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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Simvastatin Viatris 20 mg potahované tablety
Simvastatin Viatris 40 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta ptipravku Simvastatin Viatris 20 mg obsahuje 20 mg simvastatinu.
Jedna potahovana tableta ptipravku Simvastatin Viatris 40 mg obsahuje 40 mg simvastatinu.

Pomocné latky se zndmym ucéinkem:
Jedna 20mg potahovana tableta obsahuje 57,7 mg monohydratu lakt6zy.
Jedna 40mg potahovana tableta obsahuje 115,4 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Simvastatin Viatris 20 mg je tmavé zlutohnéda, ovalna, bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi
okraji, s vyrazenym ,,SV3* na jedné stran¢ tablety a pulici ryhou na druhé stran€. Rozméry tablety jsou
priblizné 7,6 x 4,6 mm Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

Simvastatin Viatris 40 mg je rtuzova, ovalna, bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi okraji
s vyrazenym ,,SV4“ na jedné strané tablety a ,,M‘“ na druhé strané. Rozmeéry tablety jsou priblizné
9,8 x 5,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolemie

Lécba primarni hypercholesterolemie nebo smiSené dyslipidemie jako doplnék k dieté v pripadech
nedostatecné odpovédi na dietu a dalsi formy nefarmakologickych opatfeni (napf. na cviceni a redukci

télesné hmotnosti).

Lécba homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH) jako dopln¢k k dieté a dal$im lécebnym
opatfenim ke sniZeni hladiny lipidl (napt. aferéza LDL) nebo v pifipadech, kdy tato 1écebné opatieni
nejsou vhodna.



Prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni

Snizeni kardiovaskularni mortality a morbidity u pacientli s manifestacemi aterosklerdzy nebo diabetes
mellitus, kteti maji normalni nebo zvysené hladiny cholesterolu jako dopln¢k ke korekci jinych
rizikovych faktorii a k dalsi kardioprotektivni 1écbé (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Dévka simvastatinu se pohybuje od 5 do 80 mg denné a podava se v jedné davce vecer perordlné.
V ptipadé potieby lze ddvku upravovat v intervalech minimalné 4 tydnd az na maximalni davku 80 mg
denn¢ podavanou v jedné davce vecCer. Davka 80 mg se doporuCuje pouze u pacientli se zavaznou
hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskuldrnich komplikaci, u kterych se nepodafilo
dosahnout terapeutickych cilti pomoci nizsich davek za ptedpokladu, Ze o¢ekavany piinos pro pacienta
prevazuje nad moznymi riziky (viz body 4.4 a 5.1).

Hypercholesterolemie
Pacient ma dodrzovat standardni dietu snizujici cholesterol a v této diet¢ ma pokracovat i v prubéhu
1écby simvastatinem. Obvykla pocatecni davka je 10 az 20 mg denné, ktera se podava jednou denné

vecer. U pacientll, u nichZ je nutno snizit hladiny LDL-cholesterolu vice (o vice nez 45 %), lze 1é¢bu
zahajit davkou 20 az 40 mg denné podavanou v jedné davce vecer. V pifipadé potieby lze davku
upravovat podle pokyni uvedenych vyse.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

Na zaklad¢ vysledkt kontrolované klinické studie je doporucena tivodni davka simvastatinu 40 mg
denné poddvana vecer. Simvastatin je nutno uzivat jako ptidatny zpiisob 1écby k jingym formam 1écby
(napt. aferéza LDL) u vySe uvedeného typu pacientll nebo v ptipadech, kdy nejsou tyto formy 1éCby
k dispozici.

U pacientll uzivajicich lomitapid souCasné¢ se simvastatinem nesmi davka simvastatinu prekrocit
40 mg/den (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Obvykla davka simvastatinu u pacientli s vysokym rizikem ischemické choroby srde¢ni (ICHS,
s hyperlipidemii nebo bez ni) je 20 az 40 mg denné podavana v jedné davce vecer. Lécbu lze zahajit
soucasn¢ s dietoterapii a cviCenim. V piipadé potieby lze davku upravovat podle pokynil uvedenych
vyse.

Soubézna 1écba

Simvastatin je u¢inny v monoterapii nebo v kombinované terapii spolu se sekvestranty zlu¢ovych
kyselin. Simvastatin je tfeba podat nejméné 2 hodiny pfed nebo nejméné 4 hodiny po podani
sekvestrantu zlucovych kyselin.

U pacientl uzivajicich Simvastatin Viatris soucasnég s fibraty, s vyjimkou gemfibrozilu (viz bod 4.3)
nebo fenofibratu, nesmi davka simvastatinu pfesahnout 10 mg denné. U pacientt uzivajicich amiodaron,
amlodipin, verapamil nebo diltiazem, nebo pfipravky obsahujici elbasvir nebo grazoprevir soucasné se
simvastatinem, nesmi davka simvastatinu pesahnout 20 mg denn¢ (viz body 4.4 a 4.5).



Porucha funkce ledvin

U pacientu se stfedné t¢zkou poruchou funkce ledvin neni Gprava davky nezbytna. U pacientli s téZkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je nutno podavani davek nad 10 mg denné
pecliveé zvazit a je-li to nutné, musi se podavat opatrné.

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davkovani.

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich (chlapci Tannerova stupné II a vys$siho a divky, které jsou alesponi jeden rok po
menarche, 10-17 let) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii, je obvykla doporucena pocatecni
davka 10 mg jednou denn¢ vecer. Détem a dospivajicim ma byt predepsana standardni
nizkocholesterolova dieta pied zahajenim 1écby simvastatinem, tato dieta ma pokracovat béhem lécby
simvastatinem.

Doporucené davkovaci rozmezi je 10-40 mg / den, maximalni doporucena denni davka je 40 mg / den.
Davky maji byt individualni podle doporuceného cile 1écby stanoveného na zakladé doporuceni pro

1é¢bu pediatrickych pacienti (viz bod 4.4 a 5.1). Upravy maji byt provadény v intervalu 4 tydni nebo
delsich.

ZkuSenosti se simvastatinem u prepubertalnich déti jsou omezené.

Zpisob podani
Peroralni podani. Simvastatin Viatris mize byt podavan jedenkrat denn¢ vecer.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

. Aktivni onemocnéni jater nebo nevysvétlené pretrvavajici zvyseni sérovych transaminaz.

. Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

. Soucasné podavani silnych inhibitort CYP3A4 (ptipravkl zvySujicich AUC pfiiblizné 5x nebo

vice) (napf. itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu, vorikonazolu, inhibitorti proteazy HIV
(napt. nelfinavir), bocepreviru, telapreviru, erythromycinu, klarithromycinu, telithromycinu,
nefazodon a 1é¢ivé pripravky obsahujici kobicistat) (viz body 4.4 a 4.5).

. Soucasné podavani gemfibrozilu, cyklosporinu a danazolu (viz body 4.4 a 4.5).

. Soucasné podavani lomitapidu s davkami simvastatinu > 40 mg u pacienti s HoFH
(homozygotni familiarni hypercholesterolemie) (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V nékolika ptipadech bylo hlaseno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhor$uji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Piipravek Simvastatin Viatris musi byt v
ptipadé zhorSeni piiznakt vysazen. Byly hlaSeny piipady recidivy pii (opétovném) podavani stejného
nebo jiného statinu.

Myopatie/rabdomyolyza
Simvastatin, stejn¢ jako dalsi inhibitory HMG-CoA reduktazy, ob¢as zpusobuje myopatii, ktera se




projevuje jako svalova bolest, citlivost nebo slabost spolu s hladinami kreatinkinazy zvySenymi
desetinasobn¢ nad horni hranici normalu (ULN - upper limit of normal). Nékdy mutze dojit az
k rabdomyolyze s akutnim selhdnim ledvin nebo bez néj, se sekundarni myoglobinurii, a velmi vzacné
doslo i1 k umrti. Riziko myopatie se zvySuje se zvySenim hladiny inhibitort HMG-CoA reduktazy
v plasmé (4j. zvySenim hladiny simvastatinu a kyseliny simvastatinové v plazmé), coz mtize byt Castecné
zpusobeno interakci 1éCiv, ktera interferuji s metabolismem simvastatinu a/nebo transportnimi drahami
(viz bod 4.5).

Jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy souvisi riziko myopatie/rabdomyolyzy s velikosti davky.
V databazi klinické studie, ve které bylo 1é€eno 41 413 pacientli simvastatinem, z nichz 24 747 (asi
60 %) bylo zatfazeno ve studiich se stfedni dobou sledovani minimalné 4 roky, byl vyskyt myopatie asi
0,03 % pii davce 20 mg/den, 0,08 % pii davce 40 mg/den a 0,61 % pii davce 80 mg/den. V téchto
klinickych studiich byli pacienti peclivé monitorovani a nékteré 1é¢ivé piipravky se znamou interakci
byly vylouceny.

