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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Simvastatin ratiopharm 10 mg potahované tablety
Simvastatin ratiopharm 20 mg potahované tablety
Simvastatin ratiopharm 40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Simvastatin ratiopharm 10 mg: Simvastatinum 10 mg a 71,55 mg monohydratu laktézy v 1
potahované tablete.

Simvastatin ratiopharm 20 mg: Simvastatinum 20 mg a 142,86 mg monohydratu laktozy v 1
potahované tableté.

Simvastatin ratiopharm 40 mg: Simvastatinum 40 mg a 285,76 mg monohydratu laktézy v 1
potahované tablete.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Popis pripravku

Simvastatin ratiopharm 10 mg: Svétle rGzové, ovalné, potahované tablety s piilici ryhou na jedné
stran¢.

Simvastatin ratiopharm 20 mg: Zlutohn&dé, ovalné potahované tablety s ptilici ryhou na jedné strang.
Simvastatin ratiopharm 40 mg: Razové, ovalné potahované tablety s ptlici ryhou na jedné strane.

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolémie

Lécba primarni hypercholesterolémie nebo smisSené dyslipidémie, jako adjuvans k dieté, pokud
odpovéd’ na samotnou dietu a jind nefarmakologicka opatieni (napf. cviceni, redukce hmotnosti) jsou
nedostatecna.

Lécba homozygotni familiarni hypercholesterolémie jako adjuvans k dieté a dalsi 1é¢bé snizujici lipidy
(napt. aferéza LDL) nebo pokud takové zptisoby 1é¢by nejsou vhodné.

Kardiovaskularni prevence

Redukce kardiovaskularni mortality a morbidity u pacienti s manifestnim aterosklerotickym
kardiovaskularnim onemocnénim nebo diabetem mellitem s normalni nebo zvySenou hladinou
cholesterolu, jako adjuvans ke korekci dalSich rizikovych faktorG a ke kardioprotektivni 1écbé (viz
odst. 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Davkovaci rozmezi je 5-80 mg/den podanych peroralné v jedné dévce vecer. Uprava davky, pokud je
nezbytna, by méla byt provadéna v intervalech nejméné 4 tydny az do maximalni denni davky 80
mg/den podané v jedné davce veCer. Davka 80 mg je doporufena pouze u pacientli s vaznou
hypercholesterolémii a vysokym rizikem kardiovaskuldrnich komplikaci, u kterych nebylo 1écebnych



cili dosazeno pomoci nizSich davek a pokud se predpoklada, Ze pfinosy prevazi nad potencialnimi
riziky (viz body 4.4 a 5.1).

Hypercholesterolémie

U pacienta by mél byt zaveden standardni dietni rezim snizujici cholesterol a v této dieté by mél
pokracovat i v pribéhu 1éCby piipravkem Simvastatin ratiopharm. Obvykla pocatecni davka je 10-20
mg denné podanych v jedné davce vecer. U pacienti, u kterych je zadouci vétsi snizeni hladiny LDL
cholesterolu (vice neZ 45 %), mize byt pocateéni davka 20-40 mg denné v jedné dévce vecer. Uprava
davkovani, pokud je nezbytna, by méla byt provadéna, jak je popsano vyse.

Homozygotni familiarni hypercholesterolémie

Na zaklad¢€ vysledkt kontrolované klinické studie je doporucena davka simvastatinu 40 mg/den uzita
jednorazové vecer. Simvastatin se uziva jako ptidatny zptisob 1écby k jinym formam hypolipidemické
1écby (napt. aferéza LDL) u téchto pacienti nebo v piipadech, kdy nejsou tyto formy 1écby k
dispozici.

Kardiovaskularni prevence

U pacientll s vysokym rizikem ischemické choroby srde¢ni (ICHS, s nebo bez hyperlipidémie) je
obvykla davka 20-40 mg denné podana jednorazoveé vecer. Tato lécba mize byt zahdjena soucasné s
dietou a cvi¢enim. Uprava davkovani, pokud je nezbytna, by méla byt provadéna, jak je popsano vyse.

Soucasna [écba

Simvastatin je uc¢inny v monoterapii nebo v kombinované terapii spolu se sekvestranty zlu¢ovych
kyselin. Casovy odstup je bud’ vice nez 2 hodiny pred nebo vice nez 4 hodiny po uziti sekvestrantii
zlucovych kyselin.

U pacientli uzivajicich simvastatin souCasné¢ s fibraty (kromé& gemfibrozilu (viz bod 4.3) nebo
fenofibratu) nesmi davka simvastatinu piekro¢it 10 mg/den. U pacientd uzivajicich soucasné se
simvastatinem amiodaron, amlodipin, verapamil, diltiazem nebo ptipravky obsahujici elbasvir nebo
grazoprevir nesmi davka simvastatinu prekrocit 20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5.).

Davkovani pfi poruse funkce ledvin

U pacientt se stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin neni Gprava davky nezbytnd. U pacientl s téZkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) je nutné podavani davek simvastatinu
vysSich nez 10 mg/den peclivé zvazit, a jsou-li nutné, podavat je opatrné.

Uziti u starSich pacientu
Uprava davky neni nutna.

Pediatricka populace

Pouziti u déti a dospivajicich (10 az 17 let véku)

U déti a dospivajicich (chlapci Tannerova stupné II a vyssiho a divky, které jsou alespoii jeden rok po
prvni menstruaci, ve véku 10 az 17 let) s heterozygotni familarni hypercholesterolémii je obvykla
doporucena vychozi davka 10 mg jednou denné vecer. Détem a dospivajicim musi byt pied zahajenim
1écby simvastatinem predepsana standardni dieta snizujici cholesterol; tuto dietu je nutno dodrzovat
i v prub¢hu 1écby simvastatinem.

Doporucené rozmezi davek je 10 az 40 mg/den; maximalni doporu¢ena davka je 40 mg/den. Davky je
nutno individualizovat podle doporucené¢ho cile 1é¢by v souladu s pediatrickymi terapeutickymi
doporuéenimi (viz body 4.4 a 5.1). Upravy davek je nutno &init v intervalech 4 tydnt nebo delgich.
ZkuSenosti se simvastatinem u prepubertalnich déti jsou omezené.

Zpisob podani

Peroralni podani.



4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Aktivni onemocnéni jater nebo nevysvétlené pretrvavajici zvyseni sérovych transaminaz.

- Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

- Soucasné podavani ucinnych inhibitorit CYP3A4 (napf. itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu,
inhibitort HIVprotedzy (napi. nelfinaviru), erythromycinu, klarithromycinu, telithromycinu a
nefazodonu) (viz body 4.4 a 4.5).

-Soucasné podavani gemfibrozilu, cyklosporinu nebo danazolu (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Myopatie/rhabdomyolyza

Simvastatin, stejné jako dalsi inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou obcas vyvolat myopatii, ktera se
manifestuje bolesti svall, citlivosti nebo slabosti svalii a vyraznym zvySenim kreatinkinazy (>10krat
vy$$i nez horni hranice normalu (ULN)). Ziidka se myopatie miize manifestovat jako rhabdomyolyza
s nebo bez sekundarniho renalniho selhani vyvolaného myoglobintrii a ojedinéle se objevily fatalni
pripady.

Riziko myopatie je zvyseno pii vysokych hladinach inhibitort aktivity HMG-CoA reduktazy.

Riziko myopatie/thabdomyolyzy je zavislé na davce. Incidence pozorovana v klinickych studiich, ve
kterych byli pacienti peclivé monitorovani a byly vylouceny nékteré ptipravky kvtli interakcim, byla
ptiblizné 0,03 % pfti davce 20 mg, 0,08 % pfi davce 40 mg a 0,4 % pii davce 80 mg.

V téchto studiich byli pacienti peclivé sledovani a nékteré vzajemné se ovliviwyjici 1€¢ivé pripravky
byly vytazeny.

