Piiloha €. 2 ke sdéleni sp.zn. sukls91245-47/2010 a prilohy ke sp.zn. sukls38144-46/2010

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
SIMVOR 10 mg
SIMVOR 20 mg
SIMVOR 40 mg

2. SLOZENi KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI
Léciva latka: simvastatinum

1 potahovana tableta 10 mg obsahuje simvastatinu.

1 potahovana tableta 20 mg obsahuje simvastatinu.

1 potahovana tableta 40 mg obsahuje simvastatinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Popis ptipravku:

SIMVOR 10 mg: Broskvové zbarvené ovalné potahované tablety znacené "SST" na jedné strané a "10" na
druhé strané.

SIMVOR 20 mg: Zlutohn&dé ovalné potahované tablety znaéené "SST" na jedné strané a "20" na druhé
stran¢.

SIMVOR 40 mg: Cihlové Cervené ovalné potahované tablety znacené "SST" na jedné stran¢ a "40" na
druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolémie

Lécba primarni hypercholesterolémie nebo smisené dyslipidémie, jako dopln€k diety u nemocnych, u
kterych nebylo dosazeno dostatecné odpovédi na dietni opatieni nebo jinou nefarmakologickou 1é¢bu
(napf. cviceni, snizeni télesné hmotnosti).

Lécba homozygotni familiarni hypercholesterolémie, jako dopln€k diety nebo jiné lipidy snizujici &by
(napt. LDL aferéza) nebo v pfipadech, kdy tato forma 1é¢by neni vhodna.

Kardiovaskularni prevence

Snizeni kardiovaskularni mortality a morbidity u pacientd s manifestnim aterosklerotickym srde¢nim
onemocnénim nebo u pacientll s diabetes mellitus, s normalni nebo zvysenou hladinou cholesterolu, jako
doplné€k k tiprave jinych rizikovych faktorti nebo dalsi kardioprotektivni 1€cby (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Rozmezi davek je 5-80 mg. Déavka se podava peroralng, jednou denné vecer. Davkovani je mozné upravit,
pokud je to nutné, v intervalech ne kratSich nez 4 tydny, na maximalni ddvku 80 mg/den, poddvanou
vecer. Davka 80 mg se doporucuje podavat pouze pacientim s tézkou hypercholestrolémii a vysokym
rizikem kardiovaskularnich komplikaci.
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Hypercholesterolémie

Lécba pacientl musi byt zahajena standardni dietou snizujici cholesterol. Tato dieta musi byt dodrzovéna i
pri 1é¢be Simvorem. Obvykla zahajovaci davka je 10-20 mg/den, podavana jako jedna davka vecer. U
pacienttl, u kterych je nutné velké snizeni LDL-C (vice nez 45 %) mtze byt lécba zahdjena davkou 20-

40 mg/den, podavana jednou denné veéer. Uprava davkovani, pokud je nutnd, musi byt provedena tak, jak
je uvedeno vyse.

Homozygotni familidrni hypercholesterolémie

Na zaklad¢ vysledkti kontrolované klinické studie je doporucend davka Simvoru 40 mg denné, poddvana
vecer nebo 80 mg/den rozdélena do 3 dennich davek 20 mg, 20 mg a vecerni davka je 40 mg. Simvor by
m¢él byt u téchto pacientli uzivan jako doplitkova 1é¢ba k jiné lipidy snizujici 1é¢bé (napt. LDL aferéze)
nebo, pokud jsou tato 1é¢ebna opatieni nedostupna.

Kardiovaskuldrni prevence

Obvykla davka Simvoru je 20-40mg/den podavana jednorazové vecer pacientim s vysokym rizikem
kardiovaskularniho onemocnéni (ICHS s nebo bez hyperlipidémie). Farmakologicka 1é¢ba miize byt
zahdjena soucasné s dietou a cvi¢enim. Uprava davkovani, pokud je nutnd, musi byt provedena tak, jak je
uvedeno vyse.

Soubé¢zna terapie

Simvor je u¢inny v monoterapii nebo v kombinaci se sekvestranty zluc¢ovych kyselin. Podavani Simvoru
by mélo byt bud’ vice nez 2 hodiny pted nebo vice nez 4 hodiny po podani sekvestrantu kyseliny Zlucové.
U pacienttl, ktefi uzivaji cyklosporin, gemfibrozil, jiné fibraty (s vyjimkou fenofibratu) nebo lipidy
snizujici davky (= 1 g/den) niacinu soucasné¢ se Simvorem, nesmi denni davka Simvoru piekro¢it

10 mg/den. U pacientt, ktefi uzivaji amiodaron nebo verapamil soucasné se Simvorem, nesmi denni ddvka
Simvoru ptekrocit 20 mg/den. (viz body 4.4 a 4.5).

