1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simvastatin Krka 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen.
Simvastatin Krka 20 mg tabletti, kalvopaallysteinen.
Simvastatin Krka 40 mg tabletti, kalvopaallysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdad 10 mg simvastatiinia.
Yksi tabletti sisaltad 20 mg simvastatiinia.
Yksi tabletti sis&ltdd 40 mg simvastatiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
laktoosi
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

Simvastatin Krka 10 mg kalvopéallysteinen tabletti on soikea, valkoinen, yhdelld puolella merkinta
’10’, toisella puolella jakouurre.

Simvastatin Krka 20 mg kalvopaallysteinen tabletti on soikea, valkoinen, yhdelld puolella merkinta
’20°, toisella puolella jakouurre.

Simvastatin Krka 40 mg kalvopéallysteinen tabletti on pydred, valkoinen, yhdelta puolelta siled,
toisella puolella jakouurre.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Hyperkolesterolemia

Primaarisen hyperkolesterolemian tai sekamuotoisen dyslipidemian hoitoon ruokavalioon

yhdistettynd, kun ruokavalio ja muut l&&kkeettdméat hoitomuodot (esimerkiksi liikunta, laihdutus) eivat
ole tuottaneet riittdvaa hoitovastetta.

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

Sepelvaltimotaudin ehkaisy

Sydan- ja verisuonitautien aiheuttaman kuolleisuuden ja sairastavuuden vahentamiseen yhdistettyna
muiden vaaratekijoiden hoitoon ja muuhun sydantd suojaavaan hoitoon (ks. kohta 5.1), kun potilaalla
on oireinen ateroskleroottinen sepelvaltimotauti tai diabetes mellitus ja joko normaali tai suurentunut
seerumin Kolesterolipitoisuus.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Simvastatiiniannos on 5 - 80 mg vuorokaudessa suun kautta yhtend annoksena iltaisin. Annosta
voidaan tarvittaessa muuttaa, mutta ei useammin kuin neljan viikon vélein. Enimmaisannos on 80



mg/vrk yhtend annoksena iltaisin. 80 mg:n annosta suositellaan vain potilaille, joilla on vaikea
hyperkolesterolemia ja suuri kardiovaskulaaristen komplikaatioiden vaara, ja joille hoitotavoitetta ei
ole saavutettu pienemmilld annoksilla, ja kun hoidon hyddyn oletetaan olevan mahdollisia riskeja
suurempi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Hyperkolesterolemia

Potilaan on aloitettava tavanomainen Kkolesterolia alentava ruokavalio, jota tulee jatkaa simvastatiini-
hoidon ajan. Tavallinen aloitusannos on 10 - 20 mg/vrk kerta-annoksena iltaisin. Jos potilaan LDL-
kolesterolin tuntuva (yli 45 %) alentaminen on tarpeen, hoito voidaan aloittaa yhdella 20 - 40 mg:n
vuorokausiannoksella iltaisin. Jos annoksen muuttaminen on tarpeen, on noudatettava edelld olevia
ohjeita.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Kontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella suositeltu simvastatiinin
aloitusannos on 40 mg vuorokaudessa iltaisin. Simvastatiinia tulee antaa néille potilaille muun lipideja
alentavan hoidon (esim. LDL -afereesi) ohella tai jos tallaisia hoitoja ei ole saatavilla.

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

Sepelvaltimotaudin ehkaisy

Tavallinen simvastatiiniannos on 20 - 40 mg/vrk kerta-annoksena iltaisin potilaille, joilla on suuri
sepelvaltimotaudin vaara (hyperlipidemiaan liittyen tai ei). Laakehoito voidaan aloittaa samaan aikaan
ruokavaliohoidon ja liikkunnan kanssa. Jos annoksen muuttaminen on tarpeen, on noudatettava edella
olevia ohjeita.

Muu samanaikainen hoito

Simvastatiini on tehokas seké yksin ettd yhdessé sappihappoja sitovien aineiden kanssa kaytettyna.
Simvastatiini pitéisi ottaa joko kaksi tuntia ennen sappihappoja sitovia aineita tai nelja tuntia ndiden
jalkeen. Samanaikaisesti fibraatteja, muita kuin gemfibrotsiilia (ks. kohta 4.3) tai fenofibraattia
saavien potilaiden simvastatiiniannos ei saisi olla yli 10 mg/vrk. Samanaikaisesti amiodaronia,
amlodipiinia, verapamiilia, diltiatseemia tai elbasviiria tai gratsopreviiria sisaltavia valmisteita saavien
potilaiden simvastatiiniannos ei saisi olla yli 20 mg/vrk (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Munuaisten vajaatoiminta.

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

Yli 10 mg:n vuorokausiannosten antamiseen potilaille, joilla on vaikea-asteinen munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min), on suhtauduttava pidattyvasti. Jos yli 10 mg/vrk
on tarpeen, hoito olisi aloitettava varovasti.

1akkaat potilaat
Annoksen saataminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Kayttd lapsille ja nuorille (10-17-vuotiaat)

Heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastaville 10-17 vuoden ikdisille lapsille ja
nuorille (puberteettikehityksen aste pojilla vahintaan 11 Tannerin luokituksen mukaan ja tytoilla
kuukautisten alkamisesta vahintaan vuosi) tavanomainen suositeltu aloitusannos on 10 mg kerran
vuorokaudessa iltaisin. Ennen simvastatiinihoidon aloittamista lasten ja nuorten tulee aloittaa
tavanomainen kolesterolia alentava ruokavalio, jota tulee jatkaa simvastatiininoidon ajan.



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

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

Antotapa
Simvastatin Krka on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Simvastatin Krka voidaan ottaa kerta-

annoksena iltaisin.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys simvastatiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

e Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6)
Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa noin viisinkertaiseksi
tai enemmaén) (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli, HIV-proteaasin
estajat (esim. nelfinaviiri), bosepreviiri, telapreviiri, erytromysiini, klaritromysiini,
telitromysiini, nefatsodoni ja kobisistaattia siséltévat ladkkeet) samanaikainen kaytto (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5)
Gemfibrotsiilin, siklosporiinin tai danatsolin samanaikainen kaytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

e Lomitapidin samanaikainen kayttd HoFH-tautia sairastavilla potilailla, joiden
simvastatiiniannos ylittdd 40 mg (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéat varotoimet

Myopatia/rabdomyolyysi

Simvastatiini, kuten muutkin HMG-CoA —reduktaasin estéjat, aiheuttaa joskus myopatiaa, joka
ilmenee lihaskipuna, -arkuutena tai -heikkoutena. Sen yhteydessa kreatiinikinaasin (CK) arvo voi
kohota yli kymmenen kertaa viitearvojen ylarajan (ULN). Myopatia voi ilmet& rabdomyolyysing,
johon voi liittyd myoglobinurian seurauksena syntyva akuutti munuaisten vajaatoiminta ja joka voi
johtaa kuolemaan, tosin hyvin harvoin. Myopatian vaara lisdéntyy, kun HMG-CoA-reduktaasin
estajan aktiivisuus plasmassa on suuri.

Kuten muillakin HMG-CoA—reduktaasin estéjilld, myopatian tai rabdomyolyysin vaara on suhteessa
annokseen. Kliinisessd tutkimusaineistossa, jossa oli 41 413:n simvastatiininoitoa saaneen potilaan
tiedot ja naista 24 747 potilasta (noin 60 %) oli mukana tutkimuksessa, joiden keskiméérdinen
seuranta-aika oli vahintd&n nelja vuotta, myopatian ilmaantuvuus oli noin 0,03 %, kun annos oli 20
mg/vrk, 0,08 %, kun annos oli 40 mg/vrk ja 0,61 %, kun annos oli 80 mg/vrk. Néissa tutkimuksissa
potilaita seurattiin huolellisesti ja jotkut yhteisvaikutuksia aiheuttavat la&kkeet suljettiin pois.

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa aiemmin sydaninfarktin sairastaneet potilaat saivat simvastatiinia

80 mg/vrk (keskimé&&rdinen seuranta-aika 6,7 vuotta), myopatian ilmaantuvuus oli noin 1,0 %, kun se
annoksella 20 mg/vrk oli 0,02 %. Noin puolet myopatiatapauksista ilmaantui ensimmaisen
hoitovuoden aikana. Myopatian ilmaantuvuus seuraavien hoitovuosien aikana oli noin 0,1 % (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1).

