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1.3.1.1 Summary of Product Characteristics Mei 2020
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Simvastatine Sandoz 10 mg, filmomhulde tabletten
Simvastatine Sandoz 20 mg, filmomhulde tabletten
Simvastatine Sandoz 40 mg, filmomhulde tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTE I%
Elke filmomhulde tablet bevat 10 mg simvastatine.

Hulpstof met bekend effect:
Elke 10 mg filmomhulde tablet bevat 90,4 mg lactose (als monohydraa

Elke filmomhulde tablet bevat 20 mg simvastatine.
Hulpstof met bekend effect:
Elke 20 mg filmomhulde tablet bevat 58,2 mg lactose (als

Elke filmomhulde tablet bevat 40 mg simvastatine.
Hulpstof met bekend effect:

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubrie

3. FARMACEUTISCHE VORM

Filmomhulde tablet.

10 mg: lichtroze filmomhulde, ovale, ¢ tabletdmet breukgleuf en code “SIM 10 aan één kant.

20 mg: oranje filmomhulde, 6 i et breukgleuf aan beide zijden en code ‘“20” aan één
kant.
40 mg: rood-bruine filmomhulg
aan één kant.

onvexe tablet met breukgleuf aan beide zijden en code “40”
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Cardiovasculaire preventie
Vermindering van cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit bij patiénten.t manifes
cardiovasculair lijden of diabetes mellitus, met een normaal of een verhoogd ch
op correctie van andere risicofactoren en andere cardioprotectieve therapie (zie ru

4.2 Dosering en wijze van toediening

Dosering
Het doseringsbereik is 5 - 80 mg/dag, oraal als eenmalige dosis in de
worden aangepast met intervallen van niet minder dan 4 weken, tot
dosis in de avond. De dosis van 80 mg wordt alleen aanbevolen bi
hypercholesterolemie en een hoog risico op cardiovasculaire complica
gehaald hebben op lagere doses en bij wie de voordelen naar v
risico’s (zie rubrieken 4.4 en 5.1).

moet de dosis
ag als eenmalige
ten met ernstige

un streefwaarden niet

n tegen de potenti€le

Hypercholesterolemie:

nvangsdosering is 10 —

et LDL-C sterk moet worden verlaagd
ijgen, als eenmalige dosis in de avond.
orden aangepast.

20 mg/dag als eenmalige dosis in de avond. Patiénten bij
(meer dan 45%) kunnen als aanvangsdosering 20 - 40 mg/
Waar nodig moet de dosis volgens de bovenbesc i

Homozygote familiaire hypercholesterolemie:

Op grond van de resultaten van een gecontroleerd klinisch onderzoek is de aanbevolen startdosering
simvastatine 40 mg/dag in de avond. Bij deze pati€nten moet simvastatine worden toegepast als
aanvulling op andere lipidenverlagende gen (bijv. LDL-aferese) of als dergelijke
behandelingen niet beschikbaar zijn.

Bij patiénten die lomitapidegg
Sandoz niet hoger zijn dan 4€

Cardiovasculaire preventie:
De gebruikelijke dosering var
rtziekten (CHZ, met of zonder hyperlipidemie).
Medicamenteuze therapie kan g ijdi dieet en lichaamsbeweging worden ingesteld. Waar nodig

Gelijktijdige therapie:
Simvastatine is effeeti mbinatie met galzuurbindende harsen. Toediening moet 2 uur voor
of > 4 uur na toedie urbindende hars plaatsvinden.

rapamil, diltiazem, of middelen die elbasvir of grazoprevir bevatten gelijktijdig
, mag de dosis simvastatine niet hoger zijn 20 mg/dag (Zie rubrieken 4.4 en
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Nierfunctiestoornis

Bij patiénten met ernstige nierfunctiestoornis (creatinineklaring < 30 ml/min)
10 mg/dag zorgvuldig worden overwogen en, waar dat nodig wordt geacht, voorzi
toegediend.

Ouderen
De dosis hoeft niet te worden aangepast.

Pediatrische patiénten
Voor kinderen en adolescenten (jongens Tanner stadium II of hog isjes ten minste één jaar
postmenarche, 10-17 jaar) met heterozygote familiaire hypercholestero is de aanbevolen
gebruikelijke startdosering eenmaal daags ’s avonds 10 mg. Kingde nten moeten op een

aanbevolen therapiedoel volgens
de richtlijnen van pediatrische behandeling (zie rubrieke en 5.1). De dosis moet worden aangepast

met intervallen van 4 weken of meer.
De ervaring met simvastatine bij pre-puberale kinder:
Wijze van toediening

Simvastatine Sandoz wordt oraal toegediend. Simvastatine Sandoz kan ’s avonds als een enkele dosis
worden ingenomen.

4.3 Contra-indicaties

een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoften
onverklaarde, aanhoudende verhoging van de

nelfinavir), bocepre ytromycine, claritromycine, telitromycine en nefazodon) (zie
rubrieken 4.4 en 4.5)

~gevoeligheid of -zwakte met een creatinekinase (CK) van meer dan tienmaal
et normale bereik (ULN). Soms verschijnt de myopathie in de vorm van
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rhabdomyolyse met of zonder acuut nierfalen secundair aan myoglobinurie, in zeer z
met fatale afloop. De kans op myopathie is verhoogd bij een hoge mate va
reductaseremmende activiteit in het plasma (bijvoorbeeld verhoogde sim
het plasma), die gedeeltelijk het gevolg kan zijn van geneesmiddelinteracties w
met het metabolisme van simvastatine en/of transportroutes (zie rubriek 4.5).

