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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

ZOCOR® 5 mg Filmtabletten

ZOCOR® 10 mg Filmtabletten

ZOCOR® 20 mg Filmtabletten

ZOCOR® FORTE 40 mg Filmtabletten
ZOCOR® FORTE XL 80 mg Filmtabletten

Wirkstoff: Simvastatin

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

ZOCOR 5 mg Filmtabletten: Jede Tablette
enthalt 5 mg Simvastatin.

ZOCOR 10 mg Filmtabletten: Jede Tablette
enthalt 10 mg Simvastatin.

ZOCOR 20 mg Filmtabletten: Jede Tablette
enthalt 20 mg Simvastatin.

ZOCOR FORTE 40 mg Filmtabletten: Jede
Tablette enthalt 40 mg Simvastatin.
ZOCOR FORTE XL 80 mg Filmtabletten:
Jede Tablette enthélt 80 mg Simvastatin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede ZOCOR 5mg Tablette
75,70 mg Lactosemonohydrat.
Jede ZOCOR 10mg Tablette enthalt
70,70 mg Lactosemonohydrat.

Jede ZOCOR 20mg Tablette enthalt
141,50 mg Lactosemonohydrat.

Jede ZOCOR FORTE 40 mg Tablette ent-
hélt 283,0 mg Lactosemonohydrat.

Jede ZOCOR FORTE XL 80 mg Tablette
enthélt 565,8 mg Lactosemonohydrat.

enthalt

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

ZOCOR 5 mg Filmtabletten

Hautfarbene (lederfarbene), ovale Filmtablet-
te mit der Aufschrift ,MSD 726“ auf der einen
und ,ZOCOR 5“ auf der anderen Seite.

ZOCOR 10 mg Filmtabletten
Pfirsichfarbene, ovale Filmtablette mit der
Aufschrift ,MSD 735" auf einer Seite.

ZOCOR 20 mg Filmtabletten

Braunliche, ovale Filmtablette mit der Auf-
schrift ,ZOCOR 20“ auf einer Seite und ei-
ner Bruchrille auf der anderen Seite.

ZOCOR FORTE 40 mg Filmtabletten
Ziegelrote, ovale Filmtablette mit der Auf-
schrift ,MSD 749 auf einer Seite.

ZOCOR FORTE XL 80 mg Filmtabletten
Ziegelrote, kapselférmige Filmtablette mit
der Aufschrift ,543“ auf einer Seite und
,80“ auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Hypercholesterindmie

Zur Behandlung der primaren oder ge-
mischten Hyperlipiddmie begleitend zu Diat,
wenn Diat und andere nicht pharmakologi-
sche MaBnahmen (z.B. koérperliches Trai-
ning und Gewichtsabnahme) allein nicht
ausreichen.

Zur Behandlung der homozygoten famili&-
ren Hypercholesterindmie (HoFH). ZOCOR
wird begleitend zu Di&t und anderen lipid-
senkenden MaBnahmen (z.B. LDL[low
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density lipoprotein]-Apherese) angewandt
oder wenn solche MaBnahmen nicht ge-
eignet sind.

Kardiovaskulare Prévention

Zur Senkung kardiovaskularer Mortalitat und
Morbiditat bei Patienten mit manifester athe-
rosklerotischer Herzerkrankung oder Diabe-
tes mellitus, deren Cholesterinwerte normal
oder erhdht sind. Begleitend zur Korrektur
anderer Risikofaktoren und kardioprotektiver
Therapie (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Dosierungsbereich ist 5 mg —80 mg
Simvastatin pro Tag, oral als Einzeldosis am
Abend. Dosisanpassungen — falls erforder-
lich — sollten in Abstédnden von mindestens
4 Wochen durchgefuhrt werden, bis zu ei-
nem Maximum von 80 mg Simvastatin ein-
mal taglich als Einzeldosis am Abend. Die
80-mg-Dosis wird nur fir Patienten mit
schwerer Hypercholesterindmie und mit
hohem Risiko fur kardiovaskulare Komplika-
tionen empfohlen, die ihr Behandlungsziel
mit einer niedrigeren Dosis nicht erreicht
haben und wenn zu erwarten ist, dass der
Nutzen der Behandlung die potenziellen Ri-
siken Uberwiegt (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).

Hypercholesterindmie

Der Patient sollte eine geeignete lipidsen-
kende Diat einhalten, die er auch wahrend
der Therapie mit ZOCOR fortsetzen sollte.
Die tbliche Anfangsdosis betragt 10 mg bis
20 mg Simvastatin einmal t&glich als Einzel-
dosis am Abend. Patienten, deren LDL-
Cholesterin stark gesenkt werden soll (mehr
als 45%), koénnen mit einer Dosis von
20 mg bis 40 mg Simvastatin einmal taglich
als Einzeldosis am Abend beginnen. Dosis-
anpassungen — falls erforderlich — sollten
wie oben beschrieben durchgefihrt wer-
den.

Homozygote familidre Hypercholeste-
rinémie

Basierend auf den Ergebnissen einer kon-
trollierten klinischen Studie betragt die emp-
fohlene Anfangsdosis von ZOCOR 40 mg
Simvastatin einmal téglich am Abend ein-
genommen. ZOCOR sollte bei diesen Pa-
tienten begleitend zu anderen lipidsenken-
den MaBnahmen (z.B. LDL-Apherese) an-
gewendet werden oder auch unabhangig
davon, wenn solche MaBnahmen nicht zur
Verfligung stehen.

Bei Patienten, die gleichzeitig Lomitapid
und ZOCOR einnehmen, darf eine Dosis
von 40 mg Simvastatin pro Tag nicht Gber-
schritten werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 4.5).

Kardiovaskuldre Prévention

Die Ubliche Dosis von ZOCOR flir Patienten
mit hohem Risiko fUr eine koronare Herzer-
krankung (KHK, mit oder ohne Hyperlipid-
amie) betragt 20 mg bis 40 mg Simvastatin
pro Tag als Einzeldosis am Abend. Die me-
dikamentdse Therapie kann gleichzeitig mit
Diat und korperlichem Training begonnen
werden. Dosisanpassungen — falls erforder-
lich — sollten wie oben beschrieben durch-
gefuhrt werden.

Gemeinsame Gabe mit anderen Arznei-
mitteln

ZOCOR ist allein oder zusammen mit Anio-
nenaustauschern wirksam. Die Einnahme
von ZOCOR sollte mindestens 2 Stunden
vor oder mindestens 4 Stunden nach der
Einnahme eines Anionenaustauschers er-
folgen.

Bei Patienten, die ZOCOR gleichzeitig mit
Fibraten mit Ausnahme von Gemfibrozil
(siehe Abschnitt 4.3) oder Fenofibrat ein-
nehmen, sollte eine Dosis von 10 mg Sim-
vastatin pro Tag nicht Uberschritten werden.
Bei Patienten, die Amiodaron, Amlodipin,
Verapamil oder Diltiazem gleichzeitig mit
ZOCOR einnehmen, sollte eine Dosis von
20 mg Simvastatin pro Tag nicht Uberschrit-
ten werden. (Siehe Abschnitte 4.4 und 4.5.)

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren-
funktion

Fur Patienten mit maBiger Einschréankung
der Nierenfunktion ist in der Regel keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten
mit schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min)
solliten Dosen Uber 10 mg pro Tag sorgféltig
erwogen und, falls erforderlich, mit Vorsicht
verordnet werden.

Altere Patienten
FUr &ltere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Ubliche empfohlene Dosis bei Kindern
und Jugendlichen (Jungen: Tanner-Stadi-
um Il und dartiber, Madchen: mindestens
1 Jahr nach der Menarche, im Alter zwi-
schen 10 und 17 Jahren) mit heterozygoter
familidrer Hypercholesterindmie betréagt zu
Beginn der Behandlung 10 mg pro Tag als
Einzeldosis am Abend. Kinder und Jugend-
liche sollten vor Beginn der Therapie mit
Simvastatin eine cholesterinsenkende Diat
einhalten, die auch wahrend der Therapie
mit Simvastatin fortgesetzt werden sollte.

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

Die Erfahrung mit ZOCOR bei Kindern im
vorpubertéren Alter ist begrenzt.

Art der Anwendung

ZOCOR wird oral eingenommen. ZOCOR
kann als Einzeldosis am Abend eingenom-
men werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Aktive Lebererkrankung oder unklare an-
dauernde Erhéhung der Serum-Trans-
aminasen.

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

e Gleichzeitige Anwendung von potenten
CYP3A4-Inhibitoren (Substanzen, welche




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL)

ZOCOR®/ZOCOR® FORTE

€ MSD

die AUC mindestens um ca. das 5-Fache
erhohen) (z.B. ltraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Voriconazol, HIV-Protease-
Inhibitoren [z.B. Nelfinavir], Boceprevir,
Telaprevir, Erythromycin, Clarithromycin,
Telithromycin, Nefazodon und Arzneimit-
tel, die Cobicistat enthalten) (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

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

e Gleichzeitige Anwendung von Lomitapid
und ZOCOR in Dosen von mehr als 40 mg
bei Patienten mit homozygoter famili&rer
Hypercholesterindmie (siehe Abschnitte
4.2,4.4und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Myopathie/Rhabdomyolyse

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Inhibi-
toren ruft Simvastatin gelegentlich eine
Myopathie hervor, die sich in Muskel-
schmerzen, -empfindlichkeit oder -schwa-
che verbunden mit Erhéhungen der Krea-
tinkinase (CK) (> das Zehnfache des oberen
Normwertes) duBert. Bisweilen manifestiert
sich die Myopathie als Rhabdomyolyse mit
oder ohne akutem Nierenversagen auf-
grund von Myoglobinurie, sehr selten mit
tédlichem Ausgang. Das Risiko einer Myo-
pathie ist bei hoher HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoraktivitat im Plasma erhoht.

