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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Simvacard 10
Simvacard 20
Simvacard 40
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Simvacard 10: jedna tableta obsahuje 10 mg simvastatinu.
Simvacard 20: jedna tableta obsahuje 20 mg simvastatinu.

Simvacard 40: jedna tableta obsahuje 40 mg simvastatinu.

Pomocna latka so zndmym téinkom: laktoza

Simvacard 10: jedna tableta obsahuje 70,7 mg laktozy.
Simvacard 20: jedna tableta obsahuje 149 mg laktdzy.
Simvacard 40: jedna tableta obsahuje 298 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Simvacard 10 — biele ovalne filmom obalené tablety s deliacou ryhou na obidvoch stranach a
znacenim ,,SVT 10 na jednej strane.

Simvacard 20 — biele az takmer biele ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou
ryhou na jednej strane a znacenim ,,SVT 20 na rovnakej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

Simvacard 40 — biele ovalne filmom obalené tablety s deliacou ryhou na obidvoch stranach a
znacenim ,,SVT 40 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Hypercholesterolémia

Liecba primarnej hypercholesterolémie alebo zmieSanej dyslipidémie, ako doplnok diéty, ked’ je
odpoved’ na diétu a iné nefarmakologické opatrenia (napr. cvicenie, redukcia hmotnosti) nedostatocna.

Liecba homozygotnej familiarnej hypercholesterolémie (HoFH) ako doplnok diéty a inej liecby
znizujucej lipidy (napr. LDL aferéze), alebo ak takato liecba nie je vhodna.

Kardiovaskularna prevencia

Redukcia kardiovaskularnej mortality a morbidity u pacientov s manifestnym aterosklerotickym
kardiovaskuldrnym ochorenim alebo s diabetom mellitus, bud’ s normalnymi alebo zvySenymi
hladinami cholesterolu, ako doplnok ku korekcii inych rizikovych faktorov a k inej kardioprotektivnej
lieCbe (pozri Cast’ 5.1).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Rozsah davkovania je 5 — 80 mg/den podavanych peroralne v jednej davke vecer. Ak su potrebné
upravy dédvkovania, maju byt urobené v intervaloch nie kratsich ako 4 tyzdne, do maximalnej ddvky
80 mg/den podavanych v jednej davke vecer. Davka 80 mg sa odportca iba u pacientov s tazkou
hypercholesterolémiou a vysokym rizikom kardiovaskularnych komplikacii, ktori nedosiahli liecebné
ciele pri nizsich davkach a ak sa oCakava, ze prinos prevazi mozné rizika (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Hypercholesterolémia

Pacient ma byt’ nastaveny na Standardnt diétu znizujicu cholesterol a pocas liecby Simvacardom ma
v tejto diéte pokracovat’. Zvyc€ajna pociatocna davka je 10 — 20 mg/dent podavanych v jednej davke
vecer. U pacientov, u ktorych sa vyzaduje vyrazné znizenie LDL-C (viac ako 45 %) sa m6ze zacat

s davkou 20 — 40 mg/den podavanych v jednej davke vecer. Ak s potrebné upravy davkovania, maju
sa urobit’ tak, ako je uvedené vyssie.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

Na zéklade vysledkov kontrolovanej klinickej §tiidie je odporii€¢ana pociatocné davka simvastatinu
40 mg/deni vecer. U tychto pacientov sa ma Simvacard pouzit’ ako doplnok k inej lieCbe znizujuce;j
lipidy (napr. LDL aferéza), alebo ak takato liecba nie je k dispozicii.

U pacientov uzivajucich lomitapid subezne so Simvacardom nesmie ddvka Simvacardu prekrocit’
40 mg/den (pozri Casti 4.3, 4.4. a 4.5).

Kardiovaskularna prevencia

U pacientov s vysokym rizikom vzniku korondrnej choroby srdca (KCHS, s hyperlipidémiou alebo
bez hyperlipidémie) je zvycajna davka simvastatinu 20 az 40 mg/den podavana v jednej davke vecer.
Medikament6zna lieCba sa mdze zacat’ stibezne s diétou a cvi¢enim. Ak st potrebné upravy
davkovania, maju sa urobit’ tak, ako je uvedené vyssie.

Stubezna liecba
Simvastatin je u¢inny sam alebo v kombindcii s adsorbentmi zl€¢ovych kyselin. Davku treba podat’ bud’
> 2 hodiny pred alebo > 4 hodiny po podani adsorbenta zl¢ovych kyselin.

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

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davkovania.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je nutné davky
nad 10 mg/den starostlivo zvazit’ a ak sa povazuju za potrebné, podavat’ ich s opatrnostou.

StarSie osoby
Nie je potrebna Gprava davkovania.

Pediatricka populacia

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

U deti a dospievajucich (chlapci v II. Tannerovom §tadiu a vyssie a diev€atd minimalne jeden rok po
menarché, vo veku 10 — 17 rokov) s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je odporucana
zvyc€ajna pociato¢na davka 10 mg raz denne vecer. Pred nasadenim lieCby simvastatinom maju deti

a dospievajuci drzat’ Standardnu diétu znizujucu cholesterol. V tejto diéte sa ma pocas liecby
simvastatinom pokracovat’.
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Odporucany rozsah davkovania je 10 — 40 mg/den, maximalna odporac¢ana davka je 40 mg/den.
Davky maja byt individualizované podl'a odporac¢aného ciel’a liecby, ako sa odporuca v pediatrickych
lie¢ebnych odporaganiach (pozri ¢asti 4.4 a 5.1). Upravy sa maji robit’ v 4-tyzdiiovych alebo dlhsich
intervaloch.

Skusenosti so simvastatinom u predpubertalnych deti st obmedzené.

Spdsob podavania
Simvacard sa poddva peroralne. Simvacard sa moze podavat’ v jednej davke vecer.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Aktivne ochorenie pecene alebo nevysvetlené pretrvavajiice zvySenia sérovych transaminaz

e Gravidita a laktécia (pozri Cast’ 4. 6).

e Subezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (latky zvySujuce AUC priblizne 5-nasobne alebo

viac) (napr. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV proteazy (napr.
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon a lieky
obsahujuce kobicistat) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

e Subezné podavanie gemfibrozilu, cyklosporinu alebo danazolu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

e Subezné podavanie lomitapidu s davkami simvastatinu > 40 mg u pacientov s HoFH (pozri Casti
42,44 a4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myopatia/Rabdomyolyza

Simvastatin, tak ako iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy, spésobuje niekedy myopatiu prejavujicu sa
svalovou bolest'ou, citlivostou alebo slabost'ou so zvySenim kreatinkinazy (CK) na viac ako
10-nasobok hornej hranice normy (HHN). Myopatia méze mat niekedy formu rabdomyolyzy so
sekundarnym akutnym renalnym zlyhanim v désledku myoglobinurie alebo bez neho a vel'mi
zriedkavo sa vyskytli umrtia. Riziko myopatie je zvySené pri vysokych hladinach inhibi¢nej aktivity
na HMG-CoA-reduktazu v plazme (t.j. zvySené hladiny simvastatinu a kyseliny simvastatinovej v
plazme), ktoré moézu byt’ Ciastocne spdsobené interakciou liekov, ktoré zasahuju do metabolizmu
a/alebo transportnych procesov simvastatinu (pozri Cast’ 4.5).

Tak ako pri ostatnych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, riziko myopatie/rabdomyolyzy zavisi od
davky. Z databazy klinického skiiSania, kde bolo simvastatinom lie¢enych 41 413 pacientov a z toho
24 747 pacientov (priblizne 60 %) bolo zaradenych do §tadii s medianom sledovania pocas minimalne
4 rokov vyplyva, Ze incidencia myopatie bola 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 skasaniach boli pacienti starostlivo monitorovani
a z ich liecby boli vylucené niektoré interagujuce lieky.

V klinickom skti$ani, v ktorom boli pacienti s infarktom myokardu v anamnéze lieCeni simvastatinom
80 mg/den (median sledovania 6,7 rokov), bola incidencia myopatie priblizne 1,0 % v porovnani

s 0,02 % u pacientov s davkou 20 mg/deii. Priblizne polovica tychto pripadov myopatie sa vyskytla
pocas prvého roka liecby. Incidencia myopatie pocas kazdého nasledujuceho roka liecby bola
priblizne 0,1 %. (Pozri casti 4.8 a 5.1.)

