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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT-
TEL

Simvastatin PUREN 10 mg
Filmtabletten

auf der einen Seite und ,,80“ auf der
anderen Seite. Die GréBe betragt
18.8 mm x 8.8 mm.

tragt die empfohlene Dosis von Sim-
vastatin 40 mg Simvastatin einmal
taglich als Einzeldosis am Abend ein-
genommen. Simvastatin PUREN sollte
bei diesen Patienten begleitend zu

Simvastatin PUREN 20 mg 4. KLINISCHE ANGABEN anderen lipidsenkenden MaBnahmen
Filmtabletten 4.1 Anwendungsgebiete (z. B. LDL-Apherese) oder wenn solche
Simvastatin PUREN 40 mg o MaBnahmen nicht zur Verfligung stehen,
Filmtabletten Hypercholesterindmie angewendet werden.
. . Zur Behandlung der primaren oder
E;{m{gg}:ﬂg nPUREN 80 mg kombinierten Hyperlipidamie beglei- Bei Patienten, die gleichzeitig Lomita-
tend zu Diat, wenn Diat und andere pid und Simvastatin PUREN einneh-
nicht pharmakologische MaBnahmen men, darf eine Dosis von 40 mg Sim-
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE (z. B. korperliches Training und Ge- vastatin pro Tag nicht Uberschritten
ZUSAMMENSETZUNG wichtsabnahme) allein nicht aus- werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und
Simvastatin PUREN 10 mg Filmtabletten reichen. 49)
Jede Filmtablette enthélt 10 mg Sim- Zur Behandlung der homozygoten Kardiovaskuldre Privention
vastatin. familidren Hypercholesterindmie Die iibliche Dosis von Simvastatin
Sonstiger Bestandteil mit bekannter (HoFH). Simvastatin PUREN wird be- i Pati i i
Wirkuhq : 1l gleitend zu Dit und anderen lipid- PUREN fiir Patienten mit hohem Risiko
*Q ) senkenden MaBnahmen (z. B. LDL- fUr eine koronare Herzerkrankung
Jede Filmtablette enthalt 70 mg Lac- Apherese) angewandt oder wenn (KHK, mit oder ohne Hyperlipidamie)
tose-Monohydrat. solche MaBnahmen nicht geeignet betragt 20 mg bis 40 mg Simvastatin
sind. pro Tag als Einzeldosis am Abend.
Simvastatin PUREN 20 mg Filmtabletten Dlle' r;}wec_l;_kamtegt‘gtse 'Ic"hke__rapuT_ khan n
Jedte Filmtablette enthalt 20 mg Sim- Kardiovaskuldre Pravention '?’rili(r:lirfg |b|ggnc1)|nn:1 v%grde%tplggls?sgrrﬂ
vastatin. Zur Senkung kardiovaskulérer Morta- passungen - falls erforderlich - sollten
Sonstiger Bestandteil mit bekannter litat und Morbiditét bei Patienten mit wie oben beschrieben durchgefiihrt
Wirkung: manifester atherosklerotischer Herz- werden.
Jede Filmtablette enthalt 140 mg Lac- erkrankung oder Diabetes mellitus,
tose-Monohydrat. deren Cholesterinwerte normal oder Gemeinsame Gabe mit anderen Arznei-
erhoht sind. Begleitend zur Korrektur mitteln
. . ) anderer Risikofaktoren und kardio-
Simvastatin PUREN 40 mg Filmtabletten protektiver Therapie (siehe Abschnitt Simvastatin PUREN ist allein oder zu-
Jede Filmtablette enthalt 40 mg Sim- 5.1). sammen mit Anionenaustauschern
vastatin. wirksam. Die Einnahme von Simvas-
Sonstiger Bestandteil mit bekannt tatin sollte mindestens 2 Stunden vor
onstiger bestandiell mit bekannier | 4o pesierung, Art und Dauer der An- oder mindestens 4 Stunden nach der

Wirkung:

Jede Filmtablette enthalt 280 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Simvastatin PUREN 80 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 80 mg Sim-
vastatin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Filmtablette enthalt 560 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Simvastatin PUREN 10 mg Filmtabletten

Hellrosa, runde (Durchmesser 6,1 mm)
und bikonvexe Filmtabletten mit der
Pragung ,,SI* auf der einen Seite und
»,10“ auf der anderen Seite.

Simvastatin PUREN 20 mg Filmtabletten

Hellrosa, runde (Durchmesser 8,1 mm)
und bikonvexe Filmtabletten mit der
Préagung ,,SI” auf der einen Seite und
»20” auf der anderen Seite.

Simvastatin PUREN 40 mg Filmtabletten

Rosa, runde (Durchmesser 10,1 mm)
und bikonvexe Filmtabletten mit der
Pragung ,,SI* auf der einen Seite und
,40“ auf der anderen Seite.

Simvastatin PUREN 80 mg Filmtabletten

Rosa, kapselférmige und bikonvexe
Filmtabletten mit der Pragung ,SI“
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wendung

Dosierung

Der Dosierungsbereich ist 5 mg -
80 mg Simvastatin pro Tag, oral als
Einzeldosis am Abend. Dosisanpas-
sungen - falls erforderlich - sollten in
Abstanden von mindestens 4 Wochen
durchgefiihrt werden, bis zu einem
Maximum von 80 mg Simvastatin pro
Tag als Einzeldosis am Abend. Die
80-mg-Dosis wird nur fir Patienten
mit schwerer Hypercholesterindmie
und hohem Risiko fur kardiovaskulare
Komplikationen empfohlen, die ihr
Behandlungsziel mit einer niedrigeren
Dosis nicht erreicht haben und wenn
zu erwarten ist, dass der Nutzen der
Behandlung ihre potenziellen Risiken
Uberwiegt (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).

Hypercholesterindmie

Der Patient sollte eine geeignete lipid-
senkende Diat einhalten, die er auch
wahrend der Therapie mit Simvasta-
tin PUREN fortsetzen sollte. Die ub-
liche Anfangsdosis betragt 10 mg bis
20 mg Simvastatin einmal taglich als
Einzeldosis am Abend. Patienten,
deren LDL-Cholesterin stark gesenkt
werden soll (mehr als 45 %), kénnen
mit einer Dosis von 20 mg bis 40 mg
Simvastatin einmal téglich als Einzel-
dosis am Abend beginnen. Dosisan-
passungen - falls erforderlich - sollten
wie oben beschrieben durchgefihrt
werden.

Homozygote familidre Hyperchole-
sterindmie

Basierend auf den Ergebnissen einer
kontrollierten klinischen Studie be-

Einnahme eines Anionenaustauschers
erfolgen.

Bei Patienten, die Simvastatin PUREN
gleichzeitig mit Fibraten mit Ausnahme
von Gemfibrozil (siehe Abschnitt 4.3)
oder Fenofibrat einnehmen, sollte
eine Dosis von 10 mg Simvastatin pro
Tag nicht Uberschritten werden. Bei
Patienten, die Amiodaron, Amlodipin,
Verapamil oder Diltiazem oder Arznei-
mittel, die Elbasvir oder Grazoprevir
enthalten, gleichzeitig mit Simvasta-
tin PUREN einnehmen, sollte eine
Dosis von 20 mg Simvastatin pro Tag
nicht Uberschritten werden. (Siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Fur Patienten mit maBiger Nieren-
funktionsstérung ist in der Regel keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Pa-
tienten mit schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance unter 30 ml/min) sollten Dosen
Uber 10 mg pro Tag sorgféltig erwo-
gen und, falls erforderlich, mit Vor-
sicht verordnet werden.

Altere Patienten

Fur altere Patienten ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die tibliche empfohlene Dosis bei Kin-
dern und Jugendlichen (Jungen; Tan-
ner-Stadium Il und darlber, Madchen:
mindestens 1 Jahr nach der Menarche,
im Alter zwischen 10 und 17 Jahren)
mit heterozygoter familidrer Hyper-
cholesterindmie betragt zu Beginn
der Behandlung 10 mg einmal taglich
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als Einzeldosis am Abend. Kinder und
Jugendliche sollten vor Beginn der
Therapie mit Simvastatin eine choleste-
rinsenkende Diat einhalten, die auch
wahrend der Therapie mit Simvastatin
fortgesetzt werden sollte.

Der empfohlene Dosierungsbereich
liegt bei 10-40 mg Simvastatin pro
Tag; die empfohlene Hochstdosis be-
tragt 40 mg pro Tag. Die jeweilige
Dosis ist individuell gemaB den Emp-
fehlungen zur Behandlung von Kindern
dem jeweiligen empfohlenen Therapie-
ziel anzupassen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1). Dosisanpassungen sollten
in Abstdnden von mindestens 4 Wo-
chen durchgefihrt werden.

Die Erfahrung mit Simvastatin bei Kin-
dern im vorpubertaren Alter ist be-
grenzt.

Art der Anwendung

Simvastatin PUREN wird oral einge-
nommen. Simvastatin PUREN kann
als Einzeldosis am Abend eingenom-
men werden.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegeniber
dem Wirkstoff oder einem der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

e Aktive Lebererkrankung oder un-
klare andauernde Erh6éhung der
Serum-Transaminasen.

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe
Abschnitt 4.6).

¢ Gleichzeitige Anwendung von po-
tenten CYP3A4-Inhibitoren (Sub-
stanzen, welche die AUC minde-
stens um ca. das 5-fache erhéhen)
(z. B. ltraconazol, Ketoconazol, Po-
saconazol, Voriconazol, HIV-Pro-
tease-Inhibitoren [z. B. Nelfinavir],
Boceprevir, Telaprevir, Erythromy-
cin, Clarithromycin, Telithromycin,
Nefazodon und Arzneimittel, die
den Wirkstoff Cobicistat enthalten)
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

e Gleichzeitige Anwendung von Gem-
fibrozil, Ciclosporin oder Danazol
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

e Gleichzeitige Anwendung von Lomi-
tapid und Simvastatin PUREN in
Dosen von mehr als 40 mg bei Pa-
tienten mit homozygoter familiarer
Hypercholesterinamie (sieche Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Myopathie/Rhabdomyolyse

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren ruft Simvastatin gelegent-
lich eine Myopathie hervor, die sich
in Muskelschmerzen, -empfindlichkeit
oder -schwache verbunden mit Er-
hoéhungen der Kreatinkinase (CK)
(> das Zehnfache des oberen Norm-
wertes) duBert. Bisweilen manifestiert
sich die Myopathie als Rhabdomyo-
lyse mit oder ohne akutes Nierenver-
sagen aufgrund von Myoglobinurie,
sehr selten mit tédlichem Ausgang.
Das Risiko einer Myopathie ist bei

hoher HMG-CoA-Reduktase-Inhibi-
toraktivitdt im Plasma erhoht (d. h.
erhohte Simvastatin- und Simvastatin-
saure-Plasmaspiegel), die zum Teil
auf mogliche Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln zurtickzufihren ist, die
den Metabolismus von Simvastatin
und/oder Stoffwechselwege Uber
Transporterproteine beeintrachtigen
(siehe Abschnitt 4.5).

