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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Simvastatin STADA® 10 mg Filmtabletten
Simvastatin STADA® 20 mg Filmtabletten
Simvastatin STADA® 40 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Simvastatin STADA® 10 mg Filmtablet-
ten

1 Filmtablette enthalt 10 mg Simvastatin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 74,5 mg Lactose.

Simvastatin STADA® 20 mg Filmtablet-
ten

1 Filmtablette enthalt 20 mg Simvastatin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 149 mg Lactose.

Simvastatin STADA® 40 mg Filmtablet-
ten

1 Filmtablette enthalt 40 mg Simvastatin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 298 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Simvastatin STADA® 10 mg Filmtablet-
ten

WeiBe, oblonge, bikonvexe Filmtablette mit
einseitiger Bruchkerbe und der Pragung
»SVT* und 10"

Simvastatin STADA® 20 mg Filmtablet-
ten

WeiBe, oblonge, bikonvexe Filmtablette mit
einseitiger Bruchkerbe und der Pragung
LSVT“ und ,20".

Simvastatin STADA® 40 mg Filmtablet-
ten

WeiBe, oblonge, bikonvexe Filmtablette mit
einseitiger Bruchkerbe und der Pragung
»SVT“ und ,40".

Die Filmtabletten kénnen in gleiche Dosen
geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Hypercholesterinégmie

Zur Behandlung der primaren oder kombi-
nierten Hyperlipidamie begleitend zu Diat,
wenn Diat und andere nicht pharmakologi-
sche MaBnahmen (z.B. kérperliches Training
und Gewichtsabnahme) allein nicht ausrei-
chen.

Zur Behandlung der homozygoten familiaren
Hypercholesterinamie. Simvastatin STADA®
wird begleitend zu Digt und anderen Lipid-
senkenden MaBnahmen (z.B. LDL-Aphere-
se) angewandt oder wenn solche MaBnah-
men nicht geeignet sind.

Kardiovaskuldre Prévention

Zur Senkung kardiovaskularer Mortalitat und
Morbiditat bei Patienten mit manifester arte-
riosklerotischer Herzerkrankung oder Diabe-
tes mellitus, deren Cholesterinwerte normal

oder erhoht sind. Begleitend zur Korrektur
anderer Risikofaktoren und kardioprotektiver
Therapie (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Dosierungsbereich ist 5-80mg Sim-
vastatin pro Tag oral als Einzeldosis am
Abend. Dosisanpassungen — falls erforder-
lich — sollten in Abstéanden von mindestens
4 Wochen durchgefihrt werden, bis zu
einem Maximum von 80mg Simvastatin
1-mal taglich als Einzeldosis am Abend.
Die 80-mg-Dosis wird nur fir Patienten mit
schwerer Hypercholesterinamie und hohem
Risiko flr kardiovaskulare Komplikationen
empfohlen, die das Behandlungsziel mit
einer niedrigeren Dosis nicht erreicht haben
und wenn zu erwarten ist, dass der Nutzen
der Behandlung die potenziellen Risiken
Uberwiegt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Hypercholesterindmie

Der Patient sollte eine geeignete Lipid-sen-
kende Diat einhalten, die er auch wahrend
der Therapie mit Simvastatin STADA® fort-
setzen sollte. Die Ubliche Anfangsdosis be-
tragt 10—20 mg Simvastatin 1-mal taglich
als Einzeldosis am Abend. Patienten, deren
LDL-Cholesterin stark gesenkt werden soll
(mehr als 450%0), kdbnnen mit einer Dosis
von 20—40mg Simvastatin 1-mal taglich
als Einzeldosis am Abend beginnen. Dosis-
anpassungen — falls erforderlich — sollten
wie oben beschrieben durchgeflhrt werden.

Homozygote familidre Hypercholesterin-
amie

Basierend auf den Ergebnissen einer kon-
trollierten klinischen Studie betragt die emp-
fohlene Anfangsdosis 40 mg Simvastatin
1-mal taglich am Abend eingenommen.
Simvastatin sollte bei diesen Patienten be-
gleitend zu anderen Lipid-senkenden MaB-
nahmen (zB. LDL-Apherese), oder wenn
solche MaBnahmen nicht zur Verfligung
stehen, angewendet werden.

Kardiovaskulére Prévention

Die Ubliche Dosis fur Patienten mit hohem
Risiko fir eine koronare Herzerkrankung
(KHK, mit oder ohne Hyperlipidamie) betragt
20—40mg Simvastatin pro Tag als Einzel-
dosis am Abend. Die medikamentdse The-
rapie kann gleichzeitig mit Diat und kdrper-
lichem Training begonnen werden. Dosisan-
passungen — falls erforderlich — sollten wie
oben beschrieben durchgefihrt werden.

Gemeinsame Gabe mit anderen Arzneimit-
teln

Simvastatin ist allein oder zusammen mit
Anionenaustauschern wirksam. Die Einnah-
me von Simvastatin STADA ® sollte mindes-
tens 2 Stunden vor oder mindestens 4 Stun-
den nach der Einnahme eines Anionenaus-
tauschers erfolgen.

Bei Patienten, die Simvastatin gleichzeitig
mit Fibraten mit Ausnahme von Gemfibrozil
(siehe Abschnitt 4.3) oder Fenofibrat einneh-
men, sollte eine Dosis von 10 mg Simvasta-
tin pro Tag nicht Uberschritten werden. Bei
Patienten, die Amiodaron, Amlodipin, Vera-
pamil oder Diltiazem gleichzeitig mit Simva-
statin einnehmen, sollte eine Dosis von
20 mg Simvastatin pro Tag nicht Uberschrit-
ten werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
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Nierenfunktionsstérung

Fur Patienten mit maBiger Nierenfunktions-
stoérung ist in der Regel keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clea-
rance unter 30 ml/min) sollten Dosen Uber
10 mg pro Tag sorgfaltig erwogen und, falls
erforderlich, mit Vorsicht verordnet werden.

Altere Patienten
Fur altere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen (10 bis 17 Jahre)

Die Ubliche empfohlene Dosis bei Kindern
und Jugendlichen (Jungen; Tanner-Sta-
dium Il und dartber, Madchen: mindestens
1 Jahr nach der Menarche, im Alter zwischen
10 und 17 Jahren) mit heterozygoter fami-
lidrer Hypercholesterinamie betragt zu Be-
ginn der Behandlung 10mg pro Tag als
Einzeldosis am Abend. Kinder und Jugend-
liche sollten vor Beginn der Therapie mit
Simvastatin eine cholesterinsenkende Diat
einhalten, die auch wahrend der Therapie
mit Simvastatin fortgesetzt werden sollte.

Der empfohlene Dosierungsbereich liegt bei
10-40mg Simvastatin pro Tag; die emp-
fohlene Hochstdosis betragt 40 mg pro Tag.
Die jeweilige Dosis ist individuell gemaB
den Empfehlungen zur Behandlung von
Kindern dem jeweiligen empfohlenen The-
rapieziel anzupassen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1). Dosisanpassungen sollten in Ab-
standen von mindestens 4 Wochen durch-
gefuhrt werden.

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

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile,

e aktive Lebererkrankung oder unklare an-
dauernde Erhéhung der Serumtransami-
nasen,

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6),

e gleichzeitige Anwendung von potenten
CYP3A4-Inhibitoren (Substanzen, welche
die AUC mindestens um ca. das 5-Fache
erhdhen) (zB. ltraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Voriconazol, HIV-Protease-
Inhibitoren [z.B. Nelfinavir], Boceprevir,
Telaprevir, Erythromycin, Clarithromycin,
Telithromycin und Nefazodon; siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5),

e gleichzeitige Anwendung von Gemfibro-
zil, Ciclosporin oder Danazol (siche Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Myopathie/Rhabdomyolyse

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Inhibito-
ren ruft Simvastatin gelegentlich eine Myo-
pathie hervor, die sich in Muskelschmerzen,
-empfindlichkeit oder -schwéache verbunden
mit Erhdhungen der Kreatinkinase (CK)
(> das 10-Fache des oberen Normwertes)
auBert. Bisweilen manifestiert sich die Myo-
pathie als Rhabdomyolyse mit oder ohne
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akutes Nierenversagen aufgrund von Myo-
globinurie, sehr selten mit tddlichem Aus-
gang. Das Risiko einer Myopathie ist bei
hoher HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoraktivi-
tat im Plasma erhoht.

Das Risiko fir eine Myopathie/Rhabdomyo-
lyse ist wie fur andere HMG-CoA-Reduk-
tase-Inhibitoren dosisabhangig. In einer
Datenbank flr klinische Studien wurden
41.413 Patienten erfasst, die mit Simvasta-
tin behandelt wurden, darunter 24.747 (ca.
600/0) in Studien mit einer medianen Be-
obachtungsdauer von mindestens 4 Jahren.
Die Myopathiehaufigkeit lag annahernd bei
0,03% unter 20 mg, bei 0,08% unter 40 mg
und bei 0,61%0 unter 80 mg Simvastatin pro
Tag. In diesen Studien wurden die Patienten
sorgfaltig Uberwacht und einige interagieren-
de Arzneimittel wurden ausgeschlossen.