Net als met andere HMG-CoA-reductaseremmers is het risico op myopat
dosisafhankelijk. In een database van klinisch onderzoek waarin 41.413

follow-up van minstens vier jaar, was de incidentie van myopathie o
respectievelijk 20, 40 en 80 mg/dag. In deze onderzoeken werden dig gecontroleerd
en sommige geneesmiddelen die interactie vertoonden, werden uit

In een klinisch onderzoek waarbij patiénten met een myocardinfanet,i se werden behandeld
met 80 mg/dag simvastatine (gemiddelde follow-up 6,7 jaar cidentie van myopathie ongeveer
1,0%, vergeleken met 0,02% bij patiénten op 20 mg/dag. O an deze gevallen van
myopathie traden op tijdens het eerste jaar van de behandelt e van myopathie tijdens ieder

Het risico op myopathie is bij pati€nten die simvastatine g gebruiken groter dan met andere
statinegebaseerde therapieén met een vergelijkbare LDL-C-
simvastatine alleen worden toegepast bij patiénte ercholesterolemie en een hoog risico
op cardiovasculaire complicaties die met de lagere waarden niet hebben gehaald en als de
voordelen naar verwachting opwegen tegen de potenti€le risico's. Bij patiénten die simvastatine 80 mg
gebruiken en die een middel nodig hebben dat interacties geeft, moet een lagere dosis van simvastatine of
een alternatieve statinegebaseerde therapie met minder kans op geneesmiddelinteracties worden gebruikt
(zie hieronder Maatregelen om het risic thie als gevolg van geneesmiddelinteracties te
verminderen en rubrieken 4.2, 4.3 en 4

In een klinische studie waagim patié sico op cardiovasculaire ziekten zijn behandeld
met simvastatine 40 mg/dag i aar), kwam myopathie voor bij ongeveer 0,05 %
van de patiénten die van niet-Ch fkomst waren (n = 7367) vergeleken met 0,24 % van de patiénten
van Chinese afkomst (n = 5468 enige Aziatische populatie beoordeeld in dit klinisch
onderzoek van Chinese afkon tigheid geboden bij het voorschrijven van simvastatine
aan Aziatische pati€nten en nodigde dosering gebruikt worden.

Verminderde functie van ansporteiwitten in de lever kan de systemische blootstelling aan
simvastatinezuur verhogen en ico op myopathie en rabdomyolyse doen toenemen. Verminderde
functie kan zich vo, van remming door geneesmiddelen die interacties vertonen (bv.
ciclosporine) of bij gers zijn van het SLCO1B1 ¢.521T>C-genotype.

Patiént jin van het SLCO1B1-allel (¢.521T>C), dat codeert voor een minder actief
OATE een verhoogde systemische blootstelling aan simvastatinezuur en een grotere

nder genetisch onderzoek. Op basis van de resultaten van het SEARCH
van het homozygote C-allel (ook wel CC genaamd) die worden behandeld met
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heterozygote C-allel (CT) 1,5 % bedraagt. Het overeenkomstige risico is 0,3 % bij p
meest voorkomende genotype (TT) (zie rubriek 5.2). Waar beschikbaar zo
aanwezigheid van het C-allel moeten worden overwogen als deel van de
voor het voorschrijven van 80 mg simvastatine aan individuele patiénten en ho
voorkomen moeten worden bij degenen die drager zijn van het CC-genotype. Echt
dit gen tijdens de genotypering sluit niet uit dat myopathie nog steeds kan v,

Meting van het creatinekinase

plausibele andere oorzaak van de CK-verhoging omdat het dan moei
de uitgangswaarde van het CK significant is verhoogd (>5xULN),
opnieuw worden gemeten om de resultaten te bevestigen.

Voor behandeling
Alle patiénten die op simvastatine worden ingesteld of van
moeten worden geinformeerd over het risico op myopathie
-gevoeligheid of -zwakte direct te melden.

§ simvastatine wordt verhoogd,
gezggd om onverklaarde spierpijn,

factoren voor rhabdomyolyse.
olgende gevallen het CK voor instelling van

Voorzichtigheid moet worden betracht bij patiénten m
Om een referentieuitgangswaarde vast te stellen, moet in
de behandeling worden gemeten:

ouderen (leeftijd > 65 jaar)
vIouw

nierinsufficiéntie
onbehandelde hypothyreoidie
eigen of familiaire voorgeschiede
voorgeschiedenis van spiertoxici
overmatig alcoholgebruik

elijke spieraandoeningen
ine of fibraat

andeling worden overwogen in relatie tot het

e wordt aanbevolen. Als een patiént eerder op een fibraat of
oet behandeling met een andere vertegenwoordiger
eld. Als het CK significant ten opzichte van de

de behandeling niet worden ingesteld.

In dergelijke situaties moet
mogelijke voordeel en klinisc
een statine een spieraandoeni
van die klasse altijd voorzic
uitgangswaarde is verhoogd

Verhoogd is (>5x handeling worden gestaakt. Als de spiersymptomen ernstig zijn en
Ifs als het CK <5xULN is, kan stopzetting van de behandeling
1e om een andere reden wordt vermoed, moet de behandeling

ingen gedaan van immuungemedieerde necrotiserende myopathie (IMNM)

1g met sommige statines. IMNM wordt klinisch gekenmerkt door persisterende
erhoogd serumcreatinekinase, die aanhouden ondanks stopzetting van de
briek 4.8).
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Als de symptomen verdwijnen en het CK normaliseert, kan hernieuwde
instelling van een andere statine in de laagste dosis worden overwogen

om subklinische gevallen van myopathie te identificeren. Er is echter
controle myopathie voorkomt.

Enkele dagen voor electieve ingrijpende chirurgie of als een ande
omstandigheid dat noodzakelijk maakt, moet de behandeling me
stopgezet.

Maatregelen om het risico op myopathie als gevolg van de ges i racties te verminderen
(zie ook rubriek 4.5)

De kans op myopathie en rhabdomyolyse neemt aanzienl e d glijktijdig gebruik van
simvastatine en krachtige remmers van CYP3A4 (zoals itra
voriconazol, erytromycine, claritromycine, telitrom
boceprevir, telaprevir, nefazodon, geneesmiddelen die
ciclosporine en danazol. Het gebruik van deze geneesmi
4.3).

aseremmers (bijv. nelfinavir,
icistat bevatten), en ook gemfibrozil,
n is gecontra-indiceerd (zie rubriek

De kans op myopathie en rhabdomyolyse is ook verhoogd bij gelijktijdig gebruik van amiodaron,
amlodipine verapamil of diltiazem met bepaalde doses simvastatine (zie rubrieken 4.2 en 4.5). Het
risico op myopathle met 1nbegr1p van rabdomyolyse kan ook toenemen door gehjktljdlge toediening