Das Risiko fir eine Myopathie/Rhab-
domyolyse ist wie flr andere HMG-
CoA-Reduktase-Inhibitoren dosisab-
héngig. In einer Datenbank fir kli-
nische Studien wurden 41.413 Pati-
enten erfasst, die mit Simvastatin be-
handelt wurden, darunter 24.747 (ca.
60 %) in Studien mit einer medianen
Beobachtungsdauer von mindestens
4 Jahren. Die Myopathiehaufigkeit lag
anndhernd bei 0,03 % unter 20 mg,
bei 0,08 % unter 40 mg und bei 0,61 %
unter 80 mg Simvastatin pro Tag. In
diesen Studien wurden die Patienten
sorgféltig Uberwacht und einige inter-
agierende Arzneimittel wurden aus-
geschlossen.

In einer klinischen Studie erhielten
Patienten mit einem Myokardinfarkt
in der Vorgeschichte 80 mg Simvas-
tatin pro Tag (mittlere Beobachtungs-
dauer 6,7 Jahre). Die Myopathiehau-
figkeit lag bei ca. 1,0 % im Vergleich
zu 0,02 % bei Patienten unter 20 mg
pro Tag. Etwa die Halfte dieser Myo-
pathiefélle ereignete sich im ersten
Jahr der Behandlung. Die Myopathie-
haufigkeit in den folgenden Jahren
lag jeweils bei ca. 0,1 % (sieche Ab-
schnitte 4.8 und 5.1).

Das Myopathierisiko ist fir Patienten
unter 80 mg Simvastatin Tagesdosie-
rung im Vergleich zu anderen Statin-
basierten Therapien mit &hnlicher
LDL-senkender Wirksamkeit groBer.
Demzufolge sollte die 80-mg-Simva-
statin-Tagesdosierung nur Patienten
mit schwerer Hypercholesterindmie
und mit hohem Risiko flr kardiovas-
kulare Komplikationen gegeben wer-
den, die ihr Behandlungsziel mit nied-
rigeren Dosierungen nicht erreicht
haben, und wenn der zu erwartende
Nutzen die potenziellen Risiken tber-
steigt. Patienten, die 80 mg Simvas-
tatin als Tagesdosis einnehmen und
zusétzlich ein anderes, damit wechsel-
wirkendes Arzneimittel bendtigen,
sollten auf eine niedrigere Simvastatin-
Dosis oder auf eine alternative Statin-
therapie eingestellt werden, welche
ein geringeres Potenzial fir Arznei-
mittelwechselwirkungen hat (siehe
nachfolgend unter MaBnahmen zur
Verringerung des Myopathierisikos
aufgrund von Arzneimittelwechsel-
wirkungen sowie die Abschnitte 4.2,
4.3 und 4.5).

Im Rahmen einer klinischen Studie
(mediane Nachbeobachtung 3,9 Jahre),
bei der Patienten mit hohem kardio-
vaskularen Risiko mit Simvastatin
40 mg/Tag behandelt wurden, lag die
Inzidenz flr Myopathien bei nicht-
chinesischen Patienten (n = 7.367)
bei ca. 0,05 % im Vergleich zu 0,24 %
bei chinesischen Patienten (n = 5.468).
Obwohl im Rahmen dieser klinischen
Studie ausschlieBlich chinesische Pa-

tienten als einzige asiatische Popula-
tion untersucht und ausgewertet wur-
den, sollte Simvastatin generell nur
mit Vorsicht bei asiatischen Patienten
und in der niedrigsten erforderlichen
Dosis verordnet werden.

Reduzierte Funktion von Transporter-
proteinen

Die verminderte Funktion des hepa-
tischen OATP-Transportproteins kann
die systemische Exposition von Sim-
vastatinsdure sowie das Risiko fir
Myopathie und Rhabdomyolyse er-
hoéhen. Die verminderte Funktion kann
als Ergebnis einer Hemmung durch
interagierende Arzneimittel (z. B. Ciclo-
sporin) entstehen oder bei Patienten
auftreten, die Trager des SLCO1B1-
¢.521T>C-Genotyps sind.

Patienten, die das Allel ¢.521T>C des
SLCO1B1-Gens tragen, das ein we-
niger aktives OATP1B1-Protein ko-
diert, haben eine erhéhte systemische
Exposition von Simvastatinséure sowie
ein erhéhtes Myopathierisiko. Das Ri-
siko einer durch hochdosiertes Sim-
vastatin (80 mg) bedingten Myopathie
liegt ohne Gentest im Allgemeinen
bei 1 %. Basierend auf den Ergeb-
nissen der SEARCH-Studie haben
mit 80 mg behandelte Trager des ho-
mozygoten C-Allels (auch CC ge-
nannt) ein 15 %iges Risiko fur eine
Myopathie innerhalb eines Jahres,
wéhrend das Risiko bei Tragern des
heterozygoten C-Allels (CT) bei 1,5 %
liegt. Patienten mit dem haufigsten
Genotyp (TT) haben diesbezuglich
ein Risiko von 0,3 % (siehe Abschnitt
5.2). Sofern verfugbar, sollten eine
Genotypisierung bezlglich des Vor-
liegens des C-Allels als Teil der Nut-
zen-Risiko-Bewertung bei einzelnen
Patienten vor einer Verordnung von
Simvastatin 80 mg in Betracht ge-
zogen sowie hohe Dosen bei identi-
fizierten Trédgern des CC- Genotyps
vermieden werden. Die Abwesenheit
dieses Gens bei der Genotypisierung
schlieBt allerdings nicht aus, dass
eine Myopathie auftreten kann.

Messungen der Kreatinkinase (CK)

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht
nach korperlicher Anstrengung oder
bei Vorliegen anderer plausibler Ur-
sachen fir eine CK-Erhéhung gemes-
sen werden, da dies eine Interpreta-
tion der Werte erschwert. Wenn die
Ausgangswerte der CK signifikant er-
héht sind (> das Fiinffache des oberen
Normwertes), sollte die Messung nach
5-7 Tagen wiederholt werden, um die
Ergebnisse zu bestétigen.

Vor Beginn der Therapie

Alle Patienten, die auf Simvastatin
eingestellt werden oder deren Sim-
vastatin-Dosis erhoht wird, sollten
Uber das Risiko einer Myopathie auf-
geklart und aufgefordert werden, un-
klare Muskelschmerzen, -empfind-
lichkeit oder -schwache umgehend
mitzuteilen.

Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir
eine Rhabdomyolyse ist Vorsicht an-
gebracht. Um einen Ausgangswert
als Referenz festzustellen, sollten in
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folgenden Situationen vor Behand-
lungsbeginn Bestimmungen der CK
durchgefihrt werden:

e altere Patienten (= 65 Jahre alt),
e weibliche Patienten,

e Nierenfunktionsstorung,

e unbehandelte Hypothyreose,

e hereditare Muskelerkrankungen in
der eigenen oder in der Familien-
anamnese,

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

e Alkoholmissbrauch.

In solchen Féllen wird eine sorgfal-
tige Nutzen-Risiko-Abwagung der
Behandlung empfohlen. Die betrof-
fenen Patienten sollten engmaschig
Uberwacht werden. Bei Patienten, 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 signifi-
kant héher als der Ausgangswert sind
(> das Flinffache des oberen Norm-
wertes), sollte nicht mit der Therapie
begonnen werden.

Im Behandlungsverlauf

Wenn wahrend der Behandlung mit
einem Statin Muskelschmerzen,
-schwéche oder Krampfe auftreten,
sollten die CK-Werte bestimmt wer-
den. Wenn die CK-Werte ohne kor-
perliche Anstrengung signifikant er-
hoht sind (> das Flinffache des obe-
ren Normwertes), ist die Therapie ab-
zusetzen. Sollte die muskulére Sym-
ptomatik schwerwiegend sein und
Beeintrachtigungen verursachen,
sollte ein Absetzen der Behandlung
in Erwégung gezogen werden, auch
wenn die CK-Werte weniger als auf
das Finffache des oberen Norm-
wertes erhdht sind. Bei Verdachts-
diagnose einer Myopathie anderer
Ursache sollte die Therapie abgesetzt
werden.

In sehr seltenen Fallen wurde wéhrend
oder nach der Behandlung mit einigen
Statinen Uber eine immunvermittelte
nekrotisierende Myopathie (immune-
mediated necrotizing myopathy; IMNM)
berichtet. Die klinischen Charakteris-
tika einer IMNM sind persistierende
proximale Muskelschwéche und er-
héhte Serum-Kreatinkinase-Werte,
die trotz Absetzen der Behandlung
mit Statinen fortbestehen.

Wenn die Symptome verschwinden
und die CK-Werte auf den Ausgangs-
wert zurlickgehen, kann die erneute
Behandlung mit diesem Statin oder
mit einem alternativen Statin in der
jeweils niedrigsten Dosis und bei eng-
maschiger Uberwachung in Erwagung
gezogen werden.

Eine erhdhte Myopathierate wurde
bei Patienten beobachtet, die auf die
80-mg-Dosis eingestellt wurden (siehe
Abschnitt 5.1). Es wird empfohlen,
die CK-Werte regelmaBig zu Uber-
wachen, was bei der Identifizierung
von Myopathien ohne klinische Symp-
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tome von Nutzen sein kénnte. Eine
derartige Uberwachung kann jedoch
eine Myopathie nicht mit Gewissheit
verhindern.

Die Therapie mit Simvastatin sollte
einige Tage vor geplanten chirur-
gischen Eingriffen sowie bei Eintritt
eines akuten ernsten Krankheitsbildes
bzw. Notwendigkeit von chirurgischen
MaBnahmen voribergehend unter-
brochen werden.

