1.3.1 Simvastatin
SPC, Labeling and Package Leaflet KO

1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL
Vasilip® 10 mg film tableta té mbéshtjellura
Vasilip® 20 mg film tableta té¢ mbéshtjellura
Vasilip® 40 mg film tableta té mbéshtjellura
2. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL

1 film tableté e mbéshtjellur pérmban 10 mg, 20 mg apo 40 mg simvastatin.

Ekscipientét me efekt té njohur:

10 mg ﬁl.r‘n 20 mg film tableta | 40 mg film tableta
tableta t& A A
w1 té mbéshtjellura té mbéshtjellura
mbéshtjellura
laktozé
(né 1 tableté) 64,53 mg 129,05 mg 258,11 mg

Pér listén e ploté t€ ekscipientéve shiko seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE

Film tableté e mbéshtjellur

10 mg tableta: t€ rrumbullakéta, pak bikonvekse, t&€ bardha.

20 mg tableta: t€ rrumbullakéta, pak bikonvekse, t&€ bardha.

40 mg tableta: té rrumbullakéta, pak bikonvekse, t& bardha, me vijé né mes né njérén ané. Tableta
mund t€ ndahet né doza t& barabarta.

4. VECORITE KLINIKE

4.1 Indikacionet terapeutike

Hiperkolesterolemia

Trajtimi 1 hiperkolesterolemisé primare apo dislipidemis€ sé pérzier, si plotésues né dieté, kur reagimi
ndaj dietés apo trajtimeve tjera jo-farmakologjike (p.sh. ushtrimet, reduktimi i peshés) éshté joadekuat.

Trajtimi i hiperkolesterolemisé homozigote familjare (HoFH) si plotésues né diet€ dhe trajtime tjera
pér uljen e lipideve (p.sh. aferezé LDL) apo nése trajtimet e tilla nuk jané t€ pérshtatshme.

Parandalimi kardiovaskular

Reduktimi i mortalitetit dhe morbiditetit kardiovaskular te pacientét me shfagje t€ s€mundjes
aterosklerotike kardiovaskulare apo diabet melit, me nivele normale apo té rritura té kolesterolit, si
plotésues pér korrigjimin e faktoréve té tjeré t€ rrezikut dhe terapive tjera kardio-protektive (shiko
seksionin 5.1).

4.2 Dozimi dhe metoda e dhénies

Gama e dozimit &sht€ 5-80 mg/dité qé jepet pérmes gojés si njé doz€ e vetme né€ mbrémje. Rregullimet
e dozimit, nése kérkohet, duhet té béhen né intervale prej jo mé pak se 4 javé, deri né maksimumi 80
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mg/dité t€ dhéné si njé dozé e vetme n€ mbrémje. Doza prej 80 mg rekomandohet vetém te pacientét
me hiperkolesterolemi t€ réndé dhe te ata me rrezik té larté t€ komplikimeve kardiovaskulare t€ cilét

nuk kané arritur géllimet e trajtimit t€ tyre me doza mé t€ vogla dhe kur beneficionet priten qé t&€ jené
mé t€ medha sesa rreziget potenciale (shiko pjesét 4.4 dhe 5.1).

Hiperkolesterolemia

Pacienti duhet vendosur né dieté standarde t€ uljes sé€ kolesterolit dhe duhet t&€ vazhdojé me kété dieté
gjaté trajtimit me Vasilip. Doza e zakonshme e fillimit €shté 10-20 mg/dit€ q€ jepet si njé dozé e
vetme né€ mbrémje. Te pacientét qé kan€ nevojé pér ulje t€ madhe t&€ K-LDL-s€ (mé& shumé se 45%)
mund té fillohet me 40 mg/dité si njé doze t€ vetme né mbrémje. Rregullimet e dozimit, nése kérkohet,
duhet té béhen si¢ Eshté specifikuar mé larté.

Hiperkolesterolemia homozigote familjare

Bazuar né rezultatet e studimit klinik t€ kontrolluar, doza e rekomanduar e fillimit €shté 40 mg/dité
Vasilip qé merret n€ mbrémje. Vasilip duhet t€ pérdoret si ploté€sues né trajtimet tjera pér uljen e
lipideve (p.sh. aferezé LDL) te kéta pacienté apo né€se nuk ka n€ dispozicion trajtime t€ tilla.