Daarom is ten aanzien va ner ijk#1jdig gebruik van simvastatine met itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, ¥ aseremmers (bijv. nelfinavir), boceprevir,

bevatten gecontra-indiceerd 2.4.3 en 4.5). Als behandeling met krachtige CYP3A4-remmers
(stoffen die de AUC met ongg ; i
simvastatine tijdens die behand
overwogen). Daarnaast moet voo
bepaalde minder krachti

geschort (en het gebruik van een andere statine worden
orden betracht bij het combineren van simvastatine met

: fluconazol, verapamil en diltiazem (zie rubriek 4.2 en 4.5).
itsap en simvastatine moet worden vermeden.

yopathie kunnen veroorzaken.

iet gelijktijdig met systemische formuleringen van fusidinezuur worden
oen na het stoppen van de behandeling met fusidinezuur. Bij pati€nten bij wie
fusidinezuur essentieel wordt geacht, moet de behandeling met de statine
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worden gestaakt gedurende de behandeling met fusidinezuur. Er zijn meldingen van
(waaronder enkele met fatale afloop) bij pati€énten die de combinatie van fusidinezuu

ontvingen (zie rubriek 4.5).De patiént moet worden geadviseerd om onmiddellijk medise
winnen bij enige symptomen van spierzwakte, -pijn of -gevoeligheid.

De statinebehandeling kan zeven dagen na de laatste dosis fusidinezuur wo herstart.

, amlodipine, verapamil of
ruik van simvastatine
vermeden (zie rubrieken 4.2, 4.3

Gelijktijdig gebruik van simvastatine in doses hoger dan 20 mg/dag met a
diltiazem moet worden vermeden. Bij pati€énten met HoFH dien
en lomitapide bij simvastatine dosis hoger dan 40 mg per da
en 4.5).

therapeutische doses samen
effect op CYP3A4 hebben,
vastatine samen met een matige CYP3A4-
ordt toegediend, kan dosisaanpassing
diltiazem, wordt een maximumdosis

Patiénten die andere geneesmiddelen gebruiken waarvan heken
met simvastatine, met name hogere doses simvastatine, e
kunnen een verhoogd risico op myopathie hebben. Wanne
remmer (stoffen die de AUC met ongeveer 2-5 keer verhog
noodzakelijk zijn. Voor bepaalde matige CYP3
van 20 mg simvastatine aanbevolen (zie rubriek 4.

Simvastatine is een substraat van de efflux transporter Breast Cancer Resistant Protein (BCRP).

Gelijktijdige toediening van middelen die BCRP-remmers zijn (bijvoorbeeld elbasvir en grazoprevir)

kan leiden tot verhoogde plasmaconcentrati mvastatine en een verhoogd risico op myopathie; daarom
moet, athankelijk van de voorgeschreve i i i
Gelijktijdige toediening van elbasv1r en g vastatine is niet onderzocht; echter, de dosis
snmvastatme mag met hoge albij patiénten die gelijktijdig medicatie krijgen met

1jd 3,9 jaar) bij patiénten met een hoog risico op

DL C-gehaltes die goed onder controle waren, die simvastatine

mg gebruikten, is geen aanvullende verbetering van

et de toevoeging van lipidemodificerende doses (> 1 g/dag) van
en artsen overwegen een combinatie van simvastatine en

/dag) niacine (nicotinezuur) of middelen die niacine bevatten voor te
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bij patiénten van niet Chlnese afkomst, wordt gelijktijdige toediening van snnvasta
lipidemodificerende doses (> 1 g/dag) niacine (nicotinezuur) niet aanbevol
De structuur van acipimox is gerelateerd aan die van niacine. Alhoewel a
het risico op spiergerelateerde toxische effecten mogelijk vergelijkbaar m

Daptomycine

Er zijn gevallen van myopathie en/of rabdomyolyse gemeld bij gelij i i van HMG-CoA-
reductaseremmers (bijvoorbeeld simvastatine) met daptomycine. tigheid is geboden wanneer
HMG-CoA-reductaseremmers met daptomycine worden Voorgeschrev ezien beide middelen in
monotherapie myopathie en/of rabdomyolyse kunnen veroorzaken ij en met simvastatine

moet worden overwogen bij patiénten die daptomycine geb
toediening zwaarder wegen dan het risico. Raadpleeg de prg
informatie te verkrijgen over deze mogelijke interactie met
simvastatine) en voor verdere richtlijnen met betrekking tot

j de voordelen van gelijktijdige
ifuan daptomycine om verdere
taseremmers (bijvoorbeeld
rubriek 4.5).

Invloed op de lever
In klinisch onderzoek zijn aanhoudende verhogingen (tot >3x
enkele volwassen pati€nten die simvastatine krege
werd onderbroken of stopgezet, daalden de serum-trans
de behandeling.

van de serumtransaminasen opgetreden bij
van simvastatine bij deze patiénten

Het wordt aanbevolen voor instelling van de behandehng de leverfunctie te controleren, en daarna als dat

klinisch aangewezen is. Bij patiénten bij w; naar 80 mg wordt verhoogd moet voor de verhoging,
drie maanden na de verhoging naar de dg eriodiek daarna (bijv. halfjaarlijks) gedurende het
eerste jaar van de behandeling een aan orden verricht. Speciale aandacht moet worden

besteed aan pati€nten bij wicd it yen en bij deze patiénten dienen de bepalingen direct
te worden herhaald en daarna d. Als de serumtransaminasewaarden progressie
blijken te vertonen, vooral als ze t0 N stijgen en aanhouden, moet de toediening van simvastatine
worden gestaakt. Let op dat het en kan samenhangen; als het ALT en CK gelijktijdig stijgen,

Er zijn zeldzame postmarketing
gebruiken, waaronder si stige leverschade met klinische symptomen en/of
treedt tijdens behandeling met simvastatine, onderbreek dan direct de

behandeling. Als er geen andere gevonden wordt, herstart simvastatine dan niet.

