SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Simvastatin Bluefish 10 mg filmuh(dadar toflur
Simvastatin Bluefish 20 mg filmuhtdadar toflur
Simvastatin Bluefish 40 mg filmuh(dadar toflur
Simvastatin Bluefish 80 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 10 mg af simvastatini.
Hver filmuhadud tafla inniheldur 20 mg af simvastatini.
Hver filmuhadud tafla inniheldur 40 mg af simvastatini
Hver filmuhadud tafla inniheldur 80 mg af simvastatini

Hjalparefni med pekkta verkun:
Laktdésaeinhydrat.

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 70 mg af lakt6sa einhydrati.

Hver filmuhudud tafla inniheldur 140 mg af laktdsa einhydrati.
Hver filmuhudud tafla inniheldur 280 mg af laktdsa einhydrati.
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 560 mg af lakt6sa einhydrati.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
FilmuhUduo tafla.

Simvastatin Bluefish 10 mqg t6flur:
Ljosbleik, kringlott, tvikupt, filmuhudud tafla med ,,A* greypt i adra hlidina og ,,01° i hina hlidina.

Simvastatin Bluefish 20 mq toflur:
Ljosbleik, kringl6tt, tvikapt, filmuhidud tafla med ,,A“ greypt i adra hlidina og ,,02 i hina hlidina.

Simvastatin Bluefish 40 mg t6flur:
Bleik, kringlott, tvikapt, filmuhudud tafla med ,,A* greypt i adra hlidina og ,,03* i hina hlidina.

Simvastatin Bluefish 80 mq toflur:
Bleik, kringlott, tvikapt, filmuhudud tafla med ,,A* greypt i adra hlidina og ,,04 i hina hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Kélesterélhaekkun

Medferd vid haekkun & kolesterdli af 6pekktum orsékum (primary hypercholesterolaemia) eda ymsum
bléndudum blédfituvandamalum (mixed dyslipidaemia) til vidbétar vid sérstakt mataraedi, pegar
svOrun vid mataraedinu og 6drum Urreedum en lyfjamedferd (t.d. likamspjalfun, minnkun
likamspyngdar) er ekki vidunandi.

Medhondlun arfhreinnar arfgengrar heekkunar & kdlesteréli (HoFH), til studnings akvednu mataraedi og
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annarri medferd til ad minnka blodfitu (t.d. LDL-bl6dhreinsun (apheresis)) eda ef slik medferd er ekki
tiltaek.

Til ad koma i veq fyrir hjarta- og eedasjukdéma

Laekkun danar- og sjukdomstioni vegna hjarta- og edasjukdoma hja sjuaklingum med greinilegan
sedakdlkunar sjukdom eda sykursyki, med annadhvort edlileg eda haekkud kolesterdlgildi, til vidbatar
vid leidréttingu & 6drum ahaettupattum og adra medferd til verndar hjartanu (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Skammtar eru & bilinu 5-80 mg/dag af simvastatini, gefin i einum skammti til inntéku ad kvéldi.
Reynist naudsynlegt ad adlaga skammta skal pad gert med a.m.k. fjégurra vikna millibili, i ad hamarki
80 mg/dag, gefin i einum skammti ad kvoldi. Notkun 80 mg skammts er einungis radlogd hja
sjuklingum med verulega haekkun & kdlesterdli og i mikilli haettu 4 ad f4 hjarta- eda eedasjukdoma, en
hafa ekki ndd markmidum medferdar med minni skdmmtum, og pegar avinningur er talinn vera meiri
en hugsanleg aheatta.

Kdlesterdlhaekkun

Sjuklinginn skal setja & hefdbundid mataraedi sem studlar ad leekkun & kélesteroli, sem hann etti ad
halda sig vid medan & medferd med Simvastatin Bluefish stendur. Venjulegur upphafsskammtur er
10-20 mg/dag, gefin sem einn skammtur ad kvoldi. Sjaklingum sem purfa mikla laeekkun &
LDL-kolesterdli (meiri en 45%) mé gefa upphafsskammt 20-40 mg/dag, i einum skammti ad kvoldi.
Ef adlogun skammta reynist naudsynleg skal hin gerd eins og lyst er hér ad framan.

Arfhrein arfgeng kélester6lhaekkun

Samkvaemt nidurstodum Kliniskrar samanburdarrannsoknar er radlagdur upphafsskammtur Simvastatin
Bluefish 40 mg/dag ad kvéldi. Simvastatin Bluefish skal nota til studnings 6drum trraeedum til
leekkunar blédfitu (t.d. LDL-bl6dhreinsun) hja pessum sjuklingum eda ef slik Grraedi eru ekki fyrir
hendi.

Hja sjuklingum sem taka lomitapid samhlida Simvastatin Bluefish, & Simvastatin Bluefish
skammturinn ekki ad vera steerri en 40 mg/sélarhring (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5).

Til ad koma i veg fyrir hjarta- og aedasjukdéma

Venjulegur skammtur af Simvastatin Bluefish er 20-40 mg/dag, gefin i einum skammti ad kvéldi, fyrir
sjuklinga sem eru i mikilli heettu & ad fa kranseedasjukdom (kransaedasjukddém med eda an of mikillar
bloofitu). Hefja ma lyfjamedferd um leid og tekid er upp akvedid matareedi og likamspjalfun.

Ef adlogun skammta reynist naudsynleg skal hin gerd eins og lyst er hér ad framan.

Samhlidamedferd

Simvastatin Bluefish er virkt hvort sem pad er notad eitt sér eda samhlidamedferd med
gallsyrubindandi lyfjum. Skammtin skal taka annadhvort >2 klist. fyrir eda >4 klst. eftir gjof
gallsyrubindandi lyfs.

Hjé sjuklingum sem taka Simvastatin Bluefish samhlida fibrétum, 6drum en gemfibrozili (sja kafla 4.3)
eda fenofibrati, & Simvastatin Bluefish skammturinn ekki ad vera steerri en 10 mg/sélarhring. Hja
sjuklingum sem nota amiodaron, amlodipin, verapamil, diltiazem eda lyf sem innihalda elbasvir eda
grazoprevir samhlida Simvastatin Bluefish, & skammtur Simvastatin Bluefish ekki ad fara yfir

20 mg/dag. (Sja kafla 4.4 og 4.5).

Skert nyrnastarfsemi
Breyting & skommtum er ekki naudsynleg hja sjaklingum med midlungi mikla skerdingu &
nyrnastarfsemi.




Hja sjuklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin Uthreinsun <30 ml/min.) skal
skammtur ekki vera yfir 10 mg/dag, nema ad vandlega athugudu mali. Ef slikir skammtar eru taldir
naudsynlegir skal gefa pa med varud.

Aldragdir
EkKi er naudsynlegt ad adlaga skammta hja 6ldruéum.

Born

Hja bérnum og unglingum (drengjum & stigi Il & Tanner kvarda og yfir, og stulkum sem hafa haft
blaedingar i minnst eitt ar, 10-17 ara) med arfblendna arfgenga haekkun & kdlesteroli, er radlagdur
upphafsskammtur venjulega 10 mg einu sinni & dag, ad kvoldi. Born og unglinga skal setja &
hefdbundid mataraedi sem studlar ad leekkun a kélesteréli adur en medferd med simvastatini er hafin;
halda skal &fram & pessu mataraedi medan & medferd med simvastatini stendur.

Radlagdir skammtar eru & bilinu 10-40 mg/dag; radlagdur hamarksskammtur er 40 mg/dag.

Skammta &tti ad laga ad porf hvers og eins samkveemt raologdum markmidum medferdar, midad vid
radleggingar um medferd hja bornum (sja kafla 4.4 og 5.1). Breyta skal skommtum med minnst 4 vikna
millibili.

Takmdrkud reynsla er af notkun Simvastatin Bluefish hj& bornum fyrir kynproska.

Lyfjagjof
Simvastatin Bluefish er til inntoku. Simvastatin Bluefish ma gefa sem stakan skammt ad kvoldi.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkur lifrarsjukdomur eda vidvarandi 6utskyrd haekkun & transamindsum i sermi.

Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).

Samhlidanotkun 6flugra CYP3A4 hemla (lyfja sem auka AUC u.p.b. fimmfalt eda meira) (t.d.
itraconazols, ketoconazols, posaconazols, voriconazols, HIV proteasa hemla (t.d. nelfinavirs),
boceprevirs, telaprevirs, erythromycins, clarithromycins, telithromycins, nefazodons og lyfja
sem innihalda cobicistat) (sja kafla 4.4 og 4.5).

¢ Samhlidanotkun gemfibrozils, ciklosporins eda danazols (sja kafla 4.4 og 4.5).

¢ Samhlidanotkun lomitapids med skdommtum > 40 mg af Simvastatin Bluefish hja sjuklingum
med arfhreina arfgenga kolester6lhaekkun (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Vodvakvilli/rakvodvalysa (Myopathy/rhabdomyolysis)

Simvastatin veldur, likt og adrir HMG-CoA reduktasar, stoku sinnum vddvakvilla sem kemur fram sem
verkir, eymsli eda mattleysi i vddvum og kreatinkinasa (CK) meira en tiu sinnum yfir edlilegum efri
morkum. Vodvakvilli kemur stundum fram sem rakvodvalysa, med eda an bradrar nyrnabilunar, vegna
myogldbins i pvagi, og i mjog sjaldgefum tilvikum hafa daudsfoll att sér stad. Heettan & vodvakvilla
eykst ef virkni HMG-CoA reduktasahemla er mikil i plasma (p.e. haekkud gildi simvastatins og
simvastatinsyru i plasma), sem geta orsakast, ad hluta til, af lyfjum sem hafa ahrif & umbrot
simvastatins og/eda flutningsleidir (sja kafla 4.5).