V klinické studii u pacientii s anamnézou infarktu myokardu lécenych simvastatinem v davce 80 mg
denn¢ (stfedni doba sledovani 6,7 roku) byla incidence myopatie piiblizné 1 % ve srovnani s incidenci
0,02 % u pacientt lécenych davkou 20 mg denné. K pfiblizn€ poloviné pfipadii myopatie doslo béhem
prvniho roku 1é¢by. Incidence myopatie béhem kazdého nasledujiciho roku 1é¢by ¢inila piiblizné 0,1 %
(vizbody 4.8 a 5.1).

Riziko myopatie je u pacientt vétsi pii podavani simvastatinu v davce 80 mg ve srovnani s jinymi statiny
s podobnym snizujicim ucinkem na LDL-cholesterol. Proto maji byt 80mg davky simvastatinu
pouzivany pouze u pacientd s tézkou hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskularnich
komplikaci, ktefi nedosahli cilti 1é¢by pii nizsich davkach, a u kterych vyhody 1é¢by prevazuji nad
moznymi riziky. U pacientll uzivajicich simvastatin v davce 80 mg, u nichz je nutna soucasna 1écba
pripravkem, u kterého hrozi riziko interakci se simvastatinem, je nutné uzivat nizsi davku simvastatinu
nebo jiného statinu, s niz§im potencialem pro vznik lékovych interakci (viz nize Opatreni ke sniZeni

rizika myopatie v diisledku lékovych interakci a dale body 4.2, 4.3 a 4.5).

V klinickych studiich, v nichz pacienti s vysokym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni byli 1é¢eni
simvastatinem 40 mg/den (median sledovani 3,9 let) byla incidence myopatie u necinskych pacienti (n
=7367) ptiblizné 0,05%, ve srovnani s 0,24% u Cinskych pacientli (n = 5468). PfestoZe jedinou asijskou
populaci hodnocenou v této klinické studii byla ¢inska populace je tfeba opatrnosti pii predepisovani
simvastatinu asijskym pacientim a méla by byt uzivana co nejnizsi uc¢inna davka.

Snizena funkce transportnich proteinu

Snizeni funkce jaternich OATP transportnich proteini mize zvySovat systémovou expozici kyseliny
simvastatinové a zvySovat riziko myopatie a rabdomyolyzy. SniZeni jejich funkce se mtze vyskytovat
jako dusledek inhibice interagujicimi pripravky (napt. cyklosporin) nebo u pacientt, ktefi jsou nosici
genotypu SLCO1B1¢.521T> C.

Pacienti, ktefi jsou nosic¢i alely genu SLCO1B1 (¢.521T> C) kodujici méné aktivni OATP1B1 protein,
maji zvySenou systémovou expozici kyseliny simvastatinové a zvySené riziko myopatie. Riziko
myopatie spojené s uzivanim vysokych davek simvastatinu (80 mg) je obecné, bez genetického
testovani, asi 1%. Na zaklad¢ vysledkt studie SEARCH maji homozygotni nosici alely C (nazyvani také
CCQ), kteti jsou léceni 80 mg simvastatinu, v pribchu jednoho roku 1écby riziko vzniku myopatie 15%,
zatimco u heterozygotnich nosici alely C (CT) je riziko 1,5%. U nosicl nejcastéjsiho genotypu (TT)



(viz bod 5.2) je odpovidajici riziko 0,3 %. Tam kde je to mozné, ma byt v ramci posouzeni
individualnich pfinosi a rizik 1écby pied predepsanim simvastatinu v davce 80 mg zvazeno genetické
vySetfeni na ptfitomnost alely C a u nosict genotypu CC se ma od predepsani vysoké davky upustit.
Neptitomnost tohoto genu pii genetickém vysetieni ov§em nevylucuje, ze se myopatie mtze vyskytnout.

Méfeni kreatinkinazy
Kreatinkinazu (CK) nelze méfit po namahavé fyzické zatézi, ani pokud existuje jakykoli faktor, ktery

zpusobuje jeji zvyseni, protoze by mohlo dojit k obtizim pfii interpretaci vysledné hodnoty. Pokud jsou
hodnoty CK vyznamné vyssi neZ normalni hodnota (> 5 x ULN), je tfeba pro potvrzeni vysledkl provést
nové méfeni za 5 az 7 dntl.

Pied zahdjenim 1é¢by

Pted zahajenim 1éCby simvastatinem nebo pied zvySenim déavky je tieba vzdy pacienty upozornit na
nebezpeci myopatie a na to, aby neprodlené hlasili jakoukoli nevysvétlenou bolest, citlivost nebo slabost
svali.

Zvysenou opatrnost je nutno zachovavat u pacienttl, u nichz se vyskytuji faktory, zvysujici riziko
rabdomyolyzy.

Aby byla k dispozici referenc¢ni hodnota, je tfeba zjistit hodnotu CK pied zahajenim 1éCby v téchto
ptipadech:

° starsi pacienti (vek > 65 let)

. zenské pohlavi

. poskozeni funkce ledvin

. nekontrolovana hypotyredza

. osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢nych svalovych poruch

. anamnéza toxického poSkozeni svalt pti 1éCb¢ statiny nebo fibraty
. nadmérné pozivani alkoholu

V téchto piipadech je tfeba zvazit, zda mozny prospéch z 1écby prevazuje nad moznymi riziky a je
vhodné pacienty klinicky monitorovat. V ptipad¢ anamnézy toxického poskozeni svalt pii 1é¢bé fibraty
nebo statiny lze velmi opatrn€ zahdjit 1écbu jinym lékem stejné skupiny. Pokud jsou hodnoty CK pied
zahajenim 1écby vyznamné zvySeny (> 5 x ULN), nelze 1é€bu zah4jit.

V prabéhu 1é¢by
Pokud se v priibéhu 1é¢by statinem u pacienta vyskytne svalova bolest, slabost nebo kiece, je nutno
zmefit hladinu CK. Pokud se zjisti vyznamné zvySeni této hladiny (> 5 x ULN), aniz doslo k tézké

fyzické namaze, je nutno 1é¢bu ukoncit. Pokud jsou svalové piiznaky zavazné a plsobi kazdodenni
obtize, je nutno zvazit preruseni 1é¢by i1 v ptipadé, Ze hladiny CK < 5 x ULN. V piipad¢ jakéhokoli
podezieni na myopatii je nutno prerusit 1écbu.

Vyskyt imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v pribéhu nebo po ukonceni 1écby
nékterymi statiny byl hlaSen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni proximalni
svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory preruseni 1éCby statiny (viz
bod 4.8).

Pokud doslo k stupu pfiznakt a névratu hladin CK k normalnim hodnotam, l1ze zvazit obnoveni 1écby

svvr



pacienta.

Vyssi incidence myopatie byla pozorovana u pacientt Ié¢enych ddvkou 80 mg (viz bod 5.1). Doporucuje
se provadét pravidelna méfeni CK, protoZze mohou pomoci odhalit subklinické piipady rozvijejici se
myopatie. Neni nicméné nijak zaruceno, Ze tento monitoring zabrani rozvoji myopatie.

Lécbu simvastatinem je tfeba docasné prerusit nékolik dni pied rozsahlej§im chirurgickym zakrokem a
v ptipadech akutniho onemocnéni nebo stavu, ktery je nutno fesit chirurgickym zakrokem.

Opatteni ke snizeni rizika myopatie v diisledku Iékovych interakci (viz rovnéz bod 4.5)

Riziko myopatie a rabdomyolyzy se vyznamné zvySuje pii souasném podavani silnych inhibitort
CYP3A4 (napt. itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu, vorikonazolu, erythromycinu,
klarithromycinu, telithromycinu, inhibitord proteazy HIV (nelfinavir), bocepreviru, telapreviru a
nefazodonu, 1éCivé pripravky obsahujici kobicistat) a také gemfibrozilu, cyklosporinu a danazolu.
Pouzivani téchto piipravki je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Riziko myopatie a rabdomyolyzy se rovnéz zvysSuje pii soucasném podavani amiodaronu, amlodipinu,
verapamilu nebo diltiazemu s urCitymi davkami simvastatinu (viz body 4.2 a 4.5). Riziko myopatie,
véetné rabdomyolyzy, mize byt zvySeno pii souasném uzivani kyseliny fusidové se statiny (viz bod
4.5). U pacienti s HoFH, mize byt toto riziko zvySeno uzivanim lomitapidu soucasn¢ se simvastatinem.

