SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ZOCOR" 10 mg
ZOCOR 20 mg
ZOCOR FORTE 40 mg
potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta ptipravku ZOCOR 10 mg obsahuje simvastatinum 10 mg.
Jedna potahovana tableta ptipravku ZOCOR 20 mg obsahuje simvastatinum 20 mg.
Jedna potahovana tableta ptipravku ZOCOR FORTE 40 mg obsahuje simvastatinum 40 mg.

Pomocné latky:
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Jedna 10mg tableta obsahuje 70,7 mg monohydratu laktosy.
Jedna 20mg tableta obsahuje 141,5 mg monohydratu laktosy.
Jedna 40mg tableta obsahuje 283,0 mg monohydratu laktosy.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Popis pripravku:

Svétle broskvove zbarvené, ovalné tablety na jedné stran¢ oznacené vyrazenym “MSD 735”
obsahujici 10 mg simvastatinu.

Zlutohn&dé, ovalné tablety oznadené na jedné stran& vyrazenym “MSD 740" obsahujici 20 mg
simvastatinu.

Cihlovée cervené, ovalné tablety oznacené vyrazenym “MSD 749” na jedné strané obsahujici 40 mg
simvastatinu.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolémie

Lécba primarni hypercholesterolémie nebo smisené dyslipidémie, jako doplitku diety v ptipadech, kdy

je odpovéd na dietu a jiné nefarmakologické formy 1é¢by (napf. cviceni, snizeni t¢lesné hmotnosti)
nedostatecna.

Lécba homozygotni familiarni hypercholesterolémie jako doplné€k diety a jinych forem
hypolipidemické 1écby (napt. aferéza LDL) nebo v ptipadech, kdy tato forma 1é¢by neni vhodna.

N Registrovana ochranna znamka Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ,
US.A.
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Kardiovaskularni prevence

Snizeni kardiovaskularni mortality a morbidity u pacientii s manifestnim aterosklerotickym
kardiovaskularnim onemocnénim nebo s diabetes mellitus, pti normalnich nebo zvysenych
koncentracich cholesterolu, jako dopln€k ke korekei jinych rizikovych faktort a jiné kardioprotektivni
terapii (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Rozmezi davky pripravku ZOCOR je 10-80 mg/den, podavanych peroralné v jedné davce vecer.
Upravu davkovani je v pfipadé potieby nutno provadét v odstupu minimalné 4 tydnii, na maximalni
hodnotu 80 mg/den, podavanou v jedné davce vecer. 80mg davka se doporucuje pouze u nemocnych
s t¢zkou hypercholesterolémii a vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci, u kterych nebylo
dosazeno lécebnych vysledkii pomoci 40mg davky (viz bod 4.4).

Hypercholesterolémie

Pacient by mél byt ve standardnim dietnim rezimu, zaméfeném na sniZeni hladiny cholesterolu; tuto
dietu musi pacient dodrzovat po celou dobu 1é¢by piipravkem ZOCOR. Obvykla pocateéni davka je
10-20 mg/den podavana jednorazove vecer. U pacientt, u nichZ je nutno dosahnout vét§iho snizeni
LDL-C (pies 45 %), lze zagit s davkou 2040 mg/den, podavanou jednorazové veéer. Upravy davek
v piipad¢ potteby je nutno provadét, jak je uvedeno vyse.

Homozygotni familiarni hypercholesterolémie

Na zaklad¢ vysledkd kontrolované klinické studie je doporucena davka 40 mg/den piipravku ZOCOR
vecer nebo 80 mg/den ve trech dil¢ich davkach 20 mg, 20 mg a 40 mg vecer. ZOCOR je nutno u vyse
uvedeného typu pacientl uzivat jako pridatny zptisob 1écby k jinym formam lécby (napft. aferéza LDL)
nebo v pfipadech, kdy nejsou tyto formy 1écby k dispozici.

Kardiovaskularni prevence

Obvykla davka u pacientl s vysokym rizikem ischemické choroby srdec¢ni (ICHS, s hyperlipidémii
nebo bez ni) je 2040 mg/den ptipravku ZOCOR podavana v jedné davce veCer. Farmakoterapii lze
zahajit soudasné s Gpravou stravy a cvi¢enim. Upravy davek v piipadé potieby je nutno provadét, jak
je uvedeno vyse.

Soucasna terapie

ZOCOR je ucinny v monoterapii nebo v kombinované terapii spolu se sekvestranty Zlucovych kyselin.
Davkovani je nutno provadét > 2 hodiny pred nebo > 4 hodiny po podani sekvestrantu zZlu¢ovych
kyselin.

U pacientl uzivajicich cyklosporin, danazol, gemfibrozil nebo jiné fibraty (kromé fenofibratu)
soucasn¢ s pripravkem ZOCOR, nesmi davka pripravku ZOCOR ptekrocit 10 mg/den. U pacienti
uzivajicich soucasné s piipravkem ZOCOR amiodaron nebo verapamil nesmi davka ptipravku
ZOCOR prekrocit 20 mg/den. U pacientil s piipravkem ZOCOR soucasné uzivajicich diltiazem nesmi
davka ptipravku ZOCOR piesahnout 40 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

Davkovani pfi rendlni insuficienci

U pacientl se stfedné zavaznou renalni nedostateCnosti neni nutno provadét zadné Gpravy davky.
U pacient s tézkou renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) je nutno davky nad
10 mg/den peclivé zvazit a jsou-li nutné, podavat je opatrng.

Pouziti u starSich pacientii
Uprava davky neni nutna.

Pouziti u déti a dospivajicich (10 az 17 let véku)

U déti a dospivajicich (chlapci Tannerova stupné II a vyssiho a divky, které jsou alespon jeden rok po
prvni menstruaci, 10 az 17 let véku) s heterozygotni familarni hypercholesterolémii je obvykla
doporucéena vychozi davka 10 mg jednou denné vecer. Détem a dospivajicim musi byt pied zahdjenim
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1écby simvastatinem piedepsana standardni dieta snizujici cholesterol; tuto dietu je nutno dodrzovat i
v pribéhu 1écby simvastatinem.

Doporucené rozmezi davek je 10 az 40 mg/den; maximalni doporucena davka je 40 mg/den. Davky je
nutno individualizovat podle doporuc¢eného cile 1écby v souladu s pediatrickymi terapeutickymi
doporucéenimi (viz body 4.4 a 5.1). Upravy davek je nutno ¢init v intervalech 4 tydni nebo delSich.