MaBnahmen zur Verringerung des
Myopathierisikos aufgrund von Arz-
neimittelwechselwirkungen (siehe
auch Abschnitt 4.5)

Das Risiko einer Myopathie und Rhab-
domyolyse ist signifikant erhdht bei
gleichzeitiger Anwendung von Sim-
vastatin mit potenten Inhibitoren von
CYP3A4 (wie z. B. ltraconazol, Keto-
conazol, Posaconazol, Voriconazol,
Erythromycin, Clarithromycin, Teli-
thromycin, HIV-Protease-Inhibitoren
[z. B. Nelfinavir], Boceprevir, Telapreuvir,
Nefazodon und andere Arzneimittel
die Cobicostat enthalten) sowie mit
Gemfibrozil, Ciclosporin und Danazol.
Die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln mit diesen Wirkstoffen ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Das Risiko einer Myopathie und Rhab-
domyolyse ist ebenfalls erhéht bei
gleichzeitiger Anwendung von Amio-
daron, Amlodipin, Verapamil oder Dil-
tiazem mit bestimmten Simvastatin-
Dosen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).
Das Risiko einer Myopathie, ein-
schlieBlich einer Rhabdomyolyse,
kann durch die gleichzeitige Anwen-
dung von Fusidins&dure und Statinen
erhéht werden. Bei Patienten mit
homozygoter familidrer Hyperchole-
sterindmie (HoFH) kann dieses Risiko
durch die gemeinsame Anwendung
von Simvastatin mit Lomitapid erhoht
sein (siehe Abschnitt 4.5).

Folglich ist hinsichtlich der CYP3A4-
Inhibitoren eine gleichzeitige Anwen-
dung von Simvastatin mit Itracona-
zol, Ketoconazol, Posaconazol, Vori-
conazol, HIV-Protease-Inhibitoren
(z. B. Nelfinavir), Boceprevir, Telapre-
vir, Erythromycin, Clarithromycin, Te-
lithromycin, Nefazodon und Arznei-
mitteln, die Cobicistat enthalten kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und
4.5). Falls eine Behandlung mit po-
tenten CYP3A4-Inhibitoren (Substan-
zen, welche die AUC mindestens um
ca. das 5-fache erhdéhen) unabding-
bar ist, muss die Therapie mit Sim-
vastatin wahrend der Behandlungs-
dauer unterbrochen werden (und die
Anwendung eines alternativen Sta-
tins in Erwagung gezogen werden).
AuBerdem ist Vorsicht angebracht,
wenn Simvastatin mit bestimmten
anderen weniger potenten CYP3A4-
Inhibitoren kombiniert wird: Fluconazol,
Verapamil und Diltiazem (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.5). Genuss von
Grapefruitsaft sollte wéhrend der Be-
handlung mit Simvastatin vermieden
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von
Simvastatin mit Gemfibrozil ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Auf-
grund eines erhohten Risikos einer

Myopathie und Rhabdomyolyse sollte
eine Dosis von 10 mg Simvastatin pro
Tag bei gleichzeitiger Behandlung mit
anderen Fibraten mit Ausnahme von
Fenofibrat nicht Uberschritten werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Bei der Verordnung von Fenofibrat
mit Simvastatin ist Vorsicht ange-
bracht, da jedes dieser Arzneimittel
bei Monotherapie eine Myopathie
verursachen kann.

Simvastatin darf nicht zusammen mit
systemischen Darreichungsformen
von Fusidinsdure gegeben werden,
auch nicht innerhalb von 7 Tagen nach
Absetzen der Therapie mit Fusidin-
sdure. Sofern die systemische Gabe
von Fusidinsdure bei Patienten als
essenziell erachtet wird, ist die Statin-
therapie wahrend der gesamten Be-
handlungsdauer mit Fusidinsaure ab-
zusetzen. Es wurde Uber das Auf-
treten von Rhabdomyolyse (einschlie3-
lich einiger mit Todesfolge) bei Pati-
enten berichtet, welche diese Kombi-
nation erhielten (siehe Abschnitt 4.5).
Die Patienten sollten darliber informiert
werden, sich umgehend an einen Arzt
zu wenden, wenn sie Anzeichen von
Muskelschwéche, -schmerzen oder
-empfindlichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach
der letzten Dosis Fusidinséure fort-
gesetzt werden. Sofern in Ausnahme-
féllen eine langere systemische Gabe
von Fusidins&dure notwendig ist, wie
z. B. zur Behandlung von schweren
Infektionen, sollte eine gemeinsame
Gabe von Simvastatin mit Fusidin-
saure nur im Einzelfall unter engma-
schiger medizinischer Uberwachung
in Betracht gezogen werden.

Die Kombination von Simvastatin in
héheren Dosen als 20 mg pro Tag mit
Amiodaron, Amlodipin, Verapamil
oder Diltiazem sollte vermieden werden.
Bei Patienten mit homozygoter fami-
lidrer Hypercholesterindmie (HoFH),
ist die gemeinsame Anwendung von
Simvastatin in Dosen von mehr als
40 mg mit Lomitapid zu vermeiden
(siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.5).

Patienten, die Simvastatin vor allem
in hohen Dosierungen gleichzeitig mit
anderen Arzneimitteln einnehmen, die
bei therapeutischer Dosierung mo-
derate CYP3A4-Inhibitoren sind,
kénnten ein erhdhtes Myopathierisiko
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 Dosisanpas-
sung erforderlich sein. Bei bestimm-
ten moderaten CYP3A4-Inhibitoren
wie z. B. Diltiazem wird empfohlen,
eine Tageshdchstdosis von 20 mg
Simvastatin nicht zu Uberschreiten
(siehe Abschnitt 4.2).

Simvastatin ist ein Substrat des Brust-
krebs-Resistenz-Protein-(BCRP -
»Breast Cancer Resistant Protein“)-Ef-
flux-Transporters. Die gemeinsame
Anwendung mit Arzneimitteln aus der
Klasse der BCRP-Inhibitoren (z. B.
Elbasvir und Grazoprevir) kann zu er-
héhten Plasmakonzentrationen von Sim-
vastatin und somit zu einem erhéhten
Myopathierisiko fiihren. Demzufolge
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sollte in Abh&ngigkeit der verordneten
Dosis eine Dosisanpassung von Sim-
vastatin erwogen werden. Die gemein-
same Anwendung von Elbasvir und
Grazoprevir mit Simvastatin wurde
nicht untersucht. Jedoch sollte eine
Tageshoéchstdosis von 20 mg Sim-
vastatin bei Patienten, die gleichzeitig
Arzneimittel mit den Wirkstoffen
Elbasvir oder Grazoprevir enthalten,
nicht Uberschritten werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die Kombination von HMG-CoA-Re-
duktase-Hemmern und Niacin (Nic-
otinsaure) in lipidsenkenden Dosen
(> 1 g/Tag) wurde mit selten auftre-
tenden Fallen von Myopathie/Rhab-
domyolyse in Verbindung gebracht;
die alleinige Gabe jeder dieser Einzel-
substanzen kann bereits eine Myo-
pathie auslésen.

Im Rahmen einer klinischen Studie
(mediane Nachbeobachtung 3,9 Jahre)
bei Patienten mit hohem kardiovas-
kuldren Risiko und gut eingestellten
LDL-Cholesterinspiegeln, die Simva-
statin 40 mg/Tag mit oder ohne Eze-
timib 10 mg erhielten, wurde durch
Zugabe von Niacin (Nicotinsaure) in
lipidsenkenden Dosen (= 1 g/Tag) kein
zusatzlicher Nutzen im Hinblick auf
das kardiovaskulare Outcome beob-
achtet. Arzte, die eine Kombinations-
therapie mit Simvastatin und Niacin
(Nicotinsaure) oder Arzneimittel die
Niacin enthalten in lipidsenkenden
Dosen (= 1 g/Tag) in Erwagung ziehen,
sollten eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Analyse durchfihren und die Patien-
ten sorgfaltig auf jegliche Anzeichen
und Symptome von Schmerzen, Emp-
findlichkeit oder Schwéche der Mus-
kulatur Gberwachen, insbesondere in
den ersten Monaten der Behandlung
sowie bei Dosiserhéhung einer oder
beider Einzelsubstanzen.

AuBerdem lag bei dieser Studie die
Inzidenz fiir Myopathien bei chine-
sischen Patienten unter Simvastatin
40 mg oder Ezetimib/Simvastatin
10 mg/40 mg bei ca. 0,24 % im Ver-
gleich zu 1,24 % bei chinesischen
Patienten unter Simvastatin 40 mg
oder Ezetimib/Simvastatin 10 mg/
40 mg, die zusatzlich mit Nicotin-
saure/Laropiprant 2.000 mg/40 mg
mit veranderter Wirkstofffreisetzung
behandelt wurden. Obwohl im Rahmen
dieser klinischen Studie ausschlieB-
lich chinesische Patienten als einzige
asiatische Population untersucht und
ausgewertet wurden, und die Inzidenz
fir Myopathien bei chinesischen im
Vergleich zu nicht-chinesischen Pa-
tienten hoher ist, wird die gemein-
same Anwendung von Simvastatin
mit lipidsenkenden Dosen (= 1 g/Tag)
von Niacin (Nicotins&ure) generell bei
asiatischen Patienten nicht empfohlen.

Der Wirkstoff Acipimox ist strukturell
mit Niacin verwandt. Obwohl Acipimox
nicht untersucht wurde, kénnten die
Risiken flir myotoxische Effekte ahn-
lich wie bei Niacin sein.

In wenigen Fallen wurde berichtet,
dass Statine eine Myasthenia gravis
oder eine Verschlechterung einer be-
reits bestehenden Myasthenia gravis

oder okuldrer Myasthenie auslosen.
(siehe Abschnitt 4.8). Simvastatin
sollte bei einer Verschlimmerung der
Symptome abgesetzt werden. Es
wurde Uber Rezidive berichtet, wenn
dasselbe oder ein anderes Statin (er-
neut) gegeben wurde.

Daptomycin

Im Zusammenhang mit der gleichzei-
tigen Gabe von HMG-CoA-Reduk-
tase-Hemmern (z. B. Simvastatin) und
Daptomycin wurden Falle von Myo-
pathie und/oder Rhabdomyolyse be-
richtet. Bei der Verschreibung von
HMG-CoA-Reduktase-Hemmern zu-
sammen mit Daptomycin ist Vorsicht
geboten, da beide Wirkstoffe bereits
bei alleiniger Gabe Myopathien und/
oder Rhabdomyolyse verursachen
kénnen. Es sollte in Erwagung ge-
zogen werden, die Einnahme von
Simvastatin bei Patienten, welche
Daptomycin einnehmen, vortberge-
hend auszusetzen, es sei denn der
Nutzen der gleichzeitigen Gabe Uber-
wiegt das Risiko. Konsultieren Sie die
Fachinformation von Daptomycin, um
weitere Informationen beztiglich dieser
potenziellen Wechselwirkung mit
HMG-CoA-Reduktase-Hemmern (z. B.
Simvastatin) und weitere Handlungs-
empfehlungen bezlglich der Uberwa-
chung zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkungen auf die Leber

Bei einigen erwachsenen Patienten,
die Simvastatin erhielten, wurden in
klinischen Studien persistierende Er-
hoéhungen (auf mehr als den drei-
fachen oberen Normwert) der Serum-
Transaminasen beobachtet. Nach
Unterbrechung oder Beendigung der
Therapie fielen die Transaminasen-
werte gewdhnlich wieder langsam auf
die Ausgangswerte ab.