S ohledem na inhibici CYP3A4, je soucasné podavani simvastatinu s itrakonazolem, ketokonazolem,
posakonazolem, vorikonazolem, inhibitory HIV-proteazy (naptiklad nelfinavirem), boceprevirem,
telaprevirem, erythromycinem, klarithromycinem, telithromycinem, nefazodonem a l1é¢ivymi piipravky
obsahujicimi kobicistat kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Pokud je 1écba silnymi inhibitory
CYP3A4 (ptipravky zvySujicimi AUC piiblizn€ 5x nebo vice) nevyhnutelnd, je nutné v této dobé
prerusit 1écbu simvastatinem (a je nutné zvazit pouziti jiného statinu). Pfi kombinované 1écbé
simvastatinem spolu s jinymi slab§imi inhibitory CYP3A4 (flukonazol, verapamil, diltiazem) (viz body
4.2 a 4.5) je tfeba zachovavat opatrnost. V pribéhu 1é€by simvastatinem je tfeba se vyvarovat podavani
grapefruitové §tavy.

UZzivani simvastatinu s gemfibrozilem je kontraindikovano (viz bod 4.3). Vzhledem ke zvySenému
riziku myopatie a rabdomyolyzy nema davka simvastatinu piekrocit 10 mg denné u pacientli uzivajicich
simvastatin s jinymi fibraty, s vyjimkou fenofibratu. (Viz body 4.2 a 4.5)

Ptfi podéavani fenofibratu se simvastatinem je tieba zachovavat opatrnost, protoze kazdy z téchto 1ékt
muze vyvolat myopatii i pfi monoterapii.

Simvastatin se nesmi podavat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnti
po ukonceni 1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientil, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové
povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1écby kyselinou fusidovou pterusit 1écba statinem. Byly
hlaseny ptipady rabdomyolyzy (vcetné fatalnich) u pacientl uzivajicich soucasné kyselinu fusidovou a
statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tieba poucit, aby ihned vyhledal 1ékafskou pomoc, pokud se u néj objevi
jakékoli priznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svald.

Lécbu statinem je mozné znovu zah4jit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové.

Za vyjime¢nych okolnosti, kdy je potiebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napt. pii



1é¢be zavaznych infekei, 1ze v individualnich ptipadech zvazit soucasné podavani Simvastatinu Viatris
a kyseliny fusidové pod peclivym lékatskym dohledem.

Pouziti kombinované terapie simvastatinem v davce vyssi nez 20 mg denné spolu s amiodaronem,
amlodipinem, verapamilem nebo diltiazemem je tfeba se vyhnout. U pacientii s HoFH je nutné se
vyhnout soucasnému uzivani simvastatinu s lomitapidem v davkach vysSich nez 40 mg denné (viz
body 4.2, 4.3 a 4.5).

Pacienti uzivajici jiné léky zndmé svym mirnym inhibicnim uc¢inkem na CYP3A4 soucasné se
simvastatinem, zvlasté pak simvastatinem ve vysokych davkach, mohou mit zvySené riziko myopatie.
Pfi soucasném podéavani simvastatinu se stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (ptipravky, které¢ zvySuji
AUC priblizné 2-5krat), mize byt nutné upravit davku simvastatinu. U nékterych stfedné silnych
inhibitordt CYP3A4 napf. diltiazem, se doporucuje maximalni ddvka 20 mg simvastatinu (viz bod 4.2).

Simvastatin je substrat efluxniho transportéru BCRP (Breast Cancer Resistant Protein). Soucasné
podavani ptipravkd, které jsou inhibitory BCRP (napf. elbasvir a grazoprevir), mize vést ke zvyseni
plazmatické koncentrace simvastatinu a zvySenému riziku myopatie; proto se ma v zavislosti na
predepsané davce zvazit tiprava davky simvastatinu. Soucasné podéavani elbasviru a grazopreviru se
simvastatinem nebylo studovano, nicméné u pacientli se soucasnou lécbou ptipravky obsahujicimi
elbasvir nebo grazoprevir nema davka simvastatinu presahnout 20 mg denné (viz bod 4.5).

Vzacné pripady myopatie/rabdomyolyzy byly spojeny se soubéznym podavanim s inhibitory HMG-
CoA reduktazy a davkami niacinu (kyseliny nikotinové) majicimi vliv na hladiny lipidd (> 1g denn¢)
vzhledem k tomu, Ze oba ptipravky mohou myopatii zplisobit i pokud jsou pouZzity v ramci monoterapie.

V klinické studii (medidn sledovani 3,9 let), kterd zahrnovala pacienty s vysokym rizikem
kardiovaskularnich chorob s dobfe kontrolovanou hladinou LDL-C pfi podavani simvastatinu 40
mg/den s nebo bez ezetimibu 10 mg, nebyl prokazan dodate¢ny pozitivni vliv na kardiovaskularni
Proto by 1ékati podavajici kombinovanou 1é¢bu simvastatinem a davkami niacinu (kyseliny nikotinové)
majicimi vliv na hladiny lipidd (> 1g denné) nebo piipravky s obsahem niacinu maji peclivé zvazit
mozné prinosy a rizika pro pacienta a maji pacienta peclivé monitorovat pro piipad vzniku ptiznakd,
jako jsou svalova bolest, citlivost svali, slabost, zejména béhem tivodnich mésict 1éCby a v situacich,
kdy dochazi ke zvysovani davky kteréhokoliv z vyse uvedenych ptipravki.

Kromeé toho byla v této studii incidence myopatie piiblizné€ 0,24% v ptipadé¢ ¢inskych pacientt 1é€enych
simvastatinem 40 mg nebo kombinaci ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg ve srovnani s 1,24% u
cinskych pacientl 1écenych simvastatinem 40 mg nebo kombinaci ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg v
kombinaci s kyselinou nikotinovow/laropiprantem 2000 mg/40 mg ve formé& s prodlouzenym
uvolnovanim. PfestoZe jedinou asijskou populaci hodnocenou v této klinické studii byla ¢inska populace
je tfeba se vzhledem k vySs$i incidenci myopatie v ¢inské nez necinské populaci vyvarovat pouZziti
simvastatinu s lipidy modifikujicimi davkami (>1 g/den) niacinu (kyseliny nikotinové) u v§ech asijskych
pacienti.

Acipimox je strukturalné pribuzny niacinu. I kdyz Acipimox nebyl studovan, riziko toxickych a¢inkt
na svaly mtize byt podobné jako u niacinu.

Daptomycin



U inhibitort HMG-CoA reduktazy (napf. simvastatin) podavanych soucasné s daptomycinem byly
hlaSeny ptipady myopatie a/nebo rhabdomyolyzy. Pti predepisovani inhibitort HMG-CoA reduktazy s
daptomycinem je nutna opatrnost, jelikoz kazda z téchto latek mtize pfi samostatném podavani zplsobit
myopatii a/nebo rhabdomyolyzu. U pacientll uzivajicich daptomycin je tfeba zvazit doasné pozastaveni
podavani simvastatinu, pokud pfinosy soucasného podavani nepievazi riziko. Prectéte si informace o
predepisovani daptomycinu, abyste ziskali dalsi informace o této potencialni interakci s inhibitory
HMG-CoA reduktdzy (napf. simvastatin) a dal§i pokyny tykajici se monitorovani. (viz bod 4.5)
Uginky na jatra

V klinickych studiich bylo u nékolika dospélych pacientd, jimz byl podévan simvastatin, pozorovano
vyrazné pretrvavajici zvyseni (> 3 x ULN) sérovych transaminaz. Po pferuseni nebo ukonceni 1écby
timto Iékem u téchto pacientd obvykle hladiny transamindz zvolna klesaly na troven pted 1é€bou.

Doporucuje se provést funkeni jaterni testy jeSté pred zahdjenim 1écby a poté je opakovat, pokud je to
klinicky indikovéno. U pacientl, u nichz se davka upravi na 80 mg, je tfeba provést dodatecné testy pred
upravou davky a po 3 meésicich od Upravy a poté je pravidelné opakovat (napf. kazdého pil roku) v
prvnim roce 1éCby. Zvlastni pozornost je nutno vénovat pacientiim, u nichz dojde ke zvySeni hladin
sérovych transaminaz, u nichz je nutno méfeni v€as opakovat a pozdéji provadét Castéji.

Jestlize hladiny transaminéaz vykazuji progresi, zvlaste pokud se zvysi na trojnasobek ULN a ptetrvavaji,
ma se simvastatin vysadit. Vezméte prosim v tvahu, ze ALT se mize vylucovat i ze svall, vzestup ALT
soucasn¢ s kreatinkindzou mtze indikovat myopatii (viz vySe Myopatie a rabdomyolyza).

Vzacné byly po uvedeni na trh hlaSeny fatalni a nefatalni ptipady jaterniho selhani u pacientli uzivajicich
statiny, véetné€ simvastatinu. Pokud béhem lécby dojde k zavaznému poskozeni jater s klinickymi
priznaky a/nebo hyperbilirubinémii nebo zloutenkou, 1é¢ba musi byt ihned pierusena. Pokud neni
nalezena jind pticina, 1écba simvastatinem nesmi byt znovu zah4jena.