Men dient terughou
consumerep
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Diabetes mellitus
Er zijn gegevens beschikbaar die erop duiden dat statines als klasse het bloedglucosegeha

sommige pati€énten met een verhoogd risico op het ontwikkelen van diabetes een mate
optreden waarbij behandeling zoals bij diabetes nodig is. Dit risico weegt echter ni
het vasculaire risico van statines en dient daarom geen reden te zijn om te stoppen met
statines. Patiénten met een verhoogd risico (nuchter glucose van 5,6 tot 6,9
verhoogde triglyceriden-waarden; hypertensie) dienen zowel klinisch als bio
gehouden, conform de nationale richtlijnen.

Interstitiéle longziekte
Met sommige statines, waaronder simvastatine, zijn gevallen van i iti€ e gemeld, vooral
bij langdurige behandeling (zie rubriek 4. 8) Zichtbare kenmerken o.a. dyspnoe, niet-productieve

statines stopgezet worden.

Pediatrische patiénten
De effectiviteit en veiligheid van simvastatine bij patiénten
hypercholesterolemie zijn beoordeeld in een gecontrol
(Tanner-stadium II of hoger) en bij meisjes die minstens
bijwerkingenprofiel bij de met simvastatine behandelde pat
met dat van patiénten die placebo kregen. Doseri 0 mg zijn in deze populatie niet
onderzocht. In dit beperkte gecontroleerde onderzoe adolescente jongens en meisjes geen
waarneembaar effect op groei of seksuele rijping en bij de meisjes geen effect op de duur van de
menstruatiecyclus (zie rubrieken 4.2, 4.8 en 5.1). Adolescente vrouwen moeten advies krijgen over
passende anticonceptie tijdens therapie met simvastatine (zie rubrieken 4.3 en 4.6). Bij patiénten <18 jaar
zijn de effectiviteit en veiligheid niet ond oor behandelingsperiodes > 48 weken; de
langetermijneffecten op fysieke, intelle scksugle rijping zijn onbekend. Simvastatine is niet

zoek bij adolescente jongens
jaar postmenarchaal waren. Het
n was over het algemeen vergelijkbaar

4.5 Interacties met ande

aan mogelijke interacties met HMG Co-A-reductaseremmers.
aten die bepaalde enzymen (bijvoorbeeld CYP3A4) en/of

) remmen, kunnen de plasmaconcentraties van simvastatine en
eiden tot een verhoogd risico op myopathie/rabdomyolyse.

Meerdere mechanismen
Geneesmiddelen of krui

an alle gelijktijdig gebruikte geneesmiddelen om meer informatie
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Interacties met lipidenverlagende geneesmiddelen die in monotherapie mygpathie ku
De kans op myopathie, waaronder rhabdomyolyse, is bij gelijktijdige toedien&
Daarnaast is er een farmacokinetische interactie met gemfibrozil die leidt tot een v

myopathie hoger is dan de som van de risico's van de middelen afzonderlijk.
adequate farmacovigilantie- en farmacokinetische gegevens beschikbaar. In
doseringen (>1 g/dag) van niacine (zie rubriek 4.4).
Farmacokinetische interacties

De onderstaande tabel geeft voorschrijfaanbevelingen voor middelen
simvastatine (nadere gegevens staan in de tekst; zie ook rubrickei

Geneesmiddelinteracties die gepaard gaan met een verhoog

Interagerend middel Voorschrijfaanbeveling
Krachtige CYP3A4- Gecontra-indiceerd met sim
remmers, bijv:
Itraconazol
Ketoconazol
Posaconazol
Voriconazol
Erytromycine
Claritromycine
Telitromycine
HIV-proteaseremmers
(bijv. nelfinavir)
Boceprevir
Telaprevir

Nefazodon

Cobicistat
Ciclosorine

Danazol

Gemfibrozil

Andere fibraten
(behalve fenofibraat)
Fusidinezuur
Niacine (nicotinez
(> 1 g/dag)

mg simvastatine per dag

anbevolen met simvastatine
sche patiénten niet aanbevolen met simvastatine

r dan 20 mg simvastatine per dag

Bij patiénten met HoFH, niet meer dan 40 mg simvastatine per dag
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Daptomycine Tijdelijk stoppen met simvastatine moet worden overwoge

Grapeftruitsap Vermijd grapefruitsap tijdens de behandeling met si

Effecten van andere geneesmiddelen op simvastatine

Interacties waarbij CYP3A4-remmers betrokken zijn
Simvastatine is een substraat van cytochroom P450 3A4. Krachtige re P450 3A4
verhogen de kans op myopathie en rhabdomyolyse door de remmende A-reductase in het
plasma tijdens de behandeling met simvastatine te verhogen. Deze re ij er itraconazol,

oine, nefazodon en geneesmlddelen
die cobicistat bevatten is gecontra-indiceerd, net als gebruik emﬁbrozﬂ ciclosporine en danazol (zie

rubriek 4.3).

Als behandeling met krachtige CYP3A4-remmers (sto C met ongeveer 5 keer of meer
verhogen) niet te vermijden is, moet therapie met simvastatine tijdens de behandeling worden opgeschort (en
het gebruik van een andere statine worden overwogen). Voorzichtigheid moet worden betracht bij het
combineren van simvastatine met bepaalde minder krachtige CYP3A4-remmers: fluconazol, verapamil of
diltiazem (zie rubriek 4.2 en 4.4).

Fluconazol
Bij gelijktijdige toediening
(zie rubriek 4.4).

Ciclosporine
Bij gelijktijdige toediening me
verhoogd; daarom is het gebru

Hoewel het mechanismeffii lderd is, blijkt ciclosporine de AUC van HMG-CoA-
reductaseremmers te verh AUC—Verhogmg voor simvastatinezuur komt waarschijnlijk ten dele
PI1BI.

C van simvastatinezuur met een factor 1,9, mogelijk door remming van de
of OATP1BI1 (zie rubriek 4.3 en 4.4). Gelijktijdige toediening met gemfibrozil
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Fusidinezuur
Het risico op myopathle waaronder rhabdomyolyse kan worden verhoog.or elijkt

gedurende de behandeling met fusidinezuur (zie ook rubriek 4.4).