Myopatian vaara on suurempi potilailla, jotka saavat simvastatiinia 80 mg verrattuna muihin
statiinipohjaisiin hoitoihin, joilla on samanlainen LDL-kolesterolia alentava teho. Simvastatiinin

80 mg:n annosta tulisi senvuoksi kéyttaa vain potilaille, joilla on vaikea hyperkolesterolemia ja suuri
kardiovaskulaaristen komplikaatioiden vaara, ja joilla hoitotavoitetta ei ole saavutettu pienemmilla
annoksilla, ja kun hoidon hyddyn oletetaan olevan mahdollisia riskeja suurempi. Simvastatiinin 80 mg
annosta kayttaville potilaille, joille yhteisvaikutuksia aiheuttavan ladkkeen kaytt6 on tarpeen, tulisi
kayttaa pienempéé simvastatiiniannosta tai jotain muuta vaihtoehtoista statiinipohjaista hoitoa, jolla on



vahemmén mahdollisia ld&keaineiden vélisia yhteisvaikutuksia (ks. alla kohta Toimenpiteet
ladkeinteraktioiden aiheuttaman myopatiavaaran vahentamiseksi ja kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa korkean sydan- ja verisuonisairauden riskin omaavat potilaat saivat
simvastatiinia 40 mg/vrk (seuranta-ajan mediaani 3,9 vuotta), myopatian ilmaantuvuus oli noin 0,05 %
ei-kiinalaista syntyperaa olevilla potilailla (n = 7367) ja 0,24 % kiinalaista syntyperaa olevilla

potilailla (n = 5468). Vaikka ainoa tutkittu aasialaisvéaesto tassa kliinisessa tutkimuksessa olivat
kiinalaista syntyperdd olevat, varovaisuutta on noudatettava maarattdessé simvastatiinia aasialaista
syntyperad oleville potilaille sek& kaytettava pienintd mahdollista annosta.

Kuljettajaproteiinien heikentynyt toiminta

Maksan OATP-kuljettajaproteiinien heikentynyt toiminta voi lisatd simvastatiinihapon systeemista
altistusta seka suurentaa myopatian ja rabdomyolyysin riskid. Heikentynyt toiminta voi olla seurausta
ladkkeiden (esim. siklosporiini) yhteisvaikutuksesta johtuvasta inhibitiosta, tai potilaat voivat olla
SLCO1B1 ¢.521T>C -genotyypin kantajia.

Potilailla, jotka kantavat SLCO1B1-geenin vahemman aktiivista OATP1B1-proteiinia koodaavaa
alleelia (c.521T>C), on suurentunut systeeminen altistus simvastatiininapolle ja suurentunut
myopatian riski. Riski suuriannoksiseen (80 mg) simvastatiinihoitoon liittyvddn myopatiaan on
yleisesti noin 1 % (ilman geneettista testausta). SEARCH-tutkimuksen tulosten perusteella alleelin C
suhteen homotsygooteilla kantajilla (CC), joita hoidetaan 80 mg:n annoksella, on 15 %:n riski
myopatiaan vuoden kuluessa, kun taas heterotsygootin C alleelin kantajilla (CT) riski on 1,5 %.
Vastaava riski on 0,3 % potilailla, joilla on yleisin genotyyppi (TT) (katso kohta 5.2). Genotyypitysté
C-alleelin olemassaolon selvittdmiseksi olisi harkittava, jos mahdollista, osana hy6ty-riskiarviointia,
ennen kuin potilaalle maaratdédn 80 mg:n simvastatiiniannos, jotta valtyttdisiin suurilta annoksilta
potilaille, jotka kantavat CC-genotyyppid. Tdman geenimuodon puuttuminen genotyypityksessé ei
kuitenkaan sulje pois myopatian riskia.

Kreatiinikinaasin maarittdminen

Kreatiinikinaasia (CK) ei pidd maarittdd rankan fyysisen rasituksen jalkeen eik& myodskaan, jos on
tiedossa jokin syy, joka voi nostaa CK-arvoja, koska télloin on vaikea arvioida méarityksen tulosta.
Jos CK-arvot ovat ennen laékityksen aloittamista selvasti kohonneet (> 5 x viitearvojen ylaraja), on
otettava uusi ndyte viisi-seitsemén paivaa myéhemmin tulosten varmistamiseksi.

Ennen laékityksen aloittamista

Myopatian vaarasta on kerrottava kaikille potilaille, jotka aloittavat simvastatiininoidon tai joiden
simvastatiiniannosta nostetaan, ja heitd on kehotettava viipyméatta ilmoittamaan la&kérilleen
selittdmattomasta linaskivusta, -arkuudesta tai -heikkoudesta.

Laadkéarin tulee maarata statiineja varoen potilaille, joilla on rabdomyolyysille altistavia tekijoita. Jotta
saadaan viitearvo ennen laakitystd, CK on méaéritettdva ennen hoidon aloittamista seuraavissa
tilanteissa:
e iakkaat potilaat (ikda > 65 vuotta)
naissukupuoli
munuaisten vajaatoiminta
kilpirauhasen vaajaatoiminta, joka ei ole hoitotasapainossa
omassa tai sukuanamneesissa perinndllista lihassairautta
omassa anamneesissa statiinin tai fibraatin aiheuttamaa lihastoksisuutta
alkoholin vaarinkaytto

Edelld mainituissa tapauksissa on harkittava, ovatko hoidon mahdolliset hyddyt suuremmat kuin
haitat. Kliinistd seurantaa suositellaan. Jos potilaalla on aikaisemmin ollut fibraatin tai statiinin
kayttoon liittyneitd lihasoireita, varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa hoito samaan
ladkeaineryhmddn kuuluvalla toisella valmisteella. Jos CK-arvot ovat selvasti kohonneet ennen
ladkitysta (> 5 x viitearvojen yléraja), hoitoa ei pida aloittaa.



Ladkityksen aikana

Jos statiiniladkityksen aikana ilmenee lihaskipua, -heikkoutta tai -kouristuksia (kramppeja), potilaan
CK on mééritettava. Jos arvot ovat selvasti kohonneet (> 5 x viitearvojen ylaraja), eikd mittausta ole
edeltédnyt rankka fyysinen rasitus, ladkitys on lopetettava. Jos lihasoireet ovat vaikeita ja aiheuttavat
paivittaistd hankaluutta, laakityksen lopettamista on harkittava, vaikka CK-arvot olisivat <5 x
viitearvojen ylarajan. Hoito on lopetettava, jos muusta syysta epaillidn myopatiaa.

Joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai niiden jalkeen ilmenevéstad immuunivélitte isesta
nekrotisoivasta myopatiasta (IMNM:st&) on saatu ilmoituksia hyvin harvoin. IMNM:n kliinisi&
merkkeja ovat pysyvé proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatiinikinaasip itoisuuden
suureneminen, ja ndéma oireet ovat pysyvia statiininoidon lopettamisesta huolimatta (ks. kohta 4.8).

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

Myopatiatapauksia on ilmaantunut enemman, kun potilaan annos on ollut 80 mg (ks.kohta 5.1).
Seerumin kreatiinikinaasiarvon (CK) saanndllista seurantaa suositellaan, silld senavulla voidaan
tunnistaa subkliiniset tapaukset. Seurannalla ei kuitenkaan valttdméatta voida estdd myopatian
kehittymisté.

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

Toimenpiteet l&&keinteraktioiden aiheuttaman myopatiavaaran véahentdmiseksi (ks. myds kohta 4.5)
Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee merkitsevasti, jos simvastatiinia kaytetdan
samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4-entsyymeja estavien ladkkeiden (esim. itrakonatsoli,
ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli, erytromysiini, Klaritromysiini, telitromysiini, HIV-
proteaasin estéjat (esim. nelfinaviiri), boseproviiri, telapreviiri, nefatsodoni ja kobisistaattia siséltavat
ladkkeet) seka gemfibrotsiilin, siklosporiinin ja danatsolin kanssa. N&iden ladkkeiden kéyttd on vasta-
aiheinen (ks. kohta 4.3).

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee myos, jos tiettyja simvastatiiniannoksia kaytetaddn
samanaikaisesti amiodaronin, amlodipiinin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja
4.5). Fusidiininapon ja statiinien samanaikainen kaytto voi suurentaa myopatian, mukaan lukien
rabdomyolyysin, vaaraa (ks. kohta 4.5). HoFH-tautia sairastavilla potilailla lomitapidin ja
simvastatiinin samanaikainen kaytto voi suurentaa tata vaaraa.

Nain ollen, simvastatiinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti CYP3A4:n estdjien, kuten itrakonatsolin,
ketokonatsolin, posakonatsolin, vorikonatsolin, HIV-proteaasin estdjien (esim. nelfinaviiri),
bosepreviirin, telapreviirin, erytromysiinin, klaritromysiinin, telitromysiinin, nefatsodonin ja
kobisistaattia sisdltdvien ladkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ellei vaihtoehtoa voimakkaiden
CYP3A4n estdjien (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa noin viisinkertaiseksi tai enemman) kaytolle
ole, simvastatiinihoito on keskeytettava tallaisen hoidon ajaksi (ja vaihtoehtoisen statiinin k&yttoa on
harkittava). Varovaisuutta on my6s noudatettava annettaessa simvastatiinia samanaikaisesti eréiden
muiden heikompien CYP3A4:n estdjien, kuten flukonatsolin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.5). Greippimehun ja simvastatiinin samanaikaista kayttoa pitéisi valtaa.

