POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

SINVACOR 10 mg filmsko oblozene tablete
SINVACOR 20 mg filmsko oblozene tablete
SINVACOR FORTE 40 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

SINVACOR 10 mg: ena tableta vsebuje 10 mg simvastatina.
SINVACOR 20 mg: ena tableta vsebuje 20 mg simvastatina.
SINVACOR FORTE 40 mg: ena tableta vsebuje 40 mg simvastatina.

Pomozne snovi:

SINVACOR 10 mg: 67,2 mg laktoze (70,7 mg laktoze monohidrata)
SINVACOR 20 mg: 134,4 mg laktoze (141,5 mg laktoze monohidrata)
SINVACOR 40 mg: 268,9 mg laktoze (283,0 mg laktoze monohidrata)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZene tablete

SINVACOR 10 mg filmsko oblozene tablete so barve breskve, bikonveksne in okrogle oblike.
SINVACOR 20 mg filmsko oblozene tablete so kozne barve, bikonveksne, ovalne oblike, z vtisnjeno
oznako "ZOCOR" ali brez oznake na eni strani in oznako "MSD 740" na drugi strani.

SINVACOR FORTE 40 mg filmsko obloZene tablete so ope¢nato rdece barve, bikonveksne, ovalne
oblike, z vtisnjeno oznako "ZOCOR" ali brez oznake na eni strani in oznako "MSD 749" na drugi
strani.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Hiperholesterolemija

Zdravljenje primarne hiperholesterolemije ali meSane dislipidemije, kot dodaten ukrep ob dieti, e
odziv na dieto in druge nefarmakoloske ukrepe (npr. telovadba, zniZanje telesne teze) ni zadosten.

Zdravljenje homozigotne druzinske hiperholesterolemije kot dodatek dieti in drugim ukrepom za
znizanje ravni mascob (npr. afereza LDL) ali, €e tovrstni ukrepi niso primerni.

Preprecevanje bolezni srca in ozilja

Zmanjsanje sréno-zilne obolevnosti in umrljivosti pri bolnikih z izrazeno ateroskleroticno sr¢no-zilno
boleznijo ali sladkorno boleznijo, pri katerih je raven holesterola normalna ali zvisana, kot dodatek k
ureditvi drugih dejavnikov tveganja in drugemu kardioprotektivnemu zdravljenju (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo SINVACOR se daje v odmerku 5-80 mg na dan, ki ga bolnik zauzije zveCer v enkratnem
odmerku. Ce je potrebno, odmerek prilagajamo v najmanj 4-tedenskih razmikih, in sicer do najve¢ 80
mg na dan v obliki enkratnega odmerka zvecer. 80 mg odmerek priporocamo le pri bolnikih s hudo
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hiperholesterolemijo in z velikim tveganjem za sréno-Zilne zaplete, in sicer, ko pri zdravljenju z
nizjimi odmerki niso bili dosezeni pricakovani cilji in ko pricakovane koristi odtehtajo morebitna
tveganja (glejte poglavji 4.4. in 5.1).

Hiperholesterolemija

Bolniku je treba uvesti standardno dieto za zniZevanje holesterola, ki se je mora drzati med
zdravljenjem z zdravilom SINVACOR. Obicajni zacetni odmerek je 10-20 mg/dan v obliki
enkratnega odmerka zvecer. Pri bolnikih, pri katerih je potrebno veliko zniZzanje LDL-holesterola (ve¢
kot 45 %), je lahko za¢etni odmerek 20—40 mg/dan v obliki enkratnega odmerka zvecer. Ce je
odmerek treba prilagoditi, se pri tem drzite zgornjega navodila.

Homozigotna druzinska hiperholesterolemija

Na osnovi rezultatov nadzorovane klini¢ne Studije znaSa priporo¢eni odmerek zdravila SINVACOR
40 mg/dan zvecer ali 80 mg/dan, razdeljeno na tri odmerke, in sicer 20 mg, 20 mg in vecerni odmerek
40 mg. Zdravilo SINVACOR je pri teh bolnikih treba uporabljati kot dodatek k drugim ukrepom za
zniZanje ravni mas¢ob (npr. LDL-afereza) ali Ce taki nacini zdravljenja niso dostopni.

Preprecevanje bolezni srca in ozilja

Pri bolnikih z velikim tveganjem za koronarno bolezen srca (KBS, s hiperlipidemijo ali brez nje) je
obicajni odmerek zdravila SINVACOR 2040 mg/dan v obliki enkratnega odmerka zvecer.
Zdravljenje z zdravili lahko uvedemo hkrati z dieto in s telovadbo. Ce je odmerek treba prilagoditi, se
pri tem drzite zgornjega navodila.

Socasno zdravljenje

Zdravilo SINVACOR je u¢inkovito v monoterapiji ali v kombinaciji z izmenjevalci zol¢nih kislin.
Odmerek je treba vzeti 2 uri ali veC pred ali 4 ure ali ve¢ po zauZzitju izmenjevalca Zol¢nih kislin.

Pri bolnikih, ki soc¢asno z zdravilom SINVACOR jemljejo ciklosporin, danazol, gemfibrozil ali druge
fibrate (razen fenofibrata), odmerek zdravila SINVACOR ne sme preseci 10 mg/dan. Pri bolnikih, ki
socasno z zdravilom SINVACOR jemljejo amiodaron ali verapamil, odmerek zdravila SINVACOR ne
sme preseci 20 mg/dan. Pri bolnikih, ki so¢asno z zdravilom SINVACOR jemljejo diltiazem ali
amlodipin, odmerek zdravila SINVACOR ne sme preseci 40 mg/dan (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Odmerjanje pri ledvi¢ni okvari

Pri bolnikih z zmemo ledvi¢no okvaro odmerka ni treba spreminjati. Pri bolnikih s hudo ledvi¢no
okvaro (ocistek kreatinina <0,5 ml/s (<30 ml/min)) je treba skrbno razmisliti o odmerkih nad
10 mg/dan, in take odmerke, Ce se izkazZejo za potrebne, uporabljati previdno.

Uporaba pri starejSih

Prilagoditev odmerka ni potrebna.

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

Pri otrocih in mladostnikih (fantje, ki po Tannerjevi lestvici dosegajo stopnjo II ali ve¢ in dekleta vsaj
eno leto po menarhi, stari 10-17 let) s heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo je priporoceni
obicajni zacetni odmerek 10 mg enkrat na dan, zvecer. Otrokom in mladostnikom je treba pred
zacetkom zdravljenja s simvastatinom uvesti standardno dieto za znizevanje holesterola, katero je
treba nadaljevati tudi med zdravljenjem s simvastatinom.



Priporo¢en razpon odmerkov je 10-40 mg/dan. Najvecji priporoc¢eni odmerek je 40 mg/dan. Odmerke
je treba individualno prilagoditi v skladu s priporo¢enim ciljem zdravljenja glede na smernice za
pediatri¢no zdravljenje (glejte poglavji 4.4 in 5.1). Odmerke je treba prilagajati v najmanj 4 tedenskih
intervalih.

