Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/61/zovatin-10-mg-30-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C10AA01

KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZOVATIN ® 10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Simvastatin 10 mg

Yardimceir maddeler:
Laktoz hidrus (sig1r siitii kaynakli)........... 70,726 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Boliinebilir film tablet

ZOVATIN 10 mg film tabletler, seftali renginde, bir yiizii centikli, oval tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Hiperkolesterolemi

Diyete ve diger farmakolojik olmayan tedavilere cevabin (6rn; egzersiz, kilo verme) yetersiz
kaldig1 durumlarda diyete ilave olarak, karma dislipidemi veya primer hiperkolesteroleminin
tedavisi.

Diyete ve diger lipid diistirticti tedavilere (LDL aferezi) ilave olarak veya bu gibi tedavilerin
uygun olmadigi durumlarda homozigot ailesel hiperkolesteroleminin tedavisi.

Kardiyovaskiiler koruma
Diger risk faktorlerinin diizeltilmesi ve diger kardiyoprotektif tedavilere ilave olarak,
kolesterol seviyeleri normal veya yiikselmis olan, asikar diabetes mellitusu veya
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditenin azaltilmasi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Doz aralig1 aksamlan tekli doz seklinde oral yolla verilen 5-80 mg/giin'diir. Gerekirse, doz
ayarlamalar1 en az 4 haftalik araliklarla yapilarak tek doz seklinde aksamlar1 verilen
maksimum giinliik 80 mg doza ulasilmalidir. 80 mg dozu sadece siddetli hiperkolesterolemisi
olup kardiyovaskiiler komplikasyonlar icin yiiksek risk tasiyan ve daha diisiik dozlar ile tedavi
hedeflerine ulasamamis hastalarda tedavi yararlar1 potansiyel risklerden fazla oldugu zaman
tavsiye edilir (bkz. B6lim 4,4, ve 5.1
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Hiperkolesterolemi

Hasta standart bir kolesterol diisiiriicli diyete baslatilmali ve simvastatin tedavisi sirasinda bu
diyete devam etmelidir. Klasik baslangi¢ dozu aksamlar1 tek doz seklinde verilen giinde 10-20
mg'dir. LDL-Kolesterolde (LDL-C) biiyiik bir diisiise ihtiya¢ duyan hastalar (%45 'den fazla)
aksamlar1 tek doz seklinde verilen giinde 20-40 mg ile tedaviye baslayabilir. Gerekirse, doz
ayarlamalar1 yukarida belirtilen sekilde yapilmalidir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi

Kontrollii bir klinik ¢alismanin sonuglarina gore, tavsiye edilen doz, aksamlar1 40 mg/gilin
ZOVATIN’dir. ZOVATIN bu hastalarda, lipid diisiiriicii diger tedavilere (érnegin, LDL
aferezi) bununla birlikte ya da bu tiir tedavilerin uygun olmadigi durumlarda kullanilmalidir.

Simvastain ile es zamanli olarak lomitapid alan hastalarda simvastatin dozu giinde 40 mg’1
gecmemelidir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 4.5).

Kardiyovaskiiler koruma

Koroner kalp hastaligi (hiperlipideminin eslik ettigi veya etmedigi KKH) icin yiiksek risk
tastyan hastalarda klasik doz aksamlar1 tek doz seklinde verilen giinde 20-40 mg' dir. Ilag
tedavisine diyet ve egzersizle es zamanl baglanabilir. Gerekirse, doz-ayarlamalar1 yukarida
belirtilen sekilde yapilmalidir.

Es zamanli tedaviler
ZOVATIN tek basina veya safra asidi sekestranlari ile birlikte kullanilabilir. Doz safra asidi
sekestran1 uygulanmadan en az 2 saat 6nce veya en az 4 saat sonra alinmalidir.

Simvastatin ile birlikte gemfibrozil (bkz. Boliim 4.3) veya fenofibrat disindaki fibratlari
kullanan hastalarda, Simvastatin’in dozu glinde 10 mg’1 asmamalidir. Simvastatin ile birlikte
amiodaron amlodipin, diltiazem veya verapamil alan hastalarda, Simvastatin’in dozu giinde
20 mg’1 asmamalidir. (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

ZOVATIN, yemeklerle birlikte veya ogiinler arasinda, biitiin olarak yeterli miktar su ile
yutularak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetersizligi:

Orta siddetteki bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasina ihtiya¢ yoktur. Siddetli
bobrek yetersizligi (kreatinin klirensi <30 mL/dak.) olan hastalara giinde 10 mg't asan
dozlarmn verilmesi dikkatle degerlendirilmeli ve gerekiyorsa, dikkatle verilmelidir.

Karaciger yetersizligi:
ZOVATIN, aktif karaciger hastaligi ya da serum transaminazlarda agiklanamayan kalict
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karaciger fonksiyon testlerinin 6l¢iilmesi ve sonrasinda Klinik yonden gerekli oldugunda
tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir (bkz. Boliim 4.4). Fazla miktarda alkol tiiketen hastalarda
ila¢ dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan 10-17 yas arasi g¢ocuklarda ve adolesanlarda
(erkekler: Tanner evresi II ve tizeri ve kizlar: menarstan sonra en az bir y1l gegmis) tavsiye edilen
klasik baslangi¢ dozu giinde bir kez aksamlar1 verilen 10 mg' dir. Cocuklar ve adolesanlara,
simvastatin tedavisine baglamadan 6nce standart bir kolesterol diisiiriicii tedavi uygulanmal1 ve
simvastatin tedavisi siiresince bu diyete devam edilmelidir.

Tavsiye edilen doz aralig1 giinde 10-40 mg' dir; tavsiye edilen en yiiksek doz giinde 40 mg'dir.
Dozlar, pediyatrik tedavi kilavuzlarinda yer alan tedavi hedefine gore bireysellestirilmelidir (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.1). Doz ayarlamalar1 4 hafta veya daha uzun araliklarla yapilmalidir.

Simvastatin, 10 yasindan kiigiik hastalarda ya da menars oncesi kiz gocuklarda incelenmemistir.
Bu nedenle, ¢ocuklarda simvastatin kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasina ihtiyag yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e ZOVATIN’in icerdigi maddelerden herhangi birine kars: asir1 duyarlilik.

o Aktif karaciger hastaligit ya da serum transaminazlarinda agiklanamayan kalici
yiikselme.

e Gebelik ve laktasyon (bkz. Boliim 4.6)

e Gicli CYP3A4 inhibitorleri (EAA’y1 yaklasik olarak 5 kati veya daha fazla artiran
ilaglar) (6rn. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, eritromisin,
klaritromisin, telitromisin, HIV proteaz inhibitérleri (6rn., nelfinavir), nefazodon,
boceprevir, telaprevir ve kobisistat i¢eren tibbi iiriinler) ile birlikte uygulama (bkz. Bolim
4.4ve 4.5).

e Gemfibrozil, siklosporin ya da danazol ile birlikte uygulama (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

e HoFH’li (homozigot familyal hiperkolesterolemi) hastalarda, lomitapidin 40 mg’dan
yiiksek simvastatin dozlariyla es zamanli uygulanmasi (bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Miyopati/Rabdomiyoliz

Diger statinler gibi simvastatin de zaman zaman normal iist limitin (ULN) on kat {izerindeki
kreatin kinaz (CK) seviyesi ile birlikte kas agrisi, dokunmaya kars1 duyarlilik ya da giicsiizliik
olarak kendini gosteren miyopatiye neden olmaktadir. Miyopati bazen, miyoglobiniiriye
sekonder olarak ortaya g¢ikan akut bobrek yetersizligi ile ya da akut bobrek yetersizligi
olmaksizin rabdomiyoliz formunu almakta ve nadiren oliimler meydana gelmektedir.
Miyopati riski, IazmadakBHﬂﬂ@UI@@Nei‘édﬁkt‘%Z”ﬁimﬂiﬁé‘ﬁtétkinliginin yiiksek seviyeleri ile
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Diger statinlerde oldugu gibi, miyopati/rabdomiyoliz riski doza baghdir. En az dort yil
boyunca tedavi edilen 41.413 hastanin 24.747'sinin (yaklasik % 60) simvastatin ile tedavi
edildigi bir klinik ¢alisma veri tabaninda, miyopati insidansi 20, 40 ve 80 mg/gilin dozlarinda
sirastyla yaklasik % 0,03, % 0,08 ve % 0,61°dir. Bu calismalarda, hastalar dikkatli sekilde
izlenmis ve etkilesime giren bazi tibbi iirlinler hari¢ tutulmustur.

