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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA

Simvastatin Arrow 10 mg filmsko obloZene tablete

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 10 mg simvastatina.
Pomozna snov: 73,43 mg laktoze monohidrat

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta
Trioglate tablete, roZnate barve, z oznako “SV 10” na eni strani in “>>" na drugi.

KLINICNI PODATKI
Terapevtske indikacije

Hiperholesterolemija

Zdravljenje primarne hiperholesterolemije ali meSane dislipidemije, kot dodatek k dieti,
ko dieta in drugi nefarmakoloski ukrepi (npr. telesna vadba, zmanjSanje telesne teze) ne
zadostujejo.

Zdravljenje homozigotne druzinske hiperholesterolemije, kot dodatek k dieti in drugim
nedietnim ukrepom za znizevanje zviSane ravni lipidov v krvi (npr. afereza LDL) ali ¢e
ti ukrepi niso primerni.

Preprecevanje bolezni srca in ozilja

Zmanjsanje obolevnosti in umrljivosti zaradi sréno-Zilnih dogodkov pri bolnikih z
dokazano aterosklerozno sréno-zilno boleznijo ali sladkorno boleznijo in normalnimi ali
povecanimi vrednostmi holesterola, kot dodatek k zaS¢itnemu zdravljenju, za
zmanjSevanje drugih dejavnikov tveganja (glejte poglavje 5.1).

Odmerjanje in nacin uporabe

Velikost odmerka je 5 — 80 mg/dan, ki ga bolnik jemlje kot enkratni peroralni odmerek
zveter. Ce je treba odmerek prilagoditi, je treba to storiti v ¢asovnih presledkih, ki niso
kraj$i od Stirih tednov, do najvecjega enkratnega odmerka 80 mg/dan, ki ga bolnik
vzame zvecer. 80-miligramski odmerek je priporocljiv le za bolnike s hudo
hiperholesterolemijo in velikim tveganjem za pojav sréno-zilnih zapletov.

Hiperholesterolemija
Bolniku se predpisSe standardna dieta za zmanjSanje vrednosti holesterola, ki jo bolnik
nadaljuje tudi med zdravljenjem s filmsko oblozenimi tabletami Simvastatin Arrow.
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Obicajni zacetni odmerek je 10 - 20 mg/dan, ki ga bolnik vzame zvecer v obliki
enkratnega odmerka. Pri bolnikih, pri katerih je potrebno vecje znizanje ravni
holesterola LDL (ve¢ kot 45 %), je lahko zacetni dnevni odmerek od 20 do 40 mg/dan,
ki ga bolnik vzame zveder v obliki enkratnega odmerka. Ce je treba odmerek
prilagoditi, mora biti to storjeno, kot je opisano zgoraj.

Homozigotna druzinska hiperholesterolemija

Na podlagi rezultatov kontrolirane klini¢ne raziskave je predlagani odmerek filmsko
obloZenih tablet Simvastatin Arrow 40 mg na dan, ki ga bolnik vzame zvecer v obliki
enkratnega odmerka ali 80 mg na dan v treh deljenih odmerkih: 20 mg, 20 mg in
vecerni odmerek 40 mg. Filmsko oblozene tablete Simvastatin Arrow se uporabljajo kot
dodatek k drugim oblikam zniZevanja ravni lipidov v krvi (npr. k aferezi LDL) oziroma
kadar te niso na voljo.

Preprecevanje bolezni srca in ozilja

Za bolnike, pri katerih je velika nevarnost pojava koronarne sré¢ne bolezni (s
hiperlipidemijo ali brez nje), je obicajni odmerek filmsko obloZenih tablet Simvastatin
Arrow od 20 do 40 mg/dan, ki ga bolnik vzame zvecer v obliki enkratnega odmerka.
Zdravljenje se lahko zacne skupaj z dieto in programom telesne vadbe. Po potrebi lahko
odmerek prilagodimo, kot je opisano zgoraj.

Socasno zdravljenje

Zdravilo Simvastatin Arrow filmsko obloZene tablete je u¢inkovito samo ali v
kombinaciji z izmenjevalci zol¢nih kislin. Vzeti jih je treba vec¢ kot dve uri pred
zauzitjem odmerka izmenjevalca Zol¢nih kislin ali ve¢ kot §tiri ure po njem.

Pri bolnikih, ki so¢asno z zdravilom Simvastatin Arrow filmsko oblozene tablete
jemljejo Se ciklosporin, danazol, gemfibrozil, druge fibrate (razen fenofibrata) ali niacin
v odmerkih za zmanjSevanje ravni lipidov (> 1 g/dan), dnevni odmerek simvastatina ne
sme preseci 10 mg. Pri bolnikih, ki socasno z zdravilom Simvastatin Arrow filmsko
obloZene tablete jemljejo amiodaron ali verapamil, dnevni odmerek simvastatina ne sme
preseci 20 mg. (Glejte poglavji 4.4 in 4.5.)

Odmerjanje pri bolnikih z ledvi¢no okvaro

Bolnikom z zmerno hudo ledvicno okvaro odmerka ni treba spreminjati.

Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (kreatininski ocistek < 30 ml/min) je treba o
uporabi dnevnih odmerkov, ki presegajo 10 mg, temeljito premisliti in jih (Ce se izkaze,
da so nujno potrebni) uporabljati previdno.

Uporaba pri starejSih bolnikih
Prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih (starih od 10-17 leta)

Pri otrocih in mladostnikih (decki II. stopnje ali ve¢ po Tannerjevi lestvici in deklice, ki
so imele prvo menstruacijo pred najmanj enim letom, starih od 10-17 let) s
heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, je priporocljiv zacetni odmerek 10 mg
enkrat na dan, zvecer. Pri otrocih in mladostnikih je potrebno, pred zacetkom
zdravljenja s simvastatinom, uvesti standardno dieto za zmanjSevanje holesterola, s
katero je potrebno nadaljevati tudi med zdravljenjem s simvastatinom.

Priporocljiv razpon odmerkov je od 10-40 mg/dan. Najvecji priporoceni odmerek je
40 mg/dan. Odmerki naj bodo individualno prilagojeni v skladu z zastavljenim ciljem
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4.4

zdravljenja in priporocili za zdravljenje pediatri¢nih bolnikov (glejte poglavji 4.4 in
5.1). Prilagoditev odmerkov je treba izvajati v casovnih presledkih 4 tednov ali vec.