Eins og gildir fyrir adra HMG-CoA redUktasahemla, er haettan & vodvakvilla/rakvodvalysu
skammtah&d. Upplysingar ar kliniskri rannsokn par sem 41.413 sjaklingar voru medhondladir med
simvastatini, par af 24.747 (u.p.b. 60%) medhondladir i a.m.k. 4 &r, var tidni vodvakvilla u.p.b. 0,02%
pegar gefin voru 20 mg/dag, 0,08% pegar gefin voru 40 mg/dag og 0,61% pegar gefin voru 80 mg/dag.
I pessum rannsoknum var fylgst vandlega med sjtklingunum og sum lyf med milliverkanir vid
simvastatin voru utilokud.



I kliniskri rannsokn par sem sjuklingar med hjartadrep voru medhondladir med 80 mg/dag af
simvastatini (eftirfylgni var ad medaltali 6,7 ar), var nygengi vodvakvilla u.p.b. 1,0% samanborid vid
0,02% hja sjuklingum med 20 mg/dag. U.p.b. helmingur pessara tilfella af vodvakvilla attu sér stad &
fyrsta ari medferdar. Nygengi vodvakvilla var 0,1% & hverju ari medferdar par a eftir (Sja kafla 4.8
0g 5.1).

Heetta & vodvakvilla er meiri hja sjuklingum sem eru & medferd med 80 mg af simvastatini i
samanburdi vid adrar gerdir statin-grundvalladra medferda med svipada LDL-kélesertrol leekkandi
verkun. bvi & eingdngu ad nota 80 mg skammtinn af Simvastatin Bluefish hja sjaklingum sem eru meo
verulega kdlesterdlhaekkun og eru i mikilli heettu & hjarta- og &dasjukdémum og sem hafa ekki nad
medferdarmarkmidi sinu med leegri skommtum og pegar talid er ad veentanlegur avinningur vegi
pyngra en hugsanleg ahatta. Hja sjuklingum sem taka simvastatin 80 mg og purfa a milliverkandi lyfi
ad halda, skal nota minni skammt af simvastatini eda adra statin-grundvallada medferd med minni
heettu & milliverkunum vid énnur lyf (sja hér & eftir Adferdir til ad draga ur heettu & vodvakvilla vegna
milliverkana vio 6nnur Iyf og i kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

I Kliniskri rannsokn par sem sjuklingar i mikilli hattu & ad & hjarta- og a&dasjukdémum fengu medferd
med simvastatini 40 mg/sélarhring (midgildi eftirfylgni 3,9 &r), var tioni védvakvilla u.p.b. 0,05% hja
sjuklingum sem ekKki voru kinverskir (n = 7.367) samanborid vid 0,24% hja kinverskum sjuklingum (n
= 5.468). Vegna pess ad eini asiski hopurinn sem metinn var i pessari klinisku rannsékn voru
Kinverjar, skal geta vartdar pegar simvastatini er avisad handa asiskum sjiklingum og nota pa laegsta
naudsynlegan skammt.

Minnkud virkni flutningspréteina

Minnkud virkni OATP flutningsproteina i lifur getur aukid alteeka Utsetningu fyrir simvastatinsyru og
aukio heettuna & vodvakvilla og rakvodvalysu. Minnkud virkni getur ordid vegna hindrunar
milliverkandi lyfja (t.d. ciklosporins) eda hja sjuklingum sem eru arfberar SLCO1B1 ¢.521T>C
arfgeroar.

Sjuklingar sem bera SLCO1B1 genasamsatuna (¢.521T>C) sem tjair minni virkni OATP1B1 proteins
eru med heerri alteeka Gtsetningu fyrir simvastatinsyru og eru i aukinni hettu a ad fa vodvakvilla.
Ahzttan 4 haskammta (80 mg) simvastatintengdum védvakvilla er almennt u.p.b. 1%, an genaprofana.
Samkvamt nidurstddum SEARCH rannsoknarinnar eru peir sem bera arfhreina C samseetu (einnig
kallad CC) medhondladir med 80 mg i 15% &heettu 4 ad fa vodvakvilla innan eins ars, en ahattan hja
peim sem bera arfblendna C samsatu (CT) er 1,5%. Samsvarandi ahaetta er 0,3% hja sjuklingum sem
eru med algengustu arfgerdina (TT) (sja kafla 5.2). bar sem pad er hagt, 4 ad ihuga ad akvarda arfgerd
mead tilliti til C samsaetu sem hluta af mati & avinningi og ahaettu adur en 80 mg af simvastatini er
avisad a einstaka sjukling og fordast & haa skammta hja peim sem bera CC arfgerd. Hinsvegar getur
fjarvera gensins vid akvordun arfgerdar ekki utilokad ad vodvakvilli komi fram.

Melingar & kreatinkinasa

Ekki skal mala kreatinkinasa eftir mikla areynslu eda pegar fyrir hendi eru peettir sem hugsanlega geta
valdid aukningu & kreatinkinasa, par sem pad gerir mat & gildum erfitt. Ef grunngildi kreatinkinasa eru

verulega haekkud (>5 x edlileg efri mork) skal endurtaka malinguna 5 til 7 ddgum sidar til ad stadfesta
nidurstdduna.

Adur en medferd hefst

Pegar simvastatinmedferd er hafin, eda auka skal skammtinn af simvastatini, skal greina 6llum
sjuklingum fré& haettunni & vodvakvilla og itrekad ad peir Iati vita &n tafar ef peir verda varir vio
oOutskyrda voovaverki, eymsli eda mattleysi i vodvum.

Geeta skal vartoar hja sjuklingum sem hafa undirliggjandi kvilla, sem aukid geta likurnar &
rakvodvalysu. Til ad meta viomidunargrunngildi skal mela kreatinkinasagildi &dur en medferd er hafin
i eftirtdldum tilvikum:



Aldradir (> 65 ara)

Hja konum

Skert nyrnastarfssemi

Omedhéndlud vanstarfsemi skjaldkirtils

Saga um vodvakvilla eda fjolskyldusaga um arfgengan vodvakvilla
Saga um vodvaeitrun vegna notkunar statins eda fibrata

Ofnotkun afengis.

I slikum tilfellum skal vega og meta hugsanlegan avinning af medferd & méti ahaettu og meelt er med
Klinisku eftirliti. Hafi sjaklingur adur fengid vodvakvilla vid medferd meo fibrati eda statini, skal geeta
vartoar ef hafin er medferd med 6dru lyfi ur sama flokki. Ef grunngildi fyrir kreatinkinasa eru verulega
haekkud (>5 x edlileg efri mork), & ekki ad hefja medferd.

Medan & medferd stendur

Komi fram vddvaverkir, mattleysi eda krampar medan a medferd med statini stendur skal mala gildi
kreatin kinasa. Ef pessi gildi reynast marktaekt haekkud, &n verulegrar areynslu (>5 x edlileg efri mork),
skal medferd hatt. Ef einkenni fra védvum eru mikil og ef pau valda daglegum 6paegindum, jafnvel po6
gildi kreatinkinasa séu <5 x edlileg efri mork, skal ihuga ad hatta medferdinni.

Ef af einhverjum 6drum asteedum leikur grunur 4 ad um vodvakvilla sé ad raeda skal medferd haett.

Greint hefur verid fra 6rfaum tilvikum 6naemismidlads vodvakvilla med drepi (immune-mediated
necrotizing myopathy) vid eda eftir medferd med nokkrum statinum. Einkenni 6naeemismidlads
vodvakvilla med drepi eru pralatur neerleegur voovaslappleiki og haekkud sermisgildi kreatinkinasa,
sem ganga ekki greiolega til baka préatt fyrir ad medferd med statini sé heett (sja kafla 4.8).

Ef einkenni hverfa og kreatiningildi verda edlileg mé ihuga ad hefja & ny medferd med sama eda 6dru
statini, i minnstu skémmtum og undir ndkvaemu eftirliti.

Aukin tioni vodvakvilla hefur komid fram hja sjuklingum sem hafa verid stilltir inn & 80 mg skammt af
simvastatini (sj& kafla 5.1). Meelt er med reglubundnum malingum & kreatin kinasa, par sem pad getur
verid gagnlegt til ad uppg6tva vodvakvilla adur en einkenni koma fram.

Stodva skal simvastatinmedferd nokkrum dégum adur en meiri hattar adgerd er aztlud og einnig ef
sjuklingur parf ad gangast undir bradaadgerd eda um brada sjukdéma er ad reeda.