Te pacientét g€ marrin lomitapid né té njéjtén kohé me Vasilip, doza e Vasilip-it nuk duhet té tejkalojé
40 mg/dit€ (shiko pjesét 4.3, 4.4 dhe 4.5).

Parandalimi kardiovaskular

Doza e zakonshme e Vasilip éshté 20 deri 40 mg/dité g€ jepet si dozé e vetme né mbrémje te pacientét
me rrezik t€ larté t€ sémundjeve koronare t€ zemrés (CHD, me apo pa hiperlipidalemi). Terapia me
barna mund té fillohet né t€ nj€jté€n kohé me dieté€n dhe me ushtrimet. Rregullimet e doz€s, nése
kérkohet, duhet t€ b&hen si¢ éshté specifikuar mé larté.

Terapia e njékohshme
Vasilip €shté efikas si i vetém apo n€ kombinim me veguesit e acidit té biles. Doza duhet té merret ose
> 2 oré para apo > 4 oré pas dhénies s€ vecuesit t€ acidit t& biles.

Te pacientét g€ marrin Vasilip né t€ njéjtén koh€ me fibrate, pérveg né rastin e gemfibrozil-it (shiko
pjesén 4.3) apo fenofibratit, doza e Vasilip-it nuk duhet té tejkalojé 10 mg/dit€. Te pacientét gé marrin
amiodaron, amlodipinég, verapamil, diltiazem ose barna té cilat pérmbajné elbasvir ose grazoprevir té
cilat merren njékohésisht me barna si¢ jané Vasilip, doza e Vasilipit nuk duhet té tejkalojé 20 mg/né
dité. (shiko pjesét 4.4 dhe 4.5).

Dozimi né insuficiencé renale

Te pacientét me insuficiencé€ renale mesatare nuk éshté i nevojshém ndonjé modifikim i dozés. Te
pacientét me insuficiencé renale serioze (klirens té kreatininés < 0,5 ml/s (30 ml/min)), dozat mbi
10 mg/dit€ duhet t€ merren né€ konsideraté me shumé kujdes, dhe nése shihet si € domosdoshme, ajo
duhet implementuar n€ ményré t€ kujdesshme.

Pérdorimi te t€ moshuarit
Nuk jan€ t€ nevojshme rregullimet e dozimit.

Pérdorimi te fémijét dhe adoleshentét (mosha 10—17 vjeg)

Pér fémijét dhe adoleshentét (djemté Tanner Faza II dhe mé shumé dhe vajzat g€ jan€ s€ paku njé vit
pas paragqitjes sé€ ciklit t€ paré menstrual, mosha 10-17 vje¢) me hiperkolesterolemi heterozigote
familjare, doza e rekomanduar e fillimit éshté 10 mg njé heré né dit€ q& merret né mbrémje. Fémijét
dhe adoleshentét duhet t€ vendosen né dieté standarde t€ uljes s€ kolesterolit para fillimit té trajtimit
me simvastatin; dieta duhet t€ vazhdohen gjaté trajtimit me simvastatin.
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Gama e rekomanduar e dozimit éshté 10-40 mg/dit€; doza maksimale e rekomanduar €shté 40 mg/dit€.
Dozat duhet té individualizohen sipas qéllimit t€ rekomanduar té terapisé€ si¢ €shté rekomanduar né
rekomandimet e trajtimit pediatrik (shiko pjesén 4.4 dhe 4.5). Rregullimet duhet t&€ béhen né intervale
prej 4 javésh apo mé shumé.

Pérvoja me simvastatin te fémijét né€ periudhén para pubertetit €shté e kufizuar.

Metoda e dhénies

Vasilip €shté pér dhénie orale. Vasilip mund t€ jepet si doz€ e vetme né mbrémje.
4.3 Kundér-indikacionet

- Hipersensitivitet né substancén aktive apo n€ ndonjérin nga ekscipientét e listuar né seksionin
6.1.

- Sémundje aktive e mél¢is€ apo ngritje t€ vazhdueshme t€ pashpjegueshme té€ serum
transaminazgs.