Leberfunktionstests werden vor Be-
ginn der Behandlung empfohlen und
danach, wenn klinisch angezeigt. Bei
Patienten, die auf eine Dosis von
80 mg eingestellt wurden, sollte eine
zusétzliche Bestimmung vor der Do-
siserhdhung, drei Monate nach Dosis-
erhéhung auf 80 mg und danach re-
gelméBig (z. B. halbjahrlich) im ersten
Behandlungsjahr erfolgen. Besondere
Aufmerksamkeit sollte denjenigen Pa-
tienten gelten, die erhéhte Transami-
nasen entwickeln; bei diesen Patien-
ten sollten die Bestimmungen umge-
hend wiederholt und dann haufiger
durchgefiihrt werden. Wenn die Trans-
aminasenerhéhungen weiter fort-
schreiten, insbesondere wenn sie bis
zum Dreifachen der oberen Norm-
grenze ansteigen und persistieren,
sollte Simvastatin abgesetzt werden.
Es sollte beachtet werden, dass ALT
aus dem Muskelgewebe freigesetzt
werden kann. Daher kann ein Anstieg
von ALT mit CK ein Hinweis auf eine
Myopathie sein (siehe vorher unter
Myopathie/Rhabdomyolyse).

Nach Markteinfihrung wurde bei Pa-
tienten, die Statine einschlieBlich Sim-
vastatin einnahmen, selten Uber Leber-
versagen mit teils todlichem Ausgang
berichtet. Sofern wahrend der Be-
handlung mit Simvastatin schwerwie-
gende Beeintrachtigungen der Leber

mit entsprechender klinischer Sym-
ptomatik und/oder Hyperbilirubina-
mie oder |kterus auftreten, muss die
Behandlung unverziiglich abgebro-
chen werden. Wenn keine andere Ur-
sache feststellbar ist, darf die Be-
handlung mit Simvastatin nicht fort-
gesetzt werden.

Das Arzneimittel sollte mit Vorsicht
bei Patienten eingesetzt werden, die
in erheblichem MaBe Alkohol zu sich
nehmen.

Wie bei anderen Lipidsenkern wurden
unter der Therapie mit Simvastatin
maBige Erhdhungen der Serum-Trans-
aminasen beobachtet (auf weniger
als den dreifachen oberen Normwert).
Diese Abweichungen traten bald nach
Beginn der Therapie mit Simvastatin
auf, waren haufig voribergehend und
nicht von irgendwelchen Symptomen
begleitet; ein Abbruch der Therapie
war nicht erforderlich.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine
als Substanzklasse den Blutzucker-
spiegel erhéhen und bei manchen
Patienten, die ein hohes Risiko fir die
Entwicklung eines zukinftigen Dia-
betes mellitus haben, eine Hypergly-
kamie hervorrufen kénnen, die eine
adaquate Diabetesbehandlung er-
fordert. Dieses Risiko wird jedoch von
der Reduktion des vaskularen Risikos
durch Statine aufgewogen und sollte
daher nicht zu einem Abbruch der
Statinbehandlung fiihren. In Uberein-
stimmung mit nationalen Richtlinien
sollten Risikopatienten (Nlchternblut-
zucker von 5,6 bis 6,9 mmol/L,
BMI>30 kg/m?, erhohte Triglycerid-
werte, Hypertonie) sowohl klinisch
als auch in Bezug auf die relevanten
Laborwerte Uberwacht werden.

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen, einschlieBlich
Simvastatin, wurden besonders bei
Langzeittherapie Félle einer intersti-
tiellen Lungenkrankheit berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die auftretenden Be-
schwerden kénnen dabei Dyspnoe,
unproduktiven Husten und allgemeine
Gesundheitsstérungen (Erschépfung,
Gewichtsverlust und Fieber) ein-
schlieBen. Wenn vermutet wird, dass
ein Patient eine interstitielle Lungen-
krankheit entwickelt hat, sollte die
Statintherapie abgebrochen werden.

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen

Sicherheit und Wirksamkeit von Sim-
vastatin bei Patienten mit heterozy-
goter familidrer Hypercholesterindmie
im Alter zwischen 10 und 17 Jahren
wurden in einer kontrollierten kli-
nischen Studie bei heranwachsenden
Jungen, Tanner-Stadium Il und dari-
ber, sowie bei Madchen, mindestens
1 Jahr nach der Menarche, unter-
sucht. Die mit Simvastatin behandel-
ten Patienten wiesen ein Nebenwir-
kungsprofil auf, das im Allgemeinen
dem Profil der mit Placebo behandel-
ten Patienten entsprach. Dosierungen
liber 40 mg wurden an dieser Po-
pulation nicht untersucht. In dieser
limitierten kontrollierten Studie gab
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es keine Anzeichen flr Auswirkungen Daten zu Pharmakovigilanz oder Phar- duktase im Plasma wahrend der The-
auf das GréBenwachstum oder die makokinetik zur Verfligung. rapie mit Simvastatin.
sexuelle Entwicklung bei heranwach- Die Kombination von Simvastatin und Zu diesen Inhibitoren zahlen ltracona-
senden Jungen und Madchen, ebenso Niacin (Nicotins&ure) in lipidsenken- zol, Ketoconazol, Posaconazol, Vori-
wenig wurden Verénderungen an der den Dosen (= 1 g/Tag) wurde mit selten conazol, Erythromycin, Clarithromy-
Dauer des Menstruationszyklus bei auftretenden Féllen von Myopathie/ cin, Telithromycin, HIV-Protease-In-
Médchen beobachtet (siehe Abschnitte Rhabdomyolyse in Verbindung ge- hibitoren (z. B. Nelfinavir), Boceprevir,
4.2, 4.8 und 5.1). Heranwachsende bracht (sieche Abschnitt 4.4). Telaprevir und Nefazodon und Arznei-
"I\'Aha}ec:gg%n rr?i(t)llst?mnvgjsrtgtli?l gjfuge;gger mittel, die Cobicistat enthalten. Die
nete Verhiitungsmethoden hingewie- Pharmakokinetische Wechselwirkungen g';";?jzheggezﬁ“;"i’gg?‘Jmng%’?g:ga;g;‘g_
sen werden (siehe Abschnitte 4.3 und Verordnungsempfehlungen zu inter- fachen Erhdhung der Exposition mit
4.6). Wirksamkeit und Sicherheit bei agierenden Arzneimitteln sind in der Simvastatin (aktiver Betahydroxy-
Patienten unter 18 Jahren wurden untenstehenden Tabelle zusammen- séure-Metabolit). Telithromycin fiihrte
nicht Uber eine Behandlungsdauer gefasst (weitere Details sind im Text 2U einer elffachén Erhdhung der Ex-
Uber 48 Wochen untersucht. Lang- erlautert; siehe auch Abschnitte position mit der Simvastatinsaure.
zeitauswirkungen auf die physische, 4.2,4.3,und 4.4).
intellektuelle und sexuelle Entwick- ; ; .
lung sind derzeit nicht bekannt. Sim- Siehe Tabelle 1. E:nmevgslfgt:i?lzri'i?ﬁfaégxlaezg?lf(negto\é%r_]
vastatin wurde weder bei Patienten nazol, Posaconazol, Vori’conazol,
unter 10 Jahren noch bei prapuber- Wirkungen anderer Arzneimittel auf HIV-Protease-Inhibitoren (z. B. Nelfi-
taren Kindern und Madchen vor der Simvastatin navir), Boceprevir, Telaprevir, Erythro-
Menarche untersucht. mycin, Clarithromycin, Telithromycin
Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhi- und Nefazodon und Arzneimittel, die
Sonstige Bestandteile bitoren Cobicistat enthalten, sowie Gemfibro-
Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Simvastatin ist ein Substrat von Cy- zil, Giclosporin und Danazol ist daher
Patienten mit der seltenen hereditéren tochrom P450 3A4. Potente Inhibi- kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Galactoseintoleranz, Lapp-Lactase- toren von Cytochrom P450 3A4 er- Falls eine Behandlung mit potenten
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal- héhen das Risiko fiir eine Myopathie CYP3A4-Inhibitoren (Substanzen,
absorption sollten dieses Arzneimittel und Rhabdomyolyse durch die Erhé- welche die AUC mindestens um ca.
nicht einnehmen. hung der Konzentration der inhibito- das 5-fache erhdhen) unabdingbar
rischen Aktivitat der HMG-CoA-Re- ist, muss die Therapie mit Simvasta-
tin wahrend der Behandlungsdauer
4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel- | rapelle 1: Mit einem erhéhtem Risiko fiir eine Myopathie/Rhabdomyolyse asso-
wirkungen ziierte Arzneimittelwechselwirkungen
IF\)/I;I;LleiglIl;ﬂnew:gﬁssga?ﬂfﬁnngn;nnZ“L; Interagierende Stoffe Verordnungsempfehlungen
HMG-Co-A Reduktase-Inhibitoren
beitragen. Arzneimittel oder pflanz- Potente CYP3A4-Inhibitoren:
liche Praparate, die bestimmte En- Itraconazol Gleichzeitige Anwendung mit
zyme (z. B. CYP3A4) und/oder Trans- Ketoconazol Simvastatin ist kontraindiziert.
porterproteine (z. B. OATP1B) hemmen, Posaconazol
kénnen die Plasmaspiegel von Simvas- Voriconazol
tatin und Simvastatinsdure erhéhen Erythromycin
und dadurch zu einem erhéhten Myo- Clarithromycin
pathie-/Rhabdomyolyserisiko flhren. Telithromycin
HIV-Protease-Inhibitoren (z. B. Nelfinavir)
Weitere Informationen hinsichtlich Boceprevir
potenzieller Wechselwirkungen mit Telaprevir
Simvastatin und/oder mdgliche Aus- Nefazodon
wirkungen auf Enzyme oder Trans- Cobicostat
porterproteine sowie mdglicher Dosis- Ciclosporin
oder Therapieanpassungen sind den Danazol
jeweiligen Fachinformationen von Gemfibrozil
allen gemeinsam angewendeten Arz- Andere Fibrate (auBer Fenofibrat) Eine Dosis von 10 mg Simvastatin pro
neimitteln zu entnehmen. Tag nicht tiberschreiten.
Wechselwirkungsstudien wurden nur Fusidinséure Anwendung mit Simvastatin nicht
bei Erwachsenen durchgefiihrt. empfohlen
Niacin (Nicotinsaure) (= 1 g/Tag) Anwendung mit Simvastatin bei
Pharmakodynamische Wechselwir- asiatischen Patienten nicht empfohlen
kungen Amiodaron Eine Dosis von 20 mg Simvastatin pro
Amlodipin Tag nicht tberschreiten.
Wechselwirkungen mit lipidsenkenden Verapamil
Arzneimitteln, die bei Monotherapie Diltiazem
eine Myopathie verursachen kénnen Elbasvir
Das Risiko einer Myopathie einschlieB- Grazoprevir
lich einer Rhabdomyolyse ist wéh- Lomitapid Bei Patienten mit homozygoter familidrer
rend gemeinsamer Gabe mit Fibraten Hypercholesterindmie (HoFH) eine Dosis
erhoht. Mit Gemfibrozil besteht auBer- von 40 mg Simvastatin pro Tag nicht
dem eine pharmakokinetische Inter- Uberschreiten.
aktion, die zu erh6hten Plasmakon- : : =
zentrationen von Simvastatin fUhrt Daptomycin \I/Evsérsc? ;Ir:e cli?eEI;mﬁgr\rr:?egv%Zr? %(ier:]’lvastatin
ﬁ;er;?e ?n_tin Phar ma_kakénetés:l:%a bei Patienten, welche Daptomycin
echselwirkungen sowie 4.3 und 4.4). ; o
Bei gleichzeitiger Gabe von Simvastatin lenggih (;2?1?{ é’g:'ﬁi?;hggg ;\I:isczr'{lzs eei’tizgeenr;
und Fenofibrat gibt es keine Anzeichen Gabe iiberwiegt das Risiko (siehe
dafir, dass das Myopathierisiko tUber Abschnitt 4 4)9
die Summe der Risiken der jeweiligen - = : -
Einzelsubstanzen hinausgeht. Fiir an- Grapefruitsaft Waéhrend der Behandlung mit
dere Fibrate stehen keine adaquaten Simvastatin Grapefruitsaft vermeiden
20230406/V01
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unterbrochen werden (und die An-
wendung eines alternativen Statins
in Erwdgung gezogen werden). Vor-
sicht ist angebracht, wenn Simvasta-
tin mit bestimmten anderen weniger
potenten CYP3A4-Inhibitoren kombi-
niert wird: Fluconazol, Verapamil oder
Diltiazem (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Ticagrelor