Adgerdir til ad draga Ur hettu & véovakvilla vegna milliverkana vid 6nnur lyf (sja einnig kafla 4.5)

Heettan 4 vodvakvilla og rakvodvalysu eykst marktaekt vid samhlidanotkun simvastatins og 6flugra
CYP3A4 hemla (svo sem itraconazols, ketoconazols, posaconazols, voriconazols, erythromycins,
clarithromycins, telithromycins, HIV-proteasahemla (t.d. nelfinavirs), boceprevirs, telaprevirs og
nefazodons), lyfja sem innihalda cobicistat, auk gemfibrozils, ciclosporins og danazols. bessi lyf ma
ekki nota samhlida (sja kafla 4.3).

Heettan a vodvakvilla og rakvdovalysu eykst einnig vid samhlidanotkun amiodarons, amlodipins,
verapamils eda diltiazems og dkvedinna skammta af simvastatini (sj& kafla 4.2 og 4.5). Heettan &
vodvakvilla, p.m.t. rAkvodvalysu, getur verid meiri pegar um samhlidagjof fusidicsyru og statina er ad
reeda (sja kafla 4.5). Hja sjuklingum med arfhreina attgenga kdlesterélhaekkun getur hattan aukist vid
samhlidanotkun lomitapids og simvastatins.

Hvad vardar CYP3A4 hemla er pvi melt gegn notkun simvastatins samhlida itraconazoli,
ketoconazoli, posaconazoli, voriconazoli, HIV-préteasahemlum (t.d. nelfinaviri), bocepreviri,
telapreviri, erytromycini, clarithromycini, telithromycini og nefazodoni (sja kafla 4.3 og 4.5).

Ef medferd med 6flugum CYP3A4 hemlum (lyfjum sem auka AUC u.p.b. fimmfalt eda meira) er
naudsynleg, verdur ad gera hlé & simvastatinmedferd (og ihuga notkun a 6dru statini) & medan han
stendur yfir. Einnig skal syna varkarni pegar nota skal simvastatin samhlida 6drum tilteknum minna
6flugum CYP3A4 hemlum: fluconazoli, verapamili og diltiazemi (sja kafla 4.2 og 4.5).
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Fordast skal ad drekka greipaldinsafa samhlida notkun simvastatins.

Ekki mé nota simvastatin samhlida gemfibrozili (sja kafla 4.3). Vegna aukinnar hettu & vodvakvilla og
rakvddvalysu & skammtur simvastatins ekki ad vera sterri en 10 mg & dag hja sjuklingum sem nota
simvastatin samhlida 6drum fibrétum, 6drum en fenofibrati. (Sja kafla 4.2 og 4.5). Geeta skal vartdar
pegar fenofibrati er avisad med simvastatini, par sem hvort lyf fyrir sig getur valdid vodvakvilla pegar
pau eru gefin ein sér.

Ekki méa gefa simvastatin samhlida lyfjaformum fusidicsyru med alteeka verkun eda innan 7 daga fra
pvi medferd med fusidicsyru var stéovud. Hja sjuklingum par sem notkun fusidicsyru med alteeka
verkun er talin naudsynleg skal stddva statinmedferd medan & medferd med fusidicsyru stendur.
Tilkynnt hefur verid um rakvddvalysu (par a medal nokkur daudsfoll) hja sjaklingum sem hafa notad
fusidicsyru og statin samhlida (sja kafla 4.5). Radleggja & sjuklingi ad leita tafarlaust til leeknis ef hann
feer einhver einkenni vodvaslappleika, verkja eda eymsla. Hefja mé statinmedferd & ny sj6 dogum eftir
sidasta skammt af fusidicsyru. I undantekningartilvikum pegar porf er 4 ad framlengja alteeka medferd
med fusidicsyru, t.d. vegna alvarlegra sykinga, skal einungis ihuga samhlidanotkun simvastatins og
fusidicsyru Gt fra hverju tilviki fyrir sig og undir strongu eftirliti leeknis.

Fordast skal notkun steerri skammta en 20 mg af simvastatini & dag samhlida amiodaroni, amlodipini,
verapamili eda diltiazemi. Hj& sjuklingum med arfhreina &ttgenga kdlesterolhaekkun & ad fordast
samhlidanotkun simvastatins i skémmtum sem eru staerri en 40 mg/solarhring og lomitapids (sja
kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

Aukin heetta getur verid & vodvakvilla hja sjoklingum sem taka 6nnur lyf sem hafa midlungsmikla
hamlandi verkun & CYP3A4 samhlida simvastatini, sérstaklega pegar um stéra skammta af
simvastatini er ad reeda. Naudsynlegt kann ad vera ad adlaga skammta simvastatins vid
samhlidanotkun simvastatins og medal6flugra CYP3A4 hemla (lyfja sem auka AUC u.p.b. tvofalt til
fimmfalt). Fyrir 4&kvedna medal6fluga CYP3A4 hemla, t.d. diltiazem, er hdmarksskammtur
simvastatini 20 mg radlagour (sja kafla 4.2).

Simvastatin er hvarfefni Gtfleedisferjunnar (efflux transporter) BCRP (Breast Cancer Resistant Protein).
Samhlidagjof lyfja sem hamla BCRP (t.d. elbasvirs og grazoprevins) getur leitt til aukinnar
plasmapéttni simvastatins og aukinnar haettu & vodvakvilla, pvi skal ihuga skammtaadlogun
simvastatins, eftir pvi hver dvisadur skammtur er. Gjof elbasvirs og grazoprevirs samhlida simvastatini
hefur ekki verid rannsdkud, po skal sélarhringsskammtur simvastatins ekki fara yfir 20 mg hja
sjuklingum sem samhlida fa lyf sem innihalda elbasvir eda grazoprevir (sja kafla 4.5).

Mjog sjaldgeef tilfelli vodvakvilla/rakvodvalysu hafa verid tengd samhlidanotkun HMG-CoA
rediktasa- hemla og fituleekkandi skammta (>1 g/dag) af niacini (nikétinsyru), par sem badi lyfin geta
valdio vodvakvilla pegar pau eru notud ein sér.

I Kliniskri rannsokn (midgildi eftirfylgni 3,9 &r) med sjuklingum i mikilli hattu & ad fa hjarta- og
a&0asjukdoma og med LDL-kolesterdlgildi undir godri stjérn med simvastatini 40 mg/sélarhring med
eda an ezetimibs 10 mg, var enginn stigvaxandi avinningur med tilliti til hjarta- og adasjukdéma af pvi
ad beeta vid fitulaekkandi skommtum (>1 g/sélarhring) af niacini (nikétinsyru). Par af leidandi eiga
leeknar sem ihuga samsetta medferd med simvastatini og fituleekkandi skommtum (>1 g/sélarhring) af
niacini (nikotinsyru) eda lyfjum sem innihalda niacin ad meta vandlega hugsanlegan avinning og
ahattu og fylgjast naid med sjuklingum med tilliti til verkja, eymsla eda mattleysis i vddvum, einkum
a fyrstu manudum medferdar og ef skammtar annars hvors lyfsins eru auknir.

Ad auki var tidni vodvakvilla i pessari rannsokn u.p.b. 0,24% hja kinverskum sjaklingum sem fengu
simvastatin 40 mg eda ezetimib/simvastatin 10/40 mg samanborid vid 1,24% kinverskra sjuklinga sem
fengu simvastatin 40 mg eda ezetimib/simvastatin 10/40 mg samhlida nikotinsyru/laropiprant

2.000 mg/40 mg med breyttan losunarhrada. Vegna pess ad eini asiski hopurinn sem metinn var i
pessari klinisku rannsékn voru Kinverjar og vegna pess ad tioni vodvakvilla er herri hja Kinverjum en
hja sjuklingum sem ekki eru kinverskir, er samhlidagjof simvastatins og fituleekkandi skammta

(>1 g/s6larhring) af niacini (nikétinsyru) ekki raol6gd hja asiskum sjuklingum.
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Asipimox er byggingarlega skylt niacini. P svo ad asipimox hafi ekki verid rannsakad, getur hzttan a
eiturverkunum tengdum védvum verid svipud og hja niacini.

Daptomycin
Greint hefur verid fra tilvikum védvakvilla og/eda rakvédvalysu pegar HMG-CoA reduktasahemlar

(t.d. simvastatin) eru notadir samhlida daptomycini. Gata skal varudar pegar HMG-CoA
redtktasahemlum er dvisad samhlida daptomycini, par sem badi lyfin geta valdid vodvakvillum
og/eda rakvodvalysu pegar pau eru notud ein og sér. huga skal ad stodva timabundid medferd med
Simvastatin Bluefish hja sjuklingum sem nota daptomycin nema ad avinningur samhlidamedferoar
vegi pyngra en &hattan. Visad er i samantekt & eiginleikum daptomycins fyrir frekari upplysingar um
pessa hugsanlegu milliverkun vid HMG-CoA rediktasahemla (t.d. simvastatin) og frekari fyrirmeeli
um eftirlit (sja kafla 4.5).

Ahrif 4 lifur

[ kliniskum ranns6knum hefur vidvarandi haekkun & transaminosum i sermi (allt ad >3 x edlileg efri
mork) meelst hja nokkrum fullordnum sjuklingum sem fengu simvastatin. pegar gert var hlé & gjof
simvastatins, eda henni hatt, féllu gildi transaminasa haegt og sigandi i fyrra horf hja pessum
sjuklingum.