- Shtatzénia dhe ushqimi me gji (shiko seksionin 4.6).

- Dhénia e njékohshme e inhibitoréve t&€ forté CYP3A4 (agjentét g€ rrisin AUC-né€ me pothuajse
5 fish apo mé shumé) (p.sh. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitorét e
proteazés HIV (p.sh. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromicin, klaritromicin, telitromicin,
nefazodon dhe produktet mjekésore € pérmbajné cobicistat) (shiko seksionin 4.4 dhe 4.5).

- Dhénia e njékohshme e gemfibrozilit, ciklosporinit apo danazolit (shiko seksionin 4.4 dhe 4.5).

- Te pacientét me HoFH, dhénia e njékohshme e lomitapidit me doza > 40 mg Vasilip (shiko
seksionet 4.2, 4.4 dhe 4.5).

4.4 Paralajmérime dhe masa paraprake té vecanta pér pérdorim

Miopatia/rabdomioliza

Simvastatin, si inhibitorét tjeré t€ reduktazés HMG-CoA, nganj€heré shkakton miopati qé
manifestohet si dhimbje muskujsh, brishtési apo pafuqi me kreatin€ kinezé (KK) mbi dhjeté heré sa
limiti i sipérm i normales (ULN). Miopatia nganjéheré merr formén e rabdomiolizés me ose pa
mosfunksionim akut té veshkave qé €shté sekondare ndaj mioglobinuris€, dhe né raste shumé t€ rralla
jané paragqitur fatalitete. Rreziku i miopatisé€ rritet me nivele t€ larta t€ aktivitetit inhibues né€ plazma té
HMG-CoA reduktazgs.

Sikur me inhibitorét tjeré t€ reduktazés HMG-CoA, rreziku i miopatisé/rabdomioliza €shté e lidhur me
dozén. N& bazén e t€ dhénave té eksperimenteve klinike né té cilén 41,413 pacient€ jané trajtuar me
simvastatin, 24,747 (aférsisht 60%) e té ciléve ishin regjistruar né studime me pércjellje mesatare prej
sé paku 4 vitesh, incidenca e miopatisé ishte aférsisht 0,03%, 0,08% dhe 0,61% me 20, 40 dhe 80
mg/dité respektivisht. N&é kéto eksperimente, pacientét jané monitoruar prej s€ aférmi dhe jané
pérjashtuar disa produkte mjekésore ndérvepruese.

Né eksperimentet klinike né t€ cilat pacientét me t€ kaluar me infarkt miokardial ishin trajtuar me
simvastatin 80 mg/dité (pércjellja mesatare 6,7 vjet), incidenca e miopatisé ishte 1,0% krahasuar me
0,02% pér pacientét me 20 mg/dité. Aférsisht gjysma e kétyre rasteve t€ miopatisé jané paraqitur gjaté
vitit t€ paré té trajtimit. Incidenca e miopatis€ gjaté ¢do viti pasues t€ trajtimit ishte aférsisht 0,1%
(shiko seksionin 4.8 dhe 5.1).

Rreziku i miopatis€ ésht€ mé i madh te pacientét né trajtim me simvastatin 80 mg krahasuar me
terapité tjera t€ bazuara né statin me efikasitet t€ ngjashém té uljes s€ LDL-K-sé€. Prandaj, doza prej 80
mg e simvastatin duhet t€ pérdoret te pacientét me hiperkolesterolemi t€ réndé dhe me rrezik té larté
pér komplikime kardiovaskulare t€ cilét nuk kané arritur g€llimin e trajtimit t€ tyre me doza mé té
uléta dhe kur benefitet priten qé€ t€ kalojn€ rreziget potenciale. Te pacientét q€ marrin simvastatin 80
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mg pér té cilét nevojitet njé€ agjent ndérveprues, duhet pérdorur dozé mé t& ulét t€ simvastatin€s apo
regjim tjetér alternativ t€ bazuar né statin€ me mé pak potencial pér ndérveprim bari me bar (shiko mé
poshté Masat pér té zvogéluar rrezikun e miopatisé té shkaktuar nga ndérveprimi i produkteve
mjekésore dhe seksionet 4.1, 4.3 dhe 4.5).