Miyokard enfarktiisii 6ykiisii olan hastalarin giinde 80 mg simvastatin ile tedavi edildigi bir
klinik calismada (ortalama takip stiresi 6,7 yil), miyopati insidansi1 yaklasik %1 iken, giinde
20 mg alan hastalarda %0,02 olarak bulunmustur.. Bu miyopati olgularinin yaklasik yarisi
tedavinin ilk yilinda ortaya c¢ikmistir. Tedavinin sonraki her yilinda miyopati insidansi
yaklasik %0,1'di. (bkz. B6lim 4.8 ve 5.1).

Simvastatin 80 mg alan hastalarda, miyopati riski benzer LDL-C azaltici etkinlik gosteren
diger statin tedavilerine gore daha yiiksektir. Bundan dolayi, Simvastatin 80 mg dozu sadece
siddetli hiperkolesterolemisi olan ve daha diisik dozlarda tedavi hedefine ulasamayan
hastalarda, yararlarin risklerin 6tesine gectigi durumlarda kullanilmalidir. Simvastatin 80 mg
alan ve bagka bir tedaviye ihtiyaci olan hastalarda, daha diisiik simvastatin dozu ya da daha az
ilag etkilesim potansiyeli olan alternatif bir statin tedavisi uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.2,
4.3ve4dDb).

Kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek hastalarin 40 mg/giin simvastatin ile tedavi edildigi bir
klinik calismada (ortalama takip siiresi 3,9 yil) miyopati insidansi, Cinli olmayan hastalarda
yaklasik %0,05’e karsilik (n = 7367) Cinli hastalarda %0,24 (n = 5468) olmustur. Bu klinik
caligmada degerlendirilen tek Asyali irk Cinli olmasina ragmen, Asyali hastalara simvastatin
regetelenirken dikkatli olunmalidir ve gerekli en diisiik doz kullanilmalidir.

Tastyici proteinlerin fonksiyonunda azalma

Hepatik OATP tasiyict proteinlerin fonksiyonlarinin azalmasi sistemik simvastatin asit
maruziyetini artirarak miyopati ve rabdomiyoliz riskini artirabilir. Fonksiyon azalmasi,
etkilesim olan ilaglar (6rn. siklosporin) tarafindan inhibisyon sonucu veya SLCO1B1
€.521T>C genotipi tastyicisi olan hastalarda gergeklesebilir.

Diisiik aktiviteli OATP1B1 proteinini kodlayan SLCO1B1 gen alleli (c.521T>) tasiyicisi
hastalarda sistemik simvastatin asit maruziyetiyle miyopati riski artar. Yiiksek doz simvastatin
(80 mg) ile iligkili miyopati, genetik test yapilmayan durumlarda genelde %1’dir. SEARCH
caligmasinin sonuglarma gore, 80 mg ile tedavi edilen homozigot C allel tasiyicilarinin (CC
de denir) 1 yil icerisinde miyopati riski %15°tir, heterozigot C allel tasiyicilarinda (CT) bu
risk %1,5’tir. En yaygin genotipe (TT) sahip hastalarda buna karsilik gelen risk %0,3 tiir (bkz.
Bolim 5.2). 80 mg simvastatinin hastaya regetelenmesi Oncesinde risk-yarar
degerlendirmesinin bir pargasi olarak, miimkiin oldugu durumlarda C allelinin varlig1 i¢in
genotipleme distiniilmeli ve CC genotipini tasidigi bulunan hastalarda yiiksek dozdan
kagimilmalidir. Ancak, genotiplemede bu genin yoklugu miyopati olugma ihtimalini dislamaz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kreatin kinaz 6l¢iimi

Agir bir egzersizden sonra veya olast CK artisina neden olabilecek mantikli bir alternatif
sebebin varliginda CK artisin1 degerlendirmek zor oldugundan kreatin kinaz (CK) ol¢tiimii
yaptlmamalidir. Eger CK seviyeleri baslangica gore belirgin olarak yiikselmisse (>5 x ULN)
sonuglar1 dogrulamak i¢in 5 ila 7 giin sonra tekrar 6lgiim yapilmalidir.

Tedaviden 6nce

Simvastatin ile tedaviye baslayan veya simvastatin dozu artirilan tiim hastalar miyopati
riskine kars1 uyarilmalidir ve agiklanamayan kas agrisi, hassasiyeti veya zayiflig1 hissetmeleri
durumunda hemen rapor etmeleri tavsiye edilmelidir.

Onceden rabdomiyolize zemin hazirlayan faktorleri olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Referans taban degeri belirlemek ic¢in asagidaki durumlarda tedaviye baslamadan 6nce CK
seviyeleri 6l¢iilmelidir:

— Yaglilik (>65 yas)

— Kadm cinsiyet

— Bobrek yetersizligi

— Kontrol altina alinamayan hipotiroid hastalig

— Bireysel veya ailesel gegmiste kalitsal kas hastaligi olmasi

— Daha 6nceden bir fibrat veya statine kars1 muskiiler toksisite olusumu
— Agin alkol

Bu tiir durumlarda olas1 faydalari dikkate alinarak tedavinin riskleri degerlendirilmelidir.
Klinik monitorizasyon onerilmektedir. Eger hasta daha dnceden bir fibrat veya statine karsi
bir kas bozuklugu yasamigsa, bu sinifin farkli bir tyesiyle tedaviye baglarken dikkatli
olunmalidir. Eger CK seviyeleri baslangica gore belirgin olarak yiikselmisse (>5 ULN)
tedaviye baslanilmamalidir.

Tedavi sirasinda

Bir statinle tedavi sirasinda eger hastada kas agrisi, zayifligi veya kramp olusursa CK
seviyeleri olgiilmelidir. Eger zorlu bir egzersiz yapilmamissa ve degerler belirgin olarak
yiiksek c¢iktrysa (>5 ULN) tedavi durdurulmalidir. Eger kas semptomlar1 siddetli ise ve giinliik
hayatta sikint1 olusturuyorsa CK seviyeleri <5 ULN bile olsa tedaviye devam edilmemesi
diistiniilmelidir. Bagka herhangi bir nedenden dolayr miyopatiden siipheleniliyorsa tedaviye
devam edilmemelidir.

Baz statinlerle tedavi sirasinda veya sonrasinda ¢ok nadir immiin aracili nekrotizan miyopati
(IANM) bildirimleri olmustur. Klinik agidan IANM, statin tedavisinin kesilmesine ragmen
devam eden kalict proksimal kas giigsiizliigi ve yiikselmis serum Kkreatin kinaz ile
karakterizedir (bkz. B6liim 4.8).

Eger semptomlar diizelir ve CK seviyeleri normale donerse, statinlere tekrar baglanmasi veya
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80 mg dozuna cikarilan hastalarda yiiksek miyopati oram1 gozlenmistir (bkz. Boliim 5.1).
Periyodik CK o6l¢limleri, subklinik miyopati olgularin1 saptamakta oldugundan bu 6lgiimlerin
yapilmasi tavsiye edilir. Ancak bu tip takibin miyopatiyi 6nleyecegi garantisi yoktur.

Onceden bilinen biiyiik bir ameliyattan birkac giin énce veya herhangi bir siddetli cerrahi
veya operasyon durumu oncesinde simvastatin tedavisi gegici olarak durdurulmalidir.

Ilac etkilesimleri nedeniyle olusan miyopati riskinin azaltilmasi icin 6nlemler (bkz. Boliim

4.5)

Simvastatin ve giicli CYP3A4 inhibitorlerinin (itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol, eritromisin, klaritromisin, telitromisin, HIV proteaz inhibitorleri (6rn.,
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon, kobisistat igeren tibbi iirlinler) ve gemfibrozil,
siklosporin ve danazol ile birlikte kullaniminda miyopati ve rabdomiyoliz riski belirgin olarak
artar (bkz. Boliim 4.3). Bu tibbi iiriinlerin kullanimi kontrendikedir.