Zkusenosti s piipravkem ZOCOR u prepubertalnich déti jsou omezené.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na simvastatin nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

Aktivni onemocnéni jater nebo nevysvétlené pretrvavajici zvyseni sérovych transaminaz.
Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Soucasné podavani ucinnych inhibitort CYP3A4 (napf. itrakonazolu, ketokonazolu, inhibitort
proteaz HIV, erythromycinu, klarithromycinu, telithromycinu a nefazodonu) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

Myopatie/rhabdomyolyza

Simvastatin, stejn¢ jako jiné inhibitory reduktdzy HMG-CoA, obcas zplisobuje myopatii projevujici se
ve forme bolesti, bolestivosti svalil nebo jejich slabosti, pficemz hodnoty kreatinkinazy (CK) jsou
vy$$i nez 10nasobek horni hranice normalu (upper limit of normal, ULN). Nékdy mze dojit az

k rhabdomyolyze s akutnim renalnim selhanim nebo bez néj, se sekundarni myoglobinurii; velmi
vzacné se vyskytly i pfipady umrti. Riziko myopatie se zvySuje se zvySovanim inhibi¢ni aktivity
HMG-CoA reduktazy v plazmé.

Jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy zavisi riziko myopatie/rhabdomyolyzy na davce.

V databazi klinickych studii, ve kterych bylo 1éceno 41 413 pacientt piipravkem ZOCOR, z nichz

24 747 (ptiblizné 60 %) bylo zatazeno do studii s medidnem doby sledovani nejméné 4 roky, byl
vyskyt myopatie ptiblizn€ 0,03 %, 0,08 % a 0,61 % u 20, 40 a 80 mg/den v uvedeném potadi. V téchto
studiich byly pacienti peclivé sledovani a nékteré vzajemne se ovliviujici 1€¢ivé ptipravky byly
vyfazeny.

V klinickém hodnoceni, kde byli pacienti s infarktem myokardu v anamnéze 1éceni ptipravkem
ZOCOR 80 mg/den (stfedni hodnota doby sledovani 6,7 roku), byla incidence myopatie pfiblizn¢

1,0 % v porovnani s 0,02 % u pacientt lécenych davkou 20 mg/den. Ptiblizné polovina téchto ptipadd
myopatie se vyskytla béhem prvniho roku 1écby. Incidence myopatie behem kazdého nasledujiciho
roku lécby byla ptiblizné 0,1 %.

Meéreni kreatinkindazy

Hodnoty kreatinkinazy (CK) se nesmi méfit po naro¢ném fyzickém zatiZeni ani v pfitomnosti mozné
alternativni pti¢iny zvySeni hodnot CK, protoze v takovém ptipadé je interpretace hodnot obtizna.
Pokud jsou vychozi hodnoty CK zvysené (> 5x ULN), je nutno hodnoty po 5—7 dnech pfemétit

a potvrdit tak vysledky.

Pred lécbou

Vsechny pacienty zahajujici terapii simvastatinem, nebo ty, u nichZ se zvysuje davka simvastatinu, je
nutno poucit o riziku myopatie a upozornit je, aby okamzité ohlasili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest
nebo citlivost svali nebo svalovou slabost.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientiim s predispozici pro rhabdomyolyzu. Aby byla stanovena
referencni hodnota CK, méla by byt zméfena pfed zacatkem 1écby v nasledujicich piipadech:

e  starS$i pacienti (> 65 let)
e  7Zenské pohlavi
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porucha funkce ledvin

nekontrolovany hypothyroidismus

dédi¢né onemocnéni svalii v osobni ¢i rodinné anamnéze
predchozi zkusenost se svalovou reakci na statin nebo fibrat
alkoholova zavislost

V takovych ptipadech by mél byt zvazen pomér prospéchu z 1é€by k jeho riziku a doporuceno klinické
sledovéani. Jestlize pacient mél jiz diive zkuSenost se svalovym onemocnénim pii uzivani statint Ci
fibratd nebo pii 1€Cbe jinymi zastupci této skupiny, méla by byt zvySena pozornost. Jestlize

hodnota CK vyrazné prekracuje normalni hodnotu (> 5x ULN), 1écba by neméla byt zahajena.

Béhem lécby

Jestlize se béhem 1éCby statinem objevi bolest, slabost nebo kfece svald, musi byt zmétena

hodnota CK. Jestlize se tato hodnota bez naro¢ného fyzického zatizeni vyrazné zvysila (> 5x ULN),
l1écba by méla byt zastavena. Jestlize jsou svalové symptomy zavazné a zptisobuji denni diskomfort,
i pokud je hodnota CK < 5x ULN, mize byt rozhodnuto o pieruseni 1éCby. Jestlize je podezieni na
myopatii z jinych pficin, lécba by méla byt preruSena.

Jestlize symptomy odezni a CK se vrati k normalu, mize se uvazovat o znovuuzivani statinu ¢i
zavedeni 1é¢by jinym statinem v nizs$i davce a po ukonéeni klinického vySetieni.

U pacientl titrovanych na davku 80 mg se doporucuje pravidelné stanovovani kreatinkinazy. Neni
zadna zaruka, ze takové sledovani zabrani vzniku myopatie.

Terapie simvastatinem mize byt do¢asné prerusena na né€kolik dnii pied planovanym chirurgickym
zakrokem.

Opatieni ke snizeni rizika myopatie zpiisobené interakcemi lécivych pripravkii (viz také bod 4.5)

Riziko myopatie a rhabdomyolyzy se zvySuje souCasnym uzivanim simvastatinu se silnymi inhibitory
CYP3A4 (jako je itrakonazol, ketokonazol, erythromycin, klarithromycin, telithromycin, inhibitory
proteaz HIV, nefazodon), stejné jako s gemfibrozilem, cyklosporinem a danazolem (viz bod 4.2).

Riziko myopatie a rhabdomyolyzy je také zvySené soucasnym uzivanim dal$ich fibratd nebo
sou¢asnym uzivanim amiodaronu nebo verapamilu spolu s vys$simi davkami simvastatinu (viz

body 4.2 a 4.5). Toto riziko je zvySeno soucasnym uzivanim diltiazemu se simvastatinem v davce

80 mg (viz body 4.2 a 4.5). Riziko se také mirné€ zvysuje v piipadé, kdy se soucasné¢ se simvastatinem
v davce 80 mg podava amlodipin (viz body 4.2 a 4.5). Riziko myopatie, véetné rhabdomyolyzy, mize
byt zvySeno pfi sou¢asném uzivani kyseliny acidové se simvastatinem (viz bod 4.5).