Meelt er med pvi ad lifrarprof séu gerd adur en medferd hefst, og eftir pad ef kliniskar abendingar eru
fyrir hendi. Hja sjuklingum sem adlaga parf skammt hja i 80 mg &tti einnig ad gera aukamalingu fyrir
adlogun, 3 manudum eftir adlogun og reglulega (t.d. tvisvar & ari) fyrsta ar medferdarinnar. Sérstakt
eftirlit skal hafa med peim sjuklingum sem f& haekkanir a gildum transaminasa i sermi og ber ad
endurtaka melingar an tafar og eftir pad med styttra millibili. Ef haeekkun transaminasagilda eykst,
sérstaklega ef peer na 3 x edlilegum efri mérkum og eru vidvarandi, skal haetta medferd med
simvastatini. Athugid ad ALAT getur komid fr védvum og pvi getur haeekkun & ALAT samtimis
heekkun & kreatinkinasa bent til vodvakvilla (sja hér fyrir framan Vodvakvilli/rakvoovalysa).

Eftir markadssetningu hefur i mjog sjaldgefum tilfellum verid greint fra lifrarbilun, baedi banveenni og
sem ekki reyndist banvan, hja sjuklingum & statinum, p.m.t. simvastatini. Ef alvarlegar lifrarskemmdir,
med kliniskum einkennum og/eda biliribinhakkun eda gulu koma fram medan a medferd med
Simvastatin Bluefish stendur skal stddva medferdina strax. Ef ekki finnst dnnur asteeda ma ekki hefja
medferd med Simvastatin Bluefish & ny.

Geeta skal varudar vid notkun lyfsins hja sjaklingum sem neyta umtalsverds magns af afengi.

Eins og & vid um énnur lyf sem leekka blodfitu, hafa midlungi miklar haekkanir & transamindsum i
sermi (<3 x edlileg efri mork) verid skradar eftir medferd med simvastatini. bessar breytingar komu
fram flj6tlega eftir ad medferd med simvastatini var hafin, voru oft timabundnar, an nokkurra einkenna
og ekki var porf & ad breyta medferdinni.

Sykursyki

Nokkrar visbendingar eru um ad statin sem lyfjaflokkur valdi blodsykurshaekkun og geti hja sumum
sjuklingum, sem eru i heettu & ad fa sykursyki i framtidinni, valdid pad mikilli blédsykurshaekkun ad
porf sé a videigandi sykursykismedferd. Minnkun hettu & &dasjukdémum med statinum vegur hins
vegar pyngra en pessi dhatta og a pvi ekki ad vera asteeda fyrir stodvun statinmedferdar. Fylgjast skal
med sjuklingum i &hattuhdpi (fastandi glukési 5,6 til 6,9 mmol/l, likamspyngdarstudull > 30 kg/m?,
priglyseridahaekkun, haprystingur), beedi kliniskt og lifefnafraedilega, samkveemt gildandi
leidbeiningum.

Millivefslungna-sjukdémur

Tilkynnt hefur verid um einstok tilfelli millivefslungna-sjukdéms vegna akvedinna statina, sérstaklega
eftir langtimamedferd (sjé& kafla 4.8). Einkenni sem koma fram geta verid madi, purr hosti, versnandi
almenn heilsa (preyta, pyngdartap og sétthiti). Ef grunur leikur & ad millivefslungna-sjukdémur hafi
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komid fram hja sjuklingi tti ad hatta medferd med statinum.
Born

Oryggi og verkun simvastatins hja sjiklingum 10-17 4ra med arfblendna arfgenga haekkun &
kolesterdli hafa verio metin i kliniskum samanburdar-rannséknum hja unglingsdrengjum & stigi Il a
Tanner kvarda og yfir, og stulkum sem héfdu haft bleedingar i minnst eitt ar.

Aukaverkanir sjuklinga sem fengu medferd med simvastatini voru almennt svipadar og hja sjuklingum
sem fengu medferd med lyfleysu. Skammtar staerri en 40 mg hafa ekki verid rannsakadir hja
pessum hopi. | pessari takmorkudu samanburdarrannsokn komu ekki fram greinanleg ahrif & voxt eda
kynproska hja unglingsdrengjum eda -stulkum eda nein ahrif & lengd tidahrings stlknanna. (Sja

kafla 4.2, 4.8 og 5.1). Unglingsstulkur ettu & fa radgjof vardandi videigandi getnadarvarnir medan a
simvastatinmedferd stendur (sja kafla 4.3 og 4.6). Hja sjuklingum < 18 &ra hafa ekki verid gerdar
rannsoknir & verkun og 6ryggi vio medferd sem varir > 48 vikur og langtimaahrif & likamlegan eda
vitsmunalegan proska og kynproska eru ekki pekkt.

Simvastatin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum yngri en 10 ara eda bérnum fyrir kynproska,
eda stulkum sem ekki eru farnar ad hafa blaedingar.

I nokkrum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad statin hafi kallad fram eda valdid versnun &
vOdvaslensfari sem fyrir er eda augneinkennum vodvaslensfars (sja kafla 4.8). Heetta skal notkun
Simvastatin Bluefish ef einkenni versna. Tilkynnt hefur verid um ad einkenni komi aftur fram pegar
gjof sama eda annars statins er endurtekin.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur mjélkursykur (laktdsa). Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa/galaktosavanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Margir verkunarhaettir geta att patt i mégulegum milliverkunum vié HMG-CoA rediktasahemla. Lyf
eda jurtalyf sem hamla tilteknum ensimum (t.d. CYP3A4) og/eda brotthvarfsleidum flutningsproteina
(t.d. OATP1B) geta aukid péttni simvastatins og simvastatinsyru i plasma og kunna ad leida til aukinnar
heettu & vodvakvilla/rakvddvalysu.

Visad er i samantekt & eiginleikum allra lyfja sem notud eru samhlida fyrir frekari upplysingar
um hugsanlegar milliverkanir peirra vio simvastatin og/eda moguleg ahrif & ensim eda
flutningsproétein, sem og upplysingar um peer adlaganir sem geeti purft ad gera & skémmtum og
skammtadaetlunum.

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Milliverkanir vegna ahrifa a lyfhrif

Milliverkanir vid bléofituleekkandi lyf sem geta valdid vodvakvilla pegar pau eru notud ein ser

Heettan & vodvakvilla, p.& m. rakvédvalysu, eykst vid samhlidanotkun fibrata. Ad auki a sér stad
lyfjahvarfafraedileg milliverkun vid gemfibrozil, sem veldur haekkun & simvastatingildum i plasma (sja
hér aftar Milliverkanir vegna ahrifa & lyfjahvorf og kafla 4.3 og 4.4). Ekki hefur verid synt fram & ad
heettan a vodvakvilla sé meiri pegar simvastatin og fenofibrat eru gefin samhlida en samanlégo ahatta
af notkun hvors um sig. Ekki eru til naegilegar lyfjagatar- og lyfjahvarfafraedilegar upplysingar fyrir
onnur fibrot. Sjaldgeef tilfelli vodvakvilla/rakvddvalysu hafa verid tengd samtimis notkun simvastatins
og fituleekkandi skammta (>1 g/dag) af niacini (sja kafla 4.4).

Milliverkanir vegna ahrifa & lyfjahvorf

Leidbeiningar vardandi avisun & lyf sem milliverka vid simvastatin eru teknar saman i téflunni hér ad
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nedan (nanari upplysingar eru einnig i kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Milliverkanir sem tengjast aukinni haettu a vodvakvilla/rakvodvalysu

Milliverkandi lyf

Leidbeiningar vid avisun

Oflugir CYP3A4 hemlar, t.d.:
Itraconazol

Ketoconazol

Posaconazol

'Voriconazol

Erythromycin

Clarithromycin

Telithromycin

HIV proteasa hemlar (t.d. nelfinavir)
Boceprevir

Telaprevir

Nefazodon

Cobicistat

Ciclosporin

Danazol

Gemfibrozil

Gefist ekki med simvastatini.

Onnur fibrot (fenofibrat undanskilid)

Gefid ekki meira en 10 mg af simvastatini & dag.

Fusidicsyra

Ekki radlogd samhlida simvastatini

Niacin (nikotinsyra) (>1 g/solarhring)

Ekki radlagt samhlida simvastatini hja asiskum
sjuklingum

Amiodaron Gefid ekki meira en 20 mg af simvastatini & dag.

Amlodipin

\Verapamil

Diltiazem

Elbasvir

Grazoprevir

Lomitapid Gefid ekki meira en 40 mg af simvastatini 4 dag hja
sjuklingum med arfhreina arfgenga hakkun a kélesterdli

Daptomycin Ihuga skal ad stodva timabundid medferd med

simvastatini hja sjuklingum sem nota daptomycin nema
ad avinningur samhlidamedferoar vegi pyngra en
aheettan (sja kafla 4.4)

Greipaldinsafi

Fordist neyslu greipaldinsafa samhlida notkun
simvastatins.