Ayn1 zamanda diger fibratlarla birlikte veya amiodaron, amlodipin, verapamil veya diltiazem
ile birlikte yiiksek dozda simvastatin kullanimi ile de miyopati ve rabdomiyoliz riski artar
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.5). Statinlerle birlikte fusidik asit kullanildiginda rabdomiyoliz dahil
miyopati riski artabilir (bkz. Boliim 4.5). HoFH’li hastalarda, lomitapidin simvastatin ile es
zamanl: kullanimryla bu risk artabilir.

Sonugta CYP3A4 inhibitorleri ile ilgili olarak, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol, HIV proteaz inhibitorleri (6rn., nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromisin,
klaritromisin, telitromisin,nefazodon ve kobisistat iceren tibbi driinler ile birlikte
simvastatinin kullanim1 kontrendikedir. (bkz. Bolim 4.3 ve 4.5). Eger giicli CYP3A4
inhibitorleri (EAA’y1 yaklagik olarak 5 kati veya daha fazla artiran ilaglar) ile tedavi
kacinilmazsa, bu tedavi sirasinda simvastatine ara verilmelidir (ve alternatif statin tedavisi
diigiiniilmelidir). Ayrica simvastatinin bazi diger, daha az giicli CYP3A4 inhibitorleri
(flukonazol, verapamil, diltiazem) ile birlikte kullaniminda da dikkatli olunmalidir (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.5). Greyfurt suyu ile birlikte simvastatin alimindan kaginilmalidir.

Simvastatin ile birlikte gemfibrozil kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Artmis
miyopati ve rabdomiyoliz riski nedeniyle, simvastatin ile birlikte fenofibrat hari¢ diger
fibratlar1 kullanan hastalarda simvastatin dozu giinde 10 mg't asmamalidir. (bkz. Boliim 4.2
ve 4.5).

Her biri tek basina verildiginde miyopatiye neden olabildiginden fenofibrat ile birlikte
regetelendirildiginde dikkatli olunmalidir.

Simvastatin fusidik asid ile birlikte kullanilmamalidir. Bu kombinasyonun verildigi hastalarda
rabdomiyoliz (6liimciil vakalar dahil) rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.5). Fusidik asit
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tedavisine ara verilmelidir. Hastalara kaslarda giigsiizliik, agr1 veya hassasiyet semptomlarini
hissetikleri anda acilen tibbi destek almalar1 gerektigi belirtilmelidir. En son verilen fusidik
asit dozundan 7 giin sonra statin tedavisine tekrar baslanabilir. Siddetli enfeksiyonlarin
tedavisi gibi uzun siireli sistemik fusidik asit kullanimi gerektiren 6zel durumlarda,
simvastatin ile birlikte fusidik asit yalnizca vaka bazinda degerlendirilerek ve yakin tibbi
gbzetim altinda kullanilmalidir.

20 mg/giin'den yiiksek dozlarda simvastatinin amiodaron, amlodipin, diltiazem veya
verapamil ile birlikte kullanimindan kagmilmalidir. HoFH’li hastalarda, lomitapidin giinliik

40 mg'dan yiiksek simvastatin dozlariyla es zamanl uygulanmasindan kagmilmalidir (bkz.
Boliim 4.2, 4.3 ve 4.5).

Simvastatin (6zellikle yiiksek dozlarda simvastatin) ile birlikte CYP3A4 iizerinde orta
derecede inhibitor etkisi olan diger ilaglar1 kullanan hastalarda miyopati riskinde artig olabilir.
Simvastatin ile birlikte orta derecede CYP3A4 inhibitorleri (EAA’y1 yaklagik olarak 2-5 kat
artiran) kullanilirken simvastatin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Diltiazem gibi bazi orta
derece CYP3A4 inhibitérlerinde tavsiye edilen maksimum simvastatin dozu 20 mg’dir (bkz.
Bolim 4.2).

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile niasinin (nikotinik asit) lipid degistirici dozlarinin (>1
g/giin) birlikte kullanim1 nadir miyopati/rabdomiyoliz olgulariyla iliskili bulunmustur; bu
ajanlardan her biri tek bagina verildiginde miyopatiye neden olabilmektedir.

10 mg ezetimible birlikte veya ezetimib olmadan 40 mg/giin simvastatinle LDL-C seviyeleri
1yi kontrol altina alinmis kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek hastalarin dahil edildigi bir
klinik ¢alismada (ortalama takip siiresi 3,9 yil), niasinin (nikotinik asit) lipid degistirici
dozlarmin (>1 g/giin) eklenmesiyle kardiyovaskiiler sonu¢ acisindan fayda artis1 olmamustir.
Bu nedenle, simvastatin ile birlikte niasinin lipid degistirici dozlarini (=1 g/giin) veya niasin
iceren Urlnleri birlikte kullanmay1 diisiinen hekimler potansiyel faydalari ve riskleri
karsilagtirmali ve Ozellikle de, her bir ilacin dozunun yiikseltildigi tedavinin ilk aylarinda
hastalar1 kaslarda agri, hassasiyet veya gii¢siizlik semptom ve bulgular1 yoniinden dikkatle
izlemelidir.

Bununla birlikte bu c¢aligmada miyopati insidansi, 40 mg simvastatin veya 10/40 mg
ezetimib/simvastatin kullanan Cinli hastalarda yaklasik %0,24’e karsilik, 2000 mg/40 mg
kontrollii salim nikotinik asit/laropiprant ile birlikte uygulanan 40 mg simvastatin veya 10/40
mg ezetimib/simvastatin kullanan Cinli hastalarda %1,24 olmustur. Bu Klinik calismada
degerlendirilen tek Asyali irk Cinli olmasina ragmen, miyopati insidansi Cinli hastalarda Cinli
olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugundan, Asyali hastalarda simvastatinle birlikte
niasinin (nikotinik asit) lipid degistirici dozlarinin (>1 g/giin) kullanilmas1 énerilmez.

Asipimoks yapisal olarak niasin’le iligkilidir. Asipimoks ¢alisilmamis olmasina ragmen, kas

ile 111$k111 toksik etkiler nla?ﬂ@é@tgbedale%ﬁ Q!ﬁp)lﬂlikr'rmza ile imzalanmistir.
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Hepatik etkiler

Klinik ¢aligmalarda simvastatin alan az sayida erigskin hastanin serum transaminazlarinda
kalict artiglar (ULN’nin 3 katindan fazlasina kadar) meydana gelmistir. Bu hastalarda ilag
tedavisi durduruldugunda ya da kesildiginde, transaminaz seviyeleri genellikle yavas sekilde
tedavi 6ncesi seviyelere diismiistiir.

Tedaviye baslanmadan once karaciger fonksiyon testlerinin 6l¢iilmesi ve sonrasinda klinik
yonden gerekli oldugunda tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. 80 mg doza titre edilen hastalar,
tedavinin ilk yili i¢in titrasyondan énce, 80 mg doza titrasyondan 3 ay sonra ve ardindan
periyodik olarak (6rnegin, yilda iki kez) ilave test yaptirmalidir. Transaminaz seviyelerinde
artis meydana gelen hastalar, bulgunun dogrulanmasi i¢in ikinci bir karaciger fonksiyon
degerlendirmesi ile izlenmeli ve sonrasinda anormallik(ler) normale donene kadar sik yapilan
karaciger fonksiyon testleri ile izlenmelidir. AST ya da ALT’de ULN’nin 3 kat1 veya daha
fazla kalic1 artig olursa, Simvastatin ile yapilan tedavinin kesilmesi tavsiye edilir. ALT, kas
araciligiyla da salinabilecegi igin, CK (kreatinin kinaz) ile artis gosteren ALT miyopatiyi
gosterebilir.

Simvastatin dahil statin kullanan hastalarda pazarlama sonrasi dliimciil ve 6liimciil olmayan
karaciger yetersizligi seyrek olarak rapor edilmistir. Simvastatin tedavisi sirasinda klinik
semptomlarla ve/veya hiperbiliriibinemi veya sarilikla birlikte siddetli karaciger hasari
gergeklesirse, tedavi acilen sonlandirilmalidir. Alternatif bir etiyoloji belirlenemezse
Simvastatin tedavisi tekrar baslatilmamalidir.