Das Risiko flr eine Myopathie/Rhabdomyo-
lyse ist wie flr andere HMG-CoA-Redukta-
se-Inhibitoren dosisabhéangig. In einer Da-
tenbank fur klinische Studien wurden
41.413 Patienten erfasst, die mit Simvasta-
tin behandelt wurden, darunter 24.747 (ca.
60 %) in Studien mit einer medianen Beob-
achtungsdauer von mindestens 4 Jahren.
Die Myopathiehaufigkeit lag annéhernd bei
0,03% unter 20 mg, bei 0,08% unter
40 mg und bei 0,61 % unter 80 mg Simva-
statin pro Tag. In diesen Studien wurden die
Patienten sorgfaltig Uberwacht und einige
interagierende Arzneimittel wurden ausge-
schlossen.

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

Das Myopathierisiko ist fur Patienten unter
80 mg Simvastatin Tagesdosierung im Ver-
gleich zu anderen Statin-basierten Thera-
pien mit &hnlicher LDL-senkender Wirksam-
keit groBer. Demzufolge sollte die 80-mg-
Simvastatin-Tagesdosierung nur Patienten
mit schwerer Hypercholesterindmie und mit
hohem Risiko flr kardiovaskulare Komplika-
tionen gegeben werden, die ihr Behand-
lungsziel mit niedrigeren Dosierungen nicht
erreicht haben, und wenn der zu erwartende
Nutzen die potenziellen Risiken Ubersteigt.
Patienten, die 80 mg Simvastatin als Tages-
dosis einnehmen und zusatzlich ein ande-
res, damit wechselwirkendes Arzneimittel

bendtigen, sollten auf eine niedrigere Simva-
statin-Dosis oder auf eine alternative Statin-
therapie eingestellt werden, welche ein ge-
ringeres Potenzial fUr Arzneimittelwechsel-
wirkungen hat (siehe nachfolgend unter
MaBnahmen zur Verringerung des Myopa-
thierisikos aufgrund von Arzneimittelwech-
selwirkungen sowie die Abschnitte 4.2, 4.3
und 4.5).

Im Rahmen einer klinischen Studie (media-
ne Nachbeobachtung 3,9 Jahre), bei der
Patienten mit hohem kardiovaskularen Risi-
ko mit Simvastatin 40 mg/Tag behandelt
wurden, lag die Inzidenz fur Myopathien bei
nicht-chinesischen Patienten (n = 7.367)
bei ca. 0,05% im Vergleich zu 0,24 % bei
chinesischen Patienten (n = 5.468). Obwonhl
im Rahmen dieser klinischen Studie aus-
schlieBlich chinesische Patienten als einzige
asiatische Population untersucht und aus-
gewertet wurden, sollte Simvastatin gene-
rell nur mit Vorsicht bei asiatischen Patien-
ten und in der niedrigsten erforderlichen
Dosis verordnet werden.

Reduzierte Funktion von Transporter-
proteinen

Die verminderte Funktion des hepatischen
OATP-Transportproteins kann die systemi-
sche Exposition von Simvastatinsaure so-
wie das Risiko fur Myopathie und Rhabdo-
myolyse erhdhen. Die verminderte Funktion
kann als Ergebnis einer Hemmung durch
interagierende Arzneimittel (z.B. Ciclospo-
rin) entstehen oder bei Patienten auftreten,
die Trager des SLCO1B1-¢c.521T>C-Geno-
typs sind.

Patienten, die das Allel ¢.521T>C des
SLCO1B1-Gens tragen, das ein weniger
aktives OATP1B1-Protein kodiert, haben eine
erhohte systemische Exposition von Simva-
statinsdure sowie ein erhdhtes Myopathie-
risiko. Das Risiko einer durch hochdosiertes
Simvastatin (80 mg) bedingten Myopathie
liegt ohne Gentest im Allgemeinen bei 1 %.
Basierend auf den Ergebnissen der SEARCH-
Studie haben mit 80 mg behandelte Trager
des homozygoten C-Allels (auch CC genannt)
ein 15%iges Risiko fur eine Myopathie in-
nerhalb eines Jahres, wéhrend das Risiko
bei Tragern des heterozygoten C-Allels (CT)
bei 1,5 % liegt. Patienten mit dem haufigs-
ten Genotyp (TT) haben diesbezlglich ein
Risiko von 0,3 % (siehe Abschnitt 5.2). So-
fern verfligbar, sollten eine Genotypisierung
bezliglich des Vorliegens des C-Allels als
Teil der Nutzen-Risiko-Bewertung bei ein-
zelnen Patienten vor einer Verordnung von
Simvastatin 80 mg in Betracht gezogen so-
wie hohe Dosen bei identifizierten Tragern
des CC-Genotyps vermieden werden. Die
Abwesenheit dieses Gens bei der Genotypi-
sierung schlieBt allerdings nicht aus, dass
eine Myopathie auftreten kann.

Messungen der Kreatinkinase (CK)

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach kor-
perlicher Anstrengung oder bei Vorliegen
anderer plausibler Ursachen fiir eine CK-Er-
héhung gemessen werden, da dies eine In-
terpretation der Werte erschwert. Wenn die
Ausgangswerte der CK signifikant erhoht
sind (> das Funffache des oberen Norm-
wertes), sollte die Messung nach 5-7 Ta-
gen wiederholt werden, um die Ergebnisse
zu bestéatigen.

Vor Beginn der Therapie

Alle Patienten, die auf Simvastatin einge-
stellt werden oder deren Simvastatin-Dosis
erhéht wird, sollten Uber das Risiko einer
Myopathie aufgeklart und aufgefordert wer-
den, unklare Muskelschmerzen, -empfindlich-
keit oder -schwache umgehend mitzuteilen.

Bei Patienten mit Risikofaktoren fUr eine
Rhabdomyolyse ist Vorsicht angebracht.
Um einen Ausgangswert als Referenz fest-
zustellen, sollten in folgenden Situationen
vor Behandlungsbeginn Bestimmungen der
CK durchgefihrt werden:

altere Patienten (> 65 Jahre alt)

weibliche Patienten

Nierenfunktionsstérung

unbehandelte Hypothyreose

hereditére Muskelerkrankungen in der

eigenen oder in der Familienanamnese

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

e Alkoholmissbrauch.

In solchen Féllen wird eine sorgfaltige Nut-
zen-Risiko-Abwagung der Behandlung
empfohlen. Die betroffenen Patienten soll-
ten engmaschig Uberwacht werden. Bei
Patienten, bei denen bereits eine Myopathie
unter Behandlung mit Fibraten oder Stati-
nen aufgetreten ist, sollte die Behandlung
mit einer anderen Substanz dieser Klasse
nur mit Vorsicht begonnen werden. Wenn
die CK-Werte signifikant hoher als der Aus-
gangswert sind (> das Finffache des obe-
ren Normwertes), sollte nicht mit der Thera-
pie begonnen werden.

Im Behandlungsverlauf

Wenn wéhrend der Behandlung mit einem
Statin Muskelschmerzen, -schwéche oder
Krampfe auftreten, sollten die CK-Werte
bestimmt werden. Wenn die CK-Werte
ohne korperliche Anstrengung signifikant
erhoht sind (> das Funffache des oberen
Normwertes), ist die Therapie abzusetzen.
Sollte die muskulare Symptomatik schwer-
wiegend sein und Beeintrachtigungen ver-
ursachen, sollte ein Absetzen der Behand-
lung in Erwégung gezogen werden, auch
wenn die CK-Werte weniger als auf das
Flnffache des oberen Normwertes erhéht
sind. Bei Verdachtsdiagnose einer Myopa-
thie anderer Ursache sollte die Therapie
abgesetzt werden.

In sehr seltenen Fallen wurde wahrend oder
nach der Behandlung mit einigen Statinen
Uber eine immunvermittelte nekrotisierende
Myopathie (immune-mediated necrotizing
myopathy; IMNM) berichtet. Die klinischen
Charakteristika einer IMNM sind persistie-
rende proximale Muskelschwé&che und er-
héhte Serum-Kreatinkinase-Werte, die trotz
Absetzen der Behandlung mit Statinen fort-
bestehen (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn die Symptome verschwinden und die
CK-Werte auf den Ausgangswert zurlick-
gehen, kann die erneute Behandlung mit
diesem Statin oder mit einem alternativen
Statin in der jeweils niedrigsten Dosis und
bei engmaschiger Uberwachung in Erwa-
gung gezogen werden.

Eine erhdhte Myopathierate wurde bei Pa-
tienten beobachtet, die auf die 80-mg-Do-
sis eingestellt wurden (siehe Abschnitt 5.1).
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Es wird empfohlen, die CK-Werte regelma-
Big zu Uberwachen, was bei der Identifizie-
rung von Myopathien ohne klinische Symp-
tome von Nutzen sein kdnnte. Eine derarti-
ge Uberwachung kann jedoch eine Myo-
pathie nicht mit Gewissheit verhindern.

