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Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

PROTECTA 10 mg filmom obloZene tablete
PROTECTA 20 mg filmom obloZene tablete
PROTECTA 40 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

PROTECTA 10 mg filmom obloZene tablete: jedna filmom obloZena tableta sadrzi
10 mg simvastatina.
PROTECTA 20 mg filmom obloZene tablete: jedna filmom obloZena tableta sadrzi
20 mg simvastatina.
PROTECTA 40 mg filmom obloZene tablete: jedna filmom obloZena tableta sadrzi
40 mg simvastatina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: Svaka tableta od 10 mg sadrzi 70,48 mg laktoza hidrata. Svaka tableta
od 20 mg sadrzi 140,96 mg laktoza hidrata. Svaka tableta od 40 mg sadrzi 281,92 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

PROTECTA 10 mg filmom oblozene tablete: ovalne, bikonveksne, filmom oblozene tablete boje breskve
s urezanim znakom ,,10% na jednoj strani i urezom na drugoj strani.

PROTECTA 20 mg filmom obloZene tablete: ovalne, bikonveksne, filmom oblozene tablete zu¢kastosmede
boje, s urezanim znakom ,,20% na jednoj strani i urezom na drugoj strani.

PROTECTA 40 mg filmom obloZene tablete: ovalne, bikonveksne, filmom obloZene tablete crvene boje, s
urezanim znakom ,,40% na jednoj strani i urezom na drugoj strani.

Urez sluzi samo kako bi se olakSalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na jednake
doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Hiperkolesterolemija

Za lijecenje primarne hiperkolesterolemije ili mijeSane dislipidemije, kao dodatak dijeti u bolesnika koji

nisu dobro kontrolirani odgovaraju¢om prehranom i drugim nefarmakoloskim mjerama lijecenja (npr.
tjelovjezba, smanjenje tjelesne tezine).

Za lijeCenje = homozigotne obiteljske  hiperkolesterolemije  (engl.  homozygous  familial
hypercholesterolaemia, HoFH) kao dodatak dijeti i drugim postupcima za snizavanje lipida (npr. LDL
aferezi) ili kad takvi oblici lijecenja nisu prikladni.
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Kardiovaskularna prevencija

Za smanjenje kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta u bolesnika s vidljivom aterosklerotskom
kardiovaskularnom boles¢u ili dijabetesom melitusom, bez obzira na to imaju li normalne ili poviSene
vrijednosti kolesterola, kao dopuna mjerama za smanjenje drugih rizi¢nih cimbenika i1 drugoj
kardioprotektivnoj terapiji (vidjeti dio 5.1.).

4.2, Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Simvastatin se uzima peroralno, kao jednokratna vecernja doza u dozi od 5 do 80 mg.

Doza se po potrebi moze prilagodavati u razmacima ne kra¢im od Cetiri tjedna do najviSe dopustene
jednokratne dnevne doze od 80 mg navecer. Doza od 80 mg preporucuje se samo u bolesnika s teSkom
hiperkolesterolemijom i visokim rizikom od razvoja kardiovaskularnih komplikacija u kojih terapijski cilj
nije postignut nizim dozama i kad je oc¢ekivana korist lijeCenja veca od mogucih rizika (vidjeti dijelove 4.4.
15.1.).

Hiperkolesterolemija

Bolesnik treba biti na standardnoj prehrani za snizenje kolesterola i mora s njom nastaviti tijekom lijecenja
simvastatinom. Uobicajena pocetna dnevna doza je jednokratna vecernja doza od 10 do 20 mg. U bolesnika
u kojih je potrebno vece snizenje LDL kolesterola (vise od 45%) pocetna dnevna doza moze biti jednokratna
vecernja doza od 20 do 40 mg. PokaZe li se potrebnim, doziranje je potrebno prilagoditi kako je navedeno.

Homozigotna obiteljska hiperkolesterolemija

Na temelju rezultata kontroliranog klinickog ispitivanja preporuc¢ena pocetna dnevna doza simvastatina je
40 mg primijenjena navecer. U ovih bolesnika simvastatin treba primijeniti kao dodatak drugim mjerama
za snizavanje lipida (npr. LDL-afereza) ili ako takve mjere nisu dostupne.

U bolesnika koji istodobno sa simvastatinom uzimaju lomitapid, doza simvastatina ne smije biti visa od 40
mg na dan (vidjeti dijelove 4.3., 4.4.14.5.).

Kardiovaskularna prevencija

U bolesnika s visokim rizikom od razvoja koronarne bolesti srca (CHD, s hiperlipidemijom ili bez nje)
uobicajena dnevna doza simvastatina je jednokratna vecernja doza od 20 do 40 mg. Istodobno s lijeCenjem
moze se zapoceti s odgovaraju¢om prehranom i tjelovjezbom. Pokaze li se potrebnim, doziranje je potrebno
prilagoditi kako je ve¢ navedeno.

Istodobna primjena s drugim lijekovima

Simvastatin je u¢inkovit kad je primijenjen sam ili u kombinaciji s hipolipemicima iz skupine sekvestranata
zucnih kiselina. Lijek treba uzeti najmanje dva sata prije ili Cetiri sata nakon primjene sekvestranata zu¢nih
kiselina.

U bolesnika koji uz simvastatin istodobno uzimaju fibrate, osim gemfibrozila (vidjeti dio 4.3.) ili
fenofibrata, doza simvastatina ne smije prelaziti 10 mg na dan. U bolesnika koji uz simvastatin istodobno
uzimaju amiodaron, amlodipin, verapamil ili diltiazem, dnevna doza simvastatina ne smije prelaziti 20 mg
na dan (vidjeti dijelove 4.4. 1 4.5.).

Primjena u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega

Prilagodavanje doze nije potrebno u bolesnika s umjereno teskim ostecenjem funkcije bubrega. U bolesnika
s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min) primjenu doza visih od 10 mg/dan
potrebno je pazljivo razmotriti i ako su nuzne, primijeniti uz oprez.

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu.
Pedijatrijska populacija
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U djece i adolescenata (djecaci u stadiju I ili vi$i stupanj prema Tannerovoj skali seksualnog sazrijevanja,
djevojcice koje su imale menarhe prije najmanje godinu dana, u dobi od 10 do 17 godina) s heterozigotnom
obiteljskom hiperkolesterolemijom, uobicajena preporucena pocetna doza lijeka je 10 mg na dan,
primijenjena navecer. Prije pocetka lijecenja simvastatinom djeca i adolescenti trebaju biti na standardnoj
prehrani za sniZenje kolesterola; s takvom prehranom treba nastaviti i tijekom lijeenja simvastatinom.

Preporuceni raspon doza iznosi od 10 do 40 mg na dan, najviSa preporucena doza je 40 mg na dan. Dozu
je potrebno prilagoditi bolesniku prema preporuc¢enom cilju lijecenja, a u skladu s preporukama za lijeCenje
pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dijelove 4.4. 1 5.1.). Doza se treba prilagodavati u razmacima od 4 tjedna
ili vise.

Podaci o primjeni simvastatina u djece predpubertetske dobi su ograniceni.

Nacin primjene
Lijek se uzima peroralno, moZze se primjenjivati kao jednokratna doza navecer.

4.3. Kontraindikacije

— preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

— aktivna bolest jetre ili nerazjasnjene, trajno poviSene vrijednosti serumskih transaminaza

— trudnoca i dojenje (vidjeti dio 4.6.)

— istodobna primjena s potentnim inhibitorima CYP3 A4 (lijekovi koji povecavaju AUC za priblizno 5 puta
ili vise) (npr. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitori HIV-proteaze (npr.
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromicin, klaritromicin, telitromicin i nefazodon i lijekovi koji sadrze
kobicistat) (vidjeti dijelove 4.4.14.5.)

— istodobna primjena s gemfibrozilom, ciklosporinom ili danazolom (vidjeti dijelove 4.4. 14.5.)

— istodobna primjena lomitapida s dozama simvastatina >40 mg u bolesnika s homozigotnom obiteljskom
hiperkolesterolemijom (vidjeti dijelove 4.2., 4.4.14.5.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Miopatija/Rabdomioliza

Simvastatin, kao i drugi inhibitori HMG-CoA reduktaze, ponekad moze izazvati miopatiju koja se ocituje
kao bol, osjetljivost (na dodir) ili slabost u mi§i¢ima te porastom kreatin kinaze (CK) vise od 10 puta od
gornje granice normale. Katkad se miopatija moze razviti u rabdomiolizu s akutnim zatajenjem bubrega ili
bez akutnog zatajenja bubrega kao posljedica mioglobinurije, a rijetko su bili zabiljezeni i smrtni ishodi.
Rizik od razvoja miopatije raste s poviSenjem inhibitorne aktivnosti HMG-CoA u plazmi.