Simvastatiinin ja gemfibrotsiilin yhteiskaytté on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3). Myopatian ja
rabdomyolyysin lisd&ntyneen vaaran vuoksi, simvastatiiniannos ei saisi olla yli 10 mg/vrk potilailla,
jotka kayttavat simvastatiinia yhdessé muiden fibraattien, paitsi fenofibraatin, kanssa (ks. kohdat 4.2
ja 4.5). Varovaisuutta on noudatettava madrattdessa fenofibraattia yhdessa simvastatiinin kanssa, silla
molemmat l44kkeet voivat yksinkin kaytettynd aiheuttaa myopatiaa.

Simvastatin Krka -valmistetta ei saa kayttdd samanaikaisesti systeemisesti annosteltavien
fusidiinihapon ladkemuotojen kanssa eikd fusidiininappohoidon lopettamista seuraavana 7 paivana.



Potilailla, joilla systeemisen fusidiininapon kayttd on valttdmatonta, statiinihoito pitdd lopettaa koko
fusidiinihappohoidon ajaksi. Potilailla, jotka ovat kdyttdneet samanaikaisesti fusidiinihappoa ja
statiinia, on raportoitu rabdomyolyysi& (osa kuolemaan johtaneita tapauksia) (ks. kohta 4.5). Potilasta
pitdd ohjeistaa ottamaan yhteytta laakariin vélittomasti, mikali ilmenee lihasheikkouden oireita,
lihaskipua tai -arkuutta.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudelleen 7 paivén kuluttua viimeisesta fusidiininappoannoksesta.

Poikkeustilanteissa, joissa pidempiaikainen systeeminen fusidiinihappohoito on véltdmaton, esim.
vaikeiden infektioiden hoidossa, Simvastatin Krka -valmisteen ja fusidiininapon yhteiskayton tarvetta
pitdd harkita vain tapauskohtaisesti ja potilaan tilaa on seurattava huolellisesti.

Simvastatiinin kaytt64d amiodaronin, amlodipiinin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa yli 20 mg/vrk
annoksina pitdisi valttdd. HoFH-tautia sairastavilla potilailla simvastatiinin kayttod lomitapidin kanssa
yli 40 mg/vrk annoksina on véltettdva. (Ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Potilailla, jotka kayttavat samanaikaisesti simvastatiinia, etenkin suurina annoksina, ja muita ladkkeit,
joilla tiedet&d&n olevan CYP3A4:44 kohtalaisesti estava vaikutus, voi olla lisdantynyt myopatian vaara.
Annettaessa simvastatiinia samanaikaisesti kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (aineet, jotka suurentavat
AUC-arvoa 2-5-kertaiseksi) kanssa, simvastatiiniannoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Tiettyjen
kohtalaisten CYP3A4:n estdjien, kuten diltiatseemin kanssa, suurin suositeltu simvastatiiniannos on 20
mg (ks. kohta 4.2).

Simvastatiini on effluksitransportteri BCRP:n (rintasy0péresistenssiproteiini) substraatti. BCRP:n
estéjien (esim. elbasviiri ja gratsopreviiri) samanaikainen kayttd saattaa nostaa plasman
simvastatiinipitoisuutta ja lisdtd myopatiariskid. Tastd syysta on harkittava simvastatiiniannoksen
muuttamista, riippuen potilaalle méaaratysta annoksesta. Elbasviirin ja gratsopreviirin samanaikaista
kayttoa simvastatiinin kanssa ei ole tutkittu. Niilld potilailla, jotka saavat samanaikaisesti elbasviiria
tai gratsopreviiria siséltavaa laakitystd, simvastatiiniannos ei kuitenkaan saa olla yli 20 mg/vrk (ks.
kohta 4.5).

Myopatiaa/rabdomyolyysia on raportoitu harvoissa tapauksissa, kun HMG-CoA-reduktaasin estdjid ja
lipideja muuntavia annoksia (vahintd&n 1 g/vrk) niasiinia (nikotiinihappo) on kéytetty samanaikaisesti.
Kummatkin voivat aiheuttaa myopatiaa my6s yksinaan.

Kliinisessé tutkimuksessa (seuranta-ajan mediaani 3,9 vuotta) korkean sydan- ja verisuonitautien
riskin omaavilla potilailla, joiden LDL-kolesteroliarvot olivat hyvin hallinnassa ladkityksella
simvastatiini 40 mg/vrk yksin tai etsetimibin 10 mg/vrk kanssa, ei saavutettu sydan- ja
verisuonitapahtumiin kohdistuvaa lisahy6tyd kun laékitykseen liséttiin niasiini (nikotiininappo)
lipidejd muuntavilla annoksilla (> 1 g/vrk). Taman vuoksi la&kareiden, jotka harkitsevat
yhdistelImahoidon aloittamista simvastatiinilla ja lipidejd muuntavilla annoksilla (vahintaan 1g/vrk)
niasiinia (nikotiinihappoa) tai niasiinia sisaltavia valmisteita, tulee tarkkaan harkita hoidon hyodyt ja
haitat sek& seurata potilasta lihassaryn, -arkuuden tai heikkouden varalta varsinkin hoidon
ensikuukausina tai kun jommankumman lddkkeen annosta suurennetaan.

Liséksi tdssé tutkimuksessa myopatian ilmaantuvuus oli noin 0,24 % kiinalaista syntyper&é olevilla
potilailla, jotka saivat 40 mg simvastatiinia tai 10/40 mg etsetimibid/simvastatiinia, ja 1,24 %
kiinalaista syntyperad olevilla potilailla, jotka saivat 40 mg simvastatiinia tai 10/40 mg
etsetimibid/simvastatiinia ja samanaikaisesti 2000 mg/40 mg sé&dellysti vapauttavaa
nikotiinihappoa/laropipranttia. Vaikka ainoa tutkittu aasialaisvaesto tassa kliinisessa tutkimuksessa
olivat kiinalaista syntyperad olevat, koska myopatian ilmaantuvuus on korkeampi kiinalaista
syntyperdd olevilla kuin ei-kiinalaista syntyperad olevilla potilailla, simvastatiinin ja niasiinin
(nikotiinihapon) lipidejd muuntavien annosten (> 1 g/vrk) samanaikaista kayttoa ei suositella
aasialaista syntyperaé oleville potilaille.



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

Maksan vajaatoiminta

Kliinisissd tutkimuksissa joillakin simvastatiininoitoa saaneilla aikuispotilailla on esiintynyt
pitkdaikaista seerumin transaminaasitasojen nousua (> 3 x viitearvojen yldaraja). Kun hoito
keskeytettiin tai lopetettiin, transaminaasiarvot palautuivat yleensé hitaasti hoitoa edeltéaneelle tasolle.

Maksan toimintakokeet on syytd tehdé ennen simvastatiininoidon aloittamista ja hoidon aikana aina,
kun sitd pidetdan kliinisesti aiheellisena. Potilaille, joiden annos on nostettu 80 mg:aan, on syyté tehda
yliméardinen koe ennen annoksen muuttamista, kolmen kuukauden kuluttua siitd, kun annos on
nostettu 80 mg:aan sek& mééraajoin (esim. puolivuosittain) ensimmdisen hoitovuoden ajan. Erityista
huomiota pitdisi Kiinnittdd potilaisiin, joiden seerumin transaminaasitasot nousevat. Ndille potilaille
pitdisi valittomasti tehda uusintamittaukset seka jatkossa kontrolloida arvoja tavallista useammin. Jos
transaminaasiarvot jatkavat nousuaan, erityisesti, jos arvot nousevat korkeammiksi kuin kolme kertaa
normaaliarvojen ylaraja ja nousu on pysyvd, simvastatiinihoito pitdisi lopettaa. On huomioitava, etta
alaniiniaminotranferaasi (ALAT) voi olla perdisin lihaksesta, joten ALAT-ja CK-arvojen kohoaminen
voi olla merkki myopatiasta (ks. ylla Myopatia/rabdomyolyysi).

Markkinoilletulon jalkeen on raportoitu harvoin fataaleja ja ei-fataaleja maksan
vajaatoimintatapauksia statiineja, mukaan lukien simvastatiinia, kayttavilla potilailla. Mikéli vakavaa
kliinisesti oireilevaa maksavauriota ja/tai hyperbilirubinemiaa tai keltaisuutta esiintyy
simvastatiininoidon aikana, hoito on lopetettava valittomasti. Mikali vaihtoehtoista syyté ei 6ydy,
simvastatiinihoitoa ei pida aloittaa uudelleen.

