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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SIMVA BASICS 5 mg Filmtabletten
SIMVA BASICS 10 mg Filmtabletten
SIMVA BASICS 20 mg Filmtabletten
SIMVA BASICS 40 mg Filmtabletten

Wirkstoff: Simvastatin

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

SIMVA BASICS 5 mg
1 Filmtablette enthalt 5 mg
Simvastatin

SIMVA BASICS 10 mg
1 Filmtablette enthalt 10 mg
Simvastatin

SIMVA BASICS 20 mg
1 Filmtablette enthalt 20 mg
Simvastatin

SIMVA BASICS 40 mg
1 Filmtablette enthalt 40 mg
Simvastatin

Die vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

SIMVA BASICS 5 mg
Gelbbraune, ovale Filmtablette mit
Pragung ,SST“ auf der einen und ,5“
auf der anderen Seite.

SIMVA BASICS 10 mg

Pfirsich farbene, kapselférmige Film-
tablette mit zweiseitiger Bruchkerbe;
auf einer Seite mit den Pragungen ,S*
und ,2“ links und rechts von der
Bruchkerbe.

SIMVA BASICS 20 mg

Braunliche, kapselférmige Filmtablette
mit zweiseitiger Bruchkerbe; auf einer
Seite mit den Pragungen ,S" und ,3“
links und rechts von der Bruchkerbe.

SIMVA BASICS 40 mg

Ziegelrote, kapselférmige Filmtablette
mit zweiseitiger Bruchkerbe; auf einer
Seite mit den Pragungen ,S" und ,4“
links und rechts von der Bruchkerbe.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1Anwendungsgebiete

Hypercholesterindmie

Zur Behandlung der priméren oder
kombinierten Hyperlipidamie beglei-
tend zu Diét, wenn Di&at und andere
nicht pharmakologische Maflinahmen
(z.B. korperliches Training und Ge-
wichtsabnahme) allein nicht ausrei-
chen.

Zur Behandlung der homozygoten
familiaren Hypercholesterindmie.

SIMVA BASICS wird begleitend zu
Diat und anderen lipidsenkenden
MaRnahmen (z.B. LDL-Apherese) an-
gewandt oder wenn solche Maf3nah-
men nicht geeignet sind.

Kardiovaskulare Pravention

Zur Senkung kardiovaskularer Mortali-
tat und Morbiditat bei Patienten mit
manifester atherosklerotischer Herz-
erkrankung oder Diabetes mellitus,
deren Cholesterinwerte normal oder
erhoht sind. Begleitend zur Korrektur
anderer Risikofaktoren und kardio-
protektiver Therapie (siehe 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Der Dosierungsbereich ist 5 mg —

80 mg Simvastatin pro Tag, oral als
Einzeldosis am Abend.
Dosisanpassungen - falls erforderlich
- sollten in Abstdnden von mindes-
tens 4 Wochen durchgefiihrt werden,
bis zu einem Maximum von 80 mg
Simvastatin einmal taglich als Einzel-
dosis am Abend. Die 80-mg-Dosis
wird nur fir Patienten mit schwerer
Hypercholesterindmie und hohem Ri-
siko fur kardiovaskulare Komplikatio-
nen empfohlen.

Hypercholesterinamie

Der Patient sollte eine geeignete li-
pidsenkende Diat einhalten, die er
auch wahrend der Therapie mit SIM-
VA BASICS fortsetzen sollte. Die tib-
liche Anfangsdosis betragt 10 mg bis
20 mg Simvastatin einmal taglich als
Einzeldosis am Abend. Patienten, de-
ren LDL-Cholesterin stark gesenkt
werden soll (mehr als 45%), kdnnen
mit einer Dosis von 20 mg bis 40 mg
Simvastatin einmal taglich als Einzel-
dosis am Abend beginnen. Dosisan-
passungen - falls erforderlich - sollten
wie oben beschrieben durchgefuhrt
werden.

Homozygote familiare Hypercho-
lesterinémie

Basierend auf den Ergebnissen einer
kontrollierten klinischen Studie be-
tragt die empfohlene Dosis von SIM-
VA BASICS entweder 40 mg Sim-
vastatin einmal taglich als Einzeldo-
sis am Abend eingenommen oder 80
mg Simvastatin auf 3 Gaben pro Tag
verteilt, d.h. 20 mg, 20 mg und 40
mg am Abend. SIMVA BASICS sollte
bei diesen Patienten begleitend zu
anderen lipidsenkenen MaRnahmen
(z. B. LDL-Apherese), oder wenn sol-
che MalRnahmen nicht zur Verfligung
stehen, angewendet werden.

Kardiovaskulare Pravention

Die ubliche Dosis von SIMVA BA-
SICS fir Patienten mit hohem Risiko
fur eine koronare Herzerkrankung
(KHK, mit oder ohne Hyperlipidamie)
betragt 20 mg bis 40 mg Simvastatin
pro Tag als Einzeldosis am Abend.
Die medikamentdse Therapie kann
gleichzeitig mit Diat und korperlichem
Training begonnen werden. Dosisan-
passungen - falls erforderlich - sollten
wie oben beschrieben durchgefuhrt
werden.

Gemeinsame Gabe mit anderen
Arzneimitteln

SIMVA BASICS ist allein oder zu-
sammen mit Anionenaustauschern
wirksam. Die Einnahme von SIMVA
BASICS sollte mindestens 2 Stunden
vor oder mindestens 4 Stunden nach
der Einnahme eines Anionenaustau-
schers erfolgen.