Kao i kod primjene drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze, rizik od nastanka miopatije/rabdomiolize je
ovisan o dozi. Prema bazi podataka iz klinic¢kih ispitivanja u kojima je 41 413 bolesnika lijeceno
simvastatinom, u njih 24 747 (priblizno 60%) ukljucenih u ispitivanje sa srednjim razdobljem pracenja od
najmanje 4 godine, incidencija miopatije bila je priblizno 0,03%, 0,08% odnosno 0,61% pri dozama od

20 mg, 40 mg i 80 mg na dan. U tim klinickim ispitivanjima bolesnici su bili pozorno praceni i nisu uzimali
neke od lijekova za koje se zna da stupaju u interakcije sa simvastatinom.

U klinickom ispitivanju u kojem su bolesnici s infarktom miokarda u povijesti bolesti bili lijeceni
simvastatinom u dozi od 80 mg na dan (prosjecno trajanje pracenja: 6,7 godina), incidencija miopatije bila
je priblizno 1,0% naspram 0,02% u bolesnika koji su uzimali 20 mg na dan. Priblizno u polovici tih
slu¢ajeva miopatija je nastala tijekom prve godine lijecenja. Ucestalost miopatije tijekom svake sljedece
godine lijecenja iznosila je priblizno 0,1% (vidjeti dijelove 4.8. 1 5.1.).

Rizik od razvoja miopatije vec¢i je u bolesnika koji uzimaju simvastatin u dozi od 80 mg u usporedbi s
drugim statinskim lijekovima sa sli¢nim uc¢inkom na snizenje LDL kolesterola. Stoga se doza simvastatina
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od 80 mg smije primjenjivati samo u bolesnika s teSkom hiperkolesterolemijom i visokim rizikom od
kardiovaskularnih komplikacija u kojih terapijski cilj nije postignut nizim dozama i kada je ocekivana korist
lijecenja veca od mogucih rizika. U bolesnika koji uzimaju simvastatin u dozi od 80 mg, a trebaju uzimati
i lijek koji ulazi u interakcije sa simvastatinom, treba primijeniti nizu dozu simvastatina ili neku drugu
statinsku terapiju s manjom mogucénosc¢u interakcija (vidjeti nize, Mjere za smanjenje rizika od miopatije
uzrokovane interakcijom lijekova te dijelove 4.2., 4.3.14.5.).

U klinickom ispitivanju (prosjecno trajanje pracenja: 3,9 godina) u kojem su bolesnici s visokim rizikom
od kardiovaskularne bolesti bili lijeCeni simvastatinom u dozi od 40 mg na dan, incidencija miopatije
iznosila je priblizno 0,05% u bolesnika koji nisu Kinezi (n=7 367) u usporedbi sa 0,24% u kineskih
bolesnika (n=5 468). lako su Kinezi bili jedina azijatska populacija procijenjena u ovom klinickom
ispitivanju, potreban je oprez kod propisivanja simvastatina bolesnicima azijatskog porijekla te je potrebno
uvesti najnizu dozu.

Smanjena funkcija transportnih proteina

Smanjena funkcija jetrenih OATP transportnih proteina moze povecati sistemsku izlozenost simvastatinu i
povecati rizik od miopatije i rabdomiolize. Smanjena funkcija moze se pojaviti kao rezultat inhibicije
uzrokovane interakcijom lijekova (npr. ciklosporin) ili u bolesnika koji su nositelji SLCO1B1 ¢.521T>C
genotipa.

Bolesnici nositelji SLCO1B1 alela gena (¢.521T>C) koji kodira manje aktivan OATP1B1 protein imaju
povecanu sistemsku izloZenost simvastatinskoj kiselini i povecan rizik od miopatije. Rizik od miopatije
povezan s visokim dozama (80 mg) simvastatina opcenito iznosi oko 1%,, bez genetskog testiranja.
Temeljem rezultata SEARCH ispitivanja, homozigotni nosioci C alela (CC) lijeCeni s dozom od 80 mg
imaju rizik od miopatije 15% unutar jedne godine, dok rizik u heterozigotnih nosioca C alela (CT) iznosi
1,5%. U bolesnika koji imaju najces¢i genotip (TT) rizik iznosi 0,3 % (vidjeti dio 5.2.). Gdje je to moguce,
treba uzeti u obzir genotipiziranje prisutnosti alela C kao dio procjene koristi-rizika prije propisivanja 80
mg simvastatina za pojedinog bolesnika te izbje¢i visoke doze u nositelja CC genotipa. Medutim, izostanak
ovog gena u genotipizaciji ne isklju¢uje mogucnost nastanka miopatije.

Mjerenje kreatin kinaze

Mjerenje kreatin kinaze (CK) ne smije se provoditi nakon veceg napora ili u prisutnosti drugog moguceg
uzroka njezina povecanja jer to moZze otezati tumacenje izmjerenih vrijednosti. Ukoliko su pocetne
vrijednosti kreatin kinaze znacajno poviSene (viSe od 5 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti),
mjerenje treba ponoviti nakon 5 do 7 dana radi potvrde nalaza.

Prije pocetka lijecenja

Svi bolesnici koji zapocinju lijecenje simvastatinom ili u kojih se povecava doza simvastatina moraju biti
upozoreni na rizik od razvoja miopatije te ih treba uputiti da odmah prijave nerazjasnjenu bol, osjetljivosti
(na dodir) ili slabost u misi¢ima.

Potreban je oprez u bolesnika s predisponiraju¢im ¢imbenicima za razvoj rabdomiolize. Da bi se utvrdile
referentne pocetne vrijednosti, kreatin kinazu treba izmjeriti prije pocetka lijeCenja, i to u sljede¢im
slucajevima:

— u starijih osoba (u dobi od >65 godina)

— uZena

— ubolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega

— ubolesnika s nekontroliranim hipotiroidizmom

— u bolesnika s osobnom ili obiteljskom anamnezom nasljednih mi$i¢nih poremecaja

— ubolesnika u kojih je prethodno uzimanje statina ili fibrata imalo toksi¢ne u¢inke na misice

— u bolesnika koji prekomjerno konzumiraju alkohol.
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U tim slucajevima potrebno je razmotriti rizik prema mogucoj koristi lijecenja, a preporucuje se i klinicki
nadzor bolesnika. Ako je bolesnik u vrijeme lijeenja fibratom ili statinom imao miSi¢ne tegobe, lijeCenje
bilo kojim lijekom iz iste skupine treba zapoceti uz oprez. LijeCenje se ne smije zapoceti ako su pocetne
vrijednosti kreatin kinaze znacajno poviSene (viSe od 5 puta iznad gornje granice normale).

U vrijeme lijecenja

Ukoliko se u bolesnika koji uzimaju statine javi bol, slabost ili gréevi u miSi¢ima, potrebno je izmjeriti
vrijednosti kreatin kinaze. Ako su vrijednosti kreatin kinaze znacajno poviSene (vise od 5 puta iznad gornje
granice normale), a nisu bile odredivane nakon veceg napora, lijeCenje treba prekinuti. Ako su simptomi u
misi¢ima ozbiljni i javljaju se svakog dana, moZe se razmotriti prekid lijeCenja cak i kada su vrijednosti
kreatin kinaze nize od 5 puta iznad gornje granice normale. LijeCenje treba prekinuti ako iz bilo kojeg
razloga postoji sumnja na miopatiju.

Tijekom ili nakon lijeCenja nekim statinima vrlo rijetko je prijavljena imunoloski posredovana
nekrotiziraju¢a miopatija (IMNM). IMNM je klinicki karakterizirana perzistentnom slabos¢u proksimalnih
misic¢a te poviSenim razinama kreatinin kinaze u serumu koje se ne povlace unato¢ prekidu lijecenja
statinom (vidjeti dio 4.8.).

Povuku li se simptomi, a vrijednosti kreatin kinaze vrate na normalne, potrebno je razmotriti ponovno
uvodenje statina ili uvodenje kojeg drugog statina i to uz najnize doze i strogi nadzor.

Veca ucestalost miopatije prijavljena je u bolesnika titriranih na dozu od 80 mg (vidjeti dio 5.1.).
Preporucuje se periodicno mjeriti vrijednosti kreatin kinaze jer to moZe pridonijeti prepoznavanju
subklinickih slucajeva miopatije. Medutim, to ne znaci da ¢e se na taj nacin sprijeciti miopatija.

LijeCenje simvastatinom treba privremeno prekinuti nekoliko dana prije planiranog veceg kirurSkog
zahvata ili u slucaju bilo kojeg akutnog stanja ili kirurSkog zahvata.

Mjere za smanjenje rizika od miopatije uzrokovane interakcijom lijekova (vidjeti dio 4.5.)

Rizik od razvoja miopatije i rabdomiolize znacajno se povecava istodobnom primjenom simvastatina i
potentnih inhibitora CYP3A4 (npr. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, eritromicin,
klaritromicin, telitromicin, inhibitori HIV proteaze (npr. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon i
lijekovi koji sadrze kobicistat) kao 1 istodobnom primjenom s gemfibrozilom, ciklosporinom i danazolom.
Primjena tih lijekova je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.).

