Ptiloha €. 3 k rozhodnuti o prrevodu registrace sp.zn.sukls126631/2011, sukls126635/2011,

sukls126638/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU
CORALIP 10 mg, potahované tablety
CORALIP 20 mg, potahované tablety
CORALIP 40 mg, potahované tablety

2. SLOZENI KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg, 20 mg nebo 40 mg simvastatinum.

Pomocné latky:
CORALIP 10 mg: jedna potahovana tableta obsahuje 74,5 mg laktosy
CORALIP 20 mg: jedna potahovana tableta obsahuje 149 mg laktosy
CORALIP 40 mg: jedna potahovana tableta obsahuje 298 mg laktosy

Pomocné latky viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA
Potahované

10 mg: Bilé, potahované podlouhlé, bikonvexni tablety s pilici ryhou a oznacenim ,,10
na jedné stran¢ a ,,SVT* na druhé stran¢

20 mg: Bilé, potahované podlouhlé, bikonvexni tablety s pulici ryhou a oznac¢enim ,,20%
na jedné stran¢ a ,,SVT* na druhé strané

40 mg: Bilé, potahované podlouhlé, bikonvexni tablety s ptlici ryhou a oznacenim ,,40%
na jedné stran¢ a ,,SVT* na druhé strané

4,
41

4.2

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace
Hypercholesterolémie: Lécba primarni hypercholesterolémie nebo smi$ené dyslipidémie
jako ptidatny prostfedek k dieté v ptipadech nedostate¢né odpovédi na dietu a dalsi formy
nefarmakologickych opatieni (napt. na fyzickou aktivitu a redukei télesné hmotnosti).

Léc¢ba homozygotni familiarni hypercholesterolémie jako pridatny prostiedek k dieté a
dal$im léCebnym opatienim ke snizeni hladiny lipida (naptf. aferéza LDL) nebo
v ptipadech , kdy tato lécebna opatieni nejsou vhodna.

Prevence kardiovaskuldarnich onemocnéni: Snizeni mortality a morbidity na
kardiovaskularni onemocnéni u pacienti s manifestnim aterosklerotickym
kardiovaskularnim onemocnénim nebo diabetes mellitus, ktefi maji normalni nebo
zvySené hladiny cholesterolu jako pfidatny prostiedek ke sniZeni jinych rizikovych
faktord a k dalsi kardioprotektivni 1é¢b¢ (viz bod 5.1).

Davkovani a zpiisob podani
Déavka simvastatinu se pohybuje od 5 do 80 mg denné a podava se jednou denné vecer
peroralné. V piipadé potieby Ize davku upravovat v intervalech minimalng 4 tydnii az na
maximalni davku 80 mg denné podavanou v jedné davce veCer. Davka 80 mg se
doporucuje pouze u pacientii se zavaznou hypercholesterolémii a vysokym rizikem
kardiovaskul&rnich komplikaci.

Hypercholesterolémie:

Pacient by mél dodrzovat standardni dietu snizujici cholesterol a v této dieté by mél
pokracovat i v pribéhu lécby simvastatinem. Obvykla Gvodni davka je 10 az 20 mg
denné, ktera se podava jednou denné vecer. U pacientl, u nichZ je nutno snizit hladiny
LDL-cholesterolu vice (o vice nez 45 %), lze 1écbu zah4jit davkou 20 az 40 mg denné
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4.3

4.4

podavanou v jedné davce vecer. V piipadé potfeby lze davku upravovat podle pokyni
uvedenych vyse.

Homozygotni familiarni hypercholesterolémie:

Na zaklad¢ vysledkt kontrolované klinické studie je doporucend davka simvastatinu 40
mg denn¢ podavana v jedné davce veCer nebo 80 mg denné podavana ve tiech dil¢ich
davkach 20 mg, 20 mg a 40 mg vecer. Simvastatin je nutno uzivat jako ptidatny zpisob
1é¢by k jinym formam [éCby (napt. aferéza LDL) u vyse uvedeného typu pacientti nebo v
piipadech, kdy nejsou tyto formy 1é¢by k dispozici.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni:

Obvykla davka simvastatinu u pacientll s vysokym rizikem ischemické choroby srde¢ni
(ICHS, s hyperlipidémii nebo bez ni) je 20 az 40 mg denné podivana v jedné davce
vecCer. Lécbu lze zahdjit soucasné s dietoterapii a cvicenim. V ptipad¢ potieby lze davku
upravovat podle pokyni uvedenych vyse.

Soubéznd lécha: Simvastatin je u¢inny v monoterapii nebo v kombinované terapii spolu
se sekvestranty zlucovych kyselin. Simvastatin je tfeba podat nejméné 2 hodiny pred
nebo nejméné 4 hodiny po podani sekvestrant zlu¢ovych kyselin.