Bei Patienten, die Ciclosporin, Dana-
zol, Gemfibrozil, andere Fibrate (au-
Ber Fenofibrat) oder lipidsenkende
Dosen von Niacin (Nikotinsaure;

>1 g/Tag) gleichzeitig mit SIMVA
BASICS einnehmen, sollte eine Do-
sis von 10 mg Simvastatin pro Tag
nicht Uberschritten werden. Bei Pati-
enten, die Amiodaron oder Verapamil
gleichzeitig mit SIMVA BASICS ein-
nehmen, sollte eine Dosis von 20 mg
Simvastatin pro Tag nicht Uiberschrit-
ten werden. (Siehe 4.4 und 4.5.)

Anwendung bei Nierenfunktions-
stérung

Fur Patienten mit magRiger Nieren-
funktionsstérung ist in der Regel kei-
ne Dosisanpassung erforderlich. Bei
Patienten mit schwerer Nierenfunkti-
onsstdrung (Kreatinin-Clearance un-
ter 30 ml/min) sollten Dosen uber

10 mg pro Tag sorgfaltig erwogen
und, falls erforderlich, mit Vorsicht
verordnet werden.

Anwendung bei dlteren Patienten

Fur altere Patienten ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von SIMVA BASICS bei Kindern
wurden nicht untersucht. Daher wird
SIMVA BASICS nicht fir die Anwen-
dung bei padiatrischen Patienten
empfohlen.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegentiber
Simvastatin oder einem der sonsti-
gen Bestandteile.

Aktive Lebererkrankung oder unkla-
re andauernde Erh6hung der Se-
rum-Transaminasen.
Schwangerschaft und Stillzeit (sie-
he 4.6).

Gleichzeitige Anwendung von po-
tenten CYP3A4-Inhibitoren (z.B.
Itraconazol, Ketoconazol, HIV-
Protease-Inhibitoren, Erythromycin,
Clarithromycin, Telithromycin und
Nefazodon) (siehe 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafnahmen fur die Anwen-
dung

Myopathie/Rhabdomyolyse

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren ruft Simvastatin gelegent-
lich eine Myopathie hervor, die sich in
Muskelschmerzen,  -empfindlichkeit
oder -schwéche verbunden mit Erho-
hungen der Kreatinkinase (CK)
(> das Zehnfache des oberen Norm-
wertes) aufert. Bisweilen manifestiert
sich die Myopathie als Rhabdomyoly-
se mit oder ohne akutes Nierenver-
sagen aufgrund von Myoglobinurie,
sehr selten mit todlichem Ausgang.

Das Risiko einer Myopathie ist bei
hoher HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor-
aktivitat im Plasma erhoht.

Das Risiko fur eine Myopathie/ Rhab-
domyolyse ist dosisabhé&ngig. In Klini-
schen Studien, in denen die Patien-
ten sorgféltig berwacht und einige
interagierende Arzneimittel ausge-
schlossen wurden, lag die Haufigkeit
annahernd bei 0,03% unter 20 mg,
bei 0,08% unter 40 mg und bei 0,4 %
unter 80 mg Simvastatin.

Interstitielle Lungenerkrankung

Ausnahmefélle von interstitieller Lun-
generkrankung wurden in Zusammen-
hang mit einigen Statinen, vor allem bei
Langzeittherapie, berichtet (siehe auch
Abschnitt 4.8.). Folgende Symptome
kénnen auf eine interstitielle Lungener-
krankung hinweisen: Dyspnoe, nicht-
produktiver Husten und Verschlechte-
rung des Allgemeinbefindens (Ermu-
dung, Gewichtsverlust und Fieber). Bei
Verdacht auf die Entwicklung einer in-
terstitiellen Lungenerkrankung, soll die
Therapie mit einem Statin abgebrochen
werden.

Messungen der Kreatinkinase (CK)

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach
korperlicher Anstrengung oder bei Vor-
liegen anderer plausibler Ursachen fir
eine CK-Erhéhung gemessen werden,
da dies eine Interpretation der Werte

erschwert. Wenn die Ausgangswerte
der CK signifikant erhéht sind (> das
Finffache des oberen Normwertes),
solite die Messung nach 5-7 Tagen
wiederholt werden, um die Ergebnisse
zu bestétigen.

Vor Beginn der Therapie

Alle Patienten, die auf Simvastatin ein-
gestellt werden oder deren Simvastatin-
Dosis erhoht wird, sollten tber das Ri-
siko einer Myopathie aufgeklart und
aufgefordert werden, unklare Muskel-
schmerzen, -empfindlichkeit oder -
schwéche umgehend mitzuteilen.

Bei Patienten mit Risikofaktoren fir ei-

ne Rhabdomyolyse ist Vorsicht ange-

bracht. Um einen Ausgangswert als Re-

ferenz festzustellen, sollten in folgen-

den Situationen vor Behandlungsbe-

ginn Bestimmungen der CK durchge-

fuhrt werden:

- dltere Patienten (> 70 Jahre alt)

- Nierenfunktionsstorung

- unbehandelte Hypothyreose

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

- muskulére Symptomatik unter Be-
handlung mit Statinen oder Fibra-
ten in der Anamnese

- Alkoholmissbrauch.

In solchen Féllen wird eine sorgféltige
Nutzen-Risiko-Abwégung der Behand-
lung empfohlen. Die betroffenen Patien-
ten sollten engmaschig uberwacht wer-
den. Bei Patienten, bei denen bereits
eine Myopathie unter Behandlung mit
Fibraten oder Statinen aufgetreten ist,
sollte die Behandlung mit einer anderen
Substanz dieser Klasse nur mit Vorsicht
begonnen werden. Wenn die CK-Werte
signifikant hoher als der Ausgangswert
sind (> das Finffache des oberen
Normwertes), sollte nicht mit der The-
rapie begonnen werden.