V klinickém hodnoceni, kde byli pacienti s infarktem myokardu v anamnéze léceni simvastatinem
80 mg/den (stfedni hodnota doby sledovani 6,7 roku), byla incidence myopatie ptiblizné 1,0 %
v porovndni s 0,02 % u pacientll léenych davkou 20 mg/den. Pfiblizné polovina téchto pfipadi
myopatie se vyskytla béhem prvniho roku 1éCby. Incidence myopatie béhem kazdého nasledujiciho
roku 1é¢by byla ptiblizné 0,1 % (viz body 4.8 a 5.1).

Riziko myopatie je v porovndni s jinymi terapiemi zalozenymi na statinech u pacientd 1éCenych
simvastatinem v davce 80 mg vyssi, pfiCemz ucinnost ohledné snizeni LDLC je podobna. Proto se
davka 80 mg smi pouzivat pouze u pacientd s tézkou hypercholesterolémii a s vysokym rizikem
kardiovaskularnich komplikaci, u kterych nebylo 1écebnych cilti dosazeno pii nizSich davkach a tam,
kde se predpoklada, ze pfinosy pfevazi nad potencidlnimi riziky. U pacientl uZivajicich simvastatin v
davce 80 mg, u nichz je potfebné interagujici 1é¢ivo, se musi pouzit niz§i davka simvastatinu nebo
alternativni rezim zaloZeny na statinech s niz§im potencidlem k 1ékovym interakcim (viz déle Opatreni
ke snizeni rizika myopatie zpiisobeného interakcemi lécivych pripravkii a body 4.2, 4.3 a 4.5).

Vyskyt imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v prib&hu nebo po ukonceni 1écby
neékterymi statiny byl hldSen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni
proximalni svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkindzy, které ptetrvava navzdory preruseni
1é¢by statiny.

Sledovani hladin kreatinkindazy (CK)

Hladina CK by neméla byt méfena bezprostiedné po namahavém cvi¢eni nebo v pfipad¢ jiného
mozného dlivodu zvySeni hladin CK, jelikoz interpretace vysledku by mohla byt sporna. Pokud jsou
hladiny CK signifikantné zvysené (vice nez 5x ULN), je tfeba méteni zopakovat béhem 5-7 dnt, aby
se vysledky potvrdily.




Pied zahajenim 1écby

Vsichni pacienti, ktefi za¢inaji uzivat simvastatin, nebo u kterych je tieba davku zvysit, by méli byt
pouceni o riziku myopatie a nutnosti neprodlen¢ oznamit lékafi jakékoliv nevysvétlitelné svalové
bolesti, citlivost nebo slabost svalti.

Opatrnosti je tfeba u pacientil s predispozi¢nimi faktory rhabdomyolyzy. Pied zahijenim 1écby
simvastatinem je nezbytné zmétit bazalni hladiny CK v nasledujicich piipadech:

e starsi pacienti (> 65 let)

e Zenské pohlavi

porucha funkce ledvin

nekontrolovany hypothyreoidismus

dédi¢né svalové poruchy v osobni nebo rodinné anamnéze
svalové poskozeni zplisobené statiny nebo fibraty v anamnéze
abusus alkoholu

V takovych ptipadech je nutno zvazit pomér prospéchu z 1écby k jeho riziku, pfiCemz se doporucuje
klinické sledovani. Jestlize se u pacienta pti uzivani statinti ¢i fibrath jiz vyskytlo svalové onemocnéni,
1é¢ba jinymi zastupci této skupiny se smi zahdjit pouze se zvySenou opatrnosti. Jestlize hodnota CK
vyrazné€ prekracuje normalni hodnotu (> 5 x ULN), [éCba se nesmi zah4jit.

Béhem [éCby

Jestlize se béhem 1écby statinem objevi bolesti, slabost nebo kiece svalti, musi se zmétit hodnota CK.
Jestlize se tato hodnota bez narocné fyzické zatéze vyrazné zvysila (> 5 x ULN), 1écba se musi
ukoncit. Jestlize jsou svalové symptomy zavazné a zplsobuji denni obtize, i pokud je hodnota CK < 5
x ULN, muze se zvazit pteruseni 1éCby. Jestlize je podezfeni na myopatii z jakychkoli jinych pficin,
musi se 1é¢ba ukoncit.

Jestlize symptomy odezni a CK se vrati k normalu, mize se uvazovat o opétovném nasazeni statinu ¢i
U pacientd titrovanych na davku 80 mg byl pozorovan vys$si vyskyt myopatie (viz bod 5.1).
Doporucuje se pravidelné stanovovani kreatinkinazy, protoze to muze byt uziteCné pii zjiStovani
subklinickych ptipadii myopatie. Neexistuje vSak zadna zaruka, Ze takové sledovani vzniku myopatie
zabrani.

Terapie simvastatinem ma byt docasné prerusena na nékolik dnii pfed planovanym chirurgickym
zakrokem nebo pokud nastane jakykoli zavazny zdravotni nebo chirurgicky stav.

Opatreni ke snizeni rizika myopatie zpiisobené interakcemi lecivych pripravkii (viz také bod 4.5)
Riziko myopatie a rhabdomyolyzy se zvySuje souasnym uzivanim simvastatinu se silnymi inhibitory
CYP3A4 (jako je itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, erythromycin, klarithromycin, telithromycin,
inhibitory HIVproteazy (napf. nelfinavir), nefazodon), stejn¢ jako s gemfibrozilem, cyklosporinem a
danazolem. Pouziti téchto 1é¢ivych piipravki je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Riziko myopatie a rhabdomyolyzy je také zvySeno souCasnym uzivanim amiodaronu, amlodipinu,
verapamilu nebo diltiazemu spolu s urCitymi davkami simvastatinu (viz body 4.2 a 4.5). Riziko
myopatie, vcetn¢ rhabdomyolyzy, mize byt zvySeno pii souasném uzivani kyseliny fusidové se
statiny (viz bod 4.5).

Proto, pokud se tyce inhibitori CYP3A4, je souCasné uzivani simvastatinu s itrakonazolem,
ketokonazolem, posakonazolem, inhibitory HIVproteazy (napf. nelfinavirem), erythromycinem,
klarithromycinem, telithromycinem a nefazodonem kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Pokud je
1écba itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, erythromycinem, klarithromycinem nebo
telithromycinem nezbytna, musi se po dobu lécby pferusit terapie simvastatinem. Navic je pii
soucasném uzivani simvastatinu s nékterymi dal§imi méné ucinnymi inhibitory CYP3A4:
flukonazolem, verapamilem, diltiazemem, nutna opatrnost (viz body 4.2 a 4.5). Je nutno se vyvarovat
soucasného uzivani grepové §tavy a simvastatinu.

Podavani simvastatinu s gemfibrozilem je kontraindikovano (viz bod 4.3). Vzhledem ke zvySenému
riziku myopatie a rhabdomyolyzy, davka simvastatinu nesmi u pacientli soucasné uzivajicich fibraty s
vyjimkou fenofibratu piekrocit 10 mg denné (viz body 4.2 a 4.5.). Pii ptedepisovani fenofibratu spolu




se simvastatinem je nutna opatrnost, protoze ob¢ latky mohou pifi samostatném podani vyvolavat
myopatii.

Kombinovaného pouziti simvastatinu v davkach vyssich nez 20 mg denné spolu s amiodaronem,
amlodipinem, verapamilem nebo diltiazemem je nutno se vyvarovat (viz body 4.2 a 4.5).

Pacienti uzivajici spolu se simvastatinem, zejména ve vysSich davkach, dalsi léky oznacované jako
sttedné silné inhibitory CYP3A4, mohou byt rizikem myopatie ohroZeni vice. Pokud se simvastatin
podava se stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (latky, které zvySuji AUC pfiblizn€¢ 2- az Snasobn¢),
muze byt nutnd Gprava davky simvastatinu. U nékterych stfedné silnych inhibitort CYP3A4, napf.
diltiazemu, se doporucuje maximalni davka simvastatinu 20 mg (viz bod 4.2).