Lék je tieba uzivat opatrn€ u pacientd, kteti konzumuji zna¢na mnozstvi alkoholu.

Stejné jako v ptipadé ostatnich hypolipidemik, bylo po 1écbé simvastatinem hlaseno stiedné zavazné (<
3 x ULN) zvySeni hladin sérovych transamindz. Tyto zmény se objevily brzy po zahajeni lécby
simvastatinem, byly casto prechodného razu, nebyly doprovazeny zddnymi ptiznaky a lécbu nebylo
nutno prerusit.

Diabetes mellitus
Nekteré diikkazy naznacuji, ze statiny zvySuji hladinu gluk6zy v krvi a u né€kterych pacientl s rizikem

vzniku diabetu mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto riziko vSak
nepfevazuje nad prospéchem 1éCby statiny - redukei kardiovaskularniho rizika a neni proto diivod pro
ukonceni 1écby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (gluk6éza nalacno 5,6 az 6,9
mmol/l, BMI> 30kg/m?, zvySeni triglyceridd v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky
monitorovani v souladu s narodnimi doporuc¢enimi.

Intersticidlni plicni onemocnéni

Pii pouziti statinli vCetné simvastatinu byly hlaSeny pfipady intersticidlniho plicniho onemocnéni,
zejména pii dlouhodobé 1écbé (viz bod 4.8). Piiznaky tohoto onemocnéni mohou zahrnovat dusnost,
neproduktivni kasel a zhorSeni celkového stavu (inava, pokles télesné hmotnosti a horecka). Pokud je



podezieni na toto intersticialni plicni onemocnéni, je tfeba 1écbu statiny ukoncit.

Pediatricka populace

BezpeCnost a ucinnost simvastatinu u pacientt ve v€ku 10-17 let s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii byla vyhodnocena v kontrolovanych klinickych studii u dospivajicich chlapct
Tannerova stupné II a vyssiho, a divek, které byly nejméné jeden rok po menarche. Pacienti 1é¢eni
simvastatinem méli podobny profil nezadoucich G¢inki jako pacienti IéCeni placebem. Davky vysS$i nezZ
40 mg nebyly u této populace zkoumany. V této omezené kontrolované studii, nebyl nalezen zadny
zjistitelny vliv na rdst nebo sexualni zrani u dospivajicich chlapci a divek, nebo jakykoli vliv na délku
menstruac¢niho cyklu u divek. (Viz body 4.2, 4.8 a 5.1) Dospivajici Zzeny maji byt pouc¢eny o vhodnych
antikoncepcénich metodach pouzitelnych béhem terapie simvastatinem (viz body 4.3 a 4.6). U pacienti
ve veéku <18 let, nebyla Gi¢innost a bezpec¢nost studovana po dobu delsi nez 48 tydni a dlouhodoby vliv
na fyzicky, psychicky a sexualni vyvoj neni zndm. Simvastatin nebyl studovéan u pacienti mladsich 10
let véku, ani u pre-pubertalnich déti a divek pied prvni menstruaci.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, tiplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek
uZivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté€, to znamena, Ze je v podstate
,,.bez sodiku‘.

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

K potencidlnim interakcim inhibitori HMG-CoA reduktdzy mize pfispét vice mechanismt. LéCivé
nebo rostlinné ptipravky, které inhibuji nékteré enzymy (napt. CYP3A4) a/nebo transportni drahy (napf.
OATPI1B) mohou zvySovat plazmatickou koncentraci simvastatinu a kyseliny simvastatinové, coz mtize
vést ke zvySenému riziku myopatie/rabdomyolyzy.

Konzultujte informace o pfedepisovani vSech soubézné€ uzivanych 1écCivych ptipravkd pro blizsi
informace o moznych interakcich se simvastatinem a/nebo o jejich potencidlu ovlivnit enzymy ¢i
transportéry a o moznych Upravach davky a rezimil.

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych

Farmakodynamické interakce

Interakce s hypolipidemickymi lécivymi pripravky, které mohou pri monoterapii vyvolat myopatii

Riziko myopatie, véetné rabdomyolyzy, se zvySuje pii souCasném podavani fibratd. Dochazi také k
farmakokinetické interakci s gemfibrozilem vedouci ke zvySeni plasmatickych hladin simvastatinu (viz
dale Farmakokinetické interakce a v bodech 4.3 a 4.4). Neexistuje zadny dikaz, Ze pii souc¢asném
podavani simvastatinu a fenofibratu presahuje riziko myopatie soucet rizik pii podani jednotlivych léku.
U jinych fibratd nejsou k dispozici dostate¢né tdaje o farmakovigilanci a o farmakokinetice. Byly
pozorovany vzacné ptipady myopatie/rabdomyolyzy pii sou¢asném podavani simvastatinu s davkami
niacinu (kyseliny nikotinové) majicimi vliv na hladiny lipid (> 1g denn¢) (viz bod 4.4).



Farmakokinetické interakce

Doporuceni pro preskribci tykajici se latek vyvolavajicich interakce uvadi tabula nize (dalsi podrobnosti
jsou v textu; viz také ¢asti 4.2, 4.3 a 4.4).

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky souvisejici se zvySenym rizikem myopatie/rabdomyolyzy

Léky vyvolavajici interakce Doporuceni pro preskripci

Silné inhibitory CYP3A4

Itrakonazol Kontraindikovany se simvastatinem

Ketokonazol

Posakonazol

Vorikonazol

Erythromycin

Klarithromycin

Telithromycin

Inhibitory HIV proteazy (napf. nelfinavir)

Boceprevir

Telaprevir

Nefazodon

Cyklosporin

Danazol

Gemfibrozil

Jiné fibraty (kromé¢ fenofibratu) Nepiekracujte davku simvastatinu 10 mg denné.

Fusidova kyselina Nedoporucuje se v kombinaci se simvastatinem

Palbociklib Soucasné podavani se nedoporucuje

Ribociklib Soucasnému podavani je tieba se vyvarovat

Niacin (kyselina nikotinova) (> 1g/den) |Nedoporucuje se vkombinaci se simvastatinem
u asijskych pacientii

Amiodaron Nepiekracujte davku simvastatinu 20 mg denng.

Amlodipin

Verapamil

Diltiazem

Elbasvir

Grazoprevir

Lomitapid U pacientt s HoFH neptekracujte davku 40 mg
simvastatinu denné

Daptomycin Je tfeba zvazit doCasné pozastaveni podavani
simvastatinu u pacientd uzivajicich daptomycin, pokud
pfinosy  soucasného podavani nepfevazi riziko
(viz bod 4.4).

Tikagrelor Davky simvastatinu vys$§i nez 40 mg denné nejsou
doporuceny.

Grapefruitova $t'ava Vyvarovat se podavani se simvastatinem.

Ucinek jinych lécivych piipravkii na simvastatin
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Interakce, kterych se ucastni inhibitory CYP3A4

Simvastatin je substratem cytochromu P450 3A4. Siln¢ inhibitory cytochromu P450 3A4 zvySuji riziko
myopatie a rabdomyolyzy zvySenim plasmatickych koncentraci inhibitori HMG-CoA reduktiazy v
pribéhu 1écby simvastatinem. Mezi tyto inhibitory patii itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol, boceprevir, telaprevir, erythromycin, klarithromycin, telithromycin, inhibitory HIV-
protedzy (napt. nelfinavir), nefazodon a 1éCivé piipravky obsahujici kobicistat. Souc¢asné podéavani
itrakonazolu vyvolalo vice nez desetindsobné zvyseni expozice kyselinou simvastatinovou (aktivni
metabolit beta-hydroxykyseliny). Telithromycin vyvolal jedenactindsobné zvySeni expozice kyselinou
simvastatinovou.

Soucasné podavani simvastatinu s intrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, vorikonazolem
inhibitory HIV-protedzy (napf. nelfinavirem), boceprevirem, telaprevirem, erythromycinem,
klarithromycinem, telithromycinem, nefazodonem a 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi kobicistat je proto
kontraindikovano stejné jako v pfipadé gemfibrozilu, cyklosporinu a danazolu (viz bod 4.3). Pokud
neexistuje zadna jind moznost, nez 1écba silnymi inhibitory CYP3A4 (pfipravky zvysujicimi AUC
pfiblizné 5x nebo vice), je nutné v této dob€ prerusit 1écbu simvastatinem (a je nutné zvazit pouziti
jiného statinu). Opatrnost je tfeba pii kombinované 1é¢bé simvastatinem spolu s nékterymi jinymi
slabSimi inhibitory CYP3A4: flukonazolem, verapamilem nebo diltiazemem (viz body 4.2 a 4.4).