Im Behandlungsverlauf

Wenn wahrend der Behandlung mit ei-
nem Statin  Muskelschmerzen, -
schwéche oder -krampfe auftreten, soll-
ten die CK-Werte bestimmt werden.
Wenn die CK-Werte ohne korperliche
Anstrengung signifikant erhoht sind (>
das Finffache des oberen Normwer-
tes), ist die Therapie abzusetzen. Sollte
die muskulare Symptomatik schwer-
wiegend sein und Beeintrachtigungen
verursachen, sol-lte ein Absetzen der
Behandlung in Erwagung gezogen wer-
den, auch wenn die CK-Werte weniger
als auf das Funffache des oberen
Normwertes erhoht sind. Bei Ver-
dachtsdiagnose einer Myopathie ande-
rer Ursache sollte die Therapie abge-
setzt werden.

Wenn die Symptome verschwinden und
die CK-Werte auf den Ausgangswert
zuriickgehen, kann die erneute Be-

handlung mit diesem Statin oder mit ei-
nem alternativen Statin in der jeweils
niedrigsten Dosis und bei engmaschi-
ger Uberwachung in Erwagung gezo-
gen werden.

Die Therapie mit Simvastatin sollte ei-
nige Tage vor geplanten chirurgischen
Eingriffen sowie bei Eintritt eines akuten
ernsten Krankheitsbildes bzw. Notwen-
digkeit von chirurgischen MaRnahmen
vorlibergehend unterbrochen werden.

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

Das Risiko einer Myopathie und Rhab-
domyolyse ist signifikant erhéht bei
gleichzeitiger Anwendung von Sim-
vastatin mit potenten Inhibitoren von
CYP3A4 (wie z. B. Itraconazol, Ketoco-
nazol, Erythromycin, Clarithromycin,
Telithromycin, HIV-Protease-Inhibi-
toren, Nefazodon) sowie mit Gemfibro-
zil, Ciclosporin und Danazol (siehe 4.2).

Das Risiko einer Myopathie und Rhab-
domyolyse ist ebenfalls erhoht bei
gleichzeitiger Anwendung mit anderen
Fibraten, Niacin in lipidsenkenden Do-
sen (> 1 g/Tag) oder bei gleichzeitiger
Anwendung von Amiodaron oder Vera-
pamil mit héheren Simvastatindosen
(siehe 4.2 und 4.5). Auch bei Kombina-
tion von Diltiazem und 80 mg Simvasta-
tin besteht ein leicht erhdhtes Risiko.

Folglich ist hinsichtlich der CYP3A4-
Inhibitoren eine gleichzeitige Anwen-
dung von Simvastatin mit ltraconazol,
Ketoconazol, HIV — Protease - Inhibito-
ren, Erythromycin, Clarithromycin, Te-
lithromycin und Nefazodon kontraindi-
ziert (siehe 4.3 und 4.5). Falls eine Be-
handlung mit ltraconazol, Ketoconazol,
Erythromycin, Clarithromycin oder Te-
lithromycin unabdingbar ist, muss die
Therapie mit Simvastatin wahrend der
Behandlungsdauer unterbrochen wer-
den. Aul3erdem ist Vorsicht angebracht,
wenn Simvastatin mit bestimmten ande-
ren weniger potenten CYP3A4-
Inhibitoren kombiniert wird: Ciclosporin,
Verapamil und Diltiazem (siehe 4.2 und
4.5). Genuss von Grapefruitsaft sollte
wahrend der Behandlung mit Simvasta-
tin vermieden werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Cic-
losporin, Danazol, Gemfibrozil oder li-
pidsenkenden Dosen von Niacin (= 1
g/Tag) sollte eine Dosis von 10 mg
Simvastatin pro Tag nicht Gberschritten
werden. Die kombinierte Anwendung
von Simvastatin und Gemfibrozil sollte
vermieden werden, sofern der Nutzen
das erhohte Risiko dieser Arzneimittel-
kombination nicht Uberwiegt. Vor Gabe
von anderen Fibraten (aulBer Feno-
fibrat), Niacin, Ciclosporin oder Danazol
mit 10 mg Simvastatin pro Tag sollte
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eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Analyse
erfolgen (siehe 4.2 und 4.5).

Bei der Verordnung von Fenofibrat mit
Simvastatin ist Vorsicht angebracht, da
jedes dieser Arzneimittel bei Monothe-
rapie eine Myopathie verursachen
kann.

Die Kombination von Simvastatin in ho-
heren Dosen als 20 mg pro Tag mit
Amiodaron oder Verapamil sollte ver-
mieden werden, sofern der klinische
Nutzen das erhéhte Risiko einer Myo-
pathie nicht tberwiegt (siehe 4.2 und
4.5).

Wirkungen auf die Leber

Bei einigen erwachsenen Patienten, die
Simvastatin erhielten, wurden in Klini-
schen Studien persistierende Erhdhun-
gen (auf mehr als den dreifachen obe-
ren Normwert) der Serum-
Transaminasen beobachtet. Nach Un-
terbrechung oder Beendigung der The-
rapie fielen die Transaminasenwerte
gewodhnlich wieder langsam auf die
Ausgangswerte ab.

Leberfunktionstests werden vor Beginn
der Behandlung empfohlen und da-
nach, wenn klinisch angezeigt. Bei Pa-
tienten, die auf eine Dosis von 80 mg
eingestellt wurden, sollte eine zusatzli-
che Bestimmung vor der Dosiserho-
hung, drei Monate nach Dosiserh6hung
auf 80 mg und danach regelmaRig (z.B.
halbjahrlich) im ersten Behandlungsjahr
erfolgen. Besondere Aufmerksamkeit
sollte denjenigen Patienten gelten, die
erhéhte Transaminasen entwickeln; bei
diesen Patienten sollten die Bestim-
mungen umgehend wiederholt und
dann haufiger durchgefuhrt werden.
Wenn die Transaminasenerh6hungen
weiter fortschreiten, insbesondere wenn
sie bis zum Dreifachen der oberen
Normgrenze ansteigen und persistie-
ren, sollte Simvastatin abgesetzt wer-
den.