Simvastatin je substrat efluxniho transportéru BCRP (Breast Cancer Resistant Protein). Soucasné
podavani piipravkd, které jsou inhibitory BCRP (napf. elbasvir a grazoprevir), mize vést ke zvyseni
plazmatické koncentrace simvastatinu a zvySenému riziku myopatie; proto se ma v zavislosti na
predepsané davce zvazit Uprava davky simvastatinu. Soucasné podavani elbasviru a grazopreviru se
simvastatinem nebylo studovano, nicméné u pacientli se soucasnou lécbou piipravky obsahujicimi
elbasvir nebo grazoprevir nema davka simvastatinu ptesdhnout 20 mg denné (viz bod 4.5).Ve
vzacnych ptipadech byla myopatie/rhabdomyolyza spojena se soucasnym podavanim inhibitord
HMGCoA reduktazy a niacinu (kyselina nikotinova) v davkach modifikujicich lipidy (= 1 g/den),
pricemz kazda z téchto latek miize sama o sob¢ zplisobit myopatii.

Lékafi uvazujici o kombinované 1é¢bé spocivajici v podavani simvastatinu a niacinu (kyselina
nikotinova) v davkach modifikujicich lipidy (= 1 g/den) nebo piipravklil obsahujicich niacin musi
peclivé uvazit potencialni pfinosy a rizika a musi pacienty peclivé sledovat s ohledem na vyskyt
jakychkoli znamek a symptomi bolesti, citlivosti nebo slabosti svali, zejména béhem prvnich mésict
1é¢by a pti zvySovani davky kteréhokoli z 1éCiv.

V predbézné analyze probihajici studie klinickych vysledkd nezavisly vybor sledujici bezpecnost
zjistil vyssi, nez o¢ekavanou incidenci myopatie u ¢inskych pacientli uzivajicich simvastatin v davce
40 mg a kyselinu nikotinovou/laropiprant 2 000 mg/40 mg. Proto je pfi 1éCeni ¢inskych pacient
simvastatinem (zejména v davkach 40 mg nebo vyssich) a niacinem (kyselina nikotinova) v davkach
modifikujicich lipidy (> 1 g/den) nebo ptipravky obsahujicimi niacin potiebna opatrnost. Jelikoz riziko
myopatie je zavislé na davce, pouzivani simvastatinu v davce 80 mg v kombinaci s lipidy
modifikujicimi davkami (= 1 g/den) niacinu (kyselina nikotinova) nebo s pfipravky obsahujicimi
niacin se u ¢inskych pacient nedoporucuje. Zda je riziko myopatie pii kombinovaném podavani
simvastatinu s lipidy modifikujicimi davkami (> 1 g/den) niacinu (kyselina nikotinova) nebo s
pripravky obsahujicimi niacin zvySeno i u jinych asijskych pacientl, neni znamo.

Nedoporucuje se soucasné uziti simvastatinu a kyseliny fusidové, proto ma byt zvazeno do¢asné
vysazeni simvastatinu béhem 1€cby kyselinou fusidovou (viz bod ,,Interakce s jinymi lé¢ivymi latkami
a jiné formy interakce*).

Diabetes mellitus

Nékteré dikazy naznacuji, ze statiny zvysuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacientt s rizikem
vzniku diabetu, mohou vyvolat hyperglykémii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto riziko
vSak nepievazuje nad prospéchem 1é¢by statiny - redukci kardiovaskularniho rizika a neni proto divod
pro ukonceni 1€cby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (gluko6za nala¢no 5,6 az
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySeni triglyceridii v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky
monitorovani v souladu s narodnimi doporuc¢enimi.

Ucinky na jatra

V klinickych studiich bylo u n€kolika dospé€lych pacientt, jimz byl podavéan simvastatin, pozorovano
vyrazné pretrvavajici zvySeni (> 3 x ULN = trojndsobek horni hranice normalu) sérovych transaminaz.
Po preruseni nebo ukonceni 1é¢by simvastatinem u téchto jedincti obvykle hladiny transaminaz zvolna
klesaly na uroven pred 1écbou.

Doporucuje se provadét jaterni testy pred zahajenim 1éCby a poté vzdy, kdyz je to z klinického
hlediska tfeba. Pacienti, u nichz se davka zvysi na 80 mg, musi pfed zvySenim davky, 3 mésice po
zvyseni davky na 80 mg a nasledné periodicky (napt. kazdého pul roku) po dobu prvniho roku 1é¢by



podstoupit dodate¢né vySetfeni. Zvlastni pozornost je nutno vénovat pacientim, u nichz dojde ke
zvyseni hladin sérovych transaminaz. U téchto pacientl je nutné vySetieni urychlené zopakovat a poté
cast&ji kontrolovat. Jestlize hladiny transaminaz vykazuji progresi, zvlasté pokud se zvysi na 3 x ULN
a pretrvavaji, musi se simvastatin vysadit. M¢jte na paméti, ze ALT mize pochazet ze svalii a proto
jeji zvySeni spolu s kreatinkindzou mize ukazovat na myopatii (viz vySe Myopatie/rhabdomyolyza).
Ptipravek by mél byt uzivan s opatrnosti u pacienttl, ktefi konzumuji znacna mnozstvi alkoholu.

Stejné jako v pripadé ostatnich hypolipidemickych piipravki, bylo po terapii simvastatinem hlaseno
sttedné zavazné (< 3 x ULN) zvySeni hladin sérovych transaminaz. Tyto zmény se objevily brzy po
zahajeni terapie simvastatinem, byly €asto pfechodného razu, nebyly doprovazeny zddnymi symptomy
a 1écbu nebylo nutno prerusit.

Intersticialni plicni nemoc

U nekterych statinti, véetn¢ simvastatinu, byly hlaSeny ptipady intersticidlni plicni nemoci, zvIaste pii
dlouhodobé 1é¢be (viz bod 4.8). Projevy mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni kasel a zhorSeni
celkového zdravotniho stavu (inava, ubytek na vaze a horecka). Pokud vznikne podezieni na
intersticialni plicni nemoc, musi se 1écba statinem ukondit.

Myasthenia gravis a ocni forma mystenie

V nékolika ptipadech bylo hlaseno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhorSuji jiz existujici
onemocnéni myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Pripravek Simvastatin
ratiopharm musi byt v pfipadé¢ zhorSeni pfiznakti vysazen. Byly hlaSeny piipady recidivy pii
(opétovném) podavani stejného nebo jiného statinu.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost simvastatinu u pacientd ve véku 10 az 17 let s heterozygotni familiarni
hypercholesterolémii byla hodnocena v kontrolované klinické studii na dospivajicich chlapcich
Tannerova stupné II a vyssiho a na divkach, které byly alespon jeden rok po prvni menstruaci. Pacienti
léceni simvastatinem méli profil nezadoucich ucinkd obecné podobny profilu pacientt lécenych
placebem. Davky vyssi nez 40 mg nebyly u této populace studovany. V této omezené kontrolované
studii nebyl u dospivajicich chlapcii a divek zjistén zadny detekovatelny G¢inek na rist nebo pohlavni
zrani, ani zadny 0¢inek na délku menstrua¢niho cyklu u divek (viz body 4.2, 4.8 a 5.1.). Dospivajici
divky je nutno poucit o vhodnych antikoncepcnich metodach pro dobu 1é¢by simvastatinem (viz body
4.3 a4.6). U pacientii ve véku < 18 let nebyla bezpecnost a ucinnost studovana u doby 1é¢eni > 48
tydnt, pricemz dlouhodobé ucinky na télesné, dusevni a pohlavni zrani nejsou znamy. Simvastatin
nebyl studovan u pacientti mladsich 10 let, ani u prepubertalnich déti a divek pfed prvni menstruaci.