Izkusnje o uporabi zdravila SINVACOR pri otrocih pred puberteto so omejene.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov

Aktivna bolezen jeter ali nepojasnjeno trajno zviSanje serumskih transaminaz

Nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6)

Socasna uporaba moc¢nih zaviralcev CYP3A4 (npr. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
zaviralci HIV-proteaze (npr. nelfinavir), eritromicin, klaritromicin, telitromicin in nefazodon)
(glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Miopatija/rabdomioliza

Simvastatin, tako kot ostali zaviralci reduktaze HMG CoA, obCasno povzro¢a miopatijo, ki se kaze kot
bolecine v miSicah, obcutljivost ali oslabelost miSic, pri cemer je raven kreatin kinaze (CK) poviSana
na vec kot desetkratno zgornjo mejo normalne vrednosti (ZMN). Miopatija v¢asih poteka kot
rabdomioliza z akutno ledvi¢no odpovedjo zaradi mioglobinurije ali brez nje, zelo redko je prislo do
smrtnih primerov. Tveganje za miopatijo je povecano pri visoki aktivnosti zaviranja reduktaze HMG
CoA v plazmi.

Tako kot pri drugih zaviralcih HMG CoA reduktaze, je tveganje za miopatijo/rabdomiolizo povezano
z odmerkom. Po podatkih iz klini¢nih preizku$anj, v katerih se je z zdravilom SINVACOR zdravilo
41.413 bolnikov, med katerimi je bilo 24.747 (priblizno 60 %) bolnikov vkljucenih v Studije s
srednjim ¢asom spremljanja vsaj 4 leta, je bila pojavnost miopatije pri odmerku 20 mg/dan priblizno
0,03 %, pri odmerku 40 mg/dan priblizno 0,08 %, pri odmerku 80 mg/dan pa priblizno 0,61 %. V teh
preizkusanjih so bolnike skrbno spremljali, nekatera zdravila, ki bi lahko vstopala v interakcije, pa so
izkljucili.

V klini¢nem preizkusanju, v katerem so se bolniki z miokardnim infarktom v anamnezi zdravili z
zdravilom SINVACOR v odmerku 80 mg/dan (povprecni Cas spremljanja 6,7 let), je bila pojavnost
miopatije priblizno 1,0 % v primerjavi z 0,02 % pri bolnikih, ki so se zdravili z odmerkom 20 mg/dan.
Priblizno polovica teh primerov miopatije se je pojavila v prvem letu zdravljenja. Pojavnost miopatije
v vsakem naslednjem letu zdravljenja je bila priblizno 0,1 %. (Glejte poglavji 4.8 in 5.1)

Meritve kreatin kinaze

Merjenje kreatin kinaze se ne sme opravljati po naporni telesni dejavnosti ali ob prisotnosti
kateregakoli verjetnega drugega vzroka porasta CK, saj je v takih okolis¢inah tezko interpretirati
izmerjeno vrednost. Ce je zagetna vrednost CK pomembno povisana (> 5 x ZMN), je treba rezultat
potrditi z meritvijo v 5—7 dneh po prvi meritvi.

Pred zdraviljenjem

Vsem bolnikom, ki se zac¢enjajo zdraviti s simvastatinom ali pri katerih pove¢amo odmerek
simvastatina, je treba svetovati v zvezi s tveganjem za miopatijo. Povedati jim je treba, naj takoj
sporocijo kakr$nekoli nepojasnjene bolecine v miSicah, obcutljivost ali oslabelost misic.

Previdnost je potrebna pri bolnikih z dejavniki, zaradi katerih so nagnjeni k rabdomiolizi. Da bi
dolo¢ili referen¢no izhodis¢no vrednost, je treba izmeriti raven CK pred zacetkom zdravljenja v
naslednjih primerih:



pri starejsih (=65 let),

pri zenskem spolu,

pri ledvi¢ni okvari,

pri nenadzorovanem hipotiroidizmu,

pri osebni ali druzinski anamnezi dednih miSi¢nih bolezni,

pri bolnikih s predhodnim toksi¢nim delovanjem statina ali fibrata na miSice,
pri zlorabi alkohola.

V takih primerih je treba pretehtati tveganje zdravljenja glede na potencialno korist, priporoc¢amo
kliniéni nadzor. Ce je pri bolniku Ze prej prislo do misi¢ne okvare pri zdravljenju s fibratom ali
statinom, je treba zdravljenje z drugim zdravilom istega razreda uvesti previdno. Ce je izhodi¢na
raven CK pomembno zviSana (> 5 x ZMN), zdravljenja ne smemo zaceti.

Med zdravljenjem

Ce med zdravljenjem s statinom pride do bole¢in v migicah, oslabelosti ali kréev misic, je treba
bolniku izmeriti vrednost CK. Ce je ta vrednost pomembno zvisana (> 5 x ZMN), ne da bi bil bolnik
prej izpostavljen velikemu telesnemu naporu, je treba zdravljenje prekiniti. Ce so migiéni simptomi
hudi in bolnika motijo ¢ez dan, lahko razmislimo o prekinitvi zdravljenja, tudi ¢e je raven CK

<5 x ZMN. Ce iz kateregakoli drugega vzroka sumimo na miopatijo, je treba zdravljenje prekiniti.

Ce simptomi izginejo in se raven CK normalizira, lahko razmislimo o ponovni uvedbi statina ali o
uvedbi drugega statina v najmanjSem odmerku in ob skrbnem nadzoru.

Vecdji delez miopatije so opazili pri bolnikih, ki so jim povecali odmerek na 80 mg (glejte poglavje
5.1). Priporocamo periodi¢no merjenje CK, saj je to lahko koristno pri ugotavljanju subklini¢nih
primerov miopatije. Vendar pa tak$no spremljanje ne zagotavlja preprecitve miopatije.

Zdravljenje s simvastatinom je treba zaCasno prekiniti nekaj dni pred nacrtovano vecjo operacijo ter ob
vsaki hujsi akutni bolezni ali vecji nujni operaciji.

Ukrepi za zmanjSanje tveganja miopatije zaradi medsebojnega delovanja zdravil (glejte tudi

poglavje 4.5)

Tveganje za miopatijo in rabdomiolizo se pomembno poveca ob sofasni uporabi simvastatina in
mocnih zaviralcev CYP3A4 (npr. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, eritromicin, klaritromicin,
telitromicin, zaviralci HIV-proteaze (npr. nelfinavir), nefazodon), pa tudi gemfibrozila, ciklosporina in
danazola (glejte poglavje 4.2).

Tveganje za miopatijo in rabdomiolizo se poveca tudi ob socasni uporabi drugih fibratov ali ob
soCasni uporabi amiodarona ali verapamila z ve¢jimi odmerki simvastatina (glejte poglavji 4.2 in 4.5).
Tveganje je povecano ob socasni uporabi diltiazema ali amlodipina in simvastatina 80 mg (glejte
poglaviji 4.2 in 4.5). Tveganje za miopatijo, vklju¢no z rabdomiolizo, se lahko poveca pri socasni
uporabi fusidne kisline in statinov (glejte poglavje 4.5).

V zvezi z zaviralci CYP3A4 je posledic¢no kontraindicirana uporaba simvastatina so¢asno z
itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, zaviralci HIV-proteaze (npr. nelfinavirom),
eritromicinom, klaritromicinom, telitromicinom in nefazodonom (glejte poglaviji 4.3 in 4.5). Ce se
zdravljenju z itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, eritromicinom, klaritromicinom ali
telitromicinom ni mogoce izogniti, je treba med zdravljenjem zaCasno prekiniti jemanje simvastatina.
Poleg tega je potrebna previdnost pri kombinaciji simvastatina in nekaterih drugih, Sibkejsih
zaviralcev CYP3A4: flukonazola, ciklosporina, verapamila, diltiazema (glejte poglavji 4.2 in 4.5).
Treba se je izogibati soCasnemu uzivanju soka grenivke in simvastatina.