Fazla miktarda alkol tiiketen ve/veya karaciger hastaligi gegmisi olan hastalarda ilag dikkatli
kullanilmalidir.

Lipid-diisiiriicii diger ajanlarla oldugu gibi, ZOVATIN ile tedavi edilen hastalarda HbAlc ve
serum glikoz diizeylerinde artiglar gozlenmistir. Diyabet agisindan risk faktorleri tasiyan
hastalarda, ZOVATIN ile diyabet sikiginda artis bildirilmistir." Simvastatin tedavisini
takiben serum transaminaz seviyelerinde orta dereceli (ULN’nin 3 katindan az) yiikselmeler
bildirilmistir. Bu degisimler,

simvastatin tedavisinin baglamasindan hemen sonra ortaya ¢ikmis, cogunlukla gecici olmus,
beraberinde herhangi bir semptom olugsmamis ve tedavinin durdurulmasini gerektirmemistir.

Diabetes Mellitus

Bazi bulgular, statinlerin sinif olarak kan glukozunu artirdigini, bunun da bazi hastalarda ileri
donemde diyabet riskini artirarak, diyabet tedavisi gerektiren hiperglisemiye neden oldugunu
ileri stirmektedir. Bu risk, statin tedavisiyle, vaskiiler riskin azaltilmasiyla asildigindan, statin
tedavisini durdurmak igin bir neden olusturmamaktadir. Risk altindaki hastalar (aglik glukozu
5,6-6,9 mmol/L, VKi>30 kg/m?, yiiksek trigliserit, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal
degerler agisindan ulusal kilavuzlara gore takip edilmelidir.

Interstisyel akciger hastalig1 o -
selge DA SAHDIST e bz ikl AR USRS SRV’ isHan Aitak dnterstisvl Ak cigshaastalr
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olgular1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Basvuru semptomlar: dispne, balgam iiretmeyen
oksiiriik ve genel saglik durumunda koétiilesmeyi (yorgunluk, kilo kaybi ve ates) igerebilir.
Hastada interstisyel akciger hastaligindan kuskulanilirsa statin tedavisi kesilmelidir.

Pediatrik popiilasyon

Simvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan 10-17 yaglar1 arasinda yatan
hastalardaki giivenlilik ve etkililigi, adolesan erkek ve menarstan sonra en az bir yil gecmis
kiz ¢ocuklarda yapilan kontrollii bir Klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Simvastatin ile
tedavi edilen hastalarda, genel olarak plasebo ile tedavi edilen hastalardakine benzer bir
istenmeyen etki profili goriilmistir. 40 mg’in tzerindeki dozlar bu popiilasyonda
incelenmemistir. Bu sinirli kontrollii ¢calismada, adolesan erkeklerde veya kizlarda biiylime
veya cinsel olgunlagma tizerinde saptanabilen bir etki veya kizlarda menstriiel siklus uzunlugu
tizerinde herhangi bir etki goriilmemistir (bkz. Bolim 4.2, 4.8 ve 5.1). Adolesan kizlara
simvastatin tedavisi sirasinda uygun dogum kontrol yontemleri hakkinda bilgi verilmelidir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.6). 18 yasindan kiiclik hastalarda, 48 haftadan uzun tedavi siirelerinin
etkililigi ve giivenliligi incelenmemistir ve fiziksel, zihinsel ve cinsel olgunlasma iizerindeki
uzun vadeli etkiler bilinmemektedir. Simvastatin 10 yasindan kii¢iikk hastalarda veya
pliberteye girmemis ¢ocuklarda ve menars oncesi kizlarda caligilmamastir.

Yardimcr maddeler:
Laktoz hidrus: Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetersizligi ya da glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde yapilmastir.

Farmakodinamik etkilesimler
Tek basina verildiginde miyopatiye neden olabilen lipid distirticii ilaglarla etkilegim:

Rabdomiyoliz dahil miyopati riski, fibratlar ile birlikte kullanimda artmaktadir. Bununla
birlikte gemfibrozil ile birlikte kullaniminda farmakokinetik etkilesim olusmakta ve
simvastatinin plazma seviyelerinde artis meydana gelmektedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).
Simvastatin ve fenofibrat birlikte verildiginde miyopati riskinin her bir ilacin tek basina
olusturdugu riskin toplamindan fazla olduguna dair bir kanit yoktur. Diger fibratlarla ilgili
yeterli farmakokinetik ve farmakovijilans verisi mevcut degildir. Niasinin lipid diizenleyici
dozlart (giinde >1 g) ile simvastatinin birlikte uygulanmasi, nadir miyopati/rabdomiyoliz
olgulariyla iliskili olmustur (bkz. Boliim 4.4).

Farmakokinetik Etkilesimler
Etkilesime giren ilaglarla ilgili receteleme Onerileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (daha fazla
detayl1 bilgi i¢in boliim 4.2, 4.3 ve 4.4'e bakiniz)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW£J£%M¥9&§W@$W§T§* wgwiﬂgzﬁﬁgﬁjjégm%s%\mm%i/.trlsaglik-titck-ebys
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Etkilesime giren ajanlar Receteleme tavsiyeleri

Giiglii CYP3A4 inhibitorleri,orn:
Itrakonazol Ketokonazol

Posakonazol

\lgm.k onaz_o_l Eritromisin Simvastatin ile birlikte kullanimi
a_rltrorr_n:s,m kontrendikedir.

Telitromisin

HIV proteaz inhibitorleri (6rn.,nelfinavir)
Nefazodon Kobisistat

Boceprevir Telaprevir

Siklosporin Danazol

Gemfibrozil

Diger fibratlar (fenofibrat haric) Simvastatinin  giinlik  kullannmi1 10 mg’1
geememelidir.

Fusidik asit Simvastatin ile birlikte kullanimi
Onerilmemektedir.

Niasin (nikotinik asit) (>1g/giin) Asyali  hastalarda  simvastatinle  birlikte
kullanimi 6nerilmemektedir.

AmiodaronVerapamil Simvastatinin  ginliik  kullanim: 20 mg’1

Diltiazem Amlodipin gegmemelidir.

Lomitapid HoFH’li hastalarda, simvatatinin  giinliik
kullanim1 40mg’1 gegmemelidir

Greyfurt suyu Simvastatin alirken greyfurt suyu tiiketiminden

kaginilmalidir.

Diger ilaglarin simvastatine etkileri CYP3A4'in dahil oldugu etkilesimler

Simvastatin bir P450 3A4 substratidir. Gliglii p4503A4 inhibitorleri, simvastatin tedavisi
sirasinda plazmada HMG-KoA rediiktaz inhibitér aktivitesinin konsantrasyonunu artirarak
miyopati ve rabdomiyoliz riskini artirirlar. Bu inhibitorler, itrakonazol, ketokonozol,
posakonazol, vorikonazol, eritromisin, klaritromisin, telitromisin, HIV proteaz inhibitorleri
(6rn., nelfinavir) boceprevir, telaprevir, nefazodon ve kobisistat igeren tibbi tiriinlerdir.

Itrakonazolle birlikte uygulanmasi, simvastatin aside (aktif beta-hidroksiasit metaboliti) maruz
kalim1 10 kattan fazla artirir. Telitromisin, simvastatin aside maruz kalim1 11 kat artirmistir.

Bu nedenle itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV proteaz inhibitorleri (6rn.,
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromisin, Klaritromisin, telitromisin gemfibrozil,
siklosporin, danazol, nefazodon ve Kkobisistat igeren tibbi firiinler ile kombine kullanim
kontrendikedir. (bkz. B6lim 4.3). Eger gii¢lii CYP3A4 inhibitorleriyle (EAA’y1 yaklasik olarak
5 kat1 veya daha fazla artiranlar) tedavisi sonlandirilamiyorsa bu tedavi sirasinda simvastatine
ara verilmelidir (ve aIternatifB statin tedavisi diisiiniilmelidir). Ayrica simvastatinin bazi diger

u belge, gtvenli elektronik fmza ile imzalanmistir.

BelgeQtalalaza giupl iz B3R Anixkinrtsaavodfinkonazol, vesaparail dittiazempviladbdntiiderkasliantmanyda
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da dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Flukonazol
Flukonazoliin simvastatinle birarada kullanimiyla iliskili nadir rabdomiyoliz vakalari
bildirilmistir.