Davkovani u pacientd s nedostatecnosti ledvin

U pacienti se stfedné zavaznou nedostatecnosti ledvin neni nutna uprava davkovani. U pacientt se
zavaznou insuficienci ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) musi byt davky vys$si nez 10 mg/den
peclive zvazeny, a pokud jsou nutné, musi byt poddvany opatrn¢.

Star$i osoby
Uprava davkovani neni nutna.

Podavani détem a mladistvym
Pfipravek se nedoporucuje podavat détem do 18 let, nebot’ bezpecnost a i¢innost Simvoru nebyla v této
vekové kategorii stanovena.

4.3 Kontraindikace
e Precitlivélost na simvastatin nebo na kteroukoliv slozku piipravku.
e Aktivni onemocnéni jater nebo nevysvétlitelné pretrvavajici zvyseni transaminas v séru.
e Té¢hotenstvi a kojeni.
e Soubézné podavani silnych inhibitort CYP3A4 (napf. intrakonazolu, ketokonazolu, inhibitorti
protedz HIV, erythromycinu, klarithromycinu, telithromycinu a nefazodonu) ( viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Myopatie/Rhabdomyolyza

Simvastatin, podobn¢ jako jiné inhibitory reduktazy HMG-CoA, mize n¢kdy vyvolat myopatii, ktera se
manifestuje svalovou bolesti nebo slabosti, pficemz hodnoty kreatinkinazy (CK) jsou vyssi nez
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desetinasobek normalni horni hodnoty (ULN). Nékdy mtze dojit az k rhabdomyolyze s akutnim renalnim
selhdnim nebo bez néj, se sekundarni myoglobinurii; velmi vzacné se vyskytly i pfipady umrti. Riziko
myopatie se zvySuje se zvySovanim inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktaz v plazmé.

Riziko myopatie/rhabdomyolyzy/ je zavislé na davce. Incidence v klinickych studiich, ve kterych byli
pacienti peclivé monitorovani a nékteré 1é¢ivé piipravky plisobici interakci byly vylouceny, byla incidence
priblizné 0,03 % pti 20 mg, 0,08 % pii 40 mg, a 0,4 % pti 80 mg.

Meévreni kreatinkindzy

Stanoveni kreatinkinadzy by nemélo byt provadéno po intenzivnim cviceni nebo za ptitomnosti jakékoliv
ovetitelné alternativni pri¢iny zvyseni CK, protoze to ztézuje interpretaci. Pokud jsou vychozi hladiny CK
vyznamné zvyseny (> 5 x ULN), musi byt, pro potvrzeni vysledku, hladiny znovu stanoveny béhem
dalsich 5 az 7 dnt.

Pred zahdjenim lécby

Pfed zahajenim 1é¢by simvastatinem nebo pii zvySovani davky simvastainu musi byt vSichni pacienti
upozornéni na mozné riziko myopatie a musi byt pouceni, Ze musi neprodlené hlasit jakékoliv
nevysvétlitelné svalové bolesti, citlivost svalti nebo svalovou slabost.

Pacientiim s predispozi¢nimi faktory rhabdomyolyzy musi byt vénovana zvySend pozornost. Aby mohla
byt stanovena referencni vychozi hodnota, musi byt hladina CK stanovena pfed zahajenim lécby
v nasledujicich situacich:
e Osoby starsi >70 let
Zhorsena funkce ledvin
Nekompenzovany hypothyreoidismus
Osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢ného svalového onemocnéni
Svalova toxicita vyvolana statiny nebo fibraty v osobni anamnéze
Abusus alkoholu

V téchto piipadech je nutné zvazit pomér rizika a piinosu 1é¢by, soucasné se doporucuje pacienta klinicky
sledovat. Jestlize se u pacienta v minulosti vyskytly po statinech nebo fibratech svalové potize, musi byt
1é¢ba jinymi piipravky téchto skupin zahajena opatrng. Jestlize jsou hladiny CK pied zahajenim [écby
vyznamng zvyseny (> 5 x ULN), nem¢la by byt 1é¢ba zah4ajena.

Pri léche

Pokud se u pacientii béhem 1éCby statiny vyskytne svalova bolest nebo kiece, musi byt stanoveny hladiny
CK. Jestlize jsou hladiny CK vyznamné zvyseny (> 5 x ULN) bez piedchoziho namahavého cviceni,
zatéze, méla by byt 1é¢ba ukoncena. Pokud jsou svalové obtize zavazné a jsou pficinnou dennich obtizi,
prestoze jsou hladiny CK < 5 x ULN, melo by se uvazovat o pteruseni 1écby. Pfi podezieni na myopatii

z jakychkoliv jinych divodii, méla by byt 1écba prerusena.

Pokud symptomy vymizi a hladiny CK se vrati k normalnim hodnotdm je mozné znovu zahéjit 1écbu
statinem nebo je mozné zvazit podavani nejnizsi davky jiného, alternativniho statinu a pacienta pecliveé
sledovat.

