiella dédsfall samt sjukhusverifierad eller tyst icke-fatal hjartinfarkt)
med 34%. Simvastatin minskade dessutom signifikant risken for fatala och icke-fatala cerebrovaskulara
handelser (stroke och transitorisk ischemisk attack) med 28%. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad
mellan grupperna vad galler icke-kardiovaskular mortalitet.

| Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH)
utvarderades behandlingseffekten av simvastatin 80 mg jamfért med 20 mg (uppféljning i median 6,7 ar)
pa allvarliga vaskulara handelser (definierat som fatal kranskarlssjukdom, icke-fatal hjartinfarkt, koronara
revaskulariseringsingrepp, icke-fatal eller fatal stroke samt perifera revaskulariseringsingrepp) pa 12 064
patienter med hjartinfarkt i anamnesen. Det var ingen signifikant skillnad i forekomsten av allvarliga
vaskulara handelser 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/Il. Biverkningsprofilen var
likvardig i de tva behandlingsgrupperna férutom att incidensen av myopati var cirka 1,0% hos patienter
med Simvastatin 80 mg jamfért med 0,02% hos patienter med simvastatin 20 mg. Ungefar halften av dessa
myopatifall intraffade under det férsta behandlingsaret. Incidensen av myopati under varje paféljande ars
behandling var cirka 0,1%.

Primar hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi

| jdmfoérande studier pa effekt och sakerhet av simvastatin 10, 20, 40 och 80 mg dagligen hos patienter
med hyperkolesterolemi, var den genomsnittliga sankningen av LDL-C 30, 38, 41 respektive 47%. | studier
pa patienter med kombinerad (blandad) hyperlipidemi som stod pa simvastatin 40 mg och 80 mg, var den
genomsnittliga triglyceridsankningen 28 respektive 33% (placebo: 2%), och den genomsnittliga HDL-C
-0kningen var 13 respektive 16% (placebo: 3%).

Pediatrisk population

| en dubbelblind placebokontrollerad studie, randomiserades 175 patienter (99 pojkar i Tannerstadium 2
och 6ver samt 76 flickor, minst ett ar efter menarche) 10-17 ar gamla (medelalder 14,1 ar) med
heterozygot familjar 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 féralder med en LDL-C niva 6ver 189 mg/dl. Simvastatindosen (en gang dagligen till kvallen) var 10 mg
de forsta 8 veckorna, 20 mg de efterféljande 8 veckorna och darefter 40 mg. | en 24 veckors
férldangningsstudie valdes 144 patienter ut for att fortsatta studien med antingen 40 mg simvastatin eller
placebo.
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Simvastatin minskade plasmanivaerna av LDL-C, TG och Apo B signifikant. Resultaten fran
férlangningsstudien efter 48 veckor var jamférbara med resultaten som observerats i grundstudien.

Efter 24 veckors behandling, var det i medeltal uppnadda LDL-C vérdet 124,9 mg/dl (intervall: 64,0-289,0
mg/dl) i 40 mg simvastatingruppen jamfért med 207,8 mg/dl (intervall: 128,0 - 334,0 mg/dl) i
placebogruppen.

Efter 24 veckors simvastatinbehandling (med dkande doser fran 10, 20 och upp till 40 mg dagligen i 8
veckors intervall), minskade simvastatin medelvardet av LDL-C med 36,8% (placebo: 1,1% okning fran
baslinjen), Apo B med 32,4% (placebo: 0,5%), och medianvardet av TG med 7,9% (placebo: 3,2%) samt
okade medelvardet av HDL-C-nivaerna med 8,3% (placebo:3,6%). De langsiktiga fordelarna med
simvastatin med avseende pa kardiovaskulara handelser hos barn med HeFH &r okanda.

Sakerhet och effekt for doser 6ver 40 mg dagligen har inte studerats hos barn med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi. Langtidseffekter av simvastatinbehandling i barndomen med avseende pa minskning
av sjuklighet och dédlighet i vuxen alder har inte faststallts.

Farmakokinetik

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

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

Absorption

Hos méanniska absorberas simvastatin val och undergar uttalad forsta-passageextraktion i levern.
Extraktionen i levern ar beroende av det hepatiska blodflédet. Fér den aktiva formen ar levern det
huvudsakliga malorganet for effekt. Tillgangligheten av beta-hydroxisyran i systemcirkulationen efter en
peroral dos av simvastatin har visats vara mindre an 5% av dosen. Maximal plasmakoncentration for aktiva
hammare uppnas efter ca 1-2 timmar efter simvastatinadministrering. Samtidigt fédointag paverkar inte
absorptionen.

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

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

Eliminering

Simvastatin ar ett CYP3A4 substrat (se avsnitt Kontraindikationer och Interaktioner). Simvastatins
huvudsakliga metaboliter i human plasma ar beta-hydroxisyra samt ytterligare fyra aktiva metaboliter. Efter
en peroral dos av radioaktivt simvastatin till ménniska, utséndras 13 % av radioaktiviteten i urinen och 60
% i feces inom 96 timmar. Mangden som aterfanns i feces utgors av absorberad substans och metaboliter
som utsdndrats i galla och icke absorberat lakemedel. Efter en intravends injektion av
beta-hydroxisyrametaboliten ar dess halveringstid i genomsnitt 1,9 timmar. | genomsnitt utséndrades
enbart 0,3 % av IV-dosen i urinen som hammare.

