PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Simvastatin Bluefish 10 mg filmdragerade tabletter
Simvastatin Bluefish 20 mg filmdragerade tabletter
Simvastatin Bluefish 40 mg filmdragerade tabletter
Simvastatin Bluefish 80 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller 10 mg simvastatin.
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg simvastatin.
Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg simvastatin.
Varje filmdragerad tablett innehéller 80 mg simvastatin.

Hjalpdmne(n) med kéand effekt:
laktosmonohydrat

En filmdragerad tablett innehaller 70 mg laktosmonohydrat

En filmdragerad tablett innehaller 140 mg laktosmonohydrat
En filmdragerad tablett innehaller 280 mg laktosmonohydrat
En filmdragerad tablett innehller 560 mg laktosmonohydrat

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Simvastatin Bluefish 10 mg tabletter:

Ljusrosa, runda och bikonvexa filmdragerade tabletter med ”A” préaglat pa ena sidan och 01" pa den
andra sidan.

Simvastatin Bluefish 20 mq tabletter:
Ljusrosa, runda och bikonvexa filmdragerade tabletter med ”A” préaglat pa ena sidan och 702" pa den
andra sidan.

Simvastatin Bluefish 40 mg tabletter:
Rosa, runda och bikonvexa filmdragerade tabletter med ”A” praglat pa ena sidan och "03” pa den
andra sidan.

Simvastatin Bluefish 80 mg tabletter:
Rosa, kapselformade och bikonvexa filmdragerade tabletter med ”A” préglat pa ena sidan och ”04” pa
den andra sidan.




4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi

Behandling av primér hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi, som ett tillagg till diet, nar
effekten av diet och andra icke-farmakologiska behandlingar (t.ex. motion, viktminskning) ar
otillracklig.

Behandling av homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH) som ett tillagg till diet och andra
lipidsankande behandlingar (t.ex. LDL-aferes) eller om sadana behandlingar inte ar lampliga.

Kardiovaskular prevention

Reduktion av kardiovaskular mortalitet och morbiditet hos patienter med etablerad aterosklerotisk
kardiovaskular sjukdom eller diabetes mellitus, med antingen normala eller forhojda kolesterolvarden,
som ett till&gg till korrigering av andra riskfaktorer och annan kardioprotektiv behandling (se avsnitt
5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Doseringsintervallet & 5-80 mg/dag av simvastatin som en oral engangsdos pa kvéllen. Vid behov av

dosjusteringar skall dessa goras i intervall om minst 4 veckor till maximalt 80 mg/dag som en oral
engangsdos pa kvéllen. Dosen pa 80 mg rekommenderas enbart hos patienter med svar
hyperkolesterolemi och med hog risk for kardiovaskulara komplikationer och som inte har uppnatt
sina behandlingsmal pa lagre doser och dar fordelarna forvantas dvervaga de potentiella riskerna (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Hyperkolesterolemi

Patienten bor sattas pa en vanlig kolesterolsankande diet och bor fortsatta pa denna diet under
behandling med Simvastatin Bluefish. Den vanliga startdosen ar 10-20 mg/dag som en engangsdos pa
kvallen. Patienter som behdver en kraftig sankning av LDL-C (mer &n 45 %) kan bérja med 20-40
mg/dag som engangsdos pa kvéllen. Vid behov bor dosjusteringar ske enligt ovan.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

Baserat pa resultaten av en kontrollerad klinisk studie &r den rekommenderade startdosen 40 mg/dag
pa kvallen. Simvastatin Bluefish skall anvandas som ett tillagg till andra lipidsankande behandlingar
(t.ex. LDL-aferes) hos dessa patienter eller nar sadan behandlingsmajlighet saknas.

Hos patienter som samtidigt med Simvastatin Bluefish behandlas med lomitapid ska dosen Simvastatin
Bluefish inte dverstiga 40 mg/dag (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Kardiovaskular prevention

Den vanliga dosen Simvastatin Bluefish & 20-40 mg/dag som en engangsdos pa kvallen hos patienter
som l@per stor risk att drabbas av kranskérlssjukdom (CDH, med eller utan hyperlipidemi).
Lakemedelsbehandling kan initieras samtidigt med diet och motion. Vid behov bér dosjusteringar ske
enligt ovan.

Annan samtidig behandling
Simvastatin Bluefish &r effektivt ensamt eller i kombination med gallsyrabindande resiner. Dosering
bor ske antingen > 2 timmar fore eller > 4 timmar efter administrering av en gallsyrabindande resin.

Hos patienter som samtidigt med Simvastatin Bluefish behandlas med fibrater, andra &n gemfibrozil
(se avsnitt 4.3) eller fenofibrat, bor dosen av Simvastatin Bluefish inte dverskrida 10 mg/dag. For
patienter som samtidigt med Simvastatin Bluefish behandlas med amiodaron, amlodipin, verapamil,



diltiazem eller lakemedel innehallande elbasvir eller grazoprevir bor dosen av Simvastatin Bluefish
inte Overskrida 20 mg/dag. (Se avsnitt 4.4 och 4.5).

Nedsatt njurfunktion
Ingen andring av dosen bor vara nodvandig hos patienter med mattlig njursvikt.

Hos patienter med grav njursvikt (kreatininclearance < 30 ml/min) bor doser dver 10 mg/dag noggrant
Overvdgas och, om det beddms vara nddvandigt, sattas in med forsiktighet.

Aldre
Ingen dosjustering &r nddvandig.

Pediatrisk population

For barn och ungdomar (pojkar enligt Tannerskalan 2 och dver och flickor som har haft sin
menstruation i minst ett ar, 10-17 ar gamla) med heterozygot familjar hyperkolesterolemi, &r den
vanliga rekommenderade initiala dosen 10 mg som engangsdos pa kvallen. Barn och ungdomar bor
sattas pa en kolesterolsankande diet innan behandling med simvastatin sétts in; och dieten bor fortga
under simvastatinbehandlingen.

Det rekommenderade dosintervallet & 10-40 mg/dag; den maximala rekommenderade dosen ar 40
mg/dag. Doseringen ska anpassas individuellt enligt gallande behandlingsrekommendationer for barn
(se avsnitt 4.4 och 5.1). Dosjusteringar bor goras i intervall om minst 4 veckor eller oftare.

Erfarenheten av Simvastatin Bluefish givet till prepubertala barn ar begrénsad.

Administreringssatt
Oral anvandning. Simvastatin Bluefish kan ges som engangsdos pa kvallen.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv leversjukdom eller oforklarlig ihallande dkning av serumtransaminaser.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (lakemedel som 6kar AUC cirka 5-faldigt
eller mer) (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV-proteashdmmare (t ex
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och
lakemedel innehallande kobicistat) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

o Samtidig behandling med gemfibrozil, ciklosporin eller danazol (se avsnitt 4.4 och 4.5).

o Hos patienter med HoFH, samtidig behandling med lomitapid och doser av Simvastatin Bluefish
>40 mg (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Myopati/rabdomyolys

Simvastatin kan liksom andra HMG-CoA-reduktashdmmare ibland leda till myopati, som
kénnetecknas av smarta, émhet eller svaghet i musklerna i kombination med kreatinkinasvérden (CK)
over 10 ganger den Gvre gransen for normalvérdet (ULN). Myopati utvecklas ibland till rabdomyolos
med eller utan akut njursvikt sekundér till myoglobulinuri och i mycket séllsynta fall har dédsfall
rapporterats. Risken for myopati ékar med hog HMG-CoA-reduktashdmmande aktivitet i plasma (dvs.
forhojda plasmanivaer av simvastatin och simvastatinsyra). Detta kan delvis bero pa interagerande
lakemedel som paverkar simvastatins metabolism och/eller signalvagar for transportorer (se avsnitt
4.5)..