Odmerek simvastatina ne sme preseci 10 mg na dan pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo s
ciklosporinom, danazolom ali gemfibrozilom. Treba se je izogibati kombinirani uporabi simvastatina
in gemfibrozila, razen ¢e je verjetno, da bo korist odtehtala povecano tveganje te kombinacije zdravil.
Koristi kombinirane uporabe simvastatina 10 mg na dan z drugimi fibrati (razen fenofibrata),
ciklosporinom ali danazolom je treba previdno pretehtati glede na morebitna tveganja teh kombinacij
(glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Pri predpisovanju fenofibrata s simvastatinom je potrebna previdnost, saj lahko ti zdravili povzrocita
miopatijo tudi pri samostojni uporabi.

Treba se je izogibati kombinirani uporabi simvastatina v odmerkih nad 20 mg na dan skupaj z
amiodaronom ali verapamilom, razen e klini¢na korist verjetno odtehta povecano tveganje za
miopatijo (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Kombinirani uporabi simvastatina v odmerkih, vi§jih od 40 mg na dan, in diltiazema ali amlodipina se
je treba izogibati, razen Ce klini¢na korist verjetno odtehta povecano tveganje za miopatijo (glejte
poglavji 4.2 in 4.5).

S so€asno uporabo zaviralcev reduktaze HMG-CoA in niacina (nikotinske kisline) v odmerkih, ki
vplivajo na lipide (= 1 g/dan), so bili povezani redki primeri miopatije/rabdomiolize, vendar pa
miopatijo lahko povzroci tudi vsako zdravilo posebe;.

Ce razmisljate o kombiniranem zdravljenju s simvastatinom in z niacinom (nikotinsko kislino) v
odmerkih, ki vplivajo na lipide (= 1 g/dan), ali z zdravili, ki vsebujejo niacin, morate natancno
pretehtati mozne koristi in tveganja. Poleg tega morate bolnike natan¢no nadzirati glede katerihkoli
znakov in simptomov misi¢nih bolecin, obcutljivosti ali §ibkosti miSic, Se posebej v prvih mesecih
zdravljenja in ob povecanju odmerka enega ali drugega zdravila.

V vmesni analizi trenutno potekajoce prezivetvene Studije je neodvisen odbor za spremljanje varnosti
odkril vi§jo pojavnost miopatije pri kitajskih bolnikih, ki so jemali simvastatin 40 mg in nikotinsko
kislino/laropiprant 2000 mg/40 mg, kot je bilo pricakovano. Zato je pri zdravljenju kitajskih bolnikov,
ki jemljejo simvastatin (predvsem odmerke 40 mg ali vec) skupaj z niacinom (nikotinsko kislino) v
odmerkih, ki vplivajo na lipide (> 1 g/dan), ali z zdravili, ki vsebujejo niacin, potrebna previdnost. Ker
je tveganje za miopatijo pri statinih odvisno od odmerka, pri kitajskih bolnikih ne priporo¢amo
uporabe simvastatina 80 mg skupaj z niacinom (nikotinsko kislino) v odmerkih, ki vplivajo na lipide
(= 1 g/dan), ali z zdravili, ki vsebujejo niacin. Ni znano, ali je tveganje za miopatijo povecano tudi pri
drugih azijskih bolnikih, so¢asno zdravljenih s simvastatinom in z niacinom (nikotinsko kislino) v
odmerkih, ki vplivajo na lipide (> 1 g/dan), ali zdravili, ki vsebujejo niacin.

Ce se kombinacija izkaZe za potrebno, je treba bolnike, ki se zdravijo s fusidno kislino in
simvastatinom skrbno spremljati (glejte poglavje 4.5). V postev pride zaCasna prekinitev zdravljenja s
simvastatinom.

Ucinki na jetra

V klini¢nih Studijah je pri nekaterih odraslih bolnikih, ki so dobivali simvastatin, prislo do
perzistentnega porasta (do > 3 x ZMN) serumskih transaminaz. Ko so pri teh bolnikih zdravljenje s
simvastatinom prekinili ali opustili, se je raven transaminaz obi¢ajno pocasi znizala na raven pred
zdravljenjem.

Priporocljivo je opraviti teste delovanja jeter pred zacetkom zdravljenja in nato vsakokrat, ko je to
klini¢no indicirano. Bolniki, pri katerih odmerek povisamo na 80 mg, naj opravijo dodatne jetrne teste
pred povecanjem odmerka, 3 mesece po povecanju odmerka na 80 mg, nato pa Se v dolocenih
casovnih razmikih (npr. vsake pol leta) v prvem letu zdravljenja. Posebno pozornost zahtevajo bolniki,
pri katerih se pojavi poviSanje serumskih transaminaz. Pri teh bolnikih je treba meritev takoj ponoviti



in jo nato ponavljati pogosteje. Ce se raven transaminaz zvisuje, $e zlasti, ¢e se poveéa do 3 x ZMN in
je perzistentna, je treba opustiti zdravljenje s simvastatinom.

Pri bolnikih, ki uzivajo znatno koli¢ino alkohola, je treba zdravilo uporabljati previdno.

Kot pri drugih zdravilih za znizevanje lipidov so pri zdravljenju s simvastatinom porocali o zmernem
(< 3 x ZMN) porastu serumskih transaminaz. Te spremembe so se pojavile kmalu po uvedbi
zdravljenja s simvastatinom, so bile pogosto prehodne, brez spremljajo¢ih simptomov in niso

zahtevale prekinitve zdravljenja.

Intersticijska bolezen pliuc

Pri uporabi nekaterih statinov, vklju¢no s simvastatinom, so porocali o primerih intersticijske bolezni
pljuc, predvsem pri dolgotrajnem zdravljenju (glejte poglavje 4.8). Znaki bolezni lahko vkljucujejo
dispnejo, neproduktiven kaselj in poslabSanje splosnega zdravstvenega stanja (utrujenost, zmanjs$anje
telesne mase in zvisana telesna temperatura). Ce obstaja sum, da je pri bolniku prislo do razvoja
intersticijske bolezni pljuc, je treba zdravljenje s statini prekiniti.

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

Varnost in u¢inkovitost simvastatina pri bolnikih, starih 10-17 let, s heterozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo so ovrednotili v nadzorovanem klini¢nem preizkusanju pri mladostnikih, ki po
Tannerjevi lestvici dosegajo stopnjo II ali ve¢, in mladostnicah vsaj eno leto po menarhi. Bolniki,
zdravljeni s simvastatinom, so imeli v sploSnem podoben profil nezelenih uc¢inkov, kot tisti, ki so
prejemali placebo. Odmerkov, vecjih od 40 mg, v tej populaciji niso preucevali. V tej omejeni
nadzorovani §tudiji ni bilo zaznavnega ucinka na rast ali spolni razvoj pri mladostnikih obeh spolov ter
kakr$negakoli ucinka na dolzino menstrualnega cikla pri mladostnicah (glejte poglavja 4.2, 4.8 in 5.1).
Mladostnicam je treba med zdravljenjem s simvastatinom svetovati glede uporabe primerne
kontracepcijske metode (glejte poglavji 4.3 in 4.6). Pri bolnikih, starih < 18 let, u¢inkovitosti in
varnosti v obdobju zdravljenja, daljSem od 48 tednov, niso preucevali. Pri teh bolnikih dolgoro¢ni
ucinki na fizi¢ni, intelektualni in spolni razvoj niso znani. Simvastatina niso preucevali pri bolnikih,
mlajsih od 10 let, prav tako ne pri otrocih pred puberteto in dekletih pred menarho.