Flukonazol
Pfi souCasném podavani simvastatinu a flukonazolu byly pozorovany vzacné ptipady rabdomyolyzy
(viz bod 4.4).

Cyklosporin

Riziko myopatie/rabdomyolyzy se pii soucasném podavani cyklosporinu a simvastatinu zvysuje,
podavani soucasné s cyklosporinem je proto kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4). Ackoli
mechanismus této interakce neni pln¢ objasnén, bylo u cyklosporinu prokazano, ze zvySuje AUC
inhibitort HMG-CoA reduktazy. Zvyseni AUC kyseliny simvastatinové je pravdépodobné castecné v
disledku inhibice CYP3A4 a/nebo OATP1BI1.

Danazol
Pfi soucasném podavani danazolu se simvastatinem je riziko myopatie a rabdomyolyzy zvySeno,
podavani soucasné s danazolem je proto kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil zvySuje AUC kyseliny simvastatinové 1,9ndsobné, mozna v dusledku inhibice
glukuronidac¢ni cesty biotransformace a/nebo inhibice OATP1B1 (viz body 4.3 a 4.4). Podavani
simvastatinu souc¢asné s gemfibrozilem je proto kontraindikovano.

Kyselina fusidova

Riziko myopatie vcetné rabdomyolyzy se pfi soucasném systémovém podavani kyseliny fusidové se
statiny muize zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob€) neni dosud znam. U pacientti 1éCenych touto kombinaci byla hlaSena
rabdomyolyza (vCetné ne€kolika umrti). SouCasné podavani této kombinace miize vést ke zvySenym
plazmatickym koncentracim obou latek.

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou
vysadit 1é¢ba simvastatinem. (Viz bod 4.4).
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Amiodaron

Riziko myopatie a rabdomyolyzy se zvySuje pfi sou¢asném podavani amiodaronu a simvastatinu (viz
bod 4.4). V klinické studii byla myopatie hlasena u 6 % pacientil, lé¢enych simvastatinem v davce 80
mg a amiodaronem. Davka simvastatinu proto nemd piekrocit 20 mg denné u pacientli 1écenych
soucasn¢ amiodaronem.

Blokatory kalciového kandlu

o Verapamil
Riziko myopatie a rabdomyolyzy se zvysuje pii sou¢asném podavani verapamilu spolu se simvastatinem
v davkach 40 mg nebo 80 mg (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii vedlo soucasné podavani
verapamilu ke 2,3nasobnému zvySeni expozice kyselinou simvastatinovou, ziejmé c¢asteéné kvuli
inhibici CYP3A4. Davka simvastatinu proto nema prekrocit 20 mg denné u pacientti [éCenych soucasné
verapamilem.

e Diltiazem
Riziko myopatie a rabdomyolyzy se zvySuje pfi souasném podavani diltiazemu se simvastatinem
v davce 80 mg (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii vedlo soucasné podavani s diltiazemem k
2,Tnasobnému zvysSeni expozice kyselinou simvastatinovou, pravdépodobné v duasledku inhibice
CYP3A4. Proto pii souCasném podavani diltiazemu nemaji davky simvastatinu piesahnout 20 mg
denné.

o Amlodipin
Riziko myopatie se zvySuje pii soucasném podavani amlodipinu spolu se simvastatinem. Ve
farmakokinetické studii vedlo soucasné podavani amlodipinu k 1,6ndsobnému zvyseni expozice
kyselinou simvastatinovou. Davka simvastatinu proto nema ptekrocit 20 mg denné u pacientl lécenych
soucasné amlodipinem.

e Lomitapid
Pfi soucCasném podavani lomitapidu se simvastatinem muze byt riziko myopatie a rabdomyolyzy
zvyseno (viz bod 4.3 a 4.4). Proto u pacientd s HoFH, ktefi uzivaji souasn¢ lomitapid, nesmi davka
simvastatinu pfesahnout 40 mg denné.

Stredné silné inhibitory CYP3A44

Pacienti uzivajici jiné léky znamé pro svlj mirny inhibicni G¢inek na CYP3A4 soucasné se
simvastatinem, zvlasté pak simvastatinem ve vyssich davkach, mohou mit zvySené riziko myopatie (viz
bod 4.4).

Inhibitory transportniho proteinu AOTPI1BI

Kyselina simvastatinova je substratem pro transportni protein OATP1B1. Soucasné podavani 1é¢ivych
pripravk, které jsou inhibitory transportniho proteinu OATP1B1 miZze vést ke zvySeni plazmatickych
koncentraci kyseliny simvastatinové a zvySenému riziku myopatie (viz bod 4.3 a 4.4).

Inhibitory BCRP (Breast Cancer Resistant Protein)

Soucasné podavani 1éCivych pripravki, které jsou inhibitory BCRP, véetné ptipravki obsahujicich
elbasvir nebo grazoprevir, mize vést ke zvySeni plazmatické koncentrace simvastatinu a zvySenému
riziku myopatie (viz body 4.2 a 4.4).
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Interakce s glekaprevirem/pibrentasvirem:

Glekaprevir/pibrentasvir jsou u¢innymi inhibitory OATP1B1, OATP1B3 a MDRI a slabymi inhibitory
BCRP. Soucasné podéavani simvastatinu nebo kyseliny simvastatinové s uvedenymi antivirotiky vede
ke zvySené plazmatické koncentraci statinu, coz mize nasledn¢ zvysit riziko nezadoucich ucinkd
zévislych na dévce, jako je myopatie.

Niacin (kyselina nikotinova)

Byly pozorovany vzacné piipady myopatie/rabdomyolyzy pokud byl simvastatin podavan spolu s
davkami niacinu (kyseliny nikotinové) majicimi vliv na hladiny lipidi (> 1g denné). Ve
farmakokinetické studii vedlo podani jednorazové davky 2g kyseliny nikotinové s prodlouzenym
uvolfiovanim spolu se simvastatnem v davce 20 mg ke sttedné vyznamnému zvySeni AUC simvastatinu
a kyseliny simvastatinové a Cnax plazmatickych koncentraci kyseliny simvastatinové.

Tikagrelor

Soubé¢zné podavani tikagreloru a simvastatinu zvySovalo Cmax @ AUC o 81 %, resp. 56 % a zvySovalo
Cmax @ AUC kyseliny simvastinové o 64 %, resp. o 52 % s individudlnim zvySenim az na 2-3ndsobek.
Soubézné podavani tikagreloru a simvastatinu v davkach vysSich nez 40 mg denné muze vyvolat
nezadouci U¢inky simvastatinu a ma byt zvazeno z pohledu mozného piinosu. Nebyl prokazan vliv
simvastatinu na plasmatické koncentrace tikagreloru. Nedoporucuje se soubézné podavani tikagreloru a
simvastatinu v davkach vyssich nez 40 mg.

Grapefruitova Stava

Grapefruitova $t'dva inhibuje cytochrom P450 3A4. Soucasny pfijem velkého mnozstvi grapefruitové
stavy (pres 1 litr denné) a simvastatinu vedlo k 7nasobnému zvysSeni expozice kyselinou
simvastatinovou. Pfijem 240 ml grapefruitové §tavy rano a simvastatinu vecer vedlo k 1,9ndsobnému
zvyseni. Proto je tfeba zamezit podavani grapefruitové §tavy u pacientt [éCenych simvastatinem.

Kolchicin
Pfi soucasném podéavani simvastatinu a kolchicinu pacientim s poruchou funkce ledvin byly hlaSeny
pripady myopatie a rabdomyolyzy. U takovychto pacientii se doporucuje pe¢livé monitorovani.

Daptomycin
U inhibitort HMG-CoA reduktazy (napf. simvastatin) podavanych soucasné s daptomycinem muze byt
zvysené riziko vyskytu myopatie a/nebo rhabdomyolyzy

Rifampicin

Protoze je rifampicin silny induktor CYP3A4, miZe u pacientd na dlouhodobé 1é¢be rifampicinem
(napriklad u tuberkul6zy) dojit ke ztrat¢ ucinku simvastatinu. Ve farmakokinetické studii na zdravych
dobrovolnicich doslo k poklesu AUC kyseliny simvastatinové v plazmé o 93 % pii soucasném podani
rifampicinu.

Ucinek simvastatinu na farmakokinetiku jinych lécivych piipravkii

Simvastatin nema inhibi¢ni uc¢inek na cytochrom P450 3A4. Proto se nepiedpoklada, ze by pii 1écbé
simvastatinem doSlo k ovlivnéni plasmatickych hladin latek metabolizovanych prosttfednictvim
cytochromu P450 3A4.