Né eksperimentet klinike né t€ cilat pacientét me rrezikshméri té larté té€ sémundjeve kardiovaskulare
jané trajtuar me simvastatin 40 mg/dité (pércjellja mesatare 3,9 vite), incidenca e miopatis€ ishte
aférsisht 0,05% pér pacientét jo-kinezé (n = 7367) krahasuar me 0,24% pér pacientét kinezé (n =
5468). Derisa popullata e vetme e vlerésuar né€ kété eksperiment klinik ishte ajo Kineze, duhet pasur
kujdes kur u pérshkruhet simvastatin pacienté Aziatiké dhe duhet pérdorur dozé€n mé té vogél t&
nevojshme.

Funksioni i reduktuar i proteinave transportuese

Funksioni i reduktuar i proteinave transportuese hepatike OATP mund té rrisé ekspozimin sistematik
té acidit té simvastatinit dhe t€ rris€ rrezikun e miopatisé dhe rabdomioliz€s. Funksioni i reduktuar
mund té shfaqget si rezultat i inhibimit nga barérat ndérvepruese (p.sh. ciklosporina) apo te pacientét qé
jané bartés t€ gjenotipit SLCO1B1 ¢.521T>C.

Pacientét bartés t€ kodimit té alleljes s€ gjenit SLCO1B1 (¢.521T>C) pér proteinén mé pak aktive
OATPIBI kané njé ekspozim t€ rritur sistematik t& acidit simvastatin dhe rrezik t€ rritur nga miopatia.
Rreziku 1 miopatisé qé lidhet me dozén e larté (80 mg) t€ simvastatin€s €shté rreth 1% né pérgjithési,
pa testim gjenetik. Bazuar né rezultatet e eksperimentit SEARCH, bartésit e alleleve homozigote C (té
quajtura gjithashtu CC) t& trajtuar me 80 mg kané rrezik prej 15% nga miopatia brenda njé viti, ndérsa
rreziku te bartésit e alleleve heterozigote C (CT) €shté 1,5%. Rreziku korrespondues éshté 0,3% te
pacientét qé kan€ gjenotipin mé t€ zakonshém (TT) (shiko seksionin 5.2). Atéheré kur éshté né
dispozicion, caktimi i gjenotipit pér prezencén e alleles C duhet t€ merret né konsideraté si pjesé e
vlerésimit benefit-rrezik para p€rshkrimit t€ simvastatinit 80 mg pér pacientét individual dhe dozat e
larta duhet shmangur te ata gé zbulohen g€ jan€ bartés té gjenotipit CC. Sidoqofté, mungesa e kétij
gjeni pas gjenotipimit nuk e pérjashton mundésiné e paraqitjes s&€ miopatise.

Matja e kreatin kinazés

Kreatiné kinaza (KK) nuk duhet t€ matet pas ushtrimit t€ lodhshém apo né€ prani t€ ndonjé shkaktari té
mundshém alternativ t€ rritjes s& KK-s€ pasi qé kjo e bén t€ véshtiré interpretimin e vlerés. Nése
nivelet e KK-sé€ jan€ dukshém mé t€ ngritura n€ nivelin baz€ (> 5 x ULN), nivelet duhet té maten
pérséri brenda 5 deri 7 ditésh pér t&€ konfirmuar rezultatet.

Para trajtimit

T€ gjith€ pacientét qé fillojné terapin€ me simvastatin, apo ata doza e simvastatinit e té ciléve &shté
duke u rritur, duhet t€ késhillohen lidhur me rrezikun e miopatis€ dhe duhet t’u thuhet g€ t€ raportojné
menjéheré ¢cfarédo dhimbje t€ pashpjegueshme t€ muskujve, ndonjé€ ndjeshméri apo pafuqi.