Proto pokud se tyce inhibitord CYP3A4 je soucasné uzivani simvastatinu s itrakonazolem,
ketokonazolem, inhibitory proteaz HIV, erythromycinem, klarithromycinem, telithromycinem

a nefazodonem kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Pokud je l1é¢ba itrakonazolem, ketokonazolem,
erythromycinem, klarithromycinem nebo telithromycinem nezbytna, musi se po dobu lécby prerusit
terapie simvastatinem. Navic je nutna opatrnost pfi soucasném uzivani simvastatinu s nékterymi
dal$imi mén¢ uc¢innymi inhibitory CYP3A4: cyklosporinem, verapamilem, diltiazemem (viz body 4.2
a 4.5). Je nutno se vyvarovat soucasné¢ho uzivani grepové stavy a simvastatinu.

Davka simvastatinu nesmi u pacientll soucasné¢ uzivajicich cyklosporin, danazol nebo gemfibrozil
piekrocit 10 mg denné. Kombinovaného uzivani simvastatinu spolu s gemfibrozilem je nutno se
vyvarovat, pokud ptinos nejspise neptevazi zvysené riziko této l€ékové kombinace. Pfinos
kombinovaného pouziti simvastatinu v davce 10 mg denné s jinymi fibraty (kromée fenofibratu),
cyklosporinem nebo danazolem je nutno dikladng zvazit ve svétle moznych rizik téchto kombinaci
(vizbody 4.2 a 4.5).
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Pti ptedepisovani fenofibratu nebo niacinu (> 1 g/den) spolu se simvastatinem je nutna opatrnost,
protoze oba piipravky mohou pfi samostatném podani vyvolavat myopatii.

Kombinovaného pouziti simvastatinu v davkach vyssich nez 20 mg denné spolu s amiodaronem nebo
verapamilem je nutno se vyvarovat, pokud klinicky pfinos nepfevazi zvySené riziko myopatie (viz
body 4.2 a 4.5).

Kombinovanému uzivani simvastatinu v davkach vyssich nez 40 mg denné s diltiazemem je nutno se
vyhnout, ledaze by bylo pravdépodobné, Ze klinicky ptinos pfevazi nad rizikem myopatie (viz

body 4.2 a 4.5).

Pti predepisovani amlodipinu se simvastatinem v davce 80 mg je nutna opatrnost, protoze pii
sou¢asném uzivani je zde mirné zvySené riziko myopatie (viz bod 4.5).

Pokud se ukaze nezbytnost této kombinace, pacienti uzivajici kyselinu fusidovou a simvastatin by
méli byt peclive sledovani (viz bod 4.5). Muze se zvazit docasné pieruseni [éCby simvastatinem.

Ucinky na jatra

V klinickych studiich bylo u n€kolika dospélych pacientd, jimz byl podavan simvastatin, pozorovano
vyrazné pretrvavajici zvySeni (> 3x ULN = trojnasobek horni hranice normalu) sérovych transaminaz.
Po pieruseni nebo ukonceni 1écby simvastatinem u téchto jedincti obvykle hladiny transaminaz zvolna
klesaly na uroven pted lécbou.

Doporucuje se provadét jaterni testy pied zahajenim 1écby a poté vzdy, kdyz je to z klinického
hlediska tfeba. Pacienti, u nichz se davka zvysi na 80 mg, musi podstoupit pfed zvySenim davky,

3 mésice po zvyseni davky na 80 mg a nasledné periodicky (napt. kazdého pil roku) po dobu prvniho
roku lécby dodatecné vySetieni. Zvlastni pozornost je nutno vénovat pacientiim, u nichz dojde ke
zvyS$eni hladin sérovych transaminaz; u téchto pacientll je nutné vySeteni zopakovat a Cast&ji
kontrolovat. Jestlize hladiny transaminaz vykazuji progresi, zvlasté pokud se zvysi na 3x ULN

a pretrvavaji, mél by se 1ék vysadit.

Pripravek by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientt, ktefi konzumuji znaéna mnozstvi alkoholu.
Stejné jako v ptipad¢ ostatnich hypolipidemickych piipravki, bylo po terapii simvastatinem hlaseno
stitedné zadvazné (< 3x ULN) zvySeni hladin sérovych transamindz. Tyto zmény se objevily brzy

po zahdjeni terapie simvastatinem, byly ¢asto pfechodného razu, nebyly doprovazeny zadnymi

symptomy a lécbu nebylo nutno pferusit.

Intersticialni plicni choroba

U nékterych statinti byly hlaSeny vyjimecné piipady intersticidlni plicni choroby, zv1asté pii
dlouhodobé 1é¢bé (viz bod 4.8). Piiznaky mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni kasel a celkové
zhorSeni zdravotniho stavu (nava, Ubytek na vaze a horecka). Je-li podezieni, Ze se u pacienta
vyvinula instersticialni plicni choroba, je nutno 1écbu statiny ukoncit.

Pouziti u deéti a dospivajicich (10 az 17 let véku)

Bezpecnost a u€innost simvastatinu u pacientll ve véku 10 az 17 let s heterozygotni familiarni
hypercholesterolémii byla hodnocena v kontrolované klinické studii na dospivajicich chlapcich
Tannerova stupné II a vyssiho a na divkach, které byly alespon jeden rok po prvni menstruaci. Pacienti
lé¢eni simvastatinem méli profil nezadoucich ucinkti obecné podobny profilu pacientd 1é¢enych
placebem. Davky vysSi neZ 40 mg nebyly u této populace studovany. V této omezené kontrolované
studii nebyl u dospivajicich chlapct a divek zjistén zadny detekovatelny uc¢inek na riist nebo pohlavni
zrani, ani zadny ucinek na délku menstruacniho cyklu u divek. (Viz body 4.2, 4.8 a 5.1.) Dospivajici
divky je nutno poucit o vhodnych antikoncepcnich metodach pro dobu 1é¢by simvastatinem (viz body
4.3 a4.6). U pacientl1 ve véku < 18 let nebyla bezpecnost a t€innost studovana u doby léceni

> 48 tydni, pti¢emz dlouhodobé ucinky na télesné, dusevni a pohlavni zrani nejsou znamy.
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Simvastatin nebyl studovan u pacienti mladsich 10 let, ani u prepubertalnich déti a divek pied prvni
menstruaci.

Pomocna latka

Tento piipravek obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s nesnasenlivosti
galaktozy, s vrozenym deficitem laktazy nebo s malabsorpci glukozy-galaktdozy nesméji tento
ptipravek uzivat..