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

MaBnahmen zur Verringerung des Myo-
pathierisikos aufgrund von Arzneimit-
telwechselwirkungen (siehe auch Ab-
schnitt 4.5)

Das Risiko einer Myopathie und Rhabdo-
myolyse ist signifikant erhéht bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Simvastatin mit poten-
ten Inhibitoren von CYP3A4 (wie z.B. Itra-
conazol, Ketoconazol, Posaconazol, Vori-
conazol, Erythromycin, Clarithromycin, Te-
lithromycin, HIV-Protease-Inhibitoren [z.B.
Nelfinavir], Boceprevir, Telaprevir, Nefazo-
don und Arzneimittel, die Cobicistat ent-
halten) sowie mit Gemfibrozil, Ciclosporin
und Danazol. Die gleichzeitige Anwendung
von ZOCOR mit Arzneimitteln mit diesen
Wirkstoffen ist kontraindiziert (siche Ab-
schnitt 4.3).

Das Risiko einer Myopathie und Rhabdo-
myolyse ist ebenfalls erhéht bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Amiodaron, Amlodipin,
Verapamil oder Diltiazem mit bestimmten
Simvastatin-Dosen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.5). Das Risiko einer Myopathie, ein-
schlieBlich einer Rhabdomyolyse, kann
durch die gleichzeitige Anwendung von Fu-
sidinséure und Statinen erhéht werden. Bei
Patienten mit homozygoter familiarer Hyper-
cholesterindmie (HoFH) kann dieses Risiko
durch die gemeinsame Anwendung von
Simvastatin mit Lomitapid erhdht sein (siehe
Abschnitt 4.5).

Folglich ist hinsichtlich der CYP3A4-Inhibi-
toren eine gleichzeitige Anwendung von
Simvastatin mit Itraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Voriconazol, HIV-Protease-
Inhibitoren (z.B. Nelfinavir), Boceprevir, Te-
laprevir, Erythromycin, Clarithromycin, Te-
lithromycin, Nefazodon und Arzneimitteln,
die Cobicistat enthalten, kontraindiziert (sie-
he Abschnitte 4.3 und 4.5). Falls eine Be-
handlung mit potenten CYP3A4-Inhibitoren
(Substanzen, welche die AUC mindestens
um ca. das 5-Fache erhéhen) unabdingbar
ist, muss die Therapie mit Simvastatin wéah-
rend der Behandlungsdauer unterbrochen
werden (und die Anwendung eines alterna-
tiven Statins in Erwagung gezogen werden).
AuBerdem ist Vorsicht angebracht, wenn
Simvastatin mit bestimmten anderen weni-
ger potenten CYP3A4-Inhibitoren kombi-
niert wird: Fluconazol, Verapamil und Diltia-
zem (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5). Genuss
von Grapefruitsaft sollte wéhrend der Be-
handlung mit Simvastatin vermieden wer-
den.

Die gleichzeitige Anwendung von Simva-
statin mit Gemfibrozil ist kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3). Aufgrund eines erhdhten
Risikos einer Myopathie und Rhabdomyoly-
se sollte eine Dosis von 10 mg Simvastatin
pro Tag bei gleichzeitiger Behandlung mit
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anderen Fibraten mit Ausnahme von Fenofi-
brat nicht Uberschritten werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.5).

Bei der Verordnung von Fenofibrat mit Sim-
vastatin ist Vorsicht angebracht, da jedes
dieser Arzneimittel bei Monotherapie eine
Myopathie verursachen kann.

Simvastatin darf nicht zusammen mit Fusi-
dinsdure gegeben werden. Es wurde Uber
das Auftreten von Rhabdomyolyse (ein-
schlieBlich einiger mit Todesfolge) bei Pa-
tienten berichtet, welche diese Kombination
erhielten (siehe Abschnitt 4.5). Sofern die
systemische Gabe von Fusidinsaure bei
Patienten als essenziell erachtet wird, ist die
Statintherapie wéhrend der gesamten Be-
handlungsdauer mit Fusidinsdure abzuset-
zen. Die Patienten sollten darlber informiert
werden, sich umgehend an einen Arzt zu
wenden, wenn sie Anzeichen von Muskel-
schwéche, -schmerzen oder -empfindlich-
keit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der
letzten Dosis Fusidinsdure fortgesetzt wer-
den. Sofern in Ausnahmeféllen eine langere
systemische Gabe von Fusidinsdure not-
wendig ist, wie z.B. zur Behandlung von
schweren Infektionen, sollte eine gemein-
same Gabe von Simvastatin mit Fusidinsau-
re nur im Einzelfall unter engmaschiger me-
dizinischer Uberwachung in Betracht gezo-
gen werden.

Die Kombination von Simvastatin in hohe-
ren Dosen als 20 mg pro Tag mit Amioda-
ron, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem
sollte vermieden werden. Bei Patienten mit
homozygoter familidrer Hypercholesterin-
amie (HoFH) ist die gemeinsame Anwen-
dung von Simvastatin in Dosen von mehr
als 40 mg mit Lomitapid zu vermeiden (sie-
he Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.5).

Patienten, die Simvastatin vor allem in ho-
hen Dosierungen gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln einnehmen, die bei therapeu-
tischer Dosierung moderate CYP3A4-Inhi-
bitoren sind, kénnten ein erhdhtes Myopa-
thierisiko haben. Sofern Simvastatin gleich-
zeitig mit einem moderaten CYP3A4-Inhibi-
tor (Substanzen, welche die AUC um ca.
das 2- bis 5-Fache erhéhen) gegeben wird,
kann eine Dosisanpassung erforderlich
sein. Bei bestimmten moderaten CYP3A4-
Inhibitoren wie z. B. Diltiazem wird empfoh-
len eine Tageshdchstdosis von 20 mg Sim-
vastatin nicht zu Uberschreiten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Kombination von HMG-CoA-Redukta-
se-Hemmern und Niacin (Nicotins&ure) in li-
pidsenkenden Dosen (> 1 g/Tag) wurde mit
selten auftretenden Fallen von Myopathie/
Rhabdomyolyse in Verbindung gebracht; die
alleinige Gabe jeder dieser Einzelsubstanzen
kann bereits eine Myopathie auslésen.

Im Rahmen einer klinischen Studie (media-
ne Nachbeobachtung 3,9 Jahre) bei Patien-
ten mit hohem kardiovaskularen Risiko und
gut eingestellten LDL-C-Spiegeln, die Sim-
vastatin 40 mg/Tag mit oder ohne Ezetimib
10 mg erhielten, wurde durch Zugabe von
Niacin (Nicotinsaure) in lipidsenkenden Do-
sen (> 1 g/Tag) kein zusatzlicher Nutzen im
Hinblick auf das kardiovaskuldre Outcome
beobachtet. Arzte, die eine Kombinations-

therapie mit Simvastatin und Niacin (Nico-
tinsdure) in lipidsenkenden Dosen (> 1 g/
Tag) in Erwagung ziehen, sollten demzufol-
ge eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Analyse
durchfiihren und die Patienten sorgféltig auf
jegliche Anzeichen und Symptome von
Schmerzen, Empfindlichkeit oder Schwa-
che der Muskulatur Uberwachen, insbeson-
dere in den ersten Monaten der Behand-
lung sowie bei Dosiserhdhung einer oder
beider Einzelsubstanzen.

AuBerdem lag bei dieser Studie die Inzidenz
fir Myopathien bei chinesichen Patienten
unter Simvastatin 40 mg oder Ezetimib/
Simvastatin 10 mg/40 mg bei ca. 0,24 % im
Vergleich zu 1,24 % bei chinesichen Patien-
ten unter Simvastatin 40 mg oder Ezetimib/
Simvastatin 10 mg/40 mg, die zuséatzlich
mit  Nicotinsaure/Laropiprant  2.000 mg/
40 mg mit veranderter Wirkstofffreisetzung
behandelt wurden. Obwohl im Rahmen
dieser klinischen Studie ausschlieBlich chi-
nesische Patienten als einzige asiatische
Population untersucht und ausgewertet
wurden, und die Inzidenz fir Myopathien
bei chinesischen im Vergleich zu nicht-chi-
nesischen Patienten hdher ist, wird die ge-
meinsame Anwendung von Simvastatin mit
lipidsenkenden Dosen (> 1 g/Tag) von Nia-
cin (Nicotinsaure) generell bei asiatischen
Patienten nicht empfohlen.

Der Wirkstoff Acipimox ist strukturell mit
Niacin verwandt. Obwohl Acipimox nicht
untersucht wurde, kénnten die Risiken flr
myotoxische Effekte ahnlich wie bei Niacin
sein.

Wirkungen auf die Leber

Bei einigen erwachsenen Patienten, die
Simvastatin erhielten, wurden in klinischen
Studien persistierende Erhdhungen (auf
mehr als den dreifachen oberen Normwert)
der Serum-Transaminasen beobachtet.
Nach Unterbrechung oder Beendigung der
Therapie fielen die Transaminasenwerte
gewohnlich wieder langsam auf die Aus-
gangswerte ab.

