
SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Statex@ 10 mg

Statex@ 2o mg

Statexo 4o mg

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Statex@ l0 mg tablete - jedna filmom obloZena tableta sadrZi l0 mg simvastatina.

Statex@20 mg tablete - jedna filmom obloZena tableta sadrZi 20 mgsimvastatina.

Statex@ 40 mg tablete - jedna filmom obloZena tableta sadrZi 40 mg simvastatina.

Zapomo(ne supstance vidjeti poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZene tablete.

Statex@ 10 mg tablete

SvijetloruZidaste, ovalne, filmom obloZene tablete s oznakom "10" na jednoj strani ibez oznake na

drugoj strani.

Statex@ 20 mgtablete

Zu6kastosmede, ovalne, filmom obloZene tablete s oznakom 0020" najednoj strani i bez oznake na

drugoj strani.

Statex@ 40 mg tablete

RuZidaste, ovalne, filmom obloZene tablete s oznakom "40" na jednoj strani ibez oznake na drugoj

strani.

4. KLINIEKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Hiperkolesterolemija Za sniZenje ukupnog i LDl-kolesterola u plazmi osoba s

hiperkolesterolemijom (tip IIa), ili s hiperlipidemijom (tip IIb) u kombinaciji s dijetom, kada se

samom dijetom ni ostalim nefarmakoloSkim mjerama (npr. fitness i smanjenje tjelesne teZine) ne



postiZe primjereni udinak.

Koronarna bolest srca Za sekundarnu prevenciju koronarne bolesti srca u bolesnika s povi5enim

razinama kolesterola u plazmi (> 5,5 mmol/l). Profilaksa simvastatinom indicirana je ako je

serumska koncentracija ukupnog kolesterola 5,5 mmol/l (2l?mgldl) ili ve6a, unatod dijeti za

sniZenje kolesterola i ostalim nefarmakolo5kim mjerama, i mora se provoditi u kombinaciji s

dijetom i ostalim nefarmakolo5kim mjerama (npr. tjelovjeZbom i smanjenjem tjelesne teZine).

4.2. Doziranje i naiin primjene

Nadin primjene: peroralno.

Preporudena shema doziranja

Prije podetka lijedenja simvastatinom osoba mora podeti konvencionalnu

kolesterola i ostati pri toj dijeti zawijeme uzimanja simvastatina.

Simvastatin film-tablete treba uzimati s vodom. Tablete se mogu uzimati na

nakonjela. Ne smiju se lomiti.

dijetu za sniZenje

prazan Zeludac ili

Hiperkolesterolemija

Uobidajena podetna doza je 10 mg/dan,uzetajednokratno, obidno naveder. U osoba s blaZom

hiperkolesterolemijom podetna doza mohe biti 5 ffig, u kombinaciji s nefarmakoloSkim mjerama

(npr. dijetom, tjelovjeZbom i smanjenjem tjelesne teZine), ako se primjeren udinak ne moZe postidi

nefarmakolo5kim mj erama samim.

Prilagodavanje doze mora se temeljiti na odredivanju razina kolesterola u plazmi u razmacima ne

kradim od 4 sedmice.

Uobidajena maksimalna dnevna doza je 40 mg. U osoba s jakom hiperkolesterolemijom koja se ne

moLe ispraviti ni dnevnom dozom od 40 mg, i s visokim kardiovaskularnim rizikom, doza se

iznimno mole pove6ati do 80 mg na dan.

Ako se razinalDl-kolesterola snizi na manje od 1,94 mmol/l (75 mg/dl), ili ako se razina ukupnog

kolesterola u plazmi snizi na manje od 3,6 mmol/l (140 mg/dl), treba razmotriti smanjivanje doze

simvastatina.



Koronarna bolest srca i povi1ene razine kolesterola

Uobidajena podetna doza je 20 mgldan, vzetajednokratno, obidno naveder. Bude li dozu potrebno

prilagodavati, to treba udiniti na gore navedeni nadin (vidjeti poglavlje Doziranje i nadin primjene,

Hiperkolesterolemija). Nema dokaza o udinkovitosti doza manjih od 20 mg/dan pri toj indikaciji.