Rizik od razvoja miopatije i rabdomiolize takoder se povecava ako se simvastatin u odredenim dozama
istodobno primjenjuje s amiodaronom, amlodipinom, verapamilom ili diltiazemom (vidjeti dijelove 4.2. i
4.5.). Rizik od razvoja miopatije, ukljucujuci i rabdomiolizu, moze biti povecan i kod istodobne primjene
fusidatne kiseline i statina (vidjeti dio 4.5.). U bolesnika s HoFH-om ovaj rizik moze biti povecan kod
istodobne primjene lomitapida sa simvastatinom.

Posljedi¢no, istodobna primjena simvastatina s inhibitorima CYP3A4 itrakonazolom, ketokonazolom,
posakonazolom, vorikonazolom, inhibitorima HIV proteaze (npr. nelfinavirom), boceprevirom,
telaprevirom, eritromicinom, klaritromicinom, telitromicinom, nefazodonom i lijekovima koji sadrze
kobicistat je kontraindicirana (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.5.). Ako je lijecenje jakim CYP3A4 inhibitorima
(lijekovi koji povecavaju AUC priblizno 5 puta ili viSe) neizbjezno, terapija simvastatinom mora se
prekinuti tijekom lijeCenja (i razmotriti primjena drugog statina).

Nadalje, potreban je oprez i kod kombinirane primjene simvastatina s nekim drugim, manje potentnim
inhibitorima CYP3A4: flukonazolom, verapamilom, diltiazemom (vidjeti dijelove 4.2. i1 4.5.). Potrebno je
izbjegavati istodobno uzimanje simvastatina i soka od grejpa.
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Primjena simvastatina s gemfibrozilom je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.). Zbog povecanog rizika od
miopatije i rabdomiolize, dnevna doza simvastatina ne smije biti veca od 10 mg u bolesnika koji simvastatin
uzimaju s drugim fibratima, osim fenofibratom (vidjeti dijelove 4.2. 14.5.).

Potreban je oprez kad se fenofibrat propisuje sa simvastatinom jer ta dva lijeka mogu prouzrociti miopatiju
i kad se daju zasebno.

Simvastatin se ne smije upotrebljavati istodobno ili tijekom sedam dana nakon prestanka terapije sustavnim
oblicima fusidatne kiseline. Ako je lijecenje fusidatnom kiselinom neophodno, lijecenje simvastatinom se
mora prekinuti tijekom cijelog trajanja lijeCenja fusidatnom kiselinom. Prijavljeni su sluc¢ajevi rabdomiolize
(ukljucujuci neke smrtne slucajeve) u bolesnika koji su primali tu kombinaciju (vidjeti dio 4.5.). Bolesnika
je potrebno savjetovati da odmah potrazi medicinski savjet ako primjeti ikakve simptome miSi¢ne slabosti,
boli ili pojacane osjetljivosti miSica. LijeCenje statinom moze se ponovno uvesti sedam dana nakon
posljednje doze fusidatne kiseline. U iznimnim slucajevima, kada je potrebna produljena sistemska
primjena fusidatne kiseline, npr. za lijeCenje teske infekcije, potreba za istodobnom primjenom simvastatina
i fusidatne kiseline smije se razmotriti samo u zasebnim slu¢ajevima i pod strogim medicinskim nadzorom.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu simvastatina u dozama ve¢ima od 20 mg na dan s amiodaronom,
amlodipinom, verapamilom ili diltiazemom. U bolesnika s HoFH-om istodobna primjena simvastatina u
dozama viS§im od 40 mg na dan s lomitapidom mora se izbjegavati (vidjeti dijelove 4.2., 4.3.14.5.).

Bolesnici koji istodobno sa simvastatinom uzimaju druge lijekove koji su umjereni inhibitori CYP3A4,
osobito kad se radi o viS§im dozama simvastatina, mogu imati poviSeni rizik od razvoja miopatije. Kad se
simvastatin primjenjuje istodobno s umjerenim CYP3A4 inhibitorom (lijekovi koji povecavaju AUC
priblizno 2 do 5 puta), mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze simvastatina. Za odredene umjerene
CYP3A4 inhibitore npr. diltiazem, preporucuje se maksimalna doza od 20 mg simvastatina (vidjeti dio
4.2)).

U rijetkim je slucajevima miopatija/rabdomioliza povezana s istodobnom primjenom inhibitora HMG-CoA
reduktaze 1 hipolipemi¢kim dozama niacina (nikotinatne kiseline) (=1 g/dan), jer svaki od tih lijekova moze
prouzrociti miopatiju i kad se daje zasebno.

U klinickom ispitivanju (medijan pracenja: 3,9 godina) koje je ukljucivalo bolesnike s visokim rizikom od
kardiovaskularne bolesti i dobro kontroliranim razinama LDL kolesterola pomoc¢u simvastatina u dozi od
40 mg na dan s ezetimibom u dozi od 10 mg ili bez njega, nije bilo dodatnog poboljSanja kardiovaskularnih
ishoda kad su se dodavale hipolipemicke doze niacina (nikotinatne kiseline) (> 1 g/dan). Stoga lijeCnici koji
razmiSljaju o primjeni kombinirane terapije simvastatinom i hipolipemickim dozama niacina (nikotinatne
kiseline) (> 1 g/dan) ili lijekova koji sadrze niacin trebaju pazljivo procijeniti mogucu korist od lijecenja u
odnosu na rizike i pozorno pratiti pojavu znakova i simptoma u bolesnika, kao §to su bol, osjetljivost (na
dodir) ili slabost u miSi¢ima, osobito tijekom prvih mjeseci lijeCenja i nakon povecanja doze nekog od tih
lijekova.

Dodatno, u ovom ispitivanju incidencija miopatije je iznosila priblizno 0,24% u kineskih bolesnika koji su
uzimali simvastatin u dozi od 40 mg ili ezetimib/simvastatin u dozi od 10/40 mg u usporedbi s 1,24% u
kineskih bolesnika koji su uzimali simvastatin u dozi od 40 mg ili ezetimib/simvastatin u dozi od 10/40 mg
primijenjenih istodobno s nikotinatnom kiselinom/laropiprantom s prilagodenim otpustanjem u dozi od 2
000 mg/40 mg. Iako su Kinezi bili jedina azijska populacija procijenjena u ovom klinickom ispitivanju,
zbog vece incidencije miopatije u bolesnika kineskog porijekla nego u ostalih ispitanika, ne preporucuje se
istodobna primjena simvastatina s hipolipemickim dozama niacina (nikotinatne kiseline) (= 1 g/dan) u
bolesnika azijatskog porijekla.

Acipimoks je strukturno sli¢an niacinu. lako acipimoks nije ispitivan, rizik od toksi¢nih u¢inaka na misice
moze biti sli¢an onome niacina.
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Ucinci na jetru

Trajno povisenje (do viSe od 3 puta od gornje granice normalnih vrijednosti) serumskih transaminaza
zabiljeZeno je tijekom klinickih ispitivanja u nekoliko odraslih bolesnika koji su uzimali simvastatin. Nakon
privremenog ili potpunog prekida primjene simvastatina, vrijednosti transaminaza u tih bolesnika postupno
su se vratile na one prije pocetka lijecenja.

Prije pocetka lijecenja simvastatinom, a i kasnije kada za to postoji klinicka indikacija, preporucuje se
napraviti pretrage jetrene funkcije. Bolesnici u kojih titrirana doza dosegne 80 mg na dan trebaju napraviti
dodatne pretrage prije titriranja, tri mjeseca nakon titriranja na dozu od 80 mg na dan, a nakon toga
periodi¢no (npr. svakih pola godine) u prvoj godini lijecCenja. Posebnu pozornost treba posvetiti bolesnicima
u kojih dode do porasta vrijednosti serumskih transaminaza. U tih je bolesnika potrebno odmah ponoviti
pretrage, a nakon toga, pretrage ¢eS¢e ponavljati. Ako vrijednosti transaminaza imaju tendenciju porasta, a
posebno budu li trajne i porastu li na tri puta viSe od gornje granice normalnih vrijednosti, lijeCenje
simvastatinom treba prekinuti. Treba imati na umu da ALT moZe potjecati i iz miSi¢a pa stoga povisenje
vrijednosti ALT-a i kreatin kinaze moze ukazivati na miopatiju (vidjeti gore, Miopatija/rabdomioliza).

U bolesnika koji uzimaju statine ukljucujuci i simvastatin, nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
rijetki slucajevi zatajenja jetre sa ili bez smrtnog ishoda. Ako se tijekom lijecenja simvastatinom pojavi
tesko oStecenje jetre s klinickim simptomima i/ili hiperbilirubinemija ili Zutica, odmah prekinite lijeCenje.
Ukoliko se ne otkrije etiologija, nemojte zapoceti ponovno lijeCenje simvastatinom.