Lécba simvastatinem by méla byt docasné prerusena nékolik dnti pfed planovanym vétSim chirurgickym
zakrokem nebo pokud se vyskytne jakykoliv vétsi zdravotni problém ¢i je nutné provést vétsi chirurgicky
vykon.

Opatieni ke sniZeni rizika myopatie vyvolané interakci s jinymi lécivymi pFipravky
Riziko myopatie/rhabdomyolyzy se vyznamné zvySuje souasnym uzivdnim simvastatinu s:
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o Sesilnymi inhibitory CYP3A4 (napf. intrakonazolem, ketokonazolem, erythromycinem,
klarithromycinem, telithromycinem, inhibitory protedz HIV, nefazodonem) stejné jako
s gemfirozilem a cyklosporinem (viz bod 4.2)

e Jinymi hypolipidemiky jako jsou fibraty, lipidy snizujicimi ddvkami (>1 g/den) niacinu nebo
soucasnym uzivanim amiodaronu nebo verapamilu, které jsou podavany s vysokymi davkami
simvastatinu (viz body 4.2 a 4.5). Riziko je také mirné zvySeno pii sou¢asném podavani
diltiazemu se simvastatinem v davce 80 mg.

Proto je nutné, s ohledem na inhibitory CYP3A4, se vyvarovat soucasného podavani simvastatinu

s intrakonazolem, ketokonazolem, inhibitory protedz HIV, erythromycinem, klarithromycinem,
telithromycinem a nefazodonem (viz body 4.3, 4.5). Pokud je 1écba intrakonazolem, ketokonazolem,
erythromycinem, klarithromacinem nebo telithromycinem nevyhnuteln4, je nutné po dobu lécby pierusit
podavani simvastatinu. Navic musi byt vénovana zvysena opatrnost pii podavani simvastatinu

v kombinaci s nékterymi jinymi, slabSimi inhibitory CYP3A4: cyklosporinem, verapamilem, diltiazemem
(viz bod 4.2 a 4.5).

Simvastain se nesmi také uzivat spolecné s grapefruitovym dzusem.

Davka simvastatinu nesmi u pacientll uzivajicich soucasné cyklosporin, gemfirozil nebo hypolipidemické
davky (> 1 g/den) niacinu piekrocit 10 mg denné. Je nutné se také vyvarovat kombinovaného podavani
simvastatinu s gemfirozilem, pokud neni pravdépodobné, Ze ptinos ptevazi riziko této kombinace. Ptinos
kombinovaného uzivani 10 mg simvastatinu denné s jinymi fibraty (s vyjimkou fenofibratu), niacinem
nebo cyklosporinem, musi byt pe¢livé zvazen proti potencidlnim rizikiim téchto kombinaci. (viz body 4.2
a4.5).

ZvySena opatrnost je také nutna pfi predepisovani fenofibratu se simvastatinem, protoze kazda latka
podavana samostatné mize vyvolat myopaitii.

Dale je nutné se také vyvarovat podavani davky 20 mg simvastatinu denn¢ v kombinaci s amiodaronem
nebo verapamilem, pokud klinicky pfinos této 1écby neptevazi zvysené riziko myopatie (viz body 4.2
a4.5).

Ucinky na jatra

V klinickych studiich bylo u n€kolika dospélych pacientl uzivajicich simvastatin pozorovano ptetrvavajici
zvySeni (> 3 x ULN = trojnasobek horni hranice normalu) transamindz v séru. Po pferuseni nebo ukonceni
1é¢by simvastatinem u téchto pacientll obvykle pomalu klesaly hladiny transaminaz na hodnoty pred
1écbou.

Doporucuje se provadét vysetieni jaternich testt vzdy pred zahajenim 1écby a dale pak, kdykoliv je to
klinicky indikovano. U pacientd, u nichz se davka zvysi na 80 mg denné, by méla byt béhem prvniho roku
1é¢by provedena dalsi vysetfeni jaternich testd a to pied zvySenim davky, dale za 3 mésice po zvyseni
davky na 80 mg a nasledné periodicky kazdého ptil roku.Zvlastni pozornost je nutné vénovat pacientiim, u
kterych dojde ke zvyseni hladiny transamindz v séru; u téchto pacientt je nutné vysetieni opakovat a je
nutné je ¢asté&ji kontrolovat. Jestlize hladiny transaminaz vykazuji progresi, zvlasté pokud stoupnou na

3 x ULN a pfetrvavaji, méla by byt lécba simvastatinem vysazena.

Lék by mél byt s opatrnosti podavan pacientim, kteti konzumuji vyssi mnozstvi alkoholu.
Obdobn¢ jako v pripadé ostatnich hypolipidemik, bylo po 1é¢be simvasttinem hlaSeno mirné zvyseni

(<3 x ULN) hladin transamindz v séru. Tyto zmény se objevily brzy po zahajeni 1écby, byly ¢asto
prechodného charakteru, nebyly doprovazeny zadnymi symptomy a preruseni 1écby nebylo nutné.