Riziko myopatie je vécSie u pacientov uzivajucich 80 mg simvastatinu v porovnani s ostatnymi
liecbami, ktorych zakladom je statin s podobnou u¢innost'ou na znizenie hladiny LDL-C. 80-mg davka
simvastatinu sa mé preto pouzit’ len u pacientov s tazkou hypercholesterolémiou a s vysokym rizikom
pre vznik kardiovaskuldrnych komplikécii, ktori nedosiahli svoje terapeutické ciele pri nizSich
davkach a ak sa ocakava, Ze prinosy prevazia nad moznymi rizikami. U pacientov uzivajicich 80 mg
simvastatinu, u ktorych je potrebné pouzit’ interagujice lie¢ivo, sa ma pouzit’ nizSia davka
simvastatinu alebo alternativny rezim, ktorého zakladom je statin s mensim potencialom pre lickové
interakcie (pozri nizSie Opatrenia na zniZenie rizika myopatie zapricinenej liekovymi interakciami a
Casti 4.2,4.3 a 4.5).
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V klinickom sku$ani, v ktorom boli pacienti s vysokym rizikom kardiovaskularneho ochorenia lie¢eni
simvastatinom 40 mg/den (median sledovania 3,9 rokov), bola incidencia myopatie priblizne 0,05 % u
pacientov, ktori neboli ¢inskeho povodu (n =7 367) v porovnani s 0,24 % u pacientov ¢inskeho
povodu (n =5 468). Ked'Ze jedina azijska populacia hodnotena v tomto klinickom skt$ani bola ¢inska,
pri predpisovani simvastatinu 4zijskym pacientom je potrebna opatrnost’ a ma sa pouzit’ najnizsia
potrebna davka.

Myasténia gravis

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorSuji uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Simvacard sa ma v pripade zhorSenia
priznakov vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opatovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.

Znizend funkcia transportnych proteinov

Znizena funkcia peceniovych OATP transportnych proteinov moze zvySovat’ systémovl expoziciu
simvastatinu a zvySovat’ riziko myopatie a rabdomyolyzy. Znizenie ich funkcie sa méze vyskytovat’
ako dosledok inhibicie interagujiicimi liekmi (napr. cyklosporin) alebo u pacientov, ktori su nosite'mi
genotypu SLCOI1BI1 ¢.521T>C.

Pacienti, ktori st nositel'mi alely génu SLCO1B1 (¢.521T>C) kodujucej menej aktivny OATP1B1
protein, maju zvysenu systémovi expoziciu simvastatinu a zvysené riziko myopatie. Riziko myopatie
spojené s uzivanim vysokych davok simvastatinu (80 mg) je vo vSeobecnosti bez genetického
testovania asi 1 %. Na zaklade vysledkov skusania SEARCH maju homozygotni nositelia alely C (tiez
nazyvani CC), ktori su lieCeni 80 mg simvastatinu, v priebehu jedného roka lie¢by riziko vzniku
myopatie 15 %, zatial’ ¢o u heterozygotnych nositel'ov alely C (CT) je riziko 1,5 %. U pacientov, ktori
maju najcastejsi genotyp (TT) je zodpovedajice riziko 0,3 % (pozri ¢ast’ 5.2). Tam, kde je to mozné,
sa ma ako stc¢ast’ hodnotenia prinosu a rizika pred predpisanim simvastatinu v davke 80 mg

u jednotlivych pacientov zvazit’ genotypizacia na pritomnost’ alely C a vyhnuat sa vysokym davkam u
tych pacientov, u ktorych sa zistilo, ze st nosite'mi genotypu CC. Absencia tohto génu pri
genotypizacii vSak nevylucuje moznost’ vyskytu myopatie.

Meranie kreatinkinazy

Kreatinkinaza (CK) sa nema merat’ po namahavom cviceni alebo ak je pritomna akakol'vek mozna
alternativna pri¢ina zvySenia CK, pretoZe to stazuje interpretaciu hodnoty. Ak s vychodiskové
hladiny CK vyznamne zvy$ené (> 5-nasobok HHN), hladiny sa majii znovu zmerat’ po 5 az 7 diioch,
aby sa vysledky potvrdili.

Pred liechou

Vsetci pacienti, u ktorych sa zacina liecba simvastatinom alebo u ktorych sa davka simvastatinu
zvysila, musia byt informovani o riziku myopatie a upozorneni, aby okamzite hlasili akukol'vek
nevysvetlite'na svalovu bolest, citlivost’ alebo slabost’.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s predispozi¢nymi faktormi pre vznik rabdomyolyzy. Kvoli
stanoveniu zakladnej referen¢nej hodnoty sa ma hladina CK merat’ pred zaciatkom lie¢by v
nasledujucich pripadoch:

Starsi pacienti (vek > 65 rokov)

Zenské pohlavie

Porucha funkcie oblic¢iek

Nekontrolovana hypotyreoza

Dedi¢né muskularne poruchy v osobnej alebo rodinnej anamnéze
Muskuléarna toxicita pri statine alebo fibrate v anamnéze
Zavislost’ od alkoholu.

V takychto pripadoch je nutné zvazit riziko lie¢by vo vztahu k moznému prinosu a odporaca sa
klinické sledovanie. Ak pacient v minulosti mal poruchu svalstva pri lie¢be fibratom alebo statinom,
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lieba inym lie¢ivom tejto skupiny sa moze zacat’ jedine s maximalnou opatrnostou. Ak st
vychodiskové hladiny CK vyznamne zvySené (viac ako 5-nasobok HHN), lieCba sa nesmie zacat'.

Pocas liecby

Ak sa pocas lieCby statinom vyskytne u pacienta svalova bolest’, slabost’ alebo kfce, je potrebné
zmerat’ hladiny CK. Ak st namerané hladiny pri absencii namahavého cvicenia vyznamne zvysené
(viac ako 5-nadsobok HHN), liecba sa ma prerusit’. Ak su svalové symptomy t'azké a sposobuju
kazdodenny diskomfort, a to aj v pripade, ked’ st hladiny CK nizSie ako je 5-nasobok HHN, treba
zvazit preruSenie lieCby. Ak je podozrenie na myopatiu z akéhokolI'vek iného dovodu, liecba sa ma
prerusit’.

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

Ak symptomy pomint a hladiny CK sa vratia do normalu, potom je mozné uvazovat’ znovu o zacati
lie¢by tymto statinom alebo o zacati lieCby alternativnym statinom v najnizsej davke a pri starostlivom
sledovani pacienta.

U pacientov nastavenych na davku 80 mg sa pozorovala vysSia miera myopatie (pozri ¢ast’ 5.1).
Odporucaju sa pravidelné merania CK, ked’ze mézu pomdct’ identifikovat’ subklinické priznaky
myopatie. Neexistuje vsak zaruka, ze takymto sledovanim sa predide myopatii.

Liecba simvastatinom sa mé docasne vysadit’ niekol'’ko dni pred vd¢Sou planovanou operaciou a v
pripade vaznejSieho stavu vyzadujuceho lekarsku alebo chirurgicku starostlivost’.

Opatrenia na znizenie rizika myopatie zapricinenej liekovymi interakciami (pozri tiez cast 4.5)
Riziko myopatie a rabdomyolyzy je signifikantne zvySené subeznym uzivanim simvastatinu so
silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, vorikonazolom,
erytromycinom, klaritromycinom, telitromycinom, inhibitormi HIV proteazy (napr. nelfinavir),
boceprevirom, telaprevirom, nefazodénom, lieckmi obsahujucimi kobicistat), ako aj gemfibrozilom,
cyklosporinom a danazolom. Pouzitie tychto liekov je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Riziko myopatie a rabdomyolyzy je tiez zvySené sibeznym uzivanim amiodarénu, amlodipinu,
verapamilu alebo diltiazemu s ur¢itymi davkami simvastatinu (pozri ¢asti 4.2 a 4.5). Riziko myopatie
vratane rabdomyolyzy moze byt zvysené subeznym podavanim kyseliny fusidovej so statinmi (pozri
Cast’ 4.5). U pacientov s HoFH sa mdZze toto riziko zvysit’ sibeznym uzivanim simvastatinu s
lomitapidom.