Precis som med andra HMG-CoA-reduktashdammare &r risken for myopati/rabdomyolys dosberoende.
| en databas med Kliniska studier med 41 413 patienter behandlade med simvastatin, 24 747 (cirka
60 %) inkluderats i studier med en uppf6ljning i median i minst 4 ar, incidensen av myopati var cirka



0,03 %, 0,08 % och 0,61 % vid doserna 20, 40 respektive 80 mg/dag. I dessa studier kontrollerades
patienterna noggrant och vissa interagerande lakemedel exkluderades.

I en Klinisk studie dar patienter med tidigare hjértinfarkt behandlades med simvastatin 80 mg/dag
(uppfdljning i genomsnitt 6,7 ar) var incidensen av myopati cirka 1,0 % jamfort med 0,02 % hos
patienter med 20 mg/dag. Ungefar hélften av dessa myopatifall intraffade under det forsta
behandlingsaret. Incidensen av myopati under varje paféljande ars behandling var cirka 0,1 %. (Se
avsnitt 4.8 och 5.1).

Risken for myopati ar hogre hos patienter som behandlas med simvastatin 80 mg jamfort med andra
statinbaserade behandlingar med likvéardig LDL-C-sankande effekt. Simvastatin Bluefish 80 mg bor
darfor endast anvandas hos patienter med svar hyperkolesterolemi, med hog risk for kardiovaskuléra
komplikationer och som inte uppnatt sina behandlingsmal vid lagre doser och dar fordelarna férvéantas
Overvdga de potentiella riskerna. FOr patienter som tar simvastatin 80 mg och som dessutom behdver
behandling med ett interagerande lakemedel bor en l&gre dos av simvastatin eller en alternativ
statinbaserad behandling med mindre risk for lakemedelsinteraktion anvandas (se nedan, Atgérder for
att minska risken for myopati orsakad av lakemedelsinteraktioner och avsnitt 4.2, 4.3 och 4.5).

I en Kklinisk studie dar patienter med hdg risk for kardiovaskular sjukdom behandlades med simvastatin
40 mg/dag (uppfoljning i genomsnitt 3,9 ar) var incidensen av myopati cirka 0,05% hos patienter med
icke-kinesiskt ursprung (n = 7367) jamfort med 0,24% hos patienter med kinesiskt ursprung (n =
5468). Da den enda asiatiska populationen som utvarderades i denna kliniska studie var av kinesiskt
ursprung, bor forsiktighet iakttas vid forskrivning av simvastatin till patienter av asiatiskt ursprung och
lagsta mojliga dos anvéndas.

Nedsatt funktion av transportproteiner

Nedsatt funktion av leverns OATP-transportproteiner kan 6ka den systemiska exponeringen for
simvastatinsyra och okar risken for myopati och rabdomyolys. Nedsatt funktion kan uppsta till foljd av
hdmning genom interagerande lakemedel (t ex ciklosporin) eller hos patienter som &r béarare av
SLCO1B1 ¢.521T>C genotypen.

Patienter som bar genen SLCO1B1 allel (¢.521T>C) som kodar for ett mindre aktivt OATP1B1-
protein har en 6kad systemisk exponering for simvastatinsyra och en ¢kad risk fér myopati. Risken for
hdg dos simvastatin (80 mg) relaterad myopati ar cirka 1% i allménhet, utan genetisk testning. Baserat
pa resultaten av SEARCH-studien ar risken for myopati inom ett ar 15% hos homozygota C-
allelbarare (aven kallade CC) som behandlades med 80 mg, medan risken hos heterozygota C-allel-
bérare (CT) ar 1,5%. Motsvarande risk ar 0,3% hos patienter med den vanligaste genotypen (TT) (se
avsnitt 5.2). Om mdgjligt bor genotypning for forekomst av C-allelen betraktas som en del av nytta-
riskbedémningen innan forskrivning av 80 mg simvastatin fér enskilda patienter och hoga doser
undvikas hos de som bar CC genotypen. Franvaron av denna gen vid genotypning utesluter dock inte
att myopati fortfarande kan férekomma.

Matning av kreatinkinas

Kreatinkinas (CK) boér inte matas efter anstrangande traning eller vid forekomst av en rimlig, alternativ
orsak till CK-okningen eftersom detta kan gora det svart att tolka resultatet. Om CK-vardet ar
signifikant forhojt vid utgangslaget (> 5 x ULN), bor en ny méatning goras inom 5 till 7 dagar senare
for att bekréfta resultatet.

Fore behandling

Alla patienter som pabdrjar behandling med simvastatin, eller vars simvastatindos ¢kas, bor upplysas
om risken for myopati och uppmanas att snarast rapportera all oférklarlig vark, dmhet eller svaghet i
musklerna.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med faktorer som predisponerar fér rabdomyolys. For att
faststalla ett referensvarde for CK vid utgangslaget, bor matning ske fore behandlingsstart i foljande
situationer:

. Aldre patienter (>65 ar)



Hos kvinnor

Nedsatt njurfunktion

Okontrollerad hypotyreoidism

Personlig anamnes eller familjeanamnes pa arftlig muskelsjukdom
Tidigare muskeltoxicitet med en statin eller en fibrat
Alkoholmissbruk

| dessa situationer skall en beddmning av nyttan med behandlingen stéllas mot den eventuella risken,
och klinisk uppféljning rekommenderas. Om en patient tidigare har drabbats av muskelbesvar vid
behandling med en fibrat eller en statin, bor behandling med ett annat lakemedel i denna klass enbart
initieras med forsiktighet. Vid signifikant forhojt CK-varde vid utgangslaget (> 5 x ULN) bor
behandling inte pabdrjas.

Under behandling

Om vérk, svaghet eller kramper i musklerna uppkommer nér patienten behandlas med en statin bor
CK-vardet matas. Om vardet, i franvaro av anstrangande traning, visar sig vara signifikant forhéjt (> 5
x ULN) bér behandlingen avbrytas. Om muskelsymtomen &r svara och orsakar svara dagliga besvar,
trots att CK-vardet ar <5 x ULN bor behandlingsavbrott 6vervagas. Om myopati misstanks av nagon
annan anledning, bor behandlingen avbrytas.

Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter behandling med vissa statiner har
rapporterats i sallsynta fall. Kliniskt kdnnetecknas IMNM av kvarstaende proximal muskelsvaghet och
forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar trots utsatt statinbehandling (se avsnitt 4.8).

Om symtomen forsvinner och CK-vardet atergar till det normala, kan aterinsattning av statinen eller
behandling med en ny statin med l&gsta dos och under noggrann dvervakning dvervagas.

En hogre frekvens av myopati har observerats hos patienter som titreras till dosen om 80 mg (se
avsnitt 5.1). Regelbundna CK matningar rekommenderas da de kan vara anvéandbara i identifieringen
av subkliniska fall av myopati. Det finns dock inga garantier for att sadan Gvervakning forhindrar
myopati.

Behandlingen med simvastatin bor avbrytas tillfalligt i nagra dagar fore omfattande kirurgi och vid
uppkomst av storre medicinska eller kirurgiska tillstand.