Podatki o uporabi simvastatina pri otrocih pred puberteto so omejeni.
Kontraindikacije

preobcutljivost za simvastatin ali katerokoli pomozno snov

aktivna bolezen jeter ali nepojasnjeno trajno povecanje serumske vrednosti
transaminaz

nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6)

socCasna uporaba moc¢nih zaviralcev CYP3A4 (npr. itrakonazola, ketokonazola,
proteaznih inhibitorjev HIV, eritromicina, klaritromicina, telitromicina in nefazodona)
(glejte poglavje 4.5)

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Miopatija/rabdomioliza

Tako kot ostali zaviralci reduktaze HMG-CoA, lahko tudi simvastatin ob¢asno povzroca
miopatijo, ki se kaze kot bole¢ina v miSicah, miSi¢na obcutljivost ali miSi¢na oslabelost
s povecanjem vrednosti kreatininkinaze na ve¢ kot 10-kratno vrednost nad zgornjo
normalno mejno vrednostjo. Miopatija v€asih poteka v obliki rabdomiolize z akutno
ledvi¢no odpovedjo zaradi mioglobinurije ali brez nje, kar je v zelo redkih primerih
povzrocilo smrt. Nevarnost pojava miopatije se zveca pri veliki inhibicijski aktivnosti
encima reduktaza HMG-CoA v plazmi. Nevarnost pojava miopatije/rabdomiolize je
odvisna od odmerka. V klini¢nih raziskavah, v katerih so bolnike skrbno spremljali in
so nekatera zdravila, ki bi lahko povzroéila interakcije, izkljucili, se je
miopatija/rabdomioliza pojavila pri priblizno 0,02 % bolnikov, ki so jemali 20-
miligramski odmerek, pri 0,08 % tistih, ki so jemali 40-miligramski odmerek, in pri
0,53 % tistih, ki so se zdravili z 80-miligramskim odmerkom.

Merjenje vrednosti kreatininkinaze

Vrednosti kreatininkinaze se ne sme meriti po naporni vadbi ali ob navzocnosti drugega
moznega vzroka za zveCane vrednosti kreatininkinaze, saj to otezuje interpretacijo
rezultatov. Ce so vrednosti kreatininkinaze pomembno povecane (na ve¢ kot 5-kratno
vrednost nad zgornjo normalno mejno vrednostjo), je treba merjenje ponoviti po 5 do 7
dneh, za potrditev rezultatov.

Pred zdravljenjem

Vse bolnike, ki se zacenjajo zdraviti s simvastatinom, in tiste, Ki jim je bil odmerek
simvastatina povecan, je treba seznaniti z nevarnostjo pojava miopatije in jim narociti,
naj o pojavu nepojasnjenih bolecin v miSicah, misi¢ne obcutljivosti ali miSi¢ne
oslabelosti nemudoma porocajo.

Pri bolnikih, ki so nagnjeni k rabdomiolizi, je potrebna previdnost. V naslednjih
primerih je pred zacetkom zdravljenja potrebno merjenje vrednosti kreatininkinaze za
dolocitev referencne zgornje normalne mejne vrednosti:

e starostniki (starost > 70 let)

e ledvicna okvara

e nenadzorovan hipotiroidizem

e miSi¢ne okvare v osebni ali druzinski anamnezi
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e predhodne miSi¢ne zastrupitve s statinom ali fibratom
e prekomerno uzivanje alkohola.

V takih primerih je treba oceniti, kolikSno je tveganje v primerjavi s koristnostjo
zdravljenja; priporo¢ljivo je kliniéno spremljanje. Ce je bolnik med jemanjem fibrata ali
statina Ze dozivel miSi¢ne okvare, je treba zdravljenje z drugo ucinkovino iz iste
skupine zadeti previdno. Ce so vrednosti kreatininkinaze pomembno zve¢ane (na ved
kot 5-kratno vrednost nad zgornjo normalno mejno vrednostjo), zdravljenja ne smemo
zaceti.

Med zdravljenjem

Ce se med zdravljenjem pojavijo boledine v misicah, mi§i¢na oslabelost in kréi, je treba
izmeriti vrednosti kreatininkinaze. Ce so izmerjene vrednosti, brez naporne vadbe,
pomembno zvecane (na veé kot 5-kratno vrednost nad zgornjo normalno mejno
vrednostjo), je treba zdravljenje prekiniti. V primeru resnih misi¢nih simptomov, ki
povzrocajo dnevno nelagodje, in ¢etudi so vrednosti kreatinin kinaze manjse od 5-
kratne vrednosti zgornje normalne mejne vrednosti, lahko premislimo o ustavitvi
zdravljenja. Ce obstaja sum na miopatijo zaradi drugih razlogov, je treba zdravljenje
prekiniti.

O ponovnem zacetku zdravljenja z majhnimi odmerki simvastatina ali drugega statina in
ob natan¢nem spremljanju je mozno premisliti, ¢e simptomi izginejo in se vrednosti
kreatininkinaze povrnejo na normalo.

Zdravljenje s simvastatinom je treba zacCasno prekiniti nekaj dni pred nacrtovanimi
vec¢jimi kirur§kimi posegi ali ob vsakem hujsem akutnem medicinskem ali KirurSkem
stanju.

Intersticijska plju¢na bolezen

Pri uporabi statinov so porocali o posameznih primerih intersticijske plju¢ne bolezni,
zlasti pri dolgotrajnem zdravljenju (glejte poglavje 4.8). Znacilnosti tega pojava lahko
vkljucujejo dispnejo, neproduktiven kaSelj in poslabsanje sploSnega zdravstvenega
stanja (utrujenost, zmanj$anje telesne mase in vrodina). Ce obstaja sum, da je pri
bolniku prislo do razvoja intersticijske pljucne bolezni, je treba zdravljenje s statini
prekiniti.

Ukrepi za zmanjSevanje nevarnosti pojava miopatije zaradi interakcij z zdravili (glejte
tudi poglavje 4.5)

Nevarnost pojava miopatije in rabdomiolize se pomembno poveca pri socasni uporabi
simvastatina z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (kot so itrakonazol, ketokonazol,
eritromicin, klaritromicin, telitromicin, inhibitorji proteaze HIV, nefazodon) ter
gemfibrozilom, ciklosporinom in danazolom (glejte poglavje 4.2).

Tveganje za pojav miopatije in rabdomiolize se poveca tudi pri so¢asni uporabi drugih
fibratov, niacina v odmerkih za zmanjSevanje ravni lipidov (> 1 g/dan) ali pri socasni
uporabi amiodarona ali verapamila z velikimi odmerki simvastatina (glejte poglavji 4.2
in 4.5). Pri soCasnem jemanju diltiazema in 80 mg odmerkov simvastatina se tveganje
le malo poveca. Tveganje za pojav miopatije se prav tako lahko poveca pri soCasnem
dajanju fusidne kisline in statinov (glejte poglavje 4.5).