Die gleichzeitige Anwendung von Ti-
cagrelor mit Simvastatin erhohte die
Cmax Von Simvastatin um 81% und
die AUC um 56%, die Cy,ox vOn Sim-
vastatinsaure erhdhte sich um 64%
und die AUC um 52%, mit einzelnen
Erhéhungen um das 2- bis 3-fache.
Die gleichzeitige Anwendung von Ti-
cagrelor mit mehr als 40 mg Simvasta-
tin taglich kann zu Nebenwirkungen von
Simvastatin fiihren und sollte gegen
den potenziellen Nutzen abgewogen
werden. Es gab keine Wirkung von Sim-
vastatin auf die Ticagrelor-Plasma-
spiegel. Die gleichzeitige Einnahme
von Ticagrelor mit Simvastatin-Dosen
von mehr als 40 mg wird nicht emp-
fohlen.

Fluconazol

Bei der kombinierten Anwendung von
Simvastatin und Fluconazol wurden
selten Falle von Rhabdomyolyse be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Ciclosporin

Das Risiko fiir eine Myopathie/Rhab-
domyolyse wird durch die gleichzei-
tige Anwendung von Ciclosporin mit
Simvastatin erhéht. Daher ist die
gleichzeitige Gabe von Ciclosporin
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4). Obwohl der Mechanismus
noch nicht vollstédndig geklart ist,
wurde gezeigt, dass Ciclosporin die
AUC von HMG-CoA-Reduktase-In-
hibitoren vergroBert. Die VergroBe-
rung der AUC der Simvastatinsaure
ist vermutlich teilweise auf eine Hem-
mung von CYP3A4 und/oder von
OATP1B1 zuriickzufuhren.

Danazol

Das Risiko flr eine Myopathie/Rhab-
domyolyse ist durch die gleichzeitige
Anwendung von Danazol mit Simvas-
tatin erhéht. Daher ist die gleichzei-
tige Gabe von Danazol kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil erhéht die AUC der Sim-
vastatinsdure um das 1,9-fache, mog-
licherweise aufgrund einer Hemmung
des Glukuronidierungsweges und/
oder von OATP1B1 (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4). Die gleichzeitige Gabe
von Gemfibrozil ist kontraindiziert.

Fusidinséure

Das Risiko einer Myopathie einschlie-
lich Rhabdomyolyse kann bei gleich-
zeitiger systemischer Gabe von Fusidin-
sdure und Statinen erhoht sein. Der
dieser Wechselwirkung zugrundelie-
gende Mechanismus (ob pharmako-
dynamisch oder pharmakokinetisch
oder beiderseits begrlindet) ist der-
zeit noch nicht gekléart. Es wurde tber

das Auftreten von Rhabdomyolyse
(einschlieBlich einiger mit Todesfolge)
bei Patienten berichtet, welche diese
Kombination erhielten. Die gleichzei-
tige Gabe dieser Kombination kann
zu erhdhten Plasmaspiegeln beider
Substanzen flihren. Sofern eine sys-
temische Behandlung mit Fusidin-
sdure notwendig ist, ist Simvastatin
wéahrend der gesamten Behandlung
mit Fusidinsédure abzusetzen (siehe
Abschnitt 4.4).

Amiodaron

Das Risiko flir Myopathie und Rhab-
domyolyse ist bei gleichzeitiger An-
wendung von Amiodaron und Sim-
vastatin erhoht (siehe Abschnitt 4.4).
In einer klinischen Studie wurde bei
6 % der Patienten, die 80 mg Simvas-
tatin und Amiodaron einnahmen, tUber
eine Myopathie berichtet. Die Dosis
von Simvastatin sollte daher 20 mg
pro Tag bei Kombination mit Amio-
daron nicht tberschreiten.

Calciumkanalblocker
e Verapamil

Das Risiko einer Myopathie und
Rhabdomyolyse ist bei gleichzei-
tiger Anwendung von Verapamil
und 40 mg oder 80 mg Simvasta-
tin erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

In einer pharmakokinetischen Stu-
die flhrte eine gleichzeitige Anwen-
dung mit Verapamil zu einer 2,3-fa-
chen Erhéhung der Exposition mit
der Simvastatinsaure, was vermut-
lich teilweise auf eine CYP3A4-
Hemmung zurlickzufihren ist. Die
Dosis von Simvastatin sollte daher
20 mg pro Tag bei Kombination mit
Verapamil nicht tberschreiten.

e Diltiazem

Das Risiko einer Myopathie und
Rhabdomyolyse ist bei gleichzei-
tiger Anwendung von Diltiazem und
80 mg Simvastatin erhéht (siehe
Abschnitt 4.4). In einer pharmako-
kinetischen Studie flihrte die gleich-
zeitige Anwendung mit Diltiazem
zu einer 2,7-fachen Erhéhung der
Exposition mit der Simvastatin-
sdure, was vermutlich teilweise auf
eine CYP3A4-Hemmung zurlck-
zuflihren ist. Die Dosis von Simva-
statin sollte daher 20 mg pro Tag
bei Kombination mit Diltiazem nicht
Uberschreiten.

e Amlodipin
Fur Patienten unter Amlodipin, die
gleichzeitig Simvastatin erhalten,
besteht ein erhéhtes Myopathie-
risiko. In einer pharmakokinetischen
Studie fiihrte eine gleichzeitige An-
wendung mit Amlodipin zu einer
ca. 1,6-fachen Erhéhung der Ex-
position mit der Simvastatinséure.
Die Dosis von Simvastatin sollte da-
her 20 mg pro Tag bei Kombination
mit Amlodipin nicht Gberschreiten.

Lomitapid

Das Risiko fur Myopathie und Rhab-
domyolyse kann durch die gemein-
same Anwendung von Lomitapid und
Simvastatin erhoht sein (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4). Deshalb darf
bei Patienten mit homozygoter fami-

ligrer Hypercholesterindmie (HoFH)
unter Lomitapid eine Dosis von 40 mg
Simvastatin taglich nicht Giberschritten
werden.

Moderate CYP3A4-Inhibitoren

Patienten, die Simvastatin vor allem
in hohen Dosierungen gleichzeitig mit
anderen Arzneimitteln einnehmen, die
bei therapeutischer Dosierung mo-
derate CYP3A4-Inhibitoren sind,
kénnten ein erhdhtes Myopathierisiko
haben (siehe Abschnitt 4.4).

Inhibitoren des OATP1B1-Transporter-
proteins

Simvastatinsaure ist ein Substrat fur
das OATP1B1-Transporterprotein. Die
gemeinsame Anwendung von Arznei-
mitteln, die Inhibitoren des OATP1B1-
Transporterproteins sind, kann zu er-
héhten Plasmaspiegeln von Simvas-
tatinsaure fUhren, und damit zu einer
Erhéhung des Myopathierisikos (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

BCRP (Brustkrebs-Resistenz Protein
— ,Breast Cancer Resistent Protein*)-
Inhibitoren

Die gemeinsame Anwendung mit Arz-
neimitteln aus der Klasse der BCRP-
Inhibitoren, einschlieBlich Arzneimit-
tel, die Elbasvir oder Grazoprevir ent-
halten, kann zu erhdéhten Plasmakon-
zentrationen von Simvastatin und
somit zu einem erhéhten Myopathie-
risiko fUhren (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Niacin (Nicotinséure)

Die Kombination von Simvastatin und
Niacin (Nicotinsaure) in lipidsenkenden
Dosen (> 1 g/Tag) wurde mit selten
auftretenden Féllen von Myopathie/
Rhabdomyolyse in Verbindung ge-
bracht. In einer pharmakokinetischen
Studie fUhrte die gemeinsame An-
wendung einer Einzeldosis von 2 g
Nicotinsaure als Retardpraparat mit
20 mg Simvastatin zu einer maBigen
Erhéhung der AUC von Simvastatin
und der Simvastatinsiure sowie der
Cmax der Simvastatinsaure-Plasma-
konzentration.

