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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Simvastatin-ratiopharm 10 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10 mg simvastatinu.

Pomocna latka so znamym U¢inkom
1 filmom obalena tableta obsahuje 70,65 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Svetloruzova filmom obalen4 tableta ovalneho tvaru s deliacou ryhou na jednej strane a na druhej strane je
hladka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypercholesterolémia

Liecba primarnej hypercholesterolémie alebo zmieSanej dyslipidémie ako doplnok k diéte, ked’ odpoved’
na diétu a d’alSiu nefarmakologicku lieCbu (napr. telesné cvicenie, redukciu hmotnosti) je nedostatocna.

Prevencia kardiovaskuldrnych ochoreni

Redukcia kardiovaskularnej mortality a morbidity u pacientov s manifestnym aterosklerotickym
kardiovaskularnym ochorenim alebo s diabetes mellitus bud’ s normalnymi alebo zvySenymi hladinami
cholesterolu, ako doplnok k uprave d’al$ich rizikovych faktorov a k d’alSej kardioprotektivnej liecbe (pozri
cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovacie rozpitie je 5 — 80 mg denne, podané peroralne v jednej davke vecer. Uprava davky, ak je
potrebna, sa nema vykonat v intervale kratSom ako 4 tyzdne, do maximalnej davky 80 mg/den podavane;j
ako jedna davka vecer. Davka 80 mg sa odporuca iba u pacientov s tazkou hypercholesterolémiou

a vysokym rizikom kardiovaskularnych komplikacii, ktori nedosiahli lieCebny ciel pri uzivani niz§ich
davok a ked’ sa o¢akava, Ze prinosy prevazia mozné rizika (pozri Cast’ 4.4).

Hypercholesterolémia

Pacient ma byt’ na Standardnej nizkocholesterolovej diéte a ma pokraCovat’ v tejto diéte pocas liecby
lieckom Simvastatin-ratiopharm 10 mg. Zvy¢ajna uvodna davka je 10 — 20 mg/den, podavana v jedne;j
davke vecer. Pacienti, ktori vyzaduju vel'ka redukciu LDL-C (viac ako 45 %), m6zu zacat’ davkou 20 —

1



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2023/01795-Z1B, 2026/01348-Z1A

40 mg/den, podavanou v jednej davke veder. Uprava davky, ak je to potrebné, sa méa vykonat tak, ako je
uvedené vyssie.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

Na zaklade vysledkov kontrolovanych klinickych §tadii je odporti¢ana davka simvastatinu 40 mg/den
vecer alebo 80 mg/den v 3 rozdelenych davkach, v dvoch po 20 mg a vecer v davke 40 mg. Simvastatin-
ratiopharm 10 mg sa mé u tychto pacientov pouzit’ ako doplnok k d’al§im lie¢ebnym postupom znizujicim
tuky (napr. LDL aferéza), alebo ak takéto lieCebné postupy nie st dostupné.

Kardiovaskularna prevencia

U pacientov s vysokym rizikom koronarnej srdcovej choroby (KSCH s hyperlipidémiou alebo bez nej) je
zvyCajna davka simvastatinu 20 az 40 mg/den, podana v jednej davke vecer. Medikamentdznu liecbu
mozno zalat’ stibezne s diétou a telesnym cvi¢enim. Uprava davkovania, ak je to potrebné, sa méa vykonat’
tak, ako je uvedené vyssie.

Stubezna liecba
Simvastatin je u¢inny v monoterapii alebo v kombinacii so sekvestrantami zI¢ovych kyselin. Ma sa
podavat’ bud’ > 2 hodiny pred alebo > 4 hodiny po podani sekvestrantu zI¢ovych kyselin.

U pacientov, ktori uzivaji simvastatin subezne s fibratmi inymi ako gemfibrozil (pozri ¢ast’ 4.3) alebo
fenofibrat, nema davka simvastatinu prekroc¢it’ 10 mg/deii. U pacientov uzivajucich subezne so
simvastatinom amiodarén, amlodipin, verapamil, diltiazem alebo lieky obsahujuce elbasvir alebo
grazoprevir, nema davka simvastatinu prekro¢it’ 20 mg/den (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Osobitné populacie

Davkovanie pri rendlnej insuficiencii

U pacientov so stredne tazkou rendlnou insuficienciou nie je potrebné upravovat’ ddvkovanie.

U pacientov s tazkou renalnou insuficienciou (klirens kreatinu < 30 ml/min) sa ma davka nad 10 mg/den
starostlivo zvazit’ a ak sa povazuje za nevyhnutnu, ma sa podavat’ s opatrnost’ou.

PouZitie u starSich pacientov
Nie je potrebné upravit’ davkovanie.

Pediatricka populdcia

Pouzitie u deti a dospievajucich (vo veku 10 — 17 rokov)

U deti a dospievajucich (u chlapcov v $tadiu II a vy$§om podl'a Tannera a u dievcat, ktoré st asponi jeden
rok po prvej menstruacii, vo veku 10 — 17 rokov) s heterozygotnou formou familiarnej
hypercholesterolémie je odporucana zvyc¢ajna uvodna davka 10 mg jedenkrat denne vecer. Deti

a dospievajuci maju pred zacatim lieCby simvastatinom dodrziavat’ Standardnu diétu znizujicu cholesterol;
v tejto diéte sa ma pokracovat pocas lieCby simvastatinom.

Odporucané davkovacie rozpétie je 10 — 40 mg/den, pricom 40 mg/den je maximalna odporuc¢ana davka.
Déavkovanie sa ma individualizovat’ podl’a odporacaného ciel’a liecby, ako je uvedeny v pediatrickych
odportéaniach pre lie¢bu (pozri asti 4.4 a 5.1). Uprava davkovania sa ma robit’ v intervaloch 4 tyzdiiov
alebo dlhsich.

Skusenosti so simvastatinom u deti v predpubertalnom veku st obmedzené.
4.3 Kontraindikacie

o precitlivenost’ na simvastatin alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
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o aktivne ochorenie pecene alebo nevysvetlené pretrvavajiice zvysenie sérovych transaminaz,
e gravidita a dojCenie (pozri Cast’ 4.6),
e subezné podavanie silnych CYP3A4 inhibitorov (napr. itrakonazolu, ketokonazolu,
posakonazolu, inhibitorov HIV protedzy (napr. nelfinaviru), erytromycinu,
klaritromycinu, telitromycinu a nefazodénu) (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Mpyopatia/rabdomyolyza

Simvastatin, tak ako iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy, obcas spdsobuje myopatiu prejavujicu sa
bolest’ami svalov, citlivostou alebo slabost'ou s kreatinkinazou (creatine kinase, CK) zvysenou
desat'nasobne nad hornt hranicu referen¢ného rozpéitia (upper limit of normal, ULN). Myopatia sa
niekedy prejavuje ako rabdomyolyza s akutnym rendlnym zlyhanim alebo bez neho v dosledku
myoglobintrie. Vel'mi zriedkavo sa vyskytli umrtia. Riziko myopatie sa zvysuje pri vysokych hladinach
aktivity inhibitora HMG-CoA-reduktazy v plazme.

Tak ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktézy, riziko myopatie/rabdomyolyzy zavisi od davky. Na
zaklade udajov z databazy klinickych §tadii, v ramci ktorych bolo 41 413 pacientov liecenych
simvastatinom a 24 747 pacientov (priblizne 60 %) z nich bolo zaradenych do $tudii s medidanom
nasledného sledovania trvajiicim minimalne 4 roky, bol vyskyt myopatie priblizne 0,03 % pri davke

20 mg/den, 0,08 % pri davke 40 mg/den a 0,61 % pri davke 80 mg/den. V tychto stidiach boli pacienti
pozorne monitorovani a z ich lie¢by boli vylucené niektoré interagujtce lieky.