Amiodaron

Bij gelijktijdige toediening van amiodaron met simvastatine is de kans athie en rhabdomyolyse
verhoogd (zie rubriek 4.4). In een klinisch onderzoek is myopathie van de patiénten die
simvastatine 80 mg en amiodaron kregen. Daarom mag de dg vastatine bij patiénten die gelijktijdig

met amiodaron worden behandeld niet hoger zijn dan 20 mg

Calciumantagonisten
e Verapamil

Bij gelijktijdige toediening van verapamil en 40 mg of
rhabdomyolyse verhoogd (zie rubriek 4.4). In een farmaco
toediening van verapamil de blootstelling aan si et een factor 2,3, vermoedelijk ten
dele als gevolg van remming van CYP3A4. Daarom simvastatine bij patiénten die
gelijktijdig met verapamil behandeld worden, niet hoger zijn dan 20 mg/dag.

simvastatine is de kans op myopathie en
tisch onderzoek verhoogde gelijktijdige

e Diltiazem

In een farmacokinetisch onderzoekiwve tijdige toediening van diltiazem de blootstelling
aan simvastatinezuur m 7/ iijnlijk door remming van CYP3A4. Daarom mag de
dosis simvastatine bij pa g di et diltiazem worden behandeld niet hoger zijn dan
20 mg/dag.

e Amlodipine

g aan simvastatinezuur. Daarom mag de dosis simvastatine bij
patiénten die gelijktij mlodipine behandeld worden, niet hoger zijn dan 20 mg/dag.
Lomitapide
Het r1s1co op myopa olyse kan toenemen door gelijktijdige toediening van lomitapide met
4). Bij patiénten met HoFH die gelijktijdig met lomitapide worden

ticagrelor met simvastatine verhoogde de Cax van simvastatine met 81% en
ax van simvastatinezuur met 64% en de AUC met 52% en enkele individuele
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Gelijktijdige toediening van ticagrelor met doseringen simvastatine hoger dan 40 mg
bijwerkingen van simvastatine veroorzaken. Deze bijwerkingen moeten worden afge
mogelijke voordelen. Er was geen effect van simvastatine op de plasmasp
gelijktijdige gebruik van ticagrelor met doseringen simvastatine hoger dan 40

Matige remmers van CYP3A4
Patiénten die andere geneesmiddelen gebruiken waarvan bekend is dat de
samen met simvastatine, met name hogere doses simvastatine, een matig op CYP3A4

Remmers van het transporteiwit OATP1B1
Simvastatinezuur is een substraat van het transporteiwit OATP1BI% jktijdige toediening van
geneesmiddelen die remmers van het transporteiwit OATP1B1 zijn ka tot verhoogde

plasmaconcentraties van simvastatinezuur en tot een verhoogd zisi i
44)

Remmers van Breast Cancer Resistant Protein (BCRP)
Gelijjktijdige toediening van geneesmiddelen die remmers zij
grazoprevir, kan leiden tot verhoogde plasmaconcentr:
myopathie (zie rubrieken 4.2 en 4.4).

aaronder elbasvir en
ne en een verhoogd risico op

Niacine (nicotinezuur)
Bij gelijktijdige toediening van simvastatine met lipi e doseringen (>1 g/dag) van niacine
(nicotinezuur) zijn zeldzame gevallen van myopathie/rhabdomyolyse gezien. In een farmacokinetisch
onderzoek leidde gelijktijdige toediening van een enkele dosis van 2 g nicotinezuur met gereguleerde
afgifte en 20 mg simvastatine tot een matige verhoging van de AUC van simvastatine en simvastatinezuur
en van de cmax van de plasmaconcentrati astatinezuur.

Grapefruitsap
Grapefruitsap remt cytochr

1 liter per dag) grapefruitsa de de blootstelling aan simvastatinezuur met een
factor 7. Gebruik van 240 ml gra] ap 's ochtends en simvastatine 's avonds leidde ook tot een
verhoging met een factor 1,9. ebruik van grapefruitsap tijdens behandeling met

simvastatine worden vermed

Colchicine
Bij patiénten met nierfu gelijktijdige toediening van colchicine en simvastatine
myopathie en rhabdomyo eld. Nauwkeurige klinische controle van pati€nten die deze combinatie

Daptomycine
Het risico Opgi i myolyse kan verhoogd zijn door gelijktijdige toediening van HMG-
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plasmaconcentratiecurve (AUC) voor simvastatinezuur bij gelijktijdige toediening m
93% verminderd.

Effect van simvastatine op de farmacokinetiek van andere geneesmiddelen

Simvastatine heeft geen remmend effect op cytochroom P450 3A4. Daaro
verwachting geen invloed hebben op de plasmaconcentraties van genees
P450 3A4 worden gemetaboliseerd.

Orale anticoagulantia

In twee klinische studies, één bij gezonde vrijwilligers en de ander
hypercholesterolemie, gaf simvastatine 20-40 mg/dag een matige ing van het effect van cumarine-
anticoagulantia: de protrombinetijd gemeld als International Normahze iQ (INR), nam van een

uitgangswaarde van 1,7 toe naar 1,8 en van 2,6 naar 3,4 in de stud evelijk vrijwilligers en
patiénten. Er zijn zeer zeldzame meldingen van een verhoogg patiénten die cumarine-
anticoagulantia gebruiken, moet de protrombinetijd worden/ve 3 ordat simvastatine wordt
ingesteld; in de beginfase van de therapie moet dit vaak gengeg gthaald om vast te kunnen

stopgezet, moet dezelfde procedure worden herhaald. Beha
gegaan met bloeding of met verandering van de
gebruiken.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap

Simvastatine is gecontra-indiceerd tijdg gerschap (zie rubriek 4.3).