Intersticialni plicni onemocnéni
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V souvislosti s uzivanim statind byly hlaSeny vyjime¢né piipady intersticialniho plicniho
onemocnéni, zvlasté pti dlouhodobé terapii statiny (viz sekce 4.8). Mezi nejéastéjsi projevy
tohoto onemocnéni patii: dyspnoe, neproduktivni kasel a zhorSeni celkového stavu (inava,
ztrata hmotnosti a horecka). Terapie statiny musi byt pferusena pii podezfeni na vznik
intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Interakce s hypolipidemiky, které mohou pri samostatném podavani vyvolat myopatii

Riziko myopatie, v¢etné rhabdomyolyzy, je zvySeno pii souasném podavani s fibraty a niacinem
(kyselina nikotinova) (= 1 g/den). Farmakokineticka interakce s gemfibrozilem vede ke zvySeni hladin
simvastatinu v plazmée ( viz nize Farmakokinetické interakce a body 4.2 a 4.4). Pfi souc¢asném podavani
simvastatinu s fenofibratem nebylo prokazano, ze by riziko myopatie prekrocilo hodnotu individualnich
rizik vyvolanych kazdym piipravkem samostatné.

Pro ostatni fibraty nejsou k dispozici adekvatni farmakokinetické tidaje a idaje o farmakovigilanci.

Farmakokinetické interakce

Viiv ostatnich lécivych piipravki na simvastatin

Interakce s CYP3A44

Simvastain je biotransformovan cytochromem P450 3A4. Silné inhibitory cytochromu P450 3A4 zvysuji
riziko myopatie a rhabdomyolyzy tim, ze zvySuji béhem lécby simvastatinem koncentraci inhibitort
HMG-CoA reduktazy v plazmé. Mezi tyto inhibitory patii intrakonazol, ketokonazol, erythromycin,
klarithromycin, telithromycin, inhibitory protedz HIV a nefazodon. Soucasné podavani intrakonazolu ma
za nasledek vice nez 10ti nasobné zvyseni expozice ke kyselin¢ simvastatinu (aktivni metabolit beta-
hydroxy kyseliny). Telithromycin vyvolava 11ti nasobné zvySeni expozice ke kyseliné simvastaitnu.

Proto je podavani simvastatinu v kombinaci s intrakonazolem, ketokonazolem, inhibitory proteaz HIV,
erythromycinem, klarithromycinem, telithromycinem a nefazodonem kontraindikovano. Pokud je 1é¢ba
intrakonazolem, ketokonazolem, erythromycinem, klarithromycinem nebo telithromycinem nevyhnutelna,
je nutné, podobu 1é¢by, prerusit podavani simvastatinu. Zvlastni opatrnost je také nutna pti podavani
nékterych ostatnich, méné silnych inhibitort CYP3A4: cyklosporinu, verapamilu, diltiazemu (viz body 4.2
add).

Cyklosporin

Riziko myopatie/rhabdomyolyzy je také zvySeno pfi sou¢asném podavani cyklosporinuzvlasté s vyssimi
davkami simvastatinu (viz body 4.2.a 4.4). U pacientl uzivajicich cyklosporin nesmi proto denni davka

simvastatinu ptekrocit 10 mg/den. Ackoliv mechanismus neni plné objasnén, cyklosporin zvétsuje AUC
kyseliny simvastatinu, pravdépodobné ¢aste¢nou inhibici CYP3A4.

Gemfibrozil

Gemfibrozil zvétSuje AUC kyseliny simvastatinu na 1,9 nasobek, pravdépodobné inhibici glukuronidizace
(vizbody 4.2 a 4.4).

Amiodaron a verapamil

Riziko myopatie/rhabdomyolyzy se zvysuje pfi sou¢asném podavni amiodaronu nebo verapamilu

s vys$§imi davkami simvastatinu (viz bod 4.4). V soucasné probihajici klinické studii byla myopatie
hlasena u 6 % pacientl dostavajicich 80 mg simvastatinu a amiodaron.
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Analyzy dostupnych klinickych studii ukazaly ptiblizné 1 % incidenci myopatii u pacienttl, ktefi dostavali
simvastatin v dennich davkach 40 mg nebo 80 mg a verapamil. Ve farmakokinetické studii mélo soucasné
podavani s verapamilem za nasledek 2,3 nasobné zvySeni expozice kyseliny simvastatinu, zpisobené
pravdépodobné ¢aste¢nou inhibici CYP3A4. Proto by denni davka simvastatinu neméla u pacientt
uzivajicich souc¢asné amiodaron nebo verapamil prekrocit 20 mg za den, pokud by klinicky pfinos
neptevazil zvysené riziko myopatie a rhabdomyolyzy.