Dubhet pasur kujdes te pacientét me faktoré predispozues pér rabdomiolizé. Pér t&€ caktuar vlerén
referuese t€ nivelit bazg, niveli 1 KK-s€ duhet t€ matet para fillimit t€ trajtimit né situatat né€ vijim:
- Te t€ moshuarit (mosha > 65 vjeg)

- Te gjinia femérore

- Te ¢rregullimet e veshkave

- Te hipotirodizmi i pakontrolluar

- Te personat me t€ kaluar personale apo familjare té ¢rregullimeve té trashéguara muskulore
- Te personat me t€ kaluar me toksicitet muskulor me statin apo fibrate

- Te personat q€ abuzojné me alkool
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NEé situata té tilla, rreziku i trajtimit duhet t€ merret né konsideraté né lidhje me benefitet e mundshme
dhe rekomandohet monitorimi klinik. Nése pacienti mé paré ka pérjetuar ¢rregullim muskulor me
fibrate apo statin, trajtimi me anétare tjetér t€ klasés duhet té fillohet vet€ém me kujdes. Nése nivelet e
KK-s€ jané dukshém mé té ngritur né nivelin bazé (> 5 x ULN), trajtimi nuk duhet filluar.

Gjaté trajtimit

Nése shfagen dhimbje muskujsh, dobési té€ muskujve apo ngérce derisa pacienti €shté duke marré
trajtim me statin, duhet matur nivelet e tyre t€ KK-s€. Nése zbulohet se kéto nivele jané t€ ngritura
dukshém (> 5 x ULN), pa ushtrime t€ lodhshme, trajtimi duhet ndérpreré. Nése simptomat muskulore
jané t€ rénda dhe shkaktojné parehati gjaté dités, edhe nése nivelet e KK-s€ jané < 5 x ULN, duhet
marré né€ konsideraté ndérprerjen e trajtimit. Nése pér ndonj€ arsye dyshohet pér miopati, trajtimi
duhet ndérpreré.

Ka pasur raporte shumé t€ rralla t€ miopatisé nekrotizuese t€ imuno-ndérmjetésuar (IMNM) gjaté apo
pas trajtimit me disa statina. IMNM-ja klinkisht karakterizohet me dobésim t& vazhdueshém t&
muskujve proksimal dhe rritje t€ serumit kreatin€ kinezg, té cilat vazhdojn€ pavaré€sisht nga ndérprerja
e trajtimit me statin (shiko seksionin 4.8).

Nése simptomat pérmir€sohen dhe nivelet e KK-sé kthehen n€ nivel normal, até€heré ri-dhénia e
statin€s apo dhéna e statin€s alternative mund t€ merret né konsideraté n€ dozén meé t€ vogél dhe me
monitorim prej s€ aférmi.

Nivel mé i larté i miopatis€ &sht€ vérejtur te pacientét e titruar me dozé€n 80 mg (shiko seksionin 5.1).
Rekomandohen matjet periodike t€ KK-sé meqé€ ato mund t€ jené té dobishme pér té identifikuar rastet
subklinike t€ miopatis€. Megjithaté, nuk ka garanci g€ monitorimi i till€ do t€ parandalojé miopating.

Terapia me simvastatin duhet t€ ndérpritet pérkohésisht disa dité para ndonj€ operacioni t€ madh té
paracaktuar dhe kur pason ndonjé gjendje madhore mjekésore apo kirurgjike.

Masat pér té zvogéluar rrezikun nga miopatia t¢ shkaktuar nga ndérveprimet e produkteve mjekésore
(shiko gjithashtu seksionin 4.5)

Rreziku nga miopatia dhe rabdomioliza rritet dukshém me pérdorim t€ njékohshém t€ simvastatinés
me inhibitoré t€ fuqishém t&€ CYP3A4 (si¢ jané itrakonazole, ketokonazole, posakonazole,
vorikonazole, eritromicin, claritromicin, telitromicin, inhibitoré t€ proteaz€s HIV (p.sh. nelfinavir),
boceprevir, telaprevir, nefazodone, produktet mjekésore q€ pérmbajné cobicistat), si dhe gemfibrozil,
ciklosporin dhe danazol. Pérdorimi i kétyre produkteve mjekésore kundérindikohet (shiko seksionin
4.3).

Rreziku nga miopatia dhe rabdomioliza rritet gjithashtu me pérdorim t€ njékohshém té amiodarone,
amlodipine, verapamil apo diltiazem me disa doza t€ simvastatin (shiko seksionet 4.2 dhe 4.5).
Rreziku nga miopatia, duke pérfshiré edhe rabdomiolizén, mund té rritet me dhénie t€ njékohshme t&
acidit fusidik me statina (shiko seksionin 4.5). P&r pacientét me HoFH, ky rrezik mund t€ rritet me
pérdorim té€ njékohshém t€ lomitapidit me simvastatin.