Istodobno uzimanje drugih lijekava Simvastatin je udinkovit sam, ali i u kombinaciji s

odstranj ivadima Zudnih kiselina (kolestiramin, kolestipol).

U sludaju istodobnog uzimanja s pripravcima za sniZenje kolesterola, poput kolestipola i

kolestiramina, simvastatin treba uzeti jedan sat prije, ili najmanje detiri sata nakon uzimanja

kolestipola ili kolestiramina, kako bi se izbjeglo smanjenje apsorpcije simvastatina. Maksimalna

preporudena doza u bolesnika koji uz simvastatin uzimaju i ciklosporin, fibrate ili niacin iznosi l0

mg/dan. (Vidjeti poglavlja 4.4. Posebna upozorenja i mjere oprezapri upotrebi, Uiinci na miiite i

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija).

O Jt e t ena funkcij a bubr e ga

Budu6i da se simvastatin ne izluduje u znatnijem stupnju putem bubrega, bolesnicima s umjerenom

insuficijencijom bubrega dozu, op6enito, ne treba prilagodavati.

primjenu doza ve6ih od l0 mg/dan bolesnicima s teSko o5tedenom funkcijom bubrega (klirens

kreatinina manji od 30 ml/min) treba paZljivo razmotriti, i pokaZu li se nuZnima, treba ih podeti

davati oprezno. (Vidjeti takoder poglavlje 4.4. Posebna upozorenja i mjere optezapri upotrebi).

Primjena u djece i omladine (<18 godina)

Simvastatin se ne preporuduje djeci jer nisu provedena ispitivanja ne5kodljivosti ni udinkovitosti-

(Vidjeti takoder poglavlje 4.4. Posebna upozorenja i mjere oprezapri upotrebi).

Primjena u starijih osobq

Klinidka iskustva u starijih osoba su ogranidena, a udinkovitost pri primjeni standardnih doza dini

se slidnom onoj u populaciji kao cjelini.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na simvastatin ili na bilo koju pomoinu tvar lijeka.

Aktivna bolest jetre ili neobja5njiv, ustrajni porast vrijednosti serumskih transaminaza. Porfirija.

(Vidjeti poglavlje 4.4. Posebna upozorenja i mjere oprezapri uporabi).



Miopatija (vidjeti poglavlje 4.4. Posebna upozorenja i mjere oprezapri uporabi).

Istodobna primjena s ketokonazolom, itrakonazolom i inhibitorima proteaza HIV-a, delavirdinom i

amiodaronom. (Vidjeti poglavlje 4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija.)

Trudnoda i dojenje (vidjeti 4.6. Trudno6a i dojenje).

leneureproduktivnoj dobi, osim ako ne primjenjuju primjerenu kontracepciju.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Odr e iliv anj e lrr e atin kinaze

Kreatin kinaza (creatin kinase, CK) se ne smije odredivati nakon jakog tjelesnog napora ni u

prisutnosti bilo kojeg drugog znalajnog dimbenika koji uzrokuje porast CK jer to otelava

tumadenje dobivenog nalaza. Bude li vrijednost CK-a znalajno poviSena prije podetka terapije (>

5xULN [upper limit of normal, gomja granica referentnog raspona]), treba je ponovno odrediti 5-7

dana kasnije, da se nalaz potvrdi.

Prije poietka terapije

Klinidar mora oprezno propisivati statine osobama s faktorima koji stvaraju predispoziciiu za

rabdomiolizu. Razinu kreatin kinaze (CK) treba odrediti prije podetkauzimanja statina u sljede6im

situacijama:

- o5teiena funkcija bubrega,

- hipotireoza,

- nasljedni milifni poreme6aji u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi,

- ranija mi5ifna toksidnost u anamnezi pri uzimanju statina ili fibrata,

- zloporaba alkohola.

U starijih osoba (> 70 godina) potrebu za tim odredivanjima treba razmotriti i vodeii raduna o

prisutnosti drugih faktorima koji stvaraju predispoziciju zarabdomiolizu.