Posledi¢no je, glede zaviralcev CYP3A4, jemanje simvastatina so¢asno z
itrakonazolom, ketokonazolom, eritromicinom, klaritromicinom, telitromicinom,
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inhibitorji proteaze HIV in nefazodonom kontraindicirano (glejte poglavji 4.3 in 4.5).
Ce se zdravljenju z itrakonazolom, ketokonazolom, eritromicinom, klaritromicinom ali
telitromicinom ni moZno izogniti, je treba ta Cas zdravljenje s simvastatinom zacasno
prekiniti. Previdnost je potrebna tudi pri soCasnem jemanju SibkejSih zaviralcev
CYP3A4: ciklosporina, verapamila in diltiazema (glejte poglavji 4.2 in 4.5). Izogniti se
je treba so¢asnemu uzivanju grenivkinega soka in simvastatina.

Pri bolnikih, ki soc¢asno jemljejo ciklosporin, danazol, gemfibrozil ali niacin v odmerkih
za zmanjSevanje ravni lipidov (> 1 g/dan), dnevni odmerek simvastatina ne sme biti
vecji od 10 mg. Socasni uporabi gemfibrozila in simvastatina se je treba izogniti, razen
¢e je verjetno, da bo koristnost zdravljenja presegla povecano tveganje zaradi socasne
uporabe. Koristnost so¢asne uporabe 10 mg simvastatina na dan in drugih fibratov
(razen fenofibrata), niacina, ciklosporina ali danazola je treba zaradi moznega tveganja
socasne uporabe natancno pretehtati (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Pri predpisovanju fenofibrata s simvastatinom je potrebna previdnost, saj obe
ucinkovini povzrocata miopatijo tudi, ¢e ju bolniki jemljejo sami.

Socasni uporabi amiodarona ali verapamila z odmerki simvastatina, ve¢jimi od 20 mg,
se je treba izogibati, razen Ce je verjetno, da bo klini¢na koristnost vecja od tveganja za
pojav miopatije (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Ce je kombinacija nujno potrebna, morajo biti bolniki, ki jemljejo fusidno kislino in
simvastatin, skrbno nadzorovani (glejte poglavje 4.5). UpoStevati je treba moznost
zaCasne prekinitve zdravljenja s simvastatinom.

Vpliv na jetra
V klini¢nih raziskavah so se pri majhnem odstotku odraslih bolnikov, ki so jemali

simvastatin, serumske vrednosti transaminaz trajno zvecale (na ve¢ kot trikratno
vrednost zgornje normalne mejne vrednosti). Po prekinitvi ali prenehanju zdravljenja
teh bolnikov so se vrednosti transaminaz obicajno pocasi spet zmanjsale do vrednosti,
kakrsne so bile pred zdravljenjem.

Vrednosti testov delovanja jeter je priporocljivo dolociti pred zacetkom zdravljenja in
pozneje, kadar je klini¢no indicirano. Pri bolnikih, ki se jim odmerek poveca do 80 mg,
je treba opraviti dodaten test pred pove¢anjem odmerka, 3 mesece po njem in
periodi¢no (npr. na vsakih 6 mesecev) v prvem letu zdravljenja. Posebej pozorno je
treba opazovati bolnike, pri katerih se zviSa serumska raven transaminaz. Pri teh
bolnikih je treba preiskave ponoviti takoj in jih ves Cas zdravljenja pogosteje ponavljati.
Zdravljenje s simvastatinom je treba prekiniti, kadar se serumska vrednost transaminaz
poveca, Se posebej, ¢e doseze trikratno vrednost zgornje normalne mejne vrednosti in
vztraja dlje asa. Se posebej previdno je treba zdravilo dajati bolnikom, Ki uZivajo
znatne koli¢ine alkohola.

Kot pri drugih zdravilih za zmanjSevanje ravni lipidov so tudi po zdravljenju s
simvastatinom porocali o zmernem povecanju ravni serumskih transaminaz (do manj
kot trikratne vrednosti zgornje normalne mejne vrednosti). Te spremembe so se pojavile
kmalu po zacetku zdravljenja s simvastatinom, bile so obi¢ajno prehodne, brez
simptomov in prekinitev zdravljenja ni bila potrebna.

Sladkorna bolezen




4.5

Nekateri dokazi kazejo, da statini kot razred zdravil povecujejo koncentracijo glukoze v
krvi in lahko pri nekaterih bolnikih z velikim tveganjem za razvoj sladkorne bolezni
ustvarijo tak$no raven hiperglikemije, ki obi¢ajno zahteva formalno obliko zdravljenja
sladkorne bolezni. Ker pa statini zmanjSajo tveganje za vaskularne dogodke, to odtehta
tveganje za razvoj sladkorne bolezni, zato slednje ne sme biti razlog za prenehanje
zdravljenja s statini. Bolnike z dejavniki tveganja (koncentracija glukoze v krvi na teSce
5,6 mmol/l, ITM > 30 kg/m?, zvisana raven trigliceridov, hipertenzija) je treba
nadzorovati tako klini¢no kot biokemicno v skladu z nacionalnimi smernicami.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih (starih od 10-17 let)

V kontroliranem klini¢énem preskuSanju je bila ocenjena varnost in u¢inkovitost uporabe
simvastatina pri bolnikih, starih od 10-17 let, s heterozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo, pri deckih II. stopnje po Tannerjevi lestvici ali ve€ in deklicah, ki
so imele prvo menstruacijo pred najmanj enim letom. Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s
simvastatinom, je bil profil nezelenih uc¢inkov podoben kot pri tistih, ki so prejemali
placebo. Uporabe odmerkov, vecjih od 40 mg, pri tej populaciji niso preucevali. V
tej omejeni, kontrolirani Studiji ni bilo opaznega ucinka na rast ali spolno dozorevanje
pri deckih in deklicah, ali kakrSnihkoli u¢inkov na trajanje menstrualnega ciklusa pri
deklicah (glejte poglavja 4.2, 4.8 in 5.1). Med zdravljenjem s simvastatinom je treba
mladostnicam svetovati uporabo ustrezne kontracepcijske metode (glejte poglavji 4.3 in
4.6). Pri bolnikih, starih < 18 let, u¢inkovitost in varnost nista bili raziskani za obdobje
zdravljenja > 48 tednov in prav tako niso znani dolgoro¢ni ucinki na fizi¢no,
intelektualno ter spolno dozorevanje. Uporabe simvastatina pri bolnikih, mlajsih od 10
let, otrocih pred puberteto in deklicah pred prvo menstruacijo, niso preudili.