Rrjedhimisht, sa i pérket inhibitoréve CYP3 A4, pérdorimi i njékohshém i simvastatinit me
itrakonazol, ketokonazole, posakonazole, vorikonazole, inhibitoré t€ HIV proteazés (p.sh. nelfinavir),
boceprevir, telaprevir, eritromicin, claritromicin, telitromicin, nefazodone dhe produkte mjekésore qé
pérmbajné kobicistat kundérindikohet (shiko seksionet 4.3 dhe 4.5). Nése trajtimi me inhibitoré té
fuqishém CYP3A4 (agjenté qé€ rrisin AUC-né€ 5 fish apo mé shumé) &shté i pashmangshém, terapia me
simvastatin duhet pezulluar (dhe duhet marré né€ konsideraté pérdorimi i statinés alternative) gjaté
kohé&s sé trajtimit. P&r mé tepér, duhet pasur kujdes gjaté kombinimit té simvastatinit me disa lloje té

| SmPCPIL152183 1 | 24.06.2020 — Updated: 24.06.2020 | Page 5 of 19




1.3.1 Simvastatin
SPC, Labeling and Package Leaflet KO

inhibitoréve CYP3A4 mé pak té fuqishém: flukonazol, verapamil, diltiazem (shiko seksionet 4.2 dhe
4.5). Marrja e njékohshme e léngut té grejpfrutit dhe simvastatinit duhet shmangur.

Pérdorimi i simvastatinit me gemfibrozil kundérindikohet (shiko seksionin 4.3). Pér shkak té rrezikut
té rritur nga miopatia dhe rabdomioliza, doza e simvastatinit nuk duhet t€ kalojé 10 mg né dité te
pacientét q€ marrin simvastatin me fibrate tjera, pérvec fenofibrate. (Shiko seksionet 4.2 dhe 4.5.)
Dubhet pasur kujdes kur pérshkruhet fenofibrate me simvastatin, pasi g€ cilido agjent mund t&
shkaktojé miopati kur jepet i vetém.

Vasilip nuk duhet t€ jepet bashké me formulimet sistematike té acidit fusidik apo brenda 7 ditéve nga
ndérprerja e trajtimit me acid fusidik. Te pacientét te t€ cilét pérdorimi i acidit fusidik sistematik
konsiderohet si thelbésor, trajtimi me statin duhet t€ ndérprehet gjaté gjithé kohézgjatjes sé trajtimit
me acid fusidik. Ka pasur raportime t€ rabdomiolizés (duke pérfshiré disa fatalitete) te pacientét q&
merrnin acid fusidik dhe statina n€ kombinim (shiko seksionin 4.5). Pacienti duhet késhilluar g€ té
kérkojé késhilla mjekésore menjéheré nése pérjetojné ndonjé simptomé té€ dob&simit té muskujve,
dhimbjeve apo pafuqisé.

Terapia me statin mund t€ ri-fillohet shtaté dit€ pas doz€s s€ fundit t€ acidit fusidik.

NEé rrethana t€ jashtézakonshme, kur €shté i nevojshém trajtimi i zgjatur me acid fusidik sistematik,
p.sh. né trajtimin ¢ infektimeve t€ rénda, nevoja pér dhénie té Vasilip bashké me acid fusidik duhet té
merret né konsideraté né€ baza té secilit rast nén mbikéqyrje t€ afért mjekesore.

Pérdorimi i kombinuar i simvastatin n€ doza mé t€ larta se 20 mg né€ dit€ me amiodarone, amlodipine,
verapamil apo diltiazem duhet shmangur. Te pacientét me HoFH, pérdorimi i kombinuar i simvastatin
n€ doza mé té larta se 40 mg né dité me lomitapid duhet shmangur (shiko seksionet 4.2, 4.3 dhe 4.5).