Lijek se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika koji konzumiraju znatne koli¢ine alkohola.

Kao i kod drugih lijekova za snizavanje lipida tako je i nakon lijeCenja simvastatinom bilo prijavljeno
umjereno povisenje vrijednosti transaminaza u serumu (manje od 3 puta iznad gornje granice normale). Do
ovih je promjena dolazilo ubrzo nakon pocetka lijeenja simvastatinom, naj¢esce su bile prolazne prirode,
bez simptoma i zbog njih nije trebalo prekidati lijeCenje.

U nekoliko je slucajeva zabiljezeno da statini induciraju de novo ili pogorsavaju ve¢ postojecu miasteniju
gravis ili okularnu miasteniju (vidjeti dio 4.8.). Primjenu lijeka simvastatin potrebno je prekinuti u slucaju
pogorsanja simptoma. ZabiljeZeno je ponovno pojavljivanje kada je isti ili neki drugi statin (ponovno)
primijenjen.

Intersticijska plucna bolest

Pri primjeni nekih statina, ukljucujuc¢i simvastatin, bili su prijavljeni slucajevi intersticijske pluéne bolesti,
osobito pri dugotrajnom lijeCenju (vidjeti dio 4.8.). Obiljezja bolesti mogu ukljucivati dispneju,
neproduktivan kasalj i pogorSanje opceg stanja (umor, gubitak tjelesne tezine i vrucica). Posumnja li se na
razvoj intersticijske pluéne bolesti, lijeCenje statinom mora se prekinuti.

Dijabetes melitus

Neki dokazi upucuju na to da statini kao klasa povecavaju glukozu u krvi i u nekih bolesnika, koji su pod
povecanim rizikom od buduceg razvoja dijabetes melitusa, mogu izazvati razinu hiperglikemije koju je
primjereno lijeciti na nacin kako se lijeCi dijabetes melitus. Medutim, smanjenje vaskularnog rizika uz
statine nadilazi navedeni rizik koji stoga ne bi trebao biti razlog prekida lijeCenja statinima. Bolesnici u
kojih postoji takav rizik (glukoza nataste 5,6 do 6,9 mmol/l, indeks tjelesne mase [BMI] >30 kg/m?,
povisSeni trigliceridi, hipertenzija) trebaju biti pod klinickim i biokemijskim nadzorom sukladno
nacionalnim smjernicama.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost primjene simvastatina ispitana je u kontroliranom klinickom ispitivanju u djece u
dobi od 10 do 17 godina s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom. U ispitivanje su bili
ukljuceni djecaci II ili viSeg stupnja prema Tanneru i djevojcice koje su imale menarhe prije najmanje
godinu dana. Stetni dogadaji zabiljezeni u bolesnika koji su primali simvastatin opéenito su bili sli¢ni onima
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u bolesnika koji su primali placebo. U ovoj populacijskoj skupini nisu ispitivane doze viSe od 40 mg. U
ovom ograni¢enom kontroliranom ispitivanju nije bio utvrden utjecaj na rast ili spolno sazrijevanje
adolescenata (djecaka i djevojcica) ili bilo kakav utjecaj na trajanje menstrualnog ciklusa u djevojcica
(vidjeti dijelove 4.2., 4.8. i 5.1.). Adolescentice je potrebno savjetovati o odgovaraju¢im metodama
kontracepcije u vrijeme lijeCenja simvastatinom (vidjeti dijelove 4.3. i 4.6.). U bolesnika mladih od
18 godina djelotvornost i1 sigurnost nije ispitivana pri primjeni duljoj od 48 tjedana pa nisu poznati
dugoroc¢ni ucinci na tjelesno, intelektualno i spolno sazrijevanje. Primjena simvastatina nije ispitivana u
bolesnika mladih od 10 godina, u djece u predpubertetskoj dobi i u djevoj€ica koje nisu imale menarhe.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija su provedena samo u odraslih.

Farmakodinamicke interakcije

Interakcije s lijekovima koji snizavaju razinu lipida, a koji sami mogu uzrokovati miopatiju.

Rizik od razvoja miopatije, ukljucuju¢i i rabdomiolizu, povecava se istodobnom primjenom s fibratima.
Nadalje, farmakokineticke interakcije s gemfibrozilom povecavaju vrijednosti simvastatina u plazmi
(vidjeti nize, Farmakokineticke interakcije i dijelove 4.3. 1 4.4.). Nema pokazatelja da je rizik od razvoja
miopatije kod istodobne primjene simvastatina i fenofibrata ve¢i od rizika povezanih s primjenom svakog
lijeka zasebno. Nema odgovarajuc¢ih podataka o farmakokinetici i farmakovigilanciji za ostale fibrate.
Rijetki slucajevi miopatije/rabdomiolize povezani su s istodobnom primjenom simvastatina i
hipolipemickih doza niacina (=1 mg/dan) (vidjeti dio 4.4.).

Farmakokineti¢ke interakcije
U tablici je dan pregled preporuka vezanih za interakcije lijekova kod propisivanja lijeka (viSe pojedinosti
naci ¢ete u ovom sazetku; vidjeti takoder dijelove 4.2., 4.3.14.4.).

Interakcije lijekova povezane s pove¢anim rizikom od razvoja miopatije/rabdomiolize

Lijekovi koji ulaze u interakcije Preporuke za propisivanje lijeka

Potentni inhibitori CYP3A4:

Itrakonazol

Ketokonazol

Posakonazol

Vorikonazol

Eritromicin

Klaritromicin

Telitromicin

Inhibitori HIV proteaze (npr. nelfinavir) Primjena simvastatina je kontraindicirana.

Boceprevir

Telaprevir

Nefazodon

Kobicistat
Ciklosporin
Danazol
Gemfibrozil
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Drugi fibrati (osim fenofibrata) Dnevna doza simvastatina ne smije biti viSa od
10 mg.

Amiodaron

Amlodipin Dnevna doza simvastatina ne smije biti viSa od

Verapamil 20 mg.

Diltiazem

Fusidatna kiselina Ne preporucuje se sa simvastatinom.

Sok od grejpa Treba izbjegavati sok od grejpa tijekom lijecenja
simvastatinom.

Niacin (nikotinatna kiselina) (= 1 g/dan) Ne preporucuje se sa simvastatinom u bolesnika
azijatskog porijekla.

Lomitapid U bolesnika s HoFH-om dnevna doza
simvastatina ne smije biti viSa od 40 mg.

Djelovanje drugih lijekova na simvastatin

Interakcije koje ukljucuju inhibitore CYP3A44

Simvastatin je supstrat citokroma P4503A4. Potentni inhibitori citokroma P4503A4 povecavaju rizik od
razvoja miopatije i rabdomiolize tako $to povecavaju inhibitornu aktivnost HMG-CoA reduktaze u plazmi
u vrijeme lijeCenja simvastatinom. Medu ovim inhibitorima su itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol, eritromicin, klaritromicin, telitromicin, inhibitori HIV-proteaze (npr.nelfinavir), boceprevir,
telaprevir, nefazodon i lijekovi koji sadrze kobicistat. Istodobna primjena s itrakonazolom dovela je do vise
od deseterostrukog povecanja koncentracije simvastatinske kiseline (aktivni beta-hidroksi kiselina
metabolit). Telitromicin je povisio koncentraciju simvastatinske kiseline 11 puta.

Zbog toga je kontraindicirana kombinirana primjena s itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom,
vorikonazolom, eritromicinom, klaritromicinom, telitromicinom, inhibitorima HIV proteaze (npr.
nelfinavirom), boceprevirom, telaprevirom, nefazodonom i lijekovima koji sadrze kobicistat, kao i
gemfibrozilom, ciklosporinom i danazolom (vidjeti dio 4.3.). Ako je lijecenje jakim CYP3A4 inhibitorima
(lijekovi koji povecavaju AUC priblizno 5 puta ili viSe) neizbjezno, terapija simvastatinom mora se
prekinuti tijekom lijeCenja (i razmotriti primjena drugog statina). Potreban je oprez kod primjene
simvastatina u kombinaciji s odredenim lijekovima koji su manje potentni inhibitori CYP3A4: flukonazol,
verapamil ili diltiazem (vidjeti dijelove 4.2. 1 4.4.).

Flukonazol
Zabiljezeni su rijetki slucajevi rabdomiolize povezane s istodobnom primjenom simvastatina i flukonazola
(vidjeti dio 4.4.).

Ciklosporin

Rizik od razvoja miopatije/rabdomiolize povecava se istodobnom primjenom ciklosporina i simvastatina;
stoga je primjena s ciklosporinom kontraindicirana (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.4.). Premda taj mehanizam nije
potpuno jasan, pokazalo se da ciklosporin povecava AUC inhibitora HMG-CoA reduktaze. Porast AUC-a
simvastatinske kiseline je najvjerojatnije, dijelom, posljedica inhibicije CYP3A4 i/ili OATP1BI1.

