FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Simvastatina Apotex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Simvastatina Apotex 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Simvastatina Apotex 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Simvastatina Apotex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene 10 mg de
simvastatina.
Simvastatina Apotex 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene 20 mg de
simvastatina.
Simvastatina Apotex 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene 40 mg de
simvastatina.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Cantidad de lactosa:

Simvastatina Apotex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene 65,7 mg de lactosa
monohidrato.

Simvastatina Apotex 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene 131,5 mg de
lactosa monohidrato.

Simvastatina Apotex 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene 292,9 mg de
lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Simvastatina Apotex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula
de color naranja claro, ovalados, biconvexos, ranurados en una de las caras. EI comprimido se puede dividir
en dosis iguales.

Simvastatina Apotex 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula
de color canela, ovalados y biconvexos.

Simvastatina Apotex 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula
de color rojo, ovalados y biconvexos.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Hipercolesterolemia

Tratamiento de la hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta, como tratamiento complementario a
la dieta, cuando la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacoldgicos (p. €j., ejercicio, reduccion
de peso) es inadecuada.

Tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo) como tratamiento complementario a la
dieta y a otros tratamientos hipolipemiantes (p. ej., aféresis LDL) o si tales tratamientos no son apropiados.
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Prevencion cardiovascular

Reduccion de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerotica manifiesta o diabetes mellitus, con niveles de colesterol normales o elevados, como
tratamiento complementario a la correccion de otros factores de riesgo y otros tratamientos
cardioprotectores (ver seccion 5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

El intervalo de dosis es de 5 - 80 mg/dia de simvastatina, administrado oralmente en una dosis Unica por la
noche. Los ajustes de dosis, si son necesarios, deberan realizarse a intervalos de no menos de 4 semanas,
hasta un maximo de 80 mg/dia, administrado en una dosis Unica por la noche. La dosis de 80 mg solo se
recomienda en pacientes con hipercolesterolemia grave y con elevado riesgo de complicaciones
cardiovasculares que no han alcanzado sus objetivos de tratamiento con dosis méas bajas y cuando se espera
gue los beneficios superen los posibles riesgos (ver secciones 4.4y 5.1)

Hipercolesterolemia

El paciente debe seguir una dieta reductora del colesterol estandar, y con la que deberia continuar durante
el tratamiento con simvastatina. La dosis habitual de inicio es de 10 - 20 mg/dia administrado en una dosis
Unica por la noche. Los pacientes que requieran una mayor reduccion del C-LDL (mas del 45%) pueden
empezar con 20 - 40 mg/dia administrado en una dosis Unica por la noche. Los ajustes de dosis, si son
necesarios, deberan realizarse como se ha especificado anteriormente.

Hipercolesterolemia familiar homocigota

En base a los resultados del estudio clinico controlado, la dosis de inicio recomendada es 40 mg/dia de
simvastatina por la noche u 80 mg/dia dividido en 3 dosis: dos dosis de 20 mg y una dosis de 40 mg por la
noche. Simvastatina debe utilizarse como tratamiento complementario a otros tratamientos hipolipemiantes
(p-ej., aféresis LDL) en estos pacientes o si tales tratamientos no estan disponibles.

En pacientes que toman lomitapida concomitantemente con simvastatina, la dosis de simvastatina no debe
exceder de 40 mg/dia (ver secciones 4.3, 4.4y 4.5).

Prevencion cardiovascular

La dosis habitual de simvastatina es 20 a 40 mg/dia administrados en una dosis Unica por la noche en
pacientes con elevado riesgo de cardiopatia coronaria (CC, con o sin hiperlipidemia). El tratamiento

farmacolégico debe iniciarse simultaneamente con la dieta y el ejercicio. Los ajustes de dosis, si son
necesarios, deberan realizarse como se ha especificado anteriormente.

Tratamiento concomitante

Simvastatina es eficaz sola 0 en combinacidn con secuestrantes de acidos biliares. La dosis debe
administrarse > 2 horas antes 0 > 4 horas después de la administracion de un secuestrante de acidos
biliares.

En pacientes que toman simvastatina concomitantemente con fibratos, distintos de gemfibrozilo (ver
seccion 4.3) o fenofibrato, la dosis de simvastatina no debe exceder de 10 mg/dia. En pacientes que toman
amiodarona, verapamilo o medicamentos que contienen elbasvir o grazoprevir concomitantemente con
simvastatina, la dosis de simvastatina no debe exceder de 20 mg/dia.
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Insuficiencia renal

No es necesario modificar la posologia en pacientes con insuficiencia renal moderada. En pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), debe considerarse cuidadosamente la
administracion de dosis superiores a 10 mg/dia y, si se consideran necesarias, deben administrarse con
precaucion.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis.

Poblacion pediatrica

En nifios y adolescentes (varones en estadio Il de Tanner y superiores y nifias al menos un afio después de
la menarquia, 10-17 afios de edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota, la dosis inicial
recomendada es de 10 mg una vez al dia por la noche. Los nifios y adolescentes deben iniciar una dieta
estandar reductora del colesterol antes de iniciar el tratamiento con simvastatina; esta dieta debe
continuarse durante el tratamiento con simvastatina.

El rango de dosis recomendada es de 10-40 mg/dia; la dosis maxima recomendada es de 40 mg/dia. Las
dosis deben individualizarse de acuerdo al objetivo, de acuerdo con las recomendaciones de tratamiento
pediatrico (ver secciones 4.4y 5.1).

Los ajustes deben realizarse a intervalos de 4 semanas 0 mas.

La experiencia con simvastatina en nifios en edad pre-puberal es limitada.

Forma de administracion

Simvastatina es para administracion oral. Simvastatina puede administrarse como una dosis Unica, por la
noche.

4.3. Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activoo a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

. Hepatopatia activa o elevaciones persistentes e inexplicables de las transaminasas séricas.

. Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).

. Administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (medicamentos que aumentan
el AUC aproximadamente 5 veces 0 mas) (p. €j., itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, nefazodona y medicamentos que contienen cobicistat) (ver secciones
4.4y4)5).

. Administracion concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina o danazol (ver secciones 4.4y 4.5).

. En pacientes con HFHo, administracién concomitante de lomitapida con dosis superiores a 40 mg de
simvastatina (ver secciones 4.2, 4.4y 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Miopatia/Rabdomidlisis

Simvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, causa ocasionalmente miopatia, que se
manifiesta como dolor muscular, sensibilidad a la presion o debilidad muscular con valores de creatina
quinasa (CK) superiores a diez veces el limite superior normal (LSN).
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La miopatia a veces toma la forma de rabdomiolisis con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a
mioglobinuria y muy raras veces se han producido muertes. El riesgo de miopatia aumenta con niveles
altos en plasma de actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa (es decir, niveles elevados en plasma de
simvastatina y simvastatina acida), que puede deberse, en parte, a medicamentos que interactan y que
interfieren con el metabolismo de simvastatina y/o vias mediadas por transportadores (ver seccion 4.5).

Como ocurre con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el riesgo de miopatia/rabdomidlisis esta
relacionado con la dosis. La incidencia de miopatia en una base de datos de ensayos clinicos en la que
41.413 pacientes fueron tratados con simvastatina, 24.747 (aproximadamente 60%) de los cuales fueron
incluidos en los estudios con un seguimiento medio de por lo menos 4 afios, la incidencia de miopatia fue
aproximadamente de 0,03%, 0,08% y 0,61% con 20, 40 y 80 mg/dia, respectivamente. En estos ensayos
clinicos, los pacientes fueron vigilados cuidadosamente y se excluyeron algunos medicamentos que
interaccionan.

En un estudio clinico en el que los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio fueron tratados con
simvastatina 80 mg/dia (seguimiento medio de 6,7 afios), la incidencia de miopatia fue aproximadamente
de 1,0%, comparada con 0,02% en los pacientes tratados con 20 mg/dia. Aproximadamente la mitad de
estos casos de miopatia se produjeron durante el primer afio de tratamiento. La incidencia de miopatia
durante cada afio posterior de tratamiento fue aproximadamente de 0,1% (ver secciones 4.8y 5.1).