Diltiazem

Analyzy dostupnych klinickych studii ukdzaly ptiblizné 1 % incidenci myopatii u pacientt,, ktefi uzivali
80 mg simvastatinu a diltiazem.Riziko myopatie nebylo zvySeno u pacientl uzivajicich 40 mg simvasttinu
soucasné s diltiazemem (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii bylo pozorovano pii souasném
podavani diltiazemu 2,7 nasobné zvyseni expozice kyseliny simvastatinu, zptisobené pravdépodobné
inhibici CYP3A4. Proto by davka simvastatinu neméla u pacientli uzivajicich soucasné diltiazem
prekrocit 40 mg /den, pokud by klinicky pfinos neptevazil zvysené riziko myopatie a rhabdomyolyzy.

Grapefruitovy dzus

Grapefruitovy dzus inhibuje cytochrom P450 3A4. Soucasny piijem vétsiho mnozstvi (vice nez 1 1 denn¢)
grapefruitového dZzusu a simvastatinu mélo za nasledek 7 nasobné zvysSeni expozice kyseliny simvastatinu.
Piijem 240 ml grapefruitového dZzusu rano a sismvastatinu vecer vyvolalo 1,9 ndsobné zvyseni. Z tohoto
diivodu je nutné se pti 1écbe simvastatinem vyvarovat piti grapefruitového dzusu.

Peroralni antikoagulancia

Ve dvou klinickych studiich, jedné u zdravych dobrovolnikii a druhé u pacientti s hypercholesterolémit,
simvastatin v davkach 20 mg a 40 mg/den vyvolal mirné zvySeni uc¢inku kumarinovych antikoagulancii:
protrombinovy ¢as udavany v jednotkach INR (International Normalized Ratio) se zvysil z 1,7 na 1,8 u
zdravych dobrovolnikil a z 2,6 na 3,4 ve studii s pacienty. ZvysSeni INR bylo hlaseno jen vzacné. U
pacientti, uzivajicich kumarinova antikoagulancia, by mél byt stanoven protrombinovy €as pied zahdjenim
l1é¢by simvastatinem a dale dostate¢né ¢asto béhem pocatecni faze 1€Cby, aby se zajistilo, ze nedochazi
k vyraznym zménam protrombinového Casu. Jakmile se zjisti, Ze je protrombinovy ¢as stabilizovan, je
mozné pokracovat v jeho sledovani v obvyklych intervalech, doporuc¢enych pro pacienty uzivajici
kumarinova antikoagulancia. Pokud je davka simvastatinu zménéna nebo je vysazen, je nutné proceduru
opakovat. Lécba simvastatinem nebyla u pacientt, kteti neuzivali antikoagulancia, doprovazena
krvacenim nebo zménou protrombinového ¢asu.

Viiv simvastatinu na farmakokinetiky jinych lécivych pripravkii
Simvastatin nema inhibi¢ni G¢inek na cytochrom P450 3A4 a proto se neo¢ekava, ze by ovliviioval
koncentrace latek metabolizovanych cytochromem P450 3A4.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Simvor je kontraindikovan béhem tehotenstvi.

Bezpecnost nebyla u téhotnych zen stanovena. U t€hotnych zen nebyly provedeny zadné kontrolované
klinické studie se simvastatinem. Byly ziskany ojedinélé zpravy o vrozenych anomaliich po intrauterinni
expozici inhibitortiim reduktazy HMG-CoA. Avsak pfi analyze priblizné 200 prospektivné sledovanych
téhotenstvi, u nichz doslo béhem prvniho trimestru k expozici simvastatinem nebo jinymi velmi
podobnymi inhibitory reduktazy MHG-CoA, byla incidence vrozenych anomalii srovnatelna s incidenci
zjisténou v bézné populaci. Tento pocet t€¢hotenstvi byl ze statistického hlediska dostacujici k vylouceni
2,5 nasobného nebo vyssiho zvyseni vrozenych anomalii, proti zakladnim hodnotam vyskytu.

I kdyzZ nejsou k dispozici ditkazy o tom, Ze by incidence vrozenych anomalii u novorozencti matek
uzivajicich simvastatin nebo jiny, velmi podobny inhibitor reduktazy HMG-CoA, liila od incidence
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pozorované v bézné populaci, mize 1é¢ba matky simvastatinem snizovat hladiny mevalonatu plodu, ktery
je prekursorem pro syntézu cholesterolu. Aterosklerdza je chronicky proces a normalni vysazeni
hypolipidemik v pribéhu téhotenstvi by mélo mit jen maly dopad na dlouhodobé riziko spojené s primarni
hypercholesterolémii. Z téchto diivodl nesmi byt simvastatin podavan t¢hotnym zenam, zenam, které
planuji otéhotnét nebo u kterych je podezieni, Ze jsou t€hotné. Lécba simvastatinem by méla byt po dobu
téhotenstvi, nebo do vylouceni t€hotenstvi prerusena (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda jsou simvastatin nebo jeho metabolity vylucovany do matetského mléka. Protoze se do
matefského mléka vylucuje fada latek a proto by pro mozné riziko zavaznych nezadoucich tcinkti Zeny
uzivajici simvastatin nemély kojit (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Simvor nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. AvSak pfi fizeni
nebo obsluze stroju je nutné vzit v tvahu, ze v post marketingovych studiich byly hlaseny ojedinélé
pfipady zavrati.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence vyskytu nasledujicich nezadoucich uc€inkd, které byly hlaseny bé&hem klinickych placebem
kontrolovanych klinickych studii zahrnujicich HPS s 20 536 pacienty a 4S s 4 444 pacientli a/nebo po
uvedeni pripravku na trh, byly klasifikovany podle incidence Cetnosti jejich vyskytu adélky trvani. V HPS
(Heart Protection Study) studii byly jako zavazné nezadouci ucinky zaznamenany pouze myalgie, zvyseni
transamindz v séru a zvySeni CK. Ve studii 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) jsou vSechny
hlasené nezddouci u¢inky uvedeny nize. Jestlize Cetnost incidence nezadoucich u¢inki byla po
simvastatinu mensi nebo podobna jejich vyskytu u skupiny s placebem a mély pti¢innou souvislost se
spontanné hlasenymi nezadoucimi ucinky, byly hodnoceny jako ,,vzacné*.