Pomozna snov

Zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redkimi dednimi boleznimi, kot so intoleranca za galaktozo,
laponska oblika pomanjkanja laktaze ali malabsorbcija glukoze-galaktoze, tega zdravila ne smejo
jemati.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Farmakodinamicne interakcije

Interakcije z zdravili za znizevanje lipidov, ki lahko povzrocijo miopatijo pri samostojnem jemanju
Tveganje za miopatijo, vkljuéno z rabdomiolizo, je povecano ob so¢asnem jemanju s fibrati. Ob tem
obstaja tudi farmakokineti¢na interakcija z gemfibrozilom, pri kateri se povisa plazemska raven
simvastatina (glejte spodnje poglavje Farmakokineticne interakcije ter poglavji 4.2 in 4.4). Ni
dokazov, da bi pri soCasnem jemanju simvastatina in fenofibrata tveganje za miopatijo presegalo
seStevek posameznih tveganj vsakega zdravila. Za druge fibrate ni zadostnih podatkov o
farmakovigilanci in farmakokinetiki. S so¢asno uporabo simvastatina in niacina v odmerkih, ki
vplivajo na lipide (= 1 g/dan), so bili povezani redki primeri miopatije/rabdomiolize (glejte poglavje
4.4).



Farmakokineticne interakcije

Priporocila za predpisovanje za zdravila, ki vstopajo v interakcije, so zbrana v spodnji preglednici
(podrobnosti so navedene v besedilu; glejte tudi poglavja 4.2, 4.3 in 4.4).

Interakcije med zdravili,
povezane s povecanim tveganjem

za miopatij

o/rabdomiolizo

Zdravilo, ki vstopa v interakcije

Priporocila za predpisovanje

Mocni zaviralci CYP3A44:

itrakonazol S simvastatinom kontraindicirani

ketokonazol

posakonazol

eritromicin

klaritromicin

telitromicin

zaviralci HIV proteaze (npr.

nelfinavir)

nefazodon

gemfibrozil Ne uporabljajte skupaj, ¢e pa je to
potrebno, odmerek simvastatina ne sme
preseci 10 mg na dan.

ciklosporin Odmerek simvastatina ne sme preseci 10

danazol mg na dan.

drugi fibrati (razen fenofibrata)

amiodaron Odmerek simvastatina ne sme preseci 20
verapamil mg na dan.
diltiazem Odmerek simvastatina ne sme preseci 40
amlodipin mg na dan.

fusidna kislina

Bolnike je treba skrbno spremljati. V

postev pride zacasna prekinitev
zdravljenja s simvastatinom.

Med jemanjem simvastatina se ne sme
uzivati soka grenivke.

sok grenivke

Ucinek drugih zdravil na simvastatin

Interakcije, pri katerih sodelujejo zaviralci CYP3A44

Simvastatin je substrat citokroma P450 3A4. Mocni zaviralci citokroma P450 3A4 povecajo tveganje
za miopatijo in rabdomiolizo tako, da povecajo koncentracijo zaviralne aktivnosti na reduktazo HMG-
CoA v plazmi med zdravljenjem s simvastatinom. Med temi zaviralci so itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, eritromicin, klaritromicin, telitromicin, zaviralci HIV-proteaze (npr. nelfinavir) in
nefazodon. So¢asno jemanje itrakonazola je povzroc€ilo ve¢ kot 10-kratno povecanje izpostavljenosti
simvastatinovi kislini (aktivni beta-hidroksikislinski presnovek). Telitromicin je povzro¢il 11-kratno
povecanje izpostavljenosti simvastatinovi kislini.

Zato je kombinacija z itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, zaviralci HIV proteaze (npr.
nelfinavirom), eritromicinom, klaritromicinom, telitromicinom in nefazodonom kontraindicirana. Ce
se zdravljenju z itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, eritromicinom, klaritromicinom ali
telitromicinom ni mogoce izogniti, je treba med zdravljenjem jemanje simvastatina prekiniti. Potrebna
je previdnost pri kombiniranju simvastatina z nekaterimi Sibkej$imi zaviralci CYP3A4: s
flukonazolom, ciklosporinom, verapamilom ali diltiazemom (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Flukonazol



Porocali so o redkih primerih rabdomiolize, povezane s so¢asno uporabo simvastatina in flukonazola
(glejte poglavje 4.4).

Ciklosporin

Tveganje za miopatijo/rabdomiolizo se pri soCasni uporabi ciklosporina poveca zlasti pri vec¢jih
odmerkih simvastatina (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Zato pri bolnikih, ki se socasno zdravijo s
ciklosporinom, odmerek simvastatina ne sme preseéi 10 mg na dan. Ceprav mehanizem $e ni
popolnoma dognan, se je pokazalo, da ciklosporin pove¢a AUC zaviralcev HMG-CoA reduktaze.
Povecanje AUC simvastatinove kisline je verjetno deloma posledica zaviranja CYP3A4.

Danazol
Tveganje za miopatijo/rabdomiolizo se poveca pri socasni uporabi danazola in vecjih odmerkov
simvastatina (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Gemfibrozil
Gemfibrozil pove¢a AUC simvastatinove kisline za 1,9-krat, verjetno zaradi zaviranja poti
glukuronidacije (glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Amiodaron

Tveganje za miopatijo in rabdomiolizo se poveca pri so¢asnem jemanju amiodarona in ve¢jih
odmerkov simvastatina (glejte poglavje 4.4). V klini¢nem preskusanju so porocali o miopatiji pri 6 %
bolnikov, ki so dobivali simvastatin 80 mg in amiodaron. Zato pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo z
amiodaronom, odmerek simvastatina ne sme prese¢i 20 mg na dan, razen ¢e klini¢na korist verjetno
odtehta povecano tveganje za miopatijo in rabdomiolizo.

Zaviralci kalcijevih kanalckov

o Verapamil
Tveganje za miopatijo in rabdomiolizo je vecje pri soCasni uporabi verapamila in simvastatina 40
mg ali 80 mg (glejte poglavije 4.4). V farmakokinetic¢ni $tudiji je prislo pri soasnem jemanju z
verapamilom do 2,3-kratnega porasta izpostavljenosti simvastatinovi kislini, kar je verjetno deloma
posledica zavore CYP3A4. Zato pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo verapamil, odmerek simvastatina
ne sme preseci 20 mg dnevno, razen ¢e klini¢na korist verjetno odtehta povecano tveganje za
miopatijo in rabdomiolizo.

e Diltiazem
Tveganje za miopatijo in rabdomiolizo je vecje pri socasni uporabi diltiazema in simvastatina 80
mg (glejte poglavje 4.4). Tveganje za miopatijo ni bilo povecano pri bolnikih, ki so so¢asno jemali
simvastatin 40 mg in diltiazem (glejte poglavje 4.4). V farmakokineti¢ni $tudiji je socasno jemanje
diltiazema povzrocilo 2,7-kratno povecanje izpostavljenosti simvastatinovi kislini, verjetno zaradi
zavore CYP3A4. Zato odmerek simvastatina ne sme preseci 40 mg dnevno pri bolnikih, ki se
socasno zdravijo z diltiazemom, razen Ce klini¢na korist verjetno odtehta povecano tveganje za
miopatijo in rabdomiolizo.

o Amlodipin
Bolniki, ki se so¢asno zdravijo z amlodipinom in simvastatinom 80 mg, imajo povecano tveganje
za miopatijo. Pri bolnikih, ki so socasno jemali simvastatin 40 mg in amlodipin, tveganje za
miopatijo ni bilo povecano. V farmakokineti¢ni $tudiji je so¢asno jemanje z amlodipinom
povzrocilo 1,6-kratno povecanje izpostavljenosti simvastatinovi kislini. Zato odmerek simvastatina
ne sme preseci 40 mg na dan pri bolnikih, ki se soCasno zdravijo z amlodipinom, razen ¢e klini¢na
korist verjetno odtehta povecano tveganje za miopatijo in rabdomiolizo.