El riesgo de miopatia es mayor en pacientes que toman 80 mg de simvastatina, comparado con otros
tratamientos basados en estatinas con eficacia similar para disminuir el C-LDL. Por tanto, la dosis de 80
mg de simvastatina s6lo debe utilizarse en pacientes con hipercolesterolemia grave y con un riesgo elevado
de complicaciones cardiovasculares que no han alcanzado sus objetivos de tratamiento con dosis mas bajas
y cuando se espera que los beneficios superen los posibles riesgos. En pacientes que toman 80 mg de
simvastatina que necesitan tratamiento con un medicamento con el que interaccione, debe utilizarse una
dosis menor de simvastatina o un tratamiento alternativo basado en estatinas con menor potencial de
interacciones farmacoldgicas (ver mas adelante, Medidas para reducir el riesgo de miopatia causada por
interacciones con medicamentos y las secciones 4.2, 4.3 y 4.5).

En un ensayo clinico realizado a pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular que fueron
tratados con 40 mg/dia de simvastatina (mediana de seguimiento de 3,9 afios), la incidencia de miopatia fue
aproximadamente del 0,05% para los pacientes no chinos (n=7.367) en comparacion con el 0,24% para los
pacientes chinos (n=5.468). A pesar de que la Unica poblacion asiatica evaluada en este ensayo clinico fue
la china, se debe tener precaucion cuando se prescriba simvastatina a los pacientes asiaticos y se debe
emplear la menor dosis necesaria.

Disminucion de la funcién de proteinas transportadoras

La disminucion de la actividad de las proteinas transportadoras hepaticas OATP puede aumentar la
exposicion sistémica a simvastatina &cida y aumentar el riesgo de miopatia y rabdomiolisis. La disminucion
de la actividad puede originarse por la inhibicion producida por la interaccion con medicamentos (p. €j.,
ciclosporina) o en pacientes que son portadores del genotipo ¢.521T>C del gen SLCO1B1.

Los pacientes portadores del alelo ¢.521T>C del gen SLCO1B1, que codifica una proteina OATP1B1
menos activa, tienen una mayor exposicion sistémica a simvastatina &cida y un incremento del riesgo de
miopatia. El riesgo de miopatia relacionado con dosis altas (80 mg) de simvastatina es de aproximadamente
el 1% en general, sin pruebas genéticas. De acuerdo a los resultados del ensayo SEARCH, los portadores
del alelo C homocigoto (también denominado CC) tratados con 80 mg de simvastatina tienen un riesgo de
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miopatia del 15% en un afio, mientras que el riesgo en los portadores del alelo C heterocigoto (CT) es del
1,5%. El riesgo correspondiente es del 0,3% en los pacientes que tienen el genotipo més frecuente (TT)
(ver seccidn 5.2). Si es posible, se debe considerar determinar el genotipo para conocer la presencia del
alelo C, como parte de la evaluacién del beneficio-riesgo antes de prescribir 80 mg de simvastatina en
pacientes individuales y evitar dosis altas en los pacientes que tengan el genotipo CC. Sin embargo, la
ausencia de este gen en el genotipo no excluye que la miopatia atn pueda producirse.

Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM)
durante o después del tratamiento con algunas estatinas. Clinicamente, la MNIM se caracteriza por
debilidad muscular proximal persistente y elevacion de la creatina kinasa sérica, que persisten a pesar de la
suspension del tratamiento con la estatina.

Determinacidn de la creatina quinasa

La creatina quinasa (CK) no debe ser determinada después de ejercicio extenuante o en presencia de
cualquier causa alternativa aceptable de incremento de CK, ya que esto hace dificil la interpretacion del
valor. Si las concentraciones iniciales de CK estan significativamente elevadas (> 5 el LSN), se deben
volver a determinar las concentraciones en un plazo de 5 a 7 dias més tarde para confirmar los resultados.

Antes del tratamiento

Todos los pacientes que empiezan el tratamiento con simvastatina, o cuya dosis de simvastatina es
aumentada, deben ser advertidos del riesgo de miopatia y deben informar rapidamente de cualquier dolor
muscular, sensibilidad a la presion o debilidad muscular inexplicables.

Se debe tener precaucion en pacientes con factores predisponentes de rabdomiélisis. Con el fin de
establecer un valor inicial de referencia, se debe determinar el nivel de CK antes de empezar el tratamiento
en las siguientes situaciones:

Pacientes de edad avanzada (edad >65 afios)

Mujeres

Insuficiencia renal

Hipotiroidismo no controlado

Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios

Antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato

Alcoholismo.

En tales situaciones, se debe considerar el riesgo del tratamiento frente al posible beneficio, y se
recomienda vigilancia clinica. Si un paciente ha experimentado previamente un trastorno muscular con un
fibrato o una estatina, el tratamiento con un miembro diferente de la clase s6lo debe iniciarse con
precaucion. Si las concentraciones iniciales de CK estan significativamente elevadas (> 5 x LSN), no se
debe iniciar el tratamiento.

Mientras dure el tratamiento

Si aparece dolor muscular, debilidad o calambres musculares mientras un paciente se encuentra en
tratamiento con una estatina, deben determinarse sus concentraciones de CK. Si estas concentraciones, en
ausencia de ejercicio extenuante, estan significativamente elevadas (> 5 x LSN), se debe interrumpir el
tratamiento. Si los sintomas musculares son graves y producen malestar diario, incluso si las
concentraciones de CK son <5 x LSN, puede considerarse la interrupcion del tratamiento. Si se sospecha
miopatia por cualquier otra razén, el tratamiento debe interrumpirse.
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Si los sintomas se resuelven y las concentraciones de CK se normalizan, se puede considerar la reiniciar o
iniciar el tratamiento con una estatina alternativa a la dosis mas baja y con estrecha vigilancia.

Se ha observado un mayor indice de miopatia en pacientes ajustados a la dosis de 80 mg (ver seccion 5.1).
Se recomiendan medidas periddicas de CK, ya que pueden ser Utiles para identificar casos subclinicos de
miopatia. Sin embargo, no hay seguridad que este control prevenga la miopatia.

El tratamiento con simvastatina debera interrumpirse temporalmente unos pocos dias antes de cirugia
mayor programada y cuando se produce cualquier proceso médico o quirirgico importante.

Medidas para reducir el riesgo de miopatia causada por interacciones con medicamentos (ver también
seccion 4.5)

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta significativamente con el uso concomitante de simvastatina
con inhibidores potentes de la CYP3A4 (tales como itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del VIH (p. ej., nelfinavir),
boceprevir, telaprevir, nefazodona, medicamentos que contienen cobicistat), asi como con gemfibrozilo,
ciclosporina y danazol. Esta contraindicado el uso concomitante de estos medicamentos (ver seccion 4.3).

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis también aumenta con el uso concomitante de amiodarona,
amlodipino, verapamilo o diltiazem con ciertas dosis de simvastatina (ver secciones 4.2 y 4.5).

El riesgo aumenta con el uso concomitante de diltiazem o amlodipino con simvastatina 80 mg (ver
secciones 4.2 y 4.5). El riesgo de miopatia puede aumentar con la administracion concomitante de acido
fusidico con estatinas (ver seccion 4.5). Para pacientes con HFHo, el riesgo puede aumentar con el uso
concomitante de lomitapida con simvastatina.

Consecuentemente, con respecto a los inhibidores de la CYP3A4, el uso de simvastatina
concomitantemente con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores de la proteasa del
VIH (p. €j., nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona y
medicamentos que contienen cobicistat esta contraindicado (ver secciones 4.3y 4.5).

Si el tratamiento con inhibidores potentes de la CYP3A4 (medicamentos que aumentan el AUC
aproximadamente 5 veces 0 mas) es inevitable, debe suspenderse el tratamiento con simvastatina durante
el ciclo de tratamiento (y se debe considerar el uso de una estatina alternativa). Ademas, se debe tener
precaucion cuando se combina simvastatina con otros determinados inhibidores menos potentes de la
CYP3AA4: fluconazol, verapamilo, diltiazem (ver secciones 4.2 y 4.5). Debe evitarse el consumo
concomitante de zumo de pomelo y simvastatina.

Esta contraindicado el uso de simvastatina junto con ciclosporina, danazol o gemfibrozilo (ver seccion
4.3). Debido al elevado riesgo de miopatia y rabdomidlisis, la dosis de simvastatina no debe superar los

10 mg al dia en pacientes que tomen simvastatina con otros fibratos, excepto fenofibrato (ver secciones 4.2
y 4.5).

Se debe tener precaucion cuando se receta fenofibrato con simvastatina, ya que cualquiera de ellos puede
causar miopatia cuando se administran por separado.