V klinickej §tadii, v ktorej boli pacienti s infarktom myokardu v anamnéze lieCeni simvastatinom v davke
80 mg/den (median nasledného sledovania bol 6,7 roka), bol vyskyt myopatie priblizne 1,0 % v porovnani
s 0,02 % u pacientov uzivajucich davku 20 mg/den. Priblizne polovica tychto pripadov myopatie sa
vyskytla poc€as prvého roka liecby. Vyskyt myopatie pocas kazdého nasledujuceho roka liecby bol
priblizne 0,1 % (pozri Cast’ 4.8).

Pocas liecby alebo po liecbe niektorymi statinmi boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujucej
myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM).
IMNM je klinicky charakterizovana pretrvavajucou slabost’ou proximalnych svalov a zvy$enou sérovou
hladinou kreatinkindzy, ktoré pretrvavaji napriek ukonceniu lie¢by statinmi.

Meranie hladin kreatinkindzy

Hladiny kreatinkinazy (CK) sa nemajii merat’ po namahavom telesnom cviceni alebo v inych pripadoch,
kedy sa da zvysenie hladiny CK predpokladat’, pretoze toto stazuje interpretaciu vysledkov. Ak su
vychodiskové hladiny CK signifikantne zvys$ené (> 5-nasobok ULN), majt sa jej hladiny znovu merat’ o 5
az 7 dni, aby sa vysledky potvrdili.

Pred liecbou

Vsetci pacienti, ktori zacinaju lie¢bu simvastatinom, alebo ktorym sa ma zvysit’ davka simvastatinu, maju
byt pouceni o riziku vzniku myopatie a treba im povedat’, Ze maju ihned’ hlésit’ kazda nevysvetlena bolest’
svalov, citlivost’ alebo slabost’.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s predispoziénymi faktormi vzniku rabdomyolyzy. Na stanovenie
referencnej vychodiskovej hodnoty sa ma hladina CK merat’ pred zaciatkom liecby v nasledujticich
pripadoch:

o star§i pacienti (vek > 65 rokov),

zenské pohlavie,

porucha funkcie obliciek,

nekontrolovana hypotyreoza,

dedicné poruchy svalstva v osobnej alebo rodinnej anamnéze,
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o svalova toxicita siivisiaca s liecbou statinom alebo fibratom v predoslej anamnéze,
. abuzus alkoholu.

V tychto pripadoch sa ma riziko lie¢by zvazit' vo vztahu k moznému prinosu a odporuca sa klinické
sledovanie. Ak u pacienta v minulosti vznikla porucha svalov pocas lieCby fibratom alebo statinom, liecba
d’al$im liekom z tejto skupiny sa ma zacat’ s opatrnost'ou. Ak st vychodiskové hladiny CK signifikantne
zvySené (> 5-nasobok ULN), liecba sa nesmie zacat’.

Znizend funkcia transportnych proteinov

Znizenie funkcie transportnych proteinov OATP v peceni moze zvysit’ systémovu expoziciu simvastatinu
a zvysit riziko myopatie a rabdomyolyzy. ZniZenie ich funkcie sa mdze objavit’ ako dosledok inhibicie
interagujucich lieciv (napr. cyklosporin) alebo u pacientov, ktori st nosite'mi genotypu SLCO1B1 ¢.521T
>C.

U pacientov, ktori st nosite'mi alely génu SLCO1B1 (c.521T > C), kédujiceho menej aktivny protein
OATPI1BI, sa vyskytuje zvySena systémova expozicia simvastatinu a zvysené riziko myopatie. Riziko
myopatie spojené s uzivanim vysokych davok simvastatinu (80 mg) je vo vSeobecnosti, bez genetického
testovania, priblizne 1 %. Na zaklade vysledkov stiidie SEARCH sa u homozygotnych nositel'ov alely C
(nazyvani tiez CC), ktori sa lieCia 80 mg simvastatinu, poc€as jedného roka lie¢by vyskytuje 15 % riziko
vzniku myopatie, zatial’ ¢o u heterozygotnych nositel'ov alely C (CT) je riziko 1,5 %. U nositel'ov
najcastejSicho genotypu (TT) je zodpovedajuce riziko 0,3 % (pozri Cast’ 5.2). Ak je to mozné, sa ma pred
predpisanim simvastatinu v davke 80 mg v ramci posudenia individualneho prinosu a rizika lieCby zvazit
genetické vySetrenie na pritomnost’ alely C a u nositel'ov genotypu CC sa ma predpisovaniu vysokej
davky vyhnut. Absencia tohto génu pri genotypizacii vSak nevylucuje, ze este stale moze dojst’ k
myopatii.

Pocas liecby

Ak sa pocas lieCby statinom u pacienta objavi bolest’ svalov, slabost’ alebo kice, treba mu zmerat’ hladiny
CK. Ak sa zisti, Ze aj napriek nepritomnosti naméahavého telesného cvicenia su tieto hladiny signifikantne
zvySené (> 5-nasobok ULN), liecba sa mé ukoncit. Ak su svalové priznaky zdvazné a spdsobuju
kazdodenné t'azkosti, mdze sa zvazit’ prerusenie liecby, aj ked’ su hladiny CK < 5-nasobok ULN.

V pripade podozrenia, Ze myopatia ma int pri¢inu, liecba sa ma prerusit’.

Ak symptomy vymiznu a hladiny CK sa vratia do normalu, moze sa zvazit opdtovné zacatie lieCby
statinom alebo zacat’ lieCba alternativnym statinom, s najniz§imi davkami a za prisneho monitorovania.

U pacientov nastavenych na davku 80 mg sa pozoroval vyssi vyskyt myopatie. Odportc¢aju sa pravidelné
merania hladiny CK, ked’ze m6zu pomdct identifikovat’ subklinické priznaky myopatie. Neexistuje vSak
zaruka, ze takymto sledovanim sa predide vzniku myopatie.

Liecba simvastatinom sa ma docasne vysadit’ niekol'’ko dni pred planovanou va¢Sou operaciou a ked’ ma
nasledovat’ nejaky vacsi lekérsky alebo chirurgicky zakrok.

Opatrenia na znizenie rizika vzniku myopatie spésobenej liekovymi interakciami (pozri tiez cast 4.5)
Riziko vzniku myopatie a rabdomyolyzy je signifikantne zvySené pri sibeznom uzivani simvastatinu so
silnymi inhibitormi CYP3A4 (ako su itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, erytromycin, klaritromycin,
telitromycin, inhibitory HIV proteazy (napr. nelfinavir), nefazodon), tiez s gemfibrozilom, cyklosporinom
a danazolom (pozri Cast’ 4.2).

Riziko vzniku myopatie a rabdomyolyzy je zvySené aj pri subeznom uzivani inych fibratov alebo pri
subeznom uZzivani amiodaronu, amlodipinu, verapamilu alebo diltiazemu s ur¢itymi davkami simvastatinu
(pozri Casti 4.2 a 4.5). Riziko vzniku myopatie, vratane rabdomyolyzy, méze byt zvySené pri sibeznom
uzivani kyseliny fusidovej so statinmi (pozri Cast’ 4.5).
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V dosledku toho, zohl'aditujuc CYP3A4 inhibitory, je uzivanie simvastatinu stibezne s itrakonazolom,
ketokonazolom, posakonazolom, inhibitormi HIV prote4zy (napr. nelfinavirom), erytromycinom,
klaritromycinom, telitromycinom a nefazodénom kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5). Ak je liecba
itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, erytromycinom, klaritromycinom alebo telitromycinom
nevyhnutna, liecba simvastatinom sa musi prerusit’ pocas trvania lieCby. Potrebna je aj opatrnost’ pri
kombinovani simvastatinu s niektorymi menej silnymi inhibitormi CYP3A4: flukonazolom,
cyklosporinom, verapamilom, diltiazemom (pozri Casti 4.2 a 4.5). Je potrebné vyhnut sa subeznému
pozitiu grapefruitovej §tavy a simvastatinu.