Danazol
Rizik od razvoja miopatije i rabdomiolize povecava se istodobnom primjenom danazola i simvastatina;
stoga je primjena s danazolom kontraindicirana (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.4.).

Gemfibrozil

Gemfibrozil pove¢ava AUC simvastatinske kiseline 1,9 puta, vjerojatno zbog inhibicije puteva
glukuronidacije i/ili OATP1B1 (vidjeti dijelove 4.3. i 4.4.). Istodobna primjena s gemfibrozilom je
kontraindicirana.
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Fusidatna kiselina

Rizik od miopatije, ukljuc¢ujuéi rabdomiolizu, moZze biti povecan tijekom istodobne primjene sistemske
fusidatne kiseline i statina. Mehanizam ove interakcije (bilo da je farmakodinamicki ili farmakokineticki
ili oboje) jo§ nije poznat. Prijavljeni su slucajevi rabdomiolize (ukljucujuci neke smrtne slucajeve) u
bolesnika koji su primali tu kombinaciju. Ako je lijecenje fusidatnom kiselinom neophodno, lijeCenje
simvastatinom se mora prekinuti tijekom cijelog trajanja lijeCenja fusidatnom kiselinom (vidjeti dio 4.4.).

Amiodaron

Rizik od razvoja miopatije i rabdomiolize povecava se istodobnom primjenom amiodarona i simvastatina
(vidjeti dio 4.4.). U klini¢kom ispitivanju miopatija je zabiljeZena u 6% bolesnika koji su istodobno uzimali
simvastatin u dozi od 80 mg i amiodaron. Stoga dnevna doza simvastatina u bolesnika koji istodobno
uzimaju amiodaron ne smije biti viSa od 20 mg.

Blokatori kalcijevih kanala

Verapamil

Rizik od razvoja miopatije i rabdomiolize je povecan prilikom istodobne primjene verapamila i
simvastatina u dozi od 40 ili 80 mg (vidjeti dio 4.4.). U jednom je farmakokinetickom ispitivanju istodobna
primjena s verapamilom povisila koncentraciju simvastatinske kiseline 2,3 puta, dijelom najvjerojatnije
zbog inhibicije CYP3A4. Zbog toga, dnevna doza simvastatina u bolesnika koji istodobno uzimaju
verapamil ne smije biti visa od 20 mg.

Diltiazem

Rizik od razvoja miopatije i rabdomiolize je povecan prilikom istodobne primjene diltiazema i simvastatina
u dozi od 80 mg (vidjeti dio 4.4.). U jednom je farmakokinetickom ispitivanju istodobna primjena
diltiazema povisila koncentraciju simvastatinske kiseline 2,7 puta, najvjerojatnije zbog inhibicije CYP3A4.
Zbog toga, dnevna doza simvastatina u bolesnika koji istodobno uzimaju diltiazem ne smije biti viSa od 20
mg.

Amlodipin

Bolesnici koji istodobno uzimaju amlodipin i simvastatin imaju povecan rizik od razvoja miopatije. U
jednom je farmakokinetickom ispitivanju istodobna primjena amlodipina povisila koncentraciju
simvastatinske kiseline 1,6 puta. Zbog toga, dnevna doza simvastatina u bolesnika koji istodobno uzimaju
amlodipin ne smije biti viSa od 20 mg.

Lomitapid

Rizik od miopatije i rabdomiolize moZe biti povecan kod istodobne primjene lomitapida sa simvastatinom
(vidjeti dijelove 4.3. 1 4.4.). Stoga, u bolesnika s HoOFH-om doza simvastatina ne smije biti visa od 40 mg
na dan u bolesnika koji istodobno primaju lijek s lomitapidom.

Umjereni inhibitori CYP3A4
U bolesnika koji uzimaju druge lijekove koji umjereno inhibiraju CYP3A4 istodobno sa simvastatinom,
osobito s vi§im dozama simvastatina, moze postojati povecan rizik od razvoja miopatije (vidjeti dio 4.4.).

Inhibitori transportnog proteina OATP1B1

Simvastatinska kiselina supstrat je transportnog proteina OATP1BI1. Istodobna primjena lijekova koji
inhibiraju transportni protein OATP1B1 moze dovesti do povecane koncentracije simvastatinske kiseline
u plazmi i povecanog rizika od miopatije (vidjeti dijelove 4.3.14.4.).

Niacin (nikotinatna kiselina)

Rijetki slucajevi miopatije/rabdomiolize povezani su s istodobnom primjenom simvastatina i niacina
(nikotinatne kiseline) u hipolipemickim dozama (>1g/dan). U jednom je farmakokinetickom ispitivanju
istodobna primjena jednokratne doze nikotinatne kiseline s produljenim oslobadanjem u dozi od 2 g i
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simvastatina u dozi od 20 mg dovela do umjerenog povecanja AUC simvastatina i simvastatinske kiseline
te Cmax simvastatinske kiseline u plazmi.

Sok od grejpa

Sok od grejpa inhibira citokrom P4503A4. Istodobnim uzimanjem simvastatina i velikih koli¢ina soka od
grejpa (vise od 1 litre na dan) koncentracija simvastatinske kiseline povisila se vise od 7 puta. Kada se sok
od grejpa uzimao samo ujutro u koli¢ini od 240 ml, a simvastatin navecer, koncentracija se povisila 1,9
puta. Stoga se u vrijeme lijeCenja simvastatinom mora izbjegavati uzimanje soka od grejpa.

Kolhicin
Slucajevi miopatije i rabdomiolize zabiljeZeni su u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega kod istodobne
primjene simvastatina i kolhicina. Savjetuje se pozorno pracenje bolesnika koji uzimaju ovu kombinaciju.

Rifampicin

Budu¢i da je rifampicin potentni induktor CYP3A4, u bolesnika koji dugorofno uzimaju terapiju
rifampicinom (npr. lijecenje tuberkuloze) moze do¢i do gubitka djelotvornosti simvastatina. U jednom
farmakokinetickom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca, podrucje ispod krivulje koncentracije
simvastatinske kiseline u plazmi (AUC) smanjilo se za 93% kod istodobne primjene s rifampicinom.

Ucinak simvastatina na farmakokinetiku drugih lijekova
Simvastatin ne inhibira citokrom P4503A4. Stoga se ne oc¢ekuje da ¢e utjecati na plazmatske koncentracije
onih tvari koje se metaboliziraju tim putem.

Oralni antikoagulansi

Tijekom dvaju klinickih ispitivanja, jednog na zdravim dobrovoljcima i drugog na bolesnicima s
hiperkolesterolemijom, simvastatin je u dozi od 20 do 40 mg na dan umjereno pojacavao djelovanje
kumarinskih antikoagulanasa: protrombinsko vrijeme, mjereno kao tzv. International Normalized Ratio
(INR), povecalo se od pocetne vrijednosti 1,7 na 1,8 u zdravih dobrovoljaca odnosno sa 2,6 na 3,4 u
bolesnika. Vrlo su rijetko zabiljezeni slucajevi povecanog INR-a. U bolesnika koji uzimaju kumarinske
antikoagulanse protrombinsko vrijeme treba odrediti prije pocetka lijeCenja simvastatinom i dovoljno Cesto
u ranoj fazi lijeCenja kako ne bi doslo do zna€ajnih promjena protrombinskog vremena. Kad se postigne
stabilno protrombinsko vrijeme treba ga odredivati periodi¢no, u skladu s preporukama za bolesnike koji
uzimaju kumarinske antikoagulanse. Isti postupak treba ponoviti u slucaju promjene doze ili prekida
lijecenja simvastatinom. LijeCenje simvastatinom nije bilo povezano s krvarenjem ili promjenama
protrombinskog vremena u bolesnika koji ne uzimaju antikoagulanse.

4.6.  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoc¢a
Simvastatin je kontraindiciran tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3.).

Sigurnost primjene simvastatina u trudnica nije utvrdena. Nisu provedena kontrolirana klinicka ispitivanja
primjene simvastatina u trudnica. Rijetko su zabiljeZzene kongenitalne anomalije u djece ¢ije su majke
tijekom trudnoce uzimale inhibitore HMG-CoA reduktaze. Prospektivnim pracenjem oko 200 trudnica koje
su tijekom prvog tromjesjecja trudnoce uzimale simvastatin ili drugi lijek strukturno sli¢an inhibitorima
HMG-CoA reduktaze, ucestalost kongenitalnih anomalija bila je slicna onoj zabiljezenoj u op¢oj populaciji.
Broj pracenih trudnoca statisticki je bio dovoljan da se iskljuci porast urodenih anomalija od 2,5 puta ili
veci u odnosu na njihovu ucestalost u op¢oj populaciji.