In einer klinischen Studie erhielten Patien-
ten mit einem Myokardinfarkt in der Vorge-
schichte 80 mg Simvastatin pro Tag (mittlere
Beobachtungsdauer 6,7 Jahre). Die Myopa-
thiehaufigkeit lag bei ca. 1,0% im Vergleich
zu 0,02%0 bei Patienten unter 20mg pro
Tag. Etwa die Halfte dieser Myopathiefalle
ereignete sich im ersten Jahr der Behand-
lung. Die Myopathiehaufigkeit in den folgen-
den Jahren lag jeweils bei ca. 0,1%0. (Siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1).

Das Myopathierisiko ist flr Patienten unter
80 mg Simvastatin Tagesdosierung im Ver-
gleich zu anderen Statin-basierten Thera-
pien mit ahnlicher LDL-senkender Wirksam-
keit groBer. Demzufolge sollte die 80-mg-
Simvastatin-Tagesdosierung nur Patienten
mit schwerer Hypercholesterindmie und
mit hohem Risiko fur kardiovaskulére Kom-
plikationen gegeben werden, die ihr Be-
handlungsziel mit niedrigeren Dosierungen
nicht erreicht haben, und wenn der zu er-
wartende Nutzen die potenziellen Risiken
Ubersteigt. Patienten, die 80 mg Simvastatin
als Tagesdosis einnehmen und zusatzlich
ein anderes, damit wechselwirkendes Arz-
neimittel bendtigen, sollten auf eine niedri-
gere Simvastatin-Dosis oder auf eine alter-
native Statintherapie eingestellt werden, wel-
che ein geringeres Potenzial fir Arzneimit-
telwechselwirkungen hat (siehe nachfolgend
unter MaBnahmen zur Verringerung des
Myopathierisikos aufgrund von Arzneimittel-
wechselwirkungen sowie die Abschnitte 4.2,
43 und 45).

Reduzierte Funktion von Transportpro-
teinen

Die verminderte Funktion des hepatischen
OATP Transportproteins kann die systemi-
sche Exposition von Simvastatin sowie das
Risiko fir Myopathie und Rhabdomyolyse
erhdhen. Die verminderte Funktion kann als
Ergebnis einer Hemmung durch interagie-
rende Arzneimittel (z.B. Ciclosporin) entste-
hen oder bei Patienten auftreten, die Trager
des SLCO1B1 ¢.521T>C Genotyps sind.
Patienten, die das Allel c¢521T>C des
SLCO1B1 Gens tragen, das ein weniger
aktives OATP1B1 Protein kodiert, haben
eine erhohte systemische Simvastatinexpo-
sition sowie ein erhdhtes Myopathierisiko.
Das Risiko einer durch hoch dosiertes Sim-
vastatin (80 mg) bedingten Myopathie liegt
ohne Gentest im Allgemeinen bei 1%0. Ba-
sierend auf den Ergebnissen der SEARCH-

Studie haben mit 80 mg behandelte Trager
des homozygoten C-Allels (auch CC ge-
nannt) ein 15%biges Risiko fir eine Myo-
pathie innerhalb eines Jahres, wahrend
das Risiko bei Tragern des heterozygoten
C-Allels (CT) bei 1,5%0 liegt. Patienten mit
dem haufigsten Genotyp (TT) haben dies-
bezliglich ein Risiko von 0,3% (siehe Ab-
schnitt 5.2). Sofern verfligbar, sollten eine
Genotypisierung bezuglich des Vorliegens
des C-Allels als Teil der Nutzen-Risiko-Be-
wertung bei einzelnen Patienten vor einer
Verordnung von Simvastatin 80 mg in Be-
tracht gezogen sowie hohe Dosen bei iden-
tifizierten Tragern des CC-Genotyps vermie-
den werden. Die Abwesenheit dieses Gens
bei der Genotypisierung schlieBt allerdings
nicht aus, dass eine Myopathie auftreten
kann.

Messung der Kreatinkinase (CK)

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach
koérperlicher Anstrengung oder bei Vorlie-
gen anderer plausibler Ursachen fir eine
CK-Erhéhung gemessen werden, da dies
eine Interpretation der Werte erschwert.
Wenn die Ausgangswerte der CK signifikant
erhoht sind (> das 5-Fache des oberen
Normwertes), sollte die Messung nach
5-7 Tagen wiederholt werden, um die Er-
gebnisse zu bestatigen.

Vor Beginn der Therapie

Alle Patienten, die auf Simvastatin eingestellt
werden oder deren Simvastatin-Dosis er-
hoéht wird, sollten Uber das Risiko einer
Myopathie aufgeklart und aufgefordert wer-
den, unklare Muskelschmerzen, -empfind-
lichkeit oder -schwache umgehend mitzu-
teilen.

Bei Patienten mit Risikofaktoren fir eine

Rhabdomyolyse ist Vorsicht angebracht.

Um einen Ausgangswert als Referenz fest-

zustellen, sollten in folgenden Situationen

vor Behandlungsbeginn Bestimmungen

der CK durchgefihrt werden:

e 3ltere Patienten (=65 Jahre alt),

e weibliche Patienten,

o Nierenfunktionsstorung,

e unbehandelte Hypothyreose,

o hereditare Muskelerkrankungen in der
eigenen oder in der Familienanamnese,

e muskulare Symptomatik unter Behand-
lung mit Statinen oder Fibraten in der
Anamnese,

o Alkoholmissbrauch.

In solchen Fallen wird eine sorgfaltige
Nutzen-Risiko-Abwagung der Behandlung
empfohlen. Die betroffenen Patienten soll-
ten engmaschig Uberwacht werden. Bei Pa-
tienten, bei denen bereits eine Myopathie
unter Behandlung mit Fibraten oder Statinen
aufgetreten ist, sollte die Behandlung mit
einer anderen Substanz dieser Klasse nur
mit Vorsicht begonnen werden. Wenn die
CK-Werte signifikant héher als der Aus-
gangswert sind (> das 5-Fache des oberen
Normwertes), sollte nicht mit der Therapie
begonnen werden.

Im Behandlungsveriauf

Wenn wahrend der Behandlung mit einem
Statin Muskelschmerzen, -schwéache oder
-krampfe auftreten, sollten die CK-Werte
bestimmt werden. Wenn die CK-Werte ohne
korperliche Anstrengung signifikant erhoht
sind (> das 5-Fache des oberen Norm-

wertes), ist die Therapie abzusetzen. Sollte
die muskulare Symptomatik schwerwiegend
sein und Beeintrachtigungen verursachen,
sollte ein Absetzen der Behandlung in Er-
wagung gezogen werden, auch wenn die
CK-Werte weniger als auf das 5-Fache des
oberen Normwertes erhdht sind. Bei Ver-
dachtsdiagnose einer Myopathie anderer
Ursache sollte die Therapie abgesetzt wer-
den.

Wenn die Symptome verschwinden und die
CK-Werte auf den Ausgangswert zurlickge-
hen, kann die erneute Behandlung mit die-
sem Statin oder mit einem alternativen Statin
in der jeweils niedrigsten Dosis und bei
engmaschiger Uberwachung in Erwégung
gezogen werden.

Eine erhdhte Myopathierate wurde bei Pa-
tienten beobachtet, die auf die 80-mg-Dosis
eingestellt wurden (siehe Abschnitt5.1). Es
wird empfohlen, die CK-Werte regelmaBig
zu Uberwachen, was bei der Identifizierung
von Myopathien ohne klinische Symptome
von Nutzen sein kénnte. Eine derartige Uber-
wachung kann jedoch eine Myopathie nicht
mit Gewissheit verhindern.

Die Therapie mit Simvastatin sollte einige
Tage vor geplanten chirurgischen Eingrif-
fen sowie bei Eintritt eines akuten ernsten
Krankheitsbildes bzw. Notwendigkeit von
chirurgischen MaBnahmen voribergehend
unterbrochen werden.

MaBnahmen zur Verringerung des Myo-
pathierisikos aufgrund von Wechselwir-
kungen (siehe auch Abschnitt 4.5)

Das Risiko einer Myopathie und Rhabdo-
myolyse ist signifikant erhéht bei gleich-
zeitiger Anwendung von Simvastatin - mit
potenten Inhibitoren von CYP3A4 (wie z.B.
ltraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Vori-
conazol, Erythromycin, Clarithromycin, Teli-
thromycin, HIV-Protease-Inhibitoren  [z.B.
Nelfinavir], Boceprevir, Telaprevir, Nefazo-
don) sowie mit Gemfibrozil, Ciclosporin
und Danazol. Die gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln mit diesen Wirkstoffen ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Das Risiko einer Myopathie und Rhabdo-
myolyse ist ebenfalls erhoht bei gleichzei-
tiger Anwendung von Amiodaron, Amlodi-
pin, Verapamil oder Diltiazem mit bestimm-
ten Simvastatin-Dosen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.5). Das Risiko einer Myopathie, ein-
schlieBlich einer Rhabdomyolyse, kann
durch die gleichzeitige Anwendung von Fu-
sidinsaure und Statinen erhoht sein (siehe
Abschnitt 4.5).