Peroralni antikoagulancia
Ve dvou klinickych studiich, jedné u zdravych dobrovolnikti a druhé u pacientii s hypercholesterolemiti,
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simvastatin v davce 20 az 40 mg denn¢ vyvolal lehké zvySeni uc¢inku kumarinovych antikoagulancii:
protrombinovy ¢as, uvadény v jednotkach INR (International Normalized Ratio), se zvysil z vychozi
hodnoty 1,7 na 1,8 ve studii s dobrovolniky a z 2,6 na 3.4 ve studii s pacienty. Byly hlaSeny velmi vzacné
piipady zvySeni INR. U pacientd, uzivajicich kumarinova antikoagulancia, je tieba stanovit
protrombinovy Cas pfed zahajenim lécby simvastatinem a toto stanoveni je nutno v Casné fazi 1écby
opakovat dostatecné Casto, aby se zajistilo, Ze nedochdzi k vyznamné zméné protrombinového casu.
Jakmile se zjisti stabilni hodnoty protrombinového ¢asu, Ize tento parametr monitorovat v intervalech
obvykle doporucenych pro pacienty uzivajici kumarinové antikoagulancia. Pokud se ddvka simvastatinu
zméni nebo dojde k preruseni 1é¢by, je nutno opakovat stejny postup. Lécba simvastatinem nebyla u
pacientil, ktefi neuzivali antikoagulancia, doprovazena krvicenim ani zménami protrombinového Casu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi
Simvastatin je kontraindikovan béhem téhotenstvi (viz bod 4.3).

Bezpecnost simvastatinu u téhotnych Zen neni znama. U t¢hotnych zen nebyly provedeny zadné
kontrolované klinické studie se simvastatinem. Existuji zpravy, ze ve vzacnych piipadech doslo k
vrozenym anomaliim po nitrodélozni expozici inhibitory HMG-CoA reduktazy. V analyze ptiblizn¢ 200
prospektivné sledovanych téhotenstvi, kdy v prvnim trimestru doslo k expozici simvastatinem nebo
jinym strukturalné podobnym inhibitorem HMG-CoA reduktazy, se vSak ukazalo, ze vyskyt vrozenych
anomalii byl srovnatelny s normalni populaci. Pocet t€hotnych Zen v této analyze byl ze statistického
hlediska dostatecny, aby vyloucil 2,5nasobny a vyssi nartist vyskytu vrozenych anomalii ve srovnani s
normalni populaci.

Ackoli neexistuji diikazy, ze vyskyt vrozenych anomalii u déti pacientek uzivajicich simvastatin nebo
jiny strukturalné podobny inhibitor HMG-CoA reduktazy se lisi od vyskytu v normalni populaci, mize
podavani simvastatinu téhotné Zené snizovat u plodu hladiny mevalonatu, ktery je prekursorem pfi
biosyntéze cholesterolu. Ateroskler6za je chronicky proces a pouhé preruseni 1écby hypolipidemiky
béhem tehotenstvi by nemélo mit velky vliv na dlouhodoba rizika spojend s primarni
hypercholesterolemii. Z tohoto divodu nesmi simvastatin uzivat t€hotné zeny ani zeny, které chté&ji
ot¢hotnét ¢i u nichZ existuje podezieni na téhotenstvi. LéCbu simvastatinem je tieba pierusit po dobu
tehotenstvi ¢i dokud se u zeny nevylouci t€hotenstvi (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda jsou simvastatin nebo jeho metabolity vylu¢ovany do matefského mléka. Vzhledem k
tomu, Ze se do matefského mléka vylucuje mnoho latek a vzhledem k potencialnim zavaznym
nezadoucim reakcim, nesmi zeny uzivajici simvastatin kojit své déti (viz bod 4.3).

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné tdaje z klinickych studii tykajici se vlivu simvastatinu na fertilitu ¢loveka.
Simvastatin nemél zadny vliv na fertilitu samci a samic potkand (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Simvastatin nemé zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfi fizeni a
obsluze stroju je vSak tfeba vzit v ivahu, Ze podle poregistracnich zkuSenosti dochazi vzacné k zavrati.
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4.8 NeZadouci ucinky

Nezéadouci ucinky uvedené dale, které byly hlaSeny v klinickych studiich a/nebo které jsou znamy z
poregistraénich zkuSenosti, jsou klasifikovany podle cetnosti vyskytu na zaklad¢ rozsahlych,
dlouhodobych, placebem kontrolovanych klinickych studii v€etné studie HPS, které se ucastnilo 20 536
pacientil a 4S, které se ucastnilo 4 444 pacientl (viz bod 5.1). Ve studii HPS byly zaznamenany pouze
zavazné nezadouci ucinky, jako je myalgie, zvySeni sérovych transaminaz a CK. Ve studii 4S byly
zaznamendny vSechny nezadouci ucinky uvedené dale. V pfipadé, Zze doSlo k spontannimu hlaSeni
nezadouciho tc¢inku s dostate¢né doloZenou pric¢innou souvislosti a ptitom vyskyt tohoto nezadouciho
ucinku pfi 1é€bé simvastatinem byl niz8i nebo stejny jako pfi podéavani placeba, je klasifikovan jako
“vzéacny”.

Ve studii HPS (viz bod 5.1), které se tcastnilo 20 536 pacientt 1é€enych 40 mg simvastatinu denné (n
=10 269) nebo placebem (n = 10 267), byly bezpec¢nostni profily ve skuping 1écené simvastatinem 40
mg a ve skupin€ lécené placebem srovnatelné po dobu 5 let. Vysazeni 1é€by kviili nezddoucim ucinkim
bylo v obou skupindch srovnatelné (u 4,8 % pacientli 1é€enych simvastatinem 40 mg ve srovnani s 5,1
% pacientl ve skuping 1é¢ené placebem). Vyskyt myopatie byl u pacientd 1é¢enych simvastatinem 40
mg niz8i nez 0,1 %.

Ke zvyseni sérovych transaminaz (> 3 x ULN, coz bylo potvrzeno opakovanym testem) doslo u 0,21 %
(n=21) pacientii Ié¢enych simvastatinem 40 mg ve srovnani s 0,09 % (n=9) pacientii ve skupiné lécené
placebem.

Vyskyt nezadoucich ucinkd je rozd€len nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100 az
<1/10); méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000),

pfipady s neznamou frekvenci vyskytu (kterou nelze na zaklad¢ dostupnych dat odhadnout).

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: anémie.

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné: anafylaxe

Psychiatrické poruchy:

Velmi vzacné: nespavost
Neni znamo: deprese.

Poruchy nervového systému:

Vzacné: bolesti hlavy, parestézie, zavraté, periferni neuropatie
Velmi vzacné: poruchy paméti.
Neni zndmo: myasthenia gravis

Poruchy oka
Vzdacné: rozmazané vidéni, postizeni zraku

Neni zndmo: o¢ni forma myastenie

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Neni znamo: intersticidlni plicni onemocnéni (viz bod 4.4).
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Gastrointestinalni poruchy:
Vzdcné: zacpa, abdominalni bolest, flatulence, dyspepsie, prijjem, nauzea, zvraceni, pankreatitida.

Poruchy jater a zluovych cest:
Vzacné: hepatitida/zZloutenka
Velmi vzacné: fatalni a nefatalni ptipady jaterniho selhani.

Poruchy kuize a podkozni tkang:
Vzdcné: vyrazka, svédeéni (pruritus), alopecie.

Velmi vzacné: lichenoidni 1ékovy vysev

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Vzacné: myopatie* (vCetné myozitidy), rabdomyolyza s nebo bez akutniho rendlniho selhani (viz
bod 4.4), myalgie, svalové kiece.

*V klinické studii byla myopatie ¢astd u pacientll l1éCenych simvastatinem v davce 80 mg denné ve
srovnani s pacienty lécenymi davkou 20 mg denné (1,0 % versus 0,02 %) (viz body 4.4 a 4.5).

Velmi vzacné: ruptura svalu

Neni znamo: tendinopatie (onemocnéni §lach), nékdy komplikované jejich pretrzenim, imunitné
zprostiedkovand nekrotizujici myopatie (IMNM)**.

** V prabéhu lécby nebo po 1écbé nékterymi statiny byla velmi vzacné hldSena imunitné
zprostfedkovana nekrotizujici myopatie (IMNM), autoimunitni myopatie. Klinicky je pro IMNM
charakteristické: pretrvavajici slabosti proximalniho svalstva a zvySeni kreatinkinazy v séru, které
pretrvava i pres ukonceni 1écby statiny; biopsie svalu ukazujici nekrotizujici myopatii bez vyznamného
zanétu; zlepSeni po pouziti imunosupresivnich latek (viz bod 4.4).

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzacné: gynekomastie
Neznama Cetnost: erektilni dysfunkce.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Vzacné: astenie.

Vzacné byl hldSen zfejmy syndrom precitlivélosti, ktery se vyznacoval nékterymi z nésledujicich
priznakd: angioedém, syndrom podobny lupusu, revmaticka polymyalgie, dermatomyozitida,
vaskulitida, trombocytopenie, eozinofilie, zvySeni ESR, artritida a artralgie, koptivka, fotosensitivita,
horecka, zrudnuti, dusnost a malatnost.