U pacientii uZivajicich cyklosporin, gemfibrozil, jiné fibraty (s vyjimkou fenofibratu)
nebo hypolipidemické davky niacinu (> 1 g denng) soucasné se simvastatinem nesmi
davka simvastatinu presahnout 10 mg denné. U pacientli uzivajicich amiodaron nebo
verapamil soucasné se simvastatinem nesmi davka simvastatinu presahnout 20 mg denné
(vizbody 4.4a4.5.).

Insuficience ledvin: U pacientl se stfedné tézkou rendlni insuficienci neni Gprava davky
nezbytna. U pacientli s té¢Zkou renalni insuficienci (clearance kreatininu niz$i nez 30
ml/min) je nutno podavani davek nad 10 mg denné peclivé zvazit a je-li to nutné, musi se
podévat opatrné.

Starsi pacienti:
Uprava davky neni nutna.

Deéti a dospivajici (mladsi nez 18 let): Ucinnost a bezpe€nost pouzivani simvastatinu u déti

nebyla prokazana. Proto nelze doporudit pouzivani simvastatinu v pediatrii.

Kontraindikace

- Precitlivélost na simvastatin nebo na jakoukoli z pomocnych latek

- Aktivni onemocnéni jater nebo nevysvétlené pretrvavajici zvySeni sérovych
transaminaz

- Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

- Soucasné podavani silnych  inhibitora CYP3A4 (napt. itrakonazolu,
ketokonazolu, inhibitord proteazy HIV, erytromycinu, klaritromycinu,
telitromycinu a nefazodonu) (viz bod 4.5).

Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Myopatie/Rhabdomyolyza

Simvastatin, stejné jako dalsi inhibitory HMG-CoA reduktazy obcas zplsobuje myopatii,
ktera se projevuje jako svalovd bolest, citlivost nebo slabost spolu s hladinami
kreatinkinazy zvySenymi desetindsobné nad horni hranici normalu (ULN- upper limit of
normal) .Myopatie se obcas projevi ve formé rhabdomyolyzy s akutnim selhdnim ledvin
nebo bez néj na podkladé myoglobinurie a velmi vzacn€ doslo i k umrti. Riziko myopatie
se zvySuje se zvySovanim hladiny inhibitord HMG-CoA reduktazy v plasmé.

Riziko myopatie/rhabdomyolyzy z&visi na velikosti davky. V klinickych studiich, ve
kterych byli pacienti peclivé monitorovani a v nichz bylo vylouceno podavani nékterych
1€kt se znamou interakei, doslo k vyskytu myopatie/thabdomyolyzy ptiblizné v 0,03 %
pripadt pti davce 20 mg, v 0,08 % pripadt pti davce 40 mg a v 0,4 % piipadi pii davce 80
mg.
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Meéreni kreatinkindzy

Kreatinkinazu (CK) nelze méfit po namahavé fyzické zatézi ani pokud existuje jakykoli
faktor, ktery zpisobuje jeji zvySeni, protoze by mohlo dojit k obtizim pii interpretaci
vysledné hodnoty. Pokud jsou hodnoty CK vyznamné vy$8i nez normalni hodnota (pies
petindsobek ULN), je tfeba pro potvrzeni vysledkd provést nové méfeni za 5 az 7 dnti.

Pred zahdjenim léchy

Pred zahajenim 1é¢by simvastatinem nebo pfed zvySenim davky je tfeba vzdy pacienty
upozornit na nebezpe¢i myopatie a na to, aby neprodlen¢ hlasili jakoukoli
nevysvétlitelnou bolest, citlivost nebo slabost svalu.

Zvysenou opatrnost je nutno zachovavat u pacientll, u nichz se vyskytuji faktory,
zvysujici riziko rhabdomyolyzy. Aby byla k dispozici referen¢ni hodnota, je tieba zjistit
hodnotu CK pied zahajenim 1é¢by v téchto ptipadech:

e stafi (v€k nad 70 let)

poskozeni ledvin

nekontrolovany hypothyroidismus

osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢nych svalovych nemoci

anamnéza toxického poskozeni svalt pii 1€¢bé statiny nebo fibraty

nadmérné pozivani alkoholu.

V téchto pripadech je tieba zvazit, zda mozny prospéch z 1écby prevazuje nad moznymi
riziky a je vhodné pacienty klinicky monitorovat. V pfipadé anamnézy toxického
poskozeni svali pti 16¢bé fibraty nebo statiny 1ze velmi opatrné zah4jit 1é¢bu jinym Iékem
stejné skupiny. Pokud jsou hodnoty CK pted zahajenim 1écby vyznamné zvyseny (pies
petindsobek ULN), neméla by se 1écba zahdjit.