U tim situacijama treba odvagnuti rizik od terapije u odnosu na njenu mogudu korist, a preporuduje

se i klinidko pradenje.

Budu li razine CK-a prije podetka terapije znadajno poviSena (> 5xULN), terapiju ne treba

zapodinjati.

Tokom terapije

Jave li se za vrijeme uzimanja statina bol u mi5i6ima, slabost mi5i6a ili grdevi, treba odrediti razinu

CK-a. Bude li onaznadajno povisena (> 5xULN), lijek treba obustaviti.



Ako su mi5i6ni simptomi jaki i svakodnevno uzrokuju potesko6e, treba razmotriti obustavu lijeka

dak i ako je vrijednost CK-a < SxULN.

Ako simptomi produ a razina CK-a se normalizira, mole se razmotriti ponovno davanje statina ili

davanje altemativnog statina, u najmanjoj dozi i uz pozorno pra6enje.

Uiinci na mi5ide

Simvastatin i ostali inhibitori reduktaze HMG-CoA katkada uzrokuju miopatiju, koja se odituje

mi$i{nom boli ili slabo56u, tlz izrazito poviSenu vrijednost kreatin fosfokinaze (creatine

phosphokinase, CPK) (> 10X gomja granica referentnog raspona [upper limit of normal, ULN]).

Prijavljeni su rijetki sludajevi rabdomiolizp, sailibezakutnog zataieniabubrega zbog mioglobinurije.

U Skandinavskom ispitivanju preZivljenja pri uzimanju simvastatina (Scandinavian Simvastatin

Survival Study), uoden je jedan sludaj miopatije medu 1399 ispitanika koji su uzimali simvastatin

20 mg, dok medu 822 ispitanika koji su uzimali 40 mg na dan nije bilo nijednog sludaja miopatije za

trajanja ispitivanja diji je medijan iznosio 5,4 godine. U dva 6-mjesedna nadzirana klinidka ispitivanja

uoden je jedan sludaj miopatije medu 436 ispitanika koji su uzimali 40 mg, i pet sludajeva miopatije

medu 669 ispitanika koji su uzimali 80 mg.

Udinci na miside ovisni su o dozi te pradenje mi5idnih enzima treba pojadati kada se simvastatin

propisuje u najvedim dozama.

Rizik od miopatije se povecava pri istodobnom uzimanju s odredenim lijekovim4 od kojih su neki

bili iskljudeni dizajnom navedenih ispitivanj a.

Miopattja prouzroiena interalrcijom lijekova Pojavnost i tehina miopatije pove6avaju se s pri

istodobnoj primjeni inhibitora reduktaze HMG-CoA i lijekova koji mogu izaztati miopatiju i kada se

uzimaju sami, kao Sto su npr. gemfibrozil i ostali fibrati, te niacin (nikotinska kiselina) u dozama koje

snizuju lipide (>l g/dan).

IJz to, dini se da se rizik od miopatije pove6ava i pri visokim razinama inhibicijske aktivnosti

reduktaze HMG-CoA u plazmi. Simvastatin i ostali inhibitori reduktaze HMG-CoA metaboliziraju se

izoformom 3A4 (Cyp3A4) citokroma P450. Neki lijekovi, koji pri terapijskim dozama znailaino

inhibiraju taj metabolidki put, mogu znatno povisiti razine inhibitora reduktaze HMG-CoA u plazmi i

tako pove6 ati nzik od miopatije. Medu njih se ubrajaju ciklosporin, azolni antimikotici itrakonazol i

ketokonazol. makrolidni antibiotici telitromicin, eritromicin i klaritromicin, inhibitori proteaza HIV-a,



delavirdin, amiodaron, blokator kalcijskih kanala verapamil i antidepresiv nefazodon.