Das Arzneimittel sollte mit Vorsicht bei
Patienten eingesetzt werden, die in er-
heblichem Maf3e Alkohol zu sich neh-
men.

Wie bei anderen Lipidsenkern wurden
unter der Therapie mit Simvastatin ma-
Bige Erhéhungen der Serum-
Transaminasen beobachtet (auf weni-
ger als den dreifachen oberen Norm-
wert). Diese Abweichungen traten bald
nach Beginn der Therapie mit Sim-
vastatin auf, waren haufig vorlberge-
hend und nicht von irgendwelchen
Symptomen begleitet; ein Abbruch der
Therapie war nicht erforderlich.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
soliten SIMVA BASICS nicht einneh-
men.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-

neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Pharmakodynamische Wechselwir-
kungen

Wechselwirkungen mit lipidsenken-
den Arzneimitteln, die bei Monothe-
rapie eine Myopathie verursachen
kénnen

Das Risiko einer Myopathie einschlief3-
lich einer Rhabdomyolyse ist wahrend
gemeinsamer Gabe mit Fibraten und
Niacin (Nikotinsaure; >1 g/Tag) erhoéht.
Mit Gemfibrozil besteht aulRerdem eine
pharmakokinetische Interaktion, die zu
erhéhten Plasmakonzentrationen von
Simvastatin fuhrt (siehe unten Pharma-
kokinetische Wechselwirkungen sowie
4.2 und 4.4). Bei gleichzeitiger Gabe
von Simvastatin und Fenofibrat gibt es
keine Anzeichen dafiir, dass das Myo-
pathierisiko Uber die Summe der Risi-
ken der jeweiligen Einzelsubstanzen
hinausgeht. Fir andere Fibrate stehen
keine adaquaten Daten zu Pharmako-
vigilanz oder Pharmakokinetik zur Ver-
fugung.

Pharmakokinetische Wechselwir-
kungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Simvastatin

CYP3A4-Wechselwirkungen

Simvastatin ist ein Substrat von Cytoch-
rom P450 3A4. Potente Inhibitoren von
Cytochrom P450 3A4 erhohen das Ri-
siko fur eine Myopathie und Rhabdo-
myolyse durch die Erhéhung der Kon-
zentration der inhibitorischen Aktivitat
der HMG-CoA-Reduktase im Plasma
wahrend der Therapie mit Simvastatin.

Zu diesen Inhibitoren zé&hlen ltracona-
zol, Ketoconazol, Erythromycin, Cla-
rithromycin, Telithromycin, HIV-
Protease-Inhibitoren und Nefazodon.
Die gleichzeitige Anwendung von ltra-
conazol fuhrte zu einer mehr als zehn-
fachen Erh6hung der Exposition mit
Simvastatin (aktiver Betahydroxysaure-
Metabolit). Telithromycin fihrte zu einer
elffachen Erhéhung der Exposition mit
der Simvastatinsaure.

Eine gleichzeitige Anwendung von
Simvastatin mit Itraconazol, Ketocona-
zol, HIV-Protease-Inhibitoren,

Erythromycin, Clarithromycin, Telithro-
mycin  und Nefazodon ist daher
kontraindiziert. Falls eine Behandlung
mit Itraconazol, Ketoconazol, Erythro-
mycin, Clarithromycin oder Telithromy-

cin unabdingbar ist, muss die Therapie
mit Simvastatin wahrend der Behand-
lungsdauer unterbrochen werden. Vor-
sicht ist angebracht, wenn Simvastatin
mit bestimmten anderen weniger poten-
ten  CYP3A4-Inhibitoren  kombiniert
wird: Ciclosporin, Verapamil und Diltia-
zem (siehe 4.2 und 4.4).

Ciclosporin

Das Risiko fiir eine Myopathie/ Rhab-
domyolyse wird durch die gleichzeitige
Anwendung von Ciclosporin insbeson-
dere mit hoheren Simvastatin-Dosen
erhoht (siehe 4.2 und 4.4). Daher sollte
eine Dosis von 10 mg Simvastatin pro
Tag nicht von Patienten Uberschritten
werden, die gleichzeitig Ciclosporin er-
halten. Obwohl der Mechanismus noch
nicht vollstandig geklart ist, vergroRert
Ciclosporin die AUC der Simvastatin-
saure, was vermutlich teilweise auf eine
CYP3A4-Hemmung zurtickzufihren ist.

Danazol

Das Risiko fiir eine Myopathie/ Rhab-
domyolyse wird durch die gleichzeitige
Anwendung von Danazol mit héheren
Simvastatin-Dosen erhoht (siehe 4.2
und 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil erhoht die AUC der Sim-
vastatinsdure um das 1,9fache, mogli-
cherweise aufgrund einer Hemmung
des Glukuronidierungsweges (siehe 4.2
und 4.4).

Amiodaron und Verapamil

Das Risiko einer Myopathie/ Rhabdo-
myolyse ist bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Amiodaron oder Verapamil
und Simvastatin in héheren Dosen er-
héht (siehe 4.2 und 4.4). In einer lau-
fenden klinischen Studie wurde bei 6%
der Patienten, die 80 mg Simvastatin
und Amiodaron einnahmen, Uber eine
Myopathie berichtet.