V priibéhu lécby

Pokud se v prib¢hu 1é¢by statinem u pacienta vyskytne svalovad bolest, slabost nebo
kiece, je nutno zmétit hladinu CK. Pokud se zjisti vyznamné zvyseni této hladiny (pies
pétinasobek ULN), aniz doslo k tézké fyzické namaze, je nutno 1é¢bu ukoncit. Pokud jsou
svalové priznaky zavazné a ptisobi kazdodenni obtiZe, je nutno zvazit preruseni l1écby i v
ptipadé, Ze hladiny CK jsou niz8i nez petinasobek ULN. V pripadé jakéhokoli podezieni
na myopatii by se méla 1é¢ba prerusit.

Pokud doslo k ustupu ptfiznakl a navratu hladin CK k normalnim hodnotam, lze zvazit

svvr

peclivého monitorovani stavu pacienta.

Lécba simvastatinem by méla docasné prerusit nékolik dni pfed rozséhlejsim
chirurgickym zakrokem a v piipadech akutniho onemocnéni nebo stavu, ktery je nutno
tesit chirurgickym zakrokem.

Opatreni ke sniZeni rizika myopatie v dusledku lékovych interakct (viz rovnéz bod 4.5).

Riziko myopatie a rhabdomyolyzy se vyznamné€ zvySuje pii soucasném podavani silnych
inhibitora CYP3A4 (napf. itrakonazolu, ketokonazolu, erytromycinu, klaritromycinu,
telitromycinu, inhibitord proteazy HIV a nefazodonu) a také gemfibrozilu a cyklosporinu
(viz bod 4.2).

Riziko myopatie a rhabdomyolyzy se rovnéz zvySuje pii souCasném podavani jinych
fibrati nebo davek niacinu s hypolipidemickymi u¢inky (>1 g denng) ¢i amiodaronu nebo

verapamilu s vys8imi davkami simvastatinu (viz body 4.2 a 4.5). K mirnému zvyseni
rizika dochazi také pfi soucasném podavani diltiazemu se simvastatinem v davce 80 mg.

Soucasné podavani simvastatinu s intrakonazolem, ketokonazolem, inhibitory HIV-
protedzy, erytromycinem, klaritromycinem, telitromycinem nebo nefazodonem je
kontraindikovano s ohledem na inhibici CYP3A4 (viz body 4.3 a 4.5). Pokud je lécba
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4.5

itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycinem, klaritromycinem nebo telitromycinem
nevyhnutelna, je nutné v této dobé& prerusit 1é¢bu simvastatinem. Pfi kombinované 1é¢bé
simvastatinem spolu s jinymi slab§imi inhibitory CYP3A4 (viz body 4.2 a 4.5) je tfeba
zachovavat opatrnost. V pribéhu 1é¢by simvastatinem se nema podavat grapefruitova
Stava.

Davka simvastatinu by u pacienti soucasné 1écenych cyklosporinem, gemfibrozilem nebo
davkami niacinu s hypolipidemickymi u¢inky (=1 g denné) neméla presahnout 10 mg
denné. Pokud lécebny pifinos kombinované terapie s gemfibrozilem s velkou
pravdépodobnosti nepievazi zvysené riziko, neni vhodné pouzivat tuto kombinaci. Pti
kombinované 1é¢bé simvastatinem v davce 10 mg denné spolu s jinymi fibraty (s
vyjimkou fenofibratu), niacinem nebo cyklosporinem je tieba peclivé zvazit lé¢ebny
ptinos dané kombinace ve srovnani s moznymi riziky (viz body 4.2 a 4.5).

Pii podavani fenofibratu se simvastatinem je tfeba zachovavat opatrnost, protoze kazdy z
téchto 1éki mize vyvolat myopatii i pfi monoterapii.

Pokud 1é¢ebny piinos kombinované terapie simvastatinem v davce vyssi nez 20 mg spolu
s amiodaronem nebo verapamilem s velkou pravdépodobnosti neprevazi zvysené riziko
myopatie, neni vhodné pouZivat tyto kombinace (viz body 4.2 a 4.5).

Ucinky na jdtra: V klinickych studiich bylo u nékolika dospélych pacientd, jimz byl
podavan simvastatin, pozorovano vyrazné pietrvavajici zvyseni (na vice nez trojnasobek
ULN) sérovych transaminaz. Po preruSeni nebo ukonceni 1é¢by timto 1ékem u téchto
jedincti obvykle hladiny transaminaz zvolna klesaly na uroven pied 1éCbou.

Doporucuje se provést funkeni jaterni testy jesté pred zahdjenim 1éCby a poté je opakovat,
pokud je to klinicky indikovano. U pacientt, u nichZ se davka upravi na 80 mg, je tiecba
provést dodate¢né testy pied upravou davky a po 3 mésicich od tpravy a poté je
pravidelné opakovat (napf. kazdého ptl 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 poté provadét Castéji. Jestlize hladiny transaminaz
vykazuji progresi, zvlasté pokud se zvysi na trojnadsobek ULN a ptetrvavaji, mél by se
simvastatin vysadit.