Dévka simvastatinu nemd prekrocit’ 10 mg denne u pacientov subezne uzivajucich cyklosporin, danazol
alebo gemfibrozil. Kombinovanému uzivaniu simvastatinu s gemfibrozilom sa treba vyhnut, pokial’ nie je
pravdepodobné, Ze prinosy prevazia zvySené rizikd tejto kombinacie lie€iv. Prinos kombinovaného
uzivania simvastatinu v davke 10 mg denne s inymi fibratmi (s vynimkou fenofibratu), cyklosporinom
alebo danazolom sa ma starostlivo zvazit’ vzh'adom na potencialne riziko tychto kombinacii (pozri Casti
4.2 a4.5).

Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani fenofibratu so simvastatinom, pretoze kazdy z nich podany
samostatne moze spdsobit’ myopatiu.

Kombinovanému uzivaniu simvastatinu v davkach vyssich ako 20 mg denne s amiodaréonom,
amlodipinom, verapamilom alebo diltiazemom sa treba vyhnut' (pozri Casti 4.2 a 4.5).

U pacientov uzivajucich iné lieky, ktoré sa oznacuju ako lieky so stredne silnym inhibi¢nym u¢inkom na
CYP3A4, subezne so simvastatinom, najma vys$$imi davkami simvastatinu, sa moze vyskytovat’ zvysené
riziko myopatie. Pri subeznom podavani simvastatinu so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (latky
zvySujuce AUC priblizne 2- az 5-nasobne) modZze byt potrebnd Gprava davky simvastatinu. Pre urcité
stredne silné inhibitory CYP3A4, napr. diltiazem, sa odpori¢a maximalna davka 20 mg simvastatinu
(pozri Cast’ 4.2).

Simvastatin je substratom efluxného transportéra proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP).
Stbezné podavanie liekov, ktoré su inhibitormi BCRP (napr. elbasvir a grazoprevir) méze viest’ k
zvySenym plazmatickym koncentraciam simvastatinu a k zvySenému riziku myopatie; preto sa ma zvazit
uprava davky simvastatinu v zavislosti od predpisanej davky. Stibezné podévanie elbasviru a grazopreviru
so simvastatinom sa neskumalo, davka simvastatinu vSak nema u pacientov subezne uzivajucich lieky
obsahujuce elbasvir alebo grazoprevir presiahnut’ 20 mg denne (pozri Cast’ 4.5).

Zriedkavé pripady myopatie/rabdomyolyzy sa davali do stvislosti so sibeznym podavanim inhibitorov
HMG-CoA-reduktazy a hypolipidemickych davok (= 1 g/den) niacinu (kyseliny nikotinovej), pricom
kazdé z tychto lie¢iv moze sposobovat’ myopatiu, ked’ sa podava v monoterapii.

Lekari zvazujuci kombinovanu lieCbu simvastatinom a hypolipidemickymi davkami (> 1 g/den) niacinu
(kyseliny nikotinovej) alebo liekov obsahujucich niacin, maja starostlivo zvazit’ potencidlne prinosy

a rizikd a maju u pacientov starostlivo sledovat’ akékol'vek znaky a priznaky svalovej bolesti, citlivosti
alebo slabosti, obzvlast’ pocas prvych mesiacov lieCby a pri zvySeni davky jedného z lickov.

V predbeznej analyze prebiehajucej Stadie zameranej na klinické vysledky identifikoval nezavisly vybor
monitorujuici bezpecnost’ lieCby vyssiu incidenciu myopatie u ¢inskych pacientov uzivajicich simvastatin
v davke 40 mg a kyselinu nikotinov(/laropiprant v davke 2 000 mg/40 mg. Preto je pri lie¢be ¢inskych
pacientov simvastatinom (obzvlast davkami 40 mg alebo vy$simi) podavanym subezne

s hypolipidemickymi davkami (> 1 g/den) niacinu (kyseliny nikotinovej) alebo lickov obsahujicich niacin
potrebna opatrnost’. PretoZe riziko myopatie so statinmi stvisi s davkou, u ¢inskych pacientov sa
neodporuca pouzitie simvastatinu v davke 80 mg s hypolipidemickymi davkami (= 1 g/dei) niacinu
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(kyseliny nikotinovej) alebo lickov obsahujucich niacin. Nie je zname, ¢i je zvySené riziko myopatie
u inych azijskych pacientov lieCenych simvastatinom podavanym stibezne s hypolipidemickymi davkami
(= 1 g/den) niacinu (kyseliny nikotinovej) alebo liekov obsahujucich niacin.

Kyselina fusidova

Simvastatin sa nesmie podavat stibezne so systémovymi formami kyseliny fusidovej alebo v ramci 7 dni
od ukoncenia liecby kyselinou fusidovou. V pripade pacientov, u ktorych je systémové uzivanie kyseliny
fusidovej povazované za nevyhnutné, sa ma liecba statinmi prerusit’ po celu dobu trvania liecby kyselinou
fusidovou. U pacientov, ktorym bola podévand kombinécia kyseliny fusidovej a statinov, boli hlasené
pripady rabdomyolyzy (vratane niekol’kych fatalnych pripadov) (pozri ¢ast’ 4.5). Pacient ma byt pouceny
o potrebe vyhl'adat’ lekarsku pomoc ihned’, ako sa u neho objavia priznaky svalovej slabosti, bolesti alebo
citlivosti.

Liecbu statinom je mozné znovu obnovit’ sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidove;.

Vo vynimo¢nych pripadoch, kedy je potrebné dlhodobé systémové podavanie kyseliny fusidove;j,
napriklad pri lieCbe zavaznych infekcii, sa ma zvazit’ potreba subezného podavania simvastatinu
s kyselinou fusidovou len pripad od pripadu a pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, ze statiny ako skupina zvysuju hladinu glukézy v krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu m6zu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej bude potrebna
Standardna lieCba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje znizenie vaskularneho rizika statinmi a preto
nema byt dévodom pre ukonéenie lie¢by. U rizikovych pacientov (glykémia nala¢no 5,6 — 6,9 mmol/l,
BMI > 30 kg/m?, zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) je potrebné sledovat’ klinicky stav aj
biochemické parametre v sulade s miestnymi odporic¢aniami.

Utinky na peceii

V klinickych $tadiach sa u niekol’kych dospelych pacientov uzivajicich simvastatin vyskytlo
pretrvavajice zvySenie (na > 3-nasobok ULN) hladin sérovych transaminaz. Pri preruSeni alebo ukonceni
lie¢by simvastatinom u tychto pacientov sa hladiny transaminaz zvycajne pomaly vratili na hladiny pred
liecbou.