Anrif annarra lyfja & simvastatin

Milliverkanir sem tengjast CYP3A4 hemlum

Simvastatin er hvarfefni cytochroms P450 3A4. Oflugir cytochrom P450 3A4 hemlar auka hzttu &
vOdvakvilla og rakvodvalysu med pvi ad auka péttni HMG-CoA reduktasahemla i plasma vid

simvastatinmedferd. Slikir hemlar eru medal annars itraconazol, ketoconazol, fluconazol, posaconazol,

erythromycin, clarithromycin, telithromycin, HIV-préteasahemlar (t.d. nelfinavir), boceprevir,

telaprevir, nefazodon og lyf sem innihalda cobicistat. Samhlidanotkun itraconazols jok utsetningu fyrir
simvastatinsyru (virks umbrotsefnis beta-hydroxysyru) meira en 10-falt. Telithromycin jok Utsetningu

fyrir simvastatinsyru 11-falt.

Ekki mé nota simvastatin samhlida itrakonazoli, ketokonazoli, posakonazoli, voriconazoli, HIV-

préteasahemlum (t.d. nelfinaviri), bocepreviri, telapreviri, erytromycini, claritromycini, telitromycini,
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nefazodoni og lyfjum sem innihalda cobicistat, sem og gemfibrozili, ciclosporini og danazoli (sja
kafla 4.3). Ef medferd med déflugum CYP3A4 hemlum (lyfjum sem auka AUC u.p.b. fimmfalt eda
meira) er naudsynleg skal stddva medferd med simvastatini medan & peirri medferd stendur (og
ihuga notkun & 6dru statini). Syna skal varkarni pegar nota & simvastatin samhlida 6drum akvednum
minna 6flugum CYP3A4 hemlum: fluconazoli, verapamili og diltiazemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Fluconazol

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgeef tilfelli af rakvodvalysu vid samhlidanotkun simvastatins og
fluconazols (sja kafla 4.4).

Ciclosporin

Haettan & vodvakvilla/rakvodvalysu eykst vid samhlidagjof ciclosporins og simvastatins, pvi mé ekki
nota simvastatin og ciclosporin samhlida (sja kafla 4.3 og 4.4). b4 svo ad ferlid sé ekki pekkt ad fullu,
pa hefur ciclosporin reynst auka flatarmal undir plasmapéttni ferli (AUC) hja HMG-CoA
reduktasahemlum. Aukning AUC fyrir simvastatinsyru er hugsanlega ad hluta til af voldum hémlunar
a4 CYP3A4 og/eda OATP1BL.

Danazol

Heettan 4 vodvakvilla og rakvddvalysu eykst vid samhlidanotkun danazols og simvastatins, pvi mé ekki
nota simvastatin og danazol samhlida (sja kafla 4.3 og 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil eykur AUC simvastatinsyru 1,9-falt, hugsanlega vegna hdmlunar & glakarén-
samtengingarferlid og/eda OATP1B1 (sja kafla 4.3 og 4.4). EKKi m& nota simvastatin samhlida
gemfibrozili.

Fusidicsyra

Heettan & vodvakvilla, par med talinni rakvodvalysu, getur aukist vid samhlidanotkun fusidicsyru med
altaeka verkun og statina. Verkunarhattur milliverkunarinnar (vegna lyfhrifa, lyfjahvarfa eda baedi) er
enn 6pekktur. Tilkynnt hefur verid um rakvodvalysu (par & medal nokkur daudsfoll) hja sjaklingum sem
hafa fengid pessa samsetningu. Samhlidanotkun getur aukio plasmapéttni beggja lyfja.

Ef alteek notkun fusidicsyru er naudsynleg, a ad hatta notkun simvastatins medan & medferd med
fusidicsyru stendur. Sja einnig kafla 4.4.

Amiodaron

Heettan a vodvakvilla og rakvodvalysu eykst ef amiodaron er gefid samhlida simvastatini (sja
kafla 4.4). | kliniskri ranns6kn hefur verid greint fra voovakvilla hja 6% sjuklinga sem fa
simvastatin 80 mg samhlida amiodaroni. bvi @tti ekki ad nota steerri skammta en 20 mg & dag
samhlidamedferd med amiodaroni.

Kalsiumgangalokar

e Verapamil

Aukin hztta er & vodvakvilla og rakvédvalysu hja sjuklingum sem fa 40 mg eda 80 mg af
simvastatini samhlida verapamili (sja kafla 4.4). I rannsokn & lyfjahvorfum jok samhlidanotkun
verapamils Utsetningu fyrir simvastatinsyru 2,3-falt, hugsanlega ad hluta til vegna hdmlunar &
CYP3A4. bvi etti ekki ad nota steerri skammta en 20 mg/dag hjé sjuklingum sem fa verapamil
medferd samhlida.
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e Diltiazem

Aukin hatta er & vodvakvilla og rakvodvalysu hja sjuklingum sem f& simvastatin 80 mg samhlida
diltiazemi (sja kafla 4.4). I rannsokn & lyfjahvérfum jok samhlida- notkun diltiazems Gtsetningu
fyrir simvastatinsyru 2,7-falt, hugsanlega vegna homlunar & CYP3A4. bvi etti ekki ad nota steerri
skammta af simvastatini en 20 mg/dag hja sjuklingum sem fa diltiazem medferd samhlida.

e Amlodipin

Aukin hetta er 4 vodvakvilla hja sjuklingum sem fa amlodipin samhlida simvastatini. | rannsokn a
lyfjahvorfum leiddi samhlidanotkun med amlodipini til 1,6 faldrar aukningar & dtsetningu fyrir
simvastatinsyru. Pvi etti ekki ad nota steerri skammta af simvastatini en 20 mg/dag hja sjaklingum
sem f& amlodipin medferd samhlida.

Lomitapid

Heettan & vodvakvilla og rakvodvalysu getur aukist ef lomitapid er gefid samhlida simvastatini (sja
kafla 4.3 og 4.4). bess vegna ma simvastatin skammturinn hja sjaklingum med arfhreina attgenga
kolesterdlhaekkun sem fa samhlidamedferd med lomitapidi ekki vera staerri en 40 mg & sélarhring.

Medal6flugir CYP3A4 hemlar

Sjuklingar sem taka 6nnur lyf med midlungsmikla hamlandi verkun & CYP3A4 samhlida simvastatini,
sérstaklega pegar um stora skammta er ad raeda, geta verid i aukinni hettu & ad fa vodvakvilla (sja
kafla 4.4).

OATP1B1 flutningspréteinhemlar

Simvastatinsyra er hvarfefni fyrir OATP1B1 flutningsproteinid. Samhlidanotkun lyfja sem hamla
OATP1B1 flutningsproteininu getur leitt til aukinnar plasmapéttni simvastatinsyru og aukinnar hzttu a
voovakvilla (sja kafla 4.3 og 4.4).

BCRP (Breast Cancer Resistant Protein) hemlar
Samhlidanotkun lyfja sem eru BCRP-hemlar, par a medal lyf sem innihalda elbasvir eda grazoprevir,
getur leitt til aukinnar plasmapéttni simvastatins og aukinnar hettu & vodvakvilla (sja kafla 4.2 og 4.4).

Niacin (nikétinsyra)

Sjaldgeef tilfelli voovakvilla/rakvodvalysu hafa verid tengd samhlidanotkun simvastatins og
fituleekkandi skammta (>1 g/dag) af niacini (nikétinsyru). I rannsokn & lyfjahvorfum kom fram veeg
aukning @ AUC hja simvastatini og simvastatinsyru, vid toku staks 2 g fordaskammts af nikdtinsyru og
20 mg af simvastatini, og i Cmax & plasmastyrk simvastatinsyru.

Greipaldinsafi

Greipaldinsafi hamlar cytochrom P450 3A4. Drykkja greipaldinsafa i miklum meli (meira en 1 liter &
dag) samhlida notkun simvastatins, jok utsetningu fyrir simvastatinsyru 7-falt. pegar drukknir voru
240 ml af greipaldinsafa ad morgni og simvastatin tekid ad kvoldi jok pad einnig utsetningu 1,9-falt.
pvi skal fordast ad drekka greipaldinsafa medan a simvastatinmedferd stendur.

Colchicin

Tilkynningar um vodvakvilla og rakvodvalysu hafa verid skradar vid samhlidanotkun colchicins og
simvastatins hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Naid eftirlit med klinisku &standi sjuklinga
sem taka pessa samsetningu er radlogo.

Daptomycin
Heettan & vodvakvilla og/eda rakvodvalysu getur aukist vid samhlidagjof & HMG-CoA
rediktasahemlum (t.d. simvastatini) og daptomycini (sja kafla 4.4).

Rifampicin
Vegna pess ad ad rifampicin er 6flugur virkir getur virkni simvastatins minnkad hja sjuklingum sem
eru & langtimamedferd med rifampicini (t.d. vegna medferdar vid berklum). I rannsékn & lyfjahvorfum
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hja heilbrigdum einstaklingum minnkadi flatarmal undir plasmapéttni ferli (AUC) simvastatins um
93% vid samhlidanotkun rifampicins.

Anrif simvastatins & lyfjahvorf annarra lyfja
Simvastatin hamlar ekki cytochrom P450 3A4. bvi er ekki gert rad fyrir ad simvastatin hafi ahrif &
plasmapéttni efna sem umbrotna fyrir tilstilli cytochrom P450 3A4.