Simvastatina no debe co-administrarse con formulaciones sistémicas de acido fusidico o dentro de los 7

dias después de la interrupcién del tratamiento con &cido fusidico. En pacientes en los que se considere
esencial el uso de acido fusidico sistémico, se debe suspender el tratamiento con la estatina mientras dure

6 de 23




el tratamiento con acido fusidico. Ha habido informes de rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en
pacientes que estaban recibiendo esta combinacion (ver seccion 4.5).

El paciente debe ser informado de que debe acudir inmediatamente al médico si experimentan algin
sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad muscular.

El tratamiento con estatinas puede ser restaurado de nuevo siete dias después de la Gltima dosis de acido
fusidico.

En circunstancias excepcionales, cuando se necesite una administracion sistémica prolongada de acido
fusidico, por ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de que la administracién
conjunta de simvastatina y acido fusidico s6lo debe considerarse caso por caso y bajo estrecha supervision
médica.

Debe evitarse el uso combinado de simvastatina a dosis superiores a 20 mg diarios con amiodarona,
amlodipino, verapamilo o diltiazem. En pacientes con HFHo, debe evitarse el uso combinado de
simvastatina a dosis superiores a 40 mg al dia con lomitapida (ver secciones 4.2, 4.3 y 4.5).

En pacientes con HFHo, debe evitarse el uso combinado de simvastatina a dosis mas altas de 40 mg al dia
con diltiazem o amlodipino a menos que sea posible que el beneficio clinico supere el aumento del riesgo
de miopatia (ver secciones 4.2 'y 4.5).

Los pacientes que toman simvastatina, especialmente a dosis altas, concomitantemente con otros
medicamentos con un efecto inhibitorio moderado sobre la CYP3A4, pueden tener un riesgo elevado de
miopatia. Cuando se administra simvastatina con un inhibidor moderado de la CYP3A4 (medicamentos que
aumentan el AUC aproximadamente 2-5 veces), puede ser necesario un ajuste de la dosis de simvastatina.
En el caso de ciertos inhibidores moderados de la CYP3A4, p. €j., diltiazem, se recomienda una dosis
maxima de simvastatina de 20 mg (ver seccion 4.2).

Simvastatina es un sustrato de la Proteina de Resistencia al Cancer de Mama (BCRP, por sus siglas en
inglés), que es un transportador de eflujo. La administracion concomitante de medicamentos que son
inhibidores de la BCRP (p. €j. elbasvir y grazoprevir) puede producir un aumento de las concentraciones
plasmaticas de simvastatina y un aumento del riesgo de miopatia; por tanto, se debe considerar un ajuste de
dosis de simvastatina dependiendo de la dosis prescrita. No se ha estudiado la coadministracion de elbasvir
y grazoprevir con simvastatina; sin embargo, la dosis de simvastatina no debe exceder de 20 mg al dia en
pacientes que reciben concomitantemente medicamentos que contienen elbasvir o grazoprevir (ver seccion
4.5).

Se han asociado raros casos de miopatia/rabdomidlisis con la administracion concomitante de inhibidores
de la HMG-CoA reductasa y dosis de niacina (acido nicotinico) modificadoras de lipidos (>1 g/dia), los
cuales pueden causar miopatia cuando se administran solos.

En un ensayo clinico (mediana de seguimiento de 3,9 afios) realizado a pacientes con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular y con niveles bien controlados de C-LDL con 40 mg/dia de simvastatina, con o
sin 10 mg de ezetimiba, no hubo un aumento en el beneficio de los resultados cardiovasculares con la
adicion de dosis de niacina (acido nicotinico) modificadores de lipidos (>1 g/dia). Por lo tanto, los médicos
que consideren el tratamiento combinado con simvastatina y dosis de niacina (acido nicotinico)
modificadoras de lipidos (=1 g/dia) o productos que contienen niacina, deben sopesar cuidadosamente los
posibles beneficios y riesgos y vigilar con atencion a los pacientes en busca de signos y sintomas de dolor,
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sensibilidad a la presion o debilidad musculares, especialmente durante los meses iniciales de terapia y
cuando la dosis de cualquiera de los medicamentos aumente.

Ademas, en este ensayo clinico, la incidencia de miopatia en pacientes chinos tratados con 40 mg de
simvastatina 0 10/40 mg de ezetimiba/simvastatina fue aproximadamente del 0,24% en comparacion con el
1,24% para pacientes chinos que recibian 40 mg de simvastatina o 10/40 mg de ezetimiba/simvastatina
administrados conjuntamente con 2.000 mg/40 mg de acido nicotinico/laropiprant de liberacion
modificada. A pesar de que la Gnica poblacion asiatica evaluada en este ensayo clinico fue la china, debido
a que la incidencia de miopatia es mayor en pacientes chinos que en pacientes no chinos, no esta
recomendada la administracion conjunta de simvastatina con dosis de niacina (&cido nicotinico)
modificadores de lipidos (>1g/dia) en pacientes asiaticos.

Acipimox estructuralmente esta relacionado con la niacina. Aunque no se ha estudiado acipimox, el riesgo
de efectos toxicos relacionados con el musculo puede ser similar a la niacina.

Daptomicina
Se han notificado casos de miopatia y/o rabdomidlisis asociados a la administracion concomitante de

inhibidores de la HMG-CoA reductasa (p. €j., simvastatina) con daptomicina. Se debe tener precaucion al
prescribir inhibidores de la HMG-CoA reductasa con daptomicina, ya que cualquiera de los medicamentos
puede causar miopatia y/o rabdomidlisis cuando se administran solos. Se debe considerar suspender
temporalmente el tratamiento con simvastatina en pacientes que toman daptomicina a menos que los
beneficios de la administracion conjunta superen el riesgo. Consulte la informacién de prescripcion de
daptomicina para obtener mas informacion acerca de esta posible interaccion con los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa (p. €j., simvastatina) y para obtener mas informacion relacionada con la
monitorizacion (ver seccion 4.5).

En un analisis intermedio de un ensayo clinico de resultados actualmente en curso, un comité independiente
de seguimiento de la seguridad identificé una incidencia de miopatia mas alta de lo esperado en pacientes
de raza china que tomaban simvastatina 40 mg y acido nicotinico/laropiprant 2.000mg/40 mg. Por tanto, se
debe tener precaucion cuando se traten pacientes de raza china con simvastatina (especialmente dosis de 40
mg o dosis superiores) en combinacion con dosis de niacina (acido nicotinico) modificadoras de lipidos (=
1 g/dia) o productos que contienen niacina. Puesto que el riesgo de miopatia con el uso de estatinas esta
relacionado con la dosis, no se recomienda el uso de simvastatina 80 mg con dosis de niacina (acido
nicotinico) modificadoras de lipidos (>1 g/dia) o productos que contienen niacina en pacientes de raza
china. Se desconoce si existe un riesgo aumentado de miopatia en otros pacientes asiaticos tratados con
simvastatina en combinacidn con dosis de niacina (acido nicotinico) modificadoras de lipidos (> 1 g/dia) o
productos que contienen niacina.

La combinacion de simvastatina y acido fusidico no esta recomendado, por lo que, debera considerarse la
suspension temporal del tratamiento con simvastatina durante el tratamiento con acido fusidico (ver
seccion 4.5.).

Disminucidn de la funcion de las proteinas de transporte

La disminucion de la funcidn de las proteinas de transporte OATP hepéticas puede aumentar la exposicion
sistémica de simvastatina y aumentar el riesgo de miopatia y rabdomidlisis. La funcion reducida puede
ocurrir como resultado de la inhibicion mediante la interaccion de medicamentos (por ejemplo,
ciclosporina) o en pacientes que son portadores del genotipo SLCO1B1 ¢.521T> C.

Los pacientes portadores del alelo gen SLCO1B1 (c.521T> C) el cual codifica la proteina menos activas
OATP1BL tienen una mayor exposicion sistémica de simvastatina y un aumento del riesgo de miopatia. El
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riesgo de dosis alta (80 mg) de simvastatina relacionados con miopatia es en general de aproximadamente
1%, sin pruebas genéticas. Basdndose en los resultados del ensayo SEARCH, los portadores del alelo
homocigoto C (también llamadas CC) tratados con 80 mg tienen un riesgo del 15% de miopatia en un afio,
mientras que el riesgo en los portadores del alelo C heterocigotos (TC) es del 1,5%. El riesgo
correspondiente es de 0,3% en los pacientes que tienen el genotipo méas comun (TT) (ver seccion 5.2).
Donde esté disponible, la genotipificacion para la presencia del alelo C se debe considerar como parte de la
evaluacion de beneficio-riesgo antes de prescribir 80 mg de simvastatina para los pacientes individuales y
se deben evitar dosis altas en pacientes con el genotipo CC. Sin embargo, la ausencia de este gen en el
genotipo no excluye que se puedan dar casos de miopia.