Atgérder for att minska risken for myopati orsakad av lakemedelsinteraktioner (se &ven avsnitt 4.5)
Risken for myopati och rabdomyolys tkar signifikant vid samtidig anvandning av simvastatin och
potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, erytromycin,
klaritromycin, telitromycin, HIV-proteashdmmare (t ex. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon,
lakemedel innehallande kobicistat), liksom gemfibrozil, ciklosporin och danazol. Anvandning av dessa
lakemedel ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Risken for myopati och rabdomyolys ¢kar &ven vid samtidig anvéndning av amiodaron, amlodipin,

verapamil eller diltiazem med vissa doser av simvastatin (se avsnitt 4.2 och 4.5). Risken for myopati,
inklusive rabdomyolys, kan 6ka vid samtidigt anvandning av fusidinsyra och statiner (se avsnitt 4.5).
Hos patienter med HoFH, kan denna risk 6ka vid samtidig anvandning av lomitapid och simvastatin.

Foéljaktligen, vad géller CYP3A4-hdmmare, ar samtidig anvandning av simvastatin och itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV-proteashdmmare (t ex. nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och lakemedel innehallande kobicistat
kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.5). Om behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (lakemedel
som okar AUC cirka 5-faldigt eller mer) inte kan undvikas, maste ett tillfalligt uppehall i behandling
med simvastatin goras (och anvandning av en alternativ statin évervdgas) under behandlingsperioden.
Vidare bor forsiktighet iakttas vid samtidig behandling med simvastatin och vissa andra mindre
potenta CYP3A4-hdmmare: flukonazol, verapamil, diltiazem (se avsnitt 4.2 och 4.5). Samtidigt intag
av grapefruktjuice och simvastatin bér undvikas.



Samtidig behandling med simvastatin och gemfibrozil &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3) p g a 6kad
risk for myopati och rabdomyolys. Dosen av simvastatin bor inte éverstiga 10 mg per dag hos
patienter som samtidigt behandlas med andra fibrater, andra &n fenofibrat. (Se avsnitt 4.2 och 4.5).
Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av fenofibrat tillsammans med simvastatin, da dessa givna var
for sig kan orsaka myopati.

Simvastatin ska inte ges tillsammans med systemiska formuleringar av fusidinsyra eller inom 7 dagar
efter avslutad behandling med fusidinsyra. Hos patienter d&r behandling med systemisk fusidinsyra
anses nodvandig bor statinbehandling avbrytas under hela behandlingsperioden med fusidinsyra. Det
har férekommit rapporter om rabdomyolys (aven nagra dodsfall) hos patienter som behandlats med en
kombination av fusidinsyra och statiner (se avsnitt 4.5). Patienten bor radas att omgaende soka
medicinsk radgivning om de upplever nagra symtom som muskelsvaghet, smarta eller 6mhet.
Statinbehandling kan aterupptas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra. | exceptionella fall, nar
forlangd behandling av systemisk fusidinsyra ar nddvéandig, sasom vid behandling av svara
infektioner, bor behovet av samtidig administrering av simvastatin och fusidinsyra évervagas fran fall
till fall under noggrann medicinsk évervakning.

Kombinationsbehandling med simvastatin i hogre doser &n 20 mg dagligen tillsammans med
amiodaron, amlodipin, verapamil eller diltiazem bér undvikas. Hos patienter med HoFH, ska
kombinationsbehandling med simvastatin i hogre doser &n 40 mg dagligen tillsammans med lomitapid
undvikas. (Se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.5).

Patienter som tillsammans med simvastatin, speciellt hdgre doser av simvastatin, tar andra lakemedel
med mattlig hammande effekt pa CYP3A4 vid terapeutiska doser, kan ha dkad risk for myopati. Nar
simvastatin ges tillsammans med en mattlig CYP3A4-hammare (lakemedel som okar AUC cirka 2-5-
faldigt), kan en dosjustering av simvastatin vara nddvandig. For vissa mattliga CYP3A4-hdmmare
sasom diltiazem, rekommenderas simvastatin 20 mg som hogsta dos (se avsnitt 4.2).

Simvastatin dr ett substrat for effluxtransportdren bréstcancerresistensprotein (BCRP). Samtidig
administrering av lakemedel som hammar BCRP (t ex elbasvir och grazoprevir) kan leda till férhojda
plasmakoncentrationer av simvastatin och en ¢kad risk for myopati. Darfér ska dosjustering av
simvastatin 6vervagas beroende pa den forskrivna dosen. Samtidig administrering av elbasvir och
grazoprevir tillsammans med simvastatin har inte studerats. Dosen av simvastatin bor dock inte
overstiga 20 mg dagligen hos patienter som samtidigt behandlas med ldkemedel som innehaller
elbasvir eller grazoprevir (se avsnitt 4.5).

Sallsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig behandling med HMG-CoA-
reduktashammare och lipidséankande doser (> 1 g/dag) av niacin (nikotinsyra), vilka bada kan orsaka
myopati da de ges ensamt.

I en klinisk studie (uppfoljning i genomsnitt 3,9 ar) pa patienter med hog risk for kardiovaskular
sjukdom och med valkontrollerade LDL-C-nivaer med simvastatin 40 mg/dag, med eller utan ezetimib
10 mg, sag man inga ytterligare fordelar med avseende pa kardiovaskulara handelser med tillagg av
lipidsédnkande doser (>1 g/dag) av niacin (nikotinsyra). Darfor bor lakare som dvervager en
kombinationsbehandling med simvastatin och lipidsankande doser (>1 g dagligen) av niacin
(nikotinsyra) eller lakemedel innehallande niacin noga véaga de potentiella férdelarna mot riskerna och
bor folja patienterna noggrant med avseende pa tecken och symtom pa muskelsmarta, -6mhet, eller
-svaghet. Detta géller sérskilt under de forsta behandlingsmanaderna och vid upptitrering av nagon av
lakemedelsdoserna.

I denna studie var dessutom incidensen av myopati cirka 0,24 % hos patienter med kinesiskt ursprung
som behandlas med simvastatin 40 mg eller ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg jamfort med 1,24% hos
patienter med kinesiskt ursprung som behandlas med simvastatin 40 mg eller ezetimib/simvastatin 10
mg/40 mg som gavs tillsammans med nikotinsyra/laropiprant 2000 mg/40 mg med modifierad
frisattning. Da den enda asiatiska populationen som utvérderades i denna kliniska studie var av
kinesiskt ursprung, och da incidensen av myopati ar hdgre hos patienter med kinesiskt ursprung an hos



patienter med icke-kinesiskt ursprung, rekommenderas inte samtidig behandling med simvastatin och
lipidsénkande doser (>1 g/dag) av niacin (nikotinsyra) hos patienter av asiatiskt ursprung.

Acipimox ar strukturellt beslaktat med niacin. Aven om acipimox inte har studerats, kan risken for
muskelrelaterade toxiska effekter vara liknande de for niacin.

Daptomycin

Fall av myopati och/eller rabdomyolys har rapporterats vid administrering av
HMG-CoA-reduktashdmmare (t.ex. simvastatin) tillsammans med daptomycin. Forsiktighet bor iakttas
vid forskrivning av HMG-CoA-reduktashimmare tillsammans med daptomycin, eftersom bada
lakemedlen kan orsaka myopati och/eller rabdomyolys givet som monoterapi. Overvag att tillfalligt
avbryta behandlingen med Zocord hos patienter som tar daptomycin, om férdelarna med samtidig
administrering inte dvervager risken. Ta del av produktresumén for daptomycin for att fa ytterligare
information kring den potentiella interaktionen med HMG-CoA-reduktashdmmare (t.ex. simvastatin)
och for ytterligare vagledning géllande dvervakning. (Se avsnitt 4.5.)