LEk je tieba uzivat opatrné u pacientt, ktefi konzumuji zna¢na mnozstvi alkoholu.

Stejné jako v pripadé ostatnich hypolipidemik, bylo po 1é¢bé simvastatinem hlaseno
sttedné zavazné (méné nez na trojnadsobek ULN) zvySeni hladin sérovych transamindz.
Tyto zmény se objevily brzy po zahéjeni 1é€by simvastatinem, byly Casto pfechodného
razu, nebyly doprovazeny zadnymi ptiznaky a 1é€bu nebylo nutno pterusit.

Pacienti se vzacnou dédi¢nou poruchou snasenlivosti galaktozy - deficienci Lapp laktazy
nebo malabsorpci glukdzy-galakt6zy nemohou tento 1é¢ivy piipravek uZivat.

Interakce s jinymi l1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Farmakodynamické interakce
Interakce s hypolipidemickymi lecivymi pripravky, které mohou pri monoterapii vyvolat
myopatii
Riziko myopatie, véetné rhabdomyolyzy, se zvySuje pfi soucasném podavani fibrata a
niacinu (kyseliny nikotinové) & 1 g denn¢). Dochazi také k farmakokinetické interakci s
gemfibrozilem (viz dale Farmakokinetické interakce a v bodech 4.2 a 4.4), s naslednym
zvySenim plasmatické koncetrace simvastatinu. Neexistuje zadny dikaz, Ze pii
soucasném podavani simvastatinu a fenofibratu presahuje riziko myopatie soucet rizik pii
podani jednotlivych 1ékt. U jinych fibrati nejsou k dispozici dostateéné udaje o
farmakovigilanci a o farmakokinetice.

Farmakokinetické interakce
Ucinek jinych lécivych pripravkii na simvastatin
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Interakce, kterych se ucastni CYP3A4

Simvastatin je substrdtem cytochromu P450 3A4. Silné inhibitory cytochromu P450 3A4
zvySuji riziko myopatie a rhabdomyolyzy zvysSenim plasmatickych koncentraci inhibitord
HMG-CoA reduktazy v pribéhu 1éCby simvastatinem. Mezi tyto inhibitory patii
itrakonazol, ketokonazol, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, inhibitory HIV-
protedzy a nefazodon. Soucasné podavani itrakonazolu vyvolalo vice nez desetinasobné
zvySeni expozice kyseliné simvastatinové (aktivnimu metabolitu beta-hydroxykyseliny).
Telitromycin vyvolal jedenactinasobné zvyseni expozice kyselin¢ simvastatinové.

Soucasné podavani simvastatinu s intrakonazolem, ketokonazolem, inhibitory HIV-
protedzy, erytromycinem, Klaritromycinem, telitromycinem a nefazodonem je proto
kontraindikovano. Pokud neexistuje zadna jind moznost, nez lécba itrakonazolem,
ketokonazolem, erytromycinem, Klaritromycinem nebo telitromycinem, je nutné v této
dob¢ prerusit 1é¢bu simvastatinem. Pfi kombinované 1é¢b¢ simvastatinem spolu s
nékterymi jinymi slabs$imi inhibitory CYP3A4 cyklosporinem, verapamilem a
diltiazemem (viz body 4.2 a 4.4) je tfeba zachovavat opatrnost.

Cyklosporin

Riziko myopatie/rhabdomyolyzy se pii souCasném podavani cyklosporinu zvySuje,
zejména pii vyssich davkach simvastatinu (viz body 4.2 a 4.4).

Proto by pii soucasném podavani cyklosporinu nemély davky simvastatinu presahnout 10
mg denn€. Ackoli mechanismus této interakce neni plné objasnén, zvysuje cyklosporin
AUC kyseliny simvastatinové, z¢4asti pravdépodobné v disledku inhibice CYP3A4.

Gemfibrozil
Gemfibrozil zvySuje AUC kyseliny simvastatinové 1,9-nasobn¢, mozna v duasledku
inhibice glukuronidové cesty biotransformace (viz body 4.2 a 4.4).

Amiodaron a verapamil

Riziko myopatie a rhabdomyolyzy se zvysuje pii soucasném podavani amiodaronu nebo
verapamilu spolu s vy3§imi davkami simvastatinu (viz bod 4.4).

V probihajici klinické studii byla myopatie hldSena u 6 % pacientl, lécenych
simvastatinem v davce 80 mg a amiodaronem.

Analyza klinickych studii ukazala ptiblizné¢ 1% vyskyt myopatie u pacientli lécenych
simvastatinem v davce 40 mg nebo 80 mg spolu s verapamilem. Ve farmakokinetické
studii vedlo soucasné podavani simvastatinu s verapamilem k 2,3-nasobnému zvyseni
expozice kyseliné simvastatinové, zcasti pravdépodobné v dusledku inhibice CYP3A4.
Proto by pfi souCasném podavani amiodaronu nebo verapamilu nemély davky
simvastatinu ptesahnout 20 mg denné, pokud lécebny piinos s velkou pravdépodobnosti
nepievazi zvysené riziko myopatie a rhabdomyolyzy.