Efectos hepéticos

En los estudios clinicos, se han producido aumentos persistentes (a > 3 x LSN) de las transaminasas séricas
en unos pocos pacientes adultos que recibieron simvastatina. Cuando se interrumpid, temporal o
definitivamente, la administracion de simvastatina en estos pacientes, los niveles de transaminasas
normalmente descendieron lentamente hasta los valores al inicio del tratamiento.

Se recomienda la realizacion de pruebas de funcion hepética antes de iniciar el tratamiento y después
cuando esté clinicamente indicado. A los pacientes a los que se les ajusta la dosis a 80 mg, se les debe
realizar una prueba adicional antes del ajuste de dosis, 3 meses después del ajuste a la dosis de 80 mg y
después periddicamente (p. ej., semestralmente) durante el primer afio de tratamiento. Debe prestarse una
atencion especial a los pacientes que desarrollan niveles séricos elevados de transaminasas, y en estos
pacientes, deben repetirse las determinaciones rapidamente, y realizarse después con mas frecuencia.

Debe interrumpirse la administracién de simvastatina cuando los niveles de transaminasas muestren
indicios de progresion, especialmente si se elevan de forma persistente hasta 3 x LSN. Hay que tener en
cuenta que la ALT puede proceder del masculo, por tanto, el aumento de la ALT y de la CK puede indicar
miopatia (ver anteriormente Miopatia/Rabdomidlisis).

Tras la comercializacion, con rara frecuencia ha habido informes de insuficiencia hepatica mortal y no
mortal en pacientes en tratamiento con estatinas, incluyendo simvastatina. Si se produce dafio hepatico
grave con sintomas clinicos y/o hiperbilirrubinemia o ictericia durante el tratamiento con simvastatina, se
debe interrumpir el tratamiento inmediatamente. Si no se encuentra una etiologia alternativa, no reiniciar el
tratamiento con simvastatina.

Este medicamento debe utilizarse con precaucién en pacientes que consumen cantidades importantes de
alcohol.

Como con otros agentes hipolipemiantes, se han comunicado elevaciones moderadas (< 3 x LSN) de las
transaminasas séricas tras el tratamiento con simvastatina. Estos cambios aparecieron pronto tras el
comienzo del tratamiento con simvastatina, en general fueron transitorios, no se acompafaron de otros
sintomas y no fue necesaria la interrupcion del tratamiento.

Diabetes mellitus

Existen evidencias de que las estatinas aumentan la concentracion de glucosa en sangre y en algunos
pacientes, con alto riesgo de padecer diabetes en el futuro, pueden producir hiperglucemia por lo que seria
apropiado un tratamiento de prevencion de la diabetes.

Este riesgo, sin embargo, se ve compensado por la reduccion del riesgo vascular con estatinas y por lo tanto
no debe ser una razén para suspender el tratamiento con las estatinas. Los pacientes con riesgo (glucosa en
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ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/L, IMC >30 Kg/m?, triglicéridos elevados, hipertension arterial) deben ser
monitorizados clinica y bioquimicamente de acuerdo a las directrices nacionales.

Enfermedad pulmonar intersticial

Con algunas estatinas se ha informado de casos de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente con la
terapia a largo plazo (ver seccion 4.8). Se pueden presentar disnea, tos no productiva y deterioro del estado
general (cansancio, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad
pulmonar intersticial, el tratamiento con estatinas debe interrumpirse.

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de simvastatina en pacientes de 10-17 afios de edad con hipercolesterolemia
familiar heterocigo6tica ha sido evaluada en un ensayo clinico controlado en varones adolescentes en estadio
Il de Tanner y superior y en nifias al menos un afo después de la menarquia. Los pacientes tratados con
simvastatina presentaron un perfil de acontecimientos adversos similar, en general, al de los pacientes
tratados con placebo. No se han estudiado dosis superiores a 40 mg en este grupo de poblacion. En este
estudio controlado limitado, no se detectd ningun efecto sobre el crecimiento o la maduracion sexual en
adolescentes (varones o nifias), o cualquier efecto sobre la duracién del ciclo menstrual en nifias (ver
secciones 4.2, 4.8 y 5.1). Las adolescentes deben recibir asesoramiento sobre métodos anticonceptivos
apropiados durante el tratamiento con simvastatina (ver secciones 4.3 y 4.6). En pacientes menores de 18
afios, la eficacia y seguridad no han sido estudiadas por periodos de tratamiento de duracién > 48 semanas
y se desconoce los efectos a largo plazo sobre la maduracion fisica, intelectual y sexual. No se han
realizado estudios con simvastatina en pacientes menores de 10 afios de edad, ni en nifios pre-puberes y
nifias premenarquicas.

Excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total

de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Multiples mecanismos pueden contribuir a las posibles interacciones con los inhibidores de la HMG Co-A
reductasa. Los medicamentos o productos a base de plantas que inhiben ciertas enzimas (p. ej., CYP3A4)
y/o vias mediadas por transportadores (p. ej. OATP1B) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas
de simvastatina y simvastatina &cida y pueden conducir a un mayor riesgo de miopatia/rabdomiélisis.

Consultar la informacién de prescripcion de todos los medicamentos utilizados concomitantemente
para obtener mas informacion acerca de sus posibles interacciones con simvastatina y/o las posibles
alteraciones enzimaticas o de transportadores y los posibles ajustes de dosis y pautas posoldgicas.

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Interacciones farmacodinamicas

Interacciones con farmacos hipolipemiantes que pueden producir miopatia cuando se administran solos
El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, aumenta durante la administracion concomitante con
fibratos y niacina (acido nicotinico) (> 1 g/dia). Ademas, existe una interaccion farmacocinética con
gemfibrozilo que produce un aumento de las concentraciones plasmaticas de simvastatina (ver
Interacciones farmacocinéticas y secciones 4.3 y 4.4). Cuando se administran concomitantemente
simvastatina y fenofibrato, no hay indicios de que el riesgo de miopatia exceda la suma de los riesgos
individuales de cada farmaco. No hay datos adecuados disponibles de farmacovigilancia'y
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farmacocinéticos de otros fibratos. Se han asociado raros casos de miopatia/rabdomidlisis con la
administracion concomitante de simvastatina y dosis de niacina modificadoras de lipidos (> 1 g/ dia) (ver

seccion 4.4).

Interacciones farmacocinéticas

En la tabla siguiente se resumen las recomendaciones de prescripcién de los agentes que interaccionan (se
proporcionan mas detalles en el texto; ver también seccion 4.2, 4.3y 4.4).

Interacciones de fArmacos asociadas a un mayor riesgo de miopatia/rabdomidlisis

Farmacos interactuantes

Recomendaciones de prescripcion

Inhibidores potentes de la CYP3A4
Itraconazol

Ketoconazol

Posaconazol

Voriconazol

Eritromicina

Claritromicina

Telitromicina

Inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j.,
nelfinavir)

Boceprevir

Telaprevir

Nefazodona
Cobicistat

Ciclosporina
Danazol
Gemfibrozilo

Contraindicados con simvastatina

Otros fibratos (excepto fenofibrato)

No exceder de 10 mg de simvastatina diarios

Acido fusidico

No se recomienda con simvastatina

Niacina (acido nicotinico) (>1 g/dia)

No recomendado con simvastatina para pacientes
asiaticos

Amiodarona
Amlodipino
Verapamilo
Diltiazem
Elbasvir
Grazoprevir

No exceder de 20 mg de simvastatina diarios

Lomitapida

Para pacientes con HFHo, no exceder de 40 mg de
simvastatina al dia

Daptomicina

Se debe considerar suspender temporalmente el
tratamiento con simvastatina en pacientes que toman
daptomicina a menos que los beneficios de la
administracion conjunta superen el riesgo (ver
seccion 4.4)

Ticagrelor

No se recomiendan dosis diarias de simvastatina
mayores de 40 mg

Zumo de pomelo

Evitar el zumo de pomelo cuando se tome
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Efectos de otros medicamentos sobre simvastatina

Interacciones que afectan a la CYP3A4

Simvastatina es un sustrato del citocromo P450 3A4. Los inhibidores potentes del citocromo P450 3A4
aumentan el riesgo de miopatia y rabdomidlisis aumentando la concentracion de la actividad inhibidora de
la HMG-CoA reductasa en plasma durante el tratamiento con simvastatina. Tales inhibidores incluyen
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores
de la proteasa del VVIH (p. ej., nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodona y medicamentos que contienen
cobicistat. La administracion concomitante de itraconazol produjo un aumento de mas de 10 veces en la
exposicion a simvastatina &cida (el metabolito activo beta - hidroxiacido). Telitromicina produjo un
aumento de 11 veces en la exposicion a simvastatina &cida.