Pomozna snov:

To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko
obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo
jemati tega zdravila.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Farmakodinamicne interakcije

Interakcije z zdravili za zmanjsevanje vrednosti lipidov, ki lahko povzrocijo miopatijo,
ko jih bolniki jemljejo same

Nevarnost pojava miopatije, vklju¢no z rabdomiolizo, se pove¢a med socasnim
jemanjem fibratov in niacina (nikotinske kisline) (> 1 g/dan). Obstaja tudi
farmakokineti¢na interakcija z gemfibrozilom, ki se odraza v povecani plazemski
koncentraciji simvastatina (glejte Farmakokineticne interakcije ter poglavji 4.2 in 4.4).
Pri socasni uporabi simvastatina in fenofibrata ni dokazov, da bi bila nevarnost pojava
miopatije vecja kot vsota tveganj pri posamicni uporabi teh dveh u¢inkovin. Za ostale
fibrate ni na voljo ustreznih podatkov o farmakovigilanci in farmakokinetiki.

Farmakokineticne interakcije

Priporocila za odmerjanje u¢inkovin z medsebojnim delovanjem so povzeta v spodnji
razpredelnici (podrobnosti so navedene v besedilu; glejte tudi poglavja 4.2, 4.3 in 4.4).

Interakcije zdravil povezane s poveCanim tveganjem za pojav miopatije/rabdomiolize

\ Ucinkovine z medsebojnim delovanjem \ Priporoceno odmerjanje




Mocni inhibitorji CYP3A4:
itrakonazol Socasna uporaba s simvastatinom je
ketokonazol kontraindicirana.

eritromicin
klaritromicin
telitromicin

inhibitorji proteaze HIV
nefazodon

gemfibrozil Socasni uporabi se je treba izogibati, Ce je
le-ta nujna, naj odmerek ne preseze 10 mg
simvastatina na dan.

ciklosporin Odmerek naj ne preseze 10 mg
danazol simvastatina na dan.

ostali fibrati (razen fenofibrata)
niacin (>1 g/dan)

amiodaron Odmerek naj ne preseze 20 mg

verapamil simvastatina na dan.

diltiazem Odmerek naj ne preseze 40 mg
simvastatina na dan.

fusidna kislina Bolnike je treba skrbno nadzirati.

Premisliti je treba o zacasnem prenehanju
zdravljenja s simvastatinom.

grenivkin sok Pitju grenivkinega soka se je treba
izogibati.

Vpliv drugih zdravil na simvastatin

Interakcije, ki vkljucujejo CYP3A4

Simvastatin je substrat za citokrom P450 3A4. Jemanje moc¢nih zaviralcev citokroma
P450 3A4 med zdravljenjem s simvastatinom poveca tveganje za pojav miopatije in
rabdomiolize zaradi vecje aktivnosti zaviralca reduktaze HMG-CoA v plazmi. Ti
zaviralci so itrakonazol, ketokonazol, eritromicin, klaritromicin, telitromicin, zaviralci
proteaze HIV in nafazodon. Posledica so¢asnega jemanja itrakonazola je bilo ve¢ kot
10-kratno zvecanje izpostavljenosti simvastatinu v obliki kisline (aktivnemu
betahidroksikislinskemu presnovku). Telitromicin je povzrocil 11-kratno zvecanje
izpostavljenosti simvastatinu v obliki kisline.

Zaradi tega je soCasna uporaba itrakonazola, ketokonazola, proteaznih zaviralcev HIV,
eritromicina, klaritromicina, telitromicina in nafazodona kontraindicirana. Ce se
zdravljenju z itrakonazolom, ketokonazolom, eritromicinom, Klaritromicinom ali
telitromicinom ni mozno izogniti, je treba ta ¢as zdravljenje s simvastatinom zacasno
prekiniti. Previdnost je potrebna tudi pri socasnem jemanju Sibkejsih zaviralcev
CYP3A4 (ciklosporina, verapamila in diltiazema) (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Ciklosporin

Nevarnost pojava miopatije/rabdomiolize je vecja pri soCasni uporabi ciklosporina in
simvastatina, Se posebno, ¢e so odmerki simvastatina veliki (glejte poglavji 4.2 in 4.4).
Pri bolnikih, ki socasno jemljejo ciklosporin, dnevni odmerek simvastatina zato ne sme
prese¢i 10 mg. Ceprav mehanizem ni popolnoma znan, ciklosporin poveéa povrsino pod
krivuljo plazemskih koncentracij (AUC) simvastatina v obliki kisline, delno verjetno
zaradi inhibicije CYP3AA4.




Danazol
Pri soCasnem jemanju danazola in ve¢jih odmerkov simvastatina je tveganje za pojav
miopatije in rabdomiolize vecje (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Gemfibrozil
Gemfibrozil pove¢a AUC simvastatina v obliki kisline do 1,9-krat, verjetno zaradi
inhibicije glukuronidacije (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Amiodaron in verapamil

Nevarnost pojava miopatije in rabdomiolize se poveca med soCasno uporabo
amiodarona ali verapamila z velikimi odmerki simvastatina (glejte poglavje 4.4). V
klini¢ni raziskavi, ki Se poteka, so o miopatiji porocali pri 6 % bolnikov, ki so prejemali
80 mg simvastatina in amiodaron.

Analiza rezultatov, ki so na voljo iz klini¢nih raziskav, je pokazala, da se je miopatija
pojavila pri priblizno 1 % bolnikov, ki so jemali 40 ali 80 mg simvastatina in
verapamil. V farmakokineti¢ni raziskavi se je zaradi soCasne uporabe verapamila za 2,3-
krat zvecala izpostavljenost simvastatinu v obliki kisline, delno verjetno zaradi
inhibicije CYP3A4. Zaradi tega pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo verapamil ali
amiodaron, najvecji dnevni odmerek simvastatina ne sme prese¢i 20 mg, razen ce je
verjetno, da bo klini¢na koristnost vec¢ja od tveganja za pojav miopatije in rabdomiolize.