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Farmakodynamické interakce

Interakce s hypolipidemiky, které mohou v pripade samostatného poddvani vyvolat myopatii

Riziko myopatie vcetné rhabdomyolyzy je zvySené pii sou¢asném podavani fibratli a niacinu (kyseliny
nikotinové) (v davce > 1 g/den). Navic dochazi k farmakokinetické interakci s gemfibrozilem,
vysledkem jsou zvysSené plazmatické koncentrace simvastatinu (viz dale Farmakokinetické interakce

a body 4.2 a 4.4). Pokud se simvastatin a gemfibrozil podavaji soucasné, nejsou k dispozici dikazy

o tom, ze by riziko myopatie piekracovalo souhrn jednotlivych rizik pro kazdy ptipravek. Pro ostatni
fibraty nejsou k dispozici odpovidajici udaje farmakovigilance a farmakokinetiky.

Farmakokinetické interakce

Predepsana doporuceni pro vzajemné reagujici latky jsou shrnuty v tabulce nize (dalsi podrobnosti
jsou uvedeny v textu; viz také body 4.2, 4.3 a 4.4).

Lékové interakce souvisejici se zvySenym rizikem
myopatie/rhabdomyolyzy

Reagujici latky Piedepsana doporuceni
Ucinné inhibitory CYP3A4:
Itrakonazol Kontraindikovano podavani se
Ketokonazol simvastatinem

Erythromycin
Klarithromycin
Telithromycin
Inhibitory proteaz HIV
Nefazodon
Gemfibrozil Vyvarovat se podavani, ale pokud je to
nezbytné, neptekrocit ddvku 10 mg
simvastatinu denné

Cyklosporin Neptekroc€it davku 10 mg simvastatinu

Danazol denné

Dalsi fibraty (kromé fenofibratu)

Amiodaron Neptekrocit davku 20 mg simvastatinu

Verapamil denné

Diltiazem Nepiekrocit davku 40 mg simvastatinu
denné

Kyselina fusidova Pacienti by méli byt peclivé sledovani.
Muize se zvazit docasné preruseni 1€Cby
simvastatinem.

Grepova st'ava Vyvarovat se poziti grepové stavy

béhem podavani simvastatinu

Ucinky jinych léciv na simvastatin
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Interakce zahrnujici CYP3A44

Simvastatin je substratem cytochromu P450 3A4. U¢inné inhibitory cytochromu P450 3A4 zvysuji
riziko rozvoje myopatie a rhabdomyolyzy tim, Ze béhem terapie simvastatinem zvysuji koncentrace
inhibi¢ni aktivity reduktazy HMG-CoA v plazmé. Mezi tyto inhibitory patii itrakonazol, ketokonazol,
erythromycin, klarithromycin, telithromycin, inhibitory protedz HIV a nefazodon. Soucasné podavani
itrakonazolu vedlo k vice nez desetinasobnému zvyseni expozice kyselin¢ simvastatinové (coz je
aktivni beta-hydroxykyselinovy metabolit). Telithromycin vedl k 11nasobnému zvySeni expozice
kyselin€ simvastatinové.

Kombinace s itrakonazolem, ketokonazolem, erythromycinem, klarithromycinem, telithromycinem,
inhibitory protedz HIV a nefazodonem jsou proto kontraindikovany. Pokud je 1écba itrakonazolem,
ketokonazolem, erythromycinem, klarithromycinem nebo telithromycinem nevyhnutelna, je nutno
beéhem 1éCby terapii simvastatinem vysadit. Pfi kombinovani simvastatinu s nékterymi méné u¢innymi
inhibitory CYP3A4: cyklosporinem, verapamilem, diltiazemem (viz body 4.2 a 4.4) je nutno
postupovat opatrng.

Cyklosporin

Riziko myopatie/rhabdomyolyzy je zvySené pfi soucasném podavani cyklosporinu, zvlasté ve spojeni
s vy§8imi davkami simvastatinu (viz body 4.2 a 4.4). Davka simvastatinu proto nesmi piekrocit 10 mg
denné u pacientt, ktefi dostavaji i cyklosporin. PfestoZze mechanismus neni zcela prozkouman,
cyklosporin ukazal zvySeni hodnoty AUC inhibitort HMG-CoA reduktazy. Ke zvyseni hodnoty AUC
kyseliny simvastatinové dochazi nejspise ¢astecné v dusledku inhibice CYP3A4.

Danazol
Riziko myopatie a rhabdomyolyzy je zvySeno pfi sou¢asném podavani danazolu s vyssimi davkami
simvastatinu (viz body 4.2 a 4.4).

Gemfibrozil
Gemfibrozil zvysuje hodnotu AUC kyseliny simvastatinové 1,9nasobné, nejspise v diisledku inhibice
glukuronidacni drahy (viz body 4.2 a 4.4).

Amiodaron

Riziko myopatie a rhabdomyolyzy je zvySeno pii soucasném podavani amiodaronu pfi vyssich
davkach simvastatinu (viz bod 4.4). V klinické studii byla myopatie popsana u 6 % pacienti

se simvastatinem v davce 80 mg spolu s amiodaronem. Proto davka simvastatinu nesmi u pacienttil
lécenych soucasné amiodaronem prekrocit 20 mg denné, ledaze by klinicky pfinos pravdépodobné
prevazil nad zvySenym rizikem myopatie a rhabdomyolyzy.

Blokatory vapnikového kanalu

o Verapamil
Riziko myopatie a rhabdomyolyzy je pfi sou¢asném podavani verapamilu a simvastatinu v davce
40 nebo 80 mg zvyseno (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii vedlo soucasné podavani
s verapamilem k 2,3nasobnému zvysSeni expozice kyselin€ simvastatinové, nejspise v disledku
inhibice CYP3A4. Davka simvastatinu proto nesmi u pacientli s kombinovanou terapii
verapamilem piekrocit 20 mg denn€, pokud klinicky pfinos nepfevazi zvysené riziko myopatie
a rhabdomyolyzy.

e Diltiazem
Riziko myopatie a thabdomyolyzy je pfi soucasném podavani diltiazemu a simvastatinu v davce
80 mg zvyseno (viz bod 4.4). Riziko myopatie u pacientll uzivajicich simvastatin v davce 40 mg
nebylo sou¢asnym podavanim diltiazemu zvyseno (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii
vedlo soucasné podavani diltiazemu k 2,7ndsobnému zvySeni expozice kyseliné simvastatinove,
nejspise v disledku inhibice CYP3A4. Davka simvastatinu proto nesmi piekroc¢it 40 mg denné
u pacientil s kombinovanou terapii diltiazemem, pokud klinicky pfinos neptfevazi zvysené riziko
myopatie a rhabdomyolyzy.
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o Amlodipin
Pacienti 1é¢eni amlodipinem soucasné se simvastatinem v davce 80 mg maji lehce zvysené riziko
myopatie. Riziko myopatie u pacientl uzivajicich simvastatin v davce 40 mg nebylo sou¢asnym
uzivanim amlodipinu zvyseno. Ve farmakokinetické studii zptsobilo podavani amlodipinu
1,6nasobné zvyseni expozice kyselin¢ simvastatinové.