Esta contraindicada la combinacidn con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores de
la proteasa del VIH (p. €j., nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
nefazodona y medicamentos que contienen cobicistat, asi como con gemfibrozilo, ciclosporina y danazol
(ver seccidn 4.3). Si el tratamiento con inhibidores potentes de la CYP3A4 (medicamentos que aumentan el
AUC aproximadamente 5 veces 0 mas) es inevitable, el tratamiento con simvastatina debe suspenderse
durante el ciclo de tratamiento (y se debe considerar el uso de una estatina alternativa). Se debe tener
precaucion cuando se combina simvastatina con otros determinados inhibidores menos potentes de la
CYP3AA4: fluconazol, verapamilo o diltiazem (ver seccién 4.2y 4.4).

Ticagrelor
La administracién concomitante de ticagrelor y simvastatina aumentd la C;, de simvastatina en un 81% y

el AUC en un 56%, y aumento la C.4« del &cido de simvastatina en un 64% y el AUC en un 52%, con
algunos casos individuales en los que aumentd 2 6 3 veces. La administracion concomitante de ticagrelor
con dosis de simvastatina superiores a 40 mg diarios podria provocar reacciones adversas de simvastatina y
se debe sopesar frente a los beneficios potenciales. Simvastatina no afect6 a las concentraciones
plasmaticas de ticagrelor. No se recomienda el uso concomitante de ticagrelor con dosis de simvastatina
mayores de 40 mg.

Fluconazol
Se han notificado raros casos de rabdomidlisis asociada a la administracion concomitante de simvastatina y
fluconazol (ver seccion 4.4).

Ciclosporina
El riesgo de miopatia/rabdomi6lisis aumenta con la administracion concomitante de ciclosporina con

simvastatina; por tanto, esta contraindicado el uso junto con ciclosporina (ver secciones 4.3y 4.4). Aunque
no se conoce completamente el mecanismo, ciclosporina aumenta el AUC de los inhibidores de HMG-CoA
reductasa. EI aumento en el AUC de simvastatina acida, probablemente se deba, en parte, a la inhibicion de
la CYP3A4 y/o de la OATP1B1.

Danazol

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis se incrementa con la administracion concomitante de danazol con
simvastatina; por tanto, esta contraindicado el uso junto con danazol (ver secciones 4.3 y 4.4).
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Gemfibrozilo

Gemfibrozilo aumenta el AUC de simvastatina acida unas 1,9 veces, posiblemente debido a la inhibicién
de la ruta de glucuronidacion y/o de la OATP1BL1 (ver secciones 4.3 y 4.4). Esta contraindicada la
administracion concomitante con gemfibrozilo.

Amiodarona

El riesgo de miopatia y rabdomidlisis aumenta con la administracion concomitante de amiodarona o
verapamilo con dosis elevadas de simvastatina (ver seccién 4.4). En un ensayo clinico en curso, se ha
comunicado miopatia en el 6% de los pacientes que recibian simvastatina 80 mg y amiodarona. Por tanto,
la dosis de simvastatina no debe exceder de 20 mg al dia en pacientes en tratamiento concomitante con
amiodarona.

Antagonistas del calcio

Verapamilo

El riesgo de miopatia y rabdomidlisis aumenta con la administracion concomitante de verapamilo con
simvastatina 40 mg u 80 mg (ver seccién 4.4). En un estudio farmacocinético, la administracion
concomitante con verapamilo resultd en un aumento de 2,3 veces en la exposicion de simvastatina acida,
probablemente debido, en parte, a la inhibicion de la CYP3A4. Por tanto, la dosis de simvastatina no debe
superar los 20 mg al dia en pacientes que reciben medicacién concomitante con verapamilo.

Diltiazem

El riesgo de miopatia y rabdomidlisis aumenta con la administracion concomitante de diltiazem con
simvastatina 80 mg (ver seccion 4.4). El riesgo de miopatia en pacientes que toman simvastatina 40 mg no
aumentd con diltiazem concomitante (ver seccion 4.4). En un estudio farmacocinético, la administracion
concomitante de diltiazem caus6 un aumento de 2,7 veces en la exposicion de simvastatina &cida,
probablemente debido a la inhibicién de la CYP3A4. Por tanto, la dosis de simvastatina no debe superar los
40 mg al dia en pacientes que reciben medicacién concomitante con diltiazem.

Amlodipino

Los pacientes en tratamiento con amlodipino tratados concomitantemente con simvastatina tienen un riesgo
mayor de miopatia. En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de amlodipino causé un
aumento de 1,6 veces en la exposicion de simvastatina acida. Por tanto, la dosis de simvastatina no debe
exceder los 40 mg al dia en pacientes que reciben medicacion concomitante con amlodipino.

Lomitapida
El riesgo de miopatia y rabdomidlisis se puede incrementar con la administracién concomitante de

lomitapida con simvastatina (ver secciones 4.3 y 4.4). Por tanto, en pacientes con HFHo, la dosis de
simvastatina no debe superar los 40 mg al dia en pacientes que reciben medicacién concomitante con
lomitapida.

Inhibidores moderados de CYP3A4

Los pacientes que toman simvastatina, especialmente a dosis altas, concomitantemente con otros
medicamentos con un efecto inhibitorio moderado sobre la CYP3A4, pueden tener un riesgo elevado de
miopatia (ver seccion 4.4).

Inhibidores de la proteina transportadora OATP1B1
La simvastatina acida es un sustrato de la proteina transportadora OATP1B1. La administracion
concomitante de medicamentos inhibidores de la proteina transportadora OATP1B1 puede conducir a un
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incremento de las concentraciones plasmaticas de simvastatina acida y un incremento del riesgo de
miopatia (ver secciones 4.3y 4.4).

Inhibidores de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP)

La administracién concomitante de medicamentos que son inhibidores de la BCRP, incluyendo
medicamentos que contienen elbasvir y grazoprevir, puede producir un aumento de las concentraciones
plasméticas de simvastatina y un aumento del riesgo de miopatia (ver secciones 4.2 y 4.4).

Niacina (acido nicotinico)

Se han asociado raros casos de miopatia/rabdomidlisis con la administracion concomitante de simvastatina
y dosis de niacina (4cido nicotinico) modificadoras de lipidos (> 1 g/dia). En un estudio farmacocinético, la
coadministracion de una dosis Unica de acido nicotinico de liberacion prolongada de 2 g con 20 mg de
simvastatina provocé un modesto aumento en la AUC de simvastatina y de simvastatina acida y en la
Cmax de las concentraciones plasmaticas de simvastatina acida.

Acido fusidico

El riesgo de miopatia incluyendo rabdomidlisis puede verse aumentado por la administracion concomitante
de 4cido fusidico con estatinas. El mecanismo de esta interaccién (si se trata de un mecanismo
farmacodinamico, farmacocinético o ambos) no se conoce aln. Se han comunicado casos de rabdomiolisis
(incluyendo algunas muertes) en pacientes que reciben esta combinacion. La coadministracion de esta
combinacion puede causar un aumento de las concentraciones plasmaticas de ambos medicamentos.

Si el tratamiento con &cido fusidico sistémico es necesario, el uso de simvastatina se debe suspender
durante toda la duracién del tratamiento con cido fusidico. Ver también seccién 4.4.

Zumo de pomelo

El zumo de pomelo inhibe el citocromo P450 3A4. La ingesta concomitante de grandes cantidades de zumo
de pomelo (mas de un litro al dia) y simvastatina produjo un aumento de 7 veces en la exposicion a
simvastatina acida. EI consumo de 240 ml de zumo de pomelo por la mafiana y simvastatina por la noche
también produjo un aumento de 1,9 veces. Por tanto, debe evitarse consumir zumo de pomelo durante el
tratamiento con simvastatina.

Colchicina

En pacientes con insuficiencia renal se han notificado casos de miopatia durante la administracion
concomitante de colchicina y simvastatina. Si toman esta combinacion, se recomienda una estrecha
vigilancia clinica de estos pacientes.