Folglich ist hinsichtlich der CYP3A4-Inhibi-
toren eine gleichzeitige Anwendung von
Simvastatin mit ltraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Voriconazol, HIV-Protease-In-
hibitoren (z.B. Nelfinavir), Boceprevir, Tela-
previr, Erythromycin, Clarithromycin, Telithro-
mycin und Nefazodon kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5). Falls eine Behand-
lung mit potenten CYP3A4 Inhibitoren (Sub-
stanzen, welche die AUC mindestens um
ca. das 5-Fache erhdhen) unabdingbar ist,
muss die Therapie mit Simvastatin wahrend
der Behandlungsdauer unterbrochen wer-
den (und die Anwendung eines alternati-
ven Statins in Erwagung gezogen werden).
AuBerdem st Vorsicht angebracht, wenn
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Simvastatin mit bestimmten anderen weni-
ger potenten CYP3A4-Inhibitoren kombiniert
wird: Fluconazol, Verapamil und Diltiazem
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.5). Genuss von
Grapefruitsaft sollte wahrend der Behand-
lung mit Simvastatin vermieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Simvasta-
tin mit Gemfibrozil ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Aufgrund eines erhohten Ri-
sikos einer Myopathie und Rhabdomyolyse
sollte eine Dosis von 10 mg Simvastatin pro
Tag bei gleichzeitiger Behandlung mit ande-
ren Fibraten mit Ausnahme von Fenofibrat
nicht Gberschritten werden (siehe Abschnitte
4.2 und 4.5). Bei der Verordnung von Feno-
fibrat mit Simvastatin ist Vorsicht angebracht,
da jedes dieser Arzneimittel bei Monothe-
rapie eine Myopathie verursachen kann.

Simvastatin darf nicht zusammen mit syste-
mischen Darreichungsformen von Fusidin-
saure gegeben werden, auch nicht innerhalb
von 7 Tagen nach Absetzen der Therapie mit
Fusidinsaure. Sofern die systemische Gabe
von Fusidinsaure bei Patienten als essenziell
erachtet wird, ist die Statintherapie wahrend
der gesamten Behandlungsdauer mit Fusi-
dinsaure abzusetzen. Es wurde Uber das
Auftreten von Rhabdomyolyse (einschlieB-
lich einiger Falle mit Todesfolge) bei Patien-
ten berichtet, die Statine und Fusidinsaure in
Kombination erhielten (siehe Abschnitt 4.5).
Die Patienten sollten dartber informiert wer-
den, sich umgehend an einen Arzt zu wen-
den wenn sie irgendwelche Anzeichen von
Muskelschwéache, -schmerzen oder -emp-
findlichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der
letzten Dosis Fusidinsaure fortgesetzt wer-
den. Sofern in Ausnahmefallen eine lan-
gere systemische Gabe von Fusidinsaure
notwendig ist, wie z.B. zur Behandlung von
schweren Infektionen, sollte eine gemein-
same Gabe von Simvastatin mit Fusidin-
saure nur im Einzelfall und unter engma-
schiger medizinischer Uberwachung in Be-
tracht gezogen werden.

Die Kombination von Simvastatin in héheren
Dosen als 20mg pro Tag mit Amiodaron,
Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem sollte
vermieden werden (siehe Abschnitte 4.2 und
45).

Patienten, die Simvastatin vor allem in ho-
hen Dosierungen gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln einnehmen, die bei therapeuti-
scher Dosierung moderate CYP3A4-Inhibi-
toren sind, konnten ein erhohtes Myopathie-
risiko haben. Sofern Simvastatin gleichzei-
tig mit einem moderaten CYP3A4-Inhibitor
(Substanzen, welche die AUC um ca. das
2- bis 5-Fache erhdhen) gegeben wird, kann
eine Dosisanpassung erforderlich sein. Bei
bestimmten moderaten CYP3A4 Inhibito-
ren wie z.B. Diltiazem wird empfohlen, eine
Tageshochstdosis von 20mg Simvastatin
nicht zu Gberschreiten (siehe Abschnitt 4.2).

Die Kombination von HMG-CoA-Redukta-
se-Hemmern und Niacin (Nicotinsaure) in
lipidsenkenden Dosen (=1 g/Tag) wurde
mit selten auftretenden Fallen von Myo-
pathie/Rhabdomyolyse in Verbindung ge-
bracht; die alleinige Gabe jeder dieser Ein-
zelsubstanzen kann bereits eine Myopathie
auslosen.

Arzte, die eine Kombinationstherapie mit
Simvastatin und Niacin (Nicotinsaure) in
lipidsenkenden Dosen (=1 g/Tag) in Erwa-
gung ziehen, sollten eine sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Analyse durchfiihren und die Patien-
ten sorgfaltig auf jegliche Anzeichen und
Symptome von Schmerzen, Empfindlichkeit
oder Schwéache der Muskulatur Uberwa-
chen, insbesondere in den ersten Monaten
der Behandlung sowie bei Dosiserhéhung.

In einer laufenden klinischen Endpunktstu-
die zeigte eine Zwischenanalyse einer un-
abhangigen Sicherheitskommission, dass
die Myopathiehaufigkeit bei chinesischen
Patienten unter Simvastatin 40 mg zusam-
men mit Nicotinsaure/Laropiprant 2.000 mg/
40mg hoéher als erwartet war. Daher ist
Vorsicht geboten, wenn chinesische Patien-
ten mit Simvastatin (insbesondere mit Do-
sen ab 40 mg) zusammen mit Niacin (Nico-
tinsaure) in lipidsenkenden Dosen (=1g/
Tag) oder niacinhaltigen Praparaten behan-
delt werden. Da das Myopathierisiko unter
Statinen dosisabhangig ist, wird die Anwen-
dung von Simvastatin 80 mg zusammen mit
Niacin (Nicotinsaure) in lipidsenkenden Do-
sen (=1 g/Tag) oder niacinhaltigen Prapa-
raten nicht flr chinesische Patienten emp-
fohlen. Es ist nicht bekannt, ob ein erhéhtes
Myopathierisiko bei gemeinsamer Anwen-
dung von Simvastatin zusammen mit Niacin
(Nicotinsaure) in lipidsenkenden Dosen
(=1 g/Tag) oder niacinhaltigen Praparaten
fur andere asiatische Patienten besteht.

In sehr seltenen Fallen wurde wahrend oder
nach der Behandlung mit einigen Statinen
Uber eine immunvermittelte nekrotisierende
Myopathie (immune-mediated necrotising
myopathy; IMNM) berichtet. Die klinischen
Charakteristika einer IMNM sind persistie-
rende proximale Muskelschwache und er-
hohte Serum-Kreatinkinase-Werte, die trotz
Absetzen der Behandlung mit Statinen fort-
bestehen.

Wirkungen auf die Leber

Bei einigen erwachsenen Patienten, die
Simvastatin erhielten, wurden in klinischen
Studien persistierende Erhdhungen  (auf
mehr als den 3-fachen oberen Normwert)
der Serum-Transaminasen beobachtet.
Nach Unterbrechung oder Beendigung der
Therapie fielen die Transaminasenwerte ge-
wodhnlich wieder langsam auf die Ausgangs-
werte ab.

Leberfunktionstests werden vor Beginn der
Behandlung empfohlen und danach, wenn
klinisch angezeigt. Bei Patienten, die auf eine
Dosis von 80 mg eingestellt wurden, sollte
eine zusatzliche Bestimmung vor der Dosis-
erhdhung, drei Monate nach Dosiserhéhung
auf 80 mg und danach regelmaBig (z.B. halb-
jahrlich) im ersten Behandlungsjahr erfolgen.
Besondere Aufmerksamkeit sollte denjeni-
gen Patienten gelten, die erhéhte Transami-
nasen entwickeln; bei diesen Patienten soll-
ten die Bestimmungen umgehend wieder-
holt und dann haufiger durchgefihrt werden.
Wenn die Transaminasenerhéhungen weiter
fortschreiten, insbesondere wenn sie bis
zum Dreifachen der oberen Normgrenze
ansteigen und persistieren, sollte Simvasta-
tin abgesetzt werden. Es sollte beachtet
werden, dass ALT aus dem Muskelgewebe
freigesetzt werden kann. Daher kann ein
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Anstieg von ALT mit CK ein Hinweis auf eine
Myopathie sein (siehe vorher unter Myopa-
thie/Rhabdomyolyse).