Simvastatiinia pitéisi antaa varoen potilaille, jotka kayttavat runsaasti alkoholia.

Muiden seerumin rasva-arvoja pienentavien aineiden tavoin simvastatiini saattaa aiheuttaa kohtalaista
seerumin transaminaasiarvojen nousua (< 3 x viitearvojen ylaraja), mika ilmenee yleensa pian
simvastatiininoidon aloittamisen jalkeen. Transaminaasien nousu on yleensd ohimenevéad, eika siihen
lity mitdan oireita. Hoitoa ei yleensa tarvitse keskeyttaa.

Diabetes Mellitus

On merkkeja siité, etté statiinit luokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja joillek in
riskirynmadn kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista
diabeteksen hoitoa. Suotuisat verisuonivaikutukset kuitenkin ylittdvét diabetesriskin, eiké tdman
vuoksi ole syyta lopettaa statiininoitoa. Riskipotilaita (paastoverensokeri5,6-6,9 mmol/l,

BMI > 30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine) on seurattava seka kliinisesti
ettd laboratoritutkimuksin kansallisten hoitosuositusten mukaan.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Joidenkin statiinien, mukaan lukien simvastatiinin, kayton yhteydessa, erityisesti pitk&aikaishoidossa,
on raportoitu ilmenneen yksittaisia tapauksia interstitiaalista keuhkosairautta (ks. kohta 4.8). Sen
merkkeja voivat olla hengenahdistus, kuiva yské ja yleinen terveydentilan heikkeneminen (vasymys,
painonlasku ja kuume). Mikéli potilaalla epailladn interstitiaalista keuhkosairautta, statiininoito pitaé
lopettaa.

Pediatriset potilaat

Kaytto lapsille januorille (10-17-vuotiaat)

Simvastatiinin tehoa ja turvallisuutta heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavien
10-17-vuotiaiden potilaiden hoidossa on tutkittu kontrolloidussa Kliinisessa tutkimuksessa. Siina oli
mukana murrosikaisiéd poikia, joiden puberteettikehityksen aste oli v&hintdan Il Tannerin luokituksen
mukaan, ja tyttdjd, joiden kuukautisten alkamisesta oli kulunut vahintd&n vuosi. Simvastatiinilla
hoidettujen potilaiden kokemat haittavaikutukset olivat yleisesti ottaen samanlaisia kuin lumelé&ketta
saaneiden. Yli 40 mg:n annoksia ei ole tutkittu t&ssa ikdryhméassa. Tasséa suppeassa kontrolloidussa



tutkimuksessa ei esiintynyt nuorten poikien tai tyttojen kasvuun tai sukupuoliseen kypsymiseen
kohdistuvia havaittavia vaikutuksia eikd tyttdjen kuukautiskierron pituuteen kohdistuvia vaikutuksia
ehkaisymenetelm&é simvastatiininoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.6). Yli 48 viikkoa kestavan
hoitojakson tehoa ja turvallisuutta alle 18-vuotiaille ei ole tutkittu, ja pitkdaikaisvaikutuksista
fyysiseen, dlylliseen ja seksuaaliseen kehittymiseen ei ole tietoja. Simvastatiinia ei ole tutkittu alle 10-
vuotiaiden lasten hoidossa, esipuberteetti-ikdisten lasten hoidossa eiké tyttdjen hoidossa ennen
kuukautisten alkamista.

Apuaine
Tamé laékevalmiste siséltédé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, synnynnéinen laktaasipuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kéyttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset lipidipitoisuuksia alentavien la&kkeiden kanssa, jotka yksin kaytettyna voivat
aiheuttaa myopatiaa

Myopatian, myds rabdomyolyysin, vaara suurenee, jos simvastatiinia kéytetddn samanaikaisesti
fibraattien kanssa. Taman liséksi simvastatiinilla on farmakokineettinen yhteisvaikutus gemfibrotsiilin
kanssa, jonka seurauksena plasman simvastatiinipitoisuus nousee (ks. alla Farmakokineettiset
yhteisvaikutukset ja kohdat 4.3 ja 4.4). Kaytettidessa simvastatiinia ja fenofibraattia samanaikaisesti ei
ole todettu, ettd myopatiavaara olisi suurempi kuin kummankin ladkkeen aiheuttaman vaaran summa.
Muista fibraateista ei ole riittdvasti ladketurvallisuutta koskevia ja farmakokineettisia tietoja.
Myopatiaa/rabdomyolyysia on raportoitu harvoin, kun simvastatiinia ja lipidejd muuntavia annoksia
(v&hintaan 1 g/vrk) niasiinia on kaytetty samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Alla olevassa taulukossa on yhteenveto suosituksista yhteisvaikutuksia aiheuttavien la&kkeiden
maaraamista varten (lisatietoja l6ytyy tekstistd; ks. myds kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Ladkkeet, jotka lisdavat myopatia/rabdomyolyysivaaraa

Y hteisvaikutuksia aiheuttavat [Laakkeen maaraamissuositukset
laakkeet

Voimakkaat CYP3A4:n estdjat,|Ei saa kayttdd simvastatiinin kanssa
esim.:

Itrakonatsoli

Ketokonatsoli

Posakonatsoli

Vorikonatsoli

Erytromysiini

Klaritromysiini

Telitromysiini
HIV-proteaasin estajat (esim.
nelfinaviiri)

Bosepreviiri

Telapreviiri

Nefatsodoni

Kobisistaatti




Siklosporiini

Danatsoli

Gemfibrotsiili

Muut fibraatit (paitsi Ala ylitd annosta 10 mg simvastatiinia vuorokaudessa.

fenofibraatti)

|Fusidiinihappo |Ei suositella simvastatiininoidon kanssa. |

Niasiini (nikotiinihappo) Ei suositella kéytettavaksi simvastatiinin kanssa aasialaista

(=1 givrk) syntyperéé oleville potilaille.

Amiodaroni Ala ylitd annosta 20 mg simvastatiinia vuorokaudessa.

Amlodipiini

Verapamiili

Diltiatseemi

Elbasviiri

Gratsopreviiri

Lomitapidi Ala ylita HoFH-potilailla annosta 40 mg simvastatiinia
vuorokaudessa.

|Greippimehu [Vélta greippimehun juomista simvastatiinihoidon aikana. |

Muiden laakkeiden vaikutus simvastatiiniin

CYP3A4:n inhibiittoreihin liittyvat yhteisvaikutukset

Simvastatiini on sytokromin P450 3A4 substraatti. \Voimakkaat sytokromin P450 3A4 inhibiittor it
lisddvat myopatian ja rabdomyolyysin vaaraa lisaédmalla HMG-CoA-reduktaasin estdjan aktiivisuutta
plasmassa simvastatiininoidon aikana. Tallaisia estédjida ovat mm. itrakonatsoli, ketokonatsoli,
posakonatsoli, vorikonatsoli, erytromysiini, Klaritromysiini, telitromysiini, HIV-proteaasin estéjat
(esim. nelfinaviiri), bosepreviiri, telapreviiri, nefatsodoni ja kobisistaattia siséltavat ladkkeet.
Itrakonatsolin samanaikainen kéytto lisasi altistumisen simvastatiinihapolle (aktiivinen
beetahydroksihappometaboliitti) yli kymmenkertaiseksi. Telitromysiini lis&si altistumisen
simvastatiininapolle 11-kertaiseksi.

Simvastatiinia ei saa kayttad samanaikaisesti itrakonatsolin, ketokonatsolin, posakonatsolin,
vorikonatsolin, HIV-proteaasin estéjien (esim. nelfinaviirin), bosepreviirin, telapreviirin,
erytromysiinin, klaritromysiinin, telitromysiinin, nefatsodonin ja kobisistaattia sisdltavien ladkkeiden
kanssa, eikd myosk&én gemfibrotsiilin, siklosporiinin tai danatsolin kanssa (ks. kohta 4.3). Ellei
vaihtoehtoa voimakkaiden CYP3A4.n estéjien (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa noin
viisinkertaiseksi tai enemmén) kaytélle ole, simvastatiinihoito on keskeytettava tallaisen hoidon ajaksi
(ja vaihtoehtoisen statiinin kéyttod on harkittava). Varovaisuutta on noudatettava annettaessa
simvastatiinia samanaikaisesti erdiden muiden heikompien CYP3A4:n inhibiittoreiden, kuten
flukonatsolin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

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

Siklosporiini

Myopatian/rabdomyolyysin vaara lisddntyy, jos simvastatiinin kanssa annetaan samanaikaisesti
siklosporiinia; siksi yhteiskayttd siklosporiinin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Vaikka mekanismi ei olekaan taysin selvd, siklosporiinin on osoitettu suurentavan HMG-CoA-
reduktaasin estdjien AUC-arvoa. Simvastatiinihapon AUC-arvon suureneminen johtuu luultavasti
osittain sytokromin P450 3A4:n ja/tai OATP1B1-kuljettajaproteiinin estymisesté.