Pred zacatim liecby sa odporuca vykonat’ funkéné vysetrenia pecene a potom vzdy, ked’ je to z klinického
hl'adiska indikované. U pacientov, ktorych davka ma byt vytitrovana na 80 mg, sa ma vykonat’ d’alSie
vySetrenie pred titraciou, 3 mesiace po titracii davky na 80 mg a potom pravidelne (napr. polro¢ne) pocas
prvého roku lie¢by. Zvlastnu pozornost’ treba venovat’ pacientom, u ktorych nastalo zvysenie hladin
sérovych transaminaz, a u tychto pacientov je nutné vysetrenie okamzite zopakovat’ a potom ho
vykonavat’ CastejSie. Ak sa hladiny transaminaz progresivne zvySuji, najmi ak sa zvysia na 3-nasobok
ULN a pretrvavaju, liecba simvastatinom sa ma prerusit’.

Liek maju s opatrnost’ou uzivat’ pacienti, ktori konzumuju zna¢né mnozstva alkoholu.

Tak ako pri inych hypolipidemikach bolo aj po lie€be simvastatinom hlasené stredne zadvazné (< 3-
nasobok ULN) zvySenie hladin sérovych transaminaz. Tieto zmeny sa objavili skoro po zacati liecby
simvastatinom, ¢asto boli prechodné, neboli sprevadzané so ziadnymi symptémami a liecbu nebolo
potrebné prerusit’.

Intersticidalne ochorenie pl'uc

Pri uzivani niektorych statinov, vratane simvastatinu, hlavne pri dlhodobej lie€be, boli hlasené pripady
vyskytu intersticialneho ochorenia pltic (pozri Cast’ 4.8). Medzi prejavy patri dyspnoe, suchy
(neproduktivny) kasel’ a celkové zhorSenie zdravotného stavu (inava, chudnutie a horucka). Ak je
podozrenie, Ze sa u pacienta prejavilo intersticialne ochorenie pl'ic, je nutné prerusit’ lieCbu statinmi.
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Mpyasténia gravis a ond myasténia

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, ze statiny vyvolavaji de novo alebo zhorsuji uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Simvastatin-ratiopharm 10 mg sa ma v pripade
zhor$enia priznakov vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opatovnom) podani rovnakého alebo iného
statinu.

Pediatrickd populacia

Pouzitie u deti a dospievajucich (vo veku 10 — 17 rokov)

Bezpecnost’ a i¢innost’ simvastatinu u pacientov vo veku 10 — 17 rokov s heterozygotnou familidrnou
hypercholesterolémiou sa hodnotili v kontrolovanej klinickej skuske u dospievajucich chlapcov

v II. Tannerovom §tadiu a vyssie a u dievcat, ktoré boli miniméalne jeden rok po prvej menstruacii.
Pacienti lie¢eni simvastatinom mali profil neziaducich G¢inkov vo v§eobecnosti podobny profilu

u pacientov, ktori dostavali placebo. Davky vysSie ako 40 mg neboli v tejto populacii skimané. V tejto
obmedzenej kontrolovanej studii sa nezaznamenal ziadny zistite'ny vplyv na rast alebo sexualne
dozrievanie u dospievajucich chlapcov a dievéat, ani vplyv na dizku menstruaéného cyklu u dievéat (pozri
Casti 4.2, 4.8 a 5.1). Dospievajiicim Zenam sa maju pocas liecby simvastatinom odporucit’ vhodné
antikoncepcné metddy (pozri Casti 4.3 a 4.6). U pacientov vo veku < 18 rokov sa ucinnost’ a bezpecnost’
nestudovali pocas obdobi liecby s trvanim > 48 tyzdiiov a dlhodobé ti¢inky na fyzické, intelektudlne

a sexualne dozrievanie nie si zname. Simvastatin sa neStudoval u pacientov mladsich ako 10 rokov, ani

u deti v predpubertalnom veku a dievc¢at pred prvou menstruaciou.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakéné $tadie sa uskutoénili len u dospelych.

Farmakodynamicke interakcie

Interakcie s hypolipidemikami, ktoré mozu sposobit myopatiu, ked’ sa podavaju samostatne

Riziko myopatie vratane rabdomyolyzy je zvySené pocas subezného podéavania s fibratmi. Okrem toho
farmakokineticka interakcia s gemfibrozilom vedie k zvySeniu plazmatickych hladin simvastatinu (pozri
niz8ie Farmakokinetické interakcie a Casti 4.2 a 4.4). Neexistuje dokaz o tom, ze by riziko myopatie
presiahlo sucet individualnych rizik jednotlivych lieciv, ked’ sa simvastatin podava stbezne

s fenofibratom. Pre in¢ fibraty nie st k dispozicii adekvatne farmakovigilanéné a farmakokinetické udaje.
Zriedkavé pripady myopatie/rabdomyolyzy sa davali do stvislosti so sibeznym podavanim simvastatinu
a hypolipidemickymi davkami (= 1 g/dei) niacinu (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetickeé interakcie

Preskripcné odporti¢ania pre interagujice latky st zosumarizované v tabul’ke nizsie (d’alSie detaily st
uvedené v texte; pozri tiez Casti 4.2, 4.3 a 4.4).
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Liekove interakcie spojené so zvysenym
rizikom vzniku myopatie/rabdomyolyzy

Interagujuce latky Preskrip¢né odporuc¢ania

Silné inhibitory CYP3A4:

itrakonazol Kontraindikované so simvastatinom.

ketokonazol

posakonazol

erytromycin

klaritromycin

telitromycin

inhibitory HIV proteazy (napr.

nelfinavir)

nefazodon

gemfibrozil Vyhnut sa, ale ak je potrebné, neprekrocit’ 10 mg
simvastatinu denne.

palbociklib Stibezné podavanie sa neodportca.

ribociklib Stbeznému podéavaniu sa ma vyhnut.

cyklosporin Neprekrocit’ 10 mg simvastatinu denne.

danazol

iné fibraty (okrem fenofibratu)

amiodaron Neprekrocit’ 20 mg simvastatinu denne.

amlodipin

verapamil

diltiazem

elbasvir

grazoprevir

kyselina fusidova Simvastatin sa nesmie subezne podavat’ s kyselinou
fusidovou.

tikagrelor Neodporucaju sa davky vyssie ako 40 mg simvastatinu
denne.

grapefruitova §tava Vyhnut sa grapefruitovej $tave, ked’ sa uziva simvastatin.

Ucinky inych liekov na simvastatin

Interakcie tykajiice sa inhibitorov CYP3A4

Simvastatin je substrat cytochromu P450 3A4. Silné inhibitory cytochrému CYP3 A4 zvySuju riziko
myopatie a rabdomyolyzy zvySenim koncentracie inhibi¢nej aktivity na HMG-CoA-reduktazu v plazme
pocas lieCby simvastatinom. K tymto inhibitorom patri itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
erytromycin, klaritromycin, telitromycin, inhibitory HIV proteazy (napr. nelfinavir) a nefazodén. Subezné
podavanie itrakonazolu viedlo k viac ako 10-ndsobnému zvyseniu v expozicii kyseline simvastatinovej
(aktivny metabolit B-hydroxykyselina). Telitromycin vyvolal 11-nasobné zvySenie v expozicii kyseline
simvastatinovej.