Z vyssie uvedenych dovodov tykajucich sa inhibitorov CYP3 A4, je pouZitie simvastatinu subezne s
itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, vorikonazolom, inhibitormi HIV proteazy (napr.
nelfinavir), boceprevirom, telaprevirom, erytromycinom, klaritromycinom, telitromycinom,
nefazodonom a liekmi obsahujicimi kobicistat kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5). Ak sa lieCbe
so silnymi inhibitormi CYP3A4 (latky zvySujuce AUC priblizne 5-nasobne alebo viac) nie je mozné
vyhnut’, pocas trvania tejto lieCby musi byt liecba simvastatinom pozastavena (a ma sa zvazit’ pouzitie
alternativneho statinu). Okrem toho je potrebna zvySena opatrnost’ pri kombinovani simvastatinu s
niektorymi inymi menej silnymi inhibitormi CYP3A4: flukonazolom, verapamilom a diltiazemom
(pozri Casti 4.2 a 4.5). Subeznej konzumacii grapefruitového dzasu a simvastatinu sa treba vyhnut’.

Uzivanie simvastatinu s gemfibrozilom je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Pre zvySené riziko
myopatie a rabdomyolyzy davka simvastatinu nesmie prekrocit’ 10 mg denne u pacientov, ktori
uzivaju simvastatin s inymi fibratmi, okrem fenofibratu. (Pozri Casti 4.2 a 4.5.)

Opatrnost’ je potrebna pri podavani fenofibratu so simvastatinom, pretoze kazdé z lieCiv moze
spdsobit’ myopatiu ked’ sa podava samostatne.
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Simvastatin sa nesmie podavat’ stibezne so systémovymi formami kyseliny fusidovej alebo pocas 7 dni
od ukoncenia liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych je systémové pouzitie kyseliny
fusidovej povazované za nevyhnutné, sa ma pocas liecby kyselinou fusidovou lieCba statinom
prerusit’. U pacientov subezne uzivajucich kyselinu fusidovi a statiny boli hlasené pripady
rabdomyolyzy (vratane fatalnych pripadov) (pozri ¢ast’ 4.5). Pacient ma byt pouceny, aby vyhl'adal
lekarsku pomoc hned’, ako sa u neho vyskytnu priznaky svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti.
Liecba statinom moze byt obnovena sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidovej. Vo
vynimoc¢nych pripadoch, kedy je potrebna dlhodoba systémova liecba kyselinou fusidovou, napr. pri
lie¢be tazkych infekcii, sa mé subezné podavanie simvastatinu a kyseliny fusidovej posudit’
individualne pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Kombinovanému uzivaniu simvastatinu v davkach vyssich ako 20 mg denne s amiodaréonom,
amlodipinom, verapamilom alebo diltiazemom sa treba vyhnut. U pacientov s HoFH sa treba vyhnut
kombinovanému uZzivaniu simvastatinu v davkach vyssich ako 40 mg denne s lomitapidom (pozri Casti
42,43 a4.5).

U pacientov uzivajucich iné lieky, ktoré sa oznacuju ako lieky so stredne silnym inhibi¢nym tG¢inkom
na CYP3A4, sibezne so simvastatinom, najma vys$§imi davkami simvastatinu, sa moze vyskytovat’
zvySené riziko myopatie. Pri sibeZznom podavani simvastatinu so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
(latky zvysujuce AUC priblizne 2 — 5-nasobne) moZze byt potrebna Gprava davky simvastatinu. Pre
urcité stredne silné inhibitory CYP3A4, napr. diltiazem, sa odporica maximalna davka 20 mg
simvastatinu (pozri Cast’ 4.2).

Simvastatin je substratom efluxného transportéra proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP).
Stubezné podavanie liekov, ktoré su inhibitormi BCRP (napr. elbasvir a grazoprevir) moze viest k
zvySenym plazmatickym koncentraciam simvastatinu a k zvySenému riziku myopatie; preto sa ma
zvazit Gprava davky simvastatinu v zavislosti od predpisanej davky. Sibezné podavanie elbasviru a
grazopreviru so simvastatinom sa neskimalo, davka simvastatinu v§ak nema u pacientov subezne
uzivajucich lieky obsahujtice elbasvir alebo grazoprevir presiahnut’ 20 mg denne (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie inhibitorov HMG-CoA-reduktazy s kyselinou nikotinovou v davkach upravujucich
lipidy (= 1 g/dett), bolo spojené so zriedkavymi pripadmi myopatie/rabdomyolyzy, pricom kazdé
z lieCiv moze sposobovat’ myopatiu, ked” sa poddva samostatne.

V klinickom skuS$ani (median sledovania 3,9 rokov) zahiiiajicom pacientov s vysokym rizikom
kardiovaskularneho ochorenia, ktori mali dostatocne kontrolované hladiny LDL-C simvastatinom 40
mg/den s ezetimibom 10 mg alebo bez neho, nemalo pridanie kyseliny nikotinovej v davkach
upravujucich lipidy (= 1 g/den) ziadny dodato¢ny prinos na kardiovaskularny vysledok. Preto, lekari
zvazujuci kombinovani lieCbu simvastatinom a kyselinou nikotinovou v davkach upravujucich lipidy
(> 1 g/den) alebo liekmi obsahujucimi kyselinu nikotinovi maju 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 tomto skuSani bola navySe incidencia myopatie priblizne 0,24 % u ¢inskych pacientov uZivajucich
simvastatin 40 mg alebo ezetimib/simvastatin 10/40 mg v porovnani s 1,24 % u ¢inskych pacientov
uzivajucich simvastatin 40 mg alebo ezetimib/simvastatin 10/40 mg subezne s kyselinou
nikotinovou/laropiprantom 2 000 mg/40 mg s riadenym uvolnovanim. Ked’Ze jedina 4zijska populacia
hodnotena v tomto klinickom skt$ani bola ¢inska, z dovodu, ze vyskyt myopatie je vyssi u ¢inskych
pacientov v porovnani s pacientmi, ktori nie su ¢inskeho pévodu, sa subezné podavanie simvastatinu s
kyselinou nikotinovou v davkach upravujucich lipidy (> 1 g/den) neodportcéa u azijskych pacientov.

Acipimox je Strukturalne podobny kyseline nikotinovej. Hoci acipimox nebol skiimany, riziko
toxickych uc¢inkov na svalstvo moze byt podobné kyseline nikotinove;.

Daptomycin
Pri sibeznom podévani inhibitorov HMG-CoA-reduktdzy (napr. simvastatin) a daptomycinu sa hlasili

pripady myopatie a/alebo rabdomyolyzy. Pri predpisovani inhibitorov HMG-CoA-reduktazy s

6



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/02024-Z1B

daptomycinom je potrebna opatrnost’, pretoze kazdé z lie€iv modze spdsobit’ myopatiu a/alebo
rabdomyolyzu, ked’ sa podava samostatne. U pacientov uzivajiacich daptomycin sa ma zvazit’ do¢asné
pozastavenie lie€by simvastatinom, pokial’ prinosy subezného podavania neprevysuji riziko. Dalgie
informacie o tejto moznej interakcii s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy (napr. simvastatin) a d’alsie
pokyny tykajuce sa monitorovania najdete v informacii o predpisovani daptomycinu. (Pozri ¢ast’ 4.5.)

Ucinky na peceri

V klinickych $tadiach doslo u niekol’kych dospelych pacientov, ktori dostavali simvastatin

k pretrvavajucemu zvyseniu sérovych transamindz (na viac ako 3-nasobok HHN). Ked’ bolo poddvanie
simvastatinu u tychto pacientov prerusené alebo ukon¢ené, hladiny transaminaz zvyc¢ajne pomaly
klesli na uroven pred liecbou.

U vsetkych pacientov sa odporica urobit’ funkéné vySetrenie pecene pred zaciatkom liecby a nasledne,
ked’ je to klinicky indikované. Pacientom, u ktorych bola vytitrovana davka na 80 mg sa ma urobit’
dodato¢ny test pred titraciou, 3 mesiace po vytitrovani davky na 80 mg a nasledne periodicky (napr.
polro¢ne) pocas prvého roku lie€by. Osobitni pozornost’ treba venovat’ pacientom, u ktorych doslo k
zvySeniu hladin sérovych transamindz. U tychto pacientov sa maju vysetrenia ¢o najskoér zopakovat’ a
potom robit’ ¢astejSie. Ak hladiny transamindz prejavujii znamky progresie, najmé ak vystupia na
trojndsobok HHN a na tejto trovni pretrvavaji, simvastatin treba vysadit. Majte na pamiti, ze ALT sa
mdze vyplavovat zo svalu, preto zvySovanie hladiny ALT s CK modze poukazovat’ na myopatiu (pozri
vyssSie Myopatia/Rabdomyolyza).