Siklosporin

Simvastatin ile siklosporin beraber uygulandiginda miyopati/rabdomiyoliz riski artar;bu
nedenle siklosporin ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Mekanizma
tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen, siklosporinin HMG-CO0A rediiktaz inhibitorlerinin
EAA'y1 artirdigi gosterilmistir. Simvastatin asit i¢in EAA’daki artisin nedenlerinden biri
muhtemelen CYP3A4 ve/veya OATP1B1 inhibisyonudur.

Danazol
Simvastatin ile danazol beraber uygulandiginda miyopati/rabdomiyoliz riski artar; bu nedenle
danazol ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil muhtemelen glukronidasyon yolagi ve/veya OATP1B1’in inhibisyonu nedeniyle
simvastatin asidin EAA'sin1 1,9 kat arttirir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Gemfibrozil ile birlikte
kullanim1 kontrendikedir.

Fusidik asit

Statinlerle birlikte sistemik fusidik asit tedavisi alan hastalarda miyopati/rabdomiyoliz
riskinde artig olabilir. Bu kombinasyonun birlikte kullanimi her iki etkin maddenin plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir. Bu etkilesimin mekanizmas1 (farmakodinamik,
farmakokinetik veya her ikisi nedeniyle) heniiz bilinmemektedir. Bu kombinasyonun
kullanildig1 hastalarda rabdomiyoliz (6liimciil vakalar dahil) rapor edilmistir. Fusidik asit
tedavisi gerekliyse, fusidik asit tedavisi siiresince simvastatin tedavisine ara verilmelidir (bkz.
Bolim 4.4).

Amiodaron

Yiiksek dozlarda simvastatin amiodaron ile birlikte uygulandiginda miyopati/ rabdomiyoliz
riski artar (bkz. Bo6lim 4.4). Klinik bir ¢alismada 80 mg simvastatin ve amiodaron alan
hastalarin %6'sinda miyopati rapor edilmistir. Bu nedenle, es zamanli olarak amiodaron alan
hastalarda simvastatin dozu giinde 20 mg't asmamalidir.

Kalsiyum Kanal Blokorleri

Verapamil

40 veya 80 mg simvastatin ile birlikte verapamil alan hastalarda miyopati ve rabdomiyoliz
riski artar (bkz. Boliim 4.4). Bir farmakokinetik ¢alismada, simvastatin verapamil ile birlikte
uygulandiginda muhtemelen CYP3A4 inhibisyonuna banggglr.olarak simvastatin aside maruz

ge, glven imzalan
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giinliik 20 mg'1 gegmemelidir.

Diltiazem

80 mg simvastatin ile birlikte diltiazem uygulanmas1 miyopati ve rabdomiyoliz riskini arttirir
(bkz. Bolim 4.4). 40 mg simvastatin ile birlikte diltiazem alan hastalarda miyopati riskinde
artts olmamistir (bkz. Bolim 4.4). Yapilan bir farmakokinetik calismada muhtemelen
CYP3A4 inhibisyonuna bagli olarak simvastatin ile birlikte diltiazem uygulanmasiyla
simvastatin aside maruz kalimda 2,7 kat artis gorilmiistir. Bu nedenle diltiazem alan
hastalarda simvastatin dozu giinliik 20 mg'1 gegmemelidir.

Amlodipin

Simvastatin ile birlikte amlodipin tedavisi alan hastalarda miyopati riski artmistir. Yapilan bir
farmakokinetik calismasinda, simvastatin ile birlikte amlodipin uygulanmasiyla simvastatin
aside maruz kalimda 1,6 kat artis goriilmiistir. Bu nedenle amlodipin alan hastalarda
simvastatin dozu giinliik 20 mg'1 gegmemelidir.

Lomitapid

Lomitapidin simvastatin ile es zamanli uygulanmasiyla miyopati ve rabdomiyoliz riski
artabilir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Bu nedenle, HoFH’li hastalardan simvastatini lomitapid ile
es zamanli alanlarda gilinliik simvastatin dozu 40 mg’1 kesinlikle gegmemelidir.

CYP3A4 Orta dereceli inhibitorleri
Simvastatinle birlikte verilen orta dereceli inhibitor etkiye sahip CYP3A4’ler 6zellikle daha
yiiksek simvastatin dozlarinda artmig miyopati riski tasiyabilir; doz ayarlamasi gerekebilir.

OATP1B1 tastyict proteini inhibitorleri

Simvastatin asit, OATP1B1 tasiyici proteininin siibstratidir. OATP1B1 tasiyict proteini
inhibitorii ilaglarin birlikte uygulanmasi simvastatin asit plazma konsantrasyonlarinin ve
miyopati riskinin artmasina neden olabilir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Niasin (Nikotinik asid)

Niasinin lipid diisiiriicii dozlar1 (glinde >1 g) ile simvastatinin birlikte uygulanmasi, nadir
miyopati/rabdomiyoliz olgulartyla iliskili olmustur. Bir farmakokinetik ¢alismasinda, uzun
salimli 2 g niasinin tekli dozunun 20 mg simvastatin ile birlikte uygulanmas1 simvastatin ve
simvastatin asidinin EAA'sinda ve simvastatin asidinin plazma konsantrasyonlarinda Cmaks’ta
hafif bir artisa yol agmistir.

Greyfurt suyu

Greyfurt suyu sitokrom p4503A4'i inhibe eder. Fazla miktarda greyfurt suyu ve simvastatinin
birlikte alim1 simvastatin aside maruz kalimda 7 kat artisa yol acar. Sabahlar1 240 ml greyfurt
suyu alimi ve aksam simvastatin alimi da 1,9 kat artisla sonuglanmistir. Simvastatin tedavisi
sirasinda greyfurt suyu i¢ilmesinden kaginilmalidir.

s s Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dog’ﬂgﬁaslkladu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3kOMOFyZmxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bobrek yetersizligi olan hastalarda kolsisin ile simvastatinin birlikte uygulanmasi sirasinda
miyopati ve rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir. Bu grup hastalarda kolsisin ile simvastatinin
birlikte uygulanmasi sirasinda yakin tibbi takip 6nerilir.

Rifampisin

Rifampisin giiglii bir CYP3A4 indiikleyicisi oldugundan, uzun siireli rifampisin tedavisi
(6rn.;tiiberkiiloz tedavisi) alan hastalarda simvastatin etkililiginde azalma goriilebilir.. Saglikli
goniilliilerle yiritilen bir farmakokinetik ¢alismada, simvastatin asidinin  plazma
konsantrasyonu (EAA). es zamanli rifampisin uygulanmasiyla %93 oraninda azalmistir.

Simvastatinin diger ilaglarin farmakokinetigine olan etkileri

Simvastatinin sitokrom p4503A4 iizerinde inhibe edici etkisi yoktur. Bu nedenle simvastatinin
sitokrom p4503A4 ile metabolize olan maddelerin plazma konsantrasyonunu etkilemesi
beklenmez.

Oral antikoagiilanlar

Biri saglikli goniilliilerde, digeri hiperkolesterolemik hastalarda yapilan iki klinik ¢alismada,
20-40 mg/kg/giin simvastatin, kumarin tiirevi antikoagiilanlarin etkisini orta derecede
giiclendirmistir. Uluslararas1 Normalize Oran (INR) olarak rapor edilen protrombin zamani,
goniillillerde baslangigta 1,7 den 1,8'e ve hastalarda 2,6'dan 3,4'e artmistir. Cok seyrek INR
yiikselme vakalart rapor edilmistir. Kumarin alan hastalarda simvastatin tedavisine
baglamadan 6nce ve tedavinin baslangicinda yeteri siklikta protrombin zamani 6l¢timii
yapilarak protrombin zamaninda belirgin bir degisiklik olmadigindan emin olunmalidir. Stabil
bir protrombin zamani elde edildiginde, kumarin alan hastalar igin genelde uygulanan
araliklarla protrombin zamani 6l¢limii yapilabilir. Eger simvastatin dozu degistirilir veya sona
erdirilirse ayn1 prosediir tekrarlanmalidir. Antikoagiilan kullanmayan hastalarda simvastatin
tedavisi kanama veya protrombin zamanindaki degisikliklerle iligskilendirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir lipid bozuklugundan dolay1 ZOVATIN kullanmak durumunda kalan gocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlara etkili bir kontrasepsiyon kullanmalar1 6nerilmelidir.
Gebe kalmaya ¢alisan kadinlarda ZOVATIN tedavisinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir. Eger
gebelik meydana gelmisse ZOVATIN tedavisi hemen sonlandirilmalidir.