Smanjivanje rizikn od miopatije

1. Opde mjere

Osobe koje podinju uzimati simvastatin treba upomati s rizikom od miopatrje i uputiti ih da odmah

prijave svaku neobjainjivu mi5idnu bol, osjetljivost ili slabost. Vrijednost CPK-a ve6a od l0x ULN u

osobe s neobja5njivim mi5idnim simptomima upu6uje na miopatiju. Ako se dijagnosticira miopatija ili

se na nju posumnja, lijedenje simvastatinom treba prekinuti. Ako je lijek odmah obustavljen, u ve6ini

sludajeva mi5idni su simptomi proSli, a vrijednost CPK se normalizirala.

Mnogi bolesnici s rabdomiolizom imali su kompliciranu anamnezu. U nekih je od ranije postojala

insuficijencija bubreg4 obidno kao posljedica dugotrajno prisutnog dijabetesa. U tih je bolesnika

nuZan oprez pri pove6avanju doze. Bududi da nema poznatih Stetnih posljedica pri nagloj obustavi

lijeka, terapiju simvastatinom treba prekinuti nekoliko dana prije veieg elektiwog kirur5kog zahvata,

kao i pri pojavi bilo kojeg ve6eg nepredvidenog medicinskog ili kirur5kog stanja.

S obzirom na rizik od neZeljenih efekata povezanih s mi5i6ima a ovisnih o dozi, nuZna je paZljiva

procjena korisvrizik prije nego sto se primijeni velika doza,npr.80 mg.

2. Mjere za smanjenje rizika od miopatije prouzrodene interakcijom medu lijekovima (vidjeti gore)

Lijednik koji razmatra mogu6nost kombiniranog lijedenja simvastatinom i lijekom koji stupa u

interakciju sa simvastatinom, mora odvagati mogu6e koristi i rizike i mora u bolesnika pozomo pratiti

mogu6u pojaw znakova i simptoma mi5iine boli, osjetljivosti ili slabosti, narodito tokom prvih

mjeseci terapije, kao i pri svakoj titraciji jednog ili drugog lijeka prema ve6oj dozi. U tim se

situacijama moZe razmotiti powemeno odredivanje CPK-a, no nema jamstva da 6e se takvim

pradenj em miopatij a sprij editi.

premda u malim, kratkorodnim klinidkim ispitivanjima kombinacija fibrata ili niacina s malim

dozama simvastatin a, i uzpozorno praienje, nije bilo miopatija, kombinirana primjena simvastatina

s fibratima ili niacinom se ne preporuduje, osim ako se ne ocijeni da 6e korist od dalje promjene

razinalipida nadmaiiti pove6ani rizik od te kombinacije.

Kombiniranje simvastatina s drugim fibratima ili a niacinom mora se izridito ograniditi na bolesnike

s teskom hiperlipidemijom koja je udruZena s visokim kardiovaskularnim rizikom.



Dodavanjem tih lijekova simvastatinu obidno se postiZe samo malo dodatno sniZenje LDL-

kolesterola, no moZe se postidi dalje sniZenje triglicerida i dalji porast HDl-kolesterola. Ako se koji

od tih lijekova mora uzimati zajedno sa simvastatinom, klinidko iskustvo pokazuje da je rizik od

miopatije manji pri uzimanju niacina negoli pri uzimanju fibrata. Primjenu simvastatina istodobno s

gemfibrozilom treba izbjegavati zbog farmakokinetidke interakcije (vidjeti poglavlje 4.5).

U bolesnika koji istodobno uzimaju i ciklosporin, fibrate ili niacin, doza simvastatina ne smije,

opdenito, prema5iti l0 mg/dan (vidjeti poglavlje 4.2. Dozfuanje i nadin primjene, Istodobno uzimanje

drugih lijekova) jer se pri ve6im dozana rizik od miopatije znatno povedava. Kontraindicirano je

uzimanje simvastatina istodobno s itrakonazolom, ketokonazolom, inhibitorima proteaza HIV-a,

delavirdinom i amiodaronom (vidjeti poglavlje 4.3. Kontraindikacije). Ne preporuduje se uzimanje

simvastatina istodobno s eritromicinom, klaritromicinom, telitromicinom, verapamilom ili

nefazodonom. Ako nema alternative kratkotrajnom lijedenju itrakonazolom, ketokonazolom,

eritromicinom, klaritromicinom ili telitromicinom, moZe se razmotriti kratkotrajni prekid terapije

simvastatinom jer nema poznatih Stefrrih posljedica od kratkotrajnog prekida dugotrajne terapije za

sniZenje kolesterola. Treba izbjegavati istodobnu primjenu s drugim lijekovima koji u terapijskim

dozama snaZno inhibiraju CYP3A4, osim ako koristi od kombiniranog lijedenja ne nadmaiuju

povedani rizik.