Nach Markteinfihrung wurde bei Patienten,
die Statine einschlieBlich Simvastatin ein-
nahmen, selten Uber Leberversagen mit
teils tddlichem Ausgang berichtet. Sofern
wahrend der Behandlung mit Simvastatin
schwerwiegende Beeintrachtigungen der
Leber mit entsprechender klinischer Symp-
tomatik und/oder Hyperbilirubinamie oder
Ikterus auftreten, muss die Behandlung un-
verzuglich abgebrochen werden. Wenn kei-
ne andere Ursache feststellbar ist, darf die
Behandlung mit Simvastatin nicht fortgesetzt
werden.

Das Arzneimittel sollte bei Patienten mit
erhohtem Alkoholkonsum vorsichtig ange-
wendet werden.

Wie bei anderen Lipidsenkern wurden unter
der Therapie mit Simvastatin maBige Erho-
hungen der Serum-Transaminasen beob-
achtet (auf weniger als den 3-fachen obe-
ren Normwert). Diese Abweichungen traten
bald nach Beginn der Therapie mit Simva-
statin auf, waren haufig voribergehend und
asymptomatisch; ein Abbruch der Therapie
war nicht erforderlich.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als
Substanzklasse den Blutzuckerspiegel er-
héhen und bei manchen Patienten, die ein
hohes Risiko fur die Entwicklung eines zu-
kinftigen Diabetes mellitus haben, eine Hy-
perglykéamie hervorrufen kénnen, die eine
adaquate Diabetesbehandlung erfordert.
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduk-
tion des vaskularen Risikos durch Statine
aufgewogen und sollte daher nicht zu einem
Abbruch der Statinbehandlung fahren. In
Ubereinstimmung mit nationalen Richtlinien
sollten Risikopatienten (NUchternblutzucker
von 56 bis 69 mmol/l, BMI >30kg/m?
erhohte Triglyzeridwerte, Hypertonie) sowohl
klinisch als auch in Bezug auf die relevanten
Laborwerte Uberwacht werden.

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei
Langzeittherapie, in Ausnahmefallen eine in-
terstitielle Lungenkrankheit berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwer-
den kénnen dabei Dyspnoe, unproduktiven
Husten und allgemeine Gesundheitsstorun-
gen (Erschopfung, Gewichtsverlust und Fie-
ber) einschlieBen. Wenn vermutet wird, dass
ein Patient eine interstitielle Lungenkrankheit
entwickelt hat, sollte die Statintherapie ab-
gebrochen werden.

Kinder und Jugendliche

Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen (10 bis 17 Jahre)

Sicherheit und Wirksamkeit von Simvasta-
tin bei Patienten mit heterozygoter fami-
liarer Hypercholesterinamie im Alter zwi-
schen 10 und 17 Jahren wurden in einer
kontrollierten klinischen Studie bei heran-
wachsenden Jungen, Tanner-Stadium Il und
darliber, sowie bei Madchen, mindestens
1 Jahr nach der Menarche, untersucht. Die
mit Simvastatin behandelten Patienten wie-
sen ein Nebenwirkungsprofil auf, das im
Allgemeinen dem Profil der mit Placebo
behandelten Patienten entsprach.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Simvastatin STADA® 10 mg/20 mg/40 mg

Filmtabletten

STADAPHARM

Dosierungen iiber 40 mg wurden an
dieser Population nicht untersucht.

In dieser limitierten kontrollierten Studie gab
es keine Anzeichen fir Auswirkungen auf
das GroBenwachstum oder die sexuelle
Entwicklung bei heranwachsenden Jungen
und Méadchen, ebenso wenig wurden Ver-
anderungen an der Dauer des Menstrua-
tionszyklus bei Madchen beobachtet (siehe
Abschnitte 4.2, 48 und 5.1). Heranwachsen-
de Madchen sollten fur die Dauer der The-
rapie mit Simvastatin auf geeignete Verhi-
tungsmethoden hingewiesen werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6). Wirksamkeit und
Sicherheit bei Patienten unter 18 Jahren
wurden nicht Uber eine Behandlungsdauer
Uber 48 Wochen untersucht. Langzeitauswir-
kungen auf die physische, intellektuelle und
sexuelle Entwicklung sind derzeit nicht be-
kannt. Simvastatin wurde weder bei Patien-
ten unter 10 Jahren noch bei prapubertaren
Kindern und Madchen vor der Menarche
untersucht.

Patienten mit der seltenen hereditéren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefiihrt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Wechselwirkungen mit Lipid-senkenden
Arzneimitteln, die bei Monotherapie eine
Myopathie verursachen kénnen

Das Risiko einer Myopathie einschlieBlich
einer Rhabdomyolyse ist wahrend gemein-
samer Gabe mit Fibraten erhoht. Mit Gem-
fibrozil besteht auBerdem eine pharmakoki-
netische Interaktion, die zu erhdhten Plas-
makonzentrationen von Simvastatin flhrt
(siehe unten Pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen sowie Abschnitte 4.3 und 4.4).
Bei gleichzeitiger Gabe von Simvastatin und
Fenofibrat gibt es keine Anzeichen dafr,
dass das Myopathierisiko Uber die Summe
der Risiken der jeweiligen Einzelsubstan-
zen hinausgeht. Fur andere Fibrate stehen
keine adaquaten Daten zu Pharmakovigi-
lanz oder Pharmakokinetik zur Verfigung.
Die Anwendung von Simvastatin und gleich-
zeitig verabreichten  Lipid-modifizierenden
Dosen von Niacin (=1g/Tag) wurde mit
seltenen Fallen von Myopathie/Rhabdo-
myolyse in Verbindung gebracht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Verordnungsempfehlungen zu interagieren-
den Arzneimitteln sind in der oben ste-
henden Tabelle zusammengefasst (weitere
Details sind im Text erlautert; siehe auch
Abschnitte 4.2, 4.3, und 4.4).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Simvastatin

Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhibito-
ren

Simvastatin ist ein Substrat von Cytochrom
P450 3A4. Potente Inhibitoren von Cyto-
chrom P4503A4 erhdohen das Risiko fur
eine Myopathie und Rhabdomyolyse durch
die Erhéhung der Konzentration der inhi-

Mit einem erh6htem Risiko fiir eine Myopathie/Rhabdomyolyse assoziierte Arznei-

mittelwechselwirkungen

Interagierende Stoffe

Verordnungsempfehlungen

Potente CYP3A4-Inhibitoren, wie z.B.:
ltraconazol

Ketoconazol

Posaconazol

Voriconazol

Erythromycin

Clarithromycin

Telithromycin

HIV-Protease-Inhibitoren (z.B. Nelfinavir)
Boceprevir

Telaprevir

Nefazodon

Ciclosporin

Danazol

Gemfibrozil

Gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin
ist kontraindiziert

Andere Fibrate (auBer Fenofibrat)

Eine Dosis von 10 mg Simvastatin pro Tag
nicht Uberschreiten.

Fusidinsaure

Anwendung mit Simvastatin nicht empfohlen

Amiodaron Eine Dosis von 20 mg Simvastatin pro Tag
Amlodipin nicht Uberschreiten.

Verapamil

Diltiazem

Grapefruitsaft Wahrend der Behandlung mit Simvastatin

Grapefruitsaft vermeiden.

bitorischen Aktivitat der HMG-CoA-Reduk-
tase im Plasma wahrend der Therapie mit
Simvastatin. Zu diesen Inhibitoren zahlen
ltraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Vori-
conazol, Erythromycin, Clarithromycin, Teli-
thromycin, HIV-Protease-Inhibitoren  (z.B.
Nelfinavir), Boceprevir, Telaprevir und Nefa-
zodon. Die gleichzeitige Anwendung von
ltraconazol flihrte zu einer mehr als zehn-
fachen Erhohung der Exposition mit Sim-
vastatin (aktiver Betahydroxysaure-Metabo-
lit). Telithromycin flhrte zu einer elffachen
Erhéhung der Exposition mit der Simvasta-
tinsaure.