Do HPS (viz vod 5.1) bylo zatazeno 20 536 pacientt, ktefi byli po dobu vice nez 5 let 1éCeni
simvastatinem v davce 40 mg.(n= 10 296) nebo placebem (n = 10 267). Bezpecnostni profily pacientl
lé¢enych 40 mg simvastatinu byly srovnatelné s bezpecnostnimi profily pacientt, kterym bylo podavano
placebo. Cetnosti ukonéeni 16¢by z diivodu nezadoucich uginkt byly také srovnatelné (4,8 % - pacienti
léCeni simvastatinem davkou 40 mg a 5,1 % pacienti, ktefi dostavali placebo). Vyskyt myopatii byl

< 0,1 % u pacientl lé¢enych simvastinem 40 mg. Zvyseni transaminaz (>3 x ULN, potvrzeno
opakovanym test) se vyskytlo u 0,21 % (n=21) pacientl 1é¢enych simvastatinem 40 mg ve srovnani

s 0,09 % (n =9) pacientil uzivajicich placebo.

Frekvence vyskytu nezadoucich ti¢inkti jsou vyjadieny nasledovneé:
Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), méné Easté (> 1/1000 az <1/100), vzacné (> 1/10 000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10 000) véetn¢ jednotlivych hlasenych piipada.

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzicné: anémie

Poruchy nervového systému

Vzicné: Bolesti hlavy, parestézie, zavraté, periferni
neuropatie

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné: Zacpa, bolesti bficha, nadymani, dyspepsie, prijem,
nauzea, zvraceni, pankreatitida

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Vzicné: Hepatitis, Zloutenka

Poruchy kiiZe a podkoZi
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Vzacné: Vyrazka, svédéni, alopecie

Poruchy pohybového systému

Vzicné: Myopatie, rabdomyolyza (viz bod 4.4), myalgie,
svalové kiee

Celkové a jinde nezaiazené poruchy a lokalni
reakce po podani

Vzacné: Asténie, syndrom hypersensitivity

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy
nezaiazené jinde

Vzicné: Zvyseni transaminaz séra (alanin aminotransferaza,
aspartat aminotransferaza, y-glutamyl transpeptidazy)
(viz bod 4.4), zvyseni alkalické fosfatazy, zvyseni
hladin CK v séru (viz bod 4.4)

Syndrom hypersenzitivity byl hlasen vzacné a zahrnoval n¢které z nasledujicich pfiznakd: angioedém,
,»lupus-like* syndrom, reumatickou polymyalgii, dermatomyositidu, vaskulitidu, trombocytopenii,
eosinofilii, zvySeni sedimentace erytrocytu, artritidu a bolesti kloubti, koptivku, fotosenzitivitu, horecku,
navaly, dusnost a unavu.

V souvislosti s uzivanim nékterych statinti byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

- Poruchy spanku, véetné nespavosti a no¢nich mur

- Ztrata paméti

- Sexudlni dysfunkce

- Deprese

- Vyjimecné piipady intersticialniho plicniho onemocnéni, zv1asté pii dlouhodobé

terapii statiny

4.9 Piredavkovani

Bylo hlaSeno nékolik piipadt preddvkovani, maximalni pozita davka byla 3,6 g. VSichni pacienti se
zotavili bez nasledkt. Neexistuje specifikd 1écba predavkovani. V ptipadé predavkovani musi byt
provedena vSeobecnd symptomaticka a podpirna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy;