Bl6dpynningarlyf til inntéku

I tveimur kliniskum rannséknum, annars vegar & heilbrigdum sjalfbodalidum og hins vegar &
sjuklingum med haekkad kdlesterdl, jukust ahrif kimarin-bl6dpynningarlyfja litillega vid gjof &
20-40 mg af simvastatini; protrombin-timi (INR = International Normalized Ratio) lengdist Ur
grunngildi 1,7 i upphafi i 1,8 hja heilbrigdum sjalfbodalidum og dr 2,6 i 3,4 hja sjuklingum med
haekkad kolesterdl. Mjog fa tilfelli um lengingu & INR hafa verid tilkynnt.

Hja sjuklingum sem eru a kimarin blédpynningarmedferd skal mala prétrombin-tima adur en
simvastatinmedferd er hafin og sidan med naegilega stuttu millibili til pess ad tryggja ad ekki verdi
markteak breyting & protrombin-tima. pegar stadfest hefur verid ad prétrombin-timi sé stédugur, skal
meela prétrombin-tima med pvi millibili sem venjulega er radlagt fyrir sjuklinga a kimarin
bl6apynningarmedferd. Ef skammti simvastatins er breytt eda medferdinni hatt skal endurtaka
meelingar eins og ad framan greinir. Blaedingar eda breytingar & protrombin-tima hafa ekki &tt sér stad i
tengslum vid simvastatinmedferd hja sjuklingum sem ekki eru i bl6dpynningarmedferd.

4.6  Frjosemi, medganga og brjdstagjof

Medganga
Simvastatin Bluefish er ekki &tlad punguéum konum (sja kafla 4.3).

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi notkunar fyrir pungadar konur. Engar Kliniskar samanburdar-
rannsoknir & simvastatini hafa verid gerdar hja pungudum konum. | mjog sjaldgaefum tilvikum hafa
medfaeddir fosturgallar verid skradir eftir notkun HMG-CoA reduktasahemla & medgongu.

[ framsynni greiningu & u.p.b. 200 pungunum, eftir ad simvastatin eda adrir skyldir HMG-CoA
reduktasahemlar h6fou verid notadir & fyrsta pridjungi medgdngu, kom samt sem adur i 1jos ad tioni
medfaeddra fésturgalla var sambeerileg vid pad sem almennt ma vaenta. pessi fjéldi pungana var
tolfraedilega naegilegur til ad Gtiloka 2,5-falda eda meiri aukningu & medfeeddum fosturgdéllum i
samanburdi vid almenna tidni.

pratt fyrir ad ekkert bendi til pess ad tioni medfaeddra fosturgalla hja nyburum meaedra sem nota
Simvastatin Bluefish eda adra sambarilega HMG-CoA reduktasahemla sé meiri en almennt gerist,
getur medferd med Simvastatin Bluefish hja modur leekkad mevaldnatgildi hja fostrinu, en mevaldnat
er undanfari kolesterol-myndunar.

Adaherslismyndun (atherosclerosis) er langtimaferli og ahrif pess ad heetta medferd med fitulaeekkandi
lyfjum & medgongu eru litil 4 langtimadheettu af haeekkudu kdlesterdli af 6pekktum orsékum (primary
hypercholesterolemia). Af pessum &stedum a hvorki ad gefa pungudum konum Simvastatin Bluefish,
né konum sem eru ad reyna ad verda pungadar eda grunar ad paer geti verid pungadar. Stodva skal
medferd med Simvastatin Bluefish hja pungudum konum eda par til 1jost er ad ekki er um pungun ad
reeda (sja kafla 4.3 og 5.3).

Brjostagjof

Ovist er hvort simvastatin eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk. bar sem mdrg lyf skiljast at i
brjéstamjolk og alvarlegar aukaverkanir eru hugsanlegar, eiga konur & simvastatinmedferd ekki ad hafa
bdrn sin & brjosti (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Engin gdgn ur Kliniskum rannsoknum liggja fyrir um ahrif simvastatins & frjdsemi hja ménnum.
Simvastatin hafdi engin ahrif & frjésemi hja karlkyns og kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).
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4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Simvastatin hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. P6 skal hafa i huga
vid akstur og stjornun véla ad frd markadssetningu hefur orsjaldan verid tilkynnt um svima.

4.8 Aukaverkanir

Tioni eftirfarandi aukaverkana, sem greint hefur verid fra i kliniskum rannséknum og/eda eftir ad lyfid
kom & markad, er flokkud samkvaemt mati & tioni aukaverkana i storum, kliniskum langtima-
rannséknum med samanburd vid lyfleysu, p.m.t. HPS med 20.536 sjuklinga og 4S med 4.444 sjuklinga
(sja kafla 5.1). I HPS rannsokninni voru adeins skradar alvarlegar aukaverkanir auk vodvakvilla,
aukning & transamindsum i sermi og kreatin kinasa. I 4S voru skradar allar aukaverkanir sem nefndar
eru hér & eftir. Ef tioni hj& simvastatini var minni eda svipud og hja lyfleysu i pessum rannséknum og
ef fram komu tilkynningar um svipadar aukaverkanir, trulega af somu orsok, eftir ad lyfid kom &
markad voru pessar aukaverkanir flokkadar sem ,,mjog sjaldgeefare.

I HPS rannsokninni (sja kafla 5.1) sem i voru 20.536 sjuklingar var 6ryggi sambzerilegt hja sjiklingum
sem fengu 40 mg/dag af simvastatini (n=10.269) eda lyfleysu (n=10.267), i pau 5 ar ad medaltali sem
rannsoknin stéd. Hlutfall tilvika par sem hatta purfti meodferd vegna aukaverkana var sambarilegt
(4,8% hja sjuklingum sem fengu 40 mg af simvastatini samanborid vid 5,1% hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu). Tidni vodvakvilla var <0,1% hja sjaklingum sem fengu 40 mg af simvastatini.

Aukning & transamindsum (>3 x edlileg efri mork, stadfest med endurteknum melingum) atti sér stad
hja 0,21% (n=21) sjaklinga sem fengu 40 mg af simvastatini samanborid vid 0,09% (n=9) sjdklinga
sem fengu lyfleysu.

Tidni aukaverkana er flokkud & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til
< 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni Gt fra fyrirliggjandi
goégnum).

BI&d og eitlar:
Mjog sjaldgaefar: blddleysi.

Onamiskerfi:
Koma drsjaldan fyrir: bradaofnaemi.

Gedreen vandamal:
Koma orsjaldan fyrir: svefnleysi.
Tidni ekki pekkt: punglyndi.

Taugakerfi:

Mjdg sjaldgeefar: héfudverkur, ndladofi, svimi, Uttaugakvilli.
Koma orsjaldan fyrir: minnisskerding.

Tioni ekki pekkt: vodvaslensfar.

Augu:
Mjog sjaldgeefar: pokusyn, sjonskerding.
Tioni ekki pekkt: augneinkenni vodvaslensfars.

Ondunarfzri, brjésthol og midmeeti:
Tioni ekki pekkt: millivefslungnasjukdomur (sja kafla 4.4).

Meltingarfeeri:
Mjog sjaldgeefar: haegdatregda, kvidverkir, vindgangur, meltingartruflanir, nidurgangur, 6gledi,
uppkadst, brisbolga.
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Lifur og gall:
Mjég sjaldgeefar: lifrarbolga/gula.
Koma érsjaldan fyrir: banveaen og ekki banven lifrarbilun.

HUd og undirhud:
Mjég sjaldgeefar: Gtbrot, kladi, harlos.
Koma drsjaldan fyrir: skeeningslik lyfjautpot.

Stookerfi og bandvefur:

Mjog sjaldgeefar: vodvakvilli* (p.m.t. vodvaproti), rakvodvalysa, med eda an bradrar nyrnabilunar (sja
kafla 4.4), vodvaverkir, vodvakrampar.

Koma érsjaldan fyrir: védvarof.

Tioni ekki pekkt: sinakvilli, sem stundum leiddi til sinaslits, Gnemismidladur voovakvilli med drepi**.

*[ kliniskri rannsokn var vodvakvilli algengari hja sjuklingum sem voru medhondladir med 80 mg/dag
af simvastatini samanborid vid 20 mg/dag (1,0% samanborid vid 0,02%) (sja kafla 4.4 og 4.5).

** Orsjaldan hefur verid greint fra tilvikum 6naemismidlads vodvakvilla med drepi (immune-mediated
necrotizing myopathy), sjalfsofnaemisvédvakvilla, i eda eftir medferd med nokkrumstatinum. Klinisk
einkenni énemismidlads vodvakvilla med drepi eru: pralatur neerleegur vodvaslappleiki og haeekkud
sermisgildi kreatinkinasa, sem ganga ekki greidlega til baka pratt fyrir ad medferd med statini sé heett,
vefsyni Ur vodva syna vodvakvilla med drepi an marktaekrar bélgu, bata vid medhondlun
onemisbalandi lyfja (sja kafla 4.4).

Axlunarfeeri og brjost:
Koma érsjaldan fyrir: kvenleg karlbrjéstastaekkun.
Tidni ekki pekkt: ristruflanir.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad:
Mjog sjaldgeefar: mattleysi.