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajucich statiny vratane simvastatinu zaznamenané
zriedkavé hlasenia fatalneho a nefatalneho hepatalneho zlyhania. Ak sa pocas lieCby simvastatinom
vyskytne zavazné poskodenie pecene s klinickymi priznakmi a/alebo hyperbilirubinémia alebo
zltacka, liecbu ihned’ preruste. Ak sa nezisti ind etiologia, liecbu simvastatinom znova nezacinajte.

Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori konzumuji nadmerné mnozstva alkoholu.

Rovnako ako u inych lie¢iv znizujucich lipidy, bolo po liecbe simvastatinom hldsené mierne zvysenie
sérovych transaminaz (menej ako trojnasobok HHN). Tieto zmeny sa objavili coskoro po zacati lieCby
simvastatinom, boli ¢asto prechodné, neboli sprevddzané ziadnymi priznakmi a nevyzadovali
prerusenie liecby.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, Ze statiny ako skupina zvySuju hladinu glukézy v krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mézu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej bude potrebna
Standardna lieCba diabetu. Nad tymto rizikom v$ak prevazuje znizenie vaskularneho rizika statinmi a
preto nema byt ddvodom pre ukoncenie liecby. U rizikovych pacientov (glykémia nala¢no 5,6 — 6,9
mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvy3$ena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) je potrebné sledovat’
klinicky stav aj biochemické parametre v stlade s narodnymi odporucaniami.

Intersticialne ochorenie plic

Pri uzivani niektorych statinov, vratane simvastatinu, hlavne pri dlhodobej liecbe, 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, horacka). Ak je
podozrenie, Ze sa u pacienta prejavilo intersticidlne ochorenie pluc, je nutné prerusit’ liecbu ochorenia
statinmi.

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 kontrolovanom klinickom skusani u dospievajucich chlapcov

v II. Tannerovom §tadiu a vysSie a u dievcat, ktoré boli minimalne jeden rok po menarché. Pacienti
lieCeni simvastatinom mali profil neziaducich u¢inkov vo v§eobecnosti podobny profilu u pacientov
uzivajucich placebo. Davky vysSie ako 40 mg neboli v tejto populacii skimané. V tejto limitovanej
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kontrolovane;j $tadii sa vo vSeobecnosti nezaznamenal Ziadny detegovatel'ny G¢inok na rast alebo
sexualne dozrievanie u dospievajucich chlapcov alebo dievéat, alebo akykol'vek G¢inok na dizku
menstruacného cyklu u dievcat (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.1). Dospievajucim dievCatam sa maji pocas
lieCby simvastatinom odporucit’ vhodné antikoncepéné metody (pozri Casti 4.3 a 4.6). U pacientov vo
veku < 18 rokov sa ucinnost’ a bezpecnost’ nestudovali pocas obdobi liecby s trvanim > 48 tyzdiov

a dlhodobé vplyvy na fyzické, intelektudlne a sexudlne dozrievanie nie si zndme. Simvastatin sa
nestudoval u pacientov mladsich ako 10 rokov, ani u predpubertalnych deti a dievcat, ktoré este
nemali menarché.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkovym deficitom laktdzy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

K potencialnym interakcidm s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy mozu prispievat’ viaceré
mechanizmy. Lieky alebo rastlinné pripravky, ktoré inhibuju urcité¢ enzymy (napr. CYP3A4) a/alebo
transportné procesy (napr. OATP1B), m6zu zvySovat’ koncentracie simvastatinu a kyseliny
simvastatinovej v plazme a m6zu viest' k zvySenému riziku myopatie/rabdomyolyzy.

Pre d’alSie informacie oh’adne moZnych interakcii so simvastatinom a/alebo moZnom vplyve na
zmeny enzymov alebo transportnych proteinov a moZnych upravach davky a liecebnych
reZimov si pozrite informacie o predpisovani v§etkych sibeZne uzivanych liekov.

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Farmakodynamické interakcie

Interakcie s liekmi zniZujucimi lipidy, ktoré moZu sposobit’ myopatiu ked’ sa podavaju
samostatne. Riziko myopatie vratane rabdomyolyzy je zvySené pocas subezného podavania s
fibratmi. Okrem toho existuje farmakokineticka interakcia s gemfibrozilom, ktora vedie k zvyseniu
plazmatickych hladin simvastatinu (pozri nizsie Farmakokinetické interakcie a Casti 4.3 a 4.4).
Neexistuje dokaz o tom, ze by riziko myopatie presiahlo stcet individualnych rizik jednotlivych lieciv,
ked’ sa simvastatin podava stibezne s fenofibratom. Pre iné fibraty nie su k dispozicii adekvatne
farmakovigilan¢né a farmakokinetické udaje.

Stbezné podavanie simvastatinu s kyselinou nikotinovou v davkach upravujucich lipidy (> 1 g/den)
bolo spojené so zriedkavymi pripadmi myopatie/rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie

Preskripcné odportacania pre interagujtice latky st zosumarizované v tabul’ke nizsie (d’alSie detaily su
uvedené v texte, pozri tiez Casti 4.2, 4.3 a 4.4).
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Liekové interakcie spojené so zvySenym
rizikom myopatie/rabdomyolyzy

Interagujuce latky

Preskripéné odporucania

Silné inhibitory CYP3A4, napr.:

itrakonazol,
ketokonazol,
posakonazol,
vorikonazol,
erytromycin,
klaritromycin,
telitromycin,
inhibitory HIV protedzy (napr.
nelfinavir),
boceprevir,
telaprevir,
nefazodon,
kobicistat
cyklosporin,
danazol,
gemfibrozil

Kontraindikované so simvastatinom.

iné fibraty (okrem fenofibratu)

Neprekro€it' 10 mg simvastatinu denne.

kyselina fusidova

Neodporuca sa so simvastatinom.

palbociklib

Stbezné podéavanie sa neodporica.

ribociklib

Stibeznému podavaniu sa ma vyhnut.

kyselina nikotinova (> 1 g/den)

Neodporuca sa so simvastatinom u azijskych pacientov.

amiodaron,

Neprekrocit’ 20 mg simvastatinu denne.

amlodipin,

verapamil,

diltiazem

elbasvir

grazoprevir

lomitapid U pacientov s HoFH neprekrocit’ 40 mg simvastatinu
denne.

daptomycin U pacientov uzivajucich daptomycin sa ma zvazit’
docasné pozastavenie lieCby simvastatinom, pokial’
prinosy subezného podavania neprevysuju riziko (pozri
Cast’ 4.4).

tikagrelor Davky simvastatinu vyssie ako 40 mg denne sa
neodporucaji.

grapefruitovy dzas Vyhnut' sa konzumacii grapefruitového dzasu, ked’ sa

uziva simvastatin.

Ucinky inych lieciv na simvastatin

Interakcie s inhibitormi CYP3A4

Simvastatin je substrat cytochromu P450 3A4. Silné inhibitory cytochrému P450 3A4 zvySuju riziko
myopatie a rabdomyolyzy zvySenim koncentracie inhibi¢nej aktivity HMG-CoA-reduktazy v plazme
pocas terapie simvastatinom. K tymto inhibitorom patri itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, inhibitory HIV proteazy (napr. nelfinavir),
boceprevir, telaprevir, nefazodon a lieky obsahujuce kobicistat. Subezné podavanie itrakonazolu
viedlo k viac ako 10-nasobnému zvyseniu v expozicii kyseline simvastatinovej (aktivny §3-
hydroxykyselinovy metabolit). Telitromycin vyvolal 11-nasobné zvysenie v expozicii kyseline
simvastatinove;j.