Diltiazem

Analyza dostupnych klinickych studii ukazala ptiblizn¢ 1 % vyskyt myopatie u pacientt
lé¢enych simvastatinem v davce 80 mg a diltiazemem. Riziko myopatie u pacientt
1é¢enych simvastatinem v davce 40 mg neni zvySeno pii sou¢asném podavani diltiazemu
(viz bod 4.4).

Ve farmakokinetické studii vedlo soucasné podavani s diltiazemem k 2,7-nasobnému
zvySeni expozice kyseling simvastatinové, pravdépodobné v disledku inhibice CYP3A4.
Proto by pfi soucasném podavani diltiazemu nemély davky simvastatinu piesahnout 40
mg denné, pokud léCebny piinos s velkou pravdépodobnosti nepfevazi zvysené riziko
myopatie a rhabdomyolyzy

Grapefruitova stava

Grapefruitova $tava inhibuje cytochrom P450 3A4. Soucasny prijem velkého mnozstvi
grapefruitové $tavy (pies 1 litr denné) a simvastatinu vedlo k 7-ndsobnému zvyseni
expozice kyselinou simvastatinovou. Pijjem 240 ml grapefruitové Stavy rano a
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4.7

simvastatinu vecer vedlo k 1,9-ndsobnému zvySeni. Proto je tieba zamezit podavani
grapefruitové $tavy u pacientl 1éCenych simvastatinem.

Peroralni antikoagulancia

Ve dvou klinickych studiich, jedné u zdravych dobrovolnikd a druhé u pacienti s
hypercholésterolémii, simvastatin v davce 20 az 40 mg denné vyvolal lehké zvySeni
ucinku 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 pFipady
zvySeni INR. U pacientdl, uZivajicich kumarinova antikoagulancia, je tfeba stanovit
protrombinovy ¢as pred zahdjenim 1écby simvastatinem a toto stanoveni je nutno v ¢asné
fazi 1é¢by opakovat dostatecné Casto, aby se zajistilo, Ze nedochazi k vyznamné zméné
protrombinového ¢asu. Jakmile se zjisti stabilni hodnoty protrombinového ¢asu, Ize tento
parametr monitorovat v intervalech obvykle doporucenych pro pacienty uzivajici
kumarinova antikoagulancia. Pokud se davka simvastatinu zméni nebo dojde k pteruseni
1é¢by, je nutno opakovat stejny postup. Léc¢ba simvastatinem nebyla u pacientt, ktefi
neuzivali antikoagulancia, doprovazena krvacenim ani zménami protrombinového Casu.

Ucinek simvastatinu na farmakokinetiku jinych lécivych pripravkii

Simvastatin nema inhibi¢ni G¢inek na cytochrom P450 3A4. Proto se neptedpoklada, ze
by pfi 1écbé simvastatinem doSlo k ovlivnéni plasmatickych hladin latek
metabolizovanych prostifednictvim cytochromu P450 3A4.

4.6Téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Simvastatin je kontraindikovan béhem téhotenstvi (viz bod 4.3).

Bezpecnost simvastatinu u téhotnych Zen neni zndma. U téhotnych Zen nebyly provedeny
Zadné kontrolované Kklinické studie se simvastatinem. EXxistuji zpravy, Ze ve vzacnych
piipadech doslo k vrozenym anomaliim po nitrodé€lozni expozici inhibitorim HMG-CoA
reduktazy. V analyze pfiblizn€ 200 prospektivné sledovanych t€hotenstvi, kdy v prvnim
trimestru doslo k expozici simvastatinu nebo jinému strukturalné podobnému inhibitoru
HMG-CoA reduktazy, se viak ukazalo, Ze vyskyt vrozenych anomalii byl srovnatelny s
normalni populaci. Pocet té¢hotnych Zen v této analyze byl ze statistického hlediska
dostatecny, aby vyloucil 2,5-nasobny a vys$i narlst vyskytu vrozenych anomalii ve
srovnani s normalni populaci.

Ackoli neexistuji dikazy, ze vyskyt vrozenych anomalii u déti pacientek uzivajicich
simvastatin nebo jiny strukturalné¢ podobny inhibitor HMG-CoA reduktazy se lisi od
vyskytu v normalni populaci, miize podavani simvastatinu t€hotné Zené snizovat u plodu
hladiny mevalonatu, ktery je prekursorem pii biosyntéze cholesterolu.