Diltiazem

Analiza rezultatov, ki so na voljo iz klini¢nih raziskav, je pokazala, da se je miopatija
pojavila pri 1 % bolnikov, ki so jemali 80 mg simvastatina in diltiazem. Tveganje za
pojav miopatije se ni povecalo pri bolnikih, ki so so¢asno jemali 40 mg simvastatina in
diltiazem (glejte poglavje 4.4). V farmakokineti¢ni raziskavi je soasno jemanje
diltiazema povzrocilo 2,7-kratno povecanje izpostavljenosti simvastatinu v obliki
kisline, verjetno zaradi zaviranja CYP3A4. Najve¢ji dnevni odmerek simvastatina pri
bolnikih, ki soCasno jemljejo diltiazem, ne sme preseci 40 mg, razen Ce je verjetno, da
bo klini¢na koristnost vecja od povecanega tveganja za pojav miopatije in rabdomiolize.

Fusidna kislina

Tveganje za pojav miopatije je lahko vecje pri soCasni uporabi fusidne kisline in
statinov, vklju¢no s simvastatinom. Pri uporabi simvastatina so porocali o posameznih
primerih pojava rabdomiolize. Premisliti je treba o zacasni prekinitvi zdravljenja s
simvastatinom. Ce je le-to nujno, je treba bolnike, ki jemljejo fusidno kislino in
simvastatin skrbno nadzirati (glejte poglavje 4.4).

Grenivkin sok

Grenivkin sok zavira citokrom P450 3A4. Zaradi pitja velikih koli¢in grenivkinega soka
(vec kot 1 liter na dan) se je 7-kratno povecala izpostavljenost simvastatinu v obliki
kisline. Zaradi pitja 240 ml grenivkinega soka zjutraj in jemanja simvastatina zvecer se
je izpostavljenost povecala za 1,9-krat. Pitju grenivkinega soka med zdravljenjem s
simvastatinom se je treba izogibati.

Peroralni antikoagulanti

V dveh klini¢nih raziskavah, v eni so sodelovali zdravi prostovoljci, v drugi bolniki s
hiperholesterolemijo, je simvastatin v dnevnih odmerkih od 20 do 40 mg rahlo okrepil
ucinke kumarinskih derivatov. Protrombinski Cas, izrazen kot internacionalno
normalizirano razmerje (INR), se je pri zdravih prostovoljcih podaljsal za 1,7 do 1,8 in
pri bolnikih od 2,6 do 3,4 od normalne vrednosti. Znani so zelo redki primeri
povecanega INR. Pri bolnikih, ki jemljejo kumarinske antikoagulante, je treba



protrombinski ¢as dolociti pred zacetkom zdravljenja s simvastatinom in dovolj pogosto
na zaCetku zdravljenja ter tako zagotoviti, da se niso pojavile pomembne spremembe
protrombinskega ¢asa. Ko je dolo¢en protrombinski Cas stabilen, se ga lahko meri v
¢asovnih presledkih, priporocenih za bolnike, ki jemljejo kumarinske antikoagulante.
Ce se odmerek simvastatina spremeni ali zdravljenje prekine, je treba enak postopek
ponoviti. Zdravljenja s simvastatinom niso povezali s krvavitvami ali spremembami
protrombinskega ¢asa pri bolnikih, ki niso jemali antikoagulantov.

Vpliv simvastatina na farmakokinetiko drugih zdravil

Simvastatin ne zavira citokroma P450 3A4. Zaradi tega ni pricakovati, da bi simvastatin
vplival na plazemske koncentracije uc¢inkovin, ki se presnavljajo prek citokroma P450
3A4.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Uporaba zdravila Simvastatin Arrow je med nosecnostjo kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Varnosti njegove uporabe pri nosecnicah niso ugotavljali. Nosec¢nice niso bile vkljucene
v nobeno kontrolirano klini¢no raziskavo s simvastatinom. Porocila o prirojenih
nepravilnostih pri dojenckih, katerih matere so se med nosec¢nostjo zdravile z zaviralci
reduktaze HMG-COoA, so redka. Pri analizi priblizno 200 natan¢no spremljanih
nosecnosti pri Zenskah, ki so v prvem trimesecju jemale zdravilo Simvastatin Arrow ali
druge strukturno podobne zaviralce reduktaze HMG-CoA, so ugotovili, da je bila
pojavnost prirojenih nepravilnosti primerljiva s tistimi v celotni populaciji. To Stevilo
opazovanih nosecnosti je bilo statisticno zadostno za izkljucitev 2,5-kratne ali vecje
pojavnosti prirojenih nepravilnosti v primerjavi s tistimi v celotni populaciji.

Ceprav ni nobenega dokaza, da bi se pojavnost prirojenih nepravilnosti pri plodih
bolnic, ki jemljejo zdravilo Simvastatin Arrow ali drug strukturno podoben zaviralec
reduktaze HMG-CoA, razlikovala od pojavnosti v celotni populaciji, lahko zdravljenje
nose¢nic z zdravilom Simvastatin Arrow zniza fetalno raven mevalonata, ki je
prekurzor sinteze holesterola. Ateroskleroza je kronicen proces, zato prekinitev jemanja
zdravil za zmanjSevanje ravni lipidov med nosec¢nostjo ne bi smela preve¢ vplivati na
rezultat dolgotrajnega zdravljenja primarne hiperholesterolemije. Zaradi tega zenske, ki
so nosece, ki skusajo zanositi ali domnevajo, da so nosece, filmsko oblozenih tablet
Simvastatin Arrow ne smejo jemati. Zdravljenje s filmsko oblozenimi tabletami
Simvastatin Arrow je treba ustaviti med nose¢nostjo ali dokler se moznost nose¢nosti ne
izkljuci (glejte poglavje 4.3).

Dojenje

Ali se simvastatin ali njegovi presnovki pri ¢loveku izlocajo v mleko, ni znano. Ker se
Stevilna zdravila izlo¢ajo v mleko in ker obstaja moznost hudih neZelenih uc¢inkov,
Zenske, ki jemljejo filmsko obloZene tablete Simvastatin Arrow, dojenc¢kov ne smejo
dojiti (glejte poglavje 4.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji
Zdravilo Simvastatin Arrow nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje

in upravljanja s stroji. Vseeno je treba med voznjo ali delom s stroji uposStevati, da so,
odkar je zdravilo na trgu, redko porocali o pojavu omotice.



4.8 Nezeleni ucinki

Pogostost spodaj nastetih nezelenih u¢inkov, o katerih porocajo iz klini¢nih raziskav
in/ali podatki s trzisca, so razvrSceni na podlagi ocene njihove pogostosti pojavljanja v
veliki, dalj ¢asa trajajoci, s placebom kontrolirani klini¢ni raziskavi, ki je vkljucevala
raziskavi HPS in 4S z 20 536 in 4.444 bolniki (glejte poglavje 5.1). V raziskavi HPS so
zabelezili le resne nezelene ucinke ter mialgijo, povecane serumske vrednosti
transaminaz in kreatinin kinaze. V raziskavi 4S so zabelezili vse nezelene ucinke, ki so
nasteti v nadaljevanju. Ce je bila pogostost nezelenih u¢inkov v teh raziskavah manj$a
ali enaka kot pri placebu in so bili isti tudi spontano prijavljeni nezeleni dogodki, ki so
bili zanesljivo povezani z zdravilom, so bili ti nezeleni u€inki razvrSceni v kategorijo
“redki”.

