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Informace o doporucenich vyboru PRAC pfi hodnoceni farmakovigilan¢nich signalt za mésic duben
2014 jsou dostupné na strankdch EMA:
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Simvastatin - riziko myopatie a rabdomyolyzy spojené s vysokymi davkami

Léciva latka simvastatin

Datum publikovani EMA 25.4.2014

Geneticky polymorfismus SLCO1B1*5 zvySuje riziko myopatie v dlsledku zvySenych plazmatickych
hladin simvastatinu. SLCO1B1*5 se vyskytuje u 15-18 % Evropan( a byl identifikovan asi u 45 %
ptripadd myopatie pozorovanych ve studii SEARCH a v 50-60 % pfipadl myopatie pozorovanych
v klinickych studiich SEARCH a HPS. Skrining na SLCO1B1*5 neni v klinické praxi rutinné zaveden, ale
mUze byt provadén v nékterych specializovanych centrech.

Vzhledem ke zvysenému riziku myopatie, které je patrné u nosi¢l genu SLCO1B1, alely c.521T>C, je
vhodné do SmPC pripravkd obsahujicich simvastatin doplnit informaci o této genetické subpopulaci
jako rizikovém faktoru pro myopatii. A tam, kde je genotypizace k dispozici nebo je pacientv
genotyp zndm, je pred predepsanim simvastatinu v davce 80 mg vhodné, vramci posouzeni
individudlnich pfinosl a rizik 1éCby, zdUraznit také dualeZitost zvazeni vlivu genotypu SLCO1B1, a
predevsim pritomnosti alely C.

Drzitelé rozhodnuti o registraci |éCivych pfipravkl s obsahem simvastatinu maji do dvou mésicl
predloZit Zadosti o zménu registraci, tak aby zahrnuli tyto nové informace do souhrn( Udaji o
pfipravcich (nové informace jsou podtrzeny):

SmPC
Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Snizeni funkce transportnich proteint

Snizeni funkce jaternich OATP transportnich proteind mu(Ze zvySovat systémovou expozici

simvastatinu a zvySovat riziko myopatie a rabdomyolyzy. Snizeni jejich funkce se mize vyskytovat

jako dusledek inhibice interagujicimi pripravky (napr. cyklosporin) nebo u pacienttd, ktefi jsou nosici
genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.

Pacienti, ktefi jsou nosici alely genu SLCO1B1 (c.521T>C) kdédujici méné aktivni OATP1B1 protein,
maji zvySenou systémovou expozici simvastatinu a zvySené riziko myopatie. Riziko myopatie spojené

s uzivanim vysokych davek simvastatinu (80 mg) je obecné, bez genetického testovani, asi 1 %. Na

zakladé vysledkl studie SEARCH maji homozygotni nosici alely C (nhazyvani také CC), ktefi jsou [éCeni

80 mg simvastatinu, v pribéhu jednoho roku lécby riziko vzniku myopatie 15 %, zatimco u

heterozygotnich nosic¢t alely C (CT) je riziko 1,5 %. U nosicl nejc¢astéjSiho genotypu (TT) (viz bod 5.2)

je odpovidajici riziko 0,3 %. Tam, kde je to mozné, ma byt v rdmci posouzeni individudlnich prinost a



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2014/04/WC500165809.pdf

rizik 1é¢by pred predepsanim simvastatinu v ddvce 80 mg zvazeno genetické vysetfeni na pritomnost

alely C a u nosic¢l genotypu CC se ma od prfedepsani vysoké davky upustit. Nepfitomnost tohoto genu

pfi genetickém vySetfeni ovsem nevylucuje, Ze se myopatie maze vyskytnout.

Bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Eliminace

Simvastatin je aktivné vychytavan do hepatocytl transportérem OATP1B1.

Zvlastni populace

Nosic¢i genu SLCO1B1, alely ¢.521T>C, maji nizsi aktivitu OATP1B1. Primérna expozice (AUC) hlavniho
aktivniho metabolitu kyseliny simvastatinové je 120 % u heterozygotnich nosict alely C (CT) a 221 %

u homozygotnich nosiéd (CC) v porovnani s pacienty, ktefi maji nejéastéji se vyskytujici genotyp (TT).
Alela C ma v evropské populaci frekvenci vyskytu 18 %. U pacientt s polymorfismem SLCO1B1 je
riziko zvySené expozice simvastatinu, coz muze vést ke zvySenému riziku rabdomyolyzy (viz bod 4.4).