Eine gleichzeitige Anwendung von Simva-
statin mit ltraconazol, Ketoconazol, Posacon-
azol, Voriconazol, HIV-Protease-Inhibitoren
(z.B. Nelffinavir), Boceprevir, Telaprevir, Ery-
thromycin, Clarithromycin, Telithromycin und
Nefazodon, sowie Gemfibrozil, Ciclosporin
und Danazol ist daher kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Falls eine Behandlung mit
potenten CYP3A4 Inhibitoren (Substanzen,
welche die AUC mindestens um ca. das
5-Fache erhdhen) unabdingbar ist, muss die
Therapie mit Simvastatin wahrend der Be-
handlungsdauer unterbrochen werden (und
die Anwendung eines alternativen Statins
in Erwagung gezogen werden). Vorsicht ist
angebracht, wenn Simvastatin mit bestimm-
ten anderen weniger potenten CYP3A4-In-
hibitoren kombiniert wird: Fluconazol, Vera-
pamil oder Diltiazem (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Fluconazol
Bei der kombinierten Anwendung von Sim-
vastatin und Fluconazol wurden selten Falle
von Rhabdomyolyse berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Ciclosporin

Das Risiko fur eine Myopathie/Rhabdomyo-
lyse wird durch die gleichzeitige Anwendung
von Ciclosporin mit Simvastatin erhoht; da-

her ist eine gleichzeitige Anwendung mit
Ciclosporin kontraindiziert (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4). Obwohl der Mechanismus noch
nicht vollstandig geklart ist, wurde gezeigt,
dass Ciclosporin die AUC von HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren vergréBert. Die Ver-
gréBerung der AUC der Simvastatinsaure
ist vermutlich teilweise auf eine CYP3A4-
Hemmung zurtickzufuhren.

Danazol

Das Risiko fir eine Myopathie/Rhabdomyo-
lyse wird durch die gleichzeitige Anwen-
dung von Danazol mit Simvastatin erhoht;
daher ist eine gleichzeitige Anwendung mit
Danazol kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil erhéht die AUC der Simvasta-
tinsadure um das 1,9-Fache, mdglicherweise
aufgrund einer Hemmung des Glukuronidie-
rungsweges (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Eine gleichzeitige Anwendung mit Gemfibro-
zil ist kontraindiziert.

Fusidinsaure

Das Risiko einer Myopathie einschlieBlich
Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger sys-
temischer Gabe von Fusidinsaure und Sta-
tinen erhoht sein. Der dieser Wechselwir-
kung zugrundeliegende Mechanismus (ob
pharmakodynamisch oder pharmakokine-
tisch oder beiderseits begrindet) ist derzeit
noch nicht geklart. Es wurde Uber das Auf-
treten von Rhabdomyolyse (einschlieBlich
einiger Falle mit Todesfolge) bei Patienten
berichtet, welche diese Kombination erhiel-
ten. Sofern eine Behandlung mit Fusidin-
saure notwendig ist, ist Simvastatin wahrend
der gesamten Fusidinsaure-Behandlung
abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Amiodaron
Das Risiko einer Myopathie/Rhabdomyo-
lyse ist bei gleichzeitiger Anwendung von
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Amiodaron und Simvastatin erhéht (siehe
Abschnitt 44). In einer klinischen Studie
wurde bei 6% der Patienten, die 80mg
Simvastatin und Amiodaron einnahmen,
Uber eine Myopathie berichtet. Die Dosis
von Simvastatin sollte daher 20mg pro
Tag bei Kombination mit Amiodaron nicht
Uberschreiten.

Calciumkanalblocker

o Verapamil
Das Risiko einer Myopathie und Rhab-
domyolyse ist bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Verapamil und 40 oder 80 mg
Simvastatin erhéht (sieche Abschnitt 4.4).
In einer pharmakokinetischen Studie
flhrte eine gleichzeitige Anwendung mit
Verapamil zu einer 2,3-fachen Erhéhung
der Exposition mit der Simvastatinsaure,
was vermutlich teilweise auf eine CYP-
3A4-Hemmung zurlckzufuhren ist. Die
Dosis von Simvastatin sollte daher
20 mg pro Tag bei Kombination mit Ve-
rapamil nicht Gberschreiten.

o Diltiazem
Das Risiko einer Myopathie und Rhab-
domyolyse ist bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Diltiazem und 80 mg Simvasta-
tin erhoht (siehe Abschnitt 4.4). In einer
pharmakokinetischen Studie flhrte die
gleichzeitige Anwendung mit Diltiazem
zu einer 2,7-fachen Erhdhung der Expo-
sition mit der Simvastatinsaure, was ver-
mutlich teilweise auf eine CYP3A4-Hem-
mung zurtckzufthren ist. Die Dosis von
Simvastatin sollte daher 20 mg pro Tag
bei Kombination mit Diltiazem nicht Gber-
schreiten.

o Amlodipin

Fur Patienten unter Amlodipin, die
gleichzeitig Simvastatin erhalten, besteht
ein erhodhtes Myopathierisiko. In einer
pharmakokinetischen Studie flihrte eine
gleichzeitige Anwendung mit Amlodipin
zu einer 1,6-fachen Erhdhung der Expo-
sition mit der Simvastatinsaure. Die Dosis
von Simvastatin sollte daher 20 mg pro
Tag bei Kombination mit Amlodipin nicht
Uberschreiten.

Moderate CYP3A4 Inhibitoren

Patienten, die Simvastatin vor allem in hohen
Dosierungen gleichzeitig mit anderen Arz-
neimitteln einnehmen, die bei therapeuti-
scher Dosierung moderate CYP3A4 Inhibi-
toren sind, konnten ein erhdhtes Myopathie-
risiko haben (siehe Abschnitt 4.4).

Niacin (Nicotinséure)

Die Kombination von Simvastatin und Nia-
cin (Nicotinsaure) in lipidsenkenden Dosen
(>1g/Tag) wurde mit selten auftretenden
Fallen von Myopathie/Rhabdomyolyse in
Verbindung gebracht. In einer pharmakoki-
netischen Studie flihrte die gemeinsame
Anwendung einer Einzeldosis von 2 g Nico-
tinsaure als Retardpraparat mit 20 mg Sim-
vastatin zu einer maBigen Erhéhung der
AUC von Simvastatin und der Simvastatin-
saure sowie der C,.,, der Simvastatinsaure-
Plasmakonzentration.

Grapefruitsaft

Grapefruitsaft hemmt Cytochrom P450 3A4.
Genuss groBer Mengen von Grapefruitsaft
(Gber 1 Liter pro Tag) bei gleichzeitiger An-
wendung von Simvastatin fuhrte zu einer
7-fachen Erhdhung der Exposition mit der

Simvastatinsdure. Der Genuss von 240 ml
Grapefruitsaft am Morgen und die Einnahme
von Simvastatin am Abend flhrten ebenso
zu einer 19-fachen Erhéhung. Der Genuss
von Grapefruitsaft sollte deshalb wahrend
der Therapie mit Simvastatin vermieden wer-
den.

Colchicin

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
wurde Uber Myopathie und Rhabdomyolyse
unter gleichzeitiger Anwendung von Colchi-
cin und Simvastatin berichtet. Eine engma-
schige klinische Uberwachung betroffener
Patienten, die diese Kombination einneh-
men, wird angeraten.

Rifampicin

Da Rifampicin ein starker CYP3A4 Induktor
ist, kann es bei Patienten unter Dauerthe-
rapie mit Rifampicin (z.B. bei Behandlung
einer Tuberkulose) zu einer Verringerung der
Wirksamkeit von Simvastatin kommen. In
einer pharmakokinetischen Studie mit ge-
sunden Probanden war unter gleichzeitiger
Anwendung von Rifampicin die Flache unter
der Plasmakonzentrationskurve (AUC) fir
Simvastatin-Saure um 93%0 erniedrigt.

Wirkungen von Simvastatin auf die Phar-
makokinetik anderer Arzneimittel
Simvastatin bt keine inhibitorische Wirkung
auf Cytochrom P4503A4 aus. Daher wird
auch keine Wirkung von Simvastatin auf
die Plasmakonzentrationen von Uber CYP-
3A4 metabolisierten Substanzen erwartet.

Orale Antikoagulanzien

In zwei klinischen Studien, von denen
die eine mit gesunden Probanden, die an-
dere mit Patienten mit Hypercholesterin-
amie durchgefihrt wurde, flhrte Simva-
statin 20—40 mg/Tag zu einer moderaten
Wirkungsverstarkung von Antikoagulanzien
vom Typ der Cumarin-Derivate. Die Pro-
thrombinzeit, angegeben in der Internatio-
nal Normalized Ratio (INR), erhohte sich bei
den Probanden von 1,7 auf 1,8 und bei den
Patienten von 2,6 auf 34. Es wurden sehr
seltene Falle von Erhdhungen der INR be-
richtet. Daher sollte bei Patienten, die Cuma-
rin-Derivate einnehmen, die Prothrombinzeit
zu Beginn einer Therapie mit Simvastatin
und danach in haufigen Abstéanden be-
stimmt werden, um signifikante Verande-
rungen der Prothrombinzeit zu verhindern.
Nach Stabilisierung der Werte wird die Be-
stimmung der Prothrombinzeit anschlieBend
in den Zeitabstanden empfohlen, wie sie
flr Patienten unter Therapie mit Cumarin-
Derivaten Ublich sind. Wird die Dosis von
Simvastatin geandert oder Simvastatin ab-
gesetzt, sollte dieselbe Vorgehensweise
eingehalten werden. Die Therapie mit Sim-
vastatin wurde nicht mit Blutungen oder
Veranderungen der Prothrombinzeit bei Pa-
tienten, die keine Antikoagulanzien einnah-
men, in Zusammenhang gebracht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Simvastatin ist in der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Sicherheit von Simvastatin bei schwan-
geren Frauen wurde nicht untersucht. Mit
Simvastatin wurden keine kontrollierten klini-
schen Studien mit schwangeren Frauen
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durchgefihrt. Es liegen seltene Berichte
Uber kongenitale Anomalien nach intrauteri-
ner Exposition mit HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren vor. Eine Analyse bisheriger Er-
fahrungen mit ca. 200 Frauen, die versehent-
lich Simvastatin oder einen strukturverwand-
ten HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor im ers-
ten Trimenon der Schwangerschaft einge-
nommen hatten, zeigte kein erhdhtes Risiko
fur kongenitale Anomalien gegenuber der
Gesamtpopulation. Diese Fallzahl war sta-
tistisch ausreichend, um eine Risikoerho-
hung um das 2,5-Fache oder mehr im Ver-
gleich zu der fur eine Gesamtpopulation
erwarteten Haufigkeit ausschlieBen zu kén-
nen.