VysSetieni:

Vzacné: zvySeni sérovych transaminaz (alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy,
y-glutamyltranspeptidazy) (viz bod 4.4 Uginky na jatra), zvy3eni alkalické fosfatdzy, zvyseni sérovych
hladin CK (viz bod 4.4).

V souvislosti se statiny, véetné simvastatinu, bylo hlaseno zvyseni HbAlc a sérovych hladin glukozy
nalacno.
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Vzacné byly po uvedeni na trh hlaSeny pfipady poruch kognitivnich funkei (napf. poruchy paméti,
zapomnétlivost, ztrata paméti, zhorSeni paméti, zmatenost) spojené se statiny, véetné simvastatinu. Tyto
pfipady jsou obecné nezdvazné, a reverzibilni po vysazeni statinu, s proménlivou dobou do vzniku
prvnich pfiznakt (1 den az n¢kolik let) a dobou ustupu téchto ptiznakt (v priméru 3 tydny).

Pti 1é¢bé nékterymi statiny byly hlaSeny nésledujici dalsi nezddouci ucinky:

. Poruchy spanku véetné nocnich mur
. Sexualni dysfunkce
o Diabetes mellitus: Frekvence vyskytu bude zaviset na pfitomnosti nebo absenci

rizikovych faktord (glukdza nalano > 5,6 mmol/l, BMI > 30kg/m?, zvyseni triglycerida
v krvi, hypertenze v anamnéze).

Pediatricka populace

V 48tydenni studii zahrnujici déti a dospivajici (chlapci Tannerova stupné II a vyse a divky, které byly
nejméné jeden rok po-menarche) ve véku 10-17 let s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii
(n=175), byla bezpec¢nost a snasenlivost u skupiny 1éCené simvastatinem obecné podobna jako u

skupiny 1écené placebem. Dlouhodobé ucinky na fyzické, dusevni a sexualni dospivani nejsou znamy.
Neni k dispozici dostatek tdaji o 1écbé trvajici déle nez 1 rok (viz body 4.2,4.4a 5.1)

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Dosud bylo hlaseno nékolik piipadi pfedavkovani; maximalni piijata davka byla 3,6 g. VSichni pacienti
se zotavili bez nasledkt. V ptipadé predavkovani neexistuje zadna specificka 1é¢ba. Je tieba prijmout
symptomaticka a podplirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy
ATC kod: C10A A01

Mechanismus ucinku
Po peroralnim podani se simvastatin, coz je inaktivni lakton, hydrolyzuje v jatrech na pfislusnou formu

beta-hydroxykyseliny, ktera je silnym inhibitorem HMG-CoA reduktazy (3 hydroxy - 3 methylglutaryl
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CoA reduktazy). Tento enzym katalyzuje pteménu HMG-CoA na mevalonat, coZ je ¢asny a rychlost
urcujici krok v biosyntéze cholesterolu.

Ukazalo se, ze simvastatin snizuje jak normalni, tak zvySené hladiny LDL-C. LDL je vytvafen z
lipoproteinu s velmi nizkou hustotou (very-low-density lipoprotein - VLDL) a je katabolizovan
predevs§im pomoci receptort s vysokou afinitou k LDL. Mechanismus t¢inku simvastatinu na snizeni
LDL mize zahrnovat jak snizeni hladiny VLDL-cholesterolu (VLDL-C), tak indukci receptoru pro
LDL, coz vede ke snizeni tvorby a zvySeni katabolismu LDL-C. Béhem [écby simvastatinem rovnéz
dochazi k vyznamnému poklesu hladiny apolipoproteinu B. Simvastatin kromé toho mimé zvysuje
hladinu HDL-C a snizuje plasmatickou hladinu triglyceridi (TG). Vysledkem téchto zmén je snizeni
pomeéru celkového C viici HDL-C a LDL-C viici HDL-C.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Vysoké riziko ischemické choroby srde¢ni nebo existence ischemické choroby srde¢ni

Ve studii Heart Protection Study (HPS) se hodnotily u¢inky 1é¢by simvastatinem u 20 536 pacientti (ve
veku 40 az 80 let) s hyperlipidemii nebo bez ni a s ischemickou chorobou srde¢ni, jinym okluznim
arterialnim onemocnénim nebo s diabetes mellitus. V této studii bylo 10 269 pacientli léceno
simvastatinem 40 mg denn¢ a 10 267 pacientli bylo 1éceno placebem po dobu primérne 5 let. Pied
zahéjenim studie mélo 6 793 pacientt (33 %) hodnoty LDL-C niz8i nez 116 mg/dl; 5063 pacientti (25
%) mélo hodnoty mezi 116 mg/dl a 135 mg/dl; a 8 680 pacientti (42 %) melo hodnoty vyssi nez 135
mg/dl.

Lécba simvastatinem v davce 40 mg denné vyznamn¢ sniZzovala riziko celkové mortality ve srovnani s
placebem (1328 [12,9 %] u pacientl léCenych simvastatinem oproti 1507 [14,7 %] u pacientt lécenych
placebem; p = 0,0003), v disledku 18% sniZeni mortality na srde¢ni onemocnéni (587 [5,7 %] oproti
707 [6,9 %]; p = 0,0005; absolutni snizeni rizika 1,2 %). SniZeni mimovaskularni mortality nebylo
statisticky vyznamné. Simvastatin také snizil riziko zavazné koronarni pfihody (souhrnny vysledny
ukazatel, skladajici se z nefatalniho IM a z imrti na ischemickou chorobu srde¢ni - ICHS) 0 27 % (p <
0,0001). Simvastatin snizil také nutnost provedeni koronarnich revaskularizacnich postupl (vcetné
koronarniho arterialniho bypassu nebo perkutanni transluminalni koronarni angioplastiky) o 30 % (p <
0.0001) a perifernich nebo jinych nekoronarnich revaskulariza¢nich postupti o 16 % (p = 0,006).
Simvastatin rovnéz sniZzil riziko mozkové mrtvice o 25 % (p < 0,0001), coz bylo zplisobeno sniZzenim
rizika ischemické pfihody mozkové o 30 % (p < 0,0001). Navic v podskupiné pacienti s diabetem,
simvastatin snizil riziko makrovaskularnich komplikaci v¢etné perifernich revaskulariza¢nich postupt
(chirurgického zakroku nebo angioplastiky), amputaci dolnich koncetin nebo ulceraci dolnich koncetin
0 21 % (p = 0,0293). SniZeni vSech téchto piihod bylo podobné ve vSech sledovanych podskupinach
pacientii v€etné skupin pacientl netrpicich koronarnim onemocnénim, avsak trpicich onemocnénim
cerebrovaskularnim nebo onemocnénim perifernich arterii, stejné jako ve skupiné¢ muzl a skupiné Zen,
skupiné pacientt pfi zahgjeni studie mladsich nez 70 let a skupiné pacientt starSich nez 70 let, ve skupiné
pacientl s hypertenzi i bez ni a také ve skupiné pacientl, kteti méli na zacatku studie hladinu LDL
cholesterolu nizsi nez 3,0 mmol/1.

Ve studii Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) byl hodnocen G¢inek 1é¢by simvastatinem na
celkovou mortalitu u 4 444 pacienti s ICHS a vychozi hodnotou celkového cholesterolu 212 az 309
mg/dl (5,5 az 8,0 mmol/l). V této multicentrické, randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované
studii byli pacienti s anginou pectoris nebo prodélanym infarktem myokardu (IM) 1éCeni dietou,
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standardni péci a bud’ simvastatinem v davce 20 az 40 mg/den (n = 2221) nebo placebem (n = 2223) po
primérnou dobu 5,4 let. Simvastatin snizil riziko imrti o 30 % (absolutni snizeni rizika o 3,3 %). Riziko
umrti na ICHS se snizilo 0 42 % (absolutni snizeni rizika o 3,5 %). Simvastatin snizil i riziko zdvazné
koronarni piithody (umrti na ICHS plus v nemocnici ovéfeny a némy nefatalni IM) o 34 %. Simvastatin
dale vyznamné snizil riziko fatdlnich a nefatdlnich cerebrovaskularnich ptihod (cévni mozkova piithoda
plus tranzientni ischemicka ataka) o 28 %. Mezi skupinami nebyl zadny statisticky vyznamny rozdil v
nekardiovaskularni mortalité.