Leberfunktionstests werden vor Beginn der
Behandlung empfohlen und danach, wenn
klinisch angezeigt. Bei Patienten, die auf
eine Dosis von 80 mg eingestellt wurden,
sollte eine zusétzliche Bestimmung vor der
Dosiserhéhung, drei Monate nach Dosiser-
héhung auf 80 mg und danach regelmaBig
(z. B. halbjéhrlich) im ersten Behandlungs-
jahr erfolgen. Besondere Aufmerksamkeit
sollte denjenigen Patienten gelten, die er-
hoéhte Transaminasen entwickeln; bei die-
sen Patienten sollten die Bestimmungen
umgehend wiederholt und dann haufiger
durchgefuhrt werden. Wenn die Transami-
nasenerhéhungen weiter fortschreiten, ins-
besondere wenn sie bis zum Dreifachen
der oberen Normgrenze ansteigen und per-
sistieren, sollte Simvastatin abgesetzt wer-
den. Es sollte beachtet werden, dass ALT
aus dem Muskelgewebe freigesetzt werden
kann. Daher kann ein Anstieg von ALT mit
CK ein Hinweis auf eine Myopathie sein
(siehe vorher unter Myopathie/Rhabdo-
myolyse).

Nach Markteinflhrung wurde bei Patienten,
die Statine einschlieBlich Simvastatin ein-
nahmen, selten Uber Leberversagen mit teils
tédlichem Ausgang berichtet. Sofern wah-
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rend der Behandlung mit ZOCOR schwer- Tabelle 1: Mit einem erhdhten Risiko fiir eine Myopathie/Rhabdomyolyse assoziierte
wiegende Beeintrachtigungen der Leber mit Arzneimittelwechselwirkungen

entsprechender  Klinischer ~ Symptomatik
und/oder Hyperbilirubindmie oder Ikterus
auftreten, muss die Behandlung unverzig-

Interagierende Stoffe
Potente CYP3A4-Inhibitoren, wie z.B.

Verordnungsempfehlungen

lich abgebrochen werden. Wenn keine an- ltraconazol
dere Ursache feststellbar ist, darf die Be- Ketoconazol
handlung mit ZOCOR nicht fortgesetzt wer- Posaconazol
den. Voriconazol
Erythromycin

Das Arzneimittel sollte mit Vorsicht bei Pa-
tienten eingesetzt werden, die in erhebli-
chem MaBe Alkohol zu sich nehmen.

Clarithromycin
Telithromycin Gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin
HIV-Protease-Inhibitoren (z. B. Nelfinavir) | ist kontraindiziert

Wie bei anderen Lipidsenkern wurden unter BOCGDFG'V'I’
der Therapie mit Simvastatin maBige Erho- Telaprevir
hungen der Serum-Transaminasen beob- Nef@}ZQdOﬂ
achtet (auf weniger als den dreifachen obe- (Cobicistat
ren Normwert). Diese Abweichungen traten Ciclosporin
bald nach Beginn der Therapie mit Simva- Danazol
Gemfibrozil

statin auf, waren haufig vortibergehend und
nicht von irgendwelchen Symptomen be-
gleitet; ein Abbruch der Therapie war nicht
erforderlich.

Andere Fibrate (auBer Fenofibrat) Eine Dosis von 10 mg Simvastatin pro Tag nicht

Uberschreiten

Fusidinséure Anwendung mit Simvastatin nicht empfohlen

Diabetes mellitus
Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als
Substanzklasse den Blutzuckerspiegel er-

Anwendung mit Simvastatin bei asiatischen
Patienten nicht empfohlen

Niacin (Nicotins8ure) (> 1 g/Tag)

hohen und bei manchen Patienten, die ein Amlodgrpn I?lne Dosg von 20 mg Simvastatin pro Tag nicht
L L . ! Amlodipin Uberschreiten

hohes Risiko fur die Entwicklung eines zu- )

o ) ) ) Verapamil
kunftigen Diabetes mellitus haben, eine Hy- Diltiazem
perglykdmie hervorrufen kdnnen, die eine
adaquate Diabetesbehandlung  erfordert. Lomitapid Bei Patienten mit homozygoter familiarer Hyper-
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduk- cholesterinamie (HoFH) eine Dosis von 40 mg
tion des vaskularen Risikos durch Statine Simvastatin pro Tag nicht tberschreiten
aufgewogen und sollte daher nicht zu ei- Grapefruitsaft Wahrend der Behandlung mit Simvastatin

nem Abbruch der Statinbehandlung flhren. Grapefruitsaft vermeiden

In Ubereinstimmung mit nationalen Richt-
linien sollten Risikopatienten (Ntchternblut-
zucker von 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/
m?, erhohte Triglyzeridwerte, Hypertonie)
sowohl Klinisch als auch in Bezug auf die
relevanten Laborwerte Gberwacht werden.

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen, einschlieBlich Simva-
statin, wurden besonders bei Langzeitthe-
rapie Félle einer interstitiellen Lungenkrank-
heit berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die auf-
tretenden Beschwerden kénnen dabei Dys-
pnoe, unproduktiven Husten und allgemei-
ne Gesundheitsstérungen (Erschopfung,
Gewichtsverlust und Fieber) einschlieBen.
Wenn vermutet wird, dass ein Patient eine
interstitielle Lungenkrankheit entwickelt hat,
sollte die Statintherapie abgebrochen wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit von Simvastatin
bei Patienten mit heterozygoter familiarer
Hypercholesterindmie im Alter zwischen 10
und 17 Jahren wurden in einer kontrollierten
klinischen Studie bei heranwachsenden
Jungen, Tanner-Stadium Il und darUber, so-
wie bei Madchen, mindestens 1 Jahr nach
der Menarche, untersucht. Die mit Simva-
statin behandelten Patienten wiesen ein
Nebenwirkungsprofil auf, das im Allgemei-
nen dem Profil der mit Plazebo behandelten
Patienten entsprach. Dosierungen {iber
40 mg wurden an dieser Population nicht
untersucht. In dieser limitierten kontrollier-
ten Studie gab es keine Anzeichen fUr Aus-
wirkungen auf das GréBenwachstum oder
die sexuelle Entwicklung bei heranwachsen-
den Jungen und Mé&dchen, ebenso wenig
wurden Veranderungen an der Dauer des
Menstruationszyklus bei Mé&dchen beob-

achtet (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.1).
Heranwachsende Madchen sollten fUr die
Dauer der Therapie mit Simvastatin auf ge-
eignete VerhUtungsmethoden hingewiesen
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).
Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten
unter 18 Jahren wurden nicht Uber eine Be-
handlungsdauer Uber 48 Wochen unter-
sucht. Langzeitauswirkungen auf die physi-
sche, intellektuelle und sexuelle Entwicklung
sind derzeit nicht bekannt. Simvastatin wur-
de weder bei Patienten unter 10 Jahren
noch bei prapubertaren Kindern und Mad-
chen vor der Menarche untersucht.

Sonstiger Bestandteil

Diese Arzneimittel enthalten Lactose. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption sollten die-
se Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Er-
wachsenen durchgefhrt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit lipidsenkenden
Arzneimitteln, die bei Monotherapie ei-
ne Myopathie verursachen kénnen

Das Risiko einer Myopathie einschlieBlich
einer Rhabdomyolyse ist wahrend gemein-
samer Gabe mit Fibraten erhéht. Mit Gemfi-
brozil besteht auBerdem eine pharmakoki-
netische Interaktion, die zu erhdhten Plas-
makonzentrationen von Simvastatin fuhrt

(siehe unten Pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen sowie Abschnitte 4.3 und 4.4).
Bei gleichzeitiger Gabe von Simvastatin und
Fenofibrat gibt es keine Anzeichen daflr,
dass das Myopathierisiko Uber die Summe
der Risiken der jeweiligen Einzelsubstanzen
hinausgeht. Fir andere Fibrate stehen keine
adaquaten Daten zu Pharmakovigilanz oder
Pharmakokinetik zur Verflgung.

Die Kombination von Simvastatin und Niacin
(Nicotinséure) in lipidsenkenden Dosen
(=1 g/Tag) wurde mit selten auftretenden
Fallen von Myopathie/Rhabdomyolyse in
Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Verordnungsempfehlungen zu interagieren-
den Arzneimitteln sind in der obenstehen-
den Tabelle (siehe Tabelle 1) zusammenge-
fasst (weitere Details sind im Text erlautert;
siehe auch Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Simvastatin

Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhibi-
toren

Simvastatin ist ein Substrat von Cytochrom
P450 3A4. Potente Inhibitoren von Cyto-
chrom P450 3A4 erhdhen das Risiko fur ei-
ne Myopathie und Rhabdomyolyse durch
die Erhdhung der Konzentration der inhibi-
torischen Aktivitat der HMG-CoA-Redukta-
se im Plasma wahrend der Therapie mit
Simvastatin.

Zu diesen Inhibitoren zahlen ltraconazol,
Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol,
Erythromycin, Clarithromycin, Telithromy-
cin, HIV-Protease-Inhibitoren (z. B. Nelfina-
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vir), Boceprevir, Telaprevir, Nefazodon und
Arzneimittel, die Cobicistat enthalten. Die
gleichzeitige Anwendung von Itraconazol
flhrte zu einer mehr als zehnfachen Erho-
hung der Exposition mit Simvastatin (aktiver
Betahydroxyséure-Metabolit). Telithromycin
flhrte zu einer elffachen Erhdhung der Ex-
position mit der Simvastatinsaure.