Einnig hafa eftirfarandi einkenni drsjaldan verid tilkynnt og virdist sem um ofnaemisviobrégd sé ad
reeda: ofnaemishjlgur (angioedema), heilkenni sem likist raudum Glfum (lupus-like syndrome),
fjolvodvagigt (polymyalgia rheumatica), védvaproti i hid (dermatomyositis), &dabolga,
bl6dflagnafaed, fjdlgun edsinfikla, haeekkad sokk, lidbolga og lidverkir, ofsakladi, ljésnami, hiti,
andlitsrodi, andprengsli og lasleiki.

Rannsoknanidurstodur

Mjbg sjaldgaefar: aukning & transamindsum i sermi (alanin-aminétransferasa, aspartat-
amindtransferasa, y-glitamyl-transpeptidasa) (sja kafla 4.4 Ahrif & lifur), aukning & alkaliskum
fosfatasa; haeekkud gildi kreatinkinasa i sermi (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra haekkun HbALc og fastandi blédsykursgildum vid notkun statina, p.m.t.
Simvastatin Bluefish.

Eftir markadssetningu hefur mjdg sjaldan verid greint fra vitreenni skerdingu (t.d. minnistapi,
gleymsku, minnisleysi, skertu minni, rugli) sem tengdist notkun statina, p.m.t. simvastatini. pessi tilvik
voru almennt ekki alvarleg og gengu til baka pegar notkun statins var heett. Mismunandi var hvenaer &
medferdartimanum einkenni komu fram (1 dagur til 1 &r) og hvenzr pau gengu til baka (medaltal

3 vikur).

Eftirfarandi viobotaraukaverkanir hafa komid fram vid medhéndlun med sumum statinum:

o Svefntruflanir, p.m.t. martradir

. Kynlifsvandamal

o Sykursyki: Tidni er had pvi hvort dhattupeettir (fastandi glikosi >5,6 mmol/l,
likamspyngdarstudull >30 kg/m?, priglyseridahaekkun, saga um haprysting) séu til stadar eda
ekki.
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Born

[ 48 vikna rannsokn hja bérnum og unglingum (drengjum 4 stigi 1l & Tanner kvarda og yfir, og stdlkum
sem hofou haft bledingar i minnst eitt &r) 10-17 &ra med arfblendna arfgenga haekkun & kdlesteroli
(n=175), var 6ryggismynstur og polanleiki hépsins sem fékk medferd med simvastatini almennt svipad
og hja hopnum sem fékk lyfleysu. Langtimaahrif a likamlegan eda vitsmunalegan proska og kynproska
eru ekki pekkt. A pessu stigi liggja ekki fyrir fullnaegjandi upplysingar eftir medferd i eitt ar (sja

kafla 4.2, 4.4 0g 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli dvinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Nokkur tilfelli ofskdmmtunar hafa verio skrad; stersti skammturinn sem tekinn var inn var 3,6 g. Allir
sjuklingarnir nadu sér ad fullu. Engin sértaek medferd er radlogd vegna ofskémmtunar. Beita skal
almennri medferd gegn einkennum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: HMG-CoA reduktasahemlar, ATC flokkur: C 10 A A 01
Verkunarhattur

Eftir inntdku er simvastatin, sem er dvirkt lakton, umbrotid i lifur med vatnsrofi i samsvarandi virka
beta-hydroxysyru, sem hefur 6flug hemjandi ahrif & HMG-CoA redlktasa (3-hydroxy-3- metylglutaryl-
kéensim A-redlktasa). betta ensim hvetur hradatakmarkandi prep sem & sér stad snemma i kélesterol-
myndunarferlinu, umbreytingu HMG-CoA i mevaldnat.

Synt hefur verio fram 4 ad simvastatin leekkar baedi edlileg og haekkud LDL-kélesterélgildi.

LDL er myndad ur VLDL (very-low-density lipoprotein) og er fyrst og fremst brotid nidur fyrir tilstilli
LDL-vidtakans, sem hefur mikla saekni i pad. Verkunarhattur simvastatins vid ad leekka LDL-
kolesterol getur verid beedi ad draga Ur péttni VLDL-kdlesterdls og ad virkja LDL-vidtakann, sem
dregur ar myndun og eykur nidurbrot LDL-kolesterols. Apolipoprotein-B leekkar einnig verulega
medan a simvastatinmedferd stendur. Auk pess eykur simvastatin HDL-kolesterél midlungi mikid og
minnkar priglyserio i plasma. Nidurstada pessara breytinga er st ad hlutfall heildarkélesteréls/HDL-
kolester6ls og LDL-kolesterols/HDL-kolesterdls lekkar.

Verkun oq 0ryqqi

Mikil haetta & kransaedasjukdomi (CHD) eda kransaedasjukdomur til stadar

I HPS-rannsokninni (The Heart Protection Study), voru ahrif simvastatinmedferdar metin hja

20.536 sjuklingum (& aldrinum 40-80 ara), med eda an haekkadrar blddfitu og med kransaedasjukdom,
annan sjukdoém er veldur prengingum i &dum eda sykursyki. I pessari rannsékn voru 10.269 sjaklingar
medhondladir med simvastatini 40 mg/dag og 10.267 sjuklingar fengu lyfleysu i ad medaltali 5 r.

I upphafi rannséknarinnar hofdu 6.793 sjklingar (33%) LDL-gildi lagri en 116 mg/dl,

5.063 sjuklingar (25%) héfou gildi milli 116 mg/dl og 135 mg/dl og 8.680 sjuklingar (42%) héféu
gildi sem voru heerri en 135 mg/dl.

Medferd med simvastatini, 40 mg/dag, dré markteekt Gr heildardanartidni samanborid vio lyfleysu
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(1.328 [12,9%] hja sjuklingum sem fengu medferd med simvastatini samanborid vid 1.507 [14,7%] hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu; p=0,0003) par sem pad feekkadi daudsféllum af voldum
kransaedasjukdoms um 18% (587 [5,7%] samanborid vid 707 [6,9%]; p=0,0005, alger ahaettuminnkun
um 1,2%). Feekkun daudsfalla sem ekki voru af véldum aedasjukddma var ekki tolfreedilega markteek.
Ennfremur dr6 simvastatin Ur heettunni & meirihattar kransaedasjukdomum (samsettur endapunktur;
hjartadrep sem ekki olli daudsfollum og daudsfoll af voldum kransaedasjukdéms) um 27% (p<0,0001).
Simvastatin dro6 ar porf fyrir adgerdir til ad opna kransaedar um 30% (p<0,0001) (p.&4 m.
hjaveituadgerdir og kransaedavikkanir) og adgerdir til ad opna Utleegar &dar og adrar &dar en
kransaedar um 16% (p<0,006). Simvastatin minnkadi hettuna & heilaslagi um 25% (p<0,0001) sem
heegt er ad rekja til 30% feekkunar tilfella bl6dpurrdarslaga (ischemic stroke) (p<0,0001). Ad auki drd
simvastatin ar hattu & fylgikvillum i storum &dum hja undirhépi sykursjukra um 21% (p=0,0293) p.4
m. adgerdum til ad opna Utleegar &dar (skurdadgerdum og aedavikkunum), aflimunum nedri Gtlima og
fotasarum. Hlutfallsleg feekkun tilfella var svipud i 6llum undirh6pum sjaklinga, p.m.t. peim sem ekki
héfdu kransaedasjukdom en hofdu sjukdom i heila- eda Uteedum, kérlum og konum, sjaklingum undir
eda yfir 70 ara vid upphaf patttoku, sjaklingum med haprysting eda ekki og jafnvel hja peim sem hofdu
LDL-kolesterol undir 3,0 mmdal/I vid upphaf patttoku.

[ 4S-rannsokninni (Scandinavian Simvastatin Survival Study) voru ahrif simvastatinmedferdar &
heildardanartioni metin hja 4.444 sjaklingum med kransaedasjiukdom og grunngildi kélesterdls
212-309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l). [ pessari fjdlsetra, slembirédudu, tviblindu samanburdarrannsokn med
lyfleysu fengu sjuklingar sem voru med hjartadng, eda hofou adur fengid hjartadrep, sérstakt mataraeoi,
stadlada umoénnun og ymist 20-40 mg af simvastatini daglega (fjoldi = 2.221) eda lyfleysu (fjoldi =
2.223) i 5,4 &r ad medaltali. Simvastatin dr6 Gr danarlikum um 30% (alger ahattuminnkun um 3,3%).
Heettan & daudsfollum vegna kranseedasjukdoéms minnkadi um 42% (alger dhaettuminnkun um 3,5%).
Simvastatin drd einnig Ur haettunni & meirihattar hjartaafollum (daudsféllum vegna kransaedasjukddéms
og einkennalausu hjartadrepi (silent MI) sem ekki olli daudsfollum, stadfestu & sjukrahisi) um 34%.
Ennfremur dré simvastatin marktaekt Gr haettunni & edasjukdémum i heila, baedi peim sem ollu
daudsféllum og peim sem ekki ollu daudsfollum (heilasldgum og skammvinnum bl6dpurrdarkdstum
(transient ischemic attacks (TIA)) um 28%. Tolfraedilega marktekur munur var ekki milli hépanna
m.t.t. danartioni af 6drum orsékum en hjarta- og a&dasjukdémum.