Daptomicina
El riesgo de miopatia y/o rabdomidlisis se puede incrementar por la administracion conjunta de inhibidores

de la HMG-CoA reductasa (p. €j., simvastatina) y daptomicina (ver seccion 4.4).

Rifampicina

Debido a que rifampicina es un inductor potente de CYP3A4, los niveles de colesterol séricos en pacientes
en tratamiento de larga duracion con rifampicina (p. ej., tratamiento de la tuberculosis) pueden
experimentar una pérdida de eficacia de simvastatina. En un estudio farmacocinético en voluntarios sanos,
el area bajo la curva de concentracion plasmatica (AUC) de simvastatina acida disminuy6 en un 93% tras la
administracion concomitante de rifampicina.
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Efectos de simvastatina sobre la farmacocinética de otros medicamentos
Simvastatina no tiene un efecto inhibitorio sobre el citocromo P450 3A4. Por tanto, no cabe esperar que
simvastatina afecte a las concentraciones plasmaticas de sustancias metabolizadas via citocromo P450 3A4.

Anticoagulantes orales

En dos ensayos clinicos, uno en voluntarios normales y el otro en pacientes hipercolesterolémicos, 20 -

40 mg/dia de simvastatina potenciaron modestamente el efecto de los anticoagulantes cumarinicos: el
tiempo de protrombina, en forma de indice Normalizado Internacional (INR), aument6 desde un valor basal
de 1,7a1,8yde 2,6 a3,4en los ensayos realizados con voluntarios y pacientes, respectivamente. Se han
comunicado muy pocos casos de aumento del INR. En pacientes tratados con anticoagulantes cumarinicos,
el tiempo de protrombina debe ser determinado antes de iniciar el tratamiento con simvastatina y con
frecuencia suficiente al inicio del tratamiento para asegurar que no se producen alteraciones significativas
del tiempo de protrombina. Una vez documentado que el tiempo de protrombina se mantiene estable, los
tiempos de protrombina se pueden monitorizar a los intervalos recomendados habitualmente para pacientes
tratados con anticoagulantes cumarinicos.

Si se cambia la dosis de simvastatina, o se discontinua el tratamiento, debe repetirse el mismo
procedimiento. El tratamiento con simvastatina no ha sido asociado con hemorragias o cambios en el
tiempo de protrombina en pacientes que no toman anticoagulantes.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Simvastatina esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

No se ha establecido la seguridad en mujeres embarazadas. No se han realizado ensayos clinicos
controlados con simvastatina en mujeres embarazadas. Raramente se han recibido informes de anomalias
congénitas después de la exposicion intrauterina a inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Sin embargo, en
un analisis prospectivo de aproximadamente 200 embarazos expuestos durante el primer trimestre a
simvastatina u otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa estrechamente relacionado, la incidencia de
anomalias congénitas fue comparable a la observada en la poblacion general. Este nimero de embarazos
fue estadisticamente suficiente para excluir un aumento de 2,5 veces 0 mas en las anomalias congénitas en
la incidencia general.

Aunque no hay evidencia de que la incidencia de anomalias congénitas en la descendencia de pacientes que
toman simvastatina u otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa estrechamente relacionado difiera de la
observada en la poblacién general, el tratamiento materno con simvastatina puede reducir los niveles
fetales de mevalonato que es un precursor de la biosintesis de colesterol.

La aterosclerosis es un proceso crénico, y normalmente la interrupcion de los farmacos hipolipemiantes
durante el embarazo debe tener poco impacto sobre el riesgo a largo plazo asociado a hipercolesterolemia
primaria. Por estas razones, simvastatina no debe utilizarse en mujeres que estén embarazadas, intentando
quedarse embarazadas o sospechen que estan embarazadas. El tratamiento con simvastatina debe
suspenderse durante la duracion del embarazo o hasta que se haya establecido que la mujer no esta
embarazada (ver secciones 4.3y 5.3).

Lactancia
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Se desconoce si simvastatina o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Debido a que muchos
medicamentos se excretan en la leche humana, y dada la posibilidad de que se produzcan reacciones
adversas graves, las mujeres que toman simvastatina ho deben amamantar a sus hijos (ver seccion 4.3).

Fertilidad
No hay datos disponibles de ensayos clinicos de los efectos de simvastatina sobre la fertilidad humana.
Simvastatina no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho o hembra (ver seccién 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de simvastatina sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o insignificante.
Sin embargo, cuando se conduzcan vehiculos o se utilicen méaquinas, debe tenerse en cuenta que,
raramente, en la experiencia postcomercializacion se han comunicado casos de mareos.

4.8. Reacciones adversas

Las frecuencias de las siguientes reacciones adversas, comunicadas durante la realizacién de ensayos
clinicos y/o durante la utilizacion post-comercializacion, se clasifican en base a una evaluacion de sus
indices de incidencia en ensayos clinicos a largo plazo, controlados con placebo, incluyendo HPS (Heart
Protection Study) y 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) con 20.536 y 4.444 pacientes,
respectivamente (ver seccion 5.1). En el HPS, solo se registraron reacciones adversas graves como mialgia,
aumentos en las transaminasas séricas y CK. En el 4S, se registraron todas las reacciones adversas
indicadas mas adelante. En estos estudios, si los indices de incidencia en pacientes tratados con
simvastatina fueron menores o similares a los de los pacientes tratados con placebo, y hubo informes
espontaneos de reacciones adversas, razonablemente similares relacionados causalmente, estas reacciones
adversas se clasifican como “raras”.

En HPS (ver seccién 5.1) se incluyeron 20.536 pacientes tratados con 40 mg/dia de simvastatina

(n =10.269) o placebo (n = 10.267), los perfiles de seguridad fueron comparables entre pacientes tratados
con simvastatina 40 mg y pacientes tratados con placebo durante la media de 5 afios del estudio. Los
indices de discontinuacion debido a efectos adversos fueron comparables (4,8% en pacientes tratados con
40 mg de simvastatina frente a 5,1% en pacientes tratados con placebo). La incidencia de miopatia fue

< 0,1% en pacientes tratados con 40 mg de simvastatina.

El aumento de transaminasas (> 3 x LSN confirmado al repetir la prueba) se produjo en 0,21% (n = 21) de
los pacientes tratados con 40 mg de simvastatina frente a 0,09% (= 9) de los pacientes tratados con placebo.

Las frecuencias de las reacciones adversas se ordenan segun lo siguiente: Muy frecuentes (> 1/10),
Frecuentes (> 1/100, < 1/10), Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100), Raras (> 1/10.000, < 1/1.000), Muy
raras (< 1/10.000) frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Raras: anemia

Trastornos del sistema inmunolégico
Muy raras: reaccion anafilactica

Trastornos psiquiatricos:

Muy raras: insomnio
Frecuencia no conocida: depresion
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Trastornos del sistema nervioso:
Raras: cefalea, parestesia, mareos, neuropatia periférica
Muy raras: pérdida de memoria

Trastornos oculares:
Raras: vision borrosa, alteracion visual

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:
Frecuencia no conocida: enfermedad pulmonar intersticial (ver seccion 4.4)

Trastornos gastrointestinales:

Raras: estrefiimiento, dolor abdominal, flatulencia, dispepsia, diarrea, nduseas, vémitos, pancreatitis
Trastornos hepatobiliares:

Raras: hepatitis/ictericia

Muy raras: insuficiencia hepatica mortal y no mortal

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
Raras: erupcién cutanea, prurito, alopecia
Muy raras: erupciones liquenoides medicamentosas

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Raras: miopatia* (incluyendo miositis), rabdomiolisis con o sin insuficiencia renal aguda (ver seccion 4.4),
mialgia, calambres musculares.

Muy raras: rotura muscular

Frecuencia no conocida: Tendinopatia, a veces complicado con rotura, Miopatia necrotizante
inmunomediada (ver seccion 4.4).

*En un ensayo clinico, se produjo miopatia frecuentemente en pacientes tratados con simvastatina 80
mg/dia en comparacion con los pacientes tratados con 20 mg/dia (1,0 % frente a 0,02 %, respectivamente).

** Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM),
una miopatia autoinmune, durante o después del tratamiento con algunas estatinas. Clinicamente, la MNIM
se caracteriza por: debilidad muscular proximal persistente y elevacién de la creatina quinasa sérica, que
persisten a pesar de la suspension del tratamiento con la estatina; biopsia muscular que muestra miopatia
necrotizante sin inflamacion significativa; mejoria con medicamentos inmunosupresores (ver seccion 4.4).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Muy raras: ginecomastia
Frecuencia no conocida:disfuncion eréctil

Trastornos generales y en el lugar de administracion:
Raras: astenia

Raramente, se ha comunicado un sindrome de hipersensibilidad aparente que ha incluido algunas de las
siguientes caracteristicas: angioedema, sindrome seudolUpico, polimialgia reumatica, dermatomiositis,
vasculitis, trombocitopenia, eosinofilia, aumento de la velocidad de sedimentacién globular, artritis y
artralgia, urticaria, fotosensibilidad, fiebre, rubefaccion, disnea y malestar general.
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Exploraciones complementarias:

Raras: aumentos de las transaminasas séricas (alanino aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, y-
glutamil transpeptidasa) (ver seccion 4.4 Efectos hepéaticos), aumento de la fosfatasa alcalina; aumento de
los niveles séricos de CK (ver seccion 4.4).

Se han comunicado aumentos en la HbAlc y en los niveles de glucosa sérica en ayunas con estatinas,
incluyendo simvastatina.

Tras la comercializacidn, con rara frecuencia ha habido informes de dafio cognitivo (p. ej., pérdida de
memoria, tendencia al olvido, amnesia, alteracion de la memoria, confusion) asociados con el uso de
estatinas, incluyendo simvastatina. Por lo general, los informes no son graves y son reversibles después de
la interrupcion de la estatina, con tiempos variables hasta la aparicion del sintoma (desde 1 dia hasta afios)
y la resolucion del sintoma (mediana de 3 semanas).

Con algunas estatinas se han comunicado las siguientes reacciones adversas adicionales:
Alteraciones del suefio, incluidas pesadillas

Pérdida de memoria

Disfuncion sexual

Diabetes Mellitus: La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo
(glucemia en ayunas > 5,6 mmol/L, IMC >30 kg/m?, triglicéridos elevados, antecedentes de
hipertension arterial)

Poblacidn pediétrica

En un estudio de 48 semanas con nifios y adolescentes de 10 a 17 afios de edad (varones en estadio 1l de
Tanner y superiores y nifias al menos un afio después de la menarquia) con hipercolesterolemia familiar
heterocigota (n=175), el perfil de seguridad y tolerabilidad del grupo tratado con simvastatina fue
generalmente similar al del grupo tratado con placebo. No se conocen los efectos a largo plazo sobre la
maduracion fisica, intelectual y sexual. Actualmente no se dispone de datos suficientes tras un afio de
tratamiento (ver seccion 4.2, 4.4y 5.1).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Hasta la fecha, se han registrado unos pocos casos de sobredosis; la dosis maxima ingerida fue de 3,6 g.
Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. No hay un tratamiento especifico en caso de sobredosis.
En este caso, deben adoptarse medidas sintomaticas y de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidor de la HMG-CoA reductasa.
Cddigo ATC: C10AAO01.

18 de 23



file:///C:/Users/etrache/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/RG195HFV/www.notificaRAM.es

Mecanismo de accion

Después de la ingestion oral, simvastatina, una lactona inactiva, se hidroliza en el higado a la
correspondiente forma activa beta-hidroxiacido que tiene una potente actividad inhibiendo la HMG-CoA
reductasa (3 hidroxi-3 metilglutaril CoA reductasa). Esta enzima cataliza la conversion de HMG-CoA en
mevalonato, paso inicial y limitante de la biosintesis del colesterol.

Se ha demostrado que simvastatina reduce las concentraciones normales y elevadas de C-LDL. LDL se
forma a partir de las proteinas de muy baja densidad (VLDL) y se cataboliza predominantemente a través
del receptor de LDL de gran afinidad. EI mecanismo del efecto de reduccion del nivel de LDL de
simvastatina puede implicar la reduccion de la concentracion de colesterol-VLDL (C-VLDL) y la
induccion del receptor LDL, lo que produce una disminucién de la produccion y un aumento del
catabolismo del C-LDL. La apolipoproteina B también disminuye sustancialmente durante el tratamiento
con simvastatina. Ademas, simvastatina aumenta moderadamente el C-HDL y reduce los TG plasmaticos.
Como resultado de estos cambios, la relacion C-total/C-HDL, y C-LDL/C-HDL se reducen.

Eficacia clinica y sequridad

Alto riesgo de cardiopatia coronaria (CC) o cardiopatia coronaria existente

En el Heart Protection Study (HPS), los efectos del tratamiento con simvastatina fueron evaluados en
20.536 pacientes (edad entre 40 - 80 afios), con o sin hiperlipidemia, y con cardiopatia coronaria, otras
enfermedades arteriales oclusivas o diabetes mellitus. En este estudio, 10.269 pacientes fueron tratados con
40 mg/dia de simvastatina y 10.267 pacientes fueron tratados con placebo durante un periodo medio de

5 afos. Al principio, 6.793 pacientes (33%) tenian niveles de C-LDL por debajo de 116 mg/dl; 5.063
pacientes (25%) tenian niveles entre 116 mg/dl y 135 mg/dl y 8.680 pacientes (42%) tenian niveles
superiores a 135 mg/dl.

El tratamiento con 40 mg/dia de simvastatina comparado con placebo redujo significativamente el riesgo de
mortalidad por todas las causas (1.328 [12,9%] en pacientes tratados con simvastatina frente a 1.507
[14,7%] en pacientes tratados con placebo; p = 0,0003), debido a una reduccidn en el indice de muertes
coronarias del 18% (587 [5,7%] frente a 707 [6,9%]; p = 0,0005; reduccion del riesgo absoluto del 1,2%).
La reduccion en las muertes no vasculares no alcanz6 un significado estadistico. Simvastatina también
disminuyo el riesgo de acontecimientos coronarios importantes (un criterio de valoracién combinado que
incluye infarto de miocardio no mortal o muerte por CC) en un 27% (p < 0,0001). Simvastatina redujo la
necesidad de tener que someterse a procedimientos de revascularizacion coronaria (incluyendo injerto de
derivacion de las arterias coronarias o angioplastia coronaria transluminal percutanea) y a procedimientos
de revascularizacion periféricos y otros no coronarios en un 30% (p < 0,0001) y un 16% (p < 0,006),
respectivamente. Simvastatina redujo el riesgo de accidente cerebrovascular en un 25% (p < 0,0001),
atribuible a una reduccidn en el accidente cerebrovascular isquémico del 30% (p < 0,0001). Ademas, dentro
del subgrupo de pacientes con diabetes, simvastatina redujo el riesgo de desarrollar complicaciones
macrovasculares, incluyendo procedimientos de revascularizacion periféricos (cirugia o angioplastia),
amputaciones de miembros inferiores o Ulceras en las piernas en un 21% (p = 0,0293). La reduccion
proporcional en el indice de acontecimientos fue similar en cada subgrupo de pacientes estudiados,
incluyendo aquellos sin enfermedad coronaria pero que tenian enfermedad cerebrovascular o arteriopatia
periférica, hombres y mujeres, aquellos con edad inferior o superior a 70 afios al entrar en el estudio,
presencia o ausencia de hipertension y principalmente aquellos con colesterol LDL por debajo de

3,0 mmol/l en el momento de la inclusion.

En el Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), se valoro el efecto del tratamiento con simvastatina
sobre la mortalidad total en 4.444 pacientes con CC y un nivel basal de colesterol total de 212-309 mg/dl
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(5,5 - 8,0 mmol/l). En este estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego y controlado con placebo, los
pacientes con angina o infarto de miocardio (IM) previo fueron tratados con dieta, cuidados habituales y
20 — 40 mg/dia de simvastatina (n = 2.221) o placebo (n = 2.223) durante una duracién media de 5,4 afos.
Simvastatina redujo el riesgo de muerte en un 30% (reduccion del riesgo absoluto 3,3%). El riesgo de
muerte por CC se redujo en un 42% (reduccion del riesgo absoluto 3,5%). Simvastatina también redujo el
riesgo de presentar episodios coronarios importantes (fallecimiento por CC mas IM no fatal y silente
diagnosticado hospitalariamente) en un 34%. Ademas, simvastatina redujo significativamente el riesgo de
acontecimientos cerebrovasculares mortales y no mortales (accidente cerebrovascular y ataques isquémicos
transitorios) en un 28%. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en la
mortalidad no cardiovascular.