Danatsoli
Myopatian/rabdomyolyysin vaara lisdantyy, jos simvastatiinin kanssa annetaan samanaikaisesti
danatsolia; siksi yhteisk&yttd danatsolin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).



Gemfibrotsiili

Gemfibrotsiili lisd4 simvastatiininapon AUC-arvon 1,9-kertaiseksi mahdollisesti estamalla
glukuronidaatioreittia ja/tai OATP1B1-kuljettajaproteiinia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Y hteiskaytto
gemfibrotsiilin kanssa on vasta-aiheinen.

Amiodaroni

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara lisdéntyy, jos samaan aikaan sivastatiinin kanssa annetaan
amiodaronia (ks. kohta 4.4). Erééssa kliinisessa tutkimuksessa myopatiaa raportoitiin esiintyneen
kuudella prosentilla potilaista, jotka saivat simvastatiinia 80 mg ja amiodaronia. Simvastatiiniannos ei
siksi saa ylittdd 20 mg/vrk, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti amiodaronia.

Kalsiuminestajat

o Verapamiili

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara lisdantyy, jos potilas saa samanaikaisesti verapamiilin kanssa
simvastatiinia 40 mg tai 80 mg (ks. kohta 4.4). Farmakokineettisessa tutkimuksessa samanaikainen
verapamiilin antaminen lisési altistumisen simvastatiinihapolle 2,3-kertaiseksi, luultavasti osittain
CYP3A4:n estymisen vuoksi. Siksi verapamiilia samanaikaisesti kéyttavien potilaiden
simvastatiiniannos ei saisi ylittdd 20 mg/vrk.

o Diltiatseemi

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara lisdantyy, jos potilas saa samanaikaisesti diltiatseemin kanssa
simvastatiinia 80 mg (ks. kohta 4.4). Farmakokineettisessa tutkimuksessa samanaikainen diltiatseemin
antaminen lisési altistumisen simvastatiinihapolle 2,7-kertaiseksi, luultavasti osittain CYP3A4:n
estymisen vuoksi. Siksi diltiatseemia samanaikaisesti kayttavien potilaiden simvastatiiniannos ei saisi
ylittdd 40 mg/vrk.

e Amlodipiini

Myopatian vaara on lisdéntynyt, jos potilas saa samanaikaisesti amlodipiinin kanssa simvastatiinia.
Farmakokineettisessa tutkimuksessa samanaikainen amlodipiinin antaminen lisési altistumisen
simvastatiininapolle 1,6-kertaiseksi. Siksi amlodipiinia samanaikaisesti kayttavien potilaiden
simvastatiiniannos ei saisi ylittdd 20 mg/vrk.

Lomitapidi

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara saattaa olla lisééntynyt, jos potilas saa samanaikaisesti
lomitapidin kanssa simvastatiinia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Siksi HoFH-tautia sairastavien lomitapidia
samanaikaisesti kdyttavien potilaiden simvastatiiniannos ei saa ylittdd 40 mg vuorokaudessa.

Sytokromi P450 3A4:n kohtalaiset estajat

Potilailla, jotka kayttavat samanaikaisesti simvastatiinia, etenkin suurina annoksina, ja muita ladkkeita,
joilla tiedet&d&n olevan sytokromia P450 3A4 kohtalaisesti estéva vaikutus, voi olla lisdantynyt
myopatian vaara (ks. kohta 4.4).

OATP1B1-kuljettaproteiinin estajat

Simvastatiinihappo on OATP1B1-kuljettajaproteiinin substraatti. OATP1B1-kuljettajaproteiinin
estdjien samanaikainen kéytto voi johtaa simvastatiinihapon suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa ja
lisatd myopatian riski& (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Rintasydparesistenssiproteiinin (BCRP) estdjat
BCRP:n estdjien, mukaan lukien elbasviiria tai gratsopreviiria siséltavien valmisteiden samanaikainen
kaytto saattaa nostaa plasman simvastatiinipitoisuutta ja lisdtd myopatiariskia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Niasiini (nikotiinihappo)

Myopatiaa/rabdomyolyysia on raportoitu harvoin, kun simvastatiinia ja lipidejd muuntavia annoksia
(v&hintaan 1 g/vrk) niasiinia (nikotiinihappoa) on kaytetty samanaikaisesti. Farmakokineettisessa
tutkimuksessa 2 g:n kerta-annos pitkévaikutteista nikotiinihappoa yhdessa 20 mg:n



simvastatiiniannoksen kanssa aiheutti simvastatiinin ja simvastatiinihnapon AUC-arvon lievédd nousua
seka simvastatiininapon maksimipitoisuuden (C,.) lievad suurenemista plasmassa.

Fusidiinihappo

Myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, riski saattaa lisddntya statiinien ja systeemisesti
annostellun fusidiinihapon samanaikaisen kayton yhteydessa. Y hteisvaikutuksen mekanismi
(farmakodynaaminen, farmakokineettinen tai molemmat) on toistaiseksi tuntematon. Rabdomyolyysia
(osa kuolemaan johtaneita tapauksia) on raportoitu joillakin tata yhdistelmda saaneilla potilailla.

Jos systeemisesti annostellun fusidiinihnapon kéyttd on tarpeellista, simvastatiinihoito on keskeytettava
koko fusidiininappohoidon ajaksi. Ks. my6s kohta 4.4).

Greippimehu

Greippimehu estéé sytokromia P450 3A4. Suurten greippimehumaarien (yli litra péivassa) ja
simvastatiinin samanaikainen kaytto lisési altistumisen simvastatiininapolle 7-kertaiseksi. 240 ml
greippimehumaaran nauttiminen aamulla ja simvastatiinin ottaminen illalla lis&si altistumisen 1,9-
kertaiseksi. Greippimehun nauttimista simvastatiininoidon aikana pitéisi valttaa.

Kolkisiini

Myopatiaa ja rabdomyolyysia on raportoitu kolkisiinin ja simvastatiinin samanaikaisen annostelun
yhteydessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. N&iden potilaiden tilaa on suositeltavaa
tarkkailla huolellisesti, jos he saavat tat4 yhdistelméhoitoa.

Rifampisiini

Koska rifampisiini on voimakas CYP3A4:n indusori, pitkdaikaista rifampisiinihoitoa (esim.
tuberkuloosin hoidossa) samanaikaisesti simvastatiinin kanssa saavilla potilailla simvastatiini voi
menettéa tehonsa. Terveille vapaaehtoisille tehdyssa farmakokineettisessa tutkimuksessa
simvastatiinin AUC-arvo pieneni 93 %, kun rifampisiinia kéytettiin samanaikaisesti.

Simvastatiinin vaikutus muiden la&kkeiden farmakokinetiikkaan

Simvastatiinilla ei ole sytokromia P450 3A4 estivaa vaikutusta. Taman vuoksi simvastatiinin ei
oleteta vaikuttavan sellaisten la&kkeiden pitoisuuksiin plasmassa, jotka metaboloituvat sytokromin
P450 3A4 Kkautta.

Peroraaliset antikoagulantit

Kahdessa Kliinisessé tutkimuksessa, joista toiseen osallistui terveitd vapaaehtoisia, toiseen
hyperkolesterolemiapotilaita, todettiin simvastatiinin annoksena 20 - 40 mg/vrk lisd&vén jonkin verran
kumariiniantikoagulanttien tehoa: protrombiiniaika raportoituna INR-arvona nousi ennen hoitoa
mitatusta arvosta 1,7 arvoon 1,8 tutkimuksessa, johon osallistui terveitd vapaaehtoisia, ja arvosta 2,6
arvoon 3,4 tutkimuksessa, johon osallistui potilaita. INR-arvon nousua on raportoitu esiintyneen
erittdin harvoin. Kumariinijohdoksilla hoidettavilta potilailta pitdisi maarittad protrombiiniaika ennen
simvastatiininoidon aloittamista ja riittdvan usein hoidon alkuvaiheessa, jotta varmistettaisiin, ettei
protrombiiniajassa tapahdu merkitsevid muutoksia. Kun stabiili protrombiiniaika on todettu, se
voidaan mé&érittd4 vélein, joita suositellaan tavallisesti kumariinihoidossa oleville potilaille. Miké&li
simvastatiiniannosta muutetaan tai hoito lopetetaan, samat toimenpiteet on toistettava.
Simvastatiinihoidon yhteydessa ei ole todettu verenvuotoja tai protrombiiniajan muutoksia potilailla,
jotka eivat ole antikoagulanttihoidossa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys.