Eine gleichzeitige Anwendung von Simva-
statin mit Itraconazol, Ketoconazol, Posa-
conazol, Voriconazol, HIV-Protease-Inhibi-
toren (z. B. Nelfinavir), Boceprevir, Telaprevir,
Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin,
Nefazodon und Arzneimittel, die Cobicistat
enthalten, sowie Gemfibrozil, Ciclosporin
und Danazol ist daher kontraindiziert (sieche
Abschnitt 4.3). Falls eine Behandlung mit
potenten CYP3A4-Inhibitoren (Substanzen,
welche die AUC mindestens um ca. das
5-Fache erhdhen) unabdingbar ist, muss
die Therapie mit Simvastatin wahrend der
Behandlungsdauer unterbrochen werden
(und die Anwendung eines alternativen Sta-
tins in Erwéagung gezogen werden). Vorsicht
ist angebracht, wenn Simvastatin mit be-
stimmten anderen  weniger potenten
CYP3A4-Inhibitoren kombiniert wird: Flucon-
azol, Verapamil oder Diltiazem (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

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

Ciclosporin

Das Risiko flr eine Myopathie/Rhabdomyo-
lyse wird durch die gleichzeitige Anwen-
dung von Ciclosporin mit Simvastatin er-
hoht. Daher ist die gleichzeitige Gabe von
Ciclosporin kontraindiziert (sieche Abschnit-
te 4.3 und 4.4). Obwohl der Mechanismus
noch nicht vollstandig geklart ist, wurde ge-
zeigt, dass Ciclosporin die AUC von HMG-
CoA-Reduktase-Inhibitoren vergroBert. Die
VergréBerung der AUC der Simvastatinsaure
ist vermutlich teilweise auf eine Hemmung
von CYP3A4 und/oder von OATP1B1 zu-
rickzufihren.

Danazol

Das Risiko fur eine Myopathie/Rhabdomyo-
lyse ist durch die gleichzeitige Anwendung
von Danazol mit Simvastatin erhéht. Daher
ist die gleichzeitige Gabe von Danazol kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil erhdht die AUC der Simvasta-
tinsdure um das 1,9-Fache, mdglicherweise
aufgrund einer Hemmung des Glukuronidie-
rungsweges und/oder von OATP1B1 (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4). Die gleichzeitige
Gabe von Gemfibrozil ist kontraindiziert.

Fusidinséure

Das Risiko einer Myopathie einschlieBlich
Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger sys-
temischer Gabe von Fusidinséure und Stati-
nen erhoéht sein. Die gleichzeitige Gabe
dieser Kombination kann zu erhdhten Plas-
maspiegeln beider Substanzen flhren. Der
dieser Wechselwirkung zugrundeliegende
Mechanismus (ob  pharmakodynamisch
oder pharmakokinetisch oder beiderseits
begrindet) ist derzeit noch nicht geklart. Es
wurde Uber das Auftreten von Rhabdomyo-
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lyse (einschlieBlich einiger mit Todesfolge)
bei Patienten berichtet, welche diese Kom-
bination erhielten. Sofern die Behandlung
mit Fusidinsaure notwendig ist, ist Simva-
statin wéahrend der Behandlung mit Fusidin-
sdure abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Amiodaron

Das Risiko fur Myopathie und Rhabdomyo-
lyse ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Amiodaron und Simvastatin erhoht (siehe
Abschnitt 4.4). In einer klinischen Studie
wurde bei 6% der Patienten, die 80 mg
Simvastatin und Amiodaron einnahmen,
Uber eine Myopathie berichtet. Die Dosis
von Simvastatin sollte daher 20 mg pro Tag
bei Kombination mit Amiodaron nicht tUber-
schreiten.

Kalziumkanalblocker

o Verapamil
Das Risiko einer Myopathie und Rhab-
domyolyse ist bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Verapamil und 40 mg oder
80 mg Simvastatin erhéht (siehe Ab-
schnitt 4.4).
In einer pharmakokinetischen Studie
fUhrte eine gleichzeitige Anwendung mit
Verapamil zu einer 2,3fachen Erhéhung
der Exposition mit der Simvastatinsaure,
was vermutlich teilweise auf eine
CYP3A4-Hemmung zurlckzuflhren ist.
Die Dosis von Simvastatin sollte daher
20 mg pro Tag bei Kombination mit Ve-
rapamil nicht Gberschreiten.

e Diltiazem
Das Risiko einer Myopathie und Rhab-
domyolyse ist bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Diltiazem und 80 mg Simva-
statin erhoht (siehe Abschnitt 4.4). In ei-
ner pharmakokinetischen Studie flhrte
die gleichzeitige Anwendung mit Diltiazem
zu einer 2,7fachen Erhdhung der Exposi-
tion mit der Simvastatinsdure, was ver-
mutlich teilweise auf eine CYP3A4-Hem-
mung zurlckzufihren ist. Die Dosis von
Simvastatin sollte daher 20 mg pro Tag
bei Kombination mit Diltiazem nicht Uber-
schreiten.
* Amlodipin

Fur Patienten unter Amlodipin, die gleich-
zeitig Simvastatin erhalten, besteht ein
erhdhtes Myopathierisiko. In einer phar-
makokinetischen  Studie fuhrte eine
gleichzeitige Anwendung mit Amlodipin
zu einer ca. 1,6fachen Erhdhung der Ex-
position mit der Simvastatinsdure. Die
Dosis von Simvastatin sollte daher 20 mg
pro Tag bei Kombination mit Amlodipin
nicht tberschreiten.

Lomitapid

Das Risiko fur Myopathie und Rhabdomyo-
lyse kann durch die gemeinsame Anwen-
dung von Lomitapid und Simvastatin erhdht
sein (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4). Deshalb
darf bei Patienten mit homozygoter familia-
rer Hypercholesterindmie (HoFH) unter Lo-
mitapid eine Dosis von 40 mg Simvastatin
nicht tberschritten werden.

Moderate CYP3A4-Inhibitoren

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

Inhibitoren des OATP1B1-Transporter-
proteins

Simvastatinsaure ist ein Substrat fUr das
OATP1B1-Transporterprotein. Die gemein-
same Anwendung von Arzneimitteln, die In-
hibitoren des OATP1B1-Transporterproteins
sind, kann zu erhéhten Plasmaspiegeln von
Simvastatinséure fihren, und damit zu einer
Erhéhung des Myopathierisikos (sieche Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Niacin (Nicotinséure)

Die Kombination von Simvastatin und Nia-
cin (Nicotinséure) in lipidsenkenden Dosen
(=1 g/Tag) wurde mit selten auftretenden
Fallen von Myopathie/Rhabdomyolyse in
Verbindung gebracht. In einer pharmakoki-
netischen Studie fluhrte die gemeinsame
Anwendung einer Einzeldosis von 2 g Nico-
tinséure als Retardpraparat mit 20 mg Sim-
vastatin zu einer méaBigen Erhdhung der
AUC von Simvastatin und der Simvastatin-
saure sowie der G, der Simvastatinsaure-
Plasmakonzentration.

Grapefruitsaft

Grapefruitsaft hemmt Cytochrom P450 3A4.
Genuss groBer Mengen von Grapefruitsaft
(Uber 1 Liter pro Tag) bei gleichzeitiger An-
wendung von Simvastatin flhrte zu einer
7fachen Erhdhung der Exposition mit der
Simvastatinsaure. Der Genuss von 240 ml
Grapefruitsaft am Morgen und die Einnahme
von Simvastatin am Abend flhrten ebenso
zu einer 1,9fachen Erhdhung. Der Genuss
von Grapefruitsaft sollte deshalb wahrend
der Therapie mit Simvastatin vermieden
werden.

Colchicin

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion wurde Uber Myopathie und Rhab-
domyolyse unter gleichzeitiger Anwendung
von Colchicin und Simvastatin berichtet.
Eine engmaschige klinische Uberwachung
betroffener Patienten, die diese Kombina-
tion einnehmen, wird angeraten.
Rifampicin

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

Wirkungen von Simvastatin auf die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Simvastatin Ubt keine inhibitorische Wir-
kung auf Cytochrom P450 3A4 aus. Daher
wird auch keine Wirkung von Simvastatin
auf die Plasmakonzentrationen von Uber
CYP3A4 metabolisierten Substanzen er-
wartet.

Orale Antikoagulanzien

In zwei Klinischen Studien, von denen die
eine mit gesunden Probanden, die andere
mit Patienten mit Hypercholesterinédmie
durchgeflhrt wurde, flhrte Simvastatin
20-40 mg/Tag zu einer moderaten Wir-
kungsverstéarkung von Antikoagulanzien
vom Typ der Cumarin-Derivate. Die Pro-
thrombinzeit, angegeben in der Internatio-
nal Normalized Ratio (INR), erhdhte sich bei
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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 be-
richtet. Daher sollte bei Patienten, die Cu-
marin-Derivate einnehmen, die Prothrom-
binzeit zu Beginn einer Therapie mit Simva-
statin und danach in haufigen Abstéanden
bestimmt werden, um signifikante Verande-
rungen der Prothrombinzeit zu verhindern.
Nach Stabilisierung der Werte wird die Be-
stimmung der Prothrombinzeit anschlie-
Bend in den Zeitabstanden empfohlen, wie
sie fUr Patienten unter Therapie mit Cuma-
rin-Derivaten Ublich sind. Wird die Dosis von
Simvastatin geéndert oder Simvastatin ab-
gesetzt, sollte dieselbe Vorgehensweise
eingehalten werden. Die Therapie mit Sim-
vastatin wurde nicht mit Blutungen oder
Veranderungen der Prothrombinzeit bei Pa-
tienten, die keine Antikoagulanzien einnah-
men, in Zusammenhang gebracht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
ZOCOR ist wahrend der Schwangerschaft

kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Sicherheit von Simvastatin bei schwan-
geren Frauen wurde nicht untersucht. Mit
Simvastatin wurden keine kontrollierten kli-
nischen Studien mit schwangeren Frauen
durchgefiihrt. Es liegen seltene Berichte
Uber kongenitale Anomalien nach intrauteri-
ner Exposition mit HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren vor. Eine Analyse bisheriger Er-
fahrungen mit ca. 200 Frauen, die verse-
hentlich Simvastatin oder einen strukturver-
wandten HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor im
ersten Trimenon der Schwangerschaft ein-
genommen hatten, zeigte kein erhdhtes Ri-
siko fur kongenitale Anomalien gegentber
der Gesamtpopulation. Diese Fallzahl war
statistisch ausreichend, um eine Risikoer-
héhung um das 2,5-Fache oder mehr im
Vergleich zu der fir eine Gesamtpopulation
erwarteten Haufigkeit ausschlieBen zu kén-
nen.