I SEARCH-rannsokninni (The Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine) var lagt mat & ahrif medferdar med 80 mg eda 20 mg af simvastatini (midgildi lengdar
eftirfylgnitima 6,7 &r) & meiri hattar dakvilla (major vascular events (MVE); skilgreindir sem
kransaedasjukddémur sem leiddi til dauda, hjartadrep sem ekki leiddi til dauda, hjaveituadgeroir a
kransaeedum, heilaslag (hvort sem pad leiddi til dauda eda ekki) og hjaveituadgerdir 4 Uteedum
(peripheral revascularization procedure)) hja 12.064 sjuklingum med ségu um hjartadrep. Enginn
markteekur munur var a tioni MVE milli medferdarhépanna; simvastatin 20 mg (n = 1553; 25,7%)
borid saman vid simvastatin 80 mg (n = 1477; 24,5%); RR 0,94, 95 % CI: 0,88 til 1,01. Heildarmunur
a styrk LDL-C milli medferdarh6panna tveggja medan a rannsokninni st6d var 0,35 + 0,01 mmol/l.
Aukaverkanamynstur medferdarhGpanna var svipad, nema tidni vodvakvilla var u.p.b. 1,0% hja
sjuklingum sem fengu simvastatin 80 mg, borid saman vid 0,02% hja sjuklingum sem fengu 20 mg.
U.p.b. helmingur pessara vodvakvillatilvika kom fyrir & fyrsta medferdararinu. Tidni voovakvilla a
hverju sidara medferdarari var u.p.b. 0,1%.

Kdlesterdlhaekkun af épekktum orsékum (primary hypercholesterolemia) og samsett 6héfleg
bloofituheekkun (combined hyperlipidemia)

I ranns6knum sem baru saman virkni og 6ryggi simvastatins 10, 20, 40 og 80 mg daglega hja sjuklingum
med hakkad kolesterdl, var samsvarandi medallaekkun LDL-kolesterdls 30, 38, 41 og 47%.

I ranns6knum & sjiklingum med samsetta 6h6flega haekkun bladfitu sem notudu 40 mg og 80 mg af
simvastatini, var samsvarandi medalleekkun i priglyseridum 28 og 33% (lyfleysa: 2%), og samsvarandi
medalhaekkun & HDL-kolesterdli var 13 og 16% (lyfleysa: 3%).

Born

I tviblindri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, var 175 sjiklingum (99 drengjum & stigi 1l &
Tanner kvarda og yfir og 76 stilkum sem héfdu haft bleedingar i minnst eitt ar) 10-17 ara (medalaldur
14,1 ar) med arfblendna arfgenga haekkun a kolesterdli (heFH) slembiradad & simvastatin eda lyfleysu
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i 24 vikur (grunnrannsékn). patttakendur i rannsékninni purftu ad hafa LDL-C gildi i upphafi & milli
160 og 400 mg/dl og a.m.k. annad foreldrid med LDL-C gildi > 189 mg/dl. Skammtar af simvastatini
(einu sinni & dag ad kvéldi) voru 10 mg fyrstu 8 vikurnar, 20 mg nastu 8 vikurnar og 40 mg eftir pad.
I 24 vikna framhaldsrannsokn voru144 sjaklingar valdir til ad halda 4fram medferd og fa simvastatin
40 mg eda lyfleysu.

Simvastatin leekkadi markteekt gildi LDL-C , TG og ApoB i plasma. Nidurstddur Ur framhalds-
rannsokninni eftir 48 vikur voru svipadar og paer sem komu fram i grunnrannsékninni.

Eftir 24 vikna medferd var medaltalsgildi LDL-C 124,9 mg/ml (& bilinu: 64,0-289,0 mg/dl) i hépnum
sem fékk simvastatin 40 mg samanborid vid 207,8 mg/dl (& bilinu: 128,0-334,0 mg/dl) hja lyfleysu
hopnum.

Eftir medferd med simvastatini i 24 vikur (med skdmmtum sem jukust ur 10, 20 og upp i 40 mg & dag
med 8 vikna millibili) leekkadi simvastatin medaltal LDL-C um 36,8% (lyfleysa: 1,1% haekkun fra
grunngildi), ApoB um 32,4% (lyfleysa 0,5%) og midgildi TG um 7,9% (lyfleysa 3,2%) og jok
medaltalsgildi HDL-C um 8,3% (lyfleysa 3,6%). Langtimaavinningur af simvastatini 4 tilvik tengd
hjarta og &dakerfi hja bornum med heFH er ekki pekktur.

Oryggi og verkun skammta steerri en 40 mg & dag hafa ekki verid rannsékud hja bérnum med
arfblendna arfgenga haekkun & kdlesteroli. Ekki hefur verid synt fram & langtimaverkun simvastatin-
medferdar i barnaesku vid ad minnka sjukdomstidni og danartidni a fullordinsarum.

5.2 Lyfjahvorf

Simvastatin er 6virkt laktén sem umbrotnar audveldlega med vatnsrofi in vivo yfir i samsvarandi
beta-hydroxysyru, sem er 6flugur HMG-CoA rediktasahemill. Vatnsrofid fer adallega fram i lifur;
hradi vatnsrofs i plasma hja ménnum er mjog litill.

Lyfjahvorf hafa verio metin hja fullorénum. Upplysingar um lyfjahvorf hja bérnum og unglingum
liggja ekki fyrir.

Frésog

Simvastatin frasogast vel hja ménnum og umbrotnar verulega i fyrstu umferd um lifur. Umbrot i lifur
eru had blédfledi um lifrina. Verkun virka formsins & sér einkum stad i lifrinni. Adgengi beta-
hydroxysyrunnar ad blddrasinni eftir inntdku simvastatins reyndist vera minna en 5% af skammtinum.
Héamarkspéttni virkra hemla i plasma nast u.p.b. 1-2 Kist. eftir gjof simvastatins. Samtimis neysla faedu
hefur engin ahrif & frasogiod.

Lyfjahvorf stakra og endurtekinna skammta af simvastatini syna ad eftir endurtekna skammta verdur
engin uppsofnun a lyfinu.

Dreifing
Proteinbinding simvastatins og virkra umbrotsefna pess er > 95%.

Brotthvarf

Simvastatin er hvarfefni CYP3A4 (sjé kafla 4.3 og 4.5). Helstu umbrotsefni simvastatins i plasma hja
monnum eru beta-hydroxysyra og fjogur virk umbrotsefni ad auki. Eftir inntoku geislavirks
simvastatins reyndust 13% af geislavirkninni skiljast Gt med pvagi og 60% med haegdum innan

96 klst. Magnid sem fannst i heegdum svarar til frdsogads lyfs sem skilid er ut med galli, svo og lyfs
sem ekki hefur frasogast. Eftir gjof beta-hydroxysyru umbrotsefnisins, i blaed, var helmingunartimi
pess ad medaltali 1,9 kist. Ad medaltali voru adeins 0,3% skammitsins, sem gefinn var i &0, skilin Gt
med pvagi sem hemlar.

Simvastatinsyra er tekin med virkum heetti upp i lifrarfrumur af flutningspréteininu OATP1BL1.

Simvastatin er hvarfefni dtfleedisferjunnar (efflux transporter) BCRP.
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Sérstakir sjuklingahdpar

SLCO1BL1 fjolbreytileiki

Peir sem bera ¢.521T>C samsatu SLCO1B1 gensins eru med skerta OATP1B1 virkni. Medalutsetning
(AUC) fyrir adal virka umbrotsefnid, simvastatinsyru, er 120% hja arfblendnum berum (CT) C
samseetunnar og 221% hja arfhreinum (CC) berum samanborid vid sjuklinga sem hafa algengustu
arfgerdina (TT). Tidni C samsatunnar er 18% medal Evrdpubua. Hja sjuklingum med SLCO1B1
fjolbreytileika er heetta & aukinni Gtsetningu fyrir simvastatinsyru, sem getur aukio hettu a
rakvodvalysu

(sja kafla 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Samkvamt hefdbundnum rannséknum & lyfhrifum a dyrum, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum, er ekki um ad raeeda neina adra haettu fyrir
sjuklinginn en buast méa vid vegna lyfjafraedilegra ahrifa. Vio hastu polanlegu skammta, baedi hja
rottum og kaninum, olli simvastatin engum fésturskemmdum og hafdi ekki ahrif & frjésemi, exlun eda
proska unganna.

6. LYFJAGERDARFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Butylerad hydroxyanisél (E320)
Askorbinsyra (E300)
Sitrénusyrueinhydrat (E330)
Orkristalladur sellulési (E460)
Forhleypt maissterkja
Laktdsaeinhydrat
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhua:

Hyprémellosi

Hydroxypropylsellulési (E464)

Titantvioxid (E171)

Talkam (E553b)

Gult jarnoxid (E172) — (10 og 20 mg styrkleikar)

Rautt jarnoxid (E172) — (10, 20,40 og 80 mg styrkleikar)
6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

10 mg og 80 mg: 5 &r
20 mg og 40 mg: 4 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald
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pynnur Gr PVC/PE/PVDC/ali.
Pakkningastaerdir: 10, 14 , 28, 30, 50, 56, 84, 98 og 100 t6flur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Stockholm

Svipjéo

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/12/059/01-04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 28. juni 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

30. mai 2023.
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