Preto je kombinacia s itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, inhibitormi HIV proteazy (napr.
nelfinavirom), erytromycinom, klaritromycinom, telitromycinom a nefazodénom kontraindikovana. Ak sa
neda vyhnut liecbe itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, erytromycinom, klaritromycinom
alebo telitromycinom, liecba simvastatinom sa musi pocas tejto lieCby prerusit. Opatrnost’ je potrebna pri
kombinovani simvastatinu s niektorymi inymi menej silnymi inhibitormi CYP3A4: flukonazolom,
cyklosporinom, verapamilom alebo diltiazemom (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Tikagrelol
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Pri subeznom podavani simvastatinu a tikagreloru sa Cpax simvastatinu zvysilo o 81 % a AUC o 56 %,
Cmax kyseliny simvastatinovej sa zvysilo o 64 % a AUC o 52 %, v niektorych jednotlivych pripadoch boli
zvySenia 2- az 3-nasobné. Subezné podavanie tikagreloru so simvastatinom v davkach vyssich ako 40 mg
denne mdze spdsobit’ neziaduce reakcie simvastatinu a potencialny prinos tejto kombindcie je potrebné
zvazit. Simvastatin nemal Ziadny vplyv na hladiny tikagreloru v plazme. Stibezné pouzitie tikagreloru so
simvastatinom v davkach vyssich ako 40 mg sa neodporuca.

Flukonazol
Hlasené boli zriedkavé pripady rabdomyolyzy stvisiace so subeznym podavanim simvastatinu
a flukonazolu (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin

Riziko vzniku myopatie/rabdomyolyzy je zvySené pri subeznom podavani cyklosporinu, obzvlast

s vy$$imi davkami simvastatinu (pozri Casti 4.2 a 4.4). U pacientov, ktori dostavaji subezne cyklosporin,
nema davka simvastatinu preto prekrocit’ 10 mg denne. Hoci mechanizmus nie je celkom objasneny,
ukazalo sa, Ze cyklosporin zvySuje AUC inhibitorov HMG-CoA-reduktazy. Zvysenie AUC kyseliny
simvastatinovej je pravdepodobne z Casti ndsledkom inhibicie CYP3A4.

Danazol
Riziko vzniku myopatie a rabdomyolyzy je zvySené pri sibeznom podavani danazolu s vy$$imi davkami
simvastatinu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Gemfibrozil
Gemfibrozil zvysuje AUC kyseliny simvastatinovej 1,9-nasobne, pravdepodobne v dosledku inhibicie
glukuronidaénej drahy (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Amiodaron

Pri subeznom podavani amiodarénu s vyssimi davkami simvastatinu je zvySené riziko vzniku myopatie

a rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.4). V klinickej §tadii bola myopatia hlasend u 6 % pacientov, ktori dostavali
simvastatin 80 mg a amiodaron. U pacientov dostavajucich stibeznl liecbu amiodaronom nema preto
davka simvastatinu prekrocit’ 20 mg denne, pokial’ mozny klinicky prinos neprevazi zvysené riziko vzniku
myopatie a rabdomyolyzy.

Blokatory kalciového kandla

o Verapamil
Stubeznym uzivanim verapamilu so simvastatinom v davke 40 mg alebo 80 mg je zvySené riziko
vzniku myopatie a rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4). Vo farmakokinetickej stadii viedlo stibezné
podavanie s verapamilom k 2,3-ndsobnému zvySeniu v expozicii kyseline simvastatinove;j
pravdepodobne ¢iastocne v dosledku inhibicie CYP3A4. U pacientov dostavajucich stibeznu liecbu
verapamilom nema preto davka simvastatinu prekrocit’ 20 mg denne, pokial’ mozny klinicky prinos
neprevazi zvysené riziko vzniku myopatie a rabdomyolyzy.

e Diltiazem
Stubeznym podavanim diltiazemu so simvastatinom v davke 80 mg je zvySené riziko myopatie
a rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.4). Vo farmakokinetickej $tadii sposobilo stibezné podavanie
s diltiazemom 2,7-nasobné zvysenie v expozicii kyseline simvastatinovej, pravdepodobne v dosledku
inhibicie CYP3A4. Davka simvastatinu nema preto prekroc¢it’ 20 mg denne u pacientov, ktori
dostavaju subeznu liecbu diltiazemom.

o  Amlodipin
Pacienti uzivajtici amlodipin subezne so simvastatinom maji zvysené riziko vzniku myopatie. Vo
farmakokinetickej Studii spdsobilo sibezné podavanie amlodipinu 1,6-nasobné zvySenie v expozicii
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kyseline simvastatinovej. Davka simvastatinu preto nema prekroc¢it’ 20 mg denne u pacientov, ktori
dostavaju subeznt1 liecbu amlodipinom.

Inhibitory transportného proteinu OATPIBI

Kyselina simvastatinova je substratom transportného proteinu OATP1B1. Subezné podavanie lickov,
ktoré su inhibitormi transportného proteinu OATP1B1 mdze viest’ k zvySenym plazmatickym
koncentraciam kyseliny simvastatinovej a k zvySenému riziku myopatie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Inhibitory proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP)

Stbezné podavanie liekov, ktoré su inhibitormi BCRP, vratane liekov obsahujucich elbasvir alebo
grazoprevir, mdze viest' k zvySenym plazmatickym koncentrdciam simvastatinu a k zvySenému riziku
myopatie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Niacin (kyselina nikotinova)

Stibezné podavanie simvastatinu s hypolipidemickymi davkami (>1 g/den) niacinu (kyseliny nikotinovej)
bolo spojené so zriedkavymi pripadmi myopatie/rabdomyolyzy. Vo farmakokinetickej §tidii malo
stibezné podanie jednorazovej davky kyseliny nikotinovej s predizenym uvoltiovanim v davke 2 g so
simvastatinom 20 mg za néasledok mierne zvySenie AUC simvastatinu a kyseliny simvastatinovej a Cax
plazmatickych koncentracii kyseliny simvastatinove;.

Kyselina fusidova

Pri sibeznom podavani systémovej kyseliny fusidovej so statinmi méze byt zvySené riziko myopatie
vratane rabdomyolyzy. Mechanizmus tejto interakcie (¢i uz farmakodynamika alebo farmakokinetika
alebo obe) zatial’ nie je znamy. U pacientov, ktorym bola podévana tato kombinacia, boli hldsené pripady
rabdomyolyzy (vratane niekol’kych fatalnych pripadov).

Pokial je liecba kyselinou fusidovou nevyhnutnd, pocas lieCby kyselinou fusidovou sa ma lieCba
simvastatinom prerusit’. Pozri tiez Cast’ 4.4.

Grapefruitova stava

Grapefruitova §tava inhibuje cytochrom P450 3A4. Stubezné pozitie velkého mnozstva (viac ako 1 liter
denne) grapefruitovej $tavy a simvastatinu viedlo k 7-nasobnému zvySeniu v expozicii kyseline
simvastatinovej. Konzumacia 240 ml grapefruitovej §t'avy rano a uzitie simvastatinu vecer viedlo tiez
k 1,9-nasobnému zvyseniu. Konzumacii grapefruitovej Stavy sa preto treba pocas liecby simvastatinom
vyhnut'.

Kolchicin

U pacientov s rendlnou insuficienciou boli pri sibeznom podavani kolchicinu a simvastatinu hlasené
pripady vzniku myopatie a rabdomyolyzy. Odportac¢a sa pozorné klinické sledovanie pacientov, ktori
uzivaju tato kombindciu.

Rifampicin

Ked’ze rifampicin je silny induktor CYP3A4, u pacientov podstupujucich dlhodobt lie¢bu rifampicinom
(napr. liecbu tuberkuldzy) moze dojst’ k strate tcinnosti simvastatinu. Vo farmakokinetickej $tidii so
zdravymi dobrovol'nikmi bola plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) kyseliny
simvastatinovej znizena o 93 % pri suibeznom podavani rifampicinu.