Obwohl es keine Anzeichen daflr gibt, dass
die Inzidenz kongenitaler Anomalien bei
Kindern, deren Mutter ZOCOR oder einen
anderen eng verwandten HMG-CoA-Re-
duktase-Inhibitor eingenommen hatten, von
der in der Gesamtpopulation beobachteten
abweicht, kann eine Behandlung der Mutter
mit Simvastatin beim Fetus die Spiegel der
Mevalonsdure senken, welche als Vorstufe
der Cholesterinsynthese eine Rolle spielt.
Da Atherosklerose eine chronische Erkran-
kung ist, sollte eine Unterbrechung lipidsen-
kender Therapien wahrend einer Schwan-
gerschaft im Allgemeinen kaum Auswirkun-
gen auf das mit der priméaren Hypercholes-
terindmie verbundene Langzeitrisiko haben.
ZOCOR darf daher nicht von Frauen einge-
nommen werden, die schwanger sind, eine
Schwangerschaft planen oder vermuten
schwanger zu sein. Die Behandlung mit
ZOCOR muss unterbrochen werden, bis die
Schwangerschaft beendet oder definitiv
ausgeschlossen ist (siehe Abschnitte 4.3
und 5.3).

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Simvastatin oder
seine Metaboliten in die menschliche Mut-

termilch Ubergehen. Da viele Arzneimittel in
die Muttermilch Ubergehen und aufgrund
des Potenzials fUr schwerwiegende uner-
wulnschte Wirkungen bei Sauglingen darf
ZOCOR von stillenden Frauen nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten aus klinischen Stu-
dien zu den Auswirkungen von Simvastatin
auf die menschliche Fertilitdét vor. Sim-
vastatin zeigte in Studien keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitdt von Ratten (sieche Ab-
schnitt 5.3).

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

ZOCOR hat keine oder zu vernachlassigen-
de Auswirkungen auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei der Teilnahme am Stral3en-
verkehr oder dem Bedienen von Maschinen
ist jedoch zu berUcksichtigen, dass nach
Markteinflhrung selten Uber Schwindel be-
richtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der nachfolgend aufge-
fUhrten unerwilnschten Ereignisse, die im
Rahmen klinischer Studien und/oder nach
der Markteinflihrung berichtet wurden, wur-
den anhand einer Bewertung der Inzidenz-
raten in groB angelegten, plazebokontrol-
lierten, klinischen Langzeitstudien wie HPS
und 4S mit 20.536 bzw. 4.444 Patienten
zugeordnet (siehe Abschnitt 5.1). In HPS
wurden nur Myalgie und Anstiege der Se-
rum-Transaminasen und des CK-Wertes
sowie schwerwiegende Nebenwirkungen
dokumentiert. In 4S wurden alle unten auf-
gelisteten Ereignisse berichtet. Inzidenzra-
ten, die fUr Simvastatin in diesen Studien
denen von Plazebo entsprachen oder da-
runter lagen, und ahnliche Spontanberichte
Uber Ereignisse mit moglichem Kausalzu-
sammenhang zur Therapie wurden unter
,Selten” eingeordnet.

In HPS (siehe Abschnitt 5.1) erhielten
20.536 Patienten entweder 40 mg Simva-
statin/Tag (n=10.269) oder Plazebo
(n=10.267). Das Sicherheitsprofil der mit
40 mg Simvastatin behandelten Patienten
war Uber die mittlere Studiendauer von
5 Jahren mit dem der Plazebo-Gruppe ver-
gleichbar. Die Abbruchraten aufgrund von
Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen
vergleichbar (Simvastatin-Gruppe 4,8 % vs.
Plazebo-Gruppe 5,1 %). Myopathie trat bei
weniger als 0,1 % der mit 40 mg Simvasta-
tin behandelten Patienten auf. Die Haufig-
keit der Transaminasenerhdhungen (auf
mehr als den dreifachen oberen Normwert;
bestatigt durch eine Wiederholung des
Tests) betrug 0,21 % (n =21) bei den mit
40 mg Simvastatin behandelten Patienten
und 0,09 % (n = 9) bei den mit Plazebo be-
handelten Patienten.

Die Haufigkeiten der unerwiinschten Ereig-
nisse sind wie folgt angegeben:

Sehr hédufig (>1/10), héufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (kann auf

Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abgeschétzt werden)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems
Selten: Anamie

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Schlaflosigkeit
Nicht bekannt: Depression

Erkrankungen des Nervensystems

Selten: Kopfschmerzen, Parasthesien,
Schwindel, periphere Neuropathie

Sehr selten: Beeintréachtigung des Erinne-
rungsvermogens

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Nicht bekannt: interstitielle Lungenkrank-
heit (siehe Abschnitt 4.4)

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

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Hepatitis/Ikterus

Sehr selten: Leberversagen mit teils todli-
chem Ausgang

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Selten: Hautausschlag, Pruritus, Alopezie

Skelettmuskulatur- und Bindegewebser-
krankungen

Selten: Myopathie* (einschl. Myositis),
Rhabdomyolyse mit oder ohne akutem Nie-
renversagen (siehe Abschnitt 4.4), Myalgie,
Muskelkrampfe

Nicht bekannt: Tendinopathie, gelegent-
lich bis hin zur Sehnenruptur, immun-
vermittelte nekrotisierende Myopathie**

*

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

In sehr seltenen Féllen wurde wahrend
oder nach der Behandlung mit einigen
Statinen Uber eine autoimmunvermittelte
nekrotisierende Myopathie (immune-me-
diated necrotizing myopathy; IMNM) be-
richtet. Die klinischen Charakteristika ei-
ner IMNM sind persistierende proximale
Muskelschwéche und erhdhte Serum-
Kreatinkinase-Werte, die trotz Absetzen
der Behandlung mit Statinen fortbeste-
hen. Muskelbiopsien zeigen eine nekroti-
sierende Myopathie ohne signifikante
Entzindungen. Eine Besserung zeigt sich
unter Anwendung von Immunsuppres-
siva (siehe Abschnitt 4.4).

*

*

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Nicht bekannt: erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort
Selten: Asthenie

Selten wurde Uber ein offensichtliches Hy-
persensitivitatssyndrom berichtet, das mit
einem oder mehreren der folgenden Symp-
tome einherging: angioneurotisches Odem,
lupusahnliches Syndrom, Polymyalgia rheu-
matica, Dermatomyositis, Vaskulitis, Throm-
bozytopenie, Eosinophilie, Beschleunigung
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der Blutsenkungsgeschwindigkeit, Arthritis
und Arthralgie, Urtikaria, Photosensitivitat,
Fieber, Hitzewallung, Dyspnoe und Unwohl-
sein.

Untersuchungen

Selten: Erhohungen der Serum-Transami-
nasen (ALT, AST, y-GT) (siehe Abschnitt 4.4
Wirkungen auf die Leber), Erhéhungen der
alkalischen Phosphatase und der CK-Wer-
te im Serum (siehe Abschnitt 4.4)

Erhéhungen von HbA1c und Nuchternglu-
cosespiegel wurden im Zusammenhang mit
Statinen einschlieBlich ZOCOR berichtet.

Selten wurde nach Markteinfiihrung im Zu-
sammenhang mit der Einnahme von Stati-
nen einschlieBlich Simvastatin Uber kogniti-
ve Beeintrachtigungen (z.B. Gedachtnis-
verlust, Vergesslichkeit, Amnesie, Gedacht-
nisstérungen, Verwirrung) berichtet. Diese
sind im Allgemeinen nicht schwerwiegend
und nach Absetzen der Statine reversibel,
mit unterschiedlichen Zeitspannen bis zum
Auftreten (von 1 Tag bis zu Jahren) und Ab-
klingen (3 Wochen im Median) der Sympto-
me.

Folgende weitere Nebenwirkungen wurden
unter einigen Statinen berichtet:

e Schlafstérungen, einschlieBlich Alptrau-
me

e Stérungen der Sexualfunktion

e Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist ab-
hangig von dem Vorhandensein oder dem
Fehlen von Risikofaktoren (Ntchternblut-
zucker > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
erhdhte  Triglyzeridwerte, bestehende
Hypertonie).