Niacin (nikotinska kislina)

S socasno uporabo simvastatina in niacina (nikotinske kisline) v odmerkih, ki vplivajo na lipide (> 1
g/dan), so bili povezani redki primeri miopatije/rabdomiolize. V farmakokineti¢ni $tudiji je pri soCasni
uporabi enkratnega 2 g odmerka nikotinske kisline s podaljSanim spro$¢anjem s simvastatinom 20 mg



prislo do zmernega povecanja AUC simvastatina in simvastatinove kisline ter C,,,x simvastatinove
kisline.

Fusidna kislina

Tveganje za miopatijo se lahko poveca pri socasni uporabi fusidne kisline in statinov, vklju¢no s
simvastatinom. Pri simvastatinu so porocali o posameznih primerih rabdomiolize. V postev pride
zatasna prekinitev zdravljenja s simvastatinom. Ce je zdravljenje potrebno, je treba bolnike, ki
prejemajo fusidno kislino in simvastatin, skrbno nadzorovati (glejte poglavje 4.4).

Sok grenivke

Sok grenivke zavira citokrom P450 3A4. Socasno pitje velikih koli¢in (ve¢ kot 1 liter na dan) soka
grenivke in jemanje simvastatina je povecalo izpostavitev simvastatinovi kislini za 7-krat. Uzivanje
240 ml soka grenivke zjutraj in jemanje simvastatina zvecer je prav tako povzrocilo 1,9-kratno
povecanje izpostavitve. Med zdravljenjem s simvastatinom se je zato treba izogibati pitju soka
grenivke.

Kolhicin
Pri socasni uporabi kolhicina in simvastatina so pri bolnikih z ledvi¢no okvaro porocali o miopatiji in
rabdomiolizi. Svetujemo skrbno klini¢no spremljanje bolnikov, ki se zdravijo s takSno kombinacijo.

Rifampicin

Ker je rifampicin moc¢an induktor CYP3 A4, se lahko pri bolnikih, ki so na dolgotrajnem zdravljenju z
rifampicinom (npr. na zdravljenju tuberkuloze), zmanjSa uc¢inkovitost simvastatina. V
farmakokineti¢ni Studiji pri zdravih prostovoljcih se je pri soCasni uporabi rifampicina povrsina pod
krivuljo plazemske koncentracije (AUC) simvastatinove kisline zmanjsala za 93 %.

Ucinek simvastatina na farmakokinetiko drugih zdravil
Simvastatin ne zavira citokroma P450 3A4. Zato ne pri¢akujemo, da bi simvastatin vplival na
plazemske koncentracije snovi, ki se presnavljajo s citokromom P450 3A4.

Peroralni antikoagulanti

V dveh klini¢nih $tudijah — v eni so sodelovali zdravi prostovoljci, v drugi pa bolniki s
hiperholesterolemijo - je simvastatin 20-40 mg/dan zmerno potenciral u¢inek kumarinskih
antikoagulantov. Protrombinski ¢as, izrazen v INR (International Normalized Ratio), se je povecal z
izhodiS¢ne vrednosti 1,7 na 1,8 v skupini prostovoljcev ter z 2,6 na 3,4 v skupini bolnikov. Porocali so
o zelo redkih primerih zvisanega INR. Pri bolnikih, ki jemljejo kumarinske antikoagulante, je treba
dolociti protrombinski ¢as pred za¢etkom zdravljenja s simvastatinom in dovolj pogosto v zgodnji fazi
zdravljenja, da bi se prepricali, da ni pri§lo do pomembne spremembe protrombinskega ¢asa. Potem ko
je enkrat dokumentiran stabilen protrombinski ¢as, lahko protrombinski ¢as spremljamo v razmikih, ki
so sicer priporoceni za bolnike, ki jemljejo kumarinske antikoagulante. Ob spremembi odmerka
simvastatina ali opustitvi zdravljenja je treba ponoviti enak postopek. Zdravljenje s simvastatinom ni
bilo povezano s krvavitvami ali s spremembami protrombinskega ¢asa pri bolnikih, ki ne jemljejo
antikoagulantov.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Zdravilo SINVACOR je med nose¢nostjo kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Varnost pri nosec¢nicah ni bila ugotovljena. Kontroliranih klini¢nih preskusanj s simvastatinom pri
nosecnicah ni bilo. Obstajajo redka porocila o prirojenih napakah po intrauterini izpostavljenosti
zaviralcem reduktaze HMG CoA. V analizi priblizno 200 prospektivno spremljanih nosecnosti, kjer je

v prvem trimesecju prislo do izpostavljenosti zdravilu SINVACOR ali drugemu sorodnemu zaviralcu
reduktaze HMG CoA, je bila pojavnost prirojenih napak primerljiva s celotno populacijo. To Stevilo



nosecnosti statisti¢no zadostuje, da lahko izklju¢imo 2,5-kraten ali vecji porast prirojenih napak nad
Stevilom, ki se sicer pojavlja v celotni populaciji.

Ceprav ni dokazov, da bi se pojavnost prirojenih napak pri potomcih bolnikov, ki jemljejo zdravilo
SINVACOR ali drug soroden zaviralec reduktaze HMG CoA, razlikovala od tiste v celotni populaciji,
se lahko pri zdravljenju matere z zdravilom SINVACOR pri plodu zmanj$a raven mevalonata, ki je
predhodnik biosinteze holesterola. Ateroskleroza je kroni¢en proces in prekinitev hipolipemi¢nega
zdravila med nosecnostjo obi¢ajno ne bi smelo imeti velikega vpliva na dolgoro¢no tveganje zaradi
primarne hiperholesterolemije. Iz teh vzrokov se zdravila SINVACOR ne sme uporabljati pri Zenskah,
ki so nosece, ki skusajo zanositi ali ki menijo, da bi utegnile biti nosece. Zdravljenje z zdravilom
SINVACOR je treba zacasno prekiniti med nosecnostjo ali dokler se ne ugotovi, da Zenska ni noseca.
(Glejte poglavji 4.3 in 5.3.)

Dojenje

Ni znano, ali se simvastatin ali njegovi presnovki izlocajo v materinem mleku. Ker se veliko zdravil
izlo¢a v materinem mleku in zaradi moznih resnih nezelenih uc¢inkov, naj zenske, ki jemljejo zdravilo
SINVACOR, ne dojijo (glejte poglavje 4.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo SINVACOR nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Pri
voznji ali upravljanju strojev pa je treba upostevati, da so v ¢asu trzenja zdravila redko porocali o
omotici.