Raskaus
Simvastatiinin k&yttd on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Turvallisuutta raskaana oleville naisille eiole selvitetty. Simvastatiinilla ei ole tehty kontrolloituja
kliinisi& tutkimuksia raskaana oleville naisille. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu synnynnéisia
epamuodostumia sikion altistuttua HMG-CoA-reduktaasin estéjille. Noin 200 raskautta kasittdneessa



prospektiivisessa analyysissd, jossa seurattiin ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana
simvastatiinille tai sit4 laheisesti muistuttavalle HMG-CoA-reduktaasin estéjalle altistuneita sikioita,
synnynndisten epamuodostumien esiintyvyys ei kuitenkaan ollut merkitsevasti suurempi kuin
vaestOssa yleensd. Tama raskauksien méaéra oli tilastollisesti riittdva sulkemaan pois synnynndisten
epamuodostumien 2,5-kertaisen tai sitd suuremman lisé&ntymisen perustasosta.

Vaikka ei ole nayttoa siitd, ettd synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyys simvastatiinia tai sita
laheisesti muistuttavaa HMG-CoA-reduktaasin estdjaé saaneiden potilaiden lapsilla eroaisi muussa
véestOssa todettavasta esiintyvyydestd, didin simvastatiininoito voi alentaa sikion
mevalonaattipitoisuutta. Mevalonaatti on kolesterolin biosynteesin esiaste. Ateroskleroosi kehittyy
hitaasti ja seerumin lipideja vahentavan ladkityksen keskeyttdminen raskauden ajaksi ei juurikaan
vaikuta hyperkolesterolemiaan liittyva&n sairastumisvaaraan. Nain ollen simvastatiinia ei saa maaréta
naisille, jotka ovat raskaana, suunnittelevat raskautta tai arvelevat olevansa raskaana. Simvastatiini-
hoito pitdé keskeyttad raskauden ajaksi tai kunnes on varmistettu, ettei potilas ole raskaana (ks.
kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys

Simvastatiinin ja sen metaboliittien erittymisestd didinmaitoon ei ole olemassa tietoja. Koska monet
ladkkeet erittyvat didinmaitoon ja koska simvastatiinilla saattaa olla vakavia haittavaikutuksia lapsiin,
simvastatiininoitoa saavien naisten ei saa imettaa lapsiaan (ks.kohta 4.3).

Hedelméallisyys
Simvastatiinin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole kliinista tietoa. Simvastatiini ei
vaikuttanut uros- tai naarasrottien hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Simvastatiini vaikuttaa vain vahan tai ei lainkaan kykyyn ajaa autoa tai kdyttaa koneita. Autoa
ajettaessa ja koneita kaytettéessa pitdisi kuitenkin ottaa huomioon, ettd valmisteen Kliinisessa kaytossa
on todettu joskus huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joita on raportoitu esiintyneen kliinisissa tutkimuksissa ja/tai la&dkkeen tultua
kliiniseen kayttdon, on seuraavassa luokiteltu esiintymistiheyden mukaan perustuen arvioon
ilmaantuvuudesta laajoissa, pitkakestoisissa, lumeladkekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa,
mukaan lukien HPS- (20 536 potilasta) ja 4S- (4 444 potilasta) tutkimukset (ks. kohta 5.1). HPS-
tutkimuksessa rekisterditiin ainoastaan vakavat haittavaikutukset seka lihassarky ja seerumin
transaminaasi- ja kreatiinikinaasitason nousu. 4S-tutkimuksessa rekisteroitiin kaikki alla mainitut
haittavaikutukset. Jos ndissa tutkimuksissa simvastatiinilla esiintyi haittavaikutuksia vdhemmaén tai
yhté paljon kuin lumelddkkeelld ja jos kliinisen kayton yhteydessa on raportoitu samoja
haittavaikutuksia mahdollisesti simvastatiinihoitoon liittyvind, nama haittavaikutukset on luokiteltu
“harvinaisiksi’.

HPS-tutkimukseen (ks. kohta 5.1) osallistui 20 536 potilasta, jotka saivat simvastatiinia 40 mg/vrk (n
=10 269) tai lumeld&kettad (n = 10 267). Turvallisuusprofiilit olivat samanlaiset simvastatiinia
annoksena 40 mg ja lumeladkettad keskimadrin viiden vuoden ajan saaneilla potilailla.
Haittavaikutuksista johtuneita keskeytyksia oli yhta paljon (4,8 % simvastatiinia annoksena 40 mg ja
5,1 % lumelddkettd saaneista potilaista). Myopatiaa esiintyi < 0,1 %:lla simvastatiinia annoksena 40
mg saaneista potilaista. Transaminaasien nousua (>3 X viitearvojen ylarajan ja varmistettu
uusintatestilld) esiintyi 0,21 %:lla (n = 21) simvastatiinia annoksena 40 mg ja 0,09 %:lla lumelaékettd
saaneista potilaista.

Haittavaikutusten esiintyvyystiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1000), hyvin
harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Veri ja imukudos
Harvinainen: anemia

Hyvin harvinainen: anafylaksia

Psyykkiset hairiot:
Hyvin harvinainen: unettomuus
Tuntematon: depressio

Hermosto
Harvinainen: padansarky, parestesiat, heitehuimaus, perifeerinen neuropatia, Hyvin harvinainen:
muistin heikkeneminen

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina:
Tuntematon: interstitiaalinen keuhkosairaus (ks. kohta 4.4)

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

Maksa ja sappi
Harvinainen: maksatulehdus/keltaisuus

Hyvin harvinainen: fataali tai ei-fataali maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos
Harvinainen: ihottuma, kutina, alopesia

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

* Kliinisessa tutkimuksessa myopatiaa ilmaantui yleisesti potilailla, jotka saivat simvastatiinia

80 mg/vrk (1,0 %) verrattuna potilaisiin, jotka saivat simvastatiinia 20 mg/vrk (0,02 %) (ks. kohdat 4.4
ja 4.5).

Tuntematon: akillesjanteen tulehdustila, johon joskus voi liittyd repedmad, immuunivalitteinen
nekrotisoiva myopatia (IMNM)**

** Hyvin harvoin on raportoitu immuunivélitteisestd nekrotisoivasta myopatiasta (IMNM), joka on
joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai sen jalkeen ilmeneva autoimmuunimyopatia. IMNM:lle
tunnusomaista ovat: pysyva proksimaalinen lihasheikkous ja kohonnut seerumin kreatiinikinaasiarvo,
jotka jatkuvat statiinihoidon keskeyttdmisesta huolimatta; lihasbiopsiassa todettava nekrotisoiva
myopatia ilman merkittdvad tulehdusta; paraneminen immunosuppressiivisilla aineilla (ks. kohta 4.4).

Sukupuolielimet ja rinnat:
Tuntematon: erektiohairio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Harvinainen: voimattomuus

Harvoin on raportoitu myos ilmeista yliherkkyysoireyhtymad, johon on liittynyt joitakin seuraavista
oireista: angioedeema, lupustyyppinen oireyhtymd, polymyalgia rheumatica, dermatomyosiitti,
vaskuliitti, trombosytopenia, eosinofilia, laskon kohoaminen, niveltulehdus ja -sérky, urtikaria,
valoyliherkkyys, kuume, punoitus, hengenahdistus ja sairauden tunne.

Tutkimukset



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

HbA1c- ja paastoverenglukoosipitoisuuksien nousua on raportoitu statiineilla, mukaan lukien
simvastatiinilla. Kognitiivisten toimintojen heikentymistd (esimerkiksi muistin menetys,
muistamattomuus, amnesia, muistin heikentyminen, sekavuus) on raportoitu harvoin
markkinoilletulon jalkeen statiinien, mukaan lukien simvastatiinin, kdyton yhteydessa. Tapaukset
luokiteltiin yleensd ei-vakaviksi ja oireet hdvisivat statiinin k&yton lopettamisen jalkeen. Oireiden
alkamisajankohta (1 péivd — vuosia) seka oireiden haviamisajankohta

(mediaani 3 viikkoa) vaihtelivat.