Ucinky simvastatinu na farmakokinetiku inych liekov

Simvastatin nema inhibi¢ny uc¢inok na cytochrom P450 3A4. Preto sa neocakava, Ze simvastatin ovplyvni
plazmatické koncentracie latok metabolizovanych cytochromom P450 3A4.
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Perordlne antikoagulancia

V dvoch klinickych studiach, jednej u zdravych dobrovolnikov a druhej u pacientov

s hypercholesterolémiou, simvastatin v davke 20 — 40 mg/dent mierne potencioval u¢inok kumarinovych
antikoagulancii: protrombinovy ¢as vyjadreny medzindrodnym normalizovanym pomerom (International
Normalized Ratio, INR) sa zvysil z vychodiskovej hodnoty 1,7 na 1,8 v studii u dobrovol'nikov a z 2,6
na 3,4 v §tadii u pacientov. Boli hladsené vel'mi zriedkavé pripady zvySenia INR. U pacientov uZzivajicich
kumarinové antikoagulancia sa ma protrombinovy Cas stanovit’ pred zacatim lieCby simvastatinom

a potom dostato¢ne Casto na zaciatku lieCby, aby bolo isté, Ze nedochadza k signifikantnej zmene
protrombinového ¢asu. Po preukazani stabilného protrombinového ¢asu méze byt protrombinovy cCas
monitorovany v intervaloch obvykle odporucanych pre pacientov lieCenych kumarinovymi
antikoagulanciami. Ak sa ddvkovanie simvastatinu zmeni alebo prerusi, je potrebné zopakovat’ rovnaky
postup. U pacientov, ktori neuzivali antikoagulancia, nebola lieCba simvastatinom spojena s krvacanim
alebo so zmenami v protrombinovom case.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Simvastatin-ratiopharm 10 mg je pocas gravidity kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Bezpecnost’ u gravidnych Zien nebola stanovend. U gravidnych Zien sa nerobili ziadne kontrolované
klinické stidie so simvastatinom. Zriedkavo boli prijaté hldsenia o kongenitalnych anomaliach pocas
intrauterinnej expozicie inhibitormi HMG-CoA-reduktazy. Analyzou priblizne 200 prospektivne
sledovanych gravidit, ktoré boli exponované pocas prvého trimestra simvastatinu alebo inym podobnym
inhibitorom HMG-CoA-reduktazy, sa zistilo, Ze incidencia kongenitalnych anomalii bola porovnatel'na
s beznou populaciou. Tento pocet gravidit bol Statisticky dostato¢ny, aby sa vyluéil 2,5-nasobny alebo
vys$§i narast kongenitalnych anomalii oproti beznej incidencii.

I ked’ nie su dokazy, ze incidencia kongenitalnych anomalii u potomkov pacientov uzivajucich simvastatin
alebo iny podobny inhibitor HMG-CoA-reduktazy sa lisi od incidencie sledovanej v beznej populécii,
liecba matky simvastatinom moze redukovat’ fetalne hladiny mevalonatu, ktory je prekurzorom
biosyntézy cholesterolu. Aterosklerdza je chronicky proces a bezné preruSenie liecby hypolipidemikami
ma v gravidite maly vplyv na dlhotrvajuce riziko spojené s primarnou hypercholesterolémiou. Z tychto
dovodov nesmu simvastatin uzivat’ gravidné zeny, Zeny, ktoré chcu otehotniet’, a pri podozreni, Ze zeny st
gravidné. Liecba lickom Simvastatin-ratiopharm 10 mg sa musi prerusit’ pocas trvania gravidity alebo ak
nebolo stanovené, Ze zena nie je gravidna (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa simvastatin alebo jeho metabolity vylucuju do I'udského mlieka. Ked’ze vela liekov sa
vylucuje do mlieka a so zretel'om na moznost’ vaznych neziaducich reakcii Zeny uzivajiice Simvastatin-
ratiopharm 10 mg nesmu doj¢it’ svoje diet’a (pozri Cast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Simvastatin-ratiopharm 10 mg nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje. Napriek tomu pocas jazdy alebo pri obsluhovani strojov treba pocitat’ s tym, ze
v obdobi po uvedeni lieku na trh bol hlaseny zriedkavy vyskyt zavratov.

4.8 NezZiaduce ucinky
Frekvencia nasledujucich neZiaducich udalosti, ktoré boli hlasené pocas klinickych s§tadii a/alebo v obdobi
po uvedeni lieku na trh, je kategorizovana na zaklade stanovenia ich incidencie v rozsiahlych,

dlhotrvajtcich, placebom kontrolovanych klinickych stadiach vratane HPS a 4S s 20 536
a 4 444 pacientmi (pozri ¢ast’ 5.1). V §tadii HPS boli zaznamenané len vazne neZiaduce u¢inky, ako
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myalgia, zvySenie sérovych transaminaz a CK. V $tudii 4S boli zaznamenavané vSetky neziaduce t¢inky
uvedené nizsie. Ak bola v tychto §tadiach incidencia pri simvastatine niZSia alebo podobna ako pri placebe
a boli hldsené podobné spontanne pripady, takéto neziaduce ucinky boli kategorizované ako ,,zriedkavé”.

V stadii HPS (pozri Cast’ 5.1), zahtiajicej 20 536 pacientov lieCenych simvastatinom v davke 40 mg/den
(n= 10 269) alebo dostavajucich placebo (n = 10 267), boli profily bezpecnosti porovnatel'né medzi
pacientmi lieenymi simvastatinom v davke 40 mg denne a pacientmi, ktori dostavali placebo priemerne
pocas 5 rokov studie. PocCetnost’ prerusenia so zretelom na vedlajsie G¢inky bola porovnatelna (4,8 %

u pacientov lieCenych simvastatinom v davke 40 mg v porovnani s 5,1 % u pacientov dostavajucich
placebo). Incidencia myopatie bola < 0,1 % u pacientov lieCenych simvastatinom v ddvke 40 mg. ZvySené
hladiny transaminaz (> 3-nasobok ULN potvrdené opakovanym testom) sa vyskytli u 0,21 % (n=21)
pacientov, lieCenych simvastatinom v davke 40 mg v porovnani s 0,09 % (n = 9) pacientov dostavajticich
placebo.

Zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie neziaducich u¢inkov st zoradené podl'a nasledujiuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté
(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tidajov).

Poruchy krvi a lymfatického systéemu
Zriedkavé: anémia

Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé: anafylaxia

Psychické poruchy
Velmi zriedkavé. nespavost’
Nezname: depresia

Poruchy nervového systéemu

Zriedkavé: bolest’ hlavy, parestézie, zavraty, periférna neuropatia
Vel'mi zriedkavé: porucha pamati

Nezname: myasténia gravis

Poruchy oka
Zriedkavé: rozmazané videnie, zhorSenie zraku
Nezname: o¢na myasténia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Nezname: intersticialna choroba pl'ic (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Zriedkavé: zapcha, bolesti brucha, plynatost’, dyspepsia, hnacka, nauzea, vracanie, pankreatitida

Poruchy pecene a zZlcovych ciest
Zriedkavé: hepatitida/zltacka
Vel'mi zriedkavé: zlyhanie peCene

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Zriedkavé: vyrazka, svrbenie, alopécia
Vel'mi zriedkavé: lichenoidné liekové vyrazky

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
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Zriedkavé: myopatia* (vratane myozitidy), rabdomyolyza s aktnym zlyhanim obli¢iek alebo bez neho
(pozri Cast’ 4.4), myalgia, svalové kice

Velmi zriedkavé: pretrhnutie svalu

Nezname: tendinopatia, niekedy komplikovana herniou, nekrotizujica myopatia sprostredkovana
imunitnym systémom (pozri Cast’ 4.4)

*V klinickej Studii sa myopatia vyskytovala ¢asto u pacientov lieCenych simvastatinom v davke
80 mg/deni v porovnani s pacientmi lieCenymi davkou 20 mg/den (1,0 % vs. 0,02 %).