Eine Analyse der verfiigbaren Daten
aus klinischen Studien zeigte eine ca.
1%ige Erhdhung des Myopathierisikos
bei Patienten, die 40 mg oder 80 mg
Simvastatin und Verapamil erhielten. In
einer pharmakokinetischen Studie fiihr-
te eine gleichzeitige Anwendung mit
Verapamil zu einer 2,3fachen Erhéhung
der Exposition mit der Simvastatinsau-
re, was vermutlich teilweise auf eine
CYP3A4-Hemmung zuriickzufuhren ist.
Die Dosis von Simvastatin sollte daher
20mg pro Tag bei Kombination mit
Amiodaron oder Verapamil nicht uber-
schreiten, sofern der klinische Nutzen
das erhohte Risiko einer Myopathie und
Rhabdomyolyse nicht liberwiegt.
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Diltiazem

Eine Analyse der verfligbaren Daten
aus klinischen Studien zeigte eine ca.
1%ige Erhéhung des Myopathierisi-
kos bei Patienten, die 80 mg Sim-
vastatin und Diltiazem einnahmen.
Unter einer Dosierung von 40 mg
Simvastatin wurde das Myopathierisi-
ko nicht durch die gleichzeitige Ein-
nahme mit Diltiazem erhoht (siehe
4.4). In einer pharmakokinetischen
Studie fiuhrte die gleichzeitige An-
wendung mit Diltiazem zu einer
2,7fachen Erhéhung der Exposition
mit der Simvastatinsiure, was ver-
mutlich teilweise auf eine CYP3A4-
Hemmung zurtckzufihren ist. Die
Dosis von Simvastatin sollte daher

40 mg pro Tag bei Kombination mit
Diltiazem nicht Uberschreiten, sofern
der klinische Nutzen das erhéhte Ri-
siko einer Myopathie und Rhabdomy-
olyse nicht Uberwiegt.

Grapefruitsaft

Grapefruitsaft hemmt Cytochrom
P450 3A4. Genuss groRer Mengen von
Grapefruitsaft (Uber 1 Liter pro Tag) bei
gleichzeitiger Anwendung von Sim-
vastatin fuhrte zu einer 7fachen Erho-
hung der Exposition mit der Simvasta-
tinséure. Der Genuss von 240 ml Gra-
pefruitsaft am Morgen und die Einnah-
me von Simvastatin am Abend fiihrte
ebenso zu einer 1,9fachen Erhthung.
Der Genuss von Grapefruitsaft sollte
deshalb wéhrend der Therapie mit Sim-
vastatin vermieden werden.

Orale Antikoagulanzien

In zwei klinischen Studien, von denen
die eine mit gesunden Probanden, die
andere mit Patienten mit Hypercho-
lesterindmie durchgefihrt wurde, fiihrte
Simvastatin 20 mg — 40mg/Tag zu einer
moderaten Wirkungsverstarkung von
Antikoagulanzien vom Typ der Cuma-
rin-Derivate. Die Prothrombinzeit, an-
gegeben in der International Normali-
zed Ratio (INR), erhohte sich bei den
Probanden von 1,7 auf 1,8 und bei den
Patienten von 2,6 auf 3,4. Es wurden
sehr seltene Falle von Erhdhungen der
INR berichtet. Daher sollte bei Patien-
ten, die Cumarin-Derivate einnehmen,
die Prothrombinzeit zu Beginn einer
Therapie mit Simvastatin und danach in
haufigen Abstanden bestimmt werden,
um signifikante Veranderungen der
Prothrombinzeit zu verhindern. Nach
Stabilisierung der Werte wird die Be-
stimmung der Prothrombinzeit an-
schlieBend in den Zeitabstdanden emp-
fohlen, wie sie fir Patienten unter The-
rapie mit Cumarin-Derivaten Ublich
sind. Wird die Dosis von Simvastatin
geéandert oder Simastatin abgesetzt,
sollte dieselbe Vorgehensweise ein-
gehalten werden. Die Therapie mit
Simvastatin wurde nicht mit Blutungen
oder Veradnderungen der Prothrombin-

zeit bei Patienten, die keine Antikoagu-
lanzien einnahmen, in Zusammenhang
gebracht.

Wirkungen von Simastatin auf die
Pharmakokinetik anderer Arznei-
mittel

Simvastatin bt keine inhibitorische
Wirkung auf Cytochrom P450 3A4 aus.
Daher wird auch keine Wirkung von
Simvastatin auf die Plasmakonzentrati-
onen von Uber CYP 3A4-metabolisierter
Substanzen erwartet.

4.6 Schwangerschaftund Stillzeit

Schwangerschaft

SIMVA BASICS st wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe
4.3).

Die Sicherheit von Simvastatin bei
schwangeren Frauen wurde nicht un-
tersucht. Mit Simvastatin wurden keine
kontrollierten klinischen Studien mit
schwangeren Frauen durchgefuhrt. Es
liegen seltene Berichte Uber kongenita-
le Anomalien nach intrauteriner Exposi-
tion mit HMG-CoA-Reduktase- Inhibito-
ren vor. Eine Analyse bisheriger Erfah-
rungen mit ca. 200 Frauen, die verse-
hentlich Simvastatin oder einen struk-
turverwandten HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitor im ersten Trimenon der
Schwangerschaft eingenommen hatten,
zeigte kein erhohtes Risiko fiir kongeni-
tale Anomalien gegeniber der Gesamt-
population. Diese Fallzahl war statis-
tisch ausreichend, um eine Risikoerho-
hung um das 2,5fache oder mehr im
Vergleich zu der fir eine Gesamtpopu-
lation erwarteten Haufigkeit ausschlie-
Ben zu kénnen.