Pomocné latky

Tablety obsahuji malé mnozstvi butyl hydroxyanisolu (E320), ktery drazdi spojivky, kuzi a sliznice.
Tento ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Snizeni funkce transportnich proteinu

Snizeni funkce jaternich OATP transportnich proteini muizZe zvySovat systémovou expozici
simvastatinu a zvySovat riziko myopatie a rabdomyolyzy. SniZeni jejich funkce se mize vyskytovat
jako dusledek inhibice interagujicimi pripravky (napt. cyklosporin) nebo u pacientt, ktefi jsou nosici
genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.

Pacienti, ktefi jsou nosici alely genu SLCO1BI1 (¢.521T>C) kodujici méné aktivni OATP1BI1 protein,
maji zvySenou systémovou expozici simvastatinu a zvySené riziko myopatie. Riziko myopatie spojené
s uzivanim vysokych davek simvastatinu (80 mg) je obecné, bez genetického testovani, asi 1 %. Na
zaklade vysledkt studie SEARCH maji homozygotni nosici alely C (nazyvani také CC), ktefi jsou
léCeni 80 mg simvastatinu, v prib&hu jednoho roku lécby riziko vzniku myopatie 15 %, zatimco u
heterozygotnich nosi¢t alely C (CT) je riziko 1,5 %. U nosi¢a nejéastéjsiho genotypu (TT) (viz bod
5.2) je odpovidajici riziko 0,3 %. Tam, kde je to mozné, ma byt v ramci posouzeni individualnich



prinosu a rizik 1é¢by pifed predepsanim simvastatinu v davce 80 mg zvazeno genetické vySetfeni na
pritomnost alely C a u nosi¢t genotypu CC se ma od piedepsani vysoké davky upustit. Nepfitomnost
tohoto genu pfi genetickém vySetieni ovSem nevylucuje, Ze se myopatie mtize vyskytnout.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi latkami a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
Farmakodynamické interakce

Interakce s hypolipidemiky, ktera mohou pri samostatném poddvani vyvolat myopatii

Riziko myopatie vcetné rhabdomyolyzy je zvySené pii sou¢asném podavani s fibraty. Navic dochézi k
farmakokinetické interakci s gemfibrozilem, jejimz vysledkem jsou zvySené plazmatické koncentrace
simvastatinu (viz dale Farmakokinetické interakce a body 4.3 a 4.4). Pokud se soucasn¢ podava
simvastatin a fenofibrat, nejsou k dispozici dikazy o tom, ze by riziko myopatie piekracovalo souhrn
jednotlivych rizik pro kazdy pfipravek. Pro ostatni fibraty nejsou k dispozici odpovidajici udaje
farmakovigilance a farmakokinetiky. Pfi sou¢asném podavani simvastatinu s lipidy modifikujicimi
davkami niacinu (= 1 g/den) byly pozorovany vzacné ptipady myopatie/rhabdomyolyzy (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Preskripcni doporuceni ohledné interagujicich latek jsou shrnuta v nize uvedené tabulce (dalsi
podrobnosti jsou uvedeny v textu; viz také body 4.2, 4.3 a 4.4).

Lékové interakce souvisejici se zvySenym rizikem
myopatie/rhabdomyolyzy

Interagujici latky Preskrip¢ni doporuceni
Itrakonazol
Ketokonazol Kontraindikovéano se simvastatinem.
Posakonazol
Erythromycin
Klarithromycin
Telithromycin
Inhibitory HIVproteazy (napt.
nelfinavir)
Nefazodon
Cyklosporin
Danazol
Gemfibrozil
Palbociklib Soucasné podavani se nedoporucuje.
Ribociklib SoucCasnému podavani je tieba se
vyvarovat.
Dalsi fibraty (kromé fenofibratu) Neprekracovat davku 10 mg
simvastatinu denné¢.

Amiodaron Nepiekracovat davku 20 mg

Amlodipin simvastatinu denn¢.

Verapamil

Diltiazem

Elbasvir

Grazoprevir

Kyselina fusidova Simvastatin se nesmi podavat soucasné
s kyselinou fusidovou

Grepova Stava Béhem podavani simvastatinu = se

vyvarovat pozivani grepové §tavy.




Ucinky jinych léciv na simvastatin

Interakce zahrnujici inhibitory CYP3A4

Simvastatin je substratem cytochromu P450 3A4. Siln¢ inhibitory cytochromu P450 3A4 zvySuji
riziko rozvoje myopatie a rhabdomyolyzy tim, Ze béhem terapie simvastatinem zvysuji koncentrace
inhibi¢ni aktivity reduktdzy HMG-CoA v plazmé. Mezi tyto inhibitory patii itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, erythromycin, klarithromycin, telithromycin, inhibitory HIVprote4zy (napf. nelfinavir) a
nefazodon. Soucasné podavani itrakonazolu vedlo k vice nez desetinasobnému zvyseni expozice
kyselin€ simvastatinové (coz je aktivni beta-hydroxykyselinovy metabolit). Telithromycin vedl k
11nasobnému zvySeni expozice kyselin¢ simvastatinoveé.

Kombinace s itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, inhibitory HIVproteazy (napft.
nelfinavirem), erythromycinem, klarithromycinem, telithromycinem a nefazodonem, stejné jako s
gemfibrozilem, cyklosporinem a danazolem jsou kontraindikovany (viz bod 4.3). Pokud je 1écba
itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, erythromycinem, klarithromycinem nebo
telithromycinem nevyhnutelnd, je nutno béhem 1€¢by terapii simvastatinem vysadit. Pii kombinovani
simvastatinu s nékterymi méné ucinnymi inhibitory CYP3A4: flukonazolem, verapamilem nebo
diltiazemem (viz body 4.2 a 4.4), je nutno postupovat opatrng.

Flukonazol
Pti souCasném podavani simvastatinu a flukonazolu byly hlaSeny vzacné ptipady rhabdomyolyzy (viz
bod 4.4).

Cyklosporin

Riziko myopatie/rhabdomyolyzy je pfi soucasném podavani cyklosporinu se simvastatinem zvySeno;
proto je podavani s cyklosporinem kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4). PfestoZze mechanismus neni
zcela prozkouman, bylo prokazano, ze cyklosporin zvysuje hodnoty AUC inhibitort HMG-CoA
reduktazy. Ke zvyseni hodnoty AUC kyseliny simvastatinové dochazi nejspise ¢astecné v disledku
inhibice CYP3A4.

Danazol
Riziko myopatie a rhabdomyolyzy je pti sou¢asném podavani danazolu se simvastatinem zvyseno;
proto je podavani s danazolem kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Gemfibrozil
Gemfibrozil zvySuje hodnotu AUC kyseliny simvastatinové 1,9nasobné, nejspise v disledku inhibice
glukuronida¢ni drahy (viz body 4.3 a 4.4). Souc€asné podavani s gemfibrozilem je kontraindikovano.

Amiodaron

Riziko myopatie a rhabdomyolyzy je pti sou¢asném podavani amiodaronu se simvastatinem zvyseno
(viz bod 4.4). V klinické studii byla myopatie popsana u 6 % pacientil se simvastatinem v davce 80 mg
spolu s amiodaronem. Proto davka simvastatinu nesmi u pacientd lé¢enych soucasné amiodaronem
prekrocit 20 mg denné.

Tikagrelor

Soubézné podavani simvastatinu a tikagreloru zvySovalo Cmax @ AUC simvastatinu o 81 %, resp. 56 %
a zvySovalo Cmax @ AUC kyseliny simvastatinu o 64 %, resp. 52 % s individualnim zvySenim az na 2-
3nasobek. Soub&zné podavani tikagreloru a simvastatinu v davkach vyssich nez 40 mg denné muize
vyvolat nezadouci ucinky simvastatinu a ma byt zvazeno z pohledu mozného prospéchu. Nebyl
prokazan vliv simvastatinu na plazmatické koncentrace tikagreloru. Nedoporucuje se soubézné
podavani tikagreloru a simvastatinu v davkach vyssich nez 40 mg.