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Velmi zriedkavé: gynekomastia
Nezname: erektilna dysfunkcia

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania
Zriedkavé: asténia

Zriedkavo bol hlaseny zdanlivy hypersenzitivny syndrom, ktory mal niektory z nasledujucich znakov:
angioedém, syndrom podobny lupusu, reumatickéd polymyalgia, dermatomyozitida, vaskulitida,
trombocytopénia, eozinofilia, zvySenie FW, artritida a artralgia, zihl'avka, fotosenzitivita, horacka, navaly
tepla, dyspnoe a nevolnost.

Laboratorne a funkcné vySetrenia

Zriedkavé: zvySenie hladin sérovych transamindz (alaninaminotransferdzy, aspartdtaminotransferazy, y-
glutamyltranspeptidazy) (pozri ¢ast’ 4.4 Ucinky na pecerr), zvy$enie hladin alkalickej fosfatazy; zvysenie
sérovych hladin CK (pozri Cast’ 4.4).

Skupinové ucéinky

o poruchy spanku vratane no¢nych moér

o strata pamati

o sexualna dysfunkcia

o diabetes mellitus: Frekvencia zavisi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov

(glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia
v anamnéze).

Pediatricka populdacia

Deti a dospievajuci (vo veku 10 — 17 rokov)

V 48-tyzdnovej Studii zahinajucej deti a dospievajacich (chlapci v 1. Tannerovom $tadiu a vyssie

a dievcata, ktoré boli minimalne jeden rok po prvej menstruécii) vo veku 10 — 17 rokov s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou (n = 175) bol profil bezpec¢nosti a znasanlivosti liecby v skupine
lieenej simvastatinom vo vSeobecnosti podobny profilu skupiny, ktora dostavala placebo. Dlhodobé
ucinky na fyzické, intelektualne a pohlavné dozrievanie nie si zname. V sti¢asnosti nie st dostupné
dostatocné idaje po jednom roku liecby (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
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Doteraz bolo hlasenych niekol’ko pripadov predavkovania; maximalna uzita davka bola 3,6 g. Vsetci
pacienti sa uzdravili bez nasledkov. V pripade predavkovania neexistuje Specificka liecba. V tychto
pripadoch sa ma pouzit’ symptomatické a podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: hypolipidemikd, inhibitory HMG-CoA-reduktazy, ATC kéd: CI0AAO1

Po peroralnom podani sa simvastatin, ktory je inaktivnym laktonom, hydrolyzuje v peceni na prislusna
beta-hydroxykyselinu, ktord ma silnti inhibi¢nu aktivitu na HMG-CoA-reduktdzu (3 hydroxy-

3 metylglutaryl CoA-reduktaza). Tento enzym katalyzuje konverziu HMG-CoA na mevalonat, ktory je
v€asnym a mnozstvo limitujicim krokom v biosyntéze cholesterolu.

Simvastatin preukazuje schopnost’ redukovat’ obe normalne i elevované koncentracie LDL-C. LDL tvoria
proteiny vel'mi nizkej denzity (VLDL) a katabolizuje sa predominantne vysokou afinitou LDL receptorov.
Mechanizmus, ktorym simvastatin znizuje LDL, mdze zahfiiat’ oboje — redukciu koncentracie VLDL-
cholesterolu (VLDL-C) a indukciu LDL receptorov, ¢o vedie k obmedzenej produkcii a zvySenému
katabolizmu LDL-C. Pocas liecby simvastatinom vyrazne klesne aj apolipoprotein B. Navyse simvastatin
mierne zvysuje HDL-C a redukuje plazmatické TG. Vysledkom tychto zmien je zniZzenie pomerov
celkového cholesterolu k HDL-C a LDL k HDL-C.

Riziko koronarnej srdcovej choroby (KSCH) alebo existujica koronarna srdcova choroba

V stadii Heart Protection Study (HPS) sa 0¢inok liecby simvastatinom stanovoval u 20 536 pacientov (vek
40 — 80 rokov) s hyperlipidémiou alebo bez nej a s koronarnym ochorenim srdca, inej okluzivne;j
arterialnej choroby alebo s diabetes mellitus. V tejto Studii sa 10 269 pacientov liecilo tabletami
simvastatinu v davke 40 mg/den a 10 267 pacientov dostavalo placebo v priemernom trvani 5 rokov. Na
zakladnej linii 6 793 pacientov (33 %) malo LDL-C hladiny pod 116 mg/dl, 5 063 pacientov (25 %) malo
hladiny medzi 116 mg/dl a 135 mg/dl a 8 880 pacientov (42 %) malo hladiny vyssie ako 135 mg/dl.

Liecba simvastatinom v davke 40 mg/den porovnand s placebom signifikantne zniZzila riziko celkovej
mortality (1 328 [12,9 %] u pacientov lieCenych simvastatinom verzus 1 507 [14,7 %] pacientov, ktorym
sa podavalo placebo; p = 0,0003), a to 18% redukciou pocetnosti umrti na koronarne ochorenie (587
[5,7 %] verzus 707 [6,9 %]; p = 0,0005; zniZenie absolutneho rizika o 1,2 %). Redukcia imrti na
nevaskularne ochorenia nedosiahla Statisticku signifikanciu. Simvastatin teda znizuje riziko vacsiny
koronarnych prihod (zlozeny koncovy ukazovatel’ zahtiial nefatalny IM alebo timrtie na KSCH) o 27 %
(p <0,0001). Simvastatin redukoval potrebu podstipenia koronarneho revaskularizaéného zakroku
(vratane koronarneho arterialneho by-passu alebo perkutdnnej transluminalnej koronarnej angioplastiky)
a periférneho alebo iného nekoronarneho revaskularizaéného zakroku o 30 % (p < 0,0001), respektive
16 % (p = 0,0006). Simvastatin redukoval riziko mozgovej mrtvice o 25 % (p < 0,0001), zodpovedajuce
30% redukecii ischemickej mitvice (p < 0,0001).

Zaroven v podskupine pacientov s diabetom simvastatin redukoval riziko rozvoja makrovaskularnych
komplikécii, zahtfiajicich periférne revaskularizacné zakroky (chirurgické alebo angioplastiku),
amputacie dolnych koncatin alebo vredy koncatin o 21 % (n = 0,0293). Proporcionalna redukcia
pocetnosti udalosti bola podobna v kazdej podskupine Studovanych pacientov, vratane pacientov bez
koronarneho ochorenia, ktori vSak mali cerebrovaskularne ochorenie alebo ochorenie periférnych artérii,
muzov a Zien, vekovo pod alebo nad 70 rokov v Case vstupenia do $tudie, v pritomnosti alebo
nepritomnosti hypertenzie a zvlast' tych s LDL cholesterolom pod 3,0 mmol/l na zaciatku.