Obwonhl es keine Anzeichen daflr gibt, dass
die Inzidenz kongenitaler Anomalien bei
Kindern, deren Mutter Simvastatin oder
einen anderen eng verwandten HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitor eingenommen hatten,
von der in der Gesamtpopulation beobach-
teten abweicht, kann eine Behandlung der
Mutter mit Simvastatin beim Fetus die Spie-
gel der Mevalonséure senken, welche als
Vorstufe der Cholesterinsynthese eine Rolle
spielt. Da Arteriosklerose eine chronische
Erkrankung ist, sollte eine Unterbrechung
Lipid-senkender Therapien wahrend einer
Schwangerschaft im Allgemeinen kaum
Auswirkungen auf das mit der primaren
Hypercholesterinamie verbundene Langzeit-
risiko haben.

Simvastatin darf daher nicht von Frauen
eingenommen werden, die schwanger sind,
eine Schwangerschaft planen oder vermu-
ten schwanger zu sein. Die Behandlung mit
Simvastatin muss unterbrochen werden, bis
die Schwangerschaft beendet oder definitiv
ausgeschlossen ist (siehe Abschnitte 4.3
und 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Simvastatin oder
seine Metaboliten in die menschliche Mut-
termilch Ubergehen. Da viele Arzneimittel in
die Muttermilch tbergehen und aufgrund
des Potenzials fur schwerwiegende uner-
wunschte Wirkungen bei Sauglingen, darf
Simvastatin von stillenden Frauen nicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Simvastatin hat keine oder zu vernachlassi-
gende Auswirkungen auf die Verkehrsttich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei der Teilnahme am StraBen-
verkehr oder dem Bedienen von Maschinen
ist jedoch zu berucksichtigen, dass nach
Markteinfihrung selten tber Schwindel be-
richtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der nachfolgend aufgefihr-
ten unerwlinschten Ereignisse, die im Rah-
men klinischer Studien und/oder nach der
Markteinfihrung berichtet wurden, wurden
anhand einer Bewertung der Inzidenzraten
in groB angelegten, placebokontrollierten,
klinischen Langzeitstudien wie HPS und 4S
mit 20.536 bzw. 4.444 Patienten zugeordnet
(siehe Abschnitt5.1). In HPS wurden nur
Myalgie und Anstiege der Serum-Transami-
nasen und des CK-Wertes sowie schwer-
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wiegende Nebenwirkungen dokumentiert.
In 4S wurden alle unten aufgelisteten Er-
eignisse berichtet. Inzidenzraten, die fur
Simvastatin in diesen Studien denen von
Placebo entsprachen oder darunter lagen,
und ahnliche Spontanberichte Uber Ereig-
nisse mit moglichem Kausalzusammenhang
zur Therapie wurden unter ,selten” einge-
ordnet.

In HPS (siehe Abschnitt5.1) erhielten
20.536 Patienten entweder 40mg Sim-
vastatin/Tag (n=10.269) oder Placebo
(n=10.267). Das Sicherheitsprofil der mit
40mg Simvastatin behandelten Patienten
war Uber die mittlere Studiendauer von
5 Jahren mit dem der Placebo-Gruppe ver-
gleichbar. Die Abbruchraten aufgrund von
Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen
vergleichbar (Simvastatin-Gruppe, behan-
delt mit 40 mg Simvastatin, 4,8% vs. Place-
bo-Gruppe 5,1%). Myopathie trat bei weni-
ger als 0,1% der mit 40mg Simvastatin
behandelten Patienten auf. Die Haufigkeit
der Transaminasenerhéhungen (auf mehr
als den dreifachen oberen Normwert; be-
statigt durch eine Wiederholung des Tests)
betrug 0,219 (n=21) bei den mit 40 mg
Simvastatin  behandelten Patienten und
0,09%0 (n=9) bei den mit Placebo behan-
delten Patienten.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Selten: Anamie.

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Anaphylaxie

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Schlaflosigkeit.
Nicht bekannt: Depressionen.

Erkrankungen des Nervensystems
Selten:  Kopfschmerzen,  Parasthesien,
Schwindel, periphere Neuropathie.

Sehr selten: Gedachtnisverlust.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medliastinums

Nicht bekannt: in Ausnahmefallen und
besonders bei Langzeittherapie eine in-
terstitielle  Lungenkrankheit (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Selten: Obstipation, Bauchschmerzen, Fla-
tulenz, Dyspepsie, Diarrh®, Ubelkeit, Erbre-
chen, Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Hepatitis/Ikterus.

Sehr selten: Leberversagen mit teils todli-
chem Ausgang.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Selten: Hautausschlag, Pruritus, Alopezie.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Selten: Myopathie* (einschlieBlich Myositis),
Rhabdomyolyse mit oder ohne akutem Nie-

renversagen (siehe Abschnitt 4.4), Myalgie,
Muskelkrampfe.

* Myopathie trat in einer klinischen Stu-
die haufig bei Patienten unter 80 mg Sim-
vastatin pro Tag auf (1,000), im Vergleich
zu Patienten unter 20 mg Simvastatin pro
Tag (0,02000) (siehe Abschnitte 4.4 und
45).

Nicht bekannt: Tendinopathie, gelegentlich
bis hin zur Sehnenruptur; immunvermittelte
nekrotisierende  Myopathie (siche Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Nicht bekannt: erektile Dysfunktion.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:
Selten: Asthenie.

Selten wurde Uber ein offensichtliches
Hypersensitivitatssyndrom  berichtet, das
mit einem oder mehreren der folgenden
Symptome einherging: angioneurotisches
Odem, Lupus-ahnliches Syndrom, Poly-
myalgia rheumatica, Dermatomyositis, Vas-
kulitis, Thrombozytopenie, Eosinophilie, Be-
schleunigung der Blutsenkungsgeschwin-
digkeit, Arthritis und Arthralgie, Urtikaria,
Photosensitivitat, Fieber, Gesichtsrétung,
Dyspnoe und allgemeines Krankheitsge-
fahl.

Untersuchungen

Selten: Erhéhungen der Serum-Transamina-
sen (ALT, AST, y-GT; siehe unter Ab-
schnitt 4.4: Wirkungen auf die Leber), der
alkalischen Phosphatase und der CK-Werte
im Serum (siehe Abschnitt 4.4).

Erhéhungen von HbA1c und Ndchternglu-
cosespiegel wurden im Zusammenhang mit
Statinen, einschlieBlich Simvastatin berich-
tet.

Selten wurde nach Markteinflihrung im Zu-
sammenhang mit der Einnahme von Stati-
nen einschlieBlich Simvastatin Gber kogniti-
ve Beeintrachtigungen (z.B. Gedachtnisver-
lust, Vergesslichkeit, Amnesie, Gedéachtnis-
stérungen, Verwirrung) berichtet. Diese sind
im Allgemeinen nicht schwerwiegend und
nach Absetzen der Statine reversibel, mit
unterschiedlichen Zeitspannen bis zum Auf-
treten (von 1Tag bis zu Jahren) und Ab-
klingen (3 Wochen im Median) der Sympto-
me.

Die folgende Nebenwirkungen wurden bei

einigen Statinen berichtet:

e Schlafstdrungen wie Alptraume,

e Stdrung der Sexualfunktion,

e Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist
abhangig von dem Vorhandensein
oder dem Fehlen von Risikofaktoren
(Nuchternblutzucker >56 mmol/l, BMI
>30kg/m? erhdhte Triglyzeridwerte,
bestehende Hypertonie).