Ateroskler6za je chronicky proces a pouhé pieruseni 1éCby hypolipidemiky béhem
téhotenstvi by nemélo mit velky vliv na dlouhodoba rizika spojena s primarni
hypercholesterolémii. Simvastatin by proto nemély uzivat t€hotné zeny ani zeny, které
chtéji ot€hotnét ¢i u nichz existuje podezieni na t€¢hotenstvi. Lécbu simvastatinem je tfeba
prerusit po dobu té€hotenstvi ¢i dokud se u Zeny t&€hotenstvi nevylouéi. (viz bod 4.3.)
Kojeni

Neni znamo, zda jsou simvastatin nebo jeho metabolity vyluCovany do mateiského
mléka. Vzhledem k tomu, Ze se do matetského mléka vyluc¢uje mnoho latek a vzhledem
k potencidlnim zavaznym neZadoucim reakcim by Zeny uZivajici simvastatin nemély své
déti kojit (viz bod 4.3).

UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Simvastatin nema zadné nebo jen zanedbatelné UCinky na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.
Pii Fizeni a obsluze stroju je vSak tfeba vzit v uvahu, Ze po uvedeni simvastatinu na trh
byly vzacné popsany zavratg.
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Nezadouci ucinky

Nezadouci u€inky uvedené dale, které byly hlaseny v klinickych studiich a/nebo které
jsou znamy z poregistraénich zkuSenosti, jsou klasifikovany podle Cetnosti vyskytu na
zaklad¢é rozsahlych, dlouhodobych, placebem kontrolovanych klinickych studii véetné
studie HPS, kter¢ se ucastnilo 20 536 pacientt a 4S, které se tiCastnilo 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 zaznamenany vsechny
nezadouci ucinky uvedené dale. V ptipadg€, ze doslo k spontannimu hlaseni nezadouciho
ucinku s dostate¢né dolozenou pfi¢innou souvislosti a pritom vyskyt tohoto nezadouciho
ucinku pii 1é¢bé simvastatinem byl niz§i nebo stejny jako pii podavani placeba, je
klasifikovan jako “vzacny”.

Ve studii HPS (viz bod 5.1), které se ucastnilo 20 536 pacientt 1é¢enych 40 mg
simvastatinu denné (n = 10 269) nebo placebem (n = 10 267), byly bezpe¢nostni profily
ve skupin¢ lécené simvastatinem 40 mg a ve skupiné lé€ené placebem srovnatelné po
dobu 5 let. Vysazeni 1écby kvili nezadoucim G€inkiim bylo v obou skupinach srovnatelné
(u 4,8 % pacientl léCenych simvastatinem 40 mg ve srovnani s 5,1 % pacientti ve skupiné
1é¢ené placebem). Vyskyt myopatie byl u pacientli 1éCenych simvastatinem 40 mg nizsi
nez 0,1 %. Ke zvySeni sérovych transamindz (na vice nez trojndsobek ULN, coZ bylo
potvrzeno opakovanym vySetfenim) doslo u 0,21 % (n = 21) pacienti léCenych
simvastatinem 40 mg ve srovnani s 0,09 % (n = 9) pacientt ve skuping¢ 1é¢ené placebem.

Nezadouci uéinky jsou uspotadany v kategoriich podle ¢etnosti vyskytu, a to:
velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 a <1/10), méné ¢asté (>1/1000 a <1/100), vzacné
(>,1/10,000 a <1/1000) a velmi vzéacné (<1/10,000).

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: anémie

Poruchy nervového systemu =~ o .
Vzacné: bolest hlavy, parestézie, zavrat’, periferni neuropatie

Gastrointestinalni poruchy S )
Vzacné: zacpa, abdominalni bolest, flatulence, dyspepsie, prijem, nausea, zvraceni,
pankreatitida

Poruchy jater a zluCovych cest
Vzacné: hepatifida / Zloutenka

Poruchy kiiZe a podkoZzi .
Vzacné: exantém, sv€deni, alopecie

Poruchy pohybového systému a pojivove tkané . o
Vzacné: myopatie, thabdomyolyza (viz bod 4.4), myalgie, svalové kiece

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani
Vzacné: asténie

Vzacné byl hlasen ziejmy syndrom piecitlivélosti, ktery se vyznacoval nékterymi z
nasledujicich pfiznakl: angioedém, syndrom podobny lupusu, revmatickd polymyalgie,
dermatomyositida, vaskulitida, trombocytopenie, eosinofilie, zvyseni FW (ESR), artritida
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a artralgie, kopfivka, fotosensitivita, horecka, zrudnuti, dusnost a nevolnost.