V stadii Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) sa efekt liecby simvastatinom na celkova mortalitu
sledoval u 4 444 pacientov vo veku 35 az 70 rokov s KSCH a s vychodiskovym celkovym cholesterolom
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212 — 309 mg/dl (5,5 — 8,0 mmol/l). V tejto multicentrickej, randomizovanej, dvojito slepej, placebom
kontrolovanej $tudii sa pacienti s anginou pektoris alebo predchadzajiicim infarktom myokardu (MI)
liecili diétou, Standardnou starostlivost'ou a bud’ simvastatinom v davke 20 — 40 mg/den (n =2 221) alebo
dostavali placebo (n =2 223) s medianom trvania 5,4 roka. Simvastatin redukoval riziko amrtia o 30 %
(redukcia absolutneho rizika o 3,3 %). Riziko umrtia na kardiovaskularne ochorenie sa redukovalo o0 42 %
(redukcia absolutneho rizika o 3,5 %). Simvastatin znizil aj riziko zavaznejSich koronarnych prihod
(tmrtie na KSCH plus MI overené v nemocnici a tiché nefatalne MI) o 34 %. NavySe simvastatin
signifikantne znizil riziko fatalnej a nefatalnej cerebrovaskularnej prihody (mrftvica a tranzientna
ischemicka ataka) o 28 %. Medzi skupinami nebol §tatisticky vyznamny rozdiel v nekardiovaskularnej
mortalite.

Primarna hypercholesterolémia a kombinovana hyperlipidémia

V stadiach porovnavajtcich ucinnost’ a bezpecnost’ simvastatinu v davke 10, 20, 40 a 80 mg denne

u pacientov s hypercholesterolémiou boli priemerné redukcie LDL-cholesterolu 30, 38, 41 a 47 %.

V studiach s pacientmi s kombinovanou (zmiesanou) hyperlipidémiou, pri uzivani simvastatinu v davke
40 mg a 80 mg, median redukcie triglyceridov bol 28 a 33 % (placebo 2 %), priemerné zvysenie HDL-C
bolo 13, respektive 16 % (placebo 3 %).

Klinické studie u deti a dospievajucich (vo veku 10 — 17 rokov)

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tidii bolo 175 pacientov (99 chlapcov v II. Tannerovom
Stadiu a vysSie a 76 dievcat, ktoré boli minimalne jeden rok po prvej menstruacii) vo veku 10 — 17 rokov
(priemerny vek 14,1 rokov) s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (heFH)
randomizovanych na simvastatin alebo placebo na 24 tyzdnov (zakladna $tudia). Vstup do Stadie
vyzadoval hladinu LDL-C medzi 160 a 400 mg/dl a minimalne jedného rodica s hladinou LDL-C

> 189 mg/dl. Davka simvastatinu (raz denne vecer) bola pocas prvych 8 tyzdiov 10 mg, po¢as druhych
8 tyzdiov 20 mg a nasledne 40 mg. V 24-tyzdiovom prediZeni si 144 pacientov zvolilo pokradovanie

v liecbe a dostavali simvastatin v davke 40 mg alebo placebo.

Simvastatin signifikantne znizil plazmatické hladiny LDL-C, TG a Apo B. Vysledky z predizenia
v 48. tyzdni boli porovnatelné s vysledkami pozorovanymi v zakladnej stadii.

Po 24 tyzdinoch liecby bola v skupine so simvastatinom v davke 40 mg priemerna dosiahnuta hodnota
LDL-C 124,9 mg/dl (rozsah: 64,0 — 289,0 mg/dl) v porovnani s 207,8 mg/dl (rozsah: 128,0 — 334,0 mg/dl)
v skupine s placebom.

Po 24 tyzdnoch lie¢by simvastatinom (s davkami stapajiacimi z 10, 20 a do 40 mg denne v 8-tyzdnovych
intervaloch) simvastatin zniZzil priemerné hladiny LDL-C o 36,8 % (placebo: 1,1 % narast oproti
vychodiskovej hodnote), Apo B 0 32,4 % (placebo: 0,5 %) a median hladin TG o 7,9 % (placebo: 3,2 %)
a zvysil priemerné hladiny HDL-C o 8,3 % (placebo: 3,6 %). Dlhodobé prinosy simvastatinu na
kardiovaskularne prihody u deti s heFH nie su zname.

Bezpecnost’ a ti¢innost’ davok nad 40 mg denne sa u deti s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou nestudovala. Dlhodoba ti¢innost’ liecby simvastatinom v detskom veku na zniZenie
morbidity a mortality v dospelosti nebola stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Simvastatin je inaktivny lakton, ktory sa ihned’ hydrolyzuje in vivo na prislusné beta-hydroxykyseliny,
silné inhibitory HMG-CoA-reduktazy. Hydrolyza prebieha predovsetkym v peceni, hodnota hydrolyzy
v T'udskej plazme je vel'mi pomala.

Farmakokinetické vlastnosti boli skimané u dospelych. Farmakokinetické tidaje u deti a dospievajicich
nie st dostupné.
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Absorpcia

U cloveka sa simvastatin dobre absorbuje a podlicha extenzivnemu vychytavaniu pri prvom prechode
peceniou. Vychytavanie v peceni zavisi od hepatalneho krvného prietoku. Pecen je prvym miestom u¢inku
aktivnej formy. Zistilo sa, Ze dostupnost’ beta-hydroxykyseliny pre systémovu cirkul4ciu po ordlnom
podani je menej ako 5 % davky. Maximalna plazmaticka koncentracia aktivnych inhibitorov sa dosiahne
priblizne 1 — 2 hodiny po podani simvastatinu. Stibezny prijem potravy neovplyviiuje absorpciu.

Farmakokinetika jednotlivej a viacnasobnej davky preukazala, ze po viacnasobnej davke nenastala
akumuléacia lieku.

Distribticia
Vizba simvastatinu a jeho aktivneho metabolitu na bielkovinu je > 95 %.

Eliminécia

Simvastatin je substrat CYP3A4 (pozri Casti 4.3 a 4.5). Hlavné metabolity simvastatinu pritomné

v l'udskej plazme su beta-hydroxykyseliny a Styri d’al$ie aktivne metabolity. Po oralnom podani
radioaktivneho simvastatinu ¢loveku sa 13 % radioaktivity vylucilo do mocu a 60 % do stolice pocas

96 hodin. Mnozstvo zachytené v stolici predstavuje ekvivalent absorbovaného lieciva vyluceného do zlce
a neabsorbované liecivo.

Po intraven6znom podani metabolitu beta-hydroxykyseliny bol jeho polcas priemerne 1,9 hodiny.
Priemerne asi iba 0,3 % i.v. davky sa vylucilo do mocu ako inhibitory.

Simvastatin je aktivne vychytavany do hepatocytov transportérom OATP1B1.
Simvastatin je substratom efluxného transportéra BCRP.
5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Na zaklade obvyklych §tidii na zvieratach, zohl'adnujuc farmakodynamiku, toxicitu po opakovanom
podavani, genotoxicitu a karcinogénny potencial, neexistuju d’alSie rizika pre pacientov, ktoré mozno
pripisat’ farmakologickym mechanizmom. Pri maximalnych tolerovanych davkach pri potkanoch

1 kralikoch simvastatin nesposoboval Ziadne malformacie a nemal vplyv na fertilitu, reprodukcné funkcie
alebo neonatalny vyvin.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy
mikrokrystalické celulza
predzelatinovany kukuriény Skrob
monohydrat kyseliny citronove;j
kyselina askorbova
butylhydroxyanizol (E320)
stearat hore¢naty

Opadry 33G24690 ruzova:
hypromeloza

monohydrat laktozy

makrogol PEG 3350

triacetin

oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)
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zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PE/PVDC/hlinik), papierova Skatul’ka, pisomna informécia pre pouzivatela.
20 tabliet

28 tabliet

30 tabliet

49 x 1 tableta (blister jednotlivo)

50 tabliet

98 tabliet

100 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO

31/0104/02-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 6. jina 2002
Datum posledného predlZenia registracie: 11. oktdbra 2007
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