Blokatory vapnikového kanalu



Verapamil

Riziko myopatie a thabdomyolyzy je pii sou¢asném podavani verapamilu a simvastatinu v davce 40
nebo 80 mg zvyseno (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii vedlo soucasné podavani s
verapamilem k 2,3ndsobnému zvySeni expozice kyseliné simvastatinové, nejspiSe v diisledku inhibice
CYP3A4. Davka simvastatinu proto nesmi u pacientli soucasn¢ lé¢enych verapamilem piekrocit 20
mg denné€.

Diltiazem

Riziko myopatie a thabdomyolyzy je pii sou¢asném podavani diltiazemu a simvastatinu v davce 80
mg zvySeno (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii vedlo soucasné podavani diltiazemu k

2, Tnasobnému zvyseni expozice kyselin€ simvastatinové, nejspise v disledku inhibice CYP3A4.
Davka simvastatinu proto nesmi u pacientli souc¢asné lé¢enych diltiazemem piekrocit 20 mg denné.

Amlodipin

Pacienti 1é€eni amlodipinem soucasné se simvastatinem maji zvySené riziko myopatie. Ve
farmakokinetické studii zptisobilo podavani amlodipinu 1,6nasobné zvyseni expozice kyseling
simvastatinové. Davka simvastatinu proto nesmi u pacientti soucasné lécenych amlodipinem piekrocit
20 mg denné.

Stiredné silné inhibitory CYP3A4
Pacienti uzivajici spolu se simvastatinem, zejména ve vyssich davkach, dalsi Iéky oznacované jako
sttedné silné inhibitory CYP3A4, mohou byt rizikem myopatie ohroZeni vice.

Inhibitory transportniho proteinu OATPIBI

Kyselina simvastatinova je substrat transportniho proteinu OATP1B1. Soucasné podavani lécivych
pripravkd, které jsou inhibitory transportniho proteinu OATP1B1, miize vést ke zvySenym
plazmatickym koncentracim kyseliny simvastatinové a ke zvySenému riziku myopatie (viz body 4.3 a
4.4).

Inhibitory BCRP (Breast Cancer Resistant Protein)

Soucasné podavani l1éCivych pripravki, které jsou inhibitory BCRP, vcetné ptipravkl obsahujicich
elbasvir nebo grazoprevir, mize vést ke zvysSeni plazmatické koncentrace simvastatinu a zvySenému
riziku myopatie (viz body 4.2 a 4.4).

Niacin (kyselina nikotinova)

Pti soucasném podavani simvastatinu s lipidy modifikujicimi davkami niacinu (kyseliny nikotinové)
(= 1 g/den) byly pozorovany vzacné piipady myopatie/rhabdomyolyzy. Ve farmakokinetické studii
vedlo soucasné podani jediné 2g davky kyseliny nikotinové s prodlouzenym uvolilovanim spolu se
simvastatinem v davce 20 mg k mirnému zvyseni AUC simvastatinu a kyseliny simvastatinové a Cmax
kyseliny simvastatinové v plazmeé.

Kyselina fusidova

Simvastatin nesmi byt soucasné podavan s kyselinou fusidovou. U pacienti dostavajicich tuto
kombinaci byla hldSena rhabdomyolyza (vCetné smrtelnych piipadtl). U pacientli, kde je systémové
uziti kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, by méla byt 1éCba statiny prerusena po dobu léCby
kyselinou fusidovou. Pacientim ma byt doporuc¢eno vyhledat 1ékafskou pomoc okamzité, pokud se
objevi ptiznaky svalové slabosti, bolesti nebo zvySené citlivosti.

Lécba statiny smi byt znovu zahdjena sedm dni po posledni davce kyseliny fusidové. Ve vyjimecnych
ptipadech, kdy je potfeba dlouhodoba 1écba kyselinou fusidovou, napft. pti 1écbé zavaznych infekci, by
meéla byt soucasna 1écba simvastatinem a kyselinou fusidovou zvazena ptipad od ptipadu a pod
ptisnym lékarskym dohledem.

Grepovd §tava



Grepova §tava inhibuje cytochrom P450 3A4. Soucasné podavani velkych mnozstvi (vice nez litr
denné) grepové $t'avy a simvastatinu vedlo k 7nasobnému zvyseni expozice kyseliné simvastatinové.
Piijem 240 ml grepové §tavy rano a podani simvastatinu vecer také vedlo k 1,9nasobnému zvyseni.
Proto je nutno se béhem 1éCby simvastatinem vyvarovat konzumace grepové stavy.

Kolchicin

Existuji hlaseni myopatie a rhabdomyolyzy pii souCasném podavani kolchicinu a simvastatinu
pacientiim s nedostatecnou funkci ledvin. U pacientt uzivajicich tuto kombinaci se doporucuje peclivé
klinické sledovani.

Rifampicin

Jelikoz rifampicin je silnym induktorem CYP3A4, muze se u pacientd dlouhodobé lécenych
rifampicinem (napf. 1écba tuberkuldzy) objevit ztrata ucinnosti simvastatinu. Ve farmakokinetické
studii na normalnich dobrovolnicich byla hodnota plochy pod kiivkou pribéhu koncentrace (AUC)
kyseliny simvastatinové pii sou¢asném podavani rifampicinu sniZzena o 93 %.

Ucinky simvastatinu na farmakokinetiku jinych 1é¢iv

Simvastatin nema inhibi¢ni t¢inek na cytochrom P450 3A4. Neocekava se proto, Ze by simvastatin
ovliviioval plazmatické koncentrace latek biotransformovanych prostfednictvim cytochromu P450
3A4.

Peroralni antikoagulancia

Ve dvou klinickych studiich, jedné provedené u zdravych dobrovolnikti a druhé u pacientd s
hypercholesterolémii, simvastatin v davce 20 az 40 mg/den mirné potencoval u¢inek kumarinovych
antikoagulancii: protrombinovy ¢as, uvadény jako mezinarodni normalizovany pomér (International
Normalized Ratio, INR), se ve studiich s dobrovolniky a pacienty zvysil z vychozi hodnoty 1,7 na 1,8,
respektive z 2,6 na 3,4. Byly popsany velmi vzacné piipady zvysenych hodnot INR. U pacientt
uzivajicich kumarinova antikoagulancia je nutno protrombinovy cas stanovit jesté pfed zahdjenim
1écby simvastatinem a v Casné fazi 1écby dostatecné Casto na to, aby se vyloucila vyznamna zména
protrombinového Casu. Jakmile se zjisti stabilni hodnoty protrombinového Casu, 1ze protrombinovy
Cas monitorovat v intervalech, které jsou obvykle doporucené pro pacienty uzivajici kumarinova
antikoagulancia. Pokud se davka simvastatinu zméni nebo vysadi, je nutno postup opakovat. Terapie
simvastatinem nebyla spojena s krvacenim ani se zménami protrombinového Casu pacientl, ktefi
neuzivali antikoagulancia.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ptipravek Simvastatin ratiopharm je béhem téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Bezpec¢nost
pripravku u téhotnych Zen nebyla stanovena, jelikoz nebyly provadény zadné kontrolované klinické
studie se simvastatinem. Jsou k dispozici pouze ojedinéla hlaSeni vrozenych anomalii plodu po
intrauterinni expozici inhibitorttim HMG-CoA reduktazy. Presto byla incidence vrozenych anomalii
popsana v analyze cca 200 prospektivné sledovanych t€hotenstvi, exponovanych v prvnim trimestru
simvastatinu nebo jinym latkdm pfibuznym inhibitorim HMG-CoA reduktazy, srovnatelna s béznou
populaci. Tento pocet téhotenstvi byl ze statistického hlediska dostatecny k vylouceni 2,5nasobného
nebo vétsiho nartistu vrozenych anomalii vii€i zakladni hodnoté incidence.