Lisaksi seuraavia haittatapahtumia on ilmoitettu joidenkin statiinien k&yton yhteydessa:

- unihdiriét, mukaan lukien painajaiset

- seksuaalitoimintojen hairiot

- Diabetes mellitus: esiintymistineys on yhteydessé riskitekijoiden (paastoglukoosiarvo
> 5,6 mmol/l, painoindeksi >30 kg/m?, triglyseridiarvot koholla, anamneesissa hypertensiota)
esiintymiseen potilaalla

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret (10—17-vuotiaat)

Heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavia lapsia ja nuoria
(puberteettikehityksen aste pojilla véhintdén 11 Tannerin luokituksen mukaan ja tytoilld kuukautisten
alkamisesta vahintaan vuosi) tutkittiin 48 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa, jossa oli 175 ialtdéan 10—
17-vuotiasta potilasta. Simvastatiini-hoitoa saavassa ryhméssa turvallisuus- ja siedettavyysprofiili
osoittautui yleisesti ottaen samanlaiseksi kuin lumeldadkeryhméssé. Pitkdaikaisvaikutuksista fyysiseen,
alylliseen ja seksuaaliseen kehittymiseen ei ole tietoja. Yli vuoden kestivasta hoidosta ei talla hetkelld
ole riittavasti tietoja (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Muutamia yliannostustapauksia on toistaiseksi raportoitu; suurin kdytetty annos oli 3,6 g. Kaikki

potilaat selviytyivéat ilman seuraamuksia. Y liannostustapauksiin ei ole erityist4 hoitoa. Talloin on
kaytettdva oireenmukaista ja elintoimintoja yllapitdvaé hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: HMG-CoA-reduktaasin estajat
ATC-koodi: C10A A01
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Vaikutusmekanismi

Suun Kkautta otettu inaktiivisessa laktonimuodossa oleva simvastatiini hydrolysoituu maksassa
vastaavaksi aktiiviseksi beetahydroksihapoksi, joka on voimakas HMG-CoA-reduktaasin (3-hydroksi-
3-metyyliglutaryyli-koentsyymi A -reduktaasin) estdja. Taméa entsyymi katalysoi HMG-CoA:n
muuttumista mevalonaatiksi, joka on varhainen, kokonaisreaktion nopeutta rajoittava vaihe
kolesterolin synteesissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Simvastatiinin on osoitettu alentavan sek& normaalia ettd kohonnutta LDL-kolesterolipitoisuutta. LDL
muodostuu VLDL-proteiinista ja se poistuu p&éasiallisesti sitoutumalla voimakkaasti LDL -
reseptoriin. Simvastatiinin oletetaan alentavan LDL-kolesterolia vahentamalld VLDL-
kolesterolipitoisuutta seké indusoimalla LDL-reseptoria, mikd johtaa LDL-kolesterolin tuotannon
vahenemiseen ja poistumisen lisdantymiseen. Myos apolipoproteiini B:n pitoisuus véhenee
huomattavasti simvastatiininoidon aikana. Lisaksi simvastatiini nostaa HDL -kolesterolipitoisuutta
kohtalaisesti ja laskee plasman triglyseridipitoisuutta. Naiden muutosten seurauksena
kokonaiskolesterolin suhde HDL-kolesteroliin ja LDL-kolesterolin sunde HDL-kolesteroliin
pienenevat.

Kliininen teho ja turvallisuus

Sepelvaltimotaudin vaara on suurentunut tai sepelvaltimotauti on todettu

HPS-tutkimuksessa (Heart Protection Study) arvioitiin simvastatiininoidon vaikutuksia. Tutkimukseen
osallistui 20 536 potilasta (ik& 40 - 80 vuotta), joista osalla oli hyperlipidemia ja joilla oli
sepelvaltimotauti, muu okklusiivinen valtimosairaus tai diabetes. Tutkimuksessa 10 269 potilasta sai
simvastatiininoitoa 40 mg/vrk ja 10 267 potilasta lumelaédketta keskimadrin viiden vuoden ajan.
Léhtotilanteessa 6 793 potilaan (33 %) LDL-kolesterolitaso oli alle 116 mg/dl, 5 063 potilaan (25 %)
tasooli 116 - 135 mg/dl ja 8 680 potilaan (42 %) taso oli yli 135 mg/dl.

Simvastatiinihoito annoksena 40 mg/vrk pienensi lumeléd&kkeeseen verrattuna kokonaiskuolle isuuden
vaaraa merkitsevasti [1328 (12,9 %) simvastatiinia saanutta potilasta vs. 1507 (14,7 %) lumelaaketta
saanutta potilasta, p = 0,0003] vahentamalla sepelvaltimotautikuolemia [587 (5,7 %) vs. 707 (6,9 %), p
=0,0005; absoluuttinen vaaran véhenema 1,2 %]. Muiden kuin verisuoniperdisten kuolemien
vaheneminen eiollut tilastollisesti merkitseva. Simvastatiini pienensi myos suurten
sepelvaltimotautitapahtumien (yhdistetty péétetapahtuma, joka kasitti ei-fataalit sydaninfarktit ja
sepelvaltimotautikuolemat) vaaraa 27 % (p < 0,0001). Simvastatiini vahensi sepelvaltimoiden
revaskularisaatiotoimenpiteiden (kuten sepelvaltimoiden ohitusleikkaus tai perkutaaninen
transluminaalinen sepelvaltimon angioplastia) tarvetta 30 % (p < 0,0001) seké perifeeristen ja muiden
ei-koronaarisuonten revaskularisaation tarvetta 16 % (p = 0,006). Simvastatiini véhensi
aivohalvauksen vaaraa 25 % (p < 0,0001), mika johtui iskeemisten aivohalvausten védhenemisesta 30
%:lla (p <0,0001). Diabetespotilaiden alaryhméssa simvastatiini lisdksi pienensi makrovaskulaaristen
komplikaatioiden, kuten perifeeristen revaskularisaatiotoimenpiteiden (leikkaus tai angioplastia),
alaraaja-amputaatioiden tai sddrihaavojen vaaraa 21 % (p = 0,0293). Tapahtumien suhteellinen
véheneminen oli samanlaista kaikissa tutkituissa potilaiden alaryhmissd, mukaan luettuina potilaat,
joilla eiollut koronaaritautia mutta joilla oli aivoverisuonisairaus tai perifeerinen valtimosairaus,
miehet ja naiset, potilaat, jotka olivat alle tai yli 70-vuotiaita tutkimukseen tullessaan, potilaat, joilla
oli tai ei ollut verenpainetautia, ja erityisesti potilaat, joiden lahtotilanteen LDL-kolesteroli oli alle
3,0 mmol/l.

Scandinavian Simvastatin Survival Studyssa (4S), jossa tutkittiin simvastatiinin vaikutusta
kokonaiskuolle isuuteen, annettiin simvastatiinia 4 444 sepelvaltimotautipotilaalle, joiden seerumin
kokonaiskolesterolipitoisuus tutkimuksen alussa oli 212 - 309 mg/dl (5,5 - 8,0 mmol/l). Tassé
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumelaékekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa angina
pectoris -potilaiden tai sydéninfarktin sairastaneiden potilaiden hoitona oli ruokavalio, vakiohoito ja
joko simvastatiini annoksena 20 - 40 mg/vrk (n = 2221) tai lumelddke (n = 2223). Keskimaaréinen
hoitoaika oli 5,4 vuotta. Simvastatiini vahensi kokonaiskuolleisuuden vaaraa 30 % (absoluuttinen
vaaran véhenema 3,3 %) ja sepelvaltimotautikuolleisuuden vaaraa 42 % (absoluuttinen vaaran



véahenema 3,5 %). Simvastatiini vahensi myds keskeisten sydantapahtumien (sepelvaltimotauti-
kuolemat sekd sairaalahoitoa vaatineet sydaninfarktit ja oireettomat ei-fataalit infarktit) vaaraa 34 %.
Liséksi simvastatiini vahensi merkitsevésti, 28 %, fataaleja ja ei-fataaleja aivoverenkiertotapahtumia
(aivohalvaus, TIA). Ei-kardiovaskulaarikuolleisuudessa ei ollut tilastollisesti merkitsevéé eroa
ryhmien valilla.

SEARCH-tutkimuksessa (The Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine), johon osallistui 12 064 aiemmin sydéninfarktin sairastanutta potilasta
(keskimé&é&rdinen seuranta-aika 6,7 vuotta), arvioitin 80 mg:n ja 20 mg:n simvastatiiniannosten
vaikutusta merkittaviin verisuonitautitapahtumiin (major vascular events, MVE, joita olivat
kuolemaan johtava sepelvaltimotauti, kuolemaan johtamaton sydaninfarkti, sepelvaltimoiden
revaskularisaation tarve, kuolemaan johtamaton tai kuolemaan johtava aivohalvaus tai perifeeristen
suonten revaskularisaation tarve). Merkitsevid eroja merkittavien verisuonitautitapahtumien
ilmaantumisessa ei havaittu naiden kahden hoitoryhmén valilla; simvastatiini 20 mg (n=1553; 25,7 %)
vs. simvastatiini 80 mg (n=1477; 24,5 %:; riskisunde 0,94; 95 % luottamusvali (CI): 0,88 - 1,01.
Tutkimuksen aikana ryhmien vélinen absoluuttinen ero LDL-kolesterolissa oli 0,35 = 0,01 mmol/l.
Turvallisuusprofiilit olivat hoitoryhmisséd samankaltaiset, mutta myopatian ilmaantuvuus oli noin

1,0 % simvastatiiniannoksella 80 mg/vrk, kun se annoksella 20 mg/vrk oli 0,02 %. Noin puolet
myopatiatapauksista ilmaantui ensimméisen hoitovuoden aikana. Myopatian ilmaantuvuus seuraavien
hoitovuosien aikana oli noin 0,1 %.