Kombinacia s itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, vorikonazolom, inhibitormi HIV
proteazy (napr. nelfinavir), boceprevirom, telaprevirom, erytromycinom, klaritromycinom,
telitromycinom, nefazodéonom a liekmi obsahujtiicimi kobicistat ako aj s gemfibrozilom,
cyklosporinom a danazolom je kontraindikovana . (pozri ¢ast’ 4.3). Ak sa lieCbe so silnymi inhibitormi
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CYP3A4 (latky zvySujuce AUC priblizne 5-nasobne alebo viac) nie je mozné vyhnut, lieCba
simvastatinom musi byt’ pocas trvania tejto lieCby pozastavena (a ma sa zvazit' pouzitie alternativneho
statinu). Opatrnost’ je potrebna pri kombinovani simvastatinu s niektorymi inymi menej silnymi
inhibitormi CYP3A4: flukonazolom, verapamilom alebo diltiazemom (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Flukonazol
V suvislosti so subeznym podavanim simvastatinu a flukonazolu boli hlasené zriedkavé pripady
rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin

Riziko myopatie/rabdomyolyzy je zvySené pri sibeznom podavani cyklosporinu so simvastatinom;
preto je uzivanie s cyklosporinom kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4). Hoci mechanizmus ucinku
nie je celkom objasneny, ukazalo sa, Ze cyklosporin zvySuje AUC inhibitorov HMG-CoA-reduktazy.
K zvyseniu hodnoty AUC kyseliny simvastatinovej dochadza pravdepodobne ¢iastocne v dosledku
inhibicie CYP3A4 a/alebo OATP1BI1.

Danazol
Riziko myopatie a rabdomyolyzy je zvySené pri sibeznom podavani danazolu so simvastatinom; preto
je uzivanie s danazolom kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil zvysuje AUC kyseliny simvastatinovej 1,9-nasobne, pravdepodobne v dosledku inhibicie
glukuronidacénej drahy a/alebo OATP1B1(pozri Casti 4.3 a 4.4). Siibezné podavanie s gemfibrozilom
je kontraindikované.

Kyselina fusidova

Pri sibeznom podavani systémovej kyseliny fusidovej so statinmi méze byt zvySené riziko myopatie
vratane rabdomyolyzy. Mechanizmus tejto interakcie (¢i je farmakodynamicky alebo
farmakokineticky, alebo oboje) nie je eSte znamy. U pacientov uzivajucich tito kombinéciu boli
hlasen¢ pripady rabdomyolyzy (vratane fatalnych pripadov). Subezné podavanie tejto kombinacie
moze viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam oboch latok. Ak je liecba kyselinou fusidovou
nevyhnutnd, lieCba simvastatinom sa ma pozastavit’ pocas liecby kyselinou fusidovou (pozri Cast’ 4.4).

Amiodaron

Riziko myopatie a rabdomyolyzy je zvySené pri sibeznom podavani amiodarénu so simvastatinom
(pozri Cast’ 4.4). V klinickej Studii bola myopatia hldsend u 6 % pacientov, ktori dostavali simvastatin
80 mg a amiodaron. U pacientov dostavajucich subeznu lieCbu amiodarénom nema preto davka
simvastatinu prekrocit’ 20 mg denne.

Blokatory kalciového kandla

o Verapamil

Stbeznym podavanim verapamilu so simvastatinom 40 mg alebo 80 mg sa zvySuje riziko myopatie
a rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4). Vo farmakokinetickej stidii viedlo subezné podavanie s
verapamilom k 2,3-ndsobnému zvysSeniu v expozicii kyseliny simvastatinovej pravdepodobne
¢iastocne v dosledku inhibicie CYP3A4. Preto davka simvastatinu nema prekrocit’ 20 mg denne u
pacientov, ktori dostavaji subeznu liecbu verapamilom.

e Diltiazem

Stbeznym podavanim diltiazemu so simvastatinom 80 mg sa zvySuje riziko myopatie a rabdomyolyzy
(pozri Cast’ 4.4). Vo farmakokinetickej $tadii sposobilo sibezné podavanie s diltiazemom 2,7-nasobné
zvysenie v expozicii kyseliny simvastatinovej, pravdepodobne v ddsledku inhibicie CYP3A4. Preto
davka simvastatinu nema prekrocit’ 20 mg denne u pacientov, ktori dostavaju stibeznu liecbu
diltiazemom..

o Amlodipin
Pacienti lieceni amlodipinom stbezne so simvastatinom maji zvysené riziko myopatie. Vo
farmakokinetickej $tudii spdsobilo subezné podavanie amlodipinu 1,6-nasobné zvySenie v expozicii
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kyseline simvastatinovej. Preto davka simvastatinu nema prekrocit’ 20 mg denne u pacientov, ktori
dostavaju subeznu liecbu amlodipinom.

Lomitapid

Pri subeznom podavani lomitapidu so simvastatinom méze byt zvysené riziko myopatie

a rabdomyolyzy (pozri Casti 4.3 a 4.4). Preto u pacientov s HoFH pri subeznej lieCbe s lomitapidom
nesmie davka simvastatinu prekrocit’ 40 mg denne.

Stredne silné inhibitory CYP3A4

Pacienti uzivajuci iné lieky, ktoré sa oznacuju ako lieky so stredne silnym inhibicnym t¢inkom na
CYP3 A4, subezne so simvastatinom, najmé vys$imi davkami simvastatinu, m6zu mat’ zvysené riziko
myopatie (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory transportného proteinu OATPIB1

Kyselina simvastatinova je substratom transportného proteinu OATP1B1. Siibezné podavanie liekov,
ktoré st 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)

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

Niacin (kyselina nikotinova)

Stubezné podavanie simvastatinu s kyselinou nikotinovou v davkach upravujucich lipidy (> 1 g/den)
bolo spojené so zriedkavymi pripadmi myopatie/rabdomyolyzy. Vo farmakokinetickej §tidii malo
stibezné podanie jednotlivej davky 2 g kyseliny nikotinovej s predizenym uvolfiovanim so
simvastatinom v davke 20 mg za nasledok mierne zvysenie AUC simvastatinu a kyseliny
simvastatinovej a Cnax plazmatickych koncentracii kyseliny simvastatinove;.

Tikagrelor

Subezné podavanie tikagreloru so simvastatinom zvysilo Cmax simvastatinu o 81 % a AUC
simvastatinu o 56 % a zvysilo Cmax kyseliny simvastatinovej o 64 % a AUC kyseliny simvastatinovej o
52 %, pri¢om niektoré individualne zvysSenia boli 2- aZ 3-nasobné. Subezné podavanie tikagreloru

s davkami simvastatinu presahujucimi 40 mg denne moze sposobit’ neziaduce reakcie stivisiace so
simvastatinom a malo by sa zvazit’ oproti moznym prinosom. Simvastatin nemal ziadny vplyv na
plazmatické hladiny tikagreloru. Sibezné uzivanie tikagreloru s davkami simvastatinu vys$imi ako

40 mg sa neodportca.

Grapefruitovy dius

Grapefruitovy dzas inhibuje cytochrom P450 3A4. Stbezné pozitie vel'kého mnozstva (viac ako 1 liter
denne) grapefruitového dzusu a simvastatinu viedlo k 7-ndsobnému zvyseniu v expozicii kyseline
simvastatinovej. Konzumacia 240 ml grapefruitového dzasu rano a uzitie simvastatinu vecer viedlo
tiez k 1,9-nasobnému zvyseniu. Preto sa treba konzumacii grapefruitového dzisu pocas liecby
simvastatinom vyhnut’.

Kolchicin

Pri sibeznom podavani kolchicinu a simvastatinu sa vyskytli hlasenia myopatie a rabdomyolyzy

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Odporuca sa, aby boli pacienti uzivajtci takiito kombinaciu
pozorne klinicky sledovani.

Daptomycin

Pri sibeznom podévani inhibitorov HMG-CoA-reduktazy (napr. simvastatin) a daptomycinu sa moze
zvysit riziko myopatie a/alebo rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4).
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Rifampicin

PretozZe rifampicin je silny induktor CYP3A4, u pacientov podstupujicich dlhodobu lie¢bu
rifampicinom (napr. liecba tuberkuldzy) moze dojst’ k strate ucinnosti simvastatinu. Vo
farmakokinetickej $tudii u zdravych dobrovol'nikov bola plocha pod krivkou plazmatickej
koncentracie (AUC) pre kyselinu simvastatinovu pri sibeznom podéavani s rifampicinom znizena
093 %.

Utinky simvastatinu na farmakokinetiku inych liekov
Simvastatin nem4 inhibi¢ny uc¢inok na cytochrom P450 3A4. Preto sa neocakava, ze simvastatin
ovplyvni plazmatické koncentracie latok metabolizovanych cytochromom P450 3A4.