Kyselina fusidova

Pii souc¢asném uzivani kyseliny fusidové se statiny, véetn€ simvastatinu, mtize byt zvyseno riziko
myopatie. Pfi uzivani simvastatinu byly hlaSeny ojedinélé ptipady rhabdomyolyzy. Muze se zvazit
docasné preruseni 1écby simvastatinem. Pokud se ukaze nezbytnost této kombinace, pacienti uzivajici
kyselinu fusidovou a simvastatin by meli byt peclivé sledovani (viz bod 4.4).

Grepova stava

Grepova Stava inhibuje cytochrom P450 3A4. Soucasné podavani velkych mnozstvi (vice nez litr
denn¢) grepové Stavy a simvastatinu vedlo k 7nadsobnému zvyseni expozice kyseliné simvastatinové.
Piijem 240 ml grepové $tavy rano a simvastatinu vecer také vedl k 1,9nasobnému zvyseni. Proto je
nutno se vyvarovat konzumace grepové stavy béhem 1écby simvastatinem.

Ucinky simvastatinu na farmakokinetiku jinych 1é¢iv

Simvastatin nema inhibi¢ni u€inek na cytochrom P450 3A4. Neocekava se proto, zZe by simvastatin
ovliviioval plazmatické koncentrace latek biotransformovanych prostfednictvim cytochromu

P450 3A4.

Peroralni antikoagulancia

Ve dvou klinickych studiich, jedné provedené u zdravych dobrovolnikti a druhé u pacientl

s hypercholesterolémii, simvastatin v davce 20—40 mg/den mirné potencoval u€inek kumarinovych
antikoagulancii: protrombinovy ¢as, uvadény jako mezinarodni normalizovany pomér (International
Normalized Ratio, INR), se zvysil z vychozi hodnoty 1,7 na 1,8 a z 2,6 na 3,4 ve studiich

s dobrovolniky a pacienty. Byly popsany velmi vzacné piipady zvySenych hodnot INR. U pacientii
uzivajicich kumarinové antikoagulancia je nutno protrombinovy ¢as stanovit jesté pied zahajenim
1éCby simvastatinem a v ¢asné fazi 1éCby dostate¢né ¢asto na to, aby se vyloucila statisticky vyznamna
zména protrombinového ¢asu. Pti zjisténi stabilnich hodnot protrombinového casu lze protrombinovy
¢as monitorovat v intervalech, které jsou obvykle doporuc¢ené pro pacienty uzivajici kumarinova
antikoagulancia. Pokud se davka simvastatinu zméni nebo vysadi, je nutno postup opakovat. Terapie
simvastatinem nebyla spojena s krvacenim ani se zménami protrombinového Casu pacientl, ktefi
neuzivali antikoagulancia.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
ZOCOR je kontraindikovan béhem te€hotenstvi (viz bod 4.3).

Bezpecnost u té¢hotnych Zen nebyla stanovena. U t€hotnych Zen nebyly provedeny zadné kontrolované
klinické studie se simvastatinem. Byly ziskany ojedin€lé zpravy o vrozenych anomaliich po
nitrodélozni expozici inhibitorim reduktazy HMG-CoA. V analyze pfiblizn¢ 200 prospektivné
sledovanych téhotenstvi, u nichz do§lo v prvnim trimestru k expozici ptipravku ZOCOR nebo jinému
velmi podobnému inhibitoru reduktazy HMG-CoA, vSak byla incidence vrozenych anomalii
srovnatelna s hodnotou zjisténou ve vSeobecné populaci. Tento pocet t€hotenstvi byl ze statistick¢ho
hlediska dostate¢ny k vylouceni 2,5nasobného nebo vétsiho nartistu vrozenych anomalii vici zakladni
hodnoté incidence.

I kdyZ nejsou k dispozici diikazy o tom, ze by se incidence vrozenych anomalii u potomkt pacienti
uzivajicich ZOCOR nebo jiny velmi podobny inhibitor reduktaizy HMG-CoA lisila od hodnoty
pozorované ve vSeobecné populaci, mize 1é¢ba matky piripravkem ZOCOR snizZit koncentrace
mevalondtu, ktery je prekurzorem biosyntézy cholesterolu, u plodu. Ateroskler6za je chronicky proces
a pouhé vysazeni hypolipidemik béhem t€hotenstvi by mélo mit maly dopad na dlouhodobé riziko

v souvislosti s primarni hypercholesterolémii. Z téchto ddvodi se ZOCOR nesmi podavat t€hotnym
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zenam, zenam, které se snazi ot€hotnét nebo u nich Ize t€hotenstvi predpokladat. Lécbu ptipravkem
ZOCOR je nutno po dobu t¢hotenstvi nebo do vylouceni t€hotenstvi prerusit (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda simvastatin nebo jeho metabolity jsou vylu¢ovany do lidského mléka. Protoze

do lidského mléka se vylucuje mnoho latek a pro potencialni zadvazné nezadouci reakce Zeny uzivajici
ZOCOR nesmg¢ji své déti kojit (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ZOCOR nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje. Pfi fizeni
vozidel nebo obsluze stroji je vSak nutno vzit v ivahu skutecnost, Ze vzacné byly po uvedeni
ptipravku na trh popsany zavrate.

4.8 Nezadouci ulinky

Castost nasledujicich nezadoucich tginki, které byly popsany béhem klinickych studii a/nebo

po uvedeni pfipravku na trh, se uvadi podle jejich vyskytu ve velkych, dlouhodobych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich v¢etné studii HPS a 4S zahrnujicich 20 536 (HPS)

a 4 444 pacientt (4S) (viz bod 5.1). V ptipad¢ studie HPS byly zaznamenany pouze zavazné piihody
jakoz i myalgie, zvySeni sérovych transaminaz a CK. V ptipad¢ studie 4S byly zaznamenany vSechny
nezadouci piihody uvedené dale. Pokud byl v téchto studiich vyskyt nezadoucich piihod pti podavani
simvastatinu nizs§i nez pii placebu nebo stejny jako pii placebu, a pokud byly kauzalni pfihody
podobn¢ spontanné hlaseny, jsou tyto piihody klasifikovany jako “vzacné”.