Iako nema dokaza da je ucestalost kongenitalnih anomalija u djece kod trudnica koje su primale simvastatin
ili drugi lijek strukturno slic¢an inhibitorima HMG-CoA reduktaze razli¢ita od one zabiljezene u opcoj
populaciji, uzimanje simvastatina u trudno¢i moze u fetusa smanjiti koli¢inu mevalonata koji je vazan
prekursor biosinteze kolesterola. Ateroskleroza je kroni¢ni proces pa bi prekid lijecenja lijekovima za
sniZzenje kolesterola tijekom trudnoce trebao imati slab utjecaj na rezultate dugotrajna lijeCenja primarne
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hiperkolesterolemije. Zbog svega navedenog, simvastatin ne smiju uzimati Zene koje su trudne, koje
planiraju trudnocu ili sumnjaju da su trudne. LijeCenje simvastatinom mora se prekinuti tijekom trudnoce
ili dok se ne utvrdi da Zena nije trudna (vidjeti dijelove 4.3.15.3.).

Dojenje

Nema podataka o izlu¢ivanju simvastatina ili njegovih metabolita u maj¢ino mlijeko. Budu¢i da se mnogi
lijekovi izluuju u majcino mlijeko i zbog moguc¢ih ozbiljnih nuspojava, Zene koje uzimaju lijek
PROTECTA ne smiju dojiti (vidjeti dio 4.3.).

Plodnost

Nema dostupnih podataka iz klinickih ispitivanja o ucincima simvastatina na plodnost u ljudi. U
istrazivanjima na Stakorima, simvastatin nije imao nikakvog utjecaja na plodnost muzjaka i Zenki Stakora
(vidjeti dio 5.3.).

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Simvastatin ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ipak,
prije upravljanja vozilima ili rada sa strojevima mora se voditi racuna o tome da je nakon stavljanja lijeka
u promet, u vrlo rijetkim slucajevima, bila prijavljena omaglica.

4.8. Nuspojave

Ucestalost nize navedenih nuspojava koje su prijavljene tijekom klinickih ispitivanja i/ili nakon stavljanja
lijeka u promet procijenjena je na osnovu njihove ucestalosti u velikim, dugorocnim placebom
kontroliranim klinickim ispitivanjima, ukljucujuci ispitivanja pod nazivom 'Heart Protection Study' (HPS)
1 'Scandinavian Simvastatin Survival Study' (4S) koja su obuhvatila 20 536 odnosno 4 444 bolesnika (vidjeti
dio 5.1.). U HPS ispitivanju od niZe navedenih nuspojava prijavljivane su samo ozbiljne nuspojave i
mialgija, poviSene vrijednosti transaminaza u serumu i kreatin kinaze. U 4S ispitivanju prijavljivane su sve
nize navedene nuspojave. Nuspojave koje su u ovom sazetku svrstane u rijetke, u klinickim ispitivanjima
su se javljale s manjom ili slicnom ucestalos¢u kao u skupini koja je primala placebo i one koje su
prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet za koje postoji vjerojatna uzro¢no posljedicna povezanost s
primjenom lijeka.

U petogodisnjem HPS ispitivanju u kojem je bilo uklju¢eno 20 536 bolesnika (vidjeti dio 5.1.) sigurnost
primjene lijeka bila je sli¢na u bolesnika koji su primali simvastatin u dozi od 40 mg na dan (n=10 269)iu
onih koji su primali placebo (n=10 267). Postotak bolesnika koji je prekinuo lijecenje zbog nuspojava
takoder je bio podjednak (4,8% u bolesnika koji su primali simvastatin u dozi od 40 mg i 5,1% bolesnika
koji su primali placebo). U bolesnika koji su primali simvastatin u dozi od 40 mg na dan ucestalost miopatije
bila je <0,1%. PoviSene vrijednosti transaminaza (vise od 3 puta iznad gornje granice normale, potvrdene
ponovljenom pretragom) zabiljeZene su u 0,21% (n=21) bolesnika koji su primali simvastatin u dozi od 40
mg na dan, za razliku od 0,09% (n=9) bolesnika koji su primali placebo.

Nuspojave su razvrstane prema sljedecoj ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(>1/1000 i1 <1/100), rijetko (=1/10000 i <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000) i nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecdaji krvi 1 limfhog sustava
Rijetko: anemija.

Poremecaji imunolosSkog sustava
Vrlo rijetko: anafilaksija.
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Psihijatrijski poremecaji
Vrlo rijetko: nesanica.
Nepoznato: depresija.

Poremecaji ziv€anog sustava

Rijetko: glavobolja, parestezija, omaglica, periferna neuropatija.
Vrlo rijetko: poteskoce s pamcéenjem.

Nepoznato: miastenija gravis.

Poremecaji diSnoga sustava, prsista i sredoprsja
Nepoznato: intersticijska bolest pluca (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji probavnog sustava
Rijetko: konstipacija, bol u trbuhu, flatulencija, dispepsija, proljev, muc¢nina, povracanje, pankreatitis.

Poremecaji jetre i zuci
Rijetko: hepatitis/Zutica.
Vrlo rijetko: zatajenje jetre sa ili bez smrtnog ishoda.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Rijetko: osip, pruritus, alopecija.
Vrlo rijetko: izbijanje lihenoidnih koZznih promjena uzrokovano lijekom.

Poremecaji oka:
Rijetko: zamagljen vid, oSte¢enje vida.
Nepoznato: okularna miastenija.

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava 1 vezivnog tkiva

Rijetko: miopatija* (ukljucujuc¢i miozitis), rabdomioliza s akutnim zatajenjem bubrega ili bez njega (vidjeti
dio 4.4.), mialgija, gréevi u misi¢ima.

Vrlo rijetko: ruptura misica.

*U klini¢kom ispitivanju u bolesnika lije¢enih simvastatinom u dozi od 80 mg na dan miopatija se javljala Cesto, za
razliku od bolesnika lijecenih dozom od 20 mg na dan (1,0% naspram 0,2%) (vidjeti dijelove 4.4.14.5.).

Nepoznato: tendinopatija, ponekad komplicirana rupturom, imunoloSki posredovana nekrotizirajuca
miopatija (IMNM)**.

**Tijekom ili nakon lije¢enja nekim statinima vrlo rijetko je prijavljena imunoloski posredovana miopatija (IMNM),
autoimuna miopatija. IMNM je klini¢ki karakterizirana perzistentnom slabo$¢u proksimalnih misi¢a te poviSenim
razinama kreatin kinaze u serumu koje se ne povlace unato¢ prekidu lijeCenja statinom, biopsijom miSi¢a koja
pokazuje nekrotizirajuéu miopatiju bez znacajne upale; poboljSanje uz primjenu imunosupresiva (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Vrlo rijetko: ginekomastija.
Nepoznato: erekcijska disfunkcija.

Op¢i poremecaiji i reakcije na mjestu primjene lijeka
Rijetko: astenija.

Rijetko je bio zabiljeZen jasan sindrom preosjetljivosti koji je obuhvacao neke od sljede¢ih simptoma:
angioedem, sindrom nalik lupusu, reumati¢nu polimialgiju, dermatomiozitis, vaskulitis, trombocitopeniju,
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eozinofiliju, ubrzanu sedimentaciju eritrocita, artritis i artralgiju, urtikariju, osjetljivost na svjetlost
(fotosenzitivna reakcija), poviSenu tjelesnu temperaturu, crvenilo, dispneju i op¢u slabost.

Pretrage
Rijetko: poviSene vrijednosti transaminaza u serumu (alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza,

gama-glutamil transpeptidaza) (vidjeti dio 4.4. Ucinci na jetru), povisene vrijednosti alkalne fosfataze,
povisene vrijednosti kreatin-kinaze u serumu (vidjeti dio 4.4.).

PoviSene vrijednosti HbAlc i glukoze nataSte prijavljene su sa statinima, ukljucuju¢i simvastatin.

Nakon stavljanja lijeka u promet rijetko je prijavljeno kognitivno oStecenje (npr. gubitak pamcenja,
zaboravljivost, amnezija, poteskoce s pamcenjem, konfuzija) povezano s primjenom statina, ukljucujuci
simvastatin. Opc¢enito navedene prijave nisu ozbiljne te su reverzibilne po prestanku lijeenja statinima uz
promjenjivo vrijeme do pojave simptoma (1 dan do nekoliko godina) i prestanak simptoma (medijan od
3 tjedna).

Pri primjeni nekih statina prijavljene su sljede¢e nuspojave:

— poremecaji spavanja, ukljucujuéi no¢ne more

— spolna disfunkcija

— dijabetes melitus: ucestalost ¢e ovisiti o prisutnosti ili odsutnosti ¢imbenika rizika (glukoza nataste >5,6
mmol/l, BMI >30 kg/m?, poviseni trigliceridi, hipertenzija u anamnezi).