Obwohl es keine Anzeichen dafir gibt,
dass die Inzidenz kongenitaler Anoma-
lien bei Kindern, deren Mutter SIMVA
BASICS oder einen anderen eng ver-
wandten HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor
eingenommen hatten, von der in der
Gesamtpopulation beobachteten ab-
weicht, kann eine Behandlung der Mut-
ter mit Simvastatin beim Fetus die
Spiegel der Mevalonsaure senken, wel-
che als Vorstufe der Cholesterinsynthe-
se eine Rolle spielt. Da Atherosklerose
eine chronische Erkrankung ist, sollte
eine  Unterbrechung lipidsenkender
Therapien wahrend einer Schwanger-
schaft im Allgemeinen kaum Auswir-
kungen auf das mit der primaren Hy-
percholesterinamie verbundene Lang-
zeitrisiko haben. SIMVA BASICS darf
daher nicht von Frauen eingenommen
werden, die schwanger sind, eine
Schwangerschaft planen oder vermuten
schwanger zu sein. Die Behandlung mit
SIMVA BASICS muss unterbrochen
werden, bis die Schwangerschaft been-
det oder definitiv ausgeschlossen ist.
(Siehe 4.3.).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Simvastatin
oder seine Metaboliten in die menschli-
che Muttermilch Ubergehen. Da viele
Arzneimittel in die Muttermilch Uberge-
hen und aufgrund des Potenzials fur
schwerwiegende unerwiinschte  Wir-
kungen bei Sauglingen, darf SIMVA
BASICS von stillenden Frauen nicht
angewendet werden (siehe 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

SIMVA BASICS hat keine oder zu ver-
nachlassigende Auswirkungen auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Bei der
Teilnahme am StralRenverkehr oder
dem Bedienen von Maschinen ist je-
doch zu beriicksichtigen, dass nach
Markteinfilhrung selten uber Schwindel
berichtet wurde.

4.8.Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der nachfolgend auf-
gefuhrten unerwiinschten Ereignisse,
die im Rahmen klinischer Studien
und/oder nach der Markteinfihrung be-
richtet wurden, wurden anhand einer
Bewertung der Inzidenzraten in grof3-
angelegten, plazebokontrollierten, klini-
schen Langzeitstudien wie HPS und 4S
mit 20.536 bzw. 4.444 Patienten zuge-
ordnet (siehe 5.1).

In HPS wurden nur Myalgie und Anstie-
ge der Serum-Transaminasen und des
CK-Wertes sowie schwerwiegende Ne-
benwirkungen dokumentiert. In 4S wur-
den alle unten aufgelisteten Ereignisse
berichtet. Inzidenzraten, die fur Sim-
vastatin in diesen Studien denen von
Plazebo entsprachen oder darunter la-
gen, und ahnliche Spontanberichte tber
Ereignisse mit moglichem Kausalzu-
sammenhang zur Therapie wurden un-
ter “selten” eingeordnet.

In HPS (siehe 5.1) erhielten 20.536 Pa-
tienten entweder 40 mg Simvasta-
tin/Tag (n = 10.269) oder Plazebo (n =
10.267). Das Sicherheitsprofil der mit
40 mg Simvastatin behandelten Patien-
ten war Uber die mittlere Studiendauer
von 5 Jahren mit dem der Plazebo-
Gruppe vergleichbar. Die Abbruchraten
aufgrund von Nebenwirkungen waren in
beiden Gruppen vergleichbar (Sim-
vastatin-Gruppe 4,8% vs. Plazebo-
Gruppe 5,1%). Myopathie trat bei weni-
ger als 0,1% der mit 40 mg Simvastatin
behandelten Patienten auf. Die Haufig-
keit der Transaminasenerhéhungen
(auf mehr als den dreifachen oberen
Normwert; bestétigt durch eine Wieder-
holung des Test) betrug 0,21% (n = 21)
bei den mit 40 mg Simvastatin behan-
delten Patienten und 0,09% (n = 9) bei
den mit Plazebo behandelten Patienten.
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Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Katego-
rien zugrunde gelegt:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (= 1/10.000 bis
<1/1.000)

Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundla-

ge der verfugbaren Da-
ten nicht abschatzbar

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Anamie.
Erkrankungen des Nervensystems

Selten:
Kopfschmerzen, Parasthesien,
Schwindel, periphere Neuropathie.

Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts

Selten:

Obstipation, Bauchschmerzen, Flatu-
lenz, Dyspepsie, Diarrhd, Ubelkeit,
Erbrechen, Pankreatitis.

Affektionen der Leber und Gallen-
blase

Selten:
Hepatitis/Ikterus.

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Selten:
Hautausschlag, Pruritus, Alopezie.

Skelettmuskulatur- und Bindege-
webserkrankungen

Selten:
Myopathie, Rhabdomyolyse (s. Ab-
schnitt 4.4), Myalgie, Muskelkrampfe.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Selten:
Asthenie.

Selten wurde Uber ein offensichtliches
Hypersensitivitatssyndrom  berichtet,
das mit einem oder mehreren der fol-
genden Symptome einherging: angio-
neurotisches Odem, lupuséahnliches
Syndrom, Polymyalgia rheumatica,
Dermatomyositis, Vaskulitis, Throm-
bozytopenie, Eosinophilie, Beschleu-
nigung der Blutsenkungsgeschwin-
digkeit, Arthritis und Arthralgie, Urtika-
ria, Photosensitivitat, Fieber, Ge-
sichtsrotung, Dyspnoe und allgemei-
nes Krankheitsgefihl.

Untersuchungen

Selten:

Erhdhungen der Serum- Transamina-
sen (ALT, AST, y-GT) (siehe 4.4 Wir-
kungen auf die Leber), der alkalischen
Phosphatase und der CK-Werte im
Serum (siehe 4.4).