Primaarinen hyperkolesterolemia ja kombinoitu hyperlipidemia

Tutkimuksissa, joihin osallistui hyperkolesterolemiapotilaita ja joissa verrattiin simvastatiiniannosten
10, 20, 40 ja 80 mg/vrk tehoa ja turvallisuutta, LDL-kolesteroli aleni keskimaarin 30 %, kun annos oli
10 mg/vrk, 38 %, kun annos oli 20 mg/vrk, 41 %, kun annos oli 40 mg/vrk ja 47 %, kun annos oli

80 mg/vrk. Tutkimuksissa, joihin osallistui kombinoitua (sekamuotoista) hyperlipidemiaa sairastavia
potilaita, simvastatiini annoksena 40 mg alensi triglyseridipitoisuutta 28 % (mediaani) ja annoksena
80 mg 33 % (mediaani) (lumelédé&ke: 2 %) ja nosti HDL-kolesterolipitoisuutta vastaavasti keskimaarin
13 % ja 16 % (lumelddke: 3 %).

Pediatriset potilaat

Lapsille ja nuorille (10—17-vuotiaat) tehdyt kliiniset tutkimukset

Lumeladkekontrolloituun kaksoissokkoutettuun tutkimukseen osallistui 175 heterotsygoottista
familiaalista hyperkolesterolemiaa (HeFH) sairastavaa 10-17-vuotiasta (keski-ikd 14,1 vuotta)
potilasta (99 poikaa, joiden puberteettikehityksen aste oli vahintaan Il Tannerin luokituksella, ja

76 tyttdd, joiden kuukautiset olivat alkaneet véahintadan vuosi sitten). Potilaat satunnaistettiin saamaan
simvastatiinia tai lumelaakettd 24 viikon ajan (perustutkimus). Potilaiden LDL-kolesterolitason oli
lahtotilanteessa oltava 160400 mg/dl ja vahintadn toisen vanhemman LDL-Kolesterolitason

> 189 mg/dl. Potilaat saivat 10 mg simvastatiinia (kerran vuorokaudessa iltaisin) ensimmaisen

8 viikon ajan, 20 mg simvastatiinia seuraavien 8 viikon ajan, minka jalkeen annettiin 40 mg
simvastatiinia. Tutkimusta jatkettiin vielda 24 viikkoa, ja siind oli mukana 144 potilasta, jotka saivat
40 mg simvastatiinia tai lumelaéketta.

Simvastatiini alensi merkitsevasti LDL-kolesterolipitoisuutta, triglyseridipitoisuutta ja apo B:n
pitoisuutta. Jatkotutkimuksen tulokset viikolla 48 vastasivat perustutkimuksen tuloksia. 24 viikon
kohdalla keskimé&&rainen saavutettu LDL-kolesterolipitoisuus oli 124,9 mg/dl (vaihteluvéli: 64,0—
289,0 mg/dl) Simvastatiiniryhmassa (annos 40 mg) ja 207,8 mg/dl (vaihteluvali: 128,0-334,0 mg/dI)
lumelddkeryhmassa.

24 viikon simvastatiininoidon jalkeen (kun annos oli ensin 10 mg 8 viikon ajan, sitten 20 mg 8 viikon
ajan ja lopulta 40 mg) simvastatiini oli alentanut LDL-kolesterolipitoisuutta keskimaarin 36,8 %
(lumelddke: pitoisuus nousi 1,1 % lahtétilanteesta), apo B:n pitoisuutta 32,4 % (lumelddke: 0,5 %) ja
triglyseridipitoisuutta 7,9 % (mediaani) (lumelddke: 3,2 %) ja nostanut HDL-kolesterolipitoisuutta
keskimaarin 8,3 % (lumeldéke: 3,6 %). Simvastatiininoidon pitkdaikaisia suotuisia vaikutuksia



kardiovaskulaarisiin tapahtumiin heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavissa
lapsissa ei tunneta.

Yli 40 mg:n vuorokausiannosten tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu heterotsygoottista familiaalista
hyperkolesterolemiaa sairastavilla lapsilla. Lapsille annetun simvastatiininoidon pitkdaikaista tehoa
aikuisian sairastavuuden ja kuolleisuuden vahentdmisessé ei ole osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Simvastatiini on inaktiivinen laktoni, joka elimistossa suurelta osin hydrolysoituu vastaavaksi
beetahydroksihapoksi, joka on voimakas HMG-CoA-reduktaasin estaja. Hydrolyysi tapahtuu
padasiallisesti maksassa. Ihmisen plasmassa hydrolyysi tapahtuu hyvin hitaasti.

Farmakokineettisia ominaisuuksia on tutkittu vain aikuisilla. Farmakokineettistd tutkimustietoa ei ole
lapsista ja nuorista.

Imeytyminen
Ihmisellda simvastatiini imeytyy hyvin ja huomattava osa imeytyneesta annoksesta poistuu verestéa

maksassa enterohepaattisen kierron aikana. Poistuminen riippuu maksan verenvirtauksesta. Aktiivinen
muoto vaikuttaa ensisijaisesti maksassa. Suun kautta annetusta simvastatiiniannoksesta systeemiseen
verenkiertoon padtyvan beetahydroksihapon maaré oli alle 5 % annoksesta. Aktiivisten
inhibiittoreiden huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 1 - 2 tunnissa simvastatiinin antamisen
jalkeen. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen.

Y hden simvastatiiniannoksen tai toistuvaisannosten farmakokineettiset tutkimukset osoittivat, ettei
simvastatiini kumuloidu annettaessa sita toistuvasti.

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

Eliminaatio

Simvastatiini on CYP3A4:n substraatti (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ihmisen plasmassa esiintyvat
simvastatiinin paametaboliitit ovat beetahydroksihappo ja neljd muuta aktiivista metaboliittia. Kun
radioaktiivista simvastatiinia annettiin suun kautta inmiselle, 13 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan
ja 60 % ulosteisiin 96 tunnin kuluessa. Ulosteiden radioaktiivisuus koostui imeytyneestd, sapen
mukana erittyneesta ladkkeesta ja imeytymattomasta ladkkeestd. Kun beetahydroksihappometaboliittia
annetaan injektiona laskimoon, sen puoliintumisaika on keskiméarin 1,9 tuntia. Laskimoon annetusta
annoksesta erittyi inhibiittoreina virtsaan keskiméarin vain 0,3 %. Simvastatiini kuljetetaan aktiivisesti
hepatosyytteinin kuljettajaproteiini OATP1B1:n toimesta.

Erityisryhmdt

SLCO1B1-geenin ¢.521T>C -alleelin kantajilla on heikompi OATP1B1-aktiivisuus. Padasiallisen
aktiivisen metaboliitin, simvastatiininapon, keskimadréinen altistus (AUC) on 120 %
heterotsygooteilla (CT) C-alleelin kantajilla ja 221 % homotsygooteilla (CC) kantajilla suhteessa
potilaisiin, jotka kantavat yleisintd genotyyppia (TT). C-alleelin esiintyvyys eurooppalaisessa
véestossé on 18 %. Potilailla, joilla on SLCO1B1-geenin polymorfia, on riski lisdéntyneelle
simvastatiinin altistukselle. T&mé saattaa johtaa suurentuneeseen rabdomyolyysin riskiin (katso
kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakodynamiikkaa, toistuvan altistuksen toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten eldintutkimusten tulokset eivét viittaa mihinkd&n muuhun vaaraan
ihmisille, kuin mitd voidaan olettaa farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella. Rotille ja
kaneille suurimmat siedetyt annokset simvastatiinia eivat aiheuttaneet sikion epdmuodostumia eivatka
vaikuttaneet hedelmallisyyteen, lisddntymistoimintoihin tai vastasyntyneiden kehitykseen.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Esigelatinoitu tarkkelys
Butyylihydroksianisoli (E320)
Sitruunahappo, vedeton
Askorbiinihappo (E300)
Maissitarkkelys

Mikrokiteinen selluloosa (E460 i)
Magnesiumstearaatti (E572)

Paallyste:
Hypromelloosi (E464)

Talkki (E553b)

Propyleeniglykoli

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PE/PVDC/Al-lapipainopakkaus
10, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 98, 100 ja 100x1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA Sverige AB
Gota Ark 175

118 72 Tukholma
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg: 20074



20 mg: 20075
40 mg: 20076

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

06.05.2005/31.7.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.3.2018