Kinder und Jugendliche (10 bis 17 Jahre)

In einer 48-wdchigen Studie bei Kindern
und Jugendlichen (Jungen: Tanner-Sta-
dium Il und dartiber, Madchen: mindestens
1 Jahr nach der Menarche) im Alter zwi-
schen 10 und 17 Jahren mit heterozygoter
familigrer Hypercholesterinamie (n = 175)
war das Sicherheits- und Vertraglichkeits-
profil der mit Simvastatin behandelten Grup-

pe im Allgemeinen dem Profil der Placebo-
Gruppe ahnlich. Langzeitauswirkungen auf
die physische, intellektuelle und sexuelle
Entwicklung sind nicht bekannt. Nach ein-
jahriger Behandlungsdauer liegen derzeit
noch keine ausreichenden Daten vor (siehe
Abschnitte 4.2, 44 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einige Falle von Uberdosierung wurden bis-
her berichtet. Die héchste eingenommene
Dosis betrug 3,6 g Simvastatin. Bei keinem
der Patienten kam es zu Folgeerschei-
nungen. Eine spezifische Behandlung einer
Uberdosierung gibt es nicht, in diesen Fallen
sollte symptomatisch und supportiv behan-
delt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer
ATC-Code: C10A AO1

Nach oraler Aufnahme wird Simvastatin,
ein inaktives Lacton, in der Leber zur ent-
sprechenden Betahydroxysaure hydroly-
siert. Dieser Hauptmetabolit ist ein poten-
ter Inhibitor der 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-
Coenzym-A(HMG-CoA)-Reduktase; hierbei
handelt es sich um ein Enzym, das die
Umwandlung von HMG-CoA zu Mevalo-
nat, einen frhen und geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritt in der Biosynthese des
Cholesterins, katalysiert.

Sowohl bei normalen als auch bei erhdhten
Ausgangswerten fuhrt Simvastatin zu einer
Senkung des LDL-Cholesterinspiegels. LDL
entsteht aus VLDL und wird Uberwiegend
Uber spezifische LDL-Rezeptoren abgebaut.
Der LDL-senkende Wirkmechanismus von
Simvastatin beruht wahrscheinlich sowohl
auf der Abnahme der Konzentration von
VLDL-Cholesterin als auch auf einer In-
duktion von LDL-Rezeptoren, also sowohl
auf einer verminderten Produktion als auch
auf einem verstarkten Abbau von LDL-Cho-
lesterin. Die Konzentration von Apolipopro-
tein B nimmt bei der Behandlung mit Sim-
vastatin ebenfalls deutlich ab. Simvastatin
bewirkt zudem einen maBigen Anstieg des
HDL-Cholesterins sowie eine Abnahme der
Triglyzeride im Plasma. Insgesamt resul-
tiert aus diesen Veranderungen eine Ab-
nahme des Verhaltnisses von Gesamt- zu
HDL-Cholesterin und LDL- zu HDL-Chole-
sterin.
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Hohes Risiko flr eine koronare Herzkrank-
heit (KHK) oder bestehende koronare Herz-
krankheit

In der Heart Protection Study (HPS) wurden
die Effekte einer Therapie mit Simvastatin
an 20.536 Patienten (40—80 Jahre) mit oder
ohne Hyperlipidamie, mit KHK, anderen
GefaBverschlusskrankheiten oder Diabetes
mellitus beurteilt. In dieser Studie erhielten
Uber eine mittlere Studiendauer von 5 Jah-
ren 10.269 Patienten 40 mg Simvastatin pro
Tag und 10.267 Patienten Placebo. Bei Stu-
dienbeginn hatten 6.793 (33%) Patienten
LDL-Cholesterinwerte unter 116 mg/dl; 5.063
(25%90) hatten Werte zwischen 116 mg/dl und
135 mg/dl; und 8680 (4200) hatten Werte
Uber 135 mg/dl.

Die Therapie mit 40mg Simvastatin/Tag
reduzierte im Vergleich zu Placebo das
Gesamtmortalitétsrisiko  signifikant (1.328
[12,90/0] mit Simvastatin behandelte Patien-
ten vs. 1507 [14,700] Patienten unter Pla-
cebo; p = 0,0003), was auf einer Reduktion
der KHK-Mortalitat um 18006 beruht (587
[5,79/0] vs. 707 [6,9%0]; p = 0,0005; absolute
Risikoreduktion 1,20/0). Die Senkung der
Mortalitatsrate nicht kardiovaskularer Ursa-
che war nicht statistisch signifikant.
Simvastatin senkte ebenfalls das Risiko fur
schwere koronare Ereignisse (kombinierter
Endpunkt aus nicht letalem Myokardinfarkt
oder Tod durch KHK) um 27%o (p < 0,0001).
Simvastatin reduzierte erforderliche gefaB-
chirurgische Eingriffe am Herzen (einschlieB-
lich Bypass-OP oder perkutaner translu-
minaler koronarer Angioplastie) um 30%
(p <0,0001) sowie erforderliche periphere
und andere nicht koronare revaskularisie-
rende Eingriffe um 16% (p = 0,006). Simva-
statin senkte das Risiko fir Schlaganfalle um
250/ (p <0,0001), was auf einer Senkung
des Risikos fir ischamische Schlaganfalle
um 30% (p <0,0001) beruht. Zuséatzlich
senkte Simvastatin in der Subgruppe der
Diabetiker das Risiko fur die Entwicklung
makrovaskularer Komplikationen einschlieB-
lich peripherer revaskularisierender Eingriffe
(chirurgischer Eingriff oder Angioplastie),
Amputation der unteren Extremitaten oder
Geschwire an den Beinen um 2100 (p =
0,0293). Die Risikoreduktion durch Simva-
statin war flr alle Subgruppen von Patienten
vergleichbar, einschlieBlich Patienten ohne
KHK, aber mit zerebrovaskularer Erkran-
kung oder peripherer GefaBerkrankung,
Frauen und Mannern, alteren oder jingeren
Patienten als 70 Jahre bei Studienbeginn,
mit und ohne Hypertonie, und auch beson-
ders jene mit Ausgangswerten von LDL-
Cholesterin unter 3,0 mmol/I bei Studienein-
schluss.

In der Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S) wurde der Effekt einer Thera-
pie mit Simvastatin auf die Gesamtmortali-
tat bei 4.444 Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung (KHK) sowie Gesamtchole-
sterinausgangswerten von 212—-309 mg/dl
(5,5—8,0 mmol/l) untersucht. In dieser multi-
zentrischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie wurden Patien-
ten mit Angina pectoris oder vorangegan-
genem Myokardinfarkt (M) Uber eine mitt-
lere Behandlungsdauer von 5,4 Jahren mit
Diat und Standardtherapie sowie entweder
Simvastatin 20—40 mg/Tag (n = 2.221) oder

Placebo (n = 2.223) therapiert. Simvastatin
senkte das Mortalitatsrisiko um 3090 (ab-
solute Risikoreduktion 3,3%0). Das Risiko
der KHK-Mortalitat wurde um 420/ (abso-
lute Risikoreduktion 3,5%0) reduziert. Eben-
falls verminderte Simvastatin das Risiko,
ein schwerwiegendes koronares Ereignis
(KHK-Mortalitdt oder im Krankenhaus be-
statigter und stummer nicht tédlicher MI) zu
erleiden, um 34%o. Des Weiteren reduzierte
Simvastatin das Risiko fur tddliche oder
nicht todliche zerebrovaskulare Ereignisse
(Schlaganfalle und transitorische ischami-
sche Attacken) um 280%o. Hinsichtlich der
nicht kardiovaskularen Mortalitdt gab es
zwischen den beiden Gruppen keinen sta-
tistisch signifikanten Unterschied.

Die Studie Study of the Effectiveness of
Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine (SEARCH) verglich die Wir-
kung der Behandlung von 80 mg Simvasta-
tin mit der von 20 mg Simvastatin (media-
ne Nachbeobachtung von 6,7 Jahren) auf
wichtige vaskulare Ereignisse (MVE, major
vascular events, definiert als KHK mit Todes-
folge, nicht todlicher Myokardinfarkt, koro-
nare Revaskularisierungseingriffe, nicht tod-
licher Schlaganfall oder Schlaganfall mit
Todesfolge, periphere Revaskularisierungs-
eingriffe) bei 12064 Patienten mit einem
Myokardinfarkt in der Krankengeschichte.
Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Gruppen hinsicht-
lich dieser Ereignisse: 20mg Simvastatin
(n = 1.553; 25,7%0) vs. 80 mg Simvasta-
tin (n = 1477; 2450%0); RR 094, 9500
KI: 0,88—1,01. Der absolute Unterschied
der LDL-Cholesterinwerte zwischen bei-
den Gruppen betrug im Verlauf der Studie
035 £ 001 mmol/l. Das Sicherheitsprofil
war ebenfalls bei beiden Behandlungs-
gruppen ahnlich, mit der Ausnahme der
Myopathiehaufigkeit, die bei Patienten unter
80mg Simvastatin ca. 1,0% und im Ver-
gleich dazu bei Patienten unter 20 mg Sim-
vastatin 0,020/ betrug. Etwa die Halfte die-
ser Myopathiefélle ereignete sich im ersten
Jahr der Behandlung. Die Myopathiehdu-
figkeit in den folgenden Jahren lag bei
jeweils ca. 0,1%0.