Rovnéz neni prokazano, ze by se incidence vrozenych anomadlii u potomstva pacientt, uzivajicich
simvastatin nebo jiné latky pfibuzné inhibitorim HMG-CoA reduktazy, lisila od bézné populace.
Lécba matky simvastatinem muze redukovat fetalni hladiny mevalonatu, coz je prekurzor biosyntézy
cholesterolu.

Aterosklerdza je chronicky proces a pouhé vysazeni hypolipidemik béhem téhotenstvi by nemélo mit
velky dopad na dlouhodobé riziko spojené s primarni hypercholesterolémii. Z téchto davodi se
simvastatin nesmi podavat t€hotnym Zenam, Zzenam, které se snazi ot€hotnét nebo u nichz lze
téhotenstvi predpokladat. Lécbu simvastatinem je nutno po dobu téhotenstvi nebo do vyloucéeni
tehotenstvi prerusit (viz body 4.3 a 5.3).



Kojeni

Neni znamo, zda se simvastatin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Protoze
do lidského matetského mléka se vylu¢uje mnoho latek a s ohledem na potencialni zavazné nezadouci
reakce nesméji Zeny uzivajici simvastatin své déti kojit (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje.
Pti fizeni vozidel nebo obsluze strojii je vSak nutno vzit v uvahu skutecnost, ze vzacné byly po
uvedeni pfipravku na trh popsany zavrate.

4.8 Nezadouci ucinky

Cetnosti nasledujicich nezidoucich u¢inki, které byly popsany béhem klinickych studii a/nebo po
uvedeni pfipravku na trh, se uvadeji podle jejich vyskytu ve velkych, dlouhodobych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich véetné studii HPS a 4S zahrnujicich 20 536 (HPS) a 4 444
pacientil (4S) (viz bod 5.1). V ptipad¢ studie HPS byly zaznamenavany pouze zavazné piihody jako je
myalgie, zvySeni sérovych transamindz a CK. V piipad¢ studie 4S byly zaznamendvany vSechny
nezadouci piihody uvedené dale. Pokud byl v téchto studiich vyskyt nezadoucich piihod pii podavani
simvastatinu niz$i nez u placeba nebo stejny jako u placeba, a pokud byly s rozumnou mirou pfi¢inné
souvislosti spontanné hlaseny podobné piihody, jsou tyto piihody klasifikovany jako “vzacné”.

Ve studii HPS (viz bod 5.1) zahrnujici 20 536 pacientti uZivajicich simvastatin v davce 40 mg/den (n =
10 269) nebo placebo (n = 10 267) byly profily bezpecnosti u pacientli 1é¢enych simvastatinem 40 mg
a pacientl uZivajicich placebo po stfedni hodnotu doby 5 let studie srovnatelné. Cetnost vysazeni v
disledku nezadoucich ucinkl byla srovnatelna (4,8 % u pacientd uZzivajicich simvastatin 40 mg ve
srovnani s 5,1 % u pacientl uzivajicich placebo). Incidence myopatie u pacientli uZivajicich
simvastatin 40 mg byla < 0,1 %. Ke zvySeni transamindz (> 3 x ULN potvrzena opakovanym
vysetfenim) doslo u 0,21 % (n = 21) pacientt uzivajicich simvastatin 40 mg ve srovnani s 0,09 % (n =
9) pacientl uzivajicich placebo.

Cetnosti nezadoucich uéinkd jsou fazeny nasledujicim zptisobem: velmi &asté (> 1/10), &asté (> 1/100,
< 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému:
Vzdcné: anemie

Poruchy imunitniho systému:
Velmi vzacné: anafylaxe

Psychiatrické poruchy:
Velmi vzacné: nespavost
Neni znamo: deprese

Poruchy nervového systému:

Vzacné: bolest hlavy, parestezie, zavrat, periferni neuropatie
Velmi vzacné: poruchy paméti

Neni znamo: myasthenia gravis

Poruchy oka:
Vzdacné: rozmazané vidéni, postizeni zraku
Neni znamo: o¢ni forma myastenie



Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Neni zndamo: intersticialni plicni nemoc (viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy:
Vzdcné: zécpa, bolest biicha, flatulence, dyspepsie, prijem, nevolnost, zvraceni, pankreatitida

Poruchy jater a zlu€ovych cest:
Vzacné: hepatitida/zZloutenka
Velmi vzacné: jaterni selhani

Poruchy kiize a podkozni tkdné:
Vzdcné: vyrazka, svédéni, alopecie
Velmi vzacné: lichenoidni I€kovy vysev

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:

Vzdcné: myopatie* (véetné myositidy), rhabdomyolyza s akutnim selhdnim ledvin nebo bez néj (viz
bod 4.4), myalgie, svalové kiece

* V klinickém hodnoceni se myopatie vyskytovala s ¢etnosti ,,éasté u pacientli [éCenych
simvastatinem 80 mg/den v porovnani pacienty léCenymi davkou 20 mg/den (1,0 %, respektive 0,02
%) (viz body 4.4 a 4.5).

Velmi vzacné: ruptura svalu

Neni znamo: tendinopatie, nékdy komplikovana rupturou, imunitné zprostfedkovana nekrotizujici
myopatie (viz bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu:
Neni znamo: erektilni dysfunkce
Velmi vzacné: gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Vzacné: astenie

Vzacné byl popsan zjevny syndrom piecitlivélosti, ktery zahrnoval nékteré z nasledujicich projevi:
angioedém, syndrom piipominajici lupus, polymyalgia rheumatica, dermatomyozitida, vaskulitida,
trombocytopenie, eozinofilie, zvyseni hodnot ESR, artritida a artralgie, koptivka, fotosenzitivita,
horecka, navaly horka, dusnost a malatnost.

VySetteni:

Vzdacné: zvyseni sérovych transaminaz (alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy,

y -glutamyltranspeptidazy) (viz bod 4.4 U¢inky na jatra), zvy3eni alkalické fosfatazy; zvyseni hodnot
kreatinkinazy v séru (viz bod 4.4).

U nékterych statinii byly hlaSeny dal$i nezadouci ucinky:

Poruchy spanku, véetné no¢nich mur

Ztrata paméti

Sexualni dysfunkce

Diabetes mellitus: Frekvence vyskytu bude zaviset na pritomnosti nebo absenci rizikovych faktoru
(gluk6za nalaéno > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySeni triglyceridii v krvi, hypertenze v anamnéze).

Pediatricka populace

Déti a dospivajici (10 az 17 let véku)

Ve 48tydenni studii na détech a dospivajicich (chlapci Tannerova stupné II a vyssiho a divky, které
byly alespon jeden rok po prvni menstruaci, 10 az 17 let véku) s heterozygotni familarni
hypercholesterolémii (n = 175) byl profil bezpecnosti a snasenlivosti ve skupiné 1é¢ené simvastatinem
obecné podobny profilu ve skuping 1é¢ené placebem. Dlouhodobé G¢inky na télesné, dusevni a
pohlavni zrani nejsou zndmy. O 1é¢b¢ delsi nez 1 rok nejsou v soucasnosti k dispozici dostatecné udaje
(vizbody 4.2,4.4a5.1.).




Hlaseni podezieni na neZadouci uc¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci uCinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno n€kolik ptipadt predavkovani. Maximalni uzita davka byla 3,6 g simvastatinu. VSichni
pacienti se zotavili bez nasledki.