Gebelik donemi

ZOVATIN gebelikte kontrendikedir.

Gebe kadinlarda giivenlilik gosterilmemistir. Simvastatin ile gebe kadinlarda kontrollii klinik
caligmalar yapilmamistir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerine rahim i¢i maruz kalimdan sonra
nadir konjenital anomali bildirimleri alinmistir. Bununla birlikte, simvastatin veya yapisal
olarak ona ¢ok benzer baska bir HMG-KoA rediiktaz inhibitoriine gebeligin ilk trimesterinde
maruz kalan ve 200 gebeligin prospektif olarak izlendigi bir analizde, konjenital anomalilerin

selge DapSiflaRsh. 9SNEboneRillasyandaich dHSHAHSIE, KiVas anaRTIr A ulnnmmsiraAnalizdeki.aghe)ik
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sayis1, toplumdaki insidansa gére konjenital anomalilerde 2,5 kat veya daha fazla artisi
dislamak igin istatistiksel olarak yeterliydi.

Simvastatin veya yapisal olarak ¢ok benzer baska bir HMG-KO0A rediiktaz inhibitoriinii alan
hastalardan dogan bebeklerde konjenital anomali insidansinin genel popiilasyonda
gozlenenden farkli olduguna dair higbir kanit bulunmamasina karsin, annenin simvastatin ile
tedavisi kolesterol biyosentezinin bir Onciilii olan mevalonatin fetal diizeylerini azaltabilir.
Ateroskleroz kronik bir siirectir ve gebelik doneminde lipid diistiriicii tibbi {iriinlerin olagan
sekilde birakilmasi, primer hiperkolesterolemiyle iliskili uzun vadedeki risk iizerinde ¢ok az
etki yaratir.

Bu nedenlerle, simvastatin gebe, gebe kalmaya calisan veya gebe oldugundan kuskulanilan
kadinlarda kullanilmamalidir. Simvastatin tedavisine gebelik siiresince veya kadinin gebe
olmadigi belirleninceye kadar ara verilmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 5.3).

Laktasyon donemi

Simvastatinin veya metabolitlerinin anne siitiine geg¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok
ilag anne siitiine gegtiginden ve emzirilen bebeklerdeki siddetli istenmeyen reaksiyon
potansiyelinden dolayi, ZOVATIN alan kadmlar bebeklerini emzirmemelidir (bkz. B&lim
4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenegi iizerinde veri bulunmamaktadir. Simvastatinin insanlarda fertilite iizerindeki
etkilerine iligkin hicbir klinik ¢alisma verisi mevcut degildir. Simvastatinin erkek ve disi
sicanlarin fertilitesi tizerinde higbir etkisi olmamistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Simvastatin'in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde thmal edilebilir etkisi vardir ya da hig etkisi
yoktur. Ancak pazarlama sonrasi deneyimlerde ara¢ ve makine kullanimi esnasinda nadiren
bas donmesi rapor edildigi géz dniinde bulundurulmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalar sirasinda ve/veya pazarlama sonrast deneyimde rapor edilen istenmeyen
etkilerin siklig1 insidans oranlarinin bilylikligiine gore, uzun siireli, plasebo kontrolli klinik
calismalarda HPS ve 4S dahil olmak iizere sirasiyla 20.536 ve 4.444 hastada
degerlendirilmistir (bkz. Bolim 5.1). HPS igin miyalji, serum transaminazlarindaki ve
CK'daki artiglar gibi yalnizca siddetli istenmeyen etkiler bildirilmistir. 4S igin asagida
belirtilen istenmeyen etkilerin hepsi rapor edilmistir. Bu ¢alismalarda simvastatinin insidans
orani plasebodan az ise veya benzerse ve mantikli olarak benzer nedensel iligkisi olan spontan
vakalar rapor edilmisse bu istenmeyen etkiler "seyrek™ olarak nitelendirilmistir.

HPS'ye (bkz. Boliim 5.1) 20.536 hasta dahil olmus ve 40 mg/giin simvastatin (n=10.269) veya
plasebo (n=10.267) ile tedavi edilen hastalarda, simvastatin 40 mg ve plasebo ile tedavi edilen

selge pAATIALAR, Siveniilik psefiliert Ribr- il A ani sifilimasdakarslestabilis.Qlarek
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bulunmustur. Yan etkilere baglh olarak c¢alismay1 sonlandirma orani (Simvastatin 40 mg ile
tedavi edilen hastalarda %4,8 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda %5,1) olarak
bulunmustur. Miyopati insidansi simvastatin 40 mg ile tedavi edilen hastalarda <%0,1'dir.
Transaminazlarda yiikselme (>3 x ULN tekrarl testlerle saptanmistir) simvastatin 40 mg ile
tedavi edilen hastalarda %0,21 (n=21) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda %0,09 (n=9)'dur.

Sikliklar su sekilde tanimlanmustir:

Cok yaygm (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anemi

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek:  Uykusuzluk
Bilinmiyor:  Depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Bas agrisi, parestezi, bag donmesi, periferik noropati.
Cok seyrek: Hafiza bozuklugu

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor:  Interstisyel akciger hastalig1

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Konstipasyon, abdominal agri, flatulans, dispepsi, diyare, bulanti, kusma,
pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Hepatit/sarilik
Cok seyrek:  Oliimciil ve 6liimciil olmayan karaciger yetersizligi

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar
Seyrek: Dokiinti, prurit, alopesi

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Miyopati*(miyozit dahil), akut bobrek yetersizliginin eslik ettigi veya etmedigi
rabdomiyoliz (bkz. Boliim 4.4), miyalji, kas kramplari

*Klinik bir galismada miyopati Simvastatin 80 mg/giin tedavisi alan hastalarda 20 m/giin alan
hastalara kiyasla yaygin sekilde goriilmustiir (sirasiyla %1 ve %0,02) (bkz. B6liim 4.4 ve 4.5).
Bilinmiyor:  Tendinopati, bazen yirtik komplikasyonuyla, immiin-aracili nekrotizan

mivopati %ANM g Pivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3kOMOFyZmxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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** Bazi statinlerle tedavi sirasinda veya sonrasinda ¢ok nadir immiin aracili nekrotizan
miyopati (IANM) bildirimleri olmustur. Klinik agidan IANM sunlarla karakterizedir: statin
tedavisinin kesilmesine ragmen devam eden kalic1 proksimal kas giicsiizliigii ve yiiksek serum
kreatin kinaz; belirgin enflamasyon olmaksizin nekrotizan miyopatiyi gosteren kas biyopsisi;
immiin supresif ajanlarla iyilesme (bkz. Bolim 4.4).

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Bilinmiyor: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar

Seyrek: Asteni

Nadir olarak asagida belirtilen vakalari igeren asirt duyarlilik sendromu gozlenmistir:
anjiyododem, lupus-benzeri sendrom, romatizmal polimiyalji, dermatomiyozit, vaskiilit,
trombositopeni, eozonofilli, ESH (Eritrosit Sedimentasyon Hiz1) artisi, artrit ve artralji, tirtiker,
fotosensitivite, ates, sicak basmasi, dispne ve halsizlik.

Arastirmalar

Seyrek: Serum  transaminazlarinda artis  (alanin  aminotransferaz,  aspartat
aminotransferaz, y-glutamil transpeptidaz) (bkz. Boliim 4.4), alkalin fosfataz
artis1; serum CK seviyesinde artis (bkz. Boliim 4.4).

Simvastatin dahil statinlerle HbAlc ve aclik serum glukoz seviyelerinde artis bildirilmistir.

Simvastatin dahil statin kullanimiyla iliskili pazarlama sonrasi seyrek olarak kognitif
bozukluk (6rn. hafiza kaybi, unutkanlik, amnezi, hafiza bozuklugu, konfiizyon) bildirilmistir.
Bunlar genellikle siddetli olmayan, statin kullanimi birakildiginda geri doniislii olan,
semptomlarin baslangici (bir giin ila bir y1l) ve sonlanmasi (ortalama 3 hafta) degiskenlik
gosteren durumlardir.