Leverpaverkan
I kliniska studier har kvarstaende ékningar (till >3 x ULN) av serumtransaminaser intraffat hos ett

fatal vuxna patienter som fatt simvastatin. Nar simvastatinbehandlingen avbroéts eller avslutades hos
dessa patienter atergick transaminasnivaerna vanligtvis langsamt till nivaerna fore behandlingen.

Leverfunktionsprov rekommenderas innan behandling pabdrjas och darefter vid kliniskt behov.
Patienter som titreras upp till dosen 80 mg bor gora ytterligare ett test fore titreringen, 3 manader efter
titreringen till dosen pa 80 mg samt darefter med jamna mellanrum (t ex halvarsvis) under det forsta
behandlingsaret. Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter som utvecklar forhojda
serumtransaminaser serum, och hos dessa patienter skall matningar upprepas omgaende och sedan
utféras mer frekvent. Om transaminasnivaerna verkar progressiva, sarskilt om de okar till 3 x ULN
och &r ihdllande, bor simvastatinbehandlingen avbrytas. Notera att ALAT kan harstamma fran muskel.
Stigande ALAT tillsammans med CK kan darfor tyda pa myopati (se ovan Myopati/rabdomyolys).

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

Lakemedlet bor anvandas med forsiktighet hos patienter med hogt alkoholintag.

Liksom med andra lipidsankande lakemedel har mattliga (< 3 x ULN) forhgjningar av
serumtransaminaser rapporterats efter behandling med simvastatin. Dessa férandringar upptradde kort
efter att behandlingen med simvastatin inletts, var ofta Gvergaende och atfoljdes inte av nagra symtom
och behandlingen behévde inte avbrytas.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass hojer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter, med hog
risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kréaver diabetesbehandling. Denna risk uppvégs
emellertid av statiners minskning av vaskular risk, och &r darfor inte ett skal for att avbryta
statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6—6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m2, férhdjda
triglycerider; hypertension) ska 6vervakas kliniskt och biokemiskt enligt gallande foreskrifter.

Interstitiell lungsjukdom

Fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats med vissa statiner, inklusive simvastatin, speciellt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Tillstand kan inkludera dyspné, torr hosta och forsamring av det
allmanna halsotillstandet (svaghet, viktminskning och feber). Om man misstanker att en patient har
utvecklat interstitiell lungsjukdom ska behandlingen med statiner avslutats.




Pediatrisk population

Sékerhet och effektivitet av simvastatin hos patienter i aldern 10-17 ar som har_heterozygot familjar
hyperkolestrolemi har utvarderats i kontrollerade kliniska studier hos pojkar pa Tannerskalan klass 2
och hdgre och hos flickor som har haft sin menstruation i minst ett ar. Patienter som behandlas med
simvastatin har en negativ erfarenhets profil som ar lik den for patienter som fick placebo. For doser
over 40 mg har inte studerats i denna grupp. | denna begransade kontrollerade studie, upptécktes det
inga effekter pa tillvaxt eller sexuell mognad hos unga pojkar eller unga flickor, inga effekter pa
menstruationscykelns 1angd upptécktes inte (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1). Unga kvinnor bor konsulteras
for lampligt preventivmedel under behandlingen av simvastatin (se avsnitt 4.3 och 4.6). For patienter i
aldern <18 ar, har effektiviteten och sakerheten for behandlingsperioder pa >48 veckor inte studerats
och lang-tids effekt pa den psykiska, intellektuella och sexuella mognaden ar inte kand. Simvastatin
har inte studerats pa patienter yngre an 10 ar inte heller pa barn innan puberteten och inte pa flickor
som inte har fatt sin menstruation.

| ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvarra redan befintlig myasthenia gravis eller
okular myasteni (se avsnitt 4.8). Simvastatin Bluefish ska sattas ut om symtomen forvérras. Aterkomst
av besvaren har rapporterats nar samma eller en annan statin (ater)insattes.

Hjalpdmnen
Produkten innehaller laktos. Patienter med sallsynta hereditara problem med galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption bor inte ta detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

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

Interaktionsstudier har bara utforts pa vuxna.

Farmakodynamiska interaktioner

Interaktioner med lipidsankande lakemedel som ensamma kan orsaka myopati

Risken fér myopati, inklusive rabdomyolys, 6kar vid samtidig behandling med fibrater. Dessutom
foreligger en farmakokinetisk interaktion med gemfibrozil, som leder till forhojda nivaer av
simvastatin i plasma (se Farmakokinetiska interaktioner nedan och avsnitten 4.3 och 4.4). Nar
simvastatin och fenofibrat anvénds samtidigt, finns inga beldgg for att risken for myopati dverstiger
summan av de individuella riskerna for respektive preparat. Tillrackliga farmakovigilansdata och
farmakokinetiska data saknas for andra fibrater. Séllsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats
med samtidig anvandning av simvastatin och lipidsdnkande doser (> 1g/dag) av niacin (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Forskrivningsrekommendationer for interagerande lakemedel sammanfattas i tabellen nedan (mer
information finns i texten samt under avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).




Lakemedelsinteraktioner med 6kad risk fér myopati/rabdomyolys

Interagerande lakemedel Forskrivningsrekommendationer

Potenta CYP3A4-hdmmare: Kontraindicerat tillsammans med simvastatin

Itrakonazol

Ketokonazol

Posakonazol

Vorikonazol

Erytromycin

Klaritromycin

Telitromycin

HIV-proteashammare (t ex.

nelfinavir)

Boceprevir

Telaprevir

Nefazodon

Kobicistat

Ciklosporin

Danazol

Gemfibrozil

Andra fibrater (férutom fenofibrat) |Overskrid inte10 mg simvastatin dagligen

Fusidinsyra Rekommenderas inte tillsammans med simvastatin

Niacin (nikotinsyra) (>1 g/dag) Rekommenderas inte tillsammans med simvastatin hos
patienter av asiatiskt ursprung.

Amiodaron Overskrid inte 20 mg simvastatin dagligen

Amlodipin

Verapamil

Diltiazem

Elbasvir

Grazoprevir

Lomitapid Hos patienter med HoFH, éverskrid inte 40 mg simvastatin
dagligen

Ribociklib Samtidig administrering ska undvikas

Palbociklib Samtidig administrering rekommenderas inte

Daptomycin Overvag att tillfalligt avbryta behandlingen med simvastatin
hos patienter som tar daptomycin om foérdelarna med
samtidig administrering inte 6vervager risken (se avsnitt 4.4)

Grapefruktjuice Undvik grapefruktjuice vid intag av simvastatin

Effekter av andra lakemedel pa simvastatin

Interaktioner med CYP3A4-hdmmare

Simvastatin ar ett substrat av cytokrom P450 3A4. Potenta hammare av cytokrom P450 3A4 Okar
risken for myopati och rabdomyolys genom att 6ka den HMG-CoA-reduktashammande aktiviteten i
plasma under behandling med simvastatin. Sadana hammare inkluderar itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, voriconazol, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, HIV-proteashdmmare (t ex.
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon, och lakemedel innehallande kobicistat. Samtidig
administrering av itrakonazol ledde till en mer &n 10-faldig 6kning av exponeringen for
simvastatinsyra (den aktiva beta-hydroxisyra-metaboliten). Telitromycin orsakade en 11-faldig dkning
av exponeringen for simvastatinsyra.