ATC kéd: C10A A0l

Po peroralnim podani je simvastatin, inaktivni lakton, metabolizovan v jatrech na pfislusnou formu beta-
hydroxy kyselinu, ktera je u¢innym inhibitorem HMG-CoA reduktazy (3-hydroxy-
3methylglutarylkoenzym A reduktazy). Tento enzym katalyzuje konverzi HMG-CoA na mevolonat, Casny
a rychlost uréujici krok v biosyntéze cholesterolu. Ukézalo se, ze simvastatin uc¢inn¢ snizuje jak normalni
tak i zvySené hladiny koncentraci LDL cholesterolu. LDL cholesterol se tvofi z proteinti o velmi nizké
denzité¢ (VLDL) a ke katabolizmu dochézi pfedevsim jeho vychytavanim LDL receptory s vysokou
afinitou. Mechanismus snizovani hladin LDL cholesterolu simvastatinem mtize zahrnovat jak snizeni
koncentrace VLDL cholesterolu (VLDL-C), tak i indukci LDL receptorti s vyslednym snizenim produkce
a zvySenym odbouravanim LDL-C. Béhem 1é¢by simvastatinem dochazi také podstatnému snizeni hladiny
apolipoproteinu B (apo B). Simvastatin navic mirn¢ zvySuje hladinu HDL-C a snizuje hladinu triglycerida
v plazmé. Vysledkem téchto zmén je snizeni pomérii celkového C/HDL-C a LDL/HDL-C.

Vysoké riziko onemocnéni korondrnich arterii srdce (ICHS) nebo jiz exitujici onemocnéni ICHS.
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Ve studii HPS (Heart Protection Study) byly hodnoceny ucinky 1écby simvastatinem, u 20 536 pacientli ve
veku 40 — 80 let, s nebo bez hyperlipoproteinemie a s ICHS, okluzi jinych arterii nebo s diabetem mellitus.
V této studii bylo, po primérnou dobu 5 let, 10 269 pacientl 1éceno simvastatinem davkou 40 mg/den a
10 267 pacientli dostavalo placebo. Na zacatku sledovani mélo 6 739 pacientti (33 %) hodnotu LDL-C
nizs§i nez 116 mg/dl; 5 063 pacientd (25 %) mélo hodnoty mezi 116 mg/dl a 135 mg/dl; a 8 680 pacientti
(42 %) mélo hladiny vyssi nez 135 mg/dl. Lécba simvastatinem v davce 40 mg/den ve srovnani

s placebem vyznamné snizila riziko vSech umrti (1328 /1209 %/ simvastinem lécenych pacientl proti
1507 /14,7 %/, kteti dostavali palcebo; p= 0,0003) diky 18 % snizeni poc¢tu timrti na ICHS (587 /5,7 %/
proti 707 /6,9 %/ p=0,0005; absolutnimu snizeni rizika o 1,2 %). SniZeni umrti na nevaskularni piihody
nebylo statisticky vyznamné. Simvastatin také snizil riziko zavaznych koronarnich ptihod (souhrn
hodnoceného parametru /endpoint/ zahrnoval nefatalni IM nebo umrti na ICHS) 0 27 % (p< 0,0001).
Simvastatin snizil nutnost koronarnich revaskulariza¢nich vykont (véetné koronarniho bypassu nebo
perkutanni transluminélni koronarni angioplastiky) o 30 % (p< 0,0001) a revaskulariza¢nich vykont na
tepnach dolnich koncetin a na jinych nez koronarnich tepnach o 16 % (p= 0,006). Simvastatin snizil riziko
mozkovych cévnich piihod o 25 % (p< 0,0001), pfisuzuje se mu 30 % snizeni ischemické mozkové
ptihody (p< 0,0001). U podskupiny pacientli s diabetem snizil simvastatin vyvoj makroangiopatickych
komplikaci, véetné revaskulariza¢nich vykonti na dolnich koncetinach (operace nebo angioplastika),
amputace dolnich koncetin nebo vyskyt bércovych viedl na dolnich koncetinach o 21 % (p=0,0293).
Proporcionalni snizeni rizika bylo podobné ve vSech sledovanych skupinach pacientt, véetné pacientl bez
ICHS, ale u kterych bylo cerebrovaskularni onemocnéni nebo onemocnéni perifernich tepen. K tomuto
snizeni dochazelo bez ohledu na vék pacienta, mladsich nebo starSich 70 let pfi vstupu do studie, pohlavi,
pacientl s nebo bez hypertenze a vyznamné u téch, u nichz byl pfi vstupu LDL cholesterol nizsi nez 3,0
mmol/l.

Ve studii Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) byl hodnocen t¢inek 1é¢by na celkovou mortalitu
u 4 444 pacientd s ICHS a vychozi hodnotou celkového cholesterolu 212 — 309 mg/dl (5,5 — 8,0 mmol/l).
V této multricentrické, randomizované, dvojité-slepé, placebem kontrolované klinické studii byli nemocni
s anginou pectoris nebo prodélanym infarktem myokardu (IM) 1é¢eni dietou, standardni péci a bud’
simvastatinem 20 — 40 mg/den (n =2 221) nebo placebem (n= 2 223) po prumérnou dobu 5,4 roku.
Béhem lécby simvastatinem kleslo riziko umrti o 30 % (absolutni snizeni rizika o 3,3 %). Riziko mrti na
ICHS kleslo o0 42 % (absolutni snizeni rizika o 3,5 %). Simvastatin snizil také riziko zdvazné koronarni
ptihody (imrti na ICHS plus v nemocnici ovéfen némy IM) o 34 %. Simvastatin dale signifikantné snizil
riziko fatalnich i nefatalnich cerebrovaskularnich ptihod (cévni mozkové piihody plus transientni
ischemicka ataka) o 28 %. Mezi skupinami nebyl zadny statisticky vyznamny rozdil v nekardiovaskularni
mortalite.