Ve studii HPS (viz bod 5.1) zahrnujici 20 536 pacient uzivajicich ZOCOR v davce 40 mg/den

(n =10 269) nebo placebo (n =10 267) byly profily bezpecnosti u pacienti Iécenych ptipravkem
ZOCOR 40 mg a pacienti uzivajicich placebo po stiedni hodnotu doby 5 let studie srovnatelné.
Cetnost vysazeni v diisledku nezadoucich u¢inki byla srovnatelna (4,8 % u pacientil uZivajicich
ZOCOR 40 mg ve srovnani s 5,1 % u pacientli uzivajicich placebo). Incidence myopatie u pacientd
uzivajicich ZOCOR 40 mg byla < 0,1 %. Ke zvySeni transamindz (> 3x ULN potvrzena opakovanym
vysetfenim) doslo u 0,21 % (n = 21) pacientd uzivajicich ZOCOR 40 mg ve srovnani s 0,09 % (n =9)
pacientl uzivajicich placebo.

Frekvence nezddoucich u¢inka je fazena nasledujicim zptsobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100,
< 1/10), malo ¢asté (= 1/1 000, < 1/100), vzacné (= 1/10 000, < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Vicendsobnd vySetieni:

Vzacné: zvyseni sérovych transaminaz (alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy,
y-glutamyltranspeptidazy) (viz bod 4.4 Ucinky na jatra), zvyseni alkalické fosfatazy; zvyseni hodnot
kreatinkinazy v séru (viz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického systému:
Vzacné: anémie

Poruchy nervového systému:
Vzacné: bolesti hlavy, parestezie, zavrat, periferni neuropatie
Velmi vzacné: poruchy paméti

Gastrointestindlni poruchy:
Vzdcné: zacpa, bolest bricha, flatulence, dyspepsie, prijem, nevolnost, zvraceni, pankreatitida

Poruchy kiize a podkozni tkéné:
Vzdcné: vyrazka, pruritus, alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
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Vzacné: myopatie, thabdomyolyza (viz bod 4.4), myalgie, svalové kiece

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Vzdcné: astenie

Vzacné byl popsan zjevny syndrom precitlivélosti, ktery zahroval nékteré z nasledujicich projevi:
angioedém, syndrom pfipominajici lupus, polymyalgia rheumatica, dermatomyozitida, vaskulitida,
trombocytopenie, eozinofilie, zvySeni hodnot ESR, artritida a artralgie, urtikarie, fotosenzitivita,
horecka, navaly horka, dyspnoe a pocit nevolnosti.

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Vzacné: hepatitida/Zloutenka
Velmi vzacné: jaterni selhani

Psychiatrické poruchy:
Velmi vzacné: nespavost

U nékterych statinti byly hlaseny nasledujici nezadouci ptihody:

e poruchy spanku vcetné nespavosti a nocnich mar

ztrata paméti

sexualni dysfunkce

deprese

vyjimecné piipady intersticialni plicni choroby, zv1asté pii dlouhodobé 1é¢be (viz bod 4.4).

Déti a dospivajici (10 az 17 let véku)

Ve 48tydenni studii na détech a dospivajicich (chlapci Tannerova stupné II a vyssiho a divky, které
byly alespon jeden rok po prvni menstruaci, 10 az 17 let véku) s heterozygotni familarni
hypercholesterolémii (n = 175) byl profil bezpecnosti a snasenlivosti ve skupiné 1é¢ené piipravkem
ZOCOR obecn¢ podobny profilu ve skuping 1écené placebem. Dlouhodobé ti¢inky na télesné, dusSevni
a pohlavni zrani nejsou znamy. O 1€cb¢ delsi nez 1 rok nejsou v soucasnosti k dispozici zadné tdaje.
(Vizbody 4.2,4.4a5.1.)

4.9 Predavkovani

Dosud bylo hlaseno nékolik piipadii pfedavkovani; maximalni piijata davka byla 3,6 g. VSichni
pacienti se zotavili bez nasledkt. Pro ptipad ptredavkovani neni k dispozici zddna konkrétni 1é¢ba.
V takovém piipad¢ je nutno pfijmout symptomaticka a podpurna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Po peroralnim podani je simvastatin, coz je inaktivni lakton, hydrolyzovan v jatrech na prislusnou
formu aktivni B-hydroxykyseliny, ktera ucinn¢ inhibuje HMG-CoA reduktazu (3-hydroxy-
3-methylglutarylkoenzym A reduktazu). Tento enzym katalyzuje konverzi HMG-CoA na mevalonat,
coz je Casny a rychlost urCujici krok v biosyntéze cholesterolu.

Ukézalo se, ze ZOCOR snizuje normalni i zvysené hladiny LDL-C. LDL se tvofi z lipoproteinu

o velmi nizké hustoté¢ (VLDL) a k jeho katabolizmu dochazi prevazné prostifednictvim LDL receptorti
s vysokou afinitou. Mechanizmus snizovani hladin LDL piipravkem ZOCOR miize zahrnovat jak
snizovani hladin VLDL cholesterolu (VLDL-C), tak i indukci receptoru LDL s vyslednym sniZzenim
produkce a zvySenym katabolizmem LDL-C. Béhem lécby ptipravkem ZOCOR dochazi
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i k podstatnému snizeni hladin apolipoproteinu B. Kromé toho ZOCOR mirné zvysuje hladiny HDL-C
a snizuje plazmatické hladiny TG. V dusledku téchto zmén dochazi ke snizeni pomért total-C/HDL-C
a LDL-C/HDL-C.

Vysoké riziko ischemické choroby srde¢ni nebo stavajici ischemicka choroba srdec¢ni

Ve studii HPS (Heart Protection Study) byl G¢inek 1écby pripravkem ZOCOR hodnocen u 20 536
pacientl (ve véku 4080 let), bez hyperlipidémie nebo s ni, a s ischemickou chorobou srde¢ni, jinym
okluzivnim tepennym postizenim nebo s diabetes mellitus. V této studii bylo 10 269 pacienttii 1é¢eno
piipravkem ZOCOR v davce 40 mg/den a 10 267 nemocnych dostavalo placebo po stiedni hodnotu
doby 5 let. Pii vychozim vysetfeni vykazalo 6 793 pacientd (33 %) koncentrace LDL-C niz§i nez
116 mg/dl; 5 063 (25 %) hodnoty mezi 116 a 135 mg/dl a 8 680 pacientt (42 %) hodnoty nad

135 mg/dl.