Die folgenden Nebenwirkungen
wurden bei manchen Statinen
berichtet:

- Schlafstérungen,
einschlielich Schlaflosigkeit
und Albtrdume [wenn es nicht
schon angefiihrt ist]

- Gedachtnisverlust

- Sexualstérungen [wenn es
nicht schon angefuhrt ist]

- Depression

- Ausnahmefélle von
interstitieller Lungener-
krankung, vor allem bei
Langzeittherapie

4.9 Uberdosierung

Einige Féalle von Uberdosierung wur-
den bisher berichtet. Die hdchste ein-
genommene Dosis betrug 3,6 g Sim-
vastatin. Bei keinem der Patienten
kam es zu Folgeerscheinungen. Spe-
zifische Erfahrungen zur Behandlung
einer Uberdosierung mit Simvastatin
liegen nicht vor. Im Fall einer Uberdo-
sierung sollten symptomatische und
unterstutzende MafRnahmen ergriffen
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer

ATC-Code: C10A A01

Nach oraler Aufnahme wird Simvasta-
tin, ein inaktives Lacton, in der Leber
zur entsprechenden Betahydroxyséu-
re hydrolysiert. Dieser Hauptmetabolit
ist ein potenter Inhibitor der 3-
Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A
(HMG-CoA)-Reduktase; hierbei han-
delt es sich um ein Enzym, das die
Umwandlung von HMG-CoA zu Meva-
lonat, einen friihen und geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt in der Bio-
synthese des Cholesterins katalysiert.
Sowohl bei normalen als auch bei er-
héhten Ausgangswerten fihrt Sim-
vastatin zu einer Senkung des LDL-
Cholesterinspiegels. LDL entsteht aus
VLDL und wird Uberwiegend uber
spezifische LDL-Rezeptoren abge-
baut. Der LDL-senkende Wirkmecha-
nismus von Simvastatin beruht wahr-
scheinlich sowohl auf der Abnahme
der Konzentration von  VLDL-
Cholesterin als auch auf einer Induk-

tion von LDL-Rezeptoren, also sowohl
auf einer verminderten Produktion als
auch auf einem verstarkten Abbau
von LDL-Cholesterin. Die Konzentra-
tion von Apolipoprotein B nimmt bei
der Behandlung mit Simvastatin eben-
falls deutlich ab. Simvastatin bewirkt
zudem einen maRigen Anstieg des
HDL-Cholesterins sowie eine Abnah-
me der Triglyzeride im Plasma. Ins-
gesamt resultiert aus diesen Verande-
rungen eine Abnahme des Verhéltnis-
ses von Gesamt- zu HDL-Cholesterin
und LDL- zu HDL-Cholesterin.

Hohes Risiko fiir eine koronare
Herzkrankheit (KHK) oder bestehen-
de koronare Herzkrankheit

In der Heart Protection Study (HPS)
wurden die Effekte einer Therapie mit
Simvastatin an 20.536 Patienten (40-
80 Jahre) mit oder ohne Hyperlipida-
mie, mit KHK, anderen GefaRk-
verschluRkrankheiten oder Diabetes
mellitus beurteilt. In dieser Studie er-
hielten Uber eine mittlere Studiendau-
er von 5 Jahren 10.269 Patienten 40
mg Simvastatin pro Tag und 10.267
Patienten Plazebo. Bei Studienbeginn
hatten 6.793 (33%) Patienten LDL-
Cholesterinwerte  unter 116 mg/dl;
5.063 (25%) hatten Werte zwischen
116 mg/dl und 135 mg/dl; und 8.680
(42%) hatten Werte tber 135 mg/dl.

Die Therapie mit 40 mg Simvasta-
tin/Tag reduzierte im Vergleich zu
Plazebo das Gesamtmortalitatsrisiko
signifikant (1.328 [12,9%] mit Sim-
vastatin behandelte Patienten vs.
1.507 [14,7%] Patienten unter Plaze-
bo; p = 0,0003), was auf einer Reduk-
tion der KHK-Mortalitdét um 18% be-
ruht (587 [5,7%] vs. 707 [6,9%)];
p = 0,0005; absolute Risikoreduktion
1,2%). Die Senkung der Mortalitatsra-
te nicht kardiovaskulérer Ursache war
nicht statistisch signifikant.

Simvastatin senkte ebenfalls das Ri-
siko fir schwere koronare Ereignisse
(kombinierter Endpunkt aus nicht leta-
lem Myokardinfarkt oder Tod durch
KHK) um 27% (p <0,0001). Sim-
vastatin reduzierte erforderliche ge-
faRchirurgische Eingriffe am Herzen
(einschlieBlich Bypass-OP oder per-
kutaner transluminaler koronarer An-
gioplastie) um 30% (p <0,0001) so-
wie erforderliche periphere und ande-
re nicht koronare revaskularisierende
Eingriffe um 16% (p =0,006). Sim-
vastatin senkte das Risiko fur Schlag-
anfélle um 25% (p < 0,0001), was auf
einer Senkung des Risikos fur ischa-
mische Schlaganfalle um 30%
(p < 0,0001) beruht. Zuséatzlich senkte
Simvastatin in der Subgruppe der Di-
abetiker das Risiko fur die Entwick-
lung makrovaskularer Komplikationen
einschlieBlich peripherer revaskulari-
sierender Eingriffe (chirurgisicher Ein-
griff oder Angioplastie), Amputation
der unteren Extremitaten oder Ge-
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schwiire an den Beinen um 21%
(p=0,0293). Die Risikoreduktion
durch Simvastatin war fur alle Sub-
gruppen von Patienten vergleichbar,
einschlief3lich Patienten ohne KHK
aber mit zerebrovaskularer Erkran-
kung oder peripherer Gefa3erkran-
kung, Frauen und Mannern, lteren
oder jungeren Patienten als 70 Jahre
bei Studienbeginn, mit und ohne Hy-
pertonie, und auch besonders jene
mit  Ausgangswerten von LDL-
Cholesterin unter 3,0 mmol/l bei Stu-
dieneinschluss.