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezatrazené jinde

Vzacné:zvySeni  sérovych  transamindz  (alaninaminotransferdzy, aspartataminotransferazy,
glutamyltranspeptidazy) (viz bod 4.4), zvy3eni alkalické fosfatazy, zvy3eni sérovych hladin CK (viz

bod 4.4),

Piedavkovani
Dosud bylo hlaseno nékolik pfipadt predavkovani; maximalni piijata davka byla 3,6 g.
Vsichni pacienti se zotavili bez nasledki. V piipadé pifedavkovani neexistuje zadna
specificka 1éCba. Je tieba prijmout symptomaticka a podplirna opatieni.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy
ATC klasifikace: C10AA01

Po peroralnim podani se simvastatin, coZ je inaktivni lakton, hydrolyzuje v jatrech na
pfislusnou formu beta-hydroxykyseliny, kterd je silnym inhibitorem HMG-CoA
reduktazy (3 hydroxy - 3 metylglutaryl CoA reduktdzy). Tento enzym katalyzuje
pfeménu HMG-CoA na mevalonat, coz je Casny a rychlost uréujici krok v biosyntéze
cholesterolu.

Ukazalo se, Ze simvastatin sniZzuje jak normalni, tak zvySené hladiny LDL-C. LDL je
vytvaren z lipoproteinu s velmi nizkou hustotou (very-low-density lipoprotein - VLDL) a
je katabolizovéan pfedevSim pomoci receptori s vysokou afinitou k LDL. Mechanismus
ucinku simvastatinu na snizeni LDL mulze zahrnovat jak sniZzeni hladiny VLDL-
cholesterolu (VLDL-C), tak indukci receptoru pro LDL, coz vede ke sniZzeni tvorby a
zvyseni katabolismu LDL-C.

Béhem lécby simvastatinem rovnéz dochdzi k vyznamnému poklesu hladiny
apolipoproteinu B. Simvastatin kromé toho mirné zvySuje hladinu HDL-C a snhiZuje
plasmatickou hladinu triglyceridd (TG). Vysledkem téchto zmén je snizeni poméru
celkového C vuci HDL-C a LDL-C va¢i HDL-C.

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

Ve studii Heart Protection Study (HPS) se hodnotily G¢inky 1é¢by simvastatinem u 20
536 pacienti (ve veéku 40 az 80 let) s hyperlipidémii nebo bez ni a s ischemickou
chorobou srde¢ni, jinym okluznim arterialnim onemocnénim nebo s diabetes mellitus. V
této studii bylo 10 269 pacientti 1é¢eno simvastatinem 40 mg denné a 10 267 pacient
bylo léceno placebem po dobu priméme 5 let. Pfed zahajenim studie mélo 6 793 pacientl
(33 %) hodnoty LDL-C nizsi nez 116 mg/dl; 5063 pacientt (25 %) mélo hodnoty mezi
116 mg/dl a 135 mg/dl; a 8 680 pacientt (42 %) mélo hodnoty vyssi nez 135 mg/dl.

Lécba simvastatinem v ddvce 40 mg denn¢ vyznamné snizovala riziko celkové mortality
ve srovnani s placebem (1328 [12,9 %] u pacientt 1é¢enych simvastatinem oproti 1507
[14,7 %] u pacientt 1é¢enych placebem; p = 0,0003), v disledku 18 % snizeni mortality
na srdecni onemocnéni (587 [5,7 %] oproti 707 [6,9 %]; p = 0,0005; absolutni snizeni
rizika 1,2 %). SniZeni nevaskularni mortality nebylo statisticky vyznamné. Simvastatin
také snizil riziko zavazné koronarni ptihody (souhrnny vysledny ukazatel, skladajici se z
nefatalniho IM a z amrti na ischemickou chorobu srde¢ni - ICHS) 0 27 % (p < 0,0001).
Simvastatin snizil také nutnost provedeni koronarnich revaskularizacnich postupt (véetné
koronarniho arterialniho bypassu nebo perkutanni transluminalni  koronarni
angioplastiky) o 30 % (p < 0.0001) a perifernich nebo jinych nekoronarnich
revaskularizac¢nich postupti 016 % (p = 0,006). Simvastatin rovné€Z snizil riziko mozkové
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mrtvice o 25 % (p < 0,0001), coz bylo pfisuzovano snizeni rizika ischemické ptihody
mozkové 0 30 % (p < 0,0001). Navic v podskupiné pacientt s diabetem simvastatin snizil
riziko makrovaskularnich komplikaci vCetné perifernich revaskulariza¢nich postupti
(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 pacientl véetné skupin pacientdi netrpicich koronarnim
onemocnénim, avSak trpicich onemocnénim cerebrovaskuldrnim nebo onemocnénim
perifernich arterii, stejné¢ jako ve skupin€é muzl a skupiné Zen, skupin€¢ pacientl pfi
zahajeni studie mladSich nez 70 let a skupiné pacienti starS§ich nez 70 let, ve skupiné
pacientti s hypertenzi i bez ni a také ve skupiné pacientd, kteti meli na zacatku studie

e

hladinu LDL cholesterolu nizsi nez 3,0 mmol/1.