4.8 Nezeleni uéinki

Pogostnosti v nadaljevanju nastetih nezelenih ucinkov, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah in/ali
med trzenjem zdravila, so razvr$¢eni na osnovi ocene stopnje pojavnosti v velikih, dolgoroc¢nih, s
placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih, vklju¢no s studijama HPS, v kateri je sodelovalo
20.536 bolnikov, in 4S, v kateri je sodelovalo 4.444 bolnikov (glejte poglavje 5.1). V studiji HPS so
belezili le resne nezelene ucinke ter bole¢ine v miSicah in porast serumskih transaminaz in CK. V
Studiji 4S so belezili vse spodaj nastete nezelene ucinke. Nezelene ucinke, ki so se v teh preskusanjih
pojavljali pri simvastatinu redkeje ali podobno pogosto kot pri placebu, in ¢e se o podobnih nezelenih
ucinkih, ki bi lahko bili povezani z zdravilom, porocali tudi spontano, so jih opredelili kot "redke".

V studiji HPS (glejte poglavje 5.1), ki je zajela 20.536 bolnikov, zdravljenih z zdravilom SINVACOR
40 mg/dan (n = 10.269) ali placebom (n = 10.267), je bila varnost v povprecno 5 letih Studije
primerljiva pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom SINVACOR 40 mg, in bolnikih, zdravljenih s
placebom. Deleza prekinitev zaradi neZelenih uc¢inkov sta bila primerljiva (4,8 % pri bolnikih, ki so
jemali zdravilo SINVACOR 40 mg, in 5,1 % pri bolnikih, ki so dobivali placebo). Pojavnost miopatije
je bila pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom SINVACOR 40 mg, manjSa od 0,1 %. Do zviSanja
transaminaz (>3 x ZMN, potrjeno s ponovnim testom) je prislo pri 0,21 % (n = 21) bolnikov,
zdravljenih z zdravilom SINVACOR 40 mg, ter pri 0,09 % (n = 9) bolnikov, ki so dobivali placebo.

Pogostnosti nezelenih uc¢inkov so razvr§c¢ene tako: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100, < 1/10),
obcasni (> 1/1.000, < 1/100), redki (= 1/10.000, < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema:
Redki: anemija

Psihiatriéne motnje:
Zelo redki: nespeCnost
Neznana: depresija

10



Bolezni zivéevija:
Redki: glavobol, parestezija, omotica, periferna nevropatija
Zelo redki: peSanje spomina

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora:
Neznana: intersticijska bolezen pljuc (glejte poglavje 4.4)

Bolezni prebavil:
Redki: zaprtje, boleCine v trebuhu, vetrovi, dispepsija, driska, navzea, bruhanje, pankreatitis

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov:
Redki: hepatitis/zlatenica
Zelo redki: jetrna odpoved

Bolezni koze in podkozja:
Redki: izpuscaj, srbenje, alopecija

Bolezni miSicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:

Redki: miopatija* (vkljuéno z miozitisom), rabdomioliza z ali brez akutne ledvi¢ne odpovedi (glejte
poglavje 4.4), boleCine v miSicah, miSi¢ni krci

* V klini¢nem preizkusanju se je miopatija pogosteje pojavila pri bolnikih, zdravljenih z 80 mg
odmerkom zdravila SINVACOR na dan, v primerjavi z bolniki, zdravljenih z 20 mg odmerkom na dan
(1,0 % oz. 0,02 %).

Motnje reprodukcije in dojk:
Neznana: erektilna disfunkcija

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije:
Redki: astenija

Redko so porocali o o¢itnem sindromu preobcutljivosti, ki je vkljuéeval nekatere od naslednjih
znacilnosti: angioedem, lupusu podoben sindrom, revmati¢na polimialgija, dermatomiozitis, vaskulitis,
trombocitopenija, eozinofilija, povisanje hitrosti sedimentacije eritrocitov, artritis in bolecine v
sklepih, koprivnica, fotosenzitivnost, zviSana telesna temperatura, zardevanje, dispneja in splosna
slabost.

Preiskave

Redki: zviSanje serumskih transaminaz (alanin aminotransferaze, aspartat aminotransferaze, y-glutamil
transpeptidaze) (glejte poglavje 4.4 Ucinki na jetra), zvisanje alkalne fosfataze, zviSanje ravni
serumske CK (glejte poglavje 4.4).

Pri uporabi nekaterih statinov so porocali o naslednjih dodatnih nezelenih ucinkih:

o motnje spanja, vkljuéno z no¢nimi morami
. izguba spomina
o motnje spolne funkcije

Otroci in mladostniki (stari 10-17 let)

V 48 tednov trajajoc¢i studiji, ki je vkljucevala otroke in mladostnike obeh spolov (fantje, ki po
Tannerjevi lestvici dosegajo stopnjo II ali vec in dekleta vsaj eno leto po menarhi), stare 10-17 let, s
heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo (n = 175), je bil profil varnosti in tolerance v skupini,
zdravljeni z zdravilom SINVACOR, podoben skupini, ki je prejemala placebo. Dolgoro¢ni u¢inki na
fizi¢ni, intelektualni in spolni razvoj niso znani. Za obdobje po enem letu zdravljenja trenutno ni na
voljo dovolj podatkov (glejte poglavja 4.2, 4.4, in 5.1).
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4.9 Preveliko odmerjanje

Do sedaj so porocali o posameznih primerih zauzitja prevelikega odmerka, najvecji je znasal 3,6 g. Vsi
bolniki so okrevali brez posledic. Specifiénega zdravljenja za preveliko odmerjanje ni. Ob zauzitju
prevelikega odmerka so potrebni simptomatski in podporni ukrepi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralci reduktaze HMG CoA
Oznaka ATC: C10A A0l

Po peroralnem zauzitju se simvastatin, ki je neaktiven lakton, v jetrih hidrolizira v ustrezno aktivno beta-
hidroksikislinsko obliko, ki mo¢no zavira reduktazo HMG CoA (3 hidroksi — 3 metilglutaril
CoAreduktaza). Ta encim katalizira pretvorbo HMG CoA v mevalonat, ki je zacetna in hitrost omejujoca
stopnja biosinteze holesterola.

Zdravilo SINVACOR dokazano znizuje tako normalne kot zvisane ravni LDL-holesterola. LDL se
tvori iz lipoproteinov z zelo nizko gostoto (VLDL), katabolizira pa se predvsem preko LDL-
receptorjev z veliko afiniteto. Mehanizem, s katerim zdravilo SINVACOR znizuje LDL, lahko
vkljucuje tako znizanje koncentracije VLDL-holesterola kot indukcijo LDL-receptorja, kar vodi v
zmanj$ano nastajanje in povecan katabolizem LDL-holesterola. Med zdravljenjem z zdravilom
SINVACOR se znatno zniza tudi apolipoprotein B. Poleg tega zdravilo SINVACOR zmerno zvisa
HDL-holesterol in zniza plazemsko raven trigliceridov. Posledi¢no se zniZajo razmerja celokupnega
holesterola in HDL-holesterola ter LDL-holesterola in HDL-holesterola.

Veliko tveganje za koronarno bolezen srca (KBS) ali obstojeca koronarna bolezen srca

V $tudiji HPS (Heart Protection Study) so ucinek zdravljenja z zdravilom SINVACOR ocenjevali pri
20.536 bolnikih (starih 40-80 let) s hiperlipidemijo ali brez nje in s koronarno boleznijo srca, drugo
okluzivno arterijsko boleznijo ali sladkorno boleznijo. V tej $tudiji so 10.269 bolnikov zdravili z
zdravilom SINVACOR 40 mg/dan in 10.267 bolnikov s placebom, povprecno je zdravljenje trajalo 5
let. Ob vstopu v Studijo je bila raven LDL-holesterola pri 6.793 bolnikih (33 %) pod 3,0 mmol/l

(116 mg/dl), pri 5.063 bolnikih (25 %) med 3,0 mmol/l in 3,5 mmol/L (med 116 mg/dl in 135 mg/dl),
pri 8.680 bolnikih (42 %) pa je bila raven visja od 3,5 mmol/l (135 mg/dl).