Primare Hypercholesterindmie und ge-
mischte Hypercholesterindmie

In Vergleichsstudien zur Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von Simvastatin an Patien-
ten mit Hypercholesterinamie flhrte eine
Behandlung mit 10 mg, 20 mg, 40 mg und
80 mg Simvastatin pro Tag zu mittleren Sen-
kungen von LDL-Cholesterin um 3000, 38%b,
410/0 und 47%o. In Studien zur gemischten
Hypercholesterinamie flihrte die Behand-
lung von 40 mg und 80 mg Simvastatin zu
mittleren Senkungen der Triglyzeride um
2800 bzw. 33% (Placebo 20/) und zu mitt-
leren Anstiegen von HDL-Cholesterin um
130%0 bzw. 16%0 (Placebo 3%bo).

Klinische Studien bei Kindern und Jugend-
lichen (10 bis 17 Jahre)

In einer doppelblinden, placebokontrollier-
ten Studie erhielten 175 Patienten (99 Jun-
gen: Tanner-Stadium |l und  dartber,
76 Madchen: mindestens 1 Jahr nach der
Menarche) im Alter zwischen 10 und 17 Jah-
ren (Durchschnittsalter 14,1 Jahre) mit hete-
rozygoter familidrer Hypercholesterinamie
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(heFH) Uber einen Zeitraum von 24 Wochen
(Basisstudie) randomisiert Simvastatin oder
Placebo. Voraussetzung fur die Aufnahme in
die Studie waren ein LDL-Cholesterin-Aus-
gangswert zwischen 160 und 400 mg/dl
sowie mindestens ein Elternteil mit einem
LDL-Cholesterinwert >189 mg/dl. Die Do-
sierung von Simvastatin (taglich als Einzel-
dosis am Abend) betrug in den ersten
8Wochen 10mg, in den nachsten 8 Wo-
chen 20mg und danach 40mg. In einer
24-wdchigen Studienerweiterung  wurden
144 Patienten zur Fortsetzung der Therapie
ausgewahlt. Diese erhielten 40 mg Simva-
statin oder Placebo.

Simvastatin verringerte die Plasmakonzen-
trationen von LDL-Cholesterin, Triglyzeriden
und Apo B signifikant. Die Ergebnisse der
Studienerweiterung nach der 48.Woche
waren vergleichbar mit den Ergebnissen
der Basisstudie. Nach 24-wochiger Be-
handlung lag der mittlere LDL-Cholesterin-
wert in der Gruppe, die Simvastatin in einer
Dosis von 40mg erhielt, bei 1249 mg/dl
(Schwankungsbereich:  64,0—289,0 mg/dl),
im Vergleich dazu in der Placebo-Gruppe
bei 2078mg/dl (Schwankungsbereich:
128,0—334,0 mg/d|).

Nach 24-wdchiger Behandlung mit Simva-
statin (mit im 8-wodchigen Abstand anstei-
genden Dosierungen von 10, 20 und 40 mg
pro Tag) fuhrte die Einnahme von Simva-
statin zu einer Senkung des mittleren LDL-
Cholesterinwertes um 36,800 (Placebo:
1,100 Anstieg im Vergleich zum Ausgangs-
wert), des Apo B um 32,490 (Placebo: 0,5%0)
und der mittleren Triglyzeridwerte um 7,9%0
(Placebo: 3,200) sowie zu einer Erhéhung
der HDL-Cholesterinwerte um 8,3% (Pla-
cebo: 3,6%). Die positiven Langzeitauswir-
kungen von Simvastatin auf kardiovasku-
lare Ereignisse bei Kindern mit heFH sind
nicht bekannt.

Sicherheit und Wirksamkeit von Dosierun-
gen Uber 40mg pro Tag bei Kindern mit
heterozygoter familidrer Hypercholesterin-
amie wurden nicht untersucht. Es liegen
auch keine Daten zur Langzeitwirkung der
Simvastatin-Therapie im Kindesalter auf die
Reduzierung von Morbiditat und Mortalitat
im Erwachsenenalter vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Simvastatin, ein inaktives Lacton, wird in vivo
schnell zur entsprechenden Betahydroxy-
saure, einem potenten Hemmer der HMG-
CoA-Reduktase, hydrolysiert. Die Hydrolyse
findet vor allem in der Leber statt; im
menschlichen Plasma verlauft sie sehr lang-
sam.

Die Untersuchung der pharmakokinetischen
Eigenschaften wurde an Erwachsenen
durchgefihrt. Fir Kinder und Jugendliche
liegen keine pharmakokinetischen Daten
VOr.

Resorption

Beim Menschen wird Simvastatin gut re-
sorbiert und unterliegt einem ausgepragten
First-Pass-Effekt in der Leber — abhangig
vom Blutfluss in der Leber. Die Leber ist der
primare Wirkort der aktiven Form. Die Ver-
fugbarkeit der Betahydroxysaure nach einer
oralen Simvastatin-Dosis betrug im syste-
mischen Kreislauf weniger als 50/ der Dosis.
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Die maximalen Inhibitorkonzentrationen im
Plasma traten ca. 1—2 Stunden nach der
Einnahme auf. Eine gleichzeitige Nahrungs-
aufnahme hatte keinen Einfluss auf die Re-
sorption.

Die Pharmakokinetik bei einmaliger und
mehrfacher Gabe von Simvastatin zeigte,
dass die wiederholte Verabreichung des
Arzneimittels nicht zu einer Akkumulation
fuhrt.

Verteilung

Simvastatin und sein aktiver Metabolit sind
beim Menschen zu mehr als 95%0 an Plas-
maproteine gebunden.

Elimination

Simvastatin wird durch den Transporter
OATP1B1 aktiv in die Hepatozyten aufge-
nommen. Simvastatin ist ein Substrat von
CYP3A4 (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5). Die
im menschlichen Plasma vorhandenen
Hauptmetaboliten von Simvastatin umfas-
sen die Betahydroxysaure sowie vier wei-
tere wirksame Metaboliten. Nach oraler Ga-
be radioaktiv markierten Simvastatins an
Probanden wurden innerhalb von 96 Stun-
den 1300 der Radioaktivitat im Urin und 60%
in den Fazes wiedergefunden. Letztere Men-
ge steht sowohl fur resorbierte Anteile, die
Uber die Galle ausgeschieden werden, als
auch fUr nicht resorbierte Substanz. Nach
intravenoser Injektion des Betahydroxysau-
re-Metaboliten betrug seine Halbwertszeit
ca. 1,9 Stunden; nur durchschnittlich 0,3%0
der iv. Dosis wurden im Urin als Inhibitoren
ausgeschieden.

Besondere Zielgruppen

Trager des ¢521T>C Allels des SLCO1B1
Gens haben eine niedrigere OAT1B1 Aktivi-
tat. Die durchschnittliche Bioverfligbarkeit
(AUC) des wichtigsten aktiven Metaboliten,
Simvastatinsaure, betragt 12000 bei hete-
rozygoten Tragern (CT) des C-Allels und
22190 bei homozygoten Tragern (CC), be-
zogen auf die von Patienten mit dem hau-
figsten Genotyp (TT).

Das C Allel hat eine Haufigkeit von 18% in
der europaischen Bevolkerung. Bei Pa-
tienten mit SLCO1B1 Polymorphismus be-
steht ein Risiko fur eine verstarkte Simva-
statinexposition, welche zu einem erhdhten
Rhabdomyolyserisiko fihren kann (siehe
Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Tierstudien
zu Pharmakodynamik, Toxizitat bei wieder-
holter Gabe, Genotoxizitat und Kanzeroge-
nitat lassen sich keine Risiken fur den Pa-
tienten ableiten, die nicht aufgrund des
pharmakologischen Mechanismus zu er-
warten waren. In den hochsten von Ratte
und Kaninchen vertragenen Dosen rief Sim-
vastatin keine fetalen Missbildungen hervor
und hatte keine Auswirkungen auf Fertilitat,
Fortpflanzung oder neonatale Entwicklung.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.), Mikrokristalli-
ne Cellulose, Lactose, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich], vorverkleisterte Starke
(Mais), Talkum.

Filmuberzug:
Hyprolose, Hypromellose, Talkum, Titandi-

oxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PE/PVDC/Aluminium Blisterpackung

Simvastatin STADA® 10 mg Filmtablet-
ten
Originalpackung mit 100 Filmtabletten

Simvastatin  STADA® 20 mg/- 40 mg
Filmtabletten

Originalpackung mit 30, 50 und 100 Filmta-
bletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Tel.: 06101 603-0

Fax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummern

556565.01.00
55666.02.00
55555.03.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
16.04.2003

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

27.08.2007

Stand der Information

Februar 2018

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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