Perordlne antikoagulancia

V dvoch klinickych studiach, jednej u zdravych dobrovolnikov a druhej u pacientov s
hypercholesterolémiou, simvastatin v davke 20 — 40 mg/den mierne potencoval 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 stadii u
dobrovolnikov a z 2,6 na 3,4 v $tadii u pacientov. Boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady zvysenia
INR. U pacientov uzivajicich kumarinové antikoagulancia sa mé protrombinovy ¢as stanovit’ pred
zacatim lieCby simvastatinom a potom dostatocne Casto na zaciatku liecby, aby bolo isté, ze
nedochadza k signifikantnej zmene protrombinového ¢asu. Po preukazani stabilného protrombinového
¢asu moze byt protrombinovy ¢as monitorovany v intervaloch obvykle odporac¢anych pre pacientov
lieCenych kumarinovymi antikoagulanciami. Ak sa davkovanie 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
Simvacard je pocas gravidity kontraindikovany (pozri cCast’ 4.3).

Bezpeénost’ u gravidnych Zien nebola stanovend. Ziadne kontrolované klinické skiisania so
simvastatinom sa u gravidnych zien neuskutocnili. Zriedkavo boli hlasené kongenitadlne anomalie po
intrauterinnej expozicii inhibitorom HMG-CoA-reduktazy. V analyze priblizne 200 prospektivne
sledovanych gravidit exponovanych poc¢as prvého trimestra simvastatinu alebo inému blizko
pribuznému inhibitoru HMG-CoA-reduktédzy, bola vSak incidencia kongenitalnych anomalii
porovnatel'na s incidenciou v beznej populacii. Tento pocet gravidit bol Statisticky dostatocny na
vylucenie 2,5-nasobného alebo véc¢sieho narastu kongenitalnych anomalii nad incidenciu v celkovej
populacii.

Hoci nie je ziaden dokaz, Ze sa incidencia kongenitalnych anomalii u potomkov pacientok uzivajucich
simvastatin alebo iny blizko pribuzny inhibitor HMG-CoA-reduktazy lisi od incidencie pozorovanej v
celkovej populécii, liecba budicich matiek simvastatinom méze u plodu znizit’ hladiny mevalonatu,
ktory je prekurzorom biosyntézy cholesterolu. Ateroskleréza je chronicky proces a Standardné
prerusenie uzivania liekov znizujucich lipidy pocas gravidity by malo mat’ len maly vplyv na dlhodobé
riziko spojené s primarnou hypercholesterolémiou. Preto sa Simvacard nesmie podavat’ Zenam, ktoré
st tehotné, pokusaju sa otehotniet’ alebo predpokladaju, ze st tehotné. Lie¢ba Simvacardom ma byt
prerusena pocas trvania gravidity, alebo kym sa gravidita nevyluci (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa simvastatin alebo jeho metabolity vylu¢uju u ¢loveka do I'udského mlieka. Pretoze
sa do l'udského mlieka vylucuje mnoho liekov a kvoli moznym vaznym neZiaducim reakciam, Zeny
uzivajuce Simvacard nesmu svoje deti dojCit’ (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne udaje z klinického sktsania ti€¢inkov simvastatinu na fertilitu u Pudi.
Simvastatin nemal ziadny ucinok na fertilitu samcov alebo samic potkana (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Simvastatin nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba vSak brat’ do tivahy, Ze po uvedeni lieku na trh
bol zriedkavo hlaseny zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencie nasledujucich neziaducich udalosti, ktoré boli hlasené pocas klinickych stadii a/alebo po
uvedeni lieku na trh su rozdelené na zéklade stanovenia ich incidencie vo velkych, dlhotrvajucich,
placebom kontrolovanych klinickych skasaniach vratane HPS s 20 536 pacientmi a 4S s 4 444
pacientmi (pozri ¢ast’ 5.1). V HPS boli zaznamenévané iba zavazné neziaduce udalosti, ako aj
myalgia, zvySené hladiny sérovych transaminaz a CK. V 4S boli zaznamenavané vsetky nizSie
uvedené neziaduce udalosti. Ak bola v tychto skiiSaniach incidencia pri simvastatine nizsia alebo
podobné ako pri placebe a podobné spontanne hlasené udalosti boli v primeranom kauzalnom vzt'ahu,
tieto neziaduce udalosti su klasifikované ako ,,zriedkavé”.

V sktsani HPS (pozri Cast’ 5.1), kde bolo zaradenych 20 536 pacientov lieCenych simvastatinom

v davke 40mg/den (n = 10 269) alebo placebom (n = 10 267) bezpec¢nostné profily boli porovnatel'né
medzi pacientmi lieCenymi simvastatinom a pacientmi uzivajicimi placebo pocas priemerného 5-
ro¢ného obdobia trvania Studie. Poc¢et preruseni liecby v désledku neziaducich ucinkov bol
porovnatel'ny (4,8 % u pacientov lieCenych simvastatinom 40 mg v porovnani s 5,1 % u pacientov
uzivajucich placebo). Incidencia myopatie u pacientov lieCenych simvastatinom 40 mg bola < 0,1 %.
Zvysenie transaminaz (> 3-nasobok HHN, potvrdené opakovanym vySetrenim) sa vyskytlou 0,21 %
(n=21) pacientov lieCenych simvastatinom 40 mg v porovnani s 0,09 % (n = 9) pacientov uzivajucich
placebo.

Frekvencie neziaducich udalosti su klasifikované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az
< 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému:
Zriedkavé: anémia

Poruchy imunitného systému:
Velmi zriedkavé: anafylaxia

Psychické poruchy:
Velmi zriedkavé: nespavost
Nezname: depresia

Poruchy nervového systému:

Zriedkavé: bolest’ hlavy, parestézia, zavrat, periférna neuropatia
Velmi zriedkavé: porucha paméti

Nezndme: myasténia gravis

Poruchy oka:
Zriedkavé: rozmazané videnie, zhorSenie zraku

Nezndme: ona myasténia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina:
Nezname: intersticialne ochorenie pl'ic (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestindlneho traktu:
Zriedkavé: obstipacia, bolest’ brucha, flatulencia, dyspepsia, hnacka, nauzea, vracanie, pankreatitida

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest:
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Zriedkavé: hepatitida/Zltacka
Velmi zriedkave: fatalne a nefatalne zlyhanie pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Zriedkavé: vyrazka, pruritus, alopécia
Velmi zriedkave: lichenoidné liekové vyrazky

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva:

Zriedkavé: myopatia* (vratane myozitidy), rabdomyolyza s akiitnym renalnym zlyhanim alebo bez
neho (pozri Cast’ 4.4), myalgia, svalové kice

*V klinickom sktsani sa u pacientov lieCenych simvastatinom v davke 80 mg/den v porovnani

s pacientmi lieCenymi 20 mg/deni vyskytovala myopatia ¢asto (1,0 % oproti 0,02 %) (pozri Casti 4.4 a
4.5).

Velmi zriedkavé: pretrhnutie svalu

Nezname: tendinopatia, niekedy komplikovana ruptarou. Nekrotizujuca myopatia sprostredkovand
imunitnym systémom (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM)**

**Vel'mi zriedkavo sa pocas lieCby alebo po lie¢be niektorymi statinmi hlasila nekrotizujica myopatia
sprostredkovand imunitnym systémom (IMNM), autoimunitnd myopatia spojend s uzivanim statinov.
IMNM je klinicky charakterizovana: pretrvavajiicou slabost’ou proximalneho svalstva a zvySenou
hladinou kreatinkindzy v sére, ktoré pretrvavaji napriek preruseniu liecby statinmi; biopsiou svalu
preukazujicu nekrotizujicou myopatiou bez vyrazného zapalu; zlepSenim vplyvom
imunosupresivnych liekov (pozri Cast’ 4.4).

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

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Zriedkavé: asténia

Zriedkavo bol hlaseny zjavny syndrém hypersenzitivity s niektorymi z nasledujicich znakov:
angioedém, syndrom podobny lupusu, reumatickd polymyalgia, dermatomyozitida, vaskulitida,
trombocytopénia, eozinofilia, zvySenie sedimentacie erytrocytov (ESR), artritida a artralgia, urtikaria,
fotosenzitivita, horucka, zaCervenanie, dyspnoe a nepokoj.

Laboratdrne a funkéné vySetrenia:

Zriedkavé: zvySenie sérovych transaminaz (alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy,
y-glutamyltranspeptidazy) (pozri ¢ast’ 4.4 Uginky na pelett), zvysenie alkalickej fosfatazy, zvysené
sérové hladiny CK (pozri ¢ast’ 4.4).