Priméarni hypercholesterolémie a kombinovana hyperlipidémie

Ve studii srovnavajici u pacientd s hypercholestrolémii bezpecnost a t¢innost simvastatinu po davkach 10,
20, 40 a 80 mg denné, bylo primérné snizeni LDL cholesterolu o 30, 38, 41 a 47 %. U pacientti

s kombinovanou (smiSenou) hyperlipidémii doslo po davkach 40 a 80 mg simvastatinu k primérnému
snizeni triglyceridt o 28 a 33 % (placebo: 2 %) a k primérnému zvyseni HDL cholesteroluo 13 a 16 %
(placebo: 3 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Simvastain je inaktivni lakton, ktery se in vivo snadno hydrolyzuje na odpovidajici beta- hydroxykyselinu,
ucinny inhibitor HMG-CoA reduktazy. K hydrolyze dochézi pfedevsim v jatrech; v lidské plazmé je
hydrolyza velmi pomala.

Absorpce

U lidi je simvastatin velmi dobi'e absorbovan a pii prvnim pruchodu jatry dochdzi k extenzivnimu
vychytavani. Extrakce v jatrech je zavisla na krevnim prutoku jatry. Jatra jsou také primarnim mistem
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ucinku aktivni formy. Biologicka dostupnost v systémové cirkulaci po peroralnim podani simvastatinu
byla mensi nez 5 % podané davky. Maximalni koncentrace aktivniho inhibitoru v plazmé je dosazeno
priblizné€ za 1 az 2 hodiny po podani simvastatinu. Souc¢asny piijem potravy nema vliv na absorpci.

Faramkokinetika po jednotlivych i opakovanych davek simvastatinu ukazala, ze po podani opakovanych
davek nedochazi k akumulaci 1é¢ivého ptipravku.

Distribuce
Vazba simvastatinu a jeho metabolitli na proteiny je vétsi nez 95 %.

Vylucovani

Simvastatin je substratem CYP3A4 (viz bod 4.3 a 4.5). Hlavni metabolity simvastatinu, pfitomné v lidské
plazmé, jsou bata-hydroxykyselina a dalsi ¢tyfi aktivni metabolity. Po peroralnim podani radioaktivni
davky ¢loveéku, bylo béhem 96 hodin 13 % vylouceno moci a 60 % stolici. MnoZstvi znovunalezené ve
stolici reprezentuje ekvivalent absorbovaného 1é¢ivého ptipravku vylouceného zluci, stejné jako
nevstfebaného pifipravku. Po intravendzni injekci metabolitu, beta-hydroxykyseliny, byl jeho primérny
polocas 1,9 hodiny. Primérné mnozstvi po intravendznim . podani vylou¢ené moci jako inhibitory bylo
pouze 0,3 %.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti

Na zékladé konvencnich studii farmakodynamiky, toxicity po opakovaném podani, genotoxicity a
karcinogenity na zvitatech nebylo pozorovano zadné riziko pro ¢loveka, nez jaké je mozné ocekavat diky
farmakologickému mechanismu t¢inku. Pfi maximalné tolerovanych davkach nebyly u potkant ani
kralika zjistény po podani simvastatinu zadné malformace plodu, ovlivnéni fertility, reprodukénich funkci
nebo vyvoje novorozenci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktézy, predbobtnaly Skrob, mikrokrystalickéa celuldza, kyselina askorbova, monohydrat
kyseliny citronové, isopropylalkohol, butylhydroxyanizol, magnesium-stearat, sodna stl karmelosy a
potahova soustava Opadry 20A54963 rizova pro Simvor 10 mg, potahova soustava Opadry 20A56532
hnéda pro Simvor 20 mg, potahova soustava Opadry 20A54964 rizova pro Simvor 40 mg.

6.2 Inkompatibility
Nejsou dokumentovany.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C v ptivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
PVC/Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30 tablet.

6.6 Navod k pouziti pripravku, zachdzeni s nim a k jeho likvidaci
K perordlnimu podani

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Ranbaxy (UK) Ltd
building 4 Chiswick Park
Londyn, W4 5YE Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO/A
Simvor 10 mg : 31/322/00-C
Simvor 20 mg : 31/323/00-C
Simvor 40 mg : 31/324/00-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE
24.5.2000/2.11.2005

10. DATUM REVIZE TEXTU
19.5.2010
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