El estudio Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine
(SEARCH) evalué el efecto del tratamiento con 80 mg de simvastatina frente a 20 mg (seguimiento medio
de 6,7 afios) sobre los acontecimientos vasculares importantes (definidos como cardiopatia coronaria
mortal, infarto de miocardio no mortal, procedimiento de revascularizacion coronario, accidente
cerebrovascular mortal o no mortal o procedimiento de revascularizacion periférico) en 12.064 pacientes
con antecedentes de infarto de miocardio. No hubo diferencias significativas en la incidencia de
acontecimientos vasculares importantes entre los 2 grupos; 20 mg de simvastatina (n=1.553; 25,7%) frente
a 80 mg de simvastatina (n=1.477; 24,5%); RR 0,94, IC del 95%: 0,88 a 1,01. La diferencia absoluta en el
C-LDL entre los dos grupos durante el transcurso del estudio fue 0,35 £ 0,01 mmol/I. Los perfiles de
seguridad fueron similares entre los dos grupos de tratamiento excepto la incidencia de miopatia, que fue
aproximadamente del 1,0% en los pacientes tratados con 80 mg de simvastatina, comparada con el 0,02%
en los pacientes tratados con 20 mg. Aproximadamente la mitad de estos casos de miopatia se produjeron
durante el primer afio de tratamiento. La incidencia de miopatia durante cada afio posterior de tratamiento
fue aproximadamente de 0,1%.

Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada

En estudios que comparan la eficacia y seguridad de 10, 20, 40 y 80 mg de simvastatina al dia en pacientes
con hipercolesterolemia, las reducciones medias de C-LDL fueron del 30, 38, 41 y 47%, respectivamente.
En estudios de pacientes con hiperlipidemia combinada (mixta) tratados con 40 y 80 mg de simvastatina,
las reducciones medias en los triglicéridos fueron del 28 y 33% (placebo: 2%), respectivamente, y los
aumentos medios de C-LDL fueron del 13 y 16% (placebo: 3%), respectivamente.

Poblacidn pediétrica

En un estudio doble ciego, controlado con placebo, 175 pacientes de 10 a 17 afios de edad (edad media 14,1
afios; (99 varones en estadio Il de Tanner y superior y 76 nifias al menos un afio después de la menarquia)
con hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe) fueron aleatorizados a simvastatina o placebo
durante 24 semanas (estudio de base). La inclusion en el estudio requiri6é un nivel inicial de C-LDL entre
160 y 400 mg/dl y al menos uno de los padres con un nivel de C-LDL > 189 mg/ dl. La dosis de
simvastatina (una vez al dia por la noche) fue 10 mg durante las primeras 8 semanas, 20 mg las siguientes 8
semanas, y 40 mg a partir de entonces. En una prolongacion del estudio durante 24 semanas més, 144
pacientes eligieron continuar el tratamiento y recibieron 40 mg de simvastatina o placebo.

Simvastatina redujo significativamente los niveles plasméticos de LDL-C, TG y Apo B. Los resultados del
estudio prolongado a 48 semanas fueron comparables a los observados en el estudio de base.

Después de 24 semanas de tratamiento, el valor medio de C-LDL alcanzado fue 124,9 mg/dl (rango: 64,0-
289,0 mg/dl) en el grupo de simvastatina 40 mg frente a 207,8 mg/dl (rango: 128,0-334,0 mg/dl) en el
grupo placebo.
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Después de 24 semanas de tratamiento con simvastatina (con dosis crecientes de 10, 20 y hasta 40 mg al
dia en intervalos de 8 semanas), simvastatina redujo el C-LDL promedio en un 36,8% (placebo: 1,1% de
incremento respecto al valor inicial), Apo B en un 32,4% (placebo: 0,5%) y los niveles medios de TG en un
7,9% (placebo: 3,2%) y los niveles aumentados medios de C-HDL en un 8,3% (placebo: 3,6%). No se
conocen los beneficios a largo plazo del uso de simvastatina sobre los accidentes cardiovasculares en nifios
con HFHe.

La seguridad y eficacia de dosis superiores a 40 mg diarios no han sido estudiadas en nifios con
hipercolesterolemia familiar heterocigota. No se ha establecido la eficacia a largo plazo del tratamiento con
simvastatina en la infancia para reducir la morbilidad y mortalidad en la edad adulta.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Simvastatina es una lactona inactiva que se hidroliza rdpidamente in vivo al correspondiente beta-
hidroxiacido, un inhibidor potente de la HMG-CoA reductasa. La hidrdlisis tiene lugar principalmente en el
higado; la tasa de hidrolisis en el plasma humano es muy lenta.

La farmacocinética de simvastatina se ha evaluado en adultos. No existen datos de farmacocinética en
nifios y adolescentes.

Absorcion

En el hombre, simvastatina se absorbe bien y sufre un importante efecto de primer paso hepatico. La
extraccion en el higado depende del flujo sanguineo hepatico. El higado es el lugar principal de accion de
la forma activa. La biodisponibilidad del beta-hidroxiacido para la circulacion sistémica después de una
dosis oral de simvastatina se demostr6 que era inferior al 5% de la dosis. La concentracién plasmatica
maxima de los inhibidores activos se alcanz6 1 - 2 horas después de la administracion de simvastatina. La
ingesta concomitante de alimentos no afecta a la absorcion.

La farmacocinética de las dosis Gnicas y multiples de simvastatina demostré que no se producia
acumulacion del farmaco después de mdaltiples dosis.

Distribucion
La unidn a proteinas de simvastatina y su metabolito activo es >95%.

Eliminacion

Simvastatina es un sustrato de la CYP3A4 (ver seccion 4.3 y 4.5). Los metabolitos principales de
simvastatina presentes en el plasma humano son el beta-hidroxiécido y los cuatro metabolitos activos
adicionales. Después de una dosis oral de simvastatina radioactiva en el hombre, el 13% de la
radioactividad se excret6 en la orina 'y el 60% en las heces a lo largo de 96 horas. La cantidad recuperada
en las heces representa equivalentes de medicamento absorbido excretados en la bilis asi como
medicamento no absorbido. Después de una inyeccion intravenosa del metabolito beta-hidroxiacido, su
semivida es de un promedio de 1,9 horas. Un promedio de s6lo un 0,3% de la dosis administrada por via
i.v. se excret6 en la orina como inhibidores.

La simvastatina acida se absorbe activamente en los hepatocitos por el transportador OATP1B1.

Simvastatina es un sustrato del transportador de eflujo BCRP.
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Poblaciones especiales
Polimorfismo del gen SLOC1B1

Los portadores del gen ¢.521T SLCO1B1> C alelo tienen actividad OATP1B1 inferior. La exposicion
media (AUC) del principal metabolito activo, &cido de simvastatina, es del 120% en los portadores

heterocigotos (CT) del alelo C y del 221% en los portadores homocigoto (CC) relativos a la exposicién de

los pacientes que tienen el genotipo mas comun (TT). El alelo C tiene una frecuencia del 18% en la
poblacion europea. En los pacientes con el polimorfismo SLCO1BL1 existe el riesgo de una mayor
exposicion de simvastatina acida, lo que puede conducir a un mayor riesgo de rabdomidlisis (ver seccién

4.4).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

De acuerdo a los estudios convencionales sobre farmacodinamia, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad

y carcinogenicidad realizados en animales, teniendo en cuenta el mecanismo farmacoldgico, no hay otros

riesgos esperables para el paciente. A las dosis maximas toleradas en rata y conejo, simvastatina no produjo

malformaciones fetales, y no tuvo ningln efecto sobre fertilidad, funcién reproductora y desarrollo

neonatal.
6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido:
lactosa monohidrato

celulosa microcristalina (E460)
almidén pregelatinizado
butil-hidroxianisol (E320)
acido ascorbico (E300)

acido citrico (E330)

silice coloidal anhidra (E551)
talco (E553b)

estearato de magnesio (E470b)

Recubrimiento del comprimido:
hipromelosa (E464)

oxido de hierro rojo (E172)
6xido de hierro amarillo (E172)
citrato de trietilo (E1505)
dioxido de titanio (E171)

talco (E553b)

povidona (E1201).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afos.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el envase original.
No conservar a temperatura superior a 25 °C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envases de blister de P\VC/PCDC/Aluminio conteniendo 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 o 250

comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Apotex Europe B.V.
Archimedesweg 2,
2333 CN Leiden
Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Simvastatina Apotex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 72.867
Simvastatina Apotex 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 72.868
Simvastatina Apotex 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 72.869

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

7 Febrero 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2021
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