De veiligheid bij zwangere Bij zwangere vrouwen zijn geen gecontroleerde
klinische studies met simva dzame gevallen gerapporteerd van aangeboren
afwijkingen na intra-uteriene bloo HMG-CoA-reductaseremmers. Maar bij analyse van
ongeveer 200 prospectief gevog chappen waarbij tijdens het eerste trimester blootstelling aan

simvastatine of een andere na -CoA-reductaseremmer had plaatsgevonden, was de
incidentie van aangeboren afwijki
zwangerschappen was StatIStIS
van de achtergrondinci

pm een verhoging van aangeboren afwijkingen ten opzichte
2,5 of meer uit te sluiten.

patiénten die simv.
afwijkt van die in
een verlagingsge

¢ nauw verwante HMG-CoA-reductaseremmer hebben gebruikt,
latie, kan behandeling van de moeder met simvastatine bij de foetus

hypercholesterolemie. Daarom mag simvastatine niet worden gebruikt bij

zwanger proberen te worden of vermoeden dat zij zwanger zijn. Behandeling

yorden opgeschort voor de duur van de zwangerschap of tot is vastgesteld dat de
e rubrieken 4.3 en 5.3).
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Borstvoeding
Het is onbekend of simvastatine of de metabolieten in de moedermelk Wordel‘geschelde

geneesmiddelen in de moedermelk worden uitgescheiden en gezien de kans op e
vrouwen die simvastatine gebruiken hun kinderen geen borstvoeding geven (zie rubrie

Vruchtbaarheid

Er zijn geen klinische gegevens over de effecten van simvastatine op de ij de mens.
Simvastatine had geen effect op de vruchtbaarheid van mannelijke of yrou ie rubriek 5.3)
4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om

om machines te bedienen.
dat sinds het middel op

Simvastatine heeft niet of nauwelijks invloed op de rijvaardigheid en het v
Men moet er bij het autorijden of bedienen van machines echter r
de markt is duizeligheid zelden gemeld is.

4.8 Bijwerkingen
n/of sinds de introductie van het

rdeling van de incidentie in grootschalige,
S en 4S met 20.536 respectievelijk

De frequentie van de volgende bijwerkingen, die tijdens
product gemeld zijn, zijn gecategoriseerd op grond van een
langdurige, placebo-gecontroleerde, klinische studies waaron
4.444 patiénten (zie rubriek 5.1). Voor HPS werde bijwerkingen geregistreerd en ook
myalgie, verhoging van serumtransaminasen en -CK. alle ondergenoemde bijwerkingen
geregistreerd. Als de incidentie met simvastatine minder dan of ongeveer gelijk was aan die met placebo in
deze studies, en er waren overeenkomstige spontaan gemelde bijwerkingen met redelijkerwijs een causaal
verband, dan werden deze bijwerkingen als "zelden" gecategoriseerd.

In HPS (zie rubriek 5.1) bij 20.536 patié¢ andeld werden met 40 mg/dag simvastatine (n = 10.269)
of placebo (n=10.267), kwam het Ve111 o , ij patiénten die met simvastatine 40 mg werden
behandeld overeen met dat ¢ gemiddeld 5 jaar van het onderzoek met placebo

simvastatine 40 mg behandelde pa ] ,1% bij patiénten die met placebo werden behandeld). De
simvastatine behandelde patiénten <0,1%. Verhoging van de

De frequenties van bijwg
Zeer vaak (>1/10), vaak

volgt bepaald:
0 <1/10) soms (>1/1000, <1/100), zelden (>1/10.000, <1/1000), zeer
niet worden bepaald met de beschikbare gegevens).

Zelden: anaemie

Zeer zelden: anafylaxie
Zeer zelden: slapeloosheid
Niet bekend : depressie

Zelden: hoofdpijn, paresthesie, duizeligheid, perifere
neuropathie
Zeer zelden: geheugenstoornis *
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Oogaandoeningen: Zelden: gezichtsvermogen wazig, gezichts
afgenomen#

Ademhalingsstelsel-, borstkas- en Niet bekend: interstiti€le longziekte (z1

mediastinumaandoeningen

Maagdarmstelselaandoeningen Zelden: constipatie, buikpijn, fla
misselijkheid, braken, pancreati

Lever- en galaandoeningen Zelden: hepatitis/jaundice
Zeer zelden: fataal en niet-f;

Huid- en onderhuidaandoeningen Zelden: rash, pruritus, alop
Zeer zelden: lichenoide

Skeletspierstelsel- en bindweefsel- Zelden: myopathie** (waar

aandoeningen met of zonder acuut nie ick 4. ie,
spierkramp
Zeer zelden: spie
Niet bekend: tend ms als complicatie
ruptuur, immuun- gdic gecrotiserende myopathie
(IMNM) *** (Zi

Voortplantingsstelsel- en Zeer zelden: g

borstaandoeningen Niet bekend: erec

Algemene aandoeningen en Zelden: ie

toedieningsplaatsstoornissen

Onderzoeken Zelden: verhoging van de serumtransaminasen
(alanineaminotransferase, aspartaataminotransferase, y-
glutamyltranspeptidase) (zie rubriek 4.4, Invloed op de

erhoogd alkalische fosfatase, verhoogde serum-CK-
(zie rubriek 4.4) *****
* Er zijn in samenhang met het gebruik vanStating er simvastatine, zeldzame postmarketingmeldingen
van cognitieve stoornis (bv. geheugenverliog;¥ex igheid, amnesie, geheugenstoornis, verwarring) gemeld.

tot begin van de symptomen (1 da
** In een klinisch onderzoek, trad m
op dan bij patiénten die 20 mg/da
***Zeer zelden zijn gevallen va
immuun myopathie, gedurende o
persisterende proximale spierzwa
statinebehandeling; spierbidpsi

en van de symptomen (mediaan 3 weken).

bij pati€nten die werden behandeld met simvastatine 80 mg/dag vaker
esp. 0,02%) (zie rubrieken 4.4 en 4.5).

de necrotiserende myopathie (IMNM) gemeld, een auto-

met sommige statines. IMNM wordt klinisch gekenmerkt door:
serumcreatinekinase, die aanhouden ondanks stopzetting van de
serende myopathie blijkt zonder significante ontsteking; verbetering
zie rubriek 4.4).