Ve studii Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) byl hodnocen ucinek 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) léceni dietou, 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
0 3,3 %). Riziko Umrti na ICHS se sniZilo 0 42 % (absolutni sniZeni rizika o 3,5 %).
Simvastatin snizil i riziko zavazné koronarni ptihody (tmrti na ICHS plus v nemocnici
ovefeny a némy nefatalni IM) o 34 %. Simvastatin dale vyznamné¢ snizil riziko fatalnich a
nefatdlnich cerebrovaskularnich piithod (cévni mozkova piithoda plus tranzientni
ischemicka ataka) o 28 %. Mezi skupinami nebyl Zadny statisticky vyznamny rozdil v
nekardiovaskularni mortalité.

Primarni hypercholesterolémie a kombinovana hyperlipidémie

Ve studiich porovnavajicich uc¢innost a bezpecnost simvastatinu v davce 10, 20, 40 a 80
mg denné u pacienti s hypercholesterolémii doslo k primérnému snizeni LDL-C 0 30,
38, 41 a 47 %. Ve studiich porovnavajicich Gc¢innost a bezpe€nost simvastatinu v davce
40 a 80 mg u pacientll s kombinovanou (smiSenou) hyperlipidémii doslo k primémému
snizeni triglyceridi o 28 a 33 % (u placeba: 2%) a k primérnému zvyseni hladiny HDL-C
013 a 16 % (u placeba: 3 %).

Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpce:

Simvastatin se u lidi dobie vstfebava a podléha ve velké mite efektu prvniho prichodu
jatry. Extrakce v jatrech zavisi na pritoku krve jatry. Jatra jsou primarnim mistem
pusobeni aktivni formy. Biologick& dostupnost beta-hydroxykyseliny v systémovém
ob¢hu po perordlnim podani je u simvastatinu nizs§i nez 5 % podané davky. Maximalnich
plasmatickych koncentraci aktivnich inhibitorti se dosahuje ptiblizné 1 az 2 hodiny po
podani simvastatinu. Soucasny piijem potravy nema na vstfebavani simvastatinu vliv.

Farmakokinetika jednordzovych i opakovanych davek ukézala, Ze se 1ék nekumuluje po
aplikaci opakovanych davek.

Distribuce:
Simvastatin a jeho aktivni metabolit se vazZi na plazmaticke proteiny z vice nez 95%.

Eliminace:

Strana 9 (celkem 11)



Simvastatin je substratem CYP3A4 (viz body 4.3 a 4.5). Hlavnimi metabolity
simvastatinu v lidské plasmé je beta-hydroxykyselina a ¢tyfi dalsi aktivni metabolity. Po
peroralnim podani radioaktivné znaceného simvastatinu se béhem 96 hodin vylouéi 13 %
radioaktivity moci a 60 % stolici. Mnozstvi simvastatinu vylouc¢ené stolici predstavuje
absorbovany 1ék vylouCeny zlu¢i a neabsorbovany 1ék. Po nitrozilni injekci beta-
hydroxykyseliny je jeji prumérny biologicky polocas 1,9 hodiny. Primérné pouze 0,3 %
nitroZilné podaného 1éku se vylou¢i do moci ve formée inhibitort.

5.3 Piedklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti piipravku

Na zakladé béznych studii farmakodynamiky, toxicity po opakovaném podani,
genotoxicity a karcinogenity, provedenych na zvitatech nelze predpokladat existenci
zadnych dalsich rizik, vyplyvajicich z mechanismu u¢inku. V nejvyssi tolerované davce
nevyvolaval simvastatin ani u potkant, ani u kraliki Z4dné malformace plodu a nemél
zadné ucinky na plodnost, rozmnoZzovaci funkce ani na vyvoj novorozenct.

6.FARMACEUTICKE UDAJE

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

7.

8.

Seznam pomocnych latek
laktosa, ptedbobtnaly Skrob, butylhydroxyanisol (E320), mikrokrystalickd celulosa
(E460i), magnesium-stearat (E572), hyprolosa (E463), hydroxypropylmetylcelulosa
(E464), mastek (E553b), oxid titaniity (E171).

Inkompatibility
Neuplatiuje se.

Doba pouZitelnosti

2 roky.

Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Druh obalu a velikost baleni
Blistr PVDC/PE/PVC/AI nebo Al/AI
Velikost baleni: 30, 60 a 90 potahovanych tablet.

Navod k pouziti piipravku a k zachazeni s nim
Nejsou Zadné zvlastni pokyny.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Galex d.d. (do 31.10.2011)

TiSinska ulica 299

9000 Murska Sobota

Slovinsko

PharmaSwiss Ceska republika, s.r.o. (od 1.11.2011)
Jankovcova 1569/2C

170 00 Praha 7

Ceska republika

REGISTRACNI CIiSLO (CiSLA)

CORALIP 10 mg, potahované tablety : 31/361/06-C
CORALIP 20 mg, potahované tablety : 31/362/06-C
CORALIP 40 mg, potahované tablety : 31/363/06-C
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