Bazi statinlerle asagidaki istenmeyen olaylar bildirilmistir:

-Uykusuzluk ve kabuslari igeren uyku bozukluklar

-Seksiiel fonksiyon bozuklugu

-Diabetes mellitus: Siklik risk faktorlerinin varligma ya da yokluguna baghdir (aghik kan
glukozu>5.6 mmol/L, VKI>30 kg/m?, yiiksek trigliseridler, hipertansiyon gegmisi).

Pediyatrik popiilasyon

48 haftalik kontrolli bir c¢alismada 10-17 yas arasindaki heterozigot ailesel
hiperkolesterolemili erkekler ve en az 1 yil menars sonrasi kizlar ile Tanner stage II ve tizeri
erkekler (n=175) plasebo ve simvastatin ile (10-40 mg/giin) tedavi edildiginde her iki grupta
da giivenlilik ve tolerabilite profili benzer bulunmustur.1 yillik tedavi sonrasiyla ilgili yeterli
Veri su an igin bulunmamal%ua%l%e(ygmzehIﬁgwg}% 42 44ves5.1

k 1Mz3 ile'imzalanmistr.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3kOMOFyZmxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonras1 siipheli advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlanma yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Bugiine kadar simvastatin ile birka¢ doz agimi vakas1 bildirilmistir; alinan maksimum doz 3,6
g’dir. Tim hastalar, sekel olmaksizin iyilesmistir. Doz asiminin tedavisine iliskin higbir
spesifik bilgi yoktur. Asir1 doz durumunda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grub: HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri
ATC kodu: C10AA01

Etki mekanizmasi

Inaktif bir lakton olan simvastatin, oral yoldan alindiktan sonra karacigerde beta hidroksiasit
formuna hidrolize olur ve bu metabolit HMG-KoA rediiktazi (3 hidroksi-3 metilglutaril KoA
rediiktaz) inhibe etme potansiyeline sahiptir. Bu enzim HMG-KoA'nin mevalonata
dontlistimiinii katalizleyerek, kolesterol biyosentezinde ilk ve hiz kisitlayict bir basamak olan

HMG-KoA’nin mevalonata doniisiimiinii katalize eder.

Simvastatin'in hem normal hem de yiikselmis LDL-C konsantrasyonunu diisiirdiigi
gosterilmistir. LDL ¢ok diistik dansiteli protein (VLD-L)' den olusur ve oncelikli olarak
yuksek afiniteli LDL reseptorleri tarafindan katabolize edilir. Simvastatin'in LDL diistirtici
etkisi mekanizmasi, hem VLDL-kolesterol (VLDL-C) konsantrasyonunun azalmasini hem de
LDL-C fiiretiminin azalmasi ve katabolizmasinin artisina Yol agan, LDL reseptorlerinin
indiiksiyonunu igerir. Apolipoprotein B de simvastatin tedavisi sirasinda 6nemli dlgiide diiger.
Simvastatin ek olarak, HDL-C'yi orta derecede artirir ve plazma TG'sini disiiriir. Bu
degisiklikler sonucunda total/ HDL-C oranm1 ve LDL-C/ HDL-C oram azalir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yiiksek koroner kalp hastalig: riski (KKH) veya mevcut koroner kalp hastaligi

Simvastatin tedavisinin etkisi, kalp koruma c¢alismasinda (HPS) hiperlipidemisi olan veya
olmayan ve koroner kalp hastaligi, diger okliizif arter hastaligi veya diabetes mellitusu olan
20.536 hastada tayin edilmistir. Bu calismada ortalama 5 yil siiresince 10.269 hasta
simvastatin 40 mg/giin ile ve 10.267 hasta plasebo ile tedavi edilmistir. Baslangigta 6.793
hastanin (%33) LDL-C seviyesi 116 mg/dL'nin altinda, 5.063 hastanin 116 mg/dL ile 135
mg/dL arasinda ve 8.680 hastanin (%42) LDL seviyesi 135 mg/dL'nin tstiindedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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anlamli diizeyde azaltmistir (simvastatinle tedavi edilen hastalarda 1328 (%12,9), plasebo
verilen hastalarda 1507 (%14,7); p=0,0003). Mortalitedeki bu azalma, koroner o&lim
oraninda %18 azalmaya (587 (%5,7)'ye kars1 707 (%6,9); p=0,0005; tam risk azaltimi1 %1,2)
bagl olarak gerceklesmistir.

Vaskiiler olmayan oOliimlerdeki azalma istatistiksel olarak belirgin degildir. Simvastatin ayni
zamanda major koroner olaylarin (6liimciil olmayan MI veya KKH 6liimlerini igeren birlesik
bir sonlanma noktasi) riskini de %27 azaltmistir (p<0,0001). Simvastatin koroner
revaskiilarizasyon prosediirleri (koroner arter bypass grefti veya perkiitan6z transliiminal
koroner anjiyoplasti dahil) ve periferik ve diger koroner olmayan revaskiilarizasyon
prosediirlerine olan ihtiyaci sirasiyla %30 (p<0,0001) ve %16 (p=0,006) oraninda azaltmstir.

Simvastatin, iskemik inmedeki %30 azalma (p<0,0001) ile iliskili olarak inme riskini %25
(p<0,0001) azaltmistir. Bununla birlikte diyabet alt grubundaki hastalarda simvastatin
periferik revaskiilarizasyon prosediirleri (cerrahi veya anjiyoplasti), alt uzuv ampiitasyonu

veya bacak iilserleri dahil makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini %21 azaltmigtir
(p=0,0293).

Bu calismada incelenen her bir hasta alt grubunda (koroner hastaligi olmayan ancak
serebrovaskiiler veya periferik arter hastaligi olanlar; erkekler ve kadinlar; ¢alismaya giriste
70 yas alt1 veya fiizeri hastalar; hipertansiyonu olan veya olmayanlar ve ozellikle de
caligmanin basinda LDL kolesterolii 3 mmol/I'nin altinda olan hastalar1 igerir) olay oraninda
orantili azalma benzerdir.

Iskandinav Simvastatin Sagkalim Calismasinda (4S) Simvastatin tedavisinin toplam
mortaliteye etkisi KKH'li ve baslangigtaki total kolesterolii 212-309 mg/dL (5,5-8 mmol/l)
olan 4.444 hastada tayin edilmistir. Bu ¢ok-merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
caligmada anjina veya dnceden miyokard infarktiisii (MI) olan hastalar diyet, standart bakim
ile birlikte simvastatin 20-40 mg/kg/giin (n=2.221) veya plasebo (n=2.223) ile ortalama 5,4
yil siiresince tedavi edilmislerdir. Simvastatin 6liim riskini %30 azaltmistir (mutlak risk
azaltim1 %3,3). KKH'ye bagli 6liimlerin riski %42 azalmistir (mutlak risk azaltimi %3.,5).
Simvastatin ayn1 zamanda major koroner olaylarin (KKH'ye bagli 6limler ve hastanede
dogrulanan, sessiz o6liimciil olmayan MI) riskini % 34 azaltmistir. Ayrica, Simvastatin
oliimciil ve oliimciil olmayan serebrovaskiiler olay (inme ve gegici iskemik ataklar) riskini
belirgin bir sekilde (%28) azaltmistir. Kardiyovaskiiler dist mortalite gruplari arasinda
istatistiksel olarak belirgin bir farklilik yoktur.

Kolesterol ve Homosisteinde ilave Azaltimlarin Etkinligi Calismasi (SEARCH) Simvastatin
80 mg ile tedavinin (ortalama takip siiresi 6,7 yil) major vaskiiler olaylar (MVO'lar; liimciil
KKH, oliimciil olmayan MI, koroner revaskiilarizasyon prosediirii, dliimciil olan veya
olmayan inme ya da periferik revaskiilarizasyon prosediirii) tizerindeki etkisini miyokard
infarktiisii dykiisii olan 12.064 hastada Simvastatin 20 mg'a gore degerlendirmistir. Iki grup
arasinda MVOQO'larin insidansi bakimindan anlamli fark yoktu: Simvastatin 20 mg (n =
1553; %25,7) ve Simvastatin 80 mg (n = 1477 %Zélié?m)s;mRR 0,94, %95 GA: 0,88 -1,01.

belge, guv lektronik imza'ile'imz .
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Miyopati insidansinin simvastatin 80 mg alan hastalarda yaklasik %1 ve 20 mg alan
hastalarda 90,02 olmasi1 disinda, giivenlilik profilleri iki tedavi grubunda benzerdi. Bu
miyopati olgularinin yaklagik yarisi tedavinin ilk yilinda goriilmiistiir. Tedavinin sonraki her
bir yilinda miyopati insidansi yaklasik %0,1'di.