Pri statinoch vratane simvastatinu bolo hlasené zvysenie HbAlc a sérovych hladin gluk6zy nalacno.

Po uvedeni lieku na trh sa v suvislosti s pouzitim statinov vratane simvastatinu zaznamenali zriedkavé
hlasenia poskodenia kognitivnych funkcii (napr. strata pamiti, zdbudlivost,, amnézia, poskodenie
pamati, zméatenost’). Hlasenia nie st vo vS§eobecnosti zavazné a po preruseni lieCby statinmi s
reverzibilné s variabilnym ¢asom pre vznik (1 den az roky) a vymiznutie priznakov (median 3 tyzdne).

V suvislosti s niektorymi statinmi boli d’alej hlasené nasledujice neziaduce udalosti:

Poruchy spanku, vratane no¢nych mor

Strata pamati

Sexualna dysfunkcia

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).
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Pediatrickd populacia

Deti a dospievajuci (vo veku 10 — 17 rokov)

V 48-tyzdnovej studii zahinajucej deti a dospievajucich (chlapci v 1. Tannerovom §tadiu a vyssie

a dievcata, ktoré boli minimalne jeden rok po menarché) vo veku 10 — 17 rokov s heterozygotnou
familidrnou hypercholesterolémiou (n = 175) bol bezpecnostny a tolerancny profil skupiny liecene;j
simvastatinom vo vSeobecnosti podobny profilu skupiny, ktora dostavala placebo. Dlhodobé vplyvy
na fyzické, intelektualne a sexualne dozrievanie nie su zndme. V sti€asnosti nie st dostupné dostatocné
udaje po jednom roku liecby. (Pozri Casti 4.2, 4.4.a 5.1)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Doteraz bolo hlasenych niekol’ko pripadov preddvkovania; maximalna uzitd davka bola 3,6 g. Vsetci
pacienti sa zotavili bez nésledkov. V pripade predavkovania nie je zndma ziadna Specificka liecba. V
takomto pripade sa maju vykonat’ symptomatické a podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypolipidemikad, inhibitory HMG-CoA-reduktazy
ATC kéd: C10AA01

Mechanizmus ucinku

Po peroralnom uziti je simvastatin, ktory je inaktivny lakton, hydrolyzovany v peceni na prislusna aktivnu
formu B-hydroxykyseliny, ktord ma silna inhibi¢nt aktivitu na HMG-CoA-reduktazu (3 hydroxy-3-
metylglutaryl CoA-reduktazu).Tento enzym katalyzuje premenu HMG-CoA na mevalonat, pociato¢ny a
rychlost’ limitujtci krok v biosyntéze cholesterolu.

Zistilo sa, Ze simvastatin znizuje ako normalne, tak aj zvySené koncentracie LDL-cholesterolu (LDL-
C). LDL je tvoreny z vel'mi nizkodenzitného proteinu (VLDL) a je katabolizovany prevazne vysoko
afinitnym LDL receptorom. Mechanizmus LDL-znizujiceho G¢inku simvastatinu moze zahtiat’
znizenie koncentracie VLDL-cholesterolu (VLDL-C) aj indukciu LDL receptora, ¢o vedie k znizenej
tvorbe a zvySenému katabolizmu LDL-C. Pocas liecby simvastatinom znacne klesa aj apolipoprotein
B. Okrem toho simvastatin mierne zvysSuje HDL-cholesterol (HDL-C) a znizuje plazmatické hladiny
triacylglycerolov (TG). Vysledkom tychto zmien je znizenie pomerov celkového cholesterolu k HDL-
CaLDL-C k HDL-C.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Vysoké riziko vzniku koronarnej choroby srdca (KCHS) alebo existujiica koronarna choroba srdca

V stadii Heart Protection Study (HPS) sa hodnotili ucinky lieCby simvastatinom u 20 536 pacientov
(vo veku 40 — 80 rokov) s hyperlipidémiou alebo bez hyperlipidémie a s koronadrnou chorobou srdca,
inou okluzivnou arterialnou chorobou alebo s diabetes mellitus. V tejto $tadii 10 269 pacientov
uzivalo simvastatin 40 mg/den a 10 267 pacientov uzivalo placebo pocas priemerného obdobia 5
rokov. 6 793 pacientov (33 %) malo vychodiskové hladiny LDL-C pod 116 mg/dl; 5 063 pacientov
(25 %) malo hladiny medzi 116 mg/dl a 135 mg/dl; a 8 680 pacientov (42 %) malo hladiny vysSie nez
135 mg/dl.

Liecba simvastatinom 40 mg/deni v porovnani s placebom signifikantne znizila riziko mortality zo
vSetkych pri¢in (1 328 [12,9 %] pacientov lie¢enych simvastatinom oproti 1 507 [14,7 %] pacientom,
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ktorym bolo podavané placebo; p = 0,0003) v dosledku 18 %-ného zniZenia poctu koronarnych umrti
(587 [5,7 %] oproti 707 [6,9 %]; p = 0,0005; absolttne znizenie rizika 1,2 %). ZniZenie
nevaskularnych umrti nedosiahlo $tatisticka vyznamnost’. Simvastatin tiez znizil riziko velkych
koronarnych prihod (kompozitny ciel'ovy ukazovatel’ zahfiiajuci nefatalny infarkt myokardu (IM) a
smrt’ v désledku KCHS) o0 27 % (p < 0,0001). Simvastatin znizil potrebu koronarnych
revaskulariza¢nych vykonov (vratane koronarneho arteridlneho by-passu a perkutannej
transluminalnej koronarnej angioplastiky) o 30 % (p < 0,0001) a periférnych a inych nekoronarnych
revaskularizaénych vykonov o 16 % (p = 0,006). Simvastatin znizil riziko cievnej mozgovej prihody o
25 % (p < 0,0001) vd’aka 30 % znizeniu ischemickej cievnej mozgovej prihody (p < 0,0001). Navyse,
v podskupine pacientov s diabetom simvastatin znizil riziko rozvoja makrovaskularnych komplikacii
vratane periférnych revaskularizaénych vykonov (operacie alebo angioplastiky), amputacii dolnej
koncatiny a vredov na dolnej koncatine o 21 % (p = 0,0293). Proporcionalne zniZenie poctu prihod
bolo podobné v kazdej skimanej podskupine pacientov, vratane pacientov bez koronarneho ochorenia,
ale s cerebrovaskularnym ochorenim alebo ochorenim periférnych artérii, muzov a Zien, pacientov vo
veku do alebo nad 70 rokov pri zaradeni do §tadie, s pritomnou alebo nepritomnou hypertenziou a
obzvlast pacientov s LDL cholesterolom pod 3,0 mmol/l pri zaradeni.

V stadii Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) sa hodnotil u€inok terapie simvastatinom na
celkovu mortalitu u 4 444 pacientov s KCHS a vychodiskovym celkovym cholesterolom 212 —

309 mg/dl (5,5 — 8,0 mmol/l). V tejto multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tadii boli pacienti s anginou pektoris alebo s anamnézou infarktu myokardu (IM)
lieCeni diétou, Standardnou lekarskou opaterou a bud’ simvastatinom 20 — 40 mg/deni (n = 2 221) alebo
placebom (n= 2 223) pocas medianu trvania 5,4 roka. Simvastatin znizil riziko smrti o 30 % (absolutne
znizenie rizika 3,3 %). Riziko umrti v dosledku KCHS bolo znizené o 42 % (absolutne znizenie rizika
3,5 %). Simvastatin zniZil tiez riziko vzniku velkych koronarnych prihod (mrti v désledku KCHS
plus v nemocnici verifikovaného a tichého nefatalneho IM) o 34 %. Okrem toho simvastatin
vyznamne znizil riziko fatalnych plus nefatalnych cerebrovaskularnych prihod (cievnej mozgove;j
prihody a tranzitornych ischemickych atakov) o 28 %. Medzi skupinami nebol Statisticky vyznamny
rozdiel v nekardiovaskularnej mortalite.