Kinder und Jugendliche

In einer 48-wochigen Studie bei Kindern und
Jugendlichen (Jungen: Tanner-Stadium |l
und dartiber, Madchen: mindestens 1 Jahr
nach der Menarche) im Alter zwischen 10
und 17 Jahren mit heterozygoter familiérer
Hypercholesterindmie (n = 175) war das Si-
cherheits- und Vertraglichkeitsprofil der mit
ZOCOR behandelten Gruppe im Allgemei-
nen dem Profil der Plazebo-Gruppe ahnlich.
Langzeitauswirkungen auf die physische,
intellektuelle und sexuelle Entwicklung sind
nicht bekannt. Nach einjahriger Behand-
lungsdauer liegen derzeit noch keine aus-
reichenden Daten vor (siehe Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einige Falle von Uberdosierung wurden
bisher berichtet. Die hdchste eingenom-
mene Dosis betrug 3,6 g Simvastatin. Bei
keinem der Patienten kam es zu Folgeer-
scheinungen. Spezifische Erfahrungen zur

004748-14315

Behandlung einer Uberdosierung mit Sim-
vastatin liegen nicht vor.

Im Fall einer Uberdosierung sollten sympto-
matische und unterstitzende MaBnahmen
ergriffen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Nach oraler Aufnahme wird Simvastatin, ein
inaktives Lacton, in der Leber zur entspre-
chenden Betahydroxysdure hydrolysiert.
Diese ist ein potenter Inhibitor der 3-Hydro-
xy-3-methylglutaryl-Coenzym-A(HMG-CoA)-
Reduktase; hierbei handelt es sich um ein
Enzym, das die Umwandlung von HMG-CoA
zu Mevalonat, einen frihen und geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt in der Biosyn-
these des Cholesterins, katalysiert.

Sowohl bei normalen als auch bei erhdhten
Ausgangswerten flhrt Simvastatin zu einer
Senkung des LDL-Cholesterinspiegels. LDL
entsteht aus VLDL und wird Uberwiegend
Uber spezifische LDL-Rezeptoren abge-
baut. Der LDL-senkende Wirkmechanismus
von Simvastatin beruht wahrscheinlich so-
wohl auf der Abnahme der Konzentration
von VLDL-Cholesterin als auch auf einer In-
duktion von LDL-Rezeptoren, also sowohl
auf einer verminderten Produktion als auch
auf einem verstarkten Abbau von LDL-Cho-
lesterin. Die Konzentration von Apolipopro-
tein B nimmt bei der Behandlung mit Simva-
statin ebenfalls deutlich ab. ZOCOR bewirkt
zudem einen maBigen Anstieg des HDL-
Cholesterins sowie eine Abnahme der Tri-
glyzeride im Plasma. Insgesamt resultiert
aus diesen Veranderungen eine Abnahme
des Verhdltnisses von Gesamt- zu HDL-
Cholesterin und LDL- zu HDL-Cholesterin.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Hohes Risiko fiir eine koronare Herz-
krankheit (KHK) oder bestehende koro-
nare Herzkrankheit

In der Heart Protection Study (HPS) wurden
die Effekte einer Therapie mit ZOCOR an
20.536 Patienten (40-80 Jahre) mit oder
ohne Hyperlipiddmie, mit KHK, anderen
GefaBverschlusskrankheiten oder Diabetes
mellitus beurteilt. In dieser Studie erhielten
Uber eine mittlere Studiendauer von 5 Jah-
ren 10.269 Patienten 40 mg Simvastatin
pro Tag und 10.267 Patienten Plazebo. Bei
Studienbeginn hatten 6.793 (33 %) Patien-
ten 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 Uber 135 mg/dl.

Die Therapie mit 40 mg Simvastatin/Tag
reduzierte im Vergleich zu Plazebo das
Gesamtmortalitatsrisiko signifikant (1.328
[12,9%] mit Simvastatin behandelte Pa-
tienten vs. 1.507 [14,7 %] Patienten unter
Plazebo; p = 0,0003), was auf einer Re-
duktion der KHK-Mortalitat um 18 % beruht
(587 [5,7 %] vs. 707 [6,9%]; p = 0,0005;
absolute Risikoreduktion 1,2 %). Die Sen-
kung der Mortalitatsrate nicht kardiovasku-

larer Ursache war nicht statistisch signifi-
kant.

ZOCOR senkte ebenfalls das Risiko flr
schwere koronare Ereignisse (kombinierter
Endpunkt aus nicht letalem Myokardinfarkt
oder Tod durch KHK) um 27 % (p < 0,0001).
ZOCOR reduzierte erforderliche geféBchir-
urgische Eingriffe am Herzen (einschlieB-
lich Bypass-OP oder perkutaner translumi-
naler koronarer Angioplastie) um 30%
(p < 0,0001) sowie erforderliche periphere
und andere nicht koronare revaskularisieren-
de Eingriffe um 16% (p = 0,006). ZOCOR
senkte das Risiko flr Schlaganfélle um 25 %
(p < 0,0001), was auf einer Senkung des
Risikos flr ischamische Schlaganfélle um
30% (p < 0,0001) beruht. Zusatzlich senkte
ZOCOR in der Subgruppe der Diabetiker
das Risiko fur die Entwicklung makrovasku-
larer Komplikationen einschlieBlich periphe-
rer revaskularisierender Eingriffe (chirurgi-
scher Eingriff oder Angioplastie), Amputation
der unteren Extremitaten oder Geschwire
an den Beinen um 21% (p = 0,0293). Die
Risikoreduktion durch ZOCOR war flr alle
Subgruppen von Patienten vergleichbar,
einschlieBlich Patienten ohne KHK, aber mit
zerebrovaskulérer Erkrankung oder periphe-
rer GeféBerkrankung, Frauen und Mannern,
alteren oder jingeren Patienten als 70 Jahre
bei Studienbeginn, mit und ohne Hyperto-
nie, und auch besonders jene mit Aus-
gangswerten von LDL-Cholesterin unter
3,0 mmol/I bei Studieneinschluss.

In der Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S) wurde der Effekt einer Therapie
mit ZOCOR auf die Gesamtmortalitat bei
4.444  Patienten mit koronarer Herzer-
krankung (KHK) sowie Gesamtcholesterin-
ausgangswerten von 212-309 mg/dl
(5,5-8,0 mmol/l) untersucht. In dieser muilti-
zentrischen, randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Studie wurden Patien-
ten mit Angina pectoris oder vorangegange-
nem Myokardinfarkt (M) Uber eine mediane
Behandlungsdauer von 5,4 Jahren mit Di&t
und Standardtherapie sowie entweder Sim-
vastatin  20-40 mg/Tag (n=2.221) oder
Plazebo (n=2.223) therapiert. ZOCOR
senkte das Mortalitatsrisiko um 30 % (abso-
lute Risikoreduktion 3,3%). Das Risiko der
KHK-Mortalitdt wurde um 42 % (absolute
Risikoreduktion 3,5%) reduziert. Ebenfalls
verminderte ZOCOR das Risiko, ein schwer-
wiegendes koronares Ereignis (KHK-Mortali-
tat oder im Krankenhaus bestatigter und
stummer nicht toédlicher M) zu erleiden, um
34 %. Des Weiteren reduzierte ZOCOR das
Risiko fur tédliche oder nicht tédliche zere-
brovaskulare Ereignisse (Schlaganfalle und
transitorische ischédmische Attacken) um
28 %. Hinsichtlich der nicht kardiovaskula-
ren Mortalitdt gab es zwischen den beiden
Gruppen keinen statistisch  signifikanten
Unterschied.

Die Studie Study of the Effectiveness of Ad-
ditional Reductions in Cholesterol and Ho-
mocysteine (SEARCH) verglich die Wirkung
der Behandlung von 80 mg Simvastatin mit
der von 20 mg Simvastatin (mediane Nach-
beobachtung von 6,7 Jahren) auf schwere
vaskulare Ereignisse (MVE, major vascular
events, definiert als KHK mit Todesfolge,
nicht todlicher Myokardinfarkt, koronare
Revaskularisierungseingriffe, nicht toddlicher
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Schlaganfall oder Schlaganfall mit Todesfol-
ge, periphere Revaskularisierungseingriffe)
bei 12.064 Patienten mit einem Myokardin-
farkt in der Krankengeschichte. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen hinsichtlich dieser Ereignis-
se: 20 mg Simvastatin (n = 1.553; 25,7 %)
vs. 80 mg Simvastatin (n =1.477; 24,5%);
RR 0,94, 95% KI: 0,88-1,01. Der absolute
Unterschied der LDL-Cholesterinwerte zwi-
schen beiden Gruppen betrug im Verlauf der
Studie 0,35 + 0,01 mmol/I. Das Sicherheits-
profil war ebenfalls bei beiden Behandlungs-
gruppen ahnlich, mit der Ausnahme der
Myopathiehaufigkeit, die bei Patienten unter
80 mg Simvastatin ca. 1,0% und im Ver-
gleich dazu bei Patienten unter 20 mg Sim-
vastatin 0,02 % betrug. Etwa die Halfte die-
ser Myopathiefélle ereignete sich im ersten
Jahr der Behandlung. Die Myopathiehaufig-
keit in den folgenden Jahren lag bei jeweils
ca. 0,1%.