Studie Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH)
hodnotila u¢innost simvastatinu 80 mg versus 20 mg (stfedni doba sledovani 6,7 roku) na vyznamné
kardiovaskularni ptihody (zahrnujici fatalni ischemickou chorobu srde¢ni nefatalni infarkt myokardu,
koronarni revaskularizaci, nefatalni nebo fatilni cévni mozkovou prihodu nebo periferni
revaskularizaci) u 12064 paciend s anamnézou infarktu myokardu. Mezi obéma skupinami nebyl
pozorovan vyznamny rozdil v incidenci vyznamnych kardiovaskularnich piihod. Simvastatin 20 mg
(n=1553; 25,7 %) vs. Simvastatin 80 mg (n=1477; 24,5 %); RR 0,94, 95 % CI: 0,88 az 1,01. Absolutni
rozdil v LDL-C mezi obéma skupinami v pritbéhu studie ¢inil 0,35 + 0,01 mmol/l. Bezpe¢nostni profil
byl u obou skupin podobny s vyjimkou myopatie, jejiz incidence byla ptiblizné 1,0% u simvastatinu 80
mg versus 0,02% u simvastatinu 20 mg. Pfiblizn€ k poloviné pfipadli myopatie doslo béhem prvniho
roku 1é¢by. Incidence myopatie béhem kazdého nasledujiciho roku 1éCby Cinila ptiblizné 0,1 %.

Primarni hypercholesterolemie a smiSena hyperlipidemie

Ve studiich porovnavajicich u¢innost a bezpecnost simvastatinu v davce 10, 20, 40 a 80 mg denné
u pacientt s hypercholesterolemii doslo k primérnému snizeni LDL-C o 30, 38, 41 a 47 %. Ve studiich
porovnavajicich u¢innost a bezpecnost simvastatinu v davce 40 a 80 mg u pacientll s kombinovanou
(smisenou) hyperlipidemii doslo k primérnému snizeni tryglyceridd o 28 a 33 % (u placeba: 2 %) a k
primérnému zvySeni hladiny HDL-C o 13 a 16 % (u placeba: 3 %).

Pediatrickd populace

Ve dvojité-zaslepené, placebem-kontrolované studii bylo 175 pacientl (99 chlapcti Tanner vyvojovy
stupen II a vySe a 76 divek, které byly nejmén¢ jeden rok po menarche) ve véku 10-17 let (pramérny
vek 14,1 roktl) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (HeFH), byli randomizovani do skupiny
léCené simvastatinem nebo placebem po dobu 24 tydnt (zakladni studie). Zafazeni do studie bylo
podminéno vychozi LDL-C na trovni mezi 160 a 400 mg / dl a alespoi jednoho rodice s LDL-C na
urovni> 189 mg / dl. Davka simvastatinu (jednou denné vecer) byla 10 mg za prvnich 8 tydnt, 20 mg
za druhych 8 tydnt, a poté 40 mg. V ramci 24tydenniho prodlouzeni studie, se 144 pacienti rozhodlo
pokracovat v 1éCbe simvastatinem 40 mg nebo placebem.

Simvastatin vyznamn¢ snizoval plazmatické hladiny LDL-C, TG, a Apo B. Vysledky z vétve studie
roz§itené na 48 tydni byly srovnatelné s t€émi, pozorovanymi v zakladni fazi studie. Po 24 tydnech [éCby
byly primérné dosazené LDL-C 124,9 mg / dl (v rozmezi: 64,0 — 289,0 mg / dl) ve skupiné se
simvastatinem 40 mg ve srovnani s 207,8 mg / dl (rozsah: 128,0-334,0 mg / dl) ve skupiné s placebem.

Po 24 tydnech 1é¢by simvastatinem (s davkami postupné se zvySujicimi z 10, 20 na 40 mg denn¢ vzdy
v 8 - tydennich intervalech), snizil simvastatin primérmou LDL-C o0 36,8 % (placebo: 1,1% narist oproti
vychozimu stavu), Apo B 0 32,4 % (placebo: 0,5 %) a stfedni hodnoty TG o 7,9 % (placebo: 3,2 %) a
zvysil stfedni hladinu HDL-C o 8,3 % (placebo: 3,6 %). Dlouhodoby piinos simvastatinu na vyskyt
kardiovaskularnich pfihod u déti s HeFH neni znam.

Bezpecnost a UcCinnost davek nad 40 mg denné nebyla u déti s heterozygotni familiarni
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hypercholesterolemii studovana. Dlouhodoba wcinnost lécby simvastatinem v détstvi na sniZeni
nemocnosti a umrtnosti v dospélém veku nebyla stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Simvastatin je inaktivni lakton, ktery se in vivo pfimo hydrolyzuje na odpovidajici beta-
hydroxykyselinu, u¢inny inhibitor HMG-CoA reduktazy. Hydrolyza probiha ptfevazné v jatrech;
v lidské plasmé probihé hydrolyza velmi pomalu.

Farmakokinetické vlastnosti byly posuzovany u dospélych. Farmakokinetickd data u déti nejsou
k dispozici.

Absorpce

Simvastatin se u lidi dobte vstiebava a podléha ve velké mife efektu prvniho prichodu jatry. Extrakce
v jatrech zavisi na pritoku krve jatry. Jatra jsou primarnim mistem ptsobeni aktivni formy. Biologicka
dostupnost beta-hydroxykyseliny v systémovém ob&hu po peroralnim podani je u simvastatinu nizsi nez
5 % podané davky. Maximalnich plasmatickych koncentraci aktivnich inhibitort se dosahuje piiblizné
1 az 2 hodiny po podani simvastatinu. Soucasny piijem potravy nema na vstfebavani simvastatinu vliv.

Farmakokinetika jednotlivych i opakovanych davek ukazuje, ze se 1ék nekumuluje po aplikaci
opakovanych davek.

Distribuce
Simvastatin a jeho aktivni metabolit se vaZe na plazmatické proteiny z vice nez 95 %.

Biotransformace a eliminace

Simvastatin je substratem CYP3A4 (viz body 4.3 a 4.5). Hlavnimi metabolity simvastatinu v lidské
plasmé je beta-hydroxykyselina a Ctyti dalsi aktivni metabolity. Po perordlnim podani radioaktivné
znaceného simvastatinu se béhem 96 hodin vylouci 13 % radioaktivity moc¢i a 60 % stolici. MnozZstvi
simvastatinu vylouéené stolici pfedstavuje absorbovany 1ék vylouc¢eny Zluci a neabsorbovany 1ék. Po
nitrozilni injekci beta-hydroxykyseliny je jeji primérny biologicky polocas 1,9 hodiny. Primérné pouze
0,3 % nitroziln¢ podaného Iéku se vylou¢i do moci jako metabolity.

Simvastatinova kyselina je aktivné vychytavana do hepatocytt transportérem OATP1B1.
Simvastatin je substrat efluxniho transportéru BCRP.

Zv14stni skupiny pacientu

SLCO1B1 polymorfizmus

Nosici genu SLCOI1BI, alely ¢.521T>C, maji niz8i aktivitu OATP1B1. Primérnd expozice (AUC)
hlavniho aktivniho metabolitu kyseliny simvastatinové je 120% u heterozygotnich nosi¢t alely C (CT)
a 221% u homozygotnich nosic¢i (CC) v porovnani s pacienty, ktefi maji nejcastéji se vyskytujici
genotyp (TT). Alela C ma v evropské populaci frekvenci vyskytu 18%. U pacientl s polymorfismem
SLCOI1BI je riziko zvySené expozice simvastatinové kyselin€, coz mize vést ke zvySenému riziku
rabdomyolyzy (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Na zakladé¢ béznych studii farmakodynamiky, toxicity po opakovaném podani, genotoxicity a
karcinogenity, provedenych na zvifatech nelze pifedpokladat existenci zadnych dalSich rizik,
vyplyvajicich z mechanismu ucinku. V nejvyssi tolerované davce nevyvolaval simvastatin ani u
potkani, ani u kraliki zadné malformace plodu a nemél zadné ti€inky na plodnost, rozmnozovaci funkce
ani na vyvoj novorozencd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

kyselina askorbova
butylhydroxyanisol (E320)
monohydrat kyseliny citrébnové
monohydrat laktozy
magnesium-stearat
mikrokrystalicka celuloza
predbobtnaly kukuti¢ny Skrob
natrium-lauryl-sulfat
hypromeloza

mastek

Simvastatin Viatris 20 mg
Potah tablety

hypromeloza
hydroxypropylcelul6za

oxid titanicity (E171)
makrogol

mastek

zluty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid Zelezity (E172)

Simvastatin Viatris 40 mg
Potah tablety

hypromeloza
hydroxypropylceluloza

oxid titanicity (E171)
makrogol

mastek

zluty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicky s PP uzavérem
PVC/PVdAC//Al blistr

Velikosti baleni pro vSechny typy baleni: 10, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 250 nebo
1000 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Simvastatin Viatris 20 mg: 31/472/06-C
Simvastatin Viatris 40 mg: 31/473/06-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 12. 2006
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. 9. 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.3.2026
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