Pedijatrijska populacija

U jednom ispitivanju u trajanju od 48 tjedana koje je ukljucivalo djecu i adolescente (djecaci II ili viSeg
stupnja prema Tanneru i djevojcice koje su imale menarhe prije najmanje godinu dana) u dobi od 10 do 17
godina s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom (n=175), sigurnost i podnosljivost u pravilu je
bila jednaka u skupini koja je primala simvastatin i u placebo skupini. Dugoro¢ni ucinci na tjelesno,
intelektualno i spolno sazrijevanje nisu poznati. Raspolozivi podaci koji su dobiveni nakon godine dana
lijecenja nisu dovoljni (vidjeti dijelove 4.2., 4.4.15.1.).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App
Store trgovine.

4.9. Predoziranje

Do danas je opisano samo nekoliko slucajeva predoziranja; najvisa primijenjena doza bila je 3,6 g. Svi
bolesnici su se oporavili bez posljedica. U slu¢aju predoziranja nema posebnih mjera lijeCenja. Treba
primijeniti simptomatske i suportivne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: inhibitori hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) reduktaze.
ATK oznaka: C10AAO01.


http://www.halmed.hr/
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Mehanizam djelovanja

Nakon oralne primjene simvastatin, koji je inaktivni lakton, u jetri se hidrolizira u odgovarajuci aktivni
oblik beta-hidroksi kiselinu, koja je potentni inhibitor HMG-CoA reduktaze (3-hidroksi-3-metilglutaril-
koenzim A reduktaza). Ovaj enzim katalizira pretvorbu HMG-CoA u mevalonat, rani i najsporiji korak u
biosintezi kolesterola.

Pokazalo se da simvastatin snizava normalni i poviSeni LDL kolesterol. LDL nastaje iz lipoproteina vrlo
niske gustoce (VLDL), a razgraduje se putem LDL receptora s visokim afinitetom za LDL. Mehanizam
kojim simvastatin snizava LDL moze ukljucivati i snizavanje koncentracije VLDL kolesterola i indukciju
LDL receptora, $to dovodi do smanjenog stvaranja i pojacane razgradnje LDL kolesterola. Simvastatin
znacajno snizava i vrijednosti apolipoproteina B. Osim toga, simvastatin umjereno povisuje koncentraciju
HDL kolesterola i snizava koncentraciju triglicerida u plazmi. Posljedica spomenutih promjena su snizeni
omjeri ukupni/HDL kolesterol i LDL/HDL kolesterol.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Visoki rizik od razvoja koronarne bolesti srca ili postojece koronarne bolesti srca

U 'Heart Protection Study' (HPS) ispitivanju odredivana je djelotvornost simvastatina u 20 536 bolesnika
(u dobi od 40 do 80 godina), s hiperlipidemijom ili bez nje i s koronarnom bolesti srca, drugim okluzivnim
bolestima arterija ili dijabetesom melitusom. U ovom je ispitivanju, u prosjeCnom trajanju od pet godina,
10 269 bolesnika primalo simvastatin u dozi od 40 mg na dan, a 10 267 bolesnika placebo. Na pocetku
ispitivanja vrijednosti LDL kolesterola bile su ispod 116 mg/dl, u 6 793 bolesnika (33%); u

5 063 bolesnika (25%) te su vrijednosti bile izmedu 116 mg/dl i 135 mg/dl, a u 8 680 bolesnika (42%) vise
od 135 mg/dl.

LijeCenje simvastatinom u dozi od 40 mg na dan znacajno je, u usporedbi s placebom, smanjilo rizik od
ukupne smrtnosti bez obzira na uzrok (1 328 [12,9%] bolesnika na simvastatinu naspram 1 507 [14,7%]
bolesnika na placebu; p=0,0003), i to zbog 18%-tnog smanjenja smrtnosti uzrokovane koronarnim
dogadajem (587 [5,7%] naspram 707 [6,9%]; p=0,0005; smanjenje apsolutnog rizika za 1,2%). Smanjenje
broja smrti ¢iji uzrok nije bio povezan s kardiovaskularnim dogadajima nije bilo statisticki znacajno.
Simvastatin je takoder smanjio rizik od velikih koronarnih dogadaja (zbirni cilj istrazivanja obuhvacao je
infarkt miokarda bez fatalnog ishoda ili koronarnu smrt) za 27% (p<0,0001). Simvastatin je smanjio potrebu
za koronarnom revaskularizacijom (ukljucujué¢i premostenje koronarnih arterija ili perkutanu
transluminalnu koronarnu angioplastiku), kao i potrebu za perifernim i drugim nekoronarnim zahvatima
revaskularizacije za 30% (p<0,0001) i 16% (p=0,006), pojedinacno.

Simvastatin je smanjio i rizik od moZzdanog udara za 25% (p<0,0001), $to se moze pripisati 30%-tnom
smanjenju ishemi¢nog mozdanog udara (p<0,0001). Osim toga, simvastatin je u podskupini bolesnika s
dijabetesom smanjio rizik od razvoja makrovaskularnih komplikacija, ukljucujuéi i zahvate periferne
revaskularizacije (kirurSki zahvati ili angioplastika), amputaciju donjih udova ili ulceracije na nogama za
21% (p=0,0293). Smanjenje udjela dogadaja bilo je proporcionalno u svakoj ispitivanoj podskupini
bolesnika, ukljucujuci i one koji nisu imali koronarnu bolest, ali su imali cerebrovaskularnu bolest ili bolest
perifernih arterija, muskarce i zene, one koji su pri ukljucivanju u ispitivanje bili stariji ili mladi od 70
godina, one s hipertenzijom ili bez nje, i napose one koji su pri uklju¢ivanju u ispitivanje imali vrijednosti
kolesterola manje od 3,0 mmol/l.

U¢inak simvastatina na ukupan mortalitet ispitivan je u klini¢kom ispitivanju 'Scandinavian Simvastatin
Survival Study' (4S) u 4 444 bolesnika s koronarnom bolesti srca i poCetnom vrijednosti kolesterola od 212
do 309 mg/dl (5,5 do 8,0 mmol/l). U tom multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom klini¢kom ispitivanju su bolesnici s anginom ili s prethodnim infarktom miokarda bili na
odgovarajucoj prehrani i uzimali ili simvastatin 20 do 40 mg na dan (n=2 221) ili placebo (n=2 223) tijekom
medijana od 5,4 godine. Simvastatin je smanjio rizik od smrti za 30% (smanjenje apsolutnog rizika za
3,3%). Rizik od koronarne smrti smanjen je za 42% (smanjenje apsolutnog rizika za 3,5%). Simvastatin je
takoder smanjio rizik od velikih koronarnih dogadaja (koronarna smrt s tihim infarktom miokarda bez
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fatalnog ishoda koji je potvrden u bolnici) za 34%. Nadalje, simvastatin je znacajno smanjio rizik od
fatalnih i nefatalnih cerebrovaskularnih dogadaja (mozdani udar i prolazni ishemicki napad) za 28%. Nije
bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina s obzirom na smrtnost uzrokovanu drugim dogadajima osim
kardiovaskularnim.

U Kklinickom ispitivanju ‘Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine' (SEARCH) procijenjen je ucinak lijecenja simvastatinom u dozi od 80 mg naspram doze od
20 mg (srediSnje vrijeme pracenja: 6,7 godina) na velike vaskularne dogadaje (MVE; definirani kao
koronarna bolest srca sa smrtnim ishodom; infarkt miokarda bez smrtnog ishoda; postupak koronarne
revaskularizacije; mozdani udar sa ili bez smrtnog ishoda; postupak periferne revaskularizacije) u
12 064 bolesnika s infarktom miokarda u povijesti bolesti. Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti MVE
izmedu dvije skupine; simvastatin u dozi od 20 mg (n=1 553; 25,7%) naspram simvastatina u dozi od 80
mg (n=1477; 24,5%); relativni rizik 0,94, 95% CI: 0,88 do 1,01. Apsolutna razlika u LDL kolesterolu
izmedu dvije skupine tijekom trajanja ispitivanja iznosila je 0,35 £+ 0,01 mmol/l. Sigurnost primjene bila je
slicna u obje terapijske skupine osim §to je ucestalost miopatije bila priblizno 1,0% u bolesnika koji su
uzimali simvastatin u dozi od 80 mg, a samo 0,02% kod bolesnika koji su uzimali dozu od 20 mg. Priblizno
je u polovice tih slucajeva miopatija nastala tijekom prve godine lijecenja. Miopatija se tijekom svake
sljedece godine lijecenja javljala s ucestalos¢u od priblizno 0,1%.

Primarna hiperkolesterolemija 1 mijeSana hiperlipidemija

U klini¢kim ispitivanjima u kojima su usporedivani djelotvornost i sigurnost simvastatina od 10, 20, 40 i
80 mg na dan u bolesnika s hiperkolesterolemijom zabiljezeno je prosjecno snizenje LDL kolesterola za
30, 38, 41 1 47% pojedinacno. U bolesnika s kombiniranom (mjeSovitom) hiperlipidemijom koji su primali
simvastatin u dozama od 40 ili 80 mg, srednje sniZenje triglicerida iznosilo je 28 1 33% (placebo: 2%)
pojedinacno, a prosjecni porast HDL kolesterola iznosio je 13 i 16% (placebo: 3%) pojedinacno.