Primére Hypercholesterindmie und ge-
mischte Hypercholesterindmie

In Vergleichsstudien zur Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von Simvastatin an Pa-
tienten mit Hypercholesterindmie flhrte eine
Behandlung mit 10 mg, 20 mg, 40 mg und
80 mg Simvastatin pro Tag zu mittleren
Senkungen von LDL-Cholesterin um 30 %,
38%, 41% und 47 %. In Studien zur ge-
mischten Hypercholesterindamie flhrte die
Behandlung von 40 mg und 80 mg Simva-
statin zu mittleren Senkungen der Triglyzeri-
de um 28% bzw. 33% (Plazebo 2 %) und
zu mittleren Anstiegen von HDL-Cholesterin
um 13 % bzw. 16 % (Plazebo 3 %).

Kinder und Jugendliche

In einer doppelblinden, plazebokontrollierten
Studie erhielten 175 Patienten (99 Jungen:
Tanner-Stadium Il und darlber, 76 Mad-
chen: mindestens 1 Jahr nach der Men-
arche) im Alter zwischen 10 und 17 Jahren
(Durchschnittsalter 14,1 Jahre) mit hetero-
zygoter  familidrer  Hypercholesterindmie
(heFH) Uber einen Zeitraum von 24 Wochen
(Basisstudie) randomisiert Simvastatin oder
Plazebo. Voraussetzung fur die Aufnahme in
die Studie waren ein LDL-Cholesterin-Aus-
gangswert zwischen 160 und 400 mg/dl
sowie mindestens ein Elternteil mit einem
LDL-Cholesterinwert > 189 mg/dl. Die Do-
sierung von Simvastatin (taglich als Einzel-
dosis am Abend) betrug in den ersten 8 Wo-
chen 10 mg, in den nachsten 8 Wochen
20 mg und danach 40 mg. In einer 24-wo-
chigen Studienerweiterung wurden 144 Pa-
tienten zur Fortsetzung der Therapie ausge-
wahlt. Diese erhielten 40 mg Simvastatin
oder Plazebo.

ZOCOR verringerte die Plasmakonzentra-
tionen von LDL-Cholesterin, Triglyzeriden
und Apo B signifikant. Die Ergebnisse der
Studienerweiterung nach der 48. Woche
waren vergleichbar mit den Ergebnissen der
Basisstudie. Nach 24-wdchiger Behand-
lung lag der mittlere LDL-Cholesterinwert
in der Gruppe, die ZOCOR in einer Dosis
von 40mg erhielt, bei 124,9 mg/dl
(Schwankungsbereich: 64,0-289,0 mg/dl),
im Vergleich dazu in der Plazebo-Gruppe
bei 207,8 mg/dl  (Schwankungsbereich:
128,0-334,0 mg/dl).

Nach 24-wdchiger Behandlung mit Simva-
statin (mit im 8-wdchigen Abstand anstei-
genden Dosierungen von 10, 20 und 40 mg
pro Tag) fuhrte die Einnahme von ZOCOR zu
einer Senkung des mittleren LDL-Choleste-
rinwertes um 36,8% (Plazebo: 1,1 % An-
stieg im Vergleich zum Ausgangswert), des
Apo B um 32,4 % (Plazebo: 0,5%) und der
medianen Triglyzeridwerte um 7,9 % (Plaze-
bo: 3,2 %) sowie zu einer Erhdhung der mitt-
leren HDL-Cholesterinwerte um 8,3% (Pla-
zebo: 3,6 %). Die positiven Langzeitauswir-
kungen von ZOCOR auf kardiovaskulare Er-
eignisse bei Kindern mit heFH sind nicht
bekannt.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Die Untersuchung der pharmakokinetischen
Eigenschaften wurde an Erwachsenen
durchgefihrt. Fir Kinder und Jugendiiche lie-
gen keine pharmakokinetischen Daten vor.

Resorption

Beim Menschen wird Simvastatin gut resor-
biert und unterliegt einem ausgepragten
First-Pass-Effekt in der Leber — abhangig
vom Blutfluss in der Leber. Die Leber ist der
priméare Wirkort der aktiven Form. Die Ver-
fugbarkeit der Betahydroxyséure nach einer
oralen Simvastatin-Dosis betrug im syste-
mischen Kreislauf weniger als 5% der Do-
sis. Die maximalen Plasmakonzentrationen
der aktiven Inhibitoren traten ca. 1-2 Stun-
den nach der Einnahme auf. Eine gleichzei-
tige Nahrungsaufnahme hatte keinen Ein-
fluss auf die Resorption.

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

Verteilung
Simvastatin und sein aktiver Metabolit sind

beim Menschen zu mehr als 95 % an Plas-
maproteine gebunden.

Elimination

Simvastatin ist ein Substrat von CYP3A4
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5). Die im
menschlichen Plasma vorhandenen Haupt-
metaboliten von Simvastatin umfassen die
Betahydroxyséure sowie vier weitere wirk-
same Metaboliten. Nach oraler Gabe radio-
aktiv markierten Simvastatins an Probanden
wurden innerhalb von 96 Stunden 13 % der
Radioaktivitat im Urin und 60 % in den Fa-
zes wiedergefunden. Letztere Menge steht
sowohl fur resorbierte Anteile, die Uber die
Galle ausgeschieden werden, als auch fir
nicht resorbierte Substanz. Nach intrave-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

ndser Injektion des Betahydroxysaure-Me-
taboliten betrug seine Halbwertszeit ca.
1,9 Stunden; nur durchschnittlich 0,3 % der
i.v. Dosis wurden im Urin als Inhibitoren
ausgeschieden.

Simvastatinsdure wird durch den Trans-
porter OATP1B1 aktiv in die Hepatozyten
aufgenommen.

Besondere Patientengruppen

SLCO1B1-Polymorphismus

Trager des ¢.521T>C-Allels des SLCO1B1-
Gens haben eine niedrigere OATP1B1-Ak-
tivitat. Die durchschnittliche Bioverflgbar-
keit (AUC) des wichtigsten aktiven Metabo-
liten, Simvastatinséure, betragt 120% bei
heterozygoten Tragern (CT) des C-Allels
und 221 % bei homozygoten Tragern (CC),
bezogen auf die von Patienten mit dem
haufigsten Genotyp (TT). Das C-Allel hat
eine Haufigkeit von 18% in der européi-
schen Bevolkerung. Bei Patienten mit
SLCO1B1-Polymorphismus besteht ein Ri-
siko flr eine verstarkte Exposition von Sim-
vastatinséure, welche zu einem erhdhten
Rhabdomyolyserisiko flhren kann (siehe
Abschnitt 4.4).

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Butylhydroxyanisol (E 320)
Ascorbinsaure (E 300)
Citronensaure-Monohydrat (E 330)
mikrokristalline Cellulose (E 460)
vorverkleisterte Starke
Magnesiumstearat (E 572)
Lactose-Monohydrat

Tablettentberzug

Hypromellose (E 464)

Hyprolose (E 463)

Titandioxid (E 171)

Talkum (E 553b)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172) (in ZOCOR
5 mg Filmtabletten, ZOCOR 10 mg Filmta-
bletten und ZOCOR 20 mg Filmtabletten)
Eisen(lll)-oxid (E 172) (in ZOCOR 10 mg
Filmtabletten, ZOCOR 20 mg Fiimtabletten,
ZOCOR FORTE 40 mg Filmtabletten und
ZOCOR FORTE XL 80 mg Filmtabletten)

Nicht zutreffend.

2 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen an die
Lagerung.

004748-14315



Juni 2015

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL)

€ MSD

ZOCOR®/ZOCOR® FORTE

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

ZOCOR 5 mg Filmtabletten
Packungen zu 50 oder 100 Filmtabletten.

ZOCOR 10 mg Filmtabletten
Packungen zu 100 Filmtabletten.

ZOCOR 20 mg Filmtabletten
Packungen zu 30, 50 oder 100 Fimtablet-
ten.

ZOCOR FORTE 40 mg Filmtabletten
Packungen zu 30, 50 oder 100 Filmtablet-
ten.

ZOCOR FORTE XL 80 mg Filmtabletten
Packungen zu 50 oder 100 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

€ MSD

MSD SHARP & DOHME GMBH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Postanschrift:

Postfach 1202

85530 Haar

Tel.: 0800/673 673 673

Fax: 0800/673 673 329

E-Mail: e-mail@msd.de

Mitvertrieb:
DIECKMANN ARZNEIMITTEL GMBH,
85530 Haar

8. ZULASSUNGSNUMMERN

ZOCOR 5 mg Filmtabletten:
35406.00.00

ZOCOR 10 mg Filmtabletten:
35406.01.00

ZOCOR 20 mg Filmtabletten:
35406.02.00

ZOCOR FORTE 40 mg Filmtabletten:
35406.03.00

ZOCOR FORTE XL 80 mg Filmtabletten:
35406.04.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

ZOCOR 5 mg/10 mg/20 mg/FORTE 40 mg
Filmtabletten:
13. Mérz 1997

ZOCOR FORTE XL 80 mg Filmtabletten:
6. Dezember 2001

Datum der Zulassungsverlangerung:
19. August 2005/10. Mérz 2009

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

ZCR-GPC-2015-06-22/Type IB WS 253

FACH-9000001-0008
004748-14315

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Generic Gray Profile)
  /CalRGBProfile (eciRGB v2)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /DetectCurves 0.100000
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveFlatness false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /Description <<
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Generic Gray Profile)
      /DestinationProfileSelector /WorkingCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