Specifickd 1éCba neexistuje, v pfipade predavkovani by méla byt pfijata symptomatickd a podpirna
opatfeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitor HMG-CoA reduktazy

ATC kod: C10AA01

Po peroralnim podéni je simvastatin, coz je inaktivni lakton, hydrolyzovan v jatrech na odpovidajici
beta-hydroxy kyselinu se silnou aktivitou na inhibici reduktazy HMG-CoA (3-hydroxy-3
methylglutaryl CoA reduktaza).Tento enzym katalyzuje konverzi HMG-CoA na mevalonat, ¢asny a
rychlost urcujici krok v biosyntéze cholesterolu.

Simvastatin sniZuje normalni i zvySenou hladinu LDL-cholesterolu. LDL je vytvafen z VLDL a je
katabolizovan hlavné ptes LDL-receptory.

Mechanismus uc¢inku snizovani LDL-cholesterolu simvastatinem pravdépodobné zahrnuje jak snizeni
koncentrace VLDL-cholesterolu, tak i indukci LDL-receptord, coz vede ke snizeni tvorby a také ke
zvyseni katabolismu LDL-cholesterolu. Koncentrace apolipoproteinu B se béhem 1é¢by simvastatinem
také snizuje. Simvastatin vyvolava mirné zvySeni HDL-cholesterolu a sniZeni triglyceridli v plazmé. V
souhrnu tyto zmény vedou ke snizeni poméru celkového cholesterolu k HDL-cholesterolu a LDL-
cholesterolu k HDL-cholesterolu.

Vysokeé riziko ischemické choroby srdeéni nebo stavajici ischemické choroba srdeéni

Ve studii HPS (Heart Protection Study) byl G¢inek 1é¢by simvastatinem hodnocen u 20 536 pacientt
(ve veku 40 az 80 let), bez hyperlipidémie nebo s ni, a s ischemickou chorobou srde¢ni, jinym
okluzivnim tepennym postizenim nebo s diabetem mellitus. V této studii bylo 10 269 pacientti [éeno
simvastatinem v ddvce 40 mg/den a 10 267 nemocnych dostavalo placebo po stfedni hodnotu doby

5 let. Pii vychozim vySetfeni vykazalo 6 793 pacientti (33 %) koncentrace LDL-C niz$i nez 116 mg/dl;
5063 (25 %) hodnoty mezi 116 a 135 mg/dl a 8 680 pacientl (42 %) hodnoty nad 135 mg/dl.

Lécba simvastatinem v davce 40 mg/den ve srovnani s placebem vyznamné snizila riziko mortality ze
vSech pric¢in (1 328 [12,9 %] u pacientd 1éCenych simvastatinem versus 1 507 [14,7 %] u pacientd
s placebem; p =0,0003), ato v disledku 18% sniZzeni koronarni smrti (587 [5,7 %] versus 707
[6,9 %]; sniZeni absolutniho rizika o 1,2 %). Pokles vyskytu smrti z nevaskularnich pfi¢in nedosahl
statistické vyznamnosti. Simvastatin také snizil riziko zavaznych koronarnich ptihod (souhrnny
hodnoceny parametr nefatalniho IM nebo smrti v disledku ICHS) o 27 % (p <0,0001). Simvastatin
snizil potfebu korondrni revaskularizace (véetn¢é korondrniho bypassu nebo perkutdnni transluminalni
koronarni angioplastiky) a perifernich a jinych nekoronarnich revaskulariza¢nich vykont o 30 %
(p <0,0001) a 16 % (p =0,006) (v uvedeném potadi). Simvastatin snizil riziko cévnich mozkovych
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ptihod 025 % (p <0,0001), tento vysledek lze ptipsat 30% snizeni vyskytu ischemickych cévnich
mozkovych piithod (p <0,0001). Navic v podskupin¢ pacientll s diabetem snizil simvastatin riziko
rozvoje makrovaskularnich komplikaci véetné perifernich revaskulariza¢nich procedur (operace nebo
angioplastika), amputaci dolnich konc¢etin nebo viedi na dolnich koncetinach o 21 % (p = 0,0293).
Umérné snizeni vyskytu piihod bylo v kazdé podskuping pacientti podobné, véetng podskupiny bez
jedinct ischemické choroby srdeCni, ale s postizenim cerebrovaskularnich nebo perifernich tepen,
muzu izen, ato jedincd ve véku pod inad 70 let pti vstupu do studie, s hypertenzi nebo bez ni,
a hlavné jedinct se vstupni koncentraci LDL-cholesterolu pod 3,0 mmol/I.

Ve studii Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) byl hodnocen U¢inek 1é¢by simvastatinem na
celkovou mortalitu u 4 444 pacientd s ICHS a vychozi hodnotou celkového cholesterolu 212 az
309 mg/dl (5,5 az 8,0 mmol/l). V této multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii byli nemocni s anginou pectoris nebo prodélanym infarktem myokardu (IM) léceni
dietou, standardni péci a bud’ simvastatinem 20 az 40 mg/den (n =2 221) nebo placebem (n =2 223) s
medidnem trvani 5,4 roku. Simvastatin snizil riziko smrti o 30 % (absolutni snizeni rizika o 3.3 %).
Riziko smrti pro ICHS se snizilo 0 42 % (absolutni snizeni rizika o 3,5 %). Simvastatin snizoval riziko
smrti 0 30 % (absolutni snizeni rizika o 3,3 %). Riziko smrti v disledku ischemické choroby srde¢ni
bylo snizeno o 42 % (absolutni snizeni rizika o 3,5 %). Simvastatin rovnéz snizoval riziko velké
koronarni pfihody (smrt v disledku ischemické choroby srde¢ni plus v nemocnici ovéfeny a tichy
nefatalni infarkt myokardu) o 34 %. Dale simvastatin vyznamné snizoval riziko fatalnich a nefatalnich
cerebrovaskularnich ptihod (mrtvice a prechodna ischemicka piihoda) o 28 %. U nekardiovaskularni
mortality nebyl mezi skupinami zadny statisticky vyznamny rozdil.

Studie Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine
(SEARCH) hodnotila uc¢inky 1é¢by simvastatinem v davce 80 mg v porovnani s 20 mg (median doby
pozorovani 6,7 roku) na velké cévni ptihody (major vascular events — MVEs; definované jako fatalni
ischemicka choroba srdecni, nefatalni infarkt myokardu, koronarni revaskularizace, nefatalni nebo
fatalni mrtvice nebo periferni revaskularizace) u 12 064 pacienti s infarktem myokardu v anamnéze. V
incidenci MVEs mezi témito dvéma skupinami nebyl zadny vyznamny rozdil; simvastatin v davce
20 mg (n=11553; 25,7 %) vs. simvastatin v davce 80 mg (n=1477; 24,5 %); RR 0,94, 95% interval
spolehlivosti: 0,88 az 1,01. Absolutni rozdil v LDL—C mezi témito dvéma skupinami byl v pribéhu
studie 0,35 + 0,01 mmol/litr. Bezpecnostni profily byly v obou skupinidch podobné s tou vyjimkou, Ze
incidence myopatie byla piiblizné 1,0 % u pacienti 1é€enych simvastatinem v davce 80 mg v
porovnani s 0,02 % u pacienti na davce 20 mg. Pfiblizné polovina téchto pfipadli myopatie se
vyskytla béhem prvniho roku 1é¢by. Incidence myopatie béhem kazdého nasledujiciho roku 1€cby byla
ptiblizné 0,1 %.

Primarni hypercholesterolémie a kombinovana hyperlipidémie

Ve studiich srovnévajicich U¢innost a bezpecnost simvastatinu v ddvce 10 mg, 20 mg, 40 mg a 80 mg
denné u pacientli s hypercholesterolémii bylo dosazeno stiednich hodnot snizeni LDL-C o 30 %,
38 %, 41 % a 47 %. Ve studiich s pacienty s kombinovanou (smiSenou) hyperlipidémii, ktefi dostavali
simvastatin v davce 40 mg a 80 mg, median snizeni triglyceridti byl 28, respektive 33 % (u placeba
0 2 %). Stiedni hodnoty zvySeni hladin HDL-C byly 13, respektive 16 % (u placeba 3 %).