**%% Een klaarblijkelijk overge idssyndroom dat een of meer van de volgende beelden omvat, is zelden
gemeld: angio-oedee
trombocytopenie, o i bezinking, artritis en artralgie, urticaria, fotosensibiliteit, koorts, roodheid

der simvastatine, zijn verhogingen van het HbA 1c en nuchtere serumglucose
additionele bijwerkingen zijn gemeld sinds de introductie van ezetimibe/simvastatine

of bij gebruik sinds de introductie van één van de individuele bestanddelen.

aronder nachtmerries
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- Geheugenverlies

- Seksuele disfunctie

- Diabetes Mellitus: de frequentie hangt af van de aan- of afwezigheid van ‘ofactoren
bloedglucose >5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?, verhoogde triglyceriden, hyperte i

Pediatrische patiénten
In een onderzoek van 48 weken bij kinderen en adolescenten (jongens Tanne

vergelijkbaar met die bij de placebogroep.
De langetermijneffecten op fysieke, intellectuele en seksuele rijping zij
onvoldoende gegevens beschikbaar na een jaar behandeling (zie rubri

Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel ve C bijwerkingen te melden. Op deze

wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van h oortdurend worden gevolgd.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht e bijwerkingen te melden via
het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, website:

4.9 Overdosering

aximale ingenomen dosis was 3,6 g.
ke behandeling van een overdosering. In

Tot op heden zijn er een paar gevallen van overdos
Alle patiénten herstelden zonder restverschijnselen.

5. FARMACOLOGISCHE EIGE}
5.1 Farmacodynamische eigensch

Farmacotherapeutische groep: de middelen, HMG-CoA-reductaseremmers, ATC-

code: C10AA01

Werkingsmechanisme
Na inname per os wordt simvas

overeenkomstige actieve beta-hye

werkzaam lacton is, in de lever gehydrolyseerd tot de

, een krachtige remmer van HMG-CoA-reductase (3-
ductase) Dit enzym katalyseert de omzetting van HMG-
en snelheldsbeperkende stap in de biosynthese van cholesterol.

Simvastatine blijk 1 als een verhoogd LDL-C te verlagen. LDL wordt uit het very-
10W-density protei d en wordt voornamelijk gekataboliseerd door de hoge-affiniteit-
e e werking van simvastatine houdt mogelijk verband met zowel
LDL-cholesterol (VLDL-C) als inductie van de LDL-receptor, met
de productie en een verhoogd katabolisme van LDL-C. Ook het
ij behandeling met simvastatine aanzienlijk verlaagd. Daarnaast geeft
erhoging van het HDL-C en een verlaging van plasma-TG. Als gevolg van
de totaal/HDL-C- en LDL/HDL-C-ratio's.
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Klinische effectiviteit en veiligheid

Hoog risico op coronaire hartziekte (CHZ) of bestaande coronaire hart&
In de Heart Protection Study (HPS) werden de effecten van therapie met si

het begin van de behandeling hadden 6.793 patiénten (33%) een LDL-
116 mg/dl; 5.063 patiénten (25%) hadden een concentratie tussen 116

Behandeling met simvastatine 40 mg/dag gaf in vergelijking m bo een significante
vermindering van het risico op mortaliteit ongeacht de oorzaak (13
behandelde patiénten versus 1507 [14,7%] voor patiénten diggpla
i i 07 [6, 9%] p= 0 0005 reductie
absoluut risico 1,2%). De vermindering van niet-vasculai allefipwerd niet statistisch

significant.

ts (een samengesteld eindpunt
0001). Simvastatine verminderde de
coronary artery bypass grafting of

Simvastatine verminderde ook het risico op belangri
van niet-fataal MI of overlijden door CHZ) met 27% (
noodzaak van coronaire revascularisatie-ingrepen (Waaro
percutane transluminale coronaire angioplastie andere niet-coronaire
revascularisatie-ingrepen met respectievelijk 30% n 16% (p = 0,006). Simvastatine
verminderde het risico op beroerte met 25% (p <0,0001), toe te schrijven aan een vermindering van
30% van ischemische beroerte (p <0,0001). Daarnaast verminderde simvastatine in de subgroep
patiénten met diabetes het risico op het optreden van macrovasculaire complicaties, waaronder
perifere revascularisatie-ingrepen (chir gioplastiek), amputatie van de onderste ledematen
of zweren aan de benen met 21% (p oportionele vermindering van de event rate was

bij elke onderzochte subgroep patlen jk, ook bij patiénten zonder coronaire
hartziekte maar met cereb iele aandoeningen, mannen en vrouwen
patiénten die bij inclusie 1 r dan 70 jaar waren, aanwezigheid of afwezigheid
van hypertensie, en met name 00 die bij inclusie een lager LDL-cholesterol dan

3,0 mmol/I hadden.

In de Scandinavian Simvasta
simvastatine op de totale morta
bij begin van de behan
dubbelblind, placebo-ge

eeld bij 4.444 patiénten met CHZ en een totaalcholesterol
, 9 mg/dl (5,5 - 8,0 mmol/l). In dit gerandomiseerd,

erd multicenteronderzoek werden pati€nten met angina of een eerder
handeld met dieet, standaard zorg, en hetzij simvastatine 20 —
2,223) gedurende een mediane periode van 5,4 jaar. Simvastatine
met 30% (reductie absoluut risico 3,3%). Het risico op overlijden
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(SEARCH) werd het effect beoordeeld van behandeling met simvastatine 80 mg
(mediane follow-up 6,7 jaar) op ernstige vasculaire voorvallen (major
gedefinieerd als fataal CHZ, niet-fataal MI, coronaire revascularisatie- i te of
perifere revascularisatie-ingreep) bij 12.064 patiénten met een voorschieden:
was tussen de 2 groepen geen significant verschil in de incidentie van MVEs: tine 20 mg (n
= 1553:25,7 %) versus simvastatine 80 mg (n = 1477; 24,5 %): RR 0,94
absolute verschil in LDL-C tussen de twee groepen over de looptijd v
0,01 mmol/l. De veiligheidsprofielen waren tussen de twee behandelin

versus 0,02 % voor patiénten op 20 mg. Ongeveer de helft van de
het eerste behandeljaar op. De incidentie van myopathie tijdens
ongeveer 0,1 %.