Stadia Géinnosti d’alsich znizeni cholesterolu a homocysteinu (The Study of the Effectiveness of
Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH)) hodnotila ucinok liecby
simvastatinom v davke 80 mg oproti 20 mg (median sledovania 6,7 rokov) na vel'ké vaskularne
prihody (definované ako fatalna KCHS, nefatalny IM, vykon koronarnej revaskularizacie, nefatalna
alebo fatalna cievna mozgova prihoda, alebo vykon periférnej revaskularizacie) u 12 064 pacientov

s infarktom myokardu v anamnéze. V incidencii vel'kych vaskularnych prihod nebol medzi 2
skupinami signifikantny rozdiel: simvastatin v davke 20 mg (n =1 553; 25,7 %) oproti simvastatinu v
davke 80 mg (n=1477; 24,5 %), RR 0,94, 95 % IS: 0,88 az 1,01. Absolutny rozdiel v LDL-C medzi
dvoma skupinami pocas trvania §tidie bol 0,35 = 0,01 mmol/l. Bezpecnostné profily boli medzi
dvoma lieCebnymi skupinami podobné, okrem toho, ze incidencia myopatie bola u pacientov
lieCenych simvastatinom v davke 80 mg priblizne 1,0 % v porovnani s 0,02 % u pacientov s 20 mg.
Priblizne polovica z tychto pripadov myopatie sa vyskytla pocas prvého roku liecby. Incidencia
myopatie pocas kazdého nasledujticeho roku liecby bola priblizne 0,1 %.

Primarna hypercholesterolémia a kombinovana hyperlipidémia

V stidiach porovnavajticich t€innost’ a bezpecnost’ simvastatinu 10, 20, 40 a 80 mg denne u pacientov
s hypercholesterolémiou, boli zaznamenané priemerné znizenia LDL-C o 30% pri podavani davky

10 mg/den, 38% pri podavani davky 20 mg/den, 41% pri podavani davky 40 mg/den a 47% pri
podavani davky 80 mg/dei. V Stidiach u pacientov s kombinovanou (zmieSanou) hyperlipidémiou
lieCenych simvastatinom 40 mg a 80 mg, median znizeni triacylglycerolov bol 28 % pri davke

40 mg/den a 33 % pri davke 80 mg/den (placebo: 2 %) a priemerné zvysenia HDL-C boli 13 % pri
davke 40 mg/deni a 16 % pri davke 80 mg/deni (placebo: 3 %).

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

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii bolo 175 pacientov (99 chlapcov v II.
Tannerovom §tadiu a vysSie a 76 dievcat, ktoré boli minimalne jeden rok po menarché) vo veku 10 —
17 rokov (priemerny vek 14,1 rokov) s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (heFH)
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randomizovanych do skupiny lie¢enej simvastatinom alebo placebom po dobu 24 tyzdiov (zakladna
Studia). Zaradenie do §tudie vyZadovalo hladinu LDL-C medzi 160 a 400 mg/dl a minimalne jedného
rodica s hladinou LDL-C > 189 mg/dl. Davkovanie simvastatinu (raz denne vecer) bolo pocas prvych
8 tyzdiov 10 mg, pocas druhych 8 tyzdiiov 20 mg a nasledne 40 mg. V 24-tyzdiiovom predizeni si 144
pacientov zvolilo pokra¢ovanie v liecbe a dostavali simvastatin 40 mg alebo placebo.

Simvastatin signifikantne znizil plazmatické hladiny LDL-C, TG a Apo B. Vysledky pokracovania
po 48. tyzdiioch boli porovnateI'né s vysledkami zékladnej Stadie. Po 24 tyzdiioch liecby bola

v skupine liecenej simvastatinom 40 mg priemerna dosiahnutd 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 tyzditoch liecby simvastatinom (so zvySovanim davky z 10 a 20 mg na 40 mg denne v 8-
tyzdnovych intervaloch) simvastatin znizil priemerné hladiny LDL-C o 36,8 % (placebo: 1,1 % narast
oproti vychodiskovej hodnote), Apo B o0 32,4 % (placebo: 0,5 %) a median hladin TG o0 7,9 %
(placebo: 3.2 %) a zvysil priemerné hladiny HDL-C o 8,3 % (placebo: 3,6 %). Dlhodobé prinosy
simvastatinu na kardiovaskuldrne prihody u deti s HeFH nie st znadme.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Simvastatin je inaktivny lakton, ktory sa in vivo rychlo hydrolyzuje na prislusnt f-hydroxykyselinu,
silny inhibitor HMG-CoA-reduktazy. Hydrolyza prebieha najmé v peceni. Rychlost’ hydrolyzy v
l'udskej plazme je vel'mi pomala.

Farmakokinetické vlastnosti sa hodnotili u dospelych. Farmakokinetické udaje u deti a dospievajucich
nie su k dispozicii.

Absorpcia
U cloveka sa simvastatin dobre absorbuje a podlieha vyznamnému first-pass efektu v peceni.

Vychytavanie v peceni zavisi od prietoku krvi peceniou. Pecen je primarne miesto ucinku aktivnej
formy. Dostupnost’ f-hydroxykyseliny v systémovej cirkulacii po peroralnom podani simvastatinu je
nizsia ako 5 % davky. Maximalna plazmaticka koncentrécia aktivnych inhibitorov sa dosiahne
priblizne 1 — 2 hodiny po podani simvastatinu. Sibezna konzumacia jedla nema vplyv na absorpciu
simvastatinu.

Farmakokinetika jednotlivych a opakovanych davok simvastatinu ukazala, Ze pri opakovanom podani
nedoslo ku kumulacii simvastatinu.

Distribucia
Vizba simvastatinu a jeho aktivneho metabolitu na plazmatické bielkoviny je > 95 %.

Eliminécia

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

v l'udskej plazme st B-hydroxykyselina a Styri d’alSie aktivne metabolity. Po peroralnom podani davky
radioaktivne oznaceného simvastatinu u ¢loveka bolo 13 % radioaktivity vylucenej v moci a 60 % v
stolici v priebehu 96 hodin. Mnozstvo izolované v stolici predstavuje ekvivalenty absorbovaného
lieciva vyluc¢eného Zl¢ou ako aj neabsorbované liecivo. Po intraven6znom podani metabolitu — 3-
hydroxykyseliny, bol jeho priemerny polcas 1,9 hodiny. V priemere bolo iba 0,3 % i. v. davky
vylucenej v moci vo forme inhibitorov.

Simvastatin je aktivne vychytavany do hepatocytov transportérom OATP1B1.

Simvastatin je substratom efluxného transportéra BCRP.
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Osobitné skupiny pacientov

Polymorfizmus SLCOIBI1

Nositelia alely ¢.521T>C, génu SLCO1B1, maja nizsiu aktivitu OATP1B1. Priemerna expozicia
(AUC) hlavného aktivneho metabolitu kyseliny simvastatinovej je 120 % u heterozygotnych nositel’'ov
alely C (CT) a 221 % u homozygotnych nositel'ov (CC) v porovnani s pacientmi, ktori maja
najcastejSie sa vyskytujuci genotyp (TT). Alela C ma v eurdpskej populacii frekvenciu vyskytu 18 %.
U pacientov s polymorfizmom SLCO1B1 je riziko zvySenej expozicie simvastatinu, ¢o moze viest

k zvysenému riziku rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu, neodhalili ziadne iné rizika pre
¢loveka, nez aké mozu byt sposobené farmakologickym uc¢inkom lieCiva. Pri maximalne tolerovanych
davkach u potkanov aj kralikov simvastatin nespdsobil ziadne fetdlne malformécie, a nemal Ziadne
ucinky na fertilitu, reproduként funkciu alebo neonatalny vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celul6za

laktéza

predzelatinovany kukuri¢ny $krob
butylhydroxyanizol

stearat horecnaty

mastenec

Obalova vrstva:
hypromeldza
hyproloza

oxid titani¢ity (E 171)
mastenec

6.2 Inkompatibility

Nie su zname.

6.3 Cas pouZitel'nosti
2 roky
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pévodnom vnatornom obale na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PE/PVDC/AL blister, pisomna informacia pre pouzivatel'a, papierova Skatul’ka.
Velkost balenia:

Simvacard 10: 28 x 10 mg

Simvacard 20: 28 x 20 mg
84 x 20 mg
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Simvacard 40: 28 x 40 mg
84 x 40 mg

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 - Dolni Mécholupy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLA

Simvacard 10: 31/0349/00-S

Simvacard 20: 31/0350/00-S

Simvacard 40: 31/0351/00-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 31. oktobra 2000

Déatum posledného predlzenia registracie: 28. novembra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2026
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