Klinické studie u déti a dospivajicich (10 az 17 let véku)

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii bylo 175 pacientd (99 chlapcti Tannerova stadia 11
a vySSiho a 76 divek, které byly alespon jeden rok po prvni menstruaci) ve véku 10 az 17 let (stfedni
hodnota veku 14,1 roku) s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii (heFH) randomizovano do
skupiny lécené simvastatinem nebo placebem po dobu 24 tydnt (zakladni studie). Zatazeni do studie
vyzadovalo vychozi hodnoty LDL-C mezi 160 a 400 mg/dl a alesponi jednoho rodi¢e s hladinou
LDL-C > 189 mg/dl. Davkovani simvastatinu (jednou denn¢ vecer) bylo 10 mg prvnich 8 tydnu,

20 mg druhych 8 tydni a nasledné 40 mg. Ve 24tydennim prodlouzeni studie, si pokracovani v 1écbe
zvolilo 144 pacientd, kterym bylo podavano 40 mg simvastatinu nebo placebo.




Simvastatin vyznamn¢ snizoval plazmatické hladiny LDL—C, TG, a Apo B. Vysledky pokra¢ovani po
48 tydnech byly srovnatelné s vysledky zakladni studie. Po 24 tydnech 1é¢by byla stiedni hodnota
dosazenych hodnot LDL—C 124,9 mg/dl (rozpéti: 64,0 az 289,0 mg/dl) ve skuping 1écené
simvastatinem v ddvce 40 mg v porovnani s 207,8 mg/dl (rozpéti: 128,0 az 334,0 mg/dl) ve skuping
1éCené placebem.

Po 24 tydnech 1écby simvastatinem (se zvySovanim davky z 10 na 20 mg az na 40 mg denn¢

v 8tydennich intervalech) simvastatin snizoval sttedni hodnoty LDL-C o 36,8 % (placebo: 1,1%
vzestup vychozich hodnot), Apo B 0 32,4 % (placebo: 0,5 %) a median hladin TG o 7,9 % (placebo:
3,2 %) a zvysoval stfedni hodnoty hladin HDL-C o 8,3 % (placebo: 3,6 %). Dlouhodobé ptinosy
simvastatinu na kardiovaskularni ptihody u déti s heFH nejsou znamy.

Bezpecnost a ucinnost davek nad 40 mg denné nebyly u déti s heterozygotni familidrni
hypercholesterolémii studovany. Dlouhodoba tcinnost 1écby simvastatinem v détstvi na snizeni
morbidity a mortality v dospé€losti nebyla zjistovana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Simvastatin je inaktivni lakton, ktery je in vivo snadno hydrolyzovan na odpovidajici beta-hydroxy
kyselinu, ucinny inhibitor HMG-CoA reduktdzy. Hydrolyza probihd zejména v jatrech, rychlost
hydrolyzy v plazmé je velmi nizka.

Farmakokinetické vlastnosti byly hodnoceny u dospélych. Farmakokinetické tudaje u déti
a dospivajicich nejsou k dispozici.

Absorpce

Simvastatin je dobfe absorbovan a podléhd extenzivnimu efektu prvniho prichodu jatry (first-pass
effect). Vychytavani jatry je zavislé na prutoku krve jatry. Jatra jsou prvnim mistem U¢inku aktivni
formy. Dostupnost beta-hydroxy kyseliny simvastatinu v systémovém ob¢hu po peroralni davce je
méné nez 5 % podané davky. Maximalni plazmatické koncentrace aktivnich metaboliti je dosazeno
pfiblizné 1-2 hodiny po podéani simvastatinu. Soucasny piijem potravy neovliviiuje absorpci.
Farmakokinetika jednotlivé ani opakovanych davek simvastatinu neprokazuje akumulaci latky ani po
opakovaném podavani.

Farmakokinetika jednorazovych a opakovanych davek simvastatinu neprokédzala hromadéni Iéku po
opakovanych davkach.

Distribuce
Vazba simvastatinu a jeho aktivnich metabolitli na plazmatické bilkoviny je vice nez 95 %.

Eliminace

Simvastatin je substratem CYP3A4 (viz bod 4.3 a 4.5). NejvyznamnéjSim metabolitem simvastatinu
pritomnym v lidské plazmé je beta-hydroxy kyselina a 4 dalsi aktivni metabolity. Po peroralnim
podani radioaktivné zna¢eného simvastatinu bylo 13 % radioaktivity vylou¢eno moci a 60 % stolici do
96 hodin. Mnozstvi vyloucené stolici reprezentuje mnozstvi simvastatinu vylou¢eného zIuci a
mnozstvi neabsorbované latky. Po intraven6zni injekci beta-hydroxy kyseliny simvastatinu je jeho
polocas 1,9 hodiny. V priméru pouze 0,3 % i.v. davky bylo vylouc¢eno moci ve formé inhibitord.
Simvastatin je aktivné vychytavan do hepatocytt transportérem OATP1BI1.

Simvastatin je substrat efluxniho transportéru BCRP.

Zvlastni populace

Nosici genu SLCOI1BI, alely ¢.521T>C, maji nizsi aktivitu OATP1B1. Priméra expozice (AUC)
hlavniho aktivniho metabolitu kyseliny simvastatinové je 120 % u heterozygotnich nosicu alely C
(CT) a 221 % u homozygotnich nosi¢i (CC) v porovnani s pacienty, ktefi maji nejcCastéji se
vyskytujici genotyp (TT). Alela C ma v evropské populaci frekvenci vyskytu 18 %. U pacientd s
polymorfismem SLCOI1BI je riziko zvySené expozice simvastatinu, coz muize vést ke zvySenému
riziku rabdomyolyzy (viz bod 4.4).



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zékladé vysledkti konvencnich studii na zvifatech sledujicich farmakodynamiku, toxicitu po
opakovaném podani, genotoxicitu a kancerogenitu nelze ocekavat dalsi rizika pro pacienty, jeZ mohou
vyplyvat z farmakologického mechanizmu G¢inku simvastatinu.

V maximalnich tolerovanych davkach simvastatin nezptsoboval u potkanti ani u kraliki zadné
malformace plodu a nemél vliv na fertilitu, reprodukéni funkce a vyvoj novorozence.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Simvastatin ratiopharm 10 mg, Simvastatin ratiopharm 20 mg a Simvastatin ratiopharm 40 mg:
Monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza, predbobtnaly kukuti¢ny Skrob, butylhydroxyanisol
(E320), magnesium-stearat, kyselina askorbova, monohydrat kyseliny citronoveé,

Potahova vrstva:
10 mg: potahova soustava Opadry 33G24690 razova-hypromeldéza, monohydrat laktézy, oxid
titanicity (E171), makrogol 3350, triacetin, Cerveny oxid Zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172)

20 mg: potahova soustava Opadry 33G27286 Zzlutohnéda- hypromeldza, monohydrat laktozy, oxid
titanicity (E171), makrogol 3350, triacetin, Cerveny oxid zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172)

40 mg: potahova soustava Opadry 33G24687 rizova- hypromeldza, monohydrat laktozy, oxid
titaniCity (E171), makrogol 3350, triacetin, Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC/PE/PVDC-Aluminium)/, krabicka.

Velikost baleni:

Simvastatin ratiopharm 10 mg: 20, 28, 30, 50, 98 a 100 potahovanych tablet.
Simvastatin ratiopharm 20 mg: 10, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 a 100 potahovanych tablet.
Simvastatin ratiopharm 40 mg: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 a 100 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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ratiopharm GmbH, Ulm, Némecko
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Simvastatin ratiopharm 10 mg: 31/286/02-C
Simvastatin ratiopharm 20 mg: 31/287/02-C
Simvastatin ratiopharm 40 mg: 31/288/02-C
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