Grapefruitsaft

Grapefruitsaft hemmt Cytochrom
P450 3A4. Genuss groBer Mengen
von Grapefruitsaft (Uber 1 Liter pro
Tag) bei gleichzeitiger Anwendung
von Simvastatin fUhrte zu einer 7-fa-
chen Erhéhung der Exposition mit
der Simvastatinsdure. Der Genuss
von 240 ml Grapefruitsaft am Morgen
und die Einnahme von Simvastatin
am Abend flhrte ebenso zu einer
1,9-fachen Erhéhung. Der Genuss
von Grapefruitsaft sollte deshalb wah-
rend der Therapie mit Simvastatin
vermieden werden.

Colchicin

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion wurde Uber Myopathie
und Rhabdomyolyse unter gleichzei-
tiger Anwendung von Colchicin und
Simvastatin berichtet. Eine engmaschige
klinische Uberwachung betroffener
Patienten, die diese Kombination ein-
nehmen, wird angeraten.
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Daptomycin

Das Risiko einer Myopathie und/oder
Rhabdomyolyse kann bei gleichzei-
tiger Gabe von HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren (z. B. Simvastatin) und
Daptomycin erhoht sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Rifampicin

Da Rifampicin ein starker CYP3A4
Induktor ist, kann es bei Patienten
unter Dauertherapie mit Rifampicin
(z. B. bei Behandlung einer Tuberku-
lose) zu einer Verringerung der Wirk-
samkeit von Simvastatin kommen. In
einer pharmakokinetischen Studie mit
gesunden Probanden war unter gleich-
zeitiger Anwendung von Rifampicin
die Flache unter der Plasmakonzen-
trationskurve (AUC) fir Simvastatin-
Saure um 93% erniedrigt.

Wirkungen von Simvastatin auf die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Simvastatin bt keine inhibitorische
Wirkung auf Cytochrom P450 3A4
aus. Daher wird auch keine Wirkung
von Simvastatin auf die Plasmakon-
zentrationen von Uber CYP3A4 meta-
bolisierten Substanzen erwartet.

Orale Antikoagulanzien

In zwei klinischen Studien, von denen
die eine mit gesunden Probanden,
die andere mit Patienten mit Hyper-
cholesterindmie durchgefiihrt wurde,
fuhrte Simvastatin 20-40 mg/Tag zu
einer moderaten Wirkungsverstar-
kung von Antikoagulanzien vom Typ
der Cumarin-Derivate. Die Prothrom-
binzeit, angegeben in der International
Normalized Ratio (INR), erhohte sich
bei den Probanden von 1,7 auf 1,8
und bei den Patienten von 2,6 auf
3,4. Es wurden sehr seltene Félle von
Erhéhungen der INR berichtet. Daher
sollte bei Patienten, die Cumarin-De-
rivate einnehmen, die Prothrombin-
zeit zu Beginn einer Therapie mit Sim-
vastatin und danach in haufigen Ab-
stédnden bestimmt werden, um signi-
fikante Veranderungen der Prothrom-
binzeit zu verhindern. Nach Stabili-
sierung der Werte wird die Bestim-
mung der Prothrombinzeit anschlie-
Bend in den Zeitabstédnden empfohlen,
wie sie fUr Patienten unter Therapie
mit Cumarin-Derivaten Ublich sind.
Wird die Dosis von Simvastatin ge-
andert oder Simvastatin abgesetzt,
sollte dieselbe Vorgehensweise ein-
gehalten werden. Die Therapie mit
Simvastatin wurde nicht mit Blutungen
oder Veréanderungen der Prothrombin-
zeit bei Patienten, die keine Antikoa-
gulanzien einnahmen, in Zusammen-
hang gebracht.

Die Sicherheit von Simvastatin bei
schwangeren Frauen wurde nicht
untersucht. Mit Simvastatin wurden
keine kontrollierten klinischen Stu-
dien mit schwangeren Frauen durch-
gefuhrt. Es liegen seltene Berichte
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Uber kongenitale Anomalien nach in-
trauteriner Exposition mit HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren vor. Eine Ana-
lyse bisheriger Erfahrungen mit ca.
200 Frauen, die versehentlich Sim-
vastatin oder einen strukturverwand-
ten HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor
im ersten Trimenon der Schwanger-
schaft eingenommen hatten, zeigte
kein erhdhtes Risiko fur kongenitale
Anomalien gegentiber der Gesamtpo-
pulation. Diese Fallzahl war statistisch
ausreichend, um eine Risikoerhéhung
um das 2,5-fache oder mehr im Ver-
gleich zu der fir eine Gesamtpopu-
lation erwarteten Haufigkeit ausschlie-
Ben zu kénnen.

Obwohl 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 beob-
achteten abweicht, kann eine Be-
handlung der Mutter mit Simvastatin
beim Fetus die Spiegel der Mevalon-
sdure senken, welche als Vorstufe der
Cholesterinsynthese eine Rolle spielt.
Da Atherosklerose eine chronische
Erkrankung ist, sollte eine Unterbre-
chung lipidsenkender Therapien wah-
rend einer Schwangerschaft im All-
gemeinen kaum Auswirkungen auf
das mit der priméren Hypercholeste-
rindmie verbundene Langzeitrisiko
haben. Simvastatin PUREN darf daher
nicht von Frauen eingenommen wer-
den, die schwanger sind, eine Schwan-
gerschaft planen oder vermuten
schwanger zu sein. Die Behandlung
mit Simvastatin PUREN muss unter-
brochen werden, bis die Schwanger-
schaft beendet oder definitiv ausge-
schlossen ist (siehe Abschnitte 4.3
und 5.3.)

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Simvastatin
oder seine Metaboliten in die mensch-
liche Muttermilch Ubergehen. Da viele
Arzneimittel in die Muttermilch Gber-
gehen und aufgrund des Potenzials
fir schwerwiegende unerwiinschte
Wirkungen bei Sauglingen darf Sim-
vastatin PUREN von stillenden Frauen
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten aus klinischen
Studien zu den Auswirkungen von
Simvastatin auf die menschliche Fer-
tilitét vor. Simvastatin zeigte in Studien
keine Auswirkungen auf die Fertilitat
von Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

keit zum Bedienen von Maschinen.
Bei der Teilnahme am StraBenverkehr
oder dem Bedienen von Maschinen
ist jedoch zu beriicksichtigen, dass
nach Markteinfiihrung selten Uber
Schwindel berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der nachfolgend auf-
geflhrten unerwiinschten Ereignisse,
die im Rahmen klinischer Studien
und/oder nach der Markteinfiihrung
berichtet wurden, wurden anhand
einer Bewertung der Inzidenzraten in
groB angelegten, placebokontrollierten,
klinischen Langzeitstudien wie HPS
und 4S mit 20.536 bzw. 4.444 Patien-
ten zugeordnet (siehe Abschnitt 5.1).
In HPS wurden nur Myalgie und An-
stiege der Serum-Transaminasen und
des CK-Wertes sowie schwerwiegende
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 Spontan-
berichte Uber Ereignisse mit mog-
lichem Kausalzusammenhang zur
Therapie wurden unter ,selten” ein-
geordnet.

In HPS (siehe Abschnitt 5.1) erhielten
20.536 Patienten entweder 40 mg
Simvastatin/Tag (n = 10.269) oder
Placebo (n = 10.267). Das Sicherheits-
profil der mit 40 mg Simvastatin be-
handelten Patienten war tiber die mitt-
lere Studiendauer von 5 Jahren mit
dem der Placebo-Gruppe vergleich-
bar. Die Abbruchraten aufgrund von
Nebenwirkungen waren in beiden
Gruppen vergleichbar (Simvastatin-
Gruppe 4,8 % vs. Placebo-Gruppe
5,1 %). Myopathie trat bei weniger
als 0,1 % der mit 40 mg Simvastatin
behandelten Patienten auf. Die Haufig-
keit der Transaminasenerhdhungen
(auf mehr als den dreifachen oberen
Normwert; bestatigt durch eine Wie-
derholung des Tests) betrug 0,21 %
(n =21) bei den mit 40 mg Simvasta-
tin behandelten Patienten und 0,09 %
(n=9) bei den mit Placebo behandel-
ten Patienten.

Die Haufigkeiten der unerwlinschten
Ereignisse sind wie folgt angegeben:

Sehr haufig (>1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000
bis <1/100), selten (> 1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:
Selten: Andmie

Psychiatrische Erkrankungen:
Sehr selten: Schlaflosigkeit
Nicht bekannt: Depressionen

o 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Erkrankungen des Nervensystems:
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Selten: Kopfschmerzen, Parasthe-
Schwangerschaft Bedienen von Maschinen sien, Schwindel, periphere Neu-
Simvastatin PUREN ist wéhrend der Simvastatin hat keine oder zu ver- fopathie
Schwangerschaft kontraindiziert (siche nachléassigende Auswirkungen auf Sehr selten: Beeintrachtigung des Er-
Abschnitt 4.3). die Verkehrstuchtigkeit und die Féhig- innerungsvermégens

Nicht bekannt: Myasthenia gravis

Augenerkrankungen:

Selten: verschwommenes Sehen,
Sehverschlechterung

Nicht bekannt: Okulédre Myasthenie
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Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums:

Nicht bekannt: interstitielle Lungen-
krankheit (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Selten: Obstipation, Bauchschmerzen,
Flatulenz, Dyspepsie, Diarrhd,
Ubelkeit, Erbrechen, Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:
Selten: Hepatitis/ Ikterus

Sehr selten: Leberversagen mit teils
tédlichem Ausgang

Erkrankungen des Immunsystems:
Sehr selten: Anaphylaxie

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes:

Selten: Hautausschlag, Pruritus, Alo-
pezie

Sehr selten: Lichenoide Arzneimittel-
exantheme

Skelettmuskulatur- und Bindegewebs-

erkrankungen:

Selten: Myopathie* (einschl. Myositis),
Rhabdomyolyse mit oder ohne
akutes Nierenversagen (s. Ab-
schnitt 4.4), Myalgie, Muskel-
krampfe

* Myopathie trat in einer klinischen Studie
héaufig bei Patienten unter 80 mg Sim-
vastatin pro Tag auf (1,0 %), im Vergleich
zu Patienten unter 20 mg Simvastatin
pro Tag (0,02 %) (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Nicht bekannt: Tendinopathie, gele-
gentlich bis hin zur Sehnenruptur, im-
munvermittelte nekrotisierende Myo-
pathie™

**In sehr seltenen Féllen wurde wéhrend
oder nach der Behandlung mit einigen
Statinen (ber eine autoimmunvermittelte
nekrotisierende Myopathie (immune-me-
diated necrotizing myopathy; IMNM) be-
richtet. Die klinischen Charakteristika
einer IMNM sind persistierende proxi-
male Muskelschwéche und erhdhte Se-
rum-Kreatinkinase-Werte, die trotz Ab-
setzen der Behandlung mit Statinen fort-
bestehen. Muskelbiopsien zeigen eine
nekrotisierende Myopathie ohne signifi-
kante Entziindungen. Eine Besserung
zeigt sich unter Anwendung von Immun-
suppressiva (siehe Abschnitt 4.4).