Simvastatinsyra tas upp aktivt i hepatocyterna av transportéren OATP1B1.
Simvastatin ar ett substrat av effluxtransportéren BCRP.

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 01:20



Sarskilda populationer
SLCO1B1 polymorfism

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

Prekliniska uppgifter

Baserat pa konventionella djurstudier gallande farmakodynamik, upprepad dostoxicitet, genotoxicitet och
karcinogenicitet, finns inga andra risker féor manniska an de som kan férvantas av den farmakologiska
mekanismen. Vid de maximalt tolererade doserna hos bade ratta och kanin, visade simvastatin inga
fostermissbildningar och hade inga effekter pa fertilitet, reproduktiv funktion eller neonatal utveckling.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En filmdragerad tablett innehaller 10 mg simvastatin.

Hjalpamne med kand effekt:

En filmdragerad tablett innehaller 90,4 mg laktos (som monohydrat).

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

En filmdragerad tablett innehaller 40 mg simvastatin.
Hjdlpamne med kand effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 116,4 mg laktos (som monohydrat).

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna fér 10 mg:
Pregelatiniserad starkelse
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Butylhydroxianisol (E 320)
Askorbinsyra (E 300)
Citronsyra (E 330)
Magnesiumstearat

Tablettkadrna for 20 mg och 40 mg:
Pregelatiniserad starkelse
Laktosmonohydrat

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

Filmdragering:
Hypromellos

Talk

Titandioxid (E 171)

Ytterligare dmnen i Simvastatin Sandoz 10 mg och 20 mg filmdragerad tablett
Réd jarnoxid (E 172)
Gul jarnoxid (E 172)

Ytterligare @mnen i Simvastatin Sandoz 40 mg filmdragerad tablett
Réd jarnoxid (E 172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljéinformationen for simvastatin ar framtagen av foretaget Organon Sweden for Inegy ®,
Zocord®

Miljérisk: Anvandning av simvastatin har bedémts medféra medelhég risk fér miljépaverkan.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att simvastatin ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Simvastatin har hdg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

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

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥10°%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10"®*A(100-R)
PEC = 0.3108 pg/L
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Where:

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

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

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

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

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

EC10 or NOEC = 2.45 mg/L

Water flea (Daphnia magna):

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

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

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

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

Midge (Chironomus riparious)

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

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

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.3108/0.2 = 1.55

A complete set of environmental fate and effects data of the active pharmaceutical, simvastatin hydroxy
acid, was collected. Simvastatin and its metabolites have a low risk to the environment from normal patient
use.
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Degradation*
Biotic degradation
The potential for persistence of simvastatin cannot be excluded, due to lack of data.

Bioaccumulation
Simvastatin hydroxy acid is expected to bioaccumulate due to its measured log octanol water partition
coefficient based on OECD 107 [ll]
Partitioning coefficient: Log Kow = pH 5 > 4.11
pH 7 > 4.07
pH9 > 4.07
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Blister:
10 mg, 20 mg och 40 mg: 3 ar

Tablettburk:
10 mg: 2 ar
20 mg och 40 mg: 3 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar

Blister:

Forvaras vid hégst 30°C. Forvara blistren i ytterférpackningen. Ljuskansligt.
Burk:
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Forvaras vid hégst 30°C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant Idakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerad tablett

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

20 mg: Orange, dragerad, oval, bikonvex tablett med
brytskara pa bada sidorna, markt med "20” pa ena
sidan.

40 mg: Rédbrun, dragerad, oval, bikonvex tablett med
brytskara pa bada sidorna, markt med "40” pa ena
sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 10 mg Ljusrdd, dragerad, oval, skarad, konvex tablett, markt med ”"SIM 10” pa ena
sidan.

105 tablett(er) burk, 121:77, F

50 x 1 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

30 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

30 styck burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 styck burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

250 styck burk (fri prissattning), tillhandahélls ej

Filmdragerad tablett 20 mg Orange, dragerad, oval, bikonvex tablett med brytskara pa bada sidorna, markt
med "20” pa ena sidan.

250 styck burk (endast fér dosdispensering), 337:45, F

105 tablett(er) burk, 161:77, F

50 x 1 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

30 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

30 styck burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 styck burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 40 mg Rédbrun, dragerad, oval, bikonvex tablett med brytskara pa bada sidorna,
markt med "40"” pa ena sidan.

100 styck blister (fri prissattning), EF

250 styck burk (endast fér dosdispensering), 444:07, F

1 x 105 tablett(er) burk, 138:06, F

50 x 1 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

30 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

30 styck burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 styck burk (fri prissattning), tillhandahélls ej
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