V raziskavi HPS (glejte poglavje 5.1), v katero je bilo vkljuc¢enih 20.536 bolnikov, ki so
jemali 40 mg simvastatina v obliki tablet (n = 10.269) ali placebo (n = 10.267), je bil
med raziskavo (povprecno 5 let) varnostni profil pri bolnikih, ki so prejemali tablete s
simvastatinom (40 mg), primerljiv z varnostnim profilom pri bolnikih, ki so prejemali
placebo. Stevilo prekinitev zdravljenja zaradi neZelenih u¢inkov je bilo primerljivo

(4,8 % pri bolnikih, ki so prejemali 40 mg simvastatina in 5,1 % pri bolnikih, ki so
prejemali placebo). Miopatija se je pojavila pri < 0,1 % bolnikov, ki so se zdravili s 40-
miligramskimi tabletami simvastatina. Vrednosti transaminaz so se povecale (> 3-kratno
vrednost nad zgornjo mejo normalne vrednosti, kar so potrdili s ponovljenimi testi) pri 21
% (n = 21) bolnikov, ki so se zdravili s 40-miligramskimi tabletami simvastatina, in pri
0,09 % (n =9) bolnikov, ki so prejemali placebo.

Nezeleni ucinki so razvrS€eni: zelo pogosto (> 1/10), pogosto (> 1/100), obCasno
(>1/1.000, < 1/100), redko (> 1/10.000, < 1/1.000), zelo redko (< 1/10.000), tudi
posamicni primeri.

bolezni krvi in limfati¢nega sistema:
redko: anemija

bolezni zivéevja:
redko: glavobol, parestezije, omoti¢nost, periferna nevropatija

bolezni prebavil:
redko: zaprtje, bolecine v trebuhu, napenjanje, dispepsija, driska, navzeja, bruhanje,
pankreatitis

bolezni jeter, zol¢nika in zol¢evodov:
redko: hepatitis/zlatenica
zelo redko: odpoved jeter

bolezni koze in podkozja:
redko: kozni izpuscaji, srbenje, plesavost

bolezni misiéno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
redko: miopatija, rabdomioliza (glejte poglavje 4.1), bole¢ine v misicah, miSi¢ni kréi

splo$ne tezave in spremembe na mestu uporabe:
redko: oslabelost
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4.9

5.1

Porocila o navideznem preobcutljivostnem sindromu so redka. Pojavili so se: angioedem,
lupusu podoben sindrom, revmatska polimialgija, dermatomiozitis, vaskulitis,
trombocitopenija, eozinofilija, zvisanje ravni ESR, artritis in artralgija, koprivnica,
preobcutljivost za soncno svetlobo, vrocina, zardevanje, otezeno dihanje in obCutek
slabosti.

laboratorijske preiskave:

redko: zvecanje serumske vrednosti transaminaz (alaninaminotransferaza,
aspartataminotransferaza, y-glutamil transpeptidaza) (glejte poglavje 4.4 Vpliv na jetra),
povecane vrednosti alkalne fosfataze, povecane serumske vrednosti kreatinin kinaze
(KK) (glejte poglavje 4.4).

Pri uporabi nekaterih statinov so porocali o naslednjih nezelenih dogodkih:
o motnje spanja, vklju¢no z nespecnostjo in nocnimi morami

izguba spomina

spolna disfunkcija

depresija

posamezni primeri intersticijske pljucne bolezni, zlasti pri dolgotrajnem

zdravljenju (glejte poglavije 4.4)

o sladkorna bolezen: pogostnost bo odvisna od prisotnosti ali odsotnosti faktorjev
tveganja (koncentracija glukoze na tes¢e > 5,6 mmol/L, BMI >3 Okg/m?, povisani
trigliceridi, hipertenzija v anamnezi)

Otroci in mladostniki (stari od 10-17 leta)

V 48 tednov trajajoci Studiji, v katero so bili vkljuceni otroci in mladostniki (decki II.
stopnje po Tannerjevi lestvici ali ve€ in deklice, ki so imele prvo menstruacijo pred
najmanj enim letom) s heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo (n = 175), stari
od 10 do 17 let, sta bila profila varnosti in tolerance pri skupini, ki je bila zdravljena s
simvastatinom, v sploSnem podobna kot pri skupini, Ki je prejemala placebo.
Dolgoro¢ni ucinki na fizi¢no, intelektualno in spolno dozorevanje, niso znani.
Trenutno ni na voljo dovolj podatkov po enem letu zdravljenja (glejte poglavja 4.2, 4.4
in5.1).

Preveliko odmerjanje
Doslej je znanih le nekaj primerov prevelikega odmerjanja; najvecji zauziti odmerek je
bil 3,6 g. Vsi bolniki so okrevali brez posledic. Specificnega zdravljenja prevelikega

odmerjanja ni. Zdravljenje je simptomatsko; zagotoviti je treba delovanje vitalnih
organov.

FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakodinamicne lastnosti

farmakoterapevtska skupina: zaviralci reduktaze HMG CoA
oznaka ATC: C10A A01

Po peroralnem vnosu se simvastatin, ki je neaktiven lakton, v jetrih hidrolizira do

ustrezne, aktivne oblike, betahidroksikisline, ki mo¢no zavira 3-hidroksi-3-metil-glutaril-
koencim A (HMG-CoA) reduktazo. Ta encim katalizira pretvorbo HMG-CoA v
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mevalonat in zgodnjo stopnjo pri biosintezi holesterola tako, da upocasni celotno
reakcijo.

Zdravilo Simvastatin Arrow zmanjSa normalne in povecane vrednosti LDL-holesterola.
LDL nastaja iz lipoproteinov zelo majhne gostote (VLDL), razgradi pa se predvsem s
pomocjo receptorja z visoko afiniteto za LDL. Mehanizem delovanja simvastatina
(u¢inek znizevanja ravni LDL) vkljucuje zmanj$anje ravni VLDL-holesterola (VLDL-C)
in indukcijo receptorjev za LDL, kar povzro¢i zmanjSanje nastajanja in zvecanje
katabolizma LDL-holesterola. Med zdravljenjem z zdravilom Simvastatin Arrow se
znatno zmanjsajo tudi vrednosti apolipoproteina B. Poleg tega zdravilo Simvastatin
Arrow zmerno poveca vrednost HDL-holesterola in zmanjSa plazemske koncentracije
trigliceridov (TG). Rezultat teh sprememb je zmanjSano razmerje celotni
holesterol/HDL-holesterol in razmerje LDL-holesterol/HDL-holesterol.