Ne preporuduje se istodobno uzimanje grejpova soka i simvastatina jer grejpov sok znatno

povedava AUC simvastatina (vidjeti poglavlje 4.5).

Uiinci na jetru

Blag i asimptomatski porast wijednosti serumskih transaminaza mogu6 je na podetku wimanja

simvastatinai zbogtoga lijek ne treba obustavljati. Nema dokaza da bi te promjene bile posljedica

preosj etlj ivosti na simvastatin.

U dva nadzirana klinidka ispitivanja s 1105 bolesnika, pojavnost ustrajno povi5enih vrijednostr

jetrenih transaminaza,zakoje je ocijenjeno da su povezane s lijekom, iznosilaje tokom 6 mjeseci 0,7

Yopi dozi od 40 nE,aI,8o/o pri dozi od 80 mg.

Preporuduje se pretrage jetrene funkcije obaviti u svih osoba prije podetka terapije i potom ih

ponavljati u odredenim wemenskim razmacima (npr. dvaput na godinu) tokom prve godine terapije ili



do godine dana nakon zadnjeg povedanja doze. U osoba kojima se doza pove6ava do 80 mg, te

pretrage treba obaviti i nakon tri mjeseca. Posebnu pozomost treba posvetiti osobama u kojih se

povise razine serumskih transaminaza; u njih te pretrage treba hitno ponoviti i potom de56e ponovno

obavljati. Nastave li razine transaminaza rasti, narodito ako dosegnu vrijednosti triput ve6e od gomje

granice referentnog raspona, lijek treba obustaviti.

Simvastatin treba oprezno davati osobama koje uzimaju znatne kolidine alkohola i/ili imaju

preboljenu bolest jetre u anamnezi. Aktirme bolesti jetre ili neobja5njiv porast transaminaza

kontraindikacije su za primjenu simvastatina.

Postoji rizik od pojadanog djelovanja antagonista vitamina K (vidjeti poglavlje 4.5. Interakcije s

drugim lijekovima i drugi oblici interakcija, Derivati kumarina).

O J t e t e na funkc ij a bubr e ga

Simvastatin treba koristiti oprezno u sludaju teskog o5tedenja bubreZne funkcije (klirens kreatinina <30

ml/min) (vidjeti takoder poglavlje 4.2.Doziranje i nadin primjene).

S e hmdarna hip e r kol e s t e r o I e mij a

U sludaju sekundarne hiperkolesterolemije prouzrodene hipotireozom ili nefrotskim sindromom, PNo

treba lijediti bolest u podlozi.

Pedijatrijskn primjena Neikodljivost i udinkovitost u djece i omladinei (<18 godina) nisu provjerene

te se simvastatin tablete zasad ne preporudujuzapedijatrijsku primjenu.

Pomotne supstance

Osobe s rijetkim nasljednim poremeiajima poput nepodno5enja galaktoze, Lappove deficijencije

laktaze i smanjene apsorpcije glukoze-galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

4,5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Gem/ibrozit i ostatiJibrati, niacin (nikotinska kiselina) u dozama koie snizuiu lipide u plazmi

(21 g/dan) Kada se ti lijekovi uzimaju zajedno sa simvastatinom, poveiava se rizik od miopatije te

istodobno uzimanje tih lijekova treba izbjegavati. Primjena zajedno s fibratima se ne preporuduje

(vidjeti poglavlje 4.4. Posebna upozorenja i mjere oprezapri uporabilUiinci na miSite).