In der Scandinavian Simvastatin Sur-
vival Study (4S) wurde der Effekt ei-
ner Therapie mit Simvastatin auf die
Gesamtmortalitat bei 4.444 Patienten
mit koronarer Herzerkrankung (KHK)
sowie Gesamtcholesterinausgangs-
werten von 212-309 mg/dl  (5,5-
8,0 mmol/l) untersucht. In dieser mul-
tizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden, plazebokontrollierten Stu-
die wurden Patienten mit Angina pec-
toris oder vorangegangenem Myo-
kardinfarkt (MI) Uber eine mittlere Be-
handlungsdauer von 5,4 Jahren mit
Diat und Standardtherapie sowie
entweder Simvastatin 20-40 mg/Tag
(n=2.221) oder Plazebo (n=2.223)
therapiert. Simvastatin senkte das
Mortalitatsrisiko um 30% (absolute
Risikoreduktion 3,3%). Das Risiko der
KHK-Mortalitat wurde um 42% (abso-
lute Risikoreduktion 3,5%) reduziert.
Ebenfalls verminderte Simvastatin
das Risiko, ein schwerwiegendes ko-
ronares Ereignis (KHK-Mortalitat oder
im Krankenhaus be-statigter und
stummer nicht todlicher MI) zu er-
leiden um 34%. Des Weiteren redu-
zierte Simvastatin das Risiko fir t6d-
liche oder nicht tddliche zerebro-
vaskulére Ereignisse (Schlaganfalle
und transitorische ischamische Atta-
cken) um 28%. Hinsichtlich der nicht
kardiovaskuldren Mortalitdst gab es
zwischen den beiden Gruppen keinen
statistisch signifikanten Unterschied.

Priméare Hypercholesterindmie und
gemischte Hypercholesterindmie

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

5.2
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Pharmakokinetische Eigenschaften

Simvastatin, ein inaktives Lacton, wird
in vivo schnell zur entsprechenden Be-
tahydroxysaure, einem potenten Hem-
mer der HMG-CoA-Reduktase, hydroly-
siert. Die Hydrolyse findet vor allem in
der Leber statt; im menschlichen Plas-
ma verlauft sie sehr langsam.

Resorption

Beim Menschen wird Simvastatin gut
resorbiert und unterliegt einem ausge-
pragten First-Pass-Effekt in der Leber —
abhéngig vom Blutfluss in der Leber.
Die Leber ist der primare Wirkort der
aktiven Form. Die Verfugbarkeit der Be-
tahydroxysaure nach einer oralen Sim-
vastatindosis betrug im systemischen
Kreislauf weniger als 5% der Dosis. Die
maximalen Inhibitorkonzentrationen im
Plasma traten ca. 1 — 2 Stunden nach
der Einnahme auf. Eine gleichzeitige
Nahrungsaufnahme hatte keinen Ein-
fluss auf die Resorption.

Die Pharmakokinetik bei einmaliger und
mehrfacher Gabe von Simvastatin zeig-
te, dass die wiederholte Verabreichung
des Arzneimittels nicht zu einer Akku-
mulation fuhrt.

Verteilung

Simvastatin und sein aktiver Metabolit
sind beim Menschen zu mehr als 95 %
an Plasmaproteine gebunden.

Elimination

Simvastatin ist ein Substrat von
CYP 3A4 (siehe 4.3 und 4.5). Die im
menschlichen Plasma vorhandenen
Hauptmetaboliten von Simvastatin um-
fassen die Betahydroxyséure sowie vier
weitere wirksame Metaboliten. Nach
oraler Gabe radioaktiv markierten Sim-
vastatins an Probanden wurden inner-
halb von 96 Stunden 13% der Radioak-
tivitdt im Urin und 60% in den Fazes
wiedergefunden. Letztere Menge steht
sowohl fur resorbierte Anteile, die Uber
die Galle ausgeschieden werden, als
auch fur nicht resorbierte Substanz.
Nach intravendser Injektion des Beta-
hydroxysaure-Metaboliten betrug seine
Halbwertszeit ca. 1,9 Stunden; nur
durchschnittlich 0,3% der i.v. Dosis
wurden im Urin als Inhibitoren ausge-
schieden.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Tierstu-
dien zu Pharmakodynamik, Toxizitat bei
wiederholt verabreichten Dosen, Geno-
toxiztat und Kanzerogenitat lassen sich
keine Risiken fur den
Patienten ableiten, die nicht aufgrund
des pharmakologischen Mechanismus
zu erwarten waren. In den hdéchsten
von Ratte und Kaninchen vertragenen
Dosen rief Simvastatin keine fetalen

Missbildungen hervor und hatte keine
Auswirkungen auf Fertilitat, Fortpflan-
zung oder neonatale Entwicklung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Butylhydroxyanisol (Ph. Eur.),
Lactose-Monohydrat,
vorverkleisterte Starke (Maisstérke),
Ascorbinsaure,
Citronenséaure-Monohydrat,
mikrokristalline Cellulose,
Croscarmellose-Natrium,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

Filmuberzug:
Hyprolose,
Hypromellose,
Titandioxid (E 171),
Talkum,

Eisen(lll)-oxid (E 172),
Eisen(ll,IIl)-oxid (E 172),
Eisenoxidhydrat (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtmaflinahme fir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterstreifen aus klarer PVC/ PVdC-
Folie und einer heilversiegelten
Ruckfolie aus Aluminium mit Heil3sie-
gel-Lack.

SIMVA BASICS 5 mg Filmtabletten
50 Filmtabletten N2
100 Filmtabletten N3

SIMVA BASICS 10/20/40 mg Filmtab-
letten

30 Filmtabletten N1

50 Filmtabletten N2
100 Filmtabletten N3

Anstaltspackung 10 x 30 Filmtablet-
ten als Biindelpackung

6.6 Besondere VorsichtmaBnahmen fur

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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INHABER DER ZULASSUNG

Basics GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Telefon: 0214 / 40399-0
Telefax: 0214 / 40399-199
E-Mail: info@ranbaxy.de
Internet: www.basics.de

ZULASSUNGSNUMMERN
53868.00.00
53868.01.00

53868.02.00
53868.03.00

DATUM DER ZULASSUNG / VER-
LANGERUNG DER ZULASSUNG

23.03.2004

STAND DER INFORMATION

September 2008
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