Kombination med itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV-proteashdmmare (t ex.
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och lakemedel
innehallande kobicistat ar kontraindicerad, liksom gemfibrozil, ciklosporin och danazol (se avsnitt
4.3). Om behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (Idkemedel som dkar AUC cirka 5-faldigt eller
mer) &r oundvikligt, ska ett uppehall i behandlingen med simvastatin goras (och anvéandning av en
alternativ statin 6vervagas) under behandlingsperioden. Forsiktighet bor iakttas vid kombination av



simvastatin och vissa andra mindre potenta CYP3A4-hdmmare: flukonazol, verapamil eller diltiazem
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Flukonazol
Séllsynta fall av rabdomyolys kopplat till samtidig administrering av simvastatin och flukonazol har
rapporterats (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin

Risken for myopati/rabdomyolys 6kar vid samtidig administrering av ciklosporin och simvastatin.
Samtidig behandling med ciklosporin &r darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.2 och 4.4). Ciklosporin
har visats 6ka AUC for HMG-CoA-reduktash&mmare, &ven om verkningsmekanismen inte &r helt
klarlagd. Okningen av AUC for simvastatinsyra tros delvis bero p& hamning av CYP3A4 och/eller
OATP1BL1.

Danazol
Risken for myopati och rabdomyolys ékar vid samtidig administrering av danazol och simvastatin (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil ger en 1,9-faldig 6kning av AUC for simvastatinsyra, mgjligen pa grund av hamning av
glukuronideringen av simvastatin och/eller OATP1B1 (se avsnitt 4.3 och 4.4). Samtidig behandling
med gemfibrozil & kontraindicerad.

Fusidinsyra

Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan 6ka vid samtidigt intag av systemisk fusidinsyra och
statiner. Mekanismen for denna interaktion (om den ar farmakodynamisk eller farmakokinetisk eller
bade och) &r fortfarande inte kand. Det har forekommit rapporter om rabdomyolys (dven nagra
dddsfall) hos patienter som behandlats med denna kombination. Samtidig administrering av denna
kombination kan orsaka forhojda plasmakoncentrationer av bada lakemedlen.

Om behandling med systemisk fusidinsyra anses nodvéandig, bor behandling med simvastatin avbrytas
under hela behandlingsperioden med fusidinsyra. Se dven avsnitt 4.4,

Amiodaron

Risken for myopati och rabdomyolys ar forhojd vid samtidig administrering av amiodaron och
simvastatin (se avsnitt 4.4). | en klinisk studie rapporterades myopati hos 6 % av patienterna som fick
simvastatin 80 mg och amiodaron. Dosen av simvastatin bor darfor inte dverstiga 20 mg dagligen hos
patienter som samtidigt behandlas med amiodaron.

Kalciumflodeshdmmare

o Verapamil
Risken for myopati och rabdomyolys &r forhojd vid samtidig anvandning av verapamil och
simvastatin 40 mg eller 80 mg (se avsnitt 4.4). | en farmakokinetisk studie ledde samtidig
administrering av verapamil till en 2,3-faldig 6kning av exponering for simvastatinsyra, till viss
del troligen pa grund av hamning av CYP3A4. Simvastatindosen bor darfor inte 6verstiga 20 mg
dagligen hos patienter som samtidigt behandlas med verapamil.

o Diltiazem
Risken for myopati och rabdomyolys &r forhjd vid samtidig anvandning av diltiazem och
simvastatin 80 mg (se avsnitt 4.4). | en farmakokinetisk studie orsakade samtidigt intag av
diltiazem en 2,7-faldig 6kning av exponering for simvastatinsyra, troligtvis pa grund av
hdmning av CYP3A4. Simvastatindosen bor darfor inte dverstiga 20 mg dagligen hos patienter
som samtidigt far behandling med diltiazem.

o Amlodipin
Patienter med samtidig behandling med amlodipin och simvastatin har en 6kad risk fér myopati.
I en farmakokinetisk studie orsakade samtidigt intag amlodipin en 1,6-faldig 6kning av
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exponeringen av simvastatinsyra. Simvastatindosen bor darfor inte 6verstiga 20 mg dagligen
hos patienter som samtidigt behandlas med amlodipin.

Lomitapid

Risken fér myopati och rabdomyolys kan ¢ka vid samtidig behandling med lomitapid och simvastatin
(se avsnitt 4.3 och 4.4). Hos patienter med HoFH ska dérfor dosen av simvastatin inte dverstiga 40 mg
dagligen om patienten samtidigt behandlas med lomitapid.

Mattliga CYP3A4-hammare
Patienter som tillsammans med simvastatin, speciellt hdgre doser av simvastatin, tar andra lakemedel
med mattlig hammande effekt pA CYP3A4, kan ha 6kad risk for myopati (se avsnitt 4.4).

Hammare av transportproteinet OATP1B1

Simvastatinsyra ar ett substrat for transportproteinet OATP1B1. Samtidig anvandning av lakemedel
som hammar transportproteinet OATP1B1 kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av
simvastatinsyra och en dkad risk for myopati (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hammare av brostcancerresistensprotein (BCRP)

Samtidig administrering av lakemedel som hammar BCRP, inklusive lakemedel som innehaller
elbasvir eller grazoprevir, kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av simvastatin och en 6kad risk
for myopati (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Niacin (Nikotinsyra)

Séllsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig behandling med simvastatin och
lipidsdnkande doser (> 1 g/dag) av niacin (nikotinsyra). | en farmakokinetisk studie resulterade
samtidig administrering av en engangsdos av 2 g nikotinsyra med forlangd frisattning och 20 mg
simvastatin i en mattlig 6kning av AUC for simvastatin och simvastatinsyra och av C, for
plasmakoncentrationen av simvastatinsyra.

Grapefruktjuice

Grapefruktjuice hdmmar cytokrom P4503A4. Samtidigt intag av stora mangder grapefruktjuice (mer
an 1 liter dagligen) och simvastatin ledde till en 7-faldig 6kning av exponeringen fér simvastatinsyra.
Aven intag av 240 ml grapefruktjuice pA morgonen och simvastatin pa kvéllen ledde till en 1,9-faldig
Okning. Intag av grapefruktjuice under simvastatin behandling bor darfor undvikas.

Kolkicin

Det har rapporterats om myopati och rabdomyolys vid samtidig administrering av kolkicin och
simvastatin hos patienter med njursvikt. Noggrann Klinisk évervakning av patienter som tar denna
kombination rekommenderas.

Daptomycin
Risken fér myopati och/eller rabdomyolys kan 6ka vid samtidig administrering av
HMG-CoA-reduktashammare (t.ex. simvastatin) och daptomycin (se avsnitt 4.4).

Rifampicin

Eftersom rifampicin ar en potent CYP3A4-inducerare kan patienter som undergar en
langtidsbehandling (t ex. for behandling av tuberkulos) med rifampicin uppleva en minskad effekt av
simvastatin. | en farmakokinetisk studie pa friska frivilliga, under samtidig anvandning av rifampicin
minskade arean av kurvan for plasmakoncentration (AUC) fér simvastatin syra med 93 %.

Effekter av simvastatin pa farmakokinetiken for andra lakemedel
Simvastatin har ingen hammande effekt pa cytokrom P450 CYP3A4. Simvastatin forvantas darfor inte
paverka plasmanivaer av andra lakemedel som metaboliseras via cytokrom P450 3A4.