Pedijatrijska populacija

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom klini¢kom ispitivanju koje je ukljucivalo 175 bolesnika (99
djecaka II ili viSeg stupnja prema Tanneru 1 76 djevoj€ica koje su imale menarhe prije najmanje godinu
dana) od 10 do 17 godina (prosjecna dob 14,1 godina) s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom
(heFH) nasumce rasporedenih u skupine koje su primale simvastatin ili placebo tijekom 24 tjedna (osnovno
ispitivanje). Kriteriji za ukljucivanje u ispitivanje bili su pocetne vrijednosti LDL kolesterola izmedu 160 i
400 mg/dl i uvjet da je u barem jednog roditelja vrijednost LDL kolesterola visa od 189 mg/dl. U prvih 8
tjedana doza simvastatina (jedanput na dan, navecer) bila je 10 mg, u iducih 8 tjedana 20 mg, a zatim 40
mg. U produzetku ispitivanja, u trajanju od 24 tjedna, 144 bolesnika su nastavila primati simvastatin u dozi
od 40 mg ili placebo.

Simvastatin je znacajno snizio vrijednosti LDL kolesterola, triglicerida i apolipoproteina B (Apo B) u
plazmi. Rezultati produZetka ispitivanja u 48. tjednu bili su usporedivi s onima iz osnovnog ispitivanja.
Nakon 24 tjedna lijeCenja, srednja ostvarena vrijednost LDL kolesterola bila je 124,9 mg/dl (raspon: 64,0-
289,0 mg/dl) u skupini koja je primala 40 mg simvastatina, odnosno 207,8 mg/dl (raspon: 128,0-
334,0 mg/dl) u skupini koja je primala placebo.

Nakon 24 tjedna lijeCenja simvastatinom (uz poviSenje doze s 10 mg na 20 mg, pa do

40 mg na dan u razmacima od 8 tjedana), simvastatin je snizio srednju vrijednost LDL kolesterola za 36,8%
(placebo: povisenje za 1,1% u odnosu na pocetnu vrijednost), Apo B za 32,4% (placebo: 0,5%) i triglicerida
za 7,9% (placebo 3,2%) i povisio srednju vrijednost HDL kolesterola za 8,3% (placebo 3,6%). Nisu poznati
dugorocni ucinci simvastatina na smanjenje kardiovaskularnih dogadaja u djece s heterozigotnom
obiteljskom hiperkolesterolemijom.

Nije ispitivana sigurnost i djelotvornost primjene doza visih od 40 mg na dan u djece s heterozigotnom
obiteljskom hiperkolesterolemijom. Nije utvrdeno smanjuje li dugoro¢no lijecenje simvastatinom u djece
mortalitet i morbiditet u odrasloj dobi.



Summary of Product Characteristics SmPCD000079/14
Croatia Page 17 of 20

5.2. Farmakokineticka svojstva

Simvastatin je inaktivni lakton koji se in vivo brzo hidrolizira u odgovarajucu beta-hidroksi kiselinu,
potentnog inhibitora HMG-CoA reduktaze. Hidroliza se uglavnom odvija u jetri; hidroksilacija je u ljudskoj
plazmi vrlo spora.

Farmakokineticka svojstva lijeka ispitivana su u odraslih osoba. Podaci o farmakokinetici lijeka u djece i
adolescenata nisu raspolozivi.

Apsorpcija

Simvastatin se u ljudi dobro apsorbira i podlozan je snaznom utjecaju prvog prolaska kroz jetru. Prolaz
kroz jetru ovisi o njezinoj prokrvljenosti. Jetra je primarno mjesto djelovanja aktivnog oblika lijeka.
Bioraspolozivost beta-hidroksi kiseline u krvotoku nakon oralne primjene simvastatina niza je od 5%
primijenjene doze. Najvi$a koncentracija aktivnih inhibitora u plazmi postiZe se priblizno 1 do 2 sata nakon
uzimanja simvastatina. Istodobno uzimanje s hranom ne utjece na apsorpciju lijeka.

Farmakokinetika jednokratnih i viSekratnih doza simvastatina pokazala je da nema nakupljanja lijeka nakon
viSekratnoga doziranja.

Distribucija
Vise od 95% simvastatina i njegovog aktivnog metabolita vezano je za bjelancevine plazme.

Eliminacija

Simvastatin je supstrat CYP3A4 (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.5.). Glavni metaboliti simvastatina u ljudskoj
plazmi su beta-hidroksi kiselina i Cetiri druga aktivna metabolita. Nakon peroralne primjene radioaktivnoga
simvastatina u ljudi oko 13% radioaktivnosti izlu¢ilo se mokra¢om i oko 60% fecesom, tijekom 96 sati.
Koli¢ina pronadena u fecesu odgovara koli¢ini apsorbiranoga lijeka izlu¢enog putem zuci i neapsorbiranoga
lijeka. Poluvrijeme eliminacije metabolita, beta-hidroksi kiseline, nakon intravenske primjene u prosjeku
iznosi 1,9 sati. U prosjeku se samo 0,3% intravenski primijenjene doze izlucilo mokra¢om u obliku
inhibitora.

Simvastatinska kiselina ulazi u hepatocite aktivnim prijenosom preko transportnog proteina OATP1B1.

Posebne populacije

SLCO1BI1 polimorfizam

Nositelji SLCO1BI1 gena ¢.521T>C alela imaju manju aktivnost OATP1B1. Prosjecna izloZenost (AUC)
glavnom aktivnom metabolitu, simvastatinskoj kiselini, iznosi 120% u heterozigotnih nositelja (CT) C alela
1 221% u homozigotnih nositelja (CC) C alela u odnosu na bolesnike nositelje najcesceg genotipa (TT). C
alel ima ucestalost 18% u europskoj populaciji. U bolesnika sa SLCO1B1 polimorfizmom postoji rizik od
povecane izloZenosti simvastatinskoj kiselini, §to moZe dovesti do povecanog rizika od rabdomiolize
(vidjeti dio 4.4.).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Podaci dobiveni iz konvencionalnih ispitivanja farmakodinamike, toksi¢nosti ponovljenih doza,
genotoksicnosti 1 kancerogenosti na Zivotinjama ne ukazuju na postojanje posebnih rizika za ljude osim
onih koji o¢ekivano proizlaze iz farmakoloskog mehanizma. Pri najviS§im podnosljivim dozama u Stakora i
kuni¢a, simvastatin nije izazvao malformacije fetusa i nije utjecao na plodnost, reproduktivnu funkciju ili
neonatalni razvoj.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.  Popis pomoénih tvari

PROTECTA 10 mg tablete:
Tabletna jezgra:

Laktoza hidrat

Celuloza, mikrokristali¢na
Skrob, prethodno geliran
Citratna kiselina hidrat
Askorbatna kiselina
Butilhidroksianizol (E320)
Magnezijev stearat

Film ovojnica:
Hidroksipropilceluloza
Hipromeloza

Titanijev dioksid (E171)

Talk

Zeljezov oksid, crveni i zuti (E172)

PROTECTA 20 mg tablete:
Tabletna jezgra:

Laktoza hidrat

Celuloza, mikrokristali¢na
Skrob, prethodno geliran
Citratna kiselina hidrat
Askorbatna kiselina
Butilhidroksianizol (E320)
Magnezijev stearat

Film ovojnica:
Hidroksipropilceluloza
Hipromeloza

Titanijev dioksid (E171)
Talk

Zeljezov oksid, crveni, zuti i crni (E172)

PROTECTA 40 mg tablete:
Tabletna jezgra:

Laktoza hidrat

Celuloza, mikrokristali¢na
Skrob, prethodno geliran
Citratna kiselina hidrat
Askorbatna kiselina
Butilhidroksianizol (E320)
Magnezijev stearat

Film ovojnica:
Hidroksipropilceluloza
Hipromeloza

Titanijev dioksid (E171)
Talk
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Zeljezov oksid, crveni i crni (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5. Vrsta i sadrZaj spremnika

PROTECTA 10 mg tablete: 28 (1x28) tableta u PVC/PE/PVDC//Al blisteru.
PROTECTA 20 mg tablete: 28 (2x14) ili 56 (4x14) tableta u PVC/PE/PVDC//Al blisteru.
PROTECTA 40 mg tablete: 28 (2x14) tableta u PVC/PE/PVDC//Al blisteru.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO ljjekovi i kozmetika d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PROTECTA 10 mg tablete: HR-H-881278319

PROTECTA 20 mg tablete: HR-H-694489524

PROTECTA 40 mg tablete: HR-H-968154369

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

09.08.2006./30.09.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Ozujak, 2023.