Primaire hypercholesterolemie en gecombineerde hvperhmde i€
In onderzoeken waarin de werkzaamheid en veiligheid van
vergeleken bij patiénten met hypercholesterolemie was de g

10, 20, 40 en 80 mg/dag werden
-verlaging resp. 30, 38, 41

perlipidemie op simvastatine 40
mg en 80 mg was de mediane verlaging van de triglyceriden i 28 en 33% (placebo: 2%), en
de gemiddelde HDL-C-verhoging resp. 13 en 16% (pl

Pediatrische pati€nten
In een dubbelblind, placebogecontroleerd onderz ati€nten (99 jongens stadium II of
hoger en 76 meisjes die minstens een jaar postmenar an 10-17 jaar (gemiddelde leeftijd

14,1 jaar) met heterozygote familiaire hypercholesterolemie (HeFH) gerandomiseerd naar simvastatine of
placebo gedurende 24 weken (basisstudie). Voor inclusie in het onderzoek moest de uitgangswaarde van
het LDL-C tussen de 160 en 400 mg/dl liggen, en minstens één ouder moest een LDL-C >189 mg/dl

de tweede 8 weken en daarna 40 mg. Infec durende verlenging kozen 144 pati€nten ervoor met
de therapie door te gaan; zij kregen si

vastatine het gemiddelde LDL-C met 36,8% (placebo: 1,1%
toename t.0.v. de uitgang Apo B met 32,4% (placebo: 0,5%), en mediane TG met 7,9%
(placebo: 3,2%) en verhoogde iddelde HDL-C met 8,3% (placebo: 3,6%). De gunstige
langetermijneffectempvan simvast op cardiovasculaire voorvallen bij kinderen met HeFH zijn
onbekend.

stiviteit van doses boven de 40 mg/dag zijn bij kinderen met heterozygote familiaire
onderzocht. De langetermijneffectiviteit van behandeling met simvastatine in
mortaliteit in de volwassenheid te verminderen is niet vastgesteld.
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Simvastatine is een onwerkzaam lacton dat in vivo gemakkelijk gehydrolyseerd wor
overeenkomstige béta-hydroxyzuur, een krachtige remmer van HMG-CoA_-reductase.
voornamelijk in de lever plaats; hydrolyse in menselijk plasma verloopt z‘raa .

De farmacokinetische eigenschappen zijn onderzocht bij volwassenen. Er zijn geen okinetische
gegevens beschikbaar bij kinderen en adolescenten.

Absorptie
De extractie in de lever hangt af van de hepatische doorbloeding. De
aangrijpingspunt van de actieve vorm. De beschikbaarheid van het
circulatie na een orale dosis simvastatine bleek minder dan 5% va
plasmaconcentratie van actieve remmers wordt ongeveer 1 - 2 uur na t
Gelijjktijdige inname van voedsel heeft geen invloed op de absip

de systemische
is te zijn. De maximale
van simvastatine bereikt.

Bij farmacokinetisch onderzoek met enkelvoudige en herh: statine bleek dat er na

herhaalde toediening geen accumulatie van het geneesmidd

Distributie
De eiwitbinding van simvastatine en de actieve metaboli

Eliminatie
Simvastatine is een substraat van CYP3A4 (zie rubri ). De belangrijkste metabolieten van
simvastatine in menselijk plasma zijn het béta-hydroxyzuur en daarnaast vier actieve metabolieten. Na
een orale dosis radioactief simvastatine bij de mens werd binnen 96 uur 13% van de radioactiviteit in de
urine en 60% in de feces uitgescheiden. De in de feces teruggevonden hoeveelheid vertegenwoordigt
geabsorbeerde geneesmiddelequivalenten s gal zijn uitgescheiden en niet-geabsorbeerd
geneesmiddel. Na een intraveneuze injg cta-hydroxyzuur-metaboliet was de halfwaardetijd
gemiddeld 1,9 uur. Gemiddeld werd sl > intraveneuze dosis in de urine als remmende stof
uitgescheiden.

Simvastatine wordt actief opgen0
Simvastatine is een substraat va

door de hepatocyten met behulp van de OATP1B1 transporter.
ansporter BCRP.

Speciale populaties

SLCO01b1 Polymorfisme
Dragers van het SLCOI1
heterozygote dragers van het
actieve metaboliet,
(TT), en bij homoz
bevolking, Paiié

.521T>C hebben een verminderde functie van OATP1B1. Bij

T) is de gemiddelde blootstelling (AUC) aan de voornaamste
20% van die bij patiénten met het meest voorkomende genotype
) is die 221%. Het C-allel komt voor bij 18% van de Europese
-polymorfisme lopen risico op grotere blootstelling aan
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van het farmacologische mechanisme kunnen worden verwacht. Bij maximaal verdra
de rat als het konijn veroorzaakte simvastatine geen foetale misvormingen en had het g
fertiliteit, de voortplanting of neonatale ontwikkeling. s

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Tabletkern van 10 mg:

Gepregelatineerd zetmeel

Lactose Microkristallijne cellulose
Butylhydroxyanisol (E320)

Ascorbinezuur (E300)

Citroenzuur monohydraat (E330)
Magnesiumstearaat

Tabletkern van 20 en 40 mg:
Gepregelatineerd zetmeel
Lactose

Microkristallijne cellulose
Butylhydroxyanisol (E320)
Citroenzuur monohydraat (E330)
Magnesiumstearaat

Filmomhulling:
Hypromellose

Talk

Titaniumdioxide (E171)
daarnaast in de tabletten vag
Geel ijzeroxide (E172)
Rood ijzeroxide (E172)
daarnaast in de tabletten van 46
Rood ijzeroxide (E172)

6.2 Gevallen van onverenig
Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid
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6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren .

Blister: Bewaren beneden 30°C.
De blister in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

Tablettencontainer: Bewaren beneden 30°C.
Bewaren in de oorspronkelijke container ter bescherming tegen licht.
6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Blister (Al/PVC)
Verpakkingsgrootten: 10, 20, 28, 30, 40, 49, 50, 50x1, 60, 84,

mhulde tabletten.

Polyethyleen tablettencontainer met schroefdop

Verpakkingsgrootten: 10, 20, 28, 30, 40, 50, 84, 90, 100, 1 ulde tabletten.
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de
6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwij en andere instructies

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaa
voorschriften.

vernietigd overeenkomstig lokale

7. HOUDER VAN DE VERGU OR HET IN DE HANDEL BRENGEN
Sandoz B.V.
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nederland

8. NUMMER(S) VAN ING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Simvastatine Sandoz 10 abletten - RVG 33009
Simvastatine Sandoz 20
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10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Laatste gedeeltelijke wijziging betreft de rubrieken 4.4 en 4.5: 10 juli 202.
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