Zdravljenje z zdravilom SINVACOR 40 mg/dan je v primerjavi s placebom pomembno zmanjsalo
tveganje za smrt iz vseh vzrokov (1328 [12,9 %] pri bolnikih, zdravljenih s simvastatinom, proti 1507
[14,7 %] pri bolnikih, ki so dobivali placebo; p = 0,0003), zaradi 18 % zmanjSanja deleza koronarne
smrti (587 [5,7 %] proti 707 [6,9 %]; p = 0,0005; absolutno zmanjSanje tveganja za 1,2 %).
Zmanj$anje nezilnih smrti ni doseglo praga statisticne pomembnosti. Zdravilo SINVACOR je
zmanj$alo tudi tveganje za velike koronarne dogodke (sestavljeni opazovani dogodek je zajemal
neusodni MI ali koronarno smrt) za 27 % (p < 0,0001). Zdravilo SINVACOR je zmanj$alo potrebo po
posegih za koronarno revaskularizacijo (koronarni obvod ali perkutana transluminalna koronarna
angioplastika) za 30 % (p < 0,0001) ter postopke za periferno in drugo nekoronarno revaskularizacijo
za 16 % (p = 0,006). Zdravilo SINVACOR je zmanjsalo tveganje za kap za 25 % (p < 0,0001), kar gre
na ra¢un 30 % zmanjSanja ishemicne kapi (p < 0,0001). Poleg tega je zdravilo SINVACOR v
podskupini bolnikov s sladkorno boleznijo zmanjSalo tveganje za zaplete na velikih zilah, vkljucno s
tveganjem za posege za periferno revaskularizacijo (operacija ali angioplastika), amputacij spodnjih
udov ter razjed na nogah za 21 % (p = 0,0293). Sorazmerno zmanjsanje deleza dogodkov je bilo v
vsaki preucevani podskupini bolnikov podobno, tako pri preiskovancih brez koronarne bolezni, ki pa
so imeli mozganskozilno ali periferno arterijsko bolezen, pri moskih in Zenskah, pri preiskovancih, ki
so bili ob vstopu v $tudijo mlajsi ali starej$i od 70 let, kot pri preiskovancih s hipertenzijo in brez nje,
ter Se posebej pri tistih z LDL-holesterolom pod 3,0 mmol/l (115 mg/dl) ob vkljuéitvi v $tudijo.
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V §tudiji 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) so ocenjevali vpliv zdravljenja z zdravilom
SINVACOR na celokupno umrljivost pri 4.444 bolnikih s KBS in izhodi$¢no vrednostjo celokupnega
holesterola 5,5-8,0 mmol/l (212-309 mg/dl). V tej multicentri¢ni, randomizirani, dvojno slepi, s
placebom nadzorovani $tudiji, so bolnike z angino pektoris ali po srénem infarktu (MI) zdravili z dieto
in obi¢ajnimi zdravili ter zdravilom SINVACOR 20—40 mg/dan (n = 2.221) ali s placebom
(n=2.223), povprecno 5,4 let. Zdravilo SINVACOR je zmanjsalo tveganje za smrt za 30 %
(absolutno zmanjSanje tveganja 3,3 %). Tveganje za smrt zaradi KBS se je zmanjSalo za 42 %
(absolutno zmanjsanje tveganja 3,5 %). Zdravilo SINVACOR je zmanjsalo tudi tveganje za velike
koronarne dogodke (koronarna smrt ter klini¢no potrjen, tih MI brez smrtnega izida) za 34 %. Poleg
tega je zdravilo SINVACOR pomembno zmanjsalo tveganje za mozganskozilne dogodke, ki se
koncajo s smrtjo ali brez smrti (kap in prehodni ishemi¢ni napadi), in sicer za 28 %. Med skupinama ni
bilo statisticno pomembne razlike pri umrljivosti, ki ni sréno-zilnega vzroka.

V studiji SEARCH (The Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine) so pri 12.064 bolnikih z miokardnim infarktom v anamnezi ovrednotili u¢inek
zdravljenja z zdravilom SINVACOR 80 mg v primerjavi z odmerkom 20 mg (srednji ¢as spremljanja
6,7 let) na velike Zilne dogodke (opredeljene kot usodna KBS, neusodni MI, postopek koronarne
revaskularizacije, usodna ali neusodna kap, postopek periferne revaskularizacije). Med obema
skupinama ni bilo znacilne razlike v pojavnosti velikih Zilnih dogodkov; za zdravilo SINVACOR

20 mg (n=1553) 25,7 % v primerjavi z zdravilom SINVACOR 80 mg (n= 1477) 24,5 %; RR 0,94,
95-odstotni IZ: 0,88 do 1,01. Absolutna razlika v LDL-holesterolu med obema skupinama je bila
tekom Studije 0,35 + 0,01 mmol/L (13,5 + 0,4 mg/dl). Varnostna profila sta bila podobna v obeh
skupinah, razen tega, da je bila pojavnost miopatije pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom SINVACOR
80 mg, priblizno 1,0 %, v primerjavi z 0,02 % pri bolnikih, zdravljenih z odmerkom 20 mg. Priblizno
polovica teh primerov miopatije se je pojavila v prvem letu zdravljenja. Pojavnost miopatije v vsakem
naslednjem letu zdravljenja je bila priblizno 0,1 %.

Primarna hiperholesterolemija in kombinirana hiperlipidemija

V studijah, ki so primerjale u¢inkovitost in varnost simvastatina pri bolnikih s hiperholesterolemijo, je
povprecno znizanje ravni LDL-holesterola znasalo 30 % pri 10 mg simvastatina na dan, 38 % pri 20 mg
simvastatina na dan, 41 % pri 40 mg simvastatina na dan ter 47 % pri 80 mg simvastatina na dan. V
Studijah pri bolnikih s kombinirano (mesano) hiperlipidemijo, ki so jemali simvastatin, je povprecno
znizanje trigliceridov znaSalo 28 % pri 40 mg in 33 % pri 80 mg simvastatina (placebo: 2 %), povprecni
porast HDL-holesterola pa je bil 13 % pri 40 mg in 16 % pri 80 mg simvastatina (placebo: 3 %).

Klini¢ne Studije pri otrocih in mladostnikih (starith 10-17 let)

V dvojno slepi, s placebom nadzorovani §tudiji, so 175 bolnikov (99 fantov, ki po Tannerjevi lestvici
dosegajo stopnjo II ali ve¢ ter 76 deklet vsaj eno leto po menarhi), starih 10-17 let (povprecna starost
14,1 let), s heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo randomizirali tako, da so 24 tednov prejemali
simvastatin ali placebo (izhodis¢na Studija). V Studijo so vkljucili bolnike z izhodis¢no vrednostjo
LDL-holesterola med 4,1 in 10,4 mmol/l (med 160 in 400 mg/dl) in z vsaj enim od starSev z
vrednostjo LDL-holesterola > 4,9 mmol/l (189 mg/dl). Odmerek simvastatina (enkrat na dan zvecer) je
bil 10 mg prvih 8 tednov, 20 mg naslednjih 8 tednov ter 40 mg v nadaljevanju. 144 bolnikov se je
odlocilo nadaljevati zdravljenje in so v 24-tedenskem podaljSanju Studije prejemali 40 mg simvastatina
ali placebo.