Sehr selten: Muskelriss

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise:

Nicht bekannt: erektile Dysfunktion
Sehr selten: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:

Selten: Asthenie

Selten wurde Uber ein offensichtliches
Hypersensitivitatssyndrom berichtet,
das mit einem oder mehreren der fol-
genden Symptome einherging: angio-
neurotisches Odem, lupusahnliches
Syndrom, Polymyalgia rheumatica,
Dermatomyositis, Vaskulitis, Thrombo-
zytopenie, Eosinophilie, Beschleuni-
gung der Blutsenkungsgeschwindig-

keit, Arthritis und Arthralgie, Urtika-
ria, Photosensitivitat, Fieber, Gesichts-
rétung, Dyspnoe und allgemeines
Krankheitsgefuhl

Untersuchungen:

Selten: Erhéhungen der Serum-Trans-
aminasen (ALT, AST, y-GT) (siehe Ab-
schnitt 4.4 ,,Wirkungen auf die Leber”),
Erhéhungen der alkalischen Phos-
phatase und der CK-Werte im Serum
(siehe Abschnitt 4.4)

Erhéhungen von HbA;; und Nich-
ternglucosespiegel wurden im Zu-
sammenhang mit Statinen, einschlieB-
lich Simvastatin PUREN, berichtet.

Selten wurde nach Markteinfiihrung
im Zusammenhang mit der Einnahme
von Statinen einschlielich Simvasta-
tin Uber kognitive Beeintrachtigungen
(z. B. Gedéachtnisverlust, Vergesslich-
keit, Amnesie, Gedachtnisstorungen,
Verwirrung) berichtet. Diese sind im
Allgemeinen nicht schwerwiegend
und nach Absetzen der Statine rever-
sibel, mit unterschiedlichen Zeitspan-
nen bis zum Auftreten (von 1 Tag bis
zu Jahren) und Abklingen (3 Wochen
im Median) der Symptome.

Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den bei einigen Statinen berichtet:

e Schlafstdrungen, einschlieBlich Alp-
trdume

e Stérung der Sexualfunktion

¢ Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist
abhéngig von dem Vorhandensein
oder dem Fehlen von Risikofaktoren
(NUchternblutzucker = 5,6 mmol/L,
BMI>30 kg/m?, erhdhte Triglycerid-
werte, bestehende Hypertonie)

Kinder und Jugendliche

In einer 48-wdchigen Studie bei Kin-
dern und Jugendlichen (Jungen: Tan-
ner-Stadium Il und dariiber, M&dchen:
mindestens 1 Jahr nach der Menarche)
im Alter zwischen 10 und 17 Jahren
mit heterozygoter familiarer Hyper-
cholesterindmie (n = 175) war das
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil
der mit Simvastatin behandelten
Gruppe im Allgemeinen dem Profil
der Placebo-Gruppe ahnlich. Langzeit-
auswirkungen auf die physische, in-
tellektuelle und sexuelle Entwicklung
sind nicht bekannt. Nach einjahriger
Behandlungsdauer liegen derzeit noch
keine ausreichenden Daten vor (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.1

Einige Falle von Uberdosierung wur-
den bisher berichtet. Die héchste ein-
genommene Dosis betrug 3,6 g Sim-
vastatin. Bei keinem der Patienten
kam es zu Folgeerscheinungen. Spe-
zifische Erfahrungen zur Behandlung
einer Uberdosierung mit Simvastatin
liegen nicht vor.

Im Fall einer Uberdosierung sollten
symptomatische und unterstiitzende
MaBnahmen ergriffen werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer,

ATC-Code: C10A A01

Wirkmechanismus

Nach oraler Aufnahme wird Simvas-
tatin, ein inaktives Lacton, in der Leber
zur entsprechenden Betahydroxy-
saure hydrolysiert. Dieser Hauptme-
tabolit ist ein potenter 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
Mevalonat, einen frihen und ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt
in der Biosynthese des Cholesterins
katalysiert.

Sowohl bei normalen als auch bei er-
héhten Ausgangswerten flihrt Sim-
vastatin zu einer Senkung des LDL-
Cholesterinspiegels. LDL entsteht aus
VLDL und wird Uberwiegend Uber
spezifische LDL-Rezeptoren abgebaut.
Der LDL-senkende Wirkmechanis-
mus von Simvastatin beruht wahr-
scheinlich sowohl auf der Abnahme
der Konzentration von VLDL-Chole-
sterin als auch auf einer Induktion von
LDL-Rezeptoren, also sowohl auf
einer verminderten Produktion als
auch auf einem verstarkten Abbau
von LDL-Cholesterin. Die Konzentra-
tion von Apolipoprotein B nimmt bei
der Behandlung mit Simvastatin eben-
falls deutlich ab. Simvastatin bewirkt
zudem einen maBigen Anstieg des
HDL-Cholesterins sowie eine Ab-
nahme der Triglyceride im Plasma.
Insgesamt resultiert aus diesen Ver-
anderungen eine Abnahme des Ver-
haltnisses von Gesamt- zu HDL-Cho-
lesterin und LDL- zu HDL-Choleste-
rin.

Hohes Risiko fiir eine koronare Herz-
krankheit (KHK) oder bestehende ko-
ronare Herzkrankheit

In der Heart Protection Study (HPS)
wurden die Effekte einer Therapie
mit Simvastatin an 20.536 Patienten
(40-80 Jahre) mit oder ohne Hyper-
lipidamie, mit KHK, anderen GefaB-
verschlusskrankheiten oder Diabetes
mellitus beurteilt. In dieser Studie er-
hielten Gber eine mittlere Studien-
dauer von 5 Jahren 10.269 Patienten
40 mg Simvastatin pro Tag und
10.267 Patienten Placebo. Bei Stu-
dienbeginn hatten 6.793 (33 %) Pa-
tienten LDL-Cholesterinwerte unter
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116 mg/dl; 5.063 (25 %) hatten Werte
zwischen 116 mg/dl und 135 mg/dl;
und 8.680 (42 %) hatten Werte Uber
135 mg/dl.

Die Therapie mit 40 mg Simvastatin/
Tag reduzierte im Vergleich zu Pla-
cebo das Gesamtmortalitatsrisiko
signifikant (1.328 [12,9 %] mit Simvas-
tatin behandelte Patienten vs. 1.507
[14,7 %] Patienten unter Placebo;
p = 0,0003), was auf einer Reduktion
der KHK-Mortalitat um 18 % beruht
(5687 [5,7 %] vs. 707 [6,9 %]; p = 0,0005;
absolute Risikoreduktion 1,2 %). Die
Senkung der Mortalitdtsrate nicht
kardiovaskulérer Ursache war nicht
statistisch signifikant. Simvastatin
senkte ebenfalls das Risiko fir schwere
koronare Ereignisse (kombinierter
Endpunkt aus nicht letalem Myokard-
infarkt oder Tod durch KHK) um 27 %
(p < 0,0001). Simvastatin reduzierte
erforderliche gefaBchirurgische Ein-
griffe am Herzen (einschlieBlich By-
pass-OP oder perkutaner translumi-
naler koronarer Angioplastie) um 30 %
(p < 0,0001) sowie erforderliche peri-
phere und andere nicht koronare re-
vaskularisierende Eingriffe um 16 %
(p = 0,006). Simvastatin senkte das
Risiko fir Schlaganfédlle um 25 %
(p < 0,0001), was auf einer Senkung
des Risikos flir ischdmische Schlag-
anfélle um 30 % (p < 0,0001) beruht.
Zusatzlich senkte Simvastatin in der
Subgruppe der Diabetiker das Risiko
fur die Entwicklung makrovaskulérer
Komplikationen einschlieBlich peri-
pherer revaskularisierender Eingriffe
(chirurgischer Eingriff oder Angio-
plastie), Amputation der unteren Ex-
tremitaten oder Geschwire an den
Beinen um 21 % (p = 0,0293). Die Ri-
sikoreduktion durch Simvastatin war
fur alle Subgruppen von Patienten
vergleichbar, einschlieBlich Patienten
ohne KHK, aber mit zerebrovasku-
larer Erkrankung oder peripherer Ge-
faBerkrankung, Frauen und Méannern,
alteren oder jlingeren Patienten als
70 Jahre bei Studienbeginn, mit und
ohne Hypertonie, und auch besonders
jene mit Ausgangswerten von LDL-
Cholesterin unter 3,0 mmol/I bei Stu-
dieneinschluss.

In der Scandinavian Simvastatin Sur-
vival Study (4S) wurde der Effekt einer
Therapie mit Simvastatin auf die Ge-
samtmortalitdt bei 4.444 Patienten
mit koronarer Herzerkrankung (KHK)
sowie Gesamtcholesterinausgangs-
werten von 212-309 mg/dl (5,5-
8,0 mmol/l) untersucht. In dieser multi-
zentrischen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie
wurden Patienten mit Angina pectoris
oder vorangegangenem Myokard-
infarkt (MI) Uber eine mittlere Behand-
lungsdauer von 5,4 Jahren mit Diat
und Standardtherapie sowie entwe-
der Simvastatin 20-40 mg/Tag (N =2.221)
oder Placebo (n = 2.223) therapiert.
Simvastatin senkte das Mortalitats-
risiko um 30 % (absolute Risiko-
reduktion 3,3 %). Das Risiko der KHK-
Mortalitat wurde um 42 % (absolute
Risikoreduktion 3,5 %) reduziert.
Ebenfalls verminderte Simvastatin
das Risiko, ein schwerwiegendes
(major) koronares Ereignis (KHK-Mor-
talitédt oder im Krankenhaus besté-
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tigter und stummer nicht tédlicher Ml)
zu erleiden, um 34 %. Des Weiteren
reduzierte Simvastatin das Risiko fir
tédliche oder nicht tédliche zerebro-
vaskulare Ereignisse (Schlaganfalle
und transitorische ischamische
Attacken) um 28 %. Hinsichtlich der
nicht kardiovaskularen Mortalitéat gab
es zwischen den beiden Gruppen
keinen statistisch signifikanten Unter-
schied.