Orala antikoagulantia

I tva kliniska studier, den ena pa friska frivilliga och den andra pa patienter med hyperkolesterolemi,
visade simvastatin 20-40 mg/dag en latt forstarkt effekt av kumarinantikoagulantia: protrombintiden,
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redovisad som INR (International Normalized Ratio), 6kade fran ett utgangsvarde pa 1,7 till 1,8 hos de
friska frivilliga och fran 2,6 till 3,4 i patientstudien. Mycket sallsynta fall av forhdjda INR-varden har
rapporterats. Hos patienter som tar kumarinantikoagulantia bor protrombintiden bestdimmas innan
simvastatinbehandlingen pabdrjas och tillrackligt ofta under behandlingens forsta tid for att sakerstalla
att ingen signifikant férandring av protrombintiden intraffar. N&r en stabil protrombintid har
dokumenterats, kan protrombintiderna kontrolleras vid de intervall som vanligen rekommenderas hos
patienter som far kumarinantikoagulantia. Om dosen av simvastatin forandras eller avbryts, bér samma
forfarande upprepas. Behandling med simvastatin har inte foérknippats med blédning eller med
forandringar av protrombintiden hos patienter som inte tar antikoagulantia.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Simvastatin Bluefish &r kontraindicerat vid graviditet (se avsnitt 4.3).

Séakerheten hos gravida kvinnor har inte faststallts. Inga kontrollerade kliniska studier med simvastatin
har utforts pa gravida kvinnor. Det finns séllsynta rapporter om medfédda misshildningar efter
intrauterin exponering for HMG-CoA-reduktashdmmare. | en analys av ungefar 200 prospektivt foljda
graviditeter som exponerades for simvastatin eller annan néra beslaktad HMG-CoA-reduktashammare
under forsta trimestern, var dock incidensen medfodda missbildningar jdmfoérbar med den som ses hos
normalpopulationen. Mot denna bakgrundsincidens var antalet graviditeter statistiskt tillrackligt for att
utesluta en 2,5-faldig eller stérre 6kning av medfédda missbildningar.

Trots att det inte finns bel&gg for att incidensen medfédda missbildningar hos barn till patienter som
tar Simvastatin Bluefish eller annan néra beslaktad HMG-CoA-reduktashammare skiljer sig fran den
som observerats hos normalpopulationen, kan behandling med simvastatin hos médrar minska fostrets
nivaer av mevalonat, som ar en prekursor till kolesterolsyntesen. Ateroskleros ar en kronisk process,
och avbrott av lipidsankande lakemedel under graviditet bor ha liten paverkan pa de langtidsrisker som
forknippas med primar hyperkolesterolemi. Av dessa anledningar bor Simvastatin Bluefish inte
anvandas hos kvinnor som ar gravida, forsoker bli gravida eller misstanker att de ar gravida.
Behandling med Simvastatin Bluefish bor avbrytas under graviditeten eller tills det har fastslagits att
kvinnan inte &r gravid (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Det &r inte kant om simvastatin eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Eftersom manga

lakemedel utsondras i brostmjolk och pa grund av risken for allvarliga biverkningar, ska kvinnor som
anvénder simvastatin inte amma sina barn (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Inga kliniska data finns tillgangliga avseende effekterna av simvastatin pa human fertilitet. Simvastatin
hade ingen effekt pa fertiliteten hos han- och honratta (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Frekvensen av foljande biverkningar, som har rapporterats i kliniska studier och/eller efter
godkannandet for forsaljning, ar indelade efter en utvardering av deras incidensgrad i stora, langvariga,
placebokontrollerade kliniska studier, bland annat HPS och 4S med 20 536 respektive 4 444 patienter
(se avsnitt 5.1). | HPS noterades endast allvarliga biverkningar samt myalgi, 6kning av
serumtransaminaser och CK. | 4S noterades alla nedanstaende biverkningar. Om incidensen for
simvastatin var mindre an eller liknande den for placebo i dessa kliniska studier, och om det fanns
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liknande rimliga kausalt relaterade spontant rapporterade handelser, har dessa biverkningar
kategoriserats som “sallsynta”.

I HPS (se avsnitt 5.1) som omfattade 20 536 patienter behandlade med simvastatin 40 mg/dag (n = 10
269) eller placebo (n = 10 267), var sakerhetsprofilen jamférbar mellan patienter behandlade med
simvastatin 40 mg och patienter behandlade med placebo under i genomsnitt 5 ar av studien.
Avbrottsfrekvenserna pa grund av biverkningar var jamforbar (4,8 % hos patienter behandlade med
simvastatin 40 mg jamfért med 5,1 % hos patienter behandlade med placebo). Incidensen av myopati
var < 0,1 % hos patienter behandlade med simvastatin 40 mg. Férhojda transaminaser (> 3 x ULN
bekréftad genom upprepat provtagning) forekom hos 0,21 % (n = 21) av patienterna som behandlades
med simvastatin 40 mg jamfort med 0,09 % (n = 9) av patienterna som behandlades med placebo.

Biverkningsfrekvenserna klassificeras enligt féljande: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100,
<1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta: anemi

Immunsystemet
Mycket sallsynt: anafylaxi

Psykiska stérningar
Mycket sallsynta: insomnia
Ingen kand frekvens: depression

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta: huvudvark, parestesi, yrsel, perifer neuropati
Mycket sallsynta: nedsatt minnesférmaga

Ingen kand frekvens: Myasthenia gravis

Ogon
Sallsynta: dimsyn, nedsatt syn
Ingen kand frekvens: Okuldr myasteni

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Ingen kénd frekvens: interstitiell lungsjukdom (se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen
Séllsynta: forstoppning, buksmartor, flatulens, dyspepsi, diarré, illamaende, krakningar, pankreatit

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

Hud och subkutan vévnad
Sallsynta: klada, hudutslag, haravfall
Mycket séllsynta: l1dkemedelsrelaterade likenoida utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvév

Sallsynta: myopati* (inkluderande myosit), rabdomyolys med eller utan akut njursjukdom (se avsnitt
4.4), myalgi, muskelkramper.

Mycket sallsynta: muskelbristning

Ingen kand frekvens: tendinopati, ibland forsvarad med ruptur, immunmedierad nekrotiserande
myopati (IMNM)**
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*1 en klinisk studie intraffade myopati oftare hos patienter som behandlades med simvastatin 80
mg/dag jamfért med patienter som behandlades med 20 mg/dag (1,0 % respektive 0,02 %) (se avsnitt
4.4 och 4.5).

** Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM), en autoimmun myopati, under eller efter
behandling med vissa statiner har rapporterats i mycket séllsynta fall. Kliniskt kdnnetecknas IMNM av
kvarstaende proximal muskelsvaghet och forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar trots utsatt
statinbehandling; muskelbiopsi som visar nekrotiserande myopati utan signifikant inflammation;
forbattring med immunsuppressiva medel (se avsnitt 4.4).

Reproduktionsorgan och bréstkértel
Mycket sallsynta: gynekomasti
Ingen kand frekvens: erektil dysfunktion

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Sallsynta: asteni

Ett 6verkanslighetssyndrom bestaende av nagra av féljande symtom har rapporterats i sallsynta fall:
angioddem, lupusliknande sjukdomsbild, polymyalgia rheumatica, dermatomyosit, vaskulit,
trombocytopeni, eosinofili, SR-stegring, artrit och artralgi, urtikaria, fotosensibilisering, feber, rodnad,
dyspné och allman sjukdomskénsla.

Undersékningar:

Sallsynta: forhdjda serumtransaminaser (alaninaminotransferas, aspartataminotransferas, y-
glutamyltranspeptidas (se avsnitt 4.4 Leverpaverkan), forhojda alkaliska fosfataser, forh6jt CK-vérde i
serum (se avsnitt 4.4).