Zdravilo Sinvacor je statisti¢no znacilno znizalo plazemske vrednosti LDL-holesterola, trigliceridov
(TG) in apolipoproteina B (Apo B). Rezultati podaljsane Studije so bili v 48. tednu primerljivi s tistimi
iz izhodis¢ne §tudije. Po 24 tednih zdravljenja je bila dosezena povprecna vrednost LDL-holesterola v
skupini, ki je prejemala zdravilo Sinvacor 40 mg, 3,2 mmol/l (124,9 mg/dl), v razponu od

1,7-7,5 mmol/l (64,0-289,0 mg/dl) v primerjavi s 5,4 mmol/l (207,8 mg/dl), v razponu od

3,3-8,7 mmol/l (128,0-334,0 mg/dl) v skupini, ki je prejemala placebo.

13



Po 24 tednih zdravljenja s simvastatinom (s povecevanjem odmerkov od 10, 20 na najve¢ 40 mg na
dan, v 8-tedenskih intervalih) je zdravilo Sinvacor znizalo povpre¢ne vrednosti LDL-holesterola za
36,8 % (placebo: 1,1 % povisanje glede na izhodisce), vrednosti Apo B za 32,4 % (placebo: 0,5 %),
srednje vrednosti TG za 7,9 % (placebo: 3,2 %) in povecalo povprec¢ne vrednosti HDL-holesterola za
8,3 % (placebo: 3,6 %). Dolgorocni ucinki zdravila Sinvacor na kardiovaskularne dogodke pri otrocih
s heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo niso znani.

Ucinkovitosti in varnosti odmerkov nad 40 mg na dan pri otrocih s heterozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo niso preucevali. Dolgoro¢na u€inkovitost zdravljenja otrok s simvastatinom glede
zmanj$anja obolevnosti in umrljivosti odraslih ni bila ovrednotena.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Simvastatin je neaktivni lakton, ki in vivo hitro hidrolizira v ustrezno beta-hidroksi kislino, ki je
mocan zaviralec reduktaze HMG-CoA. Hidroliza ve€inoma poteka v jetrih, hitrost hidrolize v ¢loveski
plazmi je zelo pocasna.

Farmakokineti¢ne lastnosti so ovrednotili pri odraslih. Farmakokineti¢ni podatki pri otrocih in
mladostnikih niso na voljo.

Absorpcija

Simvastatin se pri cloveku dobro absorbira in se pri prvem prehodu skozi jetra obilno ekstrahira iz
plazme. Ekstrakcija v jetrih je odvisna od jetrnega krvnega pretoka. Jetra so primarno mesto delovanja
aktivne oblike. Ugotovljena razpolozljivost beta-hidroksi kisline v sistemskem obtoku po peroralnem
odmerku simvastatina je bila manj kot 5 % odmerka. Plazemska koncentracija aktivnih zaviralcev
doseze visek priblizno 1-2 uri po zauzitju simvastatina. So¢asno uzivanje hrane ne vpliva na
absorpcijo.

Farmakokinetika enojnih in veckratnih odmerkov simvastatina je pokazala, da po ponovljenih
odmerkih ni prislo do akumulacije zdravila.

Porazdelitev
Simvastatin in njegov aktivni presnovek se v > 95 % veZeta na beljakovine.

Izlocanje

Simvastatin je substrat CYP3A4 (glejte poglavji 4.3 in 4.5). Glavni presnovki simvastatina, ki se
nahajajo v ¢loveski plazmi, so beta-hidroksi kislina in Se Stirje aktivni presnovki. Po peroralnem
zauzitju radioaktivnega simvastatina se je pri cloveku 13 % radioaktivnosti izlo¢ilo z urinom in 60 % z
blatom v 96 urah. Delez, ki se izloc¢i z blatom, predstavlja ekvivalente zdravila, izloCene z Zolcem, ter
tudi neabsorbirano zdravilo. Po intravenskem injiciranju beta-hidroksikislinskega presnovka je bil
njegov razpolovni ¢as 1,9 ure. Povprecno se je v seCu v obliki zaviralca izlo¢ilo samo 0,3 % i.v.
odmerka.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Glede na obicajne Studije pri zivalih o farmakodinamiki, toksi¢nosti pri ponovljenih odmerkih,
genotoksicnosti in kancerogenosti, ni drugih tveganj za bolnika, ki bi jih lahko pricakovali na racun
farmakoloskih mehanizmov. Pri maksimalnih toleriranih odmerkih tako pri podganah kot pri kuncih
simvastatin ni povzrocal okvar ploda, ni vplival na plodnost, sposobnost razmnozevanja ali neonatalni
razvoj.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
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SINVACOR 10 mg filmsko obloZene tablete in SINVACOR 20 mg filmsko obloZene tablete:
Jedro tablete:

askorbinska kislina (E 300)
butilhidroksianizol (E 320)

citronska kislina monohidrat (E 330)

laktoza monohidrat

magnezijev stearat (E 572)

mikrokristalna celuloza (E 460)

predgeliran koruzni §krob (predgeliran skrob)
Filmska obloga:

hidroksipropilceluloza (E 463)

hipromeloza (E 464)

rdec¢ in rumen zelezov oksid (E 172)

smukec (E 553b)

titanov dioksid (E 171)

SINVACOR FORTE 40 mg filmsko obloZene tablete:
Jedro tablete:

askorbinska kislina (E 300)
butilhidroksianizol (E 320)

citronska kislina monohidrat (E 330)

laktoza monohidrat

magnezijev stearat (E 572)

mikrokristalna celuloza (E 460)

predgeliran koruzni §krob (predgeliran skrob)
Filmska obloga:

hidroksipropilceluloza (E 463)

hipromeloza (E 464)

smukec (E 553b)

rde¢ Zelezov oksid (E 172)

titanov dioksid (E 171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Izogibajte se temperaturi nad 50 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

SINVACOR 10 mg:

Pretisni omoti iz trislojnega filma iz polivinil klorida (PVC) / polietilena (PE) / polivinilidin klorida
(PVDC) in aluminijaste folije v Skatlah po 30 tablet (3x10).

SINVACOR 20 mg:

Pretisni omoti iz trislojnega filma iz polivinil klorida (PVC) / polietilena (PE) / polivinilidin klorida
(PVDC) in aluminijaste folije v Skatlah po 28 tablet (2x14) in 98 tablet (7x14).

SINVACOR FORTE 40 mg:

Pretisni omoti iz trislojnega filma iz polivinil klorida (PVC) / polietilena (PE) / polivinilidin klorida
(PVDC) in aluminijaste folije v Skatlah po 28 tablet (2x14) in 98 tablet (7x14).
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Smartinska cesta 140

1000 Ljubljana

Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

SINVACOR 10 mg:

Skatla s 30 tabletami: 5363-1-1970/09
SINVACOR 20 mg:

Skatla z 28 tabletami: 5363-1-1971/09
Skatla z 98 tabletami: 5363-1-1972/09
SINVACOR FORTE 40 mg:

Skatla z 28 tabletami: 5363-1-1973/09
Skatla z 98 tabletami: 5363-1-1974/09

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve pridobitve dovoljenja za promet: 28.04.1997
Datum zadnjega podaljSanja dovoljenja za promet: 09.12.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

09.08.2011
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