Veliko tveganje za pojav koronarne sréne bolezni ali obstojeca koronarna sréna bolezen
V raziskavi HPS (Heart Protection Study) so ocenjevali u¢inek simvastatina pri

20 536 bolnikih, starih od 40 do 80 let, s hiperlipidemijo ali brez nje in s koronarno sréno
boleznijo, drugimi okluzijskimi arterijskimi boleznimi ali sladkorno boleznijo. V tej
raziskavi, ki je trajala povprecno pet let, so bolniki (n = 10.267) prejemali tablete s po

40 mg simvastatina na dan ali placebo (n = 10.267). Na zacetku je imelo 33 % (n =
6.793) bolnikov vrednosti LDL-holesterola pod 116 mg/dl, 25 % (n = 5.063) med 116
mg/dl in 135 mg/dl in 42 % (n = 8.680) vecje od 135 mg/dl.

Zdravljenje s simvastatinom (40 mg/dan) je v primerjavi s placebom znatno zmanjsalo
nevarnost umrljivosti zaradi vzrokov vseh vrst za 12,9 % (n = 1.328), jemanje placeba pa
za 14,7 % (n = 1.507); p = 0,0003), in to predvsem zaradi 18 % manjSe umrljivosti zaradi
koronarne sré¢ne bolezni (587 (5,7 %) v primerjavi s 707 (6,9 %)); p = 0,0005; absolutno
zmanj$anje tveganja za 1,2 %. Statisti¢no pomembne razlike glede umrljivosti, ki ni bila
povezana s kardiovaskularnim vzrokom, med skupinama ni bilo. Tablete s simvastatinom
so zmanjSale tudi tveganje za pojav hudih koronarnih dogodkov (sestavljeni opazovani
dogodek je zajemal tveganje za pojav miokardnega infarkta brez smrtnega izida ali smrt
zaradi koronarne bolezni) za 27 % (p < 0,0001). Simvastatin je zmanjSal tudi potrebo po
koronarnih revaskularizacijskih posegih (koronarni obvod ali perkutana transluminalna
koronarna angioplastika) in perifernih ter drugih nekoronarnih revaskularizacijskih
postopkih za 30 % (p < 0,0001) in 16 % (p < 0,006). Simvastatin je zmanjSal nevarnost
pojava mozganske kapi za 25 % (p < 0,0001), saj se je pogostost ishemi¢nih kapi
zmanjSala za 30 %. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je simvastatin zmanjSal tveganje za
pojav zapletov na velikih zilah, vklju¢no s potrebo po revaskularizacijskih posegih na
perifernem Zilju (operacija ali angioplastika), amputaciji spodnje okoncine ali razjedah za
21 % (p = 0,0293). Sorazmerno zmanjSanje deleza dogodkov je bilo podobno v vseh
podskupinah bolnikov: pri bolnikih brez koronarne bolezni, ki so imeli mozgansko-zilno
ali periferno arterijsko bolezen, pri moskih in Zenskah, vseh starostih pod ali nad 70 let
na zacetku vkljuCevanja v raziskavo, s hipertenzijo ali brez nje in, kar je pomembno,
vrednostmi holesterola LDL pod 3,0 mmol/l na zaetku raziskave.

V Skandinavski raziskavi o prezivetju po jemanju simvastatina (4S) so doloc¢ili njegov
ucinek na celotno umrljivost pri 4.444 bolnikih s koronarno sréno boleznijo in osnovno
serumsko vrednostjo celotnega holesterola med 212 in 309 mg/dl (med 5,5 in

8,0 mmol/l). V tej multicentri¢ni, randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani
raziskavi so sodelovali bolniki, ki so imeli angino pektoris ali so Ze doziveli miokardni
infarkt, imeli dieto, standardno nego in jemali bodisi tablete s simvastatinom (n = 2.221)
ali placebo (n = 2.223). Dnevni odmerek simvastatina je znaSal 20 do 40 mg. Srednji
Cas trajanja zdravljenja je bil 5,4 let. Tablete s simvastatinom so zmanjSale tveganje za
umrljivost za 30 % (absolutno zmanjSanje tveganja za 3,3 %) in nevarnost smrti zaradi
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5.2

koronarne sréne bolezni za 42 % (absolutno zmanjSanje tveganja za 3,5 %). Simvastatin
je zmanj$al tudi nevarnost ve¢jih koronarnih dogodkov (umrljivost zaradi koronarne
sréne bolezni ter v bolnisnici potrjenih in prikritih miokardnih infarktov brez smrtnih
izidov) za 34 %. Poleg tega je statisticno pomembno — za 28 % — zmanjSal nevarnost
mozganskozilnih dogodkov s smrtnim izidom in brez smrtnega izida (kapi in prehodnih
ishemi¢nih napadov). Med skupinami ni bilo statisticno pomembnih razlik pri
umrljivosti, ki ni bila povezana s sr¢no-zilnim vzrokom.

Primarna hiperholesterolemija in kombinirana hiperlipidemija

V primerjalni raziskavi o u¢inkovitosti in varnosti uporabe 10, 20, 40 in 80 mg
simvastatina na dan pri bolnikih s hiperholesterolemijo se je vrednost holesterola LDL
zmanjSala povprecno za 30, 38, 41 oz. 47 %. V raziskavah pri bolnikih s kombinirano
(meSano) hiperlipidemijo, ki so prejemali 40 in 80 mg simvastatina, se je koncentracija
trigliceridov zmanjSala povprecno za 28 in 33 % (placebo: 2 %), vrednost holesterola
HDL pa zvecala za povprecno 13 in 16 % (placebo: 3 %).