Forhojda varden av HbAlc och fasteserumglukos har rapporterats med statiner, inklusive Simvastatin
Bluefish. Efter godkéannandet av lakemedlet har ett fatal rapporter om kognitiv forsamring (t ex
minnesforlust, glomska, amnesi, forsdmrat minne, forvirring) i samband med statinanvandning,
inklusive simvastatin, rapporterats. Dessa fall ar vanligtvis icke allvarliga och reversibla vid
avbrytande av statinbehandling, med olika tid for symtomdebut (1 dag till ar) och forsvinnande av
symtom (3 veckor i median).

Féljande biverkningar har dessutom rapporterats for vissa statiner:

o Sémnsvarigheter, inklusive mardrommar

J Sexuella storningar

o Diabetes Mellitus: Frekvensen beror pa narvaro eller franvaron av riskfaktorer (fasteblodglukos
>5,6 mmol/L, BMI>30kg/m2, hojda triglycerider, anamnes med hypertension).

Pediatrisk population

I en 48 veckor lang studie pa barn och ungdomar (pojkar i Tannerstadium 2 och 6ver samt flickor som
har haft sin menstruation i minst ett ar) 10-17 ar med heterozygot familjar hyperkolestrolemi (n=175),
var sakerheten och toleransprofilen i allmanhet likartad i gruppen som behandlades med simvastatin
jamfort med placebogruppen. Langtidseffekter pa den fysiska, intellektuella och sexuella mognaden ar
okand. Tillrackliga data rérande behandling for langre tid &n ett ar saknas annu (se avsnitt 4.2, 4.4 och
5.1).

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
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4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: HMG-CoA-reduktashdmmare
ATC-kod: C10A A0l

Verkningsmekanism

Efter peroralt intag av simvastatin, som &r en inaktiv lakton, sker hydrolys i levern till den
motsvarande aktiva beta-hydroxisyraformen som har en potent hammande aktivitet pA HMGCoA-
reduktas (3 hydroxy—3 metylglutaryl CoA-reduktas). Detta enzym katalyserar omvandlingen av
HMGCOoA till mevalonat, ett tidigt hastighetsbestdimmande steg i kolesterolsyntesen.

Simvastatin har visat sig minska bade normala och férhéjda LDL-C-koncentrationer. LDL bildas fran
VLDL (very low density protein) och kataboliseras huvudsakligen av den htéga affiniteten till LDL-
receptorn. Mekanismen bakom den LDL-sankande effekten av simvastatin kan omfatta bade
minskning av halten VVLDL-kolesterol (VLDL-C) och induktion av LDL-receptorn, som leder till
minskad produktion och 6kad katabolism av LDL-C som f6ljd. Apolipoprotein B sjunker ocksa
patagligt vid behandling med simvastatin. Simvastatin 6kar dessutom HDL-C mattligt, samt minskar
plasmatriglycerider. Som resultat av dessa forandringar minskar kvoterna mellan total- till HDL-C
samt LDL till HDL-C.

Klinisk effekt och sékerhet

Hog risk for kranskéarlssjukdom (CHD) eller faststéalld kranskarlssjukdom

| HPS-studien (Heart Protection Study) undersoktes behandlingseffekterna av simvastatin hos 20 536
patienter (alder 40-80 ar), med eller utan hyperlipidemi och med kranskérlssjukdom, annan
artarsjukdom eller diabetes mellitus. | denna studie behandlades 10 269 patienter med simvastatin 40
mg/dag och 10 267 patienter med placebo under i genomsnitt 5 ar. Vid utgangslaget hade 6 793
patienter (33 %) LDL-C nivaer under 116 mg/dl; 5063 patienter (25 %) hade nivaer mellan 116 mg/dl
och 135 mg/dl och 8680 patienter (42 %) hade nivaer dver 135 mg/dl.

Jamfort med placebo minskade behandling med simvastatin 40 mg/dag signifikant den totala
mortaliteten (1328 [12,9%] for simvastatinbehandlade patienter mot 1507 [14,7%] for patienter som
fatt placebo; p = 0,0003), pa grund av en minskning pa 18 % av dodligheten i kranskarlssjukdom (587
[5,7 %] mot 707 [6,9 %]; p = 0,0005; absolut riskreduktion med 1,2 %). Minskningen av icke-
vaskulara dodsfall uppnadde inte statistisk signifikans. Simvastatin minskade ocksa risken for stora
koronara handelser (ett ssmmansatt resultatmatt bestod av icke-dodlig Ml eller dodsfall i CHD med
27 % (p < 0,0001). Simvastatin minskade behovet av koronara revaskulariseringsingrepp (inklusive
CABG eller PTCA) samt perifera och andra icke-koronara revaskuliseringsingrepp med 30 % (p <
0,0001) respektive 16 % (p = 0,006). Simvastatin minskade risken for stroke med 25 % (p < 0,0001),
beroende pa en 30 % reduktion av ischemisk stroke (p < 0,0001). | undergruppen av patienter med
diabetes minskade simvastatin dessutom risken for utveckling av makrovaskuléra komplikationer,
inklusive perifera revaskuleringsingrepp (kirurgi eller angioplastik), benamputationer eller bensar med
21 % (p = 0,0293). Den proportionella reduktionen av handelsefrekvensen var liknande i var och en av
de undergrupper av patienter som studerats, inklusive patienter utan kranskarlssjukdom men som hade
cerebrovaskular eller perifer kérlsjukdom, man och kvinnor, patienter som vid intrédet i studien var
antingen under eller Gver 70 ar, med eller utan hypertoni samt anméarkningsvart nog de med LDL-
kolesterol under 3,0 mmol/l vid inklusion.
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I 4S-studien (Scandinavian Simvastatin Survival Study) studerades effekten av simvastatinbehandling
pa total mortalitet hos 4 444 patienter med kranskarlssjukdom och ett utgangsvarde pa totalkolesterol
péa 212-309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l). | denna randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
multicenterstudie behandlades patienter med angina eller tidigare myokardinfarkt (MI) med diet,
standardvard och antingen simvastatin 20-40 mg/dag (n = 2 221) eller placebo (n = 2 223) under
genomsnittstiden 5,4 ar. Simvastatin minskade risken for dodsfall med 30 % (absolut riskreduktion
3,3 %). Risken for dodsfall till foljd av kranskarlssjukdom minskade med 42 % (absolut riskreduktion
3,5 %). Simvastatin minskade &ven risken for allvarliga kranskarlshéndelser (dodsfall till foljd av
kranskarlssjukdom samt sjukhusverifierad eller tyst icke-fatal myokardinfarkt) med 34 %. Simvastatin
minskade dessutom signifikant risken for fatala och icke-fatala cerebrovaskuldra héndelser (stroke och
transitorisk ischemisk attack) med 28 %. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan
grupperna vad galler icke-kardiovaskular mortalitet.

I study of Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH)
utvarderades behandlingseffekten av simvastatin 80 mg jamfort med 20 mg (uppféljning i median 6,7
ar) pa allvarliga vaskuléara handelser (definierat som fatal kranskarlssjukdom, icke-fatal hjartinfarkt,
koronara revaskuleringsingrepp, icke fatal eller fatal stroke samt perifera revaskulariseringsingrepp) pa
12 064 patienter med hjartinfarkt i anamnesen. Det var ingen signifikant skillnad i forekomsten av
allvarliga vaskuldra handelse mellan de 2 grupperna: simvastatin 20 mg (n=1553; 25,7 %) jamfort med
simvastatin 80 mg (n=1477; 24,5 %); RR 0,94, 95 % konfidensintervall: 0,88-1,01. Den absoluta
skillnaden i LDL-C mellan de tva grupperna var genomgaende under studien 0,35 + 0,01 mmol/I.
Biverkningsprofilen var likvérdig i de tva behandlingsgrupperna forutom att incidensen av myopati var
cirka 1,0 % hos patienter med simvastatin 80 mg jamfoért med 0,02 % hos patienter med simvastatin 20
mg. Ungefar hélften av dessa myopatifall intraffade under det forsta behandlingsaret. Incidensen av
myopati under varje paféljande ars behandling var cirka 0,1 %.