Lécba pripravkem ZOCOR v davce 40 mg/den ve srovnani s placebem vyznamné snizila riziko
mortality ze vSech pficin (1 328 [12,9 %] u pacientl 1é¢enych simvastatinem versus 1 507 [14,7 %]

u pacientti s placebem; p = 0,0003), a to v disledku 18% sniZeni koronarni smrti (587 [5,7 %] versus
707 [6,9 %]; snizeni absolutniho rizika o 1,2 %). Pokles vyskytu smrti z nevaskularnich pticin
nedosahl statistické vyznamnosti. ZOCOR také snizil riziko zavaznych koronarnich piihod (souhrnny
hodnoceny parametr nefatdlniho IM nebo smrti v disledku ICHS) 0 27 % (p < 0,0001). ZOCOR snizil
potiebu koronarni revaskularizace (véetné korondrniho bypassu nebo perkutanni transluminalni
koronarni angioplastiky) a perifernich a jinych nekoronarnich revaskulariza¢nich vykonii o 30 %

(p <0,0001)a 16 % (p = 0,006) (v uvedeném potadi). ZOCOR snizil riziko cévnich mozkovych
ptihod o 25 % (p < 0,0001), tento vysledek lze ptipsat 30% snizeni vyskytu ischemickych cévnich
mozkovych piihod (p < 0,0001). Navic v podskuping pacientli s diabetem snizil ZOCOR riziko
rozvoje makrovaskularnich komplikaci v€etné perifernich revaskulariza¢nich procedur (operace nebo
angioplastika), amputaci dolnich ¢asti koncetin nebo viedl na dolnich ¢astech koncetin o 21 %

(p = 0,0293). Umérné snizeni vyskytu pithod bylo v kazdé podskupiné pacientti podobné, véetné
podskupiny bez jedinct ischemické choroby srdecni, ale s postizenim cerebrovaskularnich nebo
perifernich tepen, muzi i Zen, a to jedincti ve véku pod i nad 70 let pfi vstupu do studie, s hypertenzi
nebo bez ni, a hlavné jedinct se vstupni koncentraci LDL cholesterolu pod 3,0 mmol/l.

Ve studii Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) byl hodnocen t¢inek 1é¢by ptipravkem
ZOCOR na celkovou mortalitu u 4 444 pacienti s ICHS a vychozi hodnotou celkového cholesterolu
212-309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l). V této multicentrické, randomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované studii byli nemocni s anginou pectoris nebo prodélanym infarktem myokardu (IM)
léceni dietou, standardni péci a bud’ ptipravkem ZOCOR 20-40 mg/den (n =2 221) nebo placebem
(n=2 223) s medidnem trvani 5,4 roku. ZOCOR snizil riziko smrti o 30 % (absolutni snizeni rizika
0 3,3 %). Riziko smrti pro ICHS se snizilo o 42 % (absolutni snizeni rizika o 3,5 %). Ptipravek
ZOCOR snizoval riziko smrti 0 30 % (absolutni snizeni rizika o 3,3 %). Riziko smrti v disledku
ischemické choroby srdecni bylo sniZzeno o 42 % (absolutni sniZeni rizika o 3,5 %). Piipravek ZOCOR
rovnéz snizoval riziko velké koronarni ptihody (smrt v disledku ischemické choroby srde¢ni plus

v nemocnici ovéteny a tichy nefatalni infarkt myokardu) o 34 %. Dale ptipravek ZOCOR vyznamné
snizoval riziko fatalnich a nefatalnich cerebrovaskularnich ptihod (mrtvice a pfechodna ischemicka
ptihoda) o 28 %. U nekardiovaskuldrni mortality nebyl mezi skupinami zadny statisticky vyznamny
rozdil.

Primarni hypercholesterolémie a kombinovana hyperlipidémie

Ve studiich srovnavajicich ucinnost a bezpec¢nost simvastatinu v davce 10 mg, 20 mg, 40 mg a 80 mg
denné u pacientl s hypercholesterolémii bylo dosazeno stfednich hodnot snizeni LDL-C o 30 %,

38 %, 41 % a 47 %. Ve studiich s pacienty s kombinovanou (smisenou) hyperlipidémii, kteti dostavali
simvastatin v davce 40 mg a 80 mg, median snizeni triglyceridi byl 28, respektive 33 % (u placeba

0 2 %). Stiedni hodnoty zvyseni hladin HDL-C byly 13, respektive 16 % (u placeba 3 %).

Klinické studie na détech a dospivajicich (10 az 17 let véku)

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii bylo 175 pacient (99 chlapcti Tannerova stadia 11
a vyssiho a 76 divek, které byly alespon jeden rok po prvni menstruaci) ve véku 10 az 17 let (stfedni
hodnota véku 14,1 roku) s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii (heFH) randomizovano do
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skupiny 1é¢ené simvastatinem nebo placebem po dobu 24 tydni (zakladni studie). Zatazeni do studie
vyzadovalo vychozi hodnoty LDL-C mezi 160 a 400 mg/dl a alespon jednoho rodice s hladinou
LDL-C >189 mg/dl. Davkovani simvastatinu (jednou denn¢ vecer) bylo 10 mg prvnich 8 tydnt, 20 mg
druhych 8 tydnt a nasledné 40 mg. Ve 24tydennim pokraCovani si pokra¢ovani v 1é¢bé zvolilo 144
pacientl, kterym bylo podavano 40 mg simvastatinu nebo placebo.

Ptipravek ZOCOR vyznamn¢ snizoval plazmatické hladiny LDL-C, TG, a Apo B. Vysledky
pokracovani po 48 tydnech byly srovnatelné s vysledky zakladni studie.

Po 24 tydnech 1é¢by byla stfedni hodnota dosazenych hodnot LDL-C 124,9 mg/dl (rozpéti: 64,0 az
289,0 mg/dl) ve skupiné 1écené pripravkem ZOCOR v davce 40 mg v porovnani s 207,8 mg/dl
(rozpéti: 128,0 az 334,0 mg/dl) ve skupiné 1é¢ené placebem.

Po 24 tydnech 1é¢by simvastatinem (se zvySovanim davky z 10 a 20 mg na 40 mg denné v 8tydennich
intervalech) pfipravek ZOCOR snizoval stfedni hodnoty LDL-C o 36,8 % (placebo: 1,1% vzestup
vychozich hodnot), Apo B 0 32,4 % (placebo: 0,5 %) a median hladin TG o 7,9 % (placebo: 3,2 %)

a zvySoval stfedni hodnoty hladin HDL-C o 8,3 % (placebo: 3,6 %). Dlouhodobé piinosy piipravku
ZOCOR na kardiovaskularni ptihody u déti s heFH nejsou znamy.