Klini¢ne $tudije pri otrocih in mladostnikih (starih od 10-17 let)

V dvojno-slepi, s placebom kontrolirani $tudiji je 175 bolnikov (99 deckov II. stopnje
po Tannerjevi lestvici ali ve¢ in 76 deklic, ki so imele prvo menstruacijo pred najmanj
enim letom), starih od 10-17 let (povprecna starost 14,1 let), s heterozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo (heFH) 24 tednov randomizano prejemalo simvastatin ali placebo
(osnovna Studija). Za vkljucitev v osnovno $tudijo je bila zahtevana izhodis¢na raven
LDL-C med 160 in 400 mg/dl in vrednost ravni LDL-C > 189 mg/dl pri vsaj enem
starSu. Odmerek simvastatina (enkrat na dan, zvecer) je bil prvih 8 tednov 10 mg,
naslednjih 8 tednov 20 mg, nato pa 40 mg. V 24-tedenskem podaljSanju Studije je 144
bolnikov izbralo nadaljevanje zdravljenja in prejemalo 40 mg simvastatina ali placebo.

Simvastatin je statisticno pomembno zmanjsal plazemske ravni LDL-C, TG in Apo B.
Rezultati podaljSane Studije so bili v 48. tednu primerljivi s tistimi iz osnovne Studije.
Po 24 tednih zdravljenja je bila v skupini, zdravljeni s 40 mg simvastatina, doseZzena
srednja vrednost LDL-C 124,9 mg/dl (razpon: 64,0-289.0 mg/dl) v primerjavi z

207,8 mg/dl (razpon: 128,0-334,0 mg/dl) v skupini, ki je prejemala placebo.

Po 24 tednih zdravljenja s simvastatinom (z odmerki, ki so jih, v ¢asovnih presledkih po
8 tednov, povecevali od 10, 20 pa vse do 40 mg na dan) je simvastatin zmanjSal
povprec¢no vrednost LDL-C za 36,8 % (placebo: 1,1 % povecanje od izhodis¢ne
vrednosti), Apo B za 32,4 % (placebo: 0,5 %), srednjo vrednost TG za 7,9 % (placebo:
3,2 %) in povecal povpre¢no reven HDL-C za 8,3 % (placebo: 3,6 %). Dolgoro¢ni
ugodni ucinki zdravljenja s simvastatinom na kardiovaskularne dogodke pri otrocih s
heFH niso znani.

Varnost in uc¢inkovitost odmerkov, vec¢jih od 40 mg na dan, pri otrocih s heterozigotno
druZinsko hiperholesterolemijo, nista bili raziskani. Dolgoro¢na u¢inkovitost zdravljenja
otrok s simvastatinom za zmanjSevanje obolevnosti ali umrljivosti Se ni bila
ugotovljena.

Farmakokineti¢ne lastnosti
Simvastatin je farmakolosko neaktiven lakton, ki se v organizmu hitro hidrolizira v

ustrezno beta-hidroksikislino, ki je mocan zaviralec reduktaze HMG-CoA. Hidroliza
poteka v glavnem v jetrih; v ¢loveski plazmi poteka pocasi.
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Farmakokineti¢ne lastnosti so dolocali pri odraslih. Podatki o farmakokinetiki pri otrocih
in mladostnikih niso na voljo.

Absorpcija

Simvastatin se pri ljudeh dobro absorbira in se obsezno presnovi med prvim prehodom
skozi jetra. Obseg presnove med prvim prehodom je odvisen od pretoka krvi skozi jetra.
Jetra so prvo mesto delovanja aktivne uc¢inkovine. BioloSka uporabnost
betahidroksikisline v sistemskem krvnem obtoku je po peroralnem vnosu odmerka
simvastatina znasala manj kot 5 % odmerka. Najvecje plazemske koncentracije aktivnih
zaviralcev so dosezZene priblizno 1 do 2 uri po vnosu simvastatina.

Socasno uzivanje hrane ne vpliva na absorpcijo.

Farmakokinetika enkratnih in veckratnih odmerkov simvastatina je pokazala, da se
zdravilo po veckratnem odmerjanju ne kopici.

Porazdelitev
Na beljakovine se veze ve¢ kot 95 % simvastatina in njegovega aktivnega presnovka.

Izlocanje

Simvastatin je substrat za CYP3A4 (glejte poglavji 4.3 in 4.5). Presnovki, ki se v
¢loveski plazmi pojavijo v najvecjem obsegu, so beta-hidroksikislina in Stirje drugi
presnovki. Po peroralnem vnosu radioaktivnega odmerka simvastatina se je pri ljudeh v
96 urah izlocilo v se¢ 13 % radioaktivnosti in v blato 60 % radioaktivnosti. Koli¢ina,
izloCena v blato, je enaka absorbiranemu zdravilu, izloCenemu v Zol¢, in
neabsorbiranemu zdravilu. Po intravenskem injiciranju beta-hidroksikislinskega
presnovka je bila njegova povprecna razpolovna doba 1,9 ur. Le povprecno 0,3 %
intravenskega odmerka se je izlocilo v urin kot zaviralci.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
V obicajnih farmakodinamic¢nih raziskavah na zivalih (o toksi¢nosti veckratnega
odmerjanja, genotoksic¢nosti in karcinogenosti) niso ugotovili drugih tveganj, razen
tistih, ki jih lahko pri¢akujemo zaradi farmakoloskega mehanizma. Najvecji odmerki
simvastatina, ki so ga podgane in zajci Se prenasali, niso povzrocili malformacij
zarodka, niso vplivali na plodnost, reprodukcijsko sposobnost ali razvoj zarodka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

Vv jedru tablete: laktoza monohidrat

mikrokristalna celuloza
predgelirani Skrob
askorbinska kislina
citronska kislina monohidrat
butilhidroksianizol (E320)
smukec

magnezijev stearat
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v filmski oblogi tablete: triacetin

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

hipromeloza
rde¢ zelezov oksid (E172)
polidekstroza
makrogol
titanov dioksid (E171)
Inkompatibilnosti
Niso znane.
Rok uporabnosti

pretisni omoti: 3 leta
HDPE vsebniki: 2 leti

Posebna navodila za shranjevanje

Ni posebnih navodil za shranjevanje.

Vrsta ovojnine in vsebina

pretisni omot: s PVVdC obloZzen PVC/PE-laminat (PVC/PE/PVdC) s trdo stiskano
aluminijasto folijo, v pakiranjih po 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 98
in 100 tablet

vsebnik: vsebnik iz polietilena visoke gostote (HDPE) z zaporko iz polipropilena
z zaCetnim neprodusnim zapiranjem, v pakiranjih po 30, 50, 100 in
1000 tablet

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Arrow Generics Limited,

Unit 2, Eastman Way, Stevenage, Hertfordshire, SG1 4SZ,

Velika Britanija

STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

pakiranje po 15 filmsko oblozenih tablet: 5363-1-1828/12

pakiranje po 30 filmsko obloZenih tablet: 5363-1-1829/12

DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
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22. 3. 2006/2. 4. 2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

24.5. 2012
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