Primér hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi

I studier som jamforde effekt och sékerhet for simvastatin 10, 20, 30, 40 och 80 mg dagligen hos
patienter med hyperkolesterolemi var de genomsnittliga sankningarna av LDL-C 30, 38, 41 respektive
47 %. | studier pa patienter med kombinerad (blandad) hyperlipidemi som stod p& simvastatin 40 mg
och 80 mg var de genomsnittliga triglyceridsankningarna 28 respektive 33 % (placebo: 2 %), och de
genomsnittliga HDL-C 6kningarna 13 respektive 16 % (placebo: 3 %).

Pediatrisk population

I en dubbelblind placebokontrollerad studie, randomiserades 175 patienter (99 pojkar i Tannerskalan Il
och 6ver och 76 flickor som hade haft sin menstruation i minst ett ar) 10-17 ar (medelalder 14,1 ar)
med heterozygot familjar hyperkolestrolemi (heFH) till simvastatin eller placebo under 24 veckor
(grundstudie). Studien kravde en baseline LDL-C-niva mellan 160 och 400 mg/dl och atminstone en
foralder med en LDL-C-niva pa >189 mg/dl, Doseringen av simvastatin (en gang dagligen pa kvéllen)
var 10 mg de forsta 8 veckorna, 20 mg for nastkommande 8 veckor och efter det 40 mg. I en férlangd
studie pa 24 veckor valde 144 patienter att fortsatta behandling och fick 40 mg simvastatin eller
placebo.

Simvastatin minskade markant plasmanivaerna av LDL-C, TG och Apo B. Resultatet fran den
forlangda studien pa 48 veckor var jamforbart med de resultat som observerades i grundstudien. Efter
24 veckors behandling var det uppnadda medelvérdet av LDL-C 124,9 mg/dl (intervall: 64,0-289,0
mg/dl) hos den gruppen som fick simvastatin, jamfért med 207,8 mg/dl (intervall: 128,0-334,0 mg/dl)
hos gruppen som fick placebo.

Efter en simvastatinbehandling pa 24 veckor (med doser som 6kade fran 10, 20 och upp till 40 mg
dagligen i 8 veckors intervaller), minskade simvastatin medelvardet av LDL-C med 36,8 % (placebo:
1,1 % 6kning fran baslinjen), Apo B med 32,4 % (placebo: 0,5 %) och medianen for TG-nivaerna med
7,9 % (placebo: 3,2 %) samt 6kade medelvardet av HDL-C-nivaerna med 8,3 % (placebo: 3,6 %).
Vilka langtidsfordelar simvastatin har pa det kardiovaskulara tillstindet hos barn med heFH é&r inte
ként.
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Sakerheten och effekten av doser som &r hogre an 40 mg dagligen har inte studerats hos barn med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi. Langtidseffekten av behandling med simvastatin under
barndomen for att reducera sjuklighet och dodlighet i vuxen alder har inte faststallts.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Simvastatin ar en inaktiv lakton som snabbt hydrolyseras in vivo till motsvarande betahydroxisyra, en
potent hdmmare av HMG-CoA-reduktas. Hydrolysen sker huvudsakligen i levern, hydrolysen i human
plasma ar mycket langsam.

De farmakokinetiska egenskaperna har evaluerats hos vuxna. Farmakokinetiska data hos barn och
ungdomar finns inte tillganglig.

Absorption
Hos méanniska absorberas simvastatin val och genomgar omfattande forsta-passageextraktion i levern.

Extraktionen i levern &r beroende av det hepatiska blodflédet. Levern ar det priméara verkningsstallet
for den aktiva formen. Tillgangligheten av betahydroxisyran i systemcirkulationen efter en oral dos av
simvastatin har visats vara mindre &n 5 % av dosen. Maximal plasmakoncentration av aktiva hdmmare
uppnas cirka 1-2 timmar efter administrering av simvastatin. Samtidigt fodointag paverkar inte
absorptionen.

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

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

Eliminering

Simvastatin ar ett CYP3A4-substrat (se avsnitt 4.3 och 4.5). Simvastatinets huvudsakliga metaboliter i
human plasma ar betahydroxisyra samt ytterligare fyra aktiva metaboliter. Efter en oral dos av
radioaktivt simvastatin till manniska utsondras 13 % av radioaktiviteten i urinen och 60 % i faeces
inom 96 timmar. Den mangd som aterfinns i faeces utgors av absorberad substans och metaboliter som
utsondrats i galla samt icke absorberat lakemedel. Efter en intravends injektion av
betahydroxisyrametaboliten ar dess halveringstid i genomsnitt 1,9 timmar. I genomsnitt utséndrades
bara 0,3 % av den intravendsa dosen i urin som hammare.

Simvastatinsyra tas upp aktivt i hepatocyterna via OATP1B1-transportoren.
Simvastatin ar ett substrat av effluxtransportéren BCRP.

Sarskilda patientgrupper

SLCO1B1 polymorfism

Bérare av SLCO1B1 genallelen ¢.521T>C har lagre OATP1B1-aktivitet. Den genomsnittliga
exponeringen (AUC) for den huvudsakliga aktiva metaboliten simvastatinsyra &r 120 % hos
heterozygota barare (CT) av C allelen och 221% hos homozygota (CC) barare jamfort med patienter
med den vanligast genotypen (TT). C allelen har en frekvens pa 18% i den europeiska populationen.
Hos patienter med SLCO1B1 polymorfism finns en risk for 6kad exponering av simvastatinsyra, vilket
kan leda till 6kad risk for rabdomyolys (se avsnitt 4.4).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Baserat pa konventionella djurstudier géllande farmakodynamik visar upprepad dostoxicitet,
genotoxicitet och karcinogenicitet inga andra risker for ménniska an de som kan forvantas av den
farmakologiska mekanismen. Vid maximalt tolererade doser hos bade ratta och kanin visade
simvastatin inga fostermissbildningar och hade inga effekter pa fertilitet, reproduktiv funktion eller
neonatal utveckling.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna:
Butylhydroxianisol (E320)
Askorbinsyra (E300)
Citronsyramonohydrat (E330)
Mikrokristallin cellulosa (E460a)
Pregelatiniserad majsstéarkelse
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat (E470B)

Dragering:

Hypromellos

Hydroxipropylcellulosa (E464)

Titandioxid (E171)

Talk (E553b).

Gul jarnoxid (E172) - (for 10/20 mg)

Rod jarnoxid (E172) - (for 10/20/40/80 mg)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

10 mg och 80 mg: 5 ar
20 mg och 40 mg: 4 ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna &r forpackade i PVC/PE/PVdC/aluminiumblister med 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98 och
100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bluefish Pharmaceuticals AB
P.O. Box 49013

100 28 Stockholm
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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10 mg:26677
20 mg:26678
40 mg: 26679
80 mg:26680

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2008-10-31
Datum for den senaste fornyelsen: 2011-12-04

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-18
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