Die Studie Study of the Effectiveness
of Additional Reductions in Choleste-
rol and Homocysteine (SEARCH) ver-
glich die Wirkung der Behandlung
von 80 mg Simvastatin mit der von
20 mg Simvastatin (mediane Nach-
beobachtung von 6,7 Jahren) auf
wichtige vaskulare Ereignisse (MVE,
major vascular events, definiert als
KHK mit Todesfolge, nicht tédlicher
Myokardinfarkt, koronare Revasku-
larisierungseingriffe, nicht todlicher
Schlaganfall oder Schlaganfall mit
Todesfolge, periphere Revaskulari-
sierungseingriffe) bei 12.064 Patienten
mit einem Myokardinfarkt in der
Krankengeschichte. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen hinsichtlich dieser
Ereignisse: 20 mg Simvastatin (n = 1.553;
25,7 %) vs. 80 mg Simvastatin
(n=1.477; 24,5 %); RR 0,94, 95 %
Kl: 0,88 - 1,01. Der absolute Unter-
schied der LDL-Cholesterinwerte
zwischen beiden Gruppen betrug im
Verlauf der Studie 0,35 + 0,01 mmol/I.
Das Sicherheitsprofil war ebenfalls
bei beiden Behandlungsgruppen &hn-
lich, mit der Ausnahme der Myopathie-
haufigkeit, die bei Patienten unter
80 mg Simvastatin ca. 1,0 % und im
Vergleich dazu bei Patienten unter
20 mg Simvastatin 0,02 % betrug.
Etwa die Halfte dieser Myopathiefalle
ereignete sich im ersten Jahr der Be-
handlung. Die Myopathiehaufigkeit
in den folgenden Jahren lag bei je-
weils ca. 0,1 %.

Primare Hypercholesterindmie und
gemischte Hypercholesterindmie

In Vergleichsstudien zur Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit von Simvasta-
tin an Patienten mit Hypercholeste-
rindmie flhrte eine Behandlung mit
10 mg, 20 mg, 40 mg und 80 mg Sim-
vastatin pro Tag zu mittleren Sen-
kungen von LDL-Cholesterin um 30 %,
38 %, 41 % und 47 %. In Studien zur
gemischten Hypercholesterindmie
flhrte die Behandlung von 40 mg und
80 mg Simvastatin zu mittleren Sen-
kungen der Triglyceride um 28 % bzw.
33 % (Placebo 2 %) und zu mittleren
Anstiegen von HDL-Cholesterin um
13 % bzw. 16 % (Placebo 3 %).

Klinische Studien bei Kindern und
Jugendlichen

In einer doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie erhielten 175 Pati-
enten (99 Jungen: Tanner-Stadium Il
und dariber, 76 Madchen: mindes-
tens 1 Jahr nach der Menarche) im
Alter zwischen 10 und 17 Jahren
(Durchschnittsalter 14,1 Jahre) mit
heterozygoter familidrer Hyperchole-
sterindmie (HeFH) Uber einen Zeit-
raum von 24 Wochen (Basisstudie)
randomisiert Simvastatin oder Placebo.

5.2

Voraussetzung fir die Aufnahme in
die Studie waren ein LDL-Cholesterin-
Ausgangswert zwischen 160 und
400 mg/dl sowie mindestens ein
Elternteil mit einem LDL-Cholesterin-
wert >189 mg/dl. Die Dosierung von
Simvastatin (t&glich als Einzeldosis
am Abend) betrug in den ersten 8 Wo-
chen 10 mg, in den n&chsten 8 Wo-
chen 20 mg und danach 40 mg. In
einer 24-wochigen Studienerweite-
rung wurden 144 Patienten zur Fort-
setzung der Therapie ausgewéhlt.
Diese erhielten 40 mg Simvastatin
oder Placebo.

Simvastatin verringerte die Plasma-
konzentrationen von LDL-Cholesterin,
Triglyceriden und Apo B signifikant.
Die Ergebnisse der Studienerweite-
rung nach der 48. Woche waren ver-
gleichbar mit den Ergebnissen der
Basisstudie. Nach 24-wdchiger Be-
handlung lag der mittlere LDL-Cho-
lesterinwert in der Gruppe, die Sim-
vastatin in einer Dosis von 40 mg er-
hielt, bei 124,9 mg/dl (Schwankungs-
bereich: 64,0-289,0 mg/dl), im Ver-
gleich dazu in der Placebo-Gruppe
bei 207,8 mg/dl (Schwankungsbereich:
128,0-334,0 mg/dl).

Nach 24-wochiger Behandlung mit
Simvastatin (mit im 8-w&chigen Ab-
stand ansteigenden Dosierungen von
10, 20 und 40 mg pro Tag) flhrte die
Einnahme von Simvastatin zu einer
Senkung des mittleren LDL-Choles-
terinwertes um 36,8 % (Placebo:
1,1 % Anstieg im Vergleich zum Aus-
gangswert), des Apo B um 32,4 %
(Placebo: 0,5 %) und der mittleren
Triglyceridwerte um 7,9 % (Placebo:
3,2 %) sowie zu einer Erhéhung der
HDL-Cholesterinwerte um 8,3 % (Pla-
cebo: 3,6 %). Die positiven Langzeit-
auswirkungen von Simvastatin auf
kardiovaskulare Ereignisse bei Kindern
mit HeFH sind nicht bekannt.

Sicherheit und Wirksamkeit von Do-
sierungen Uber 40 mg pro Tag bei
Kindern mit heterozygoter familiarer
Hypercholesterindmie wurden nicht
untersucht. Es liegen auch keine Daten
zur Langzeitwirkung der Simvastatin-
Therapie im Kindesalter auf die Re-
duzierung von Morbiditat und Mor-
talitdt im Erwachsenenalter vor.

Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Die Untersuchung der pharmakoki-
netischen Eigenschaften wurde an
Erwachsenen durchgefiihrt. Fir Kinder
und Jugendliche liegen keine pharma-
kokinetischen Daten vor.

Resorption

Beim Menschen wird Simvastatin gut
resorbiert und unterliegt einem aus-
gepragten First-Pass-Effekt in der
Leber — abhangig vom Blutfluss in
der Leber. Die Leber ist der primare
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Wirkort der aktiven Form. Die Verflig-
barkeit der Betahydroxysdure nach
einer oralen Simvastatin-Dosis betrug
im systemischen Kreislauf weniger
als 5 % der Dosis. Die maximalen
Inhibitorkonzentrationen im Plasma
traten ca. 1-2 Stunden nach der Ein-
nahme auf. Eine gleichzeitige Nah-
rungsaufnahme hatte keinen Einfluss
auf die Resorption.

Die Pharmakokinetik bei einmaliger
und mehrfacher Gabe von Simvasta-
tin zeigte, dass die wiederholte Ver-
abreichung des Arzneimittels nicht
zu einer Akkumulation fuhrt.

Verteilung

Simvastatin und sein aktiver Meta-
bolit sind beim Menschen zu mehr
als 95 % an Plasmaproteine gebun-
den.

Elimination

Simvastatin ist ein Substrat von
CYP3A4 (siehe Abschnitte 4.3 und
4.5). Die im menschlichen Plasma
vorhandenen Hauptmetaboliten von
Simvastatin umfassen die Betahydro-
Xysaure sowie vier weitere wirksame
Metaboliten. Nach oraler Gabe radio-
aktiv markierten Simvastatins an Pro-
banden wurden innerhalb von 96 Stun-
den 13 % der Radioaktivitat im Urin
und 60 % in den Féazes wiedergefun-
den. Letztere Menge steht sowohl fir
resorbierte Anteile, die Uber die Galle
ausgeschieden werden, als auch flr
nicht resorbierte Substanz. Nach intra-
vendser Injektion des Betahydroxy-
saure-Metaboliten betrug seine Halb-
wertszeit ca. 1,9 Stunden; nur durch-
schnittlich 0,3 % der i.v. Dosis wurden
im Urin als Inhibitoren ausgeschie-
den.

Simvastatinsdure wird durch den
Transporter OATP1B1 aktiv in die
Hepatozyten aufgenommen.

Simvastatin ist ein Substrat des BCRP-
Efflux-Transporters.

Besondere Patientengruppen
SLCO1B1-Polymorphismus

Tréager des ¢.521T>C-Allels des
SLCO1B1-Gens haben eine niedri-
gere OATP1B1-Aktivitat. Die durch-
schnittliche Bioverfligbarkeit (AUC)
des wichtigsten aktiven Metaboliten,
Simvastatinsaure, betragt 120 % bei
heterozygoten Tragern (CT) des C-
Allels und 221 % bei homozygoten
Tragern (CC), bezogen auf die von
Patienten mit dem haufigsten Geno-
typ (TT). Das C-Allel hat eine Haufig-
keit von 18 % in der europaischen
Bevélkerung. Bei Patienten mit
SLCO1B1-Polymorphismus besteht
ein Risiko fir eine verstarkte Exposi-
tion von Simvastatinsaure, welche zu
einem erhéhten Rhabdomyolyserisiko
fihren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Tier-
studien zu Pharmakodynamik, Toxi-
zitat bei wiederholter Gabe, Genoto-
xizitat und Kanzerogenitét lassen sich
keine Risiken flr den Patienten ab-
leiten, die nicht aufgrund des pharma-

6.2
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kologischen Mechanismus zu erwar-
ten wéren. In den héchsten von Ratte
und Kaninchen vertragenen Dosen
rief Simvastatin keine fetalen Miss-
bildungen hervor und hatte keine Aus-
wirkungen auf Fertilitat, Fortpflanzung
oder neonatale Entwicklung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (E320)
Ascorbinsaure
Citronensaure-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich]

Filmiberzug:

Hypromellose

Hyprolose

Titandioxid (E171)

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
(bei 10 mg/20 mg)

Eisen(lll)-oxid (E172) (bei 10 mg/
20 mg/40 mg/80 mg)

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Fir diese Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Simvastatin PUREN Filmtabletten
sind in PVC/PE/PVdC/Aluminium-Bli-
sterpackungen und weiBen, opaken,
runden HDPE-Flaschen mit weiBem,
opaken Polypropylen-Verschluss er-
haltlich.

PackungsgroBen:
Fiir Blisterpackungen:
10, 20 und 40 mg:

10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90,
98 und 100 Filmtabletten.

80 mg:
10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98 und 100
Filmtabletten.

Fiir HDPE-Flaschen:

10, 20 und 40 mg:

30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 und 1000
(nur fur die Anwendung in Kranken-
hausern oder zur Dispensierung) Film-
tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.
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Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.
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PUREN Pharma GmbH & Co. KG
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81829 Mlinchen
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Telefax: 089/558909 — 240
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72567.00.00
72568.00.00
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Zulassungen: 29. Marz 2012
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