Bezpecnost a u¢innost davek nad 40 mg denné nebyly u déti s heterozygotni familiarni
hypercholesterolémii studovany. Dlouhodoba ucinnost 1é¢by simvastatinem v détstvi na snizeni
morbidity a mortality v dospé€losti nebyla zjistovana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Simvastatin je inaktivni lakton, ktery se in vivo snadno hydrolyzuje na odpovidajici
beta-hydroxykyselinu, u¢inny inhibitor HMG-CoA reduktazy. K hydrolyze dochazi hlavné v jatrech,
tempo hydrolyzy v lidské plazmé je velmi pomalé.

Farmakokinetické vlastnosti byly hodnoceny u dospé€lych. Farmakokinetické udaje u déti
a dospivajicich nejsou k dispozici.

Vstrebavani

U lidi se simvastatin dobfe vstiebava a prochazi rozsahlou biotransformaci v jatrech pfi prvnim
prichodu. Metabolismus v jatrech zavisi na pratoku krve jatry. Jatra jsou primarnim mistem ptemény
aktivni formy. Dostupnost beta-hydroxykyseliny v systémovém ob&hu po peroralni davce simvastatinu
dosahla méné nez 5 % davky. Maximalni plazmatické koncentrace aktivnich inhibitort je dosazeno
priblizné 1-2 hodiny po podani simvastatinu. Soucasny pfijem jidla vstiebavani neovliviiuje.

Farmakokinetika jednorazovych a opakovanych davek simvastatinu neprokazala hromadéni 1€ku po
opakovanych davkach.

Distribuce
Vazba simvastatinu a jeho aktivniho metabolitu na bilkoviny je vice nez 95 %.

VYvlucovani

Simvastatin je substratem CYP 3A4 (viz bod 4.3 a 4.5). Hlavnimi metabolity simvastatinu v lidské
plazmé jsou beta-hydroxykyselina a Ctyti dalsi aktivni metabolity. Po peroralni davce radioaktivniho
simvastatinu podané ¢loveku se 13 % radioaktivity vyloucilo moci a 60 % stolici do 96 hodin.
Mnozstvi zachycené ve stolici pfedstavuje ekvivalent vstiebaného Iéku vylouceného do Zluci

i nevstfebany 1¢ék. Po intravendzni injekci beta-hydroxykyselinového metabolitu je polocas 1,9 hodin.
V moci se vyloucilo ve form¢ inhibitord primémeé pouze 0,3 % i.v. davky.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Na zaklad¢ klasickych studii farmakodynamiky, toxicity pti opakovanych davkach, genotoxicity
a kancerogenity u zvitat bylo zjisténo, ze u pacientl neni nutno z hlediska farmakologickych
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mechanismu ptedpokladat dalsi rizika. Pfi maximaln€ tolerovanych davkach u potkana a kralika
nevedlo podavani simvastatinu k malformacim plodu, nemél zadny vliv na plodnost, ani na
reproduk¢éni funkei a vyvoj novorozenct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

butylhydroxyanisol (E320)

kyselina askorbova (E300)

monohydrat kyseliny citronové (330)
mikrokrystalicka celulosa (E460)
predbobtnaly skrob

magnesium-stearat (E572)

monohydrat laktosy

Potah tablety

hypromelosa (E464)

hyprolosa (E463)

oxid titani¢ity (E171)

mastek (E553b)

zluty oxid zelezity (E172) (10- a 20mg tablety)
Cerveny oxid zelezity (E172) (10-, 20- a 40mg tablety)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
PVC/PE/PVDC/ALl blistr, krabicka.

Velikost baleni:
14, 28 nebo 98 potahovanych tablet

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN HAARLEM
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

ZOCOR 10 mg —31/155/92-A/C
ZOCOR 20 mg —31/155/92-B/C
ZOCOR FORTE 40 mg —31/155/92-C/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

12.2.1992/19.3.2008

10. DATUM REVIZE TEXTU: 10/02/2010
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	Kardiovaskulární prevence
	ZOCOR je účinný v monoterapii nebo v kombinované terapii spolu se sekvestranty žlučových kyselin. Dávkování je nutno provádět > 2 hodiny před nebo > 4 hodiny po podání sekvestrantu žlučových kyselin.
	Použití u starších pacientů
	Použití u dětí a dospívajících (10 až 17 let věku)
	Měření kreatinkinázy
	Interakce s hypolipidemiky, které mohou v případě samostatného podávání vyvolat myopatii
	Farmakokinetické interakce

	Cyklosporin
	Gemfibrozil
	Amiodaron 

	 Diltiazem
	Grepová šťáva
	Účinky simvastatinu na farmakokinetiku jiných léčiv
	Perorální antikoagulancia
	Léčba přípravkem ZOCOR v dávce 40 mg/den ve srovnání s placebem významně snížila riziko mortality ze všech příčin (1 328 [12,9 %] u pacientů léčených simvastatinem versus 1 507 [14,7 %] u pacientů s placebem; p = 0,0003), a to v důsledku 18% snížení koronární smrti (587 [5,7 %] versus 707 [6,9 %]; snížení absolutního rizika o 1,2 %). Pokles výskytu smrti z nevaskulárních příčin nedosáhl statistické významnosti. ZOCOR také snížil riziko závažných koronárních příhod (souhrnný hodnocený parametr nefatálního IM nebo smrti v důsledku ICHS) o 27 % (p < 0,0001). ZOCOR snížil potřebu koronární revaskularizace (včetně koronárního bypassu nebo perkutánní transluminální koronární angioplastiky) a periferních a jiných nekoronárních revaskularizačních výkonů o 30 % (p < 0,0001) a 16 % (p = 0,006) (v uvedeném pořadí). ZOCOR snížil riziko cévních mozkových příhod o 25 % (p < 0,0001), tento výsledek lze připsat 30% snížení výskytu ischemických cévních mozkových příhod (p < 0,0001). Navíc v podskupině pacientů s diabetem snížil ZOCOR riziko rozvoje makrovaskulárních komplikací včetně periferních revaskularizačních procedur (operace nebo angioplastika), amputací dolních částí končetin nebo vředů na dolních částech končetin o 21 % (p = 0,0293). Úměrné snížení výskytu příhod bylo v každé podskupině pacientů podobné, včetně podskupiny bez jedinců ischemické choroby srdeční, ale s postižením cerebrovaskulárních nebo periferních tepen, mužů i žen, a to jedinců ve věku pod i nad 70 let při vstupu do studie, s hypertenzí nebo bez ní, a hlavně jedinců se vstupní koncentrací LDL cholesterolu pod 3,0 mmol/l.
	Vstřebávání
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