Primer hiperkolesterolemi ve kombine hiperlipidemi

Hiperkolesterolemili hastalarda giinde 10, 20, 40 ve 80 mg/giin dozundaki simvastatinin
etkililik ve giivenliligini karsilastiran ¢alismalarda ~ LDL-C'deki  ortalama  azalma
sirasiyla %30, %38, %41 ve %47 olarak bulunmustur. Kombine hiperlipidemili hastalarda
yapilan calismalarda 40 ve 80 mg simvastatin trigliseridlerde ortalama %28 ve %33
(plasebo %?2) diisiis yaparken, ortalama HDL-C’de sirasiyla %13 ve %16 (plasebo %3) artis
yapmigtir.

Pediyatrik popiilasyon

Cift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, 10-17 yas arasi (ortalama yas 14,1) heterozigot
ailesel hiperkolesterolemili (heFH) 175 hasta (99 erkek (Tanner evresi Il ve iizeri) ve
menarstan sonra en az bir yil gegmis 76 kiz) 24 hafta siireyle simvastatin veya plaseboya
randomize edilmistir (ana ¢alisma). Calismaya giris i¢in baslangigtaki LDL- C diizeyinin 160-
400 mg/dL olmasi1 ve ebeveynlerden birinin LDL-C diizeyinin >189 mg/dL olmasi
gerekiyordu. Simvastatin dozu (gilinde bir kez aksamlari) ilk 8 haftada 10 mg, ikinci 8 haftada
20 mg ve sonraki haftalarda 40 mg'di. 24 haftalik bir uzatmada, 144 hasta tedaviye devam
etmeyi se¢mis ve simvastatin 40 mg veya plasebo almistir.

Simvastatin plazmadaki LDL-C, TG ve Apo B diizeylerini anlamli olarak azaltmistir. 48
haftaya kadar uzatma doneminin sonuglari, ana ¢alismada gézlenenlerle benzer bulunmustur.

24 hafta tedaviden sonra, ulasilan ortalama LDL-C degeri simvastatin 40 mg grubunda 124,9
mg/dL (aralik: 64 -289 mg/dL) iken plasebo grubunda 207,8 mg/dL'ydi (aralik: 128-334
mg/dL).

24 hafta simvastatin tedavisinden sonra (giinde 10, 20 mg'dan 8 hafta araliklarla 40 mg'a
kadar c¢ikan dozajlarla), simvastatin ortalama LDL- C'yi %36,8 (plasebo: baslangica
gore %1,1 artis), Apo B'yi %32,4 (plasebo: %0,5) ve medyan TG diizeylerini %7,9
(plasebo: %3,2) azaltmis ve ortalama HDL- C diizeylerini %8,3 (plasebo: %3,6) ylikseltmistir.
Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili  ¢ocuklarda uzun vadede Simvastatin'in
kardiyovaskiiler olaylara faydasi bilinmemektedir.

Ginde 40 mgdan yiiksek dozlarin giivenlilik ve etkililigi heterozigot ailesel
hiperkolesterolemili  gocuklarda ¢alisiimamistir. Cocuklukta uygulanan simvastatin
tedavisinin eriskin ¢agda morbidite ve mortaliteyi azaltmadaki uzun vadeli etkililigi
belirlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

o . Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Simvastatin, giiglii bir HMG-KoA rediiktaz inhibit6rii olan B-hidroksiaside in vivo olarak
kolaylikla hidrolize olan inaktif bir laktondur. Hidroliz esas olarak karacigerde gerceklesir;
insan plazmasinda hidroliz hiz1 ¢ok yavastir.

Farmakokinetik parametreler erigkinlerde incelenmistir. Cocuklara ve adolesanlara ait
farmakokinetik veriler yoktur.

Emilim:

Insanda simvastatin iyi bir sekilde emilir ve karacigerde biiyiik oranda ilk-ge¢is metabolizmasina
ugrar. Karacigerdeki ekstraksiyon hepatik kan akisina bagimlidir. Karaciger aktif formun esas
etki bolgesidir. Simvastatinin oral bir dozundan sonra beta-hidroksiasidin sistemik dolasimdaki
miktariin, dozun %5’inden daha az oldugu saptanmistir. Aktif inhibitérlerin maksimum plazma
konsantrasyonuna, simvastatin uygulandiktan yaklasik 1-2 saat sonra ulasilir. Es zamanli gida
alimi emilimi etkilemez.

Simvastatinin tekli ve ¢oklu dozlarmin farmakokinetigi, ¢oklu dozlarda tibbi iiriiniin birikim
yapmadigini gostermistir.

Dagilim:
Simvastatin ve aktif metabolitinin proteinlere baglanma oran1 % 95'ten fazladir.

Biyotransformasyon:
Simvastatin CYP3A4’{in bir siibstratidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5). Simvastatinin insan
plazmasindaki major metabolitleri beta-hidroksiasit ve diger dort aktif metabolittir.

Eliminasyon:

Radyoaktif simvastatinin oral bir dozu insana uygulandiktan sonra, radyoaktivitenin %13’0
idrarla ve %601 fecesle 96 saat igerisinde atilmistir. Fecesle atilan miktar safrayla atilan
emilimi gerceklesmis ilag maddelerini ve emilimi gerceklesmemis ilag maddelerini
kapsamaktadir. Intravendz yolla enjekte edildikten sonra beta-hidroksiasit metabolitinin yari-
omrii ortalama 1,9 saat olarak belirlenmistir. Intravenéz dozun sadece ortalama %0,3’ii idrarla
metabolitler seklinde atilmistir.

Simvastatin asit tagsityict OATP1B1 tarafindan hepatositlere aktif olarak alinir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

SLCO1B1 polimorfizmi

SLCOI1BI geni ¢.521T>C alleli tasiyicilarinda OATP1B1 aktivitesi daha diisiiktiir. Ana aktif
metabolit olan simvastatin asitin ortalama maruziyeti (EAA), en yaygin genotipe (TT) sahip
hastalardakine oranla C allelinin heterozigot tasiyicilarinda (CT) %120’yken homozigot (CC)
tastyicilarinda %221 dir. C allelinin Avrupali’larda frekans1 %18’dir. SLCO1B1 polimorfizmi
olan hastalarda artmis simvastatin asidi maruziyeti risk vardir, bu da rabdomiyoliz riskinin
artmasina neden olabilir (bkz. B6liim 4.4).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Farmakodinamik, tekrarl doz toks151t651 lgenotoksmte ve karsmq eniteyi iceren klasik hayvan
Bu bel ge guvenll efektronik imza ile imzalanmistir.
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olmadigimi gostermistir. Hem sicanda hem de tavsanda, maksimum tolere edilen dozlarda
uygulanan simvastatin hi¢bir fetal malformasyona yol agmamis ve fertilite, iireme fonksiyonu
veya yenidogan gelisimi tizerinde higbir etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet kisminda:

Laktoz hidrus (s181r siitii kaynakli)
Butillenmis Hidroksianisol (E320)
Askorbik asit (E300)

Sitrik asit monohidrat (E330)
Mikrokristalin Seliiloz (E460)
Prejelatinize nisasta (Starch 1500)
Magnezyum stearat (E572)

Film kaplama kisminda:
Metilhidroksipropil seliiloz
Hidroksipropil seliiloz (E463)
Titanyum dioksit (E171)
Talk

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 aydur.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30° C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 film tabletlik PVC/PVDC-Aluminyum blister ambalajlarda.

6.6. T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir.

Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi lag San. ve Tic. A.S.
Sisli-ISTANBUL

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
214/57

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 11.02.2008
Ruhsat yenileme tarihi:25.02.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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