Pacient€t g€ marrin baréra tjera q€ jané té etiketuara se kané efekt mesatar inhibues né CYP3A4 né té
njéjtén kohé me simvastatin, veganérisht né€ doza mé t€ larta té simvastatinés, mund t&é kené
rrezikshméri t€ rritur pér miopati. Kur simvastatin jepet bashké me inhibitoré mesatar t€¢ CYP3A4
(agjenté€ g€ rrisin AUC-n¢ af€rsisht 2-5 fish), mund té jet€ e nevojshme rregullimi i doz€s sé
simvastatin. Pér disa inhibitoré mesatar t€ CYP3A4, p.sh. diltiazem, rekomandohet doza maksimale e
simvastatin prej 20 mg (shiko seksionin 4.2).

Simvastatina éshté supstrat i transporterit t€ protein€s qé €shté rezistente ndaj karcinomés sé gjirit
(BCRP). Aplikimi i njékohshém i barnave té cilat jan€ inhibitoré t€ BCRP (p.sh. elbasvir dhe
grazoprevir) mund t€ shkaktojé rritjen e koncentrimit t€ simvastatin€s né€ plazmé dhe rrezik té shtuar
nga miopatia; pér kété arsye duhet t&€ shqyrtohet pérshtatshméria e doz€s s€ simvastatinés varésisht nga
doza e pérshkruar. Aplikimi i njékohshém i elbasvirit dhe grazoprevira me simvastatin nuk &shté
testuar; por doza e simvastatinés nuk duhet t€ tejkalojé 20 mg né dité te pacientét t& cilét njékohésisht
marrin barna t€ cilat pérmbajné elbasvir ose grazoprevir (shihni seksionin 4.5).

Rastet e rralla t€ miopatisé/rabdomioliza jané lidhur me dhénien e njékohshme t€ inhibitoréve té
reduktazés HMG-CoA dhe dozave t€ niacinit (acid nikotinik) pér modifikim t€ lipideve (> 1 g/dit€), ku
secila nga kéto mund t€ shkaktojé miopati kur jepet si e vetme.

Né eksperimentet klinike (pércjellja mesatare 3,9 vite) ku jané pérfshiré pacienté me rrezikshméri té
lart€ nga sémundjet kardiovaskulare dhe me nivele t€ kontrolluara miré t€ LDL-K me simvastatin 40
mg/dité me ose pa ezetimibe 10 mg, nuk ka pasur benefite rrit€se pér rezultatet kardiovaskulare me
shtimin e dozave t€ niacinit (acid nikotinik) p&r modifikim té€ lipideve (> 1 g/dit€). Prandaj, mjekét qé
mendojné pér terapi t€ kombinuar t& simvastatinit dhe dozave (> 1 g/dité) té niacinit (acid nikotinik)
pér modifikim té lipideve apo produkteve qé pérmbajné niacin duhet té vlerésojné me kujdes benefitet
dhe rreziget potenciale dhe duhet t€ monitorojné me kujdes pacientét pér ndonjé shenjé dhe simptomé
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té dhimbjes s¢ muskujve, ndjeshmérisé s¢ muskujve né dhimbje dhe pafuqi té tyre, vecanérisht gjaté
muajve t€ paré t€ terapis€ dhe kur doza e cilitdo produkt mjekésor éshté rritur.

Pérveg késaj, n€ két€ eksperiment, incidenca e miopatis€ ishte aférisht 0,24% pér pacientét kinezé me
simvastatin 40 mg apo ezetimibe/simvastatin 10/40 mg krahasuar me 1,24 % pér pacientét Kinez€ me
simvastatin 40 mg apo ezetimibe/simvastatin 10/40 mg t& dhéné bashké me acid nikotinik/laropiprant
2000 mg/40 mg me l€shim t€ modifikuar. Meqé popullata e vetme Aziatike e vlerésuar né€ kété
eksperiment klinik ishte ajo Kineze dhe incidenca e miopatisé éshté mé e larté te pacientét Kinez¢€ sesa
te ata jo-Kinezé&, dhénia e simvastatinit bashké& me doza té niacinit (acid nikotinik) pér modifikim té
lipideve (> 1 g/dité) nuk rekomandohet te pacientét Aziatiké.

Acipimoks &sht€ i lidhur né€ ményré strukturore me niacinin. Edhe pse acipimoksi nuk &shté studiuar,
rreziku pér efekte toksike q€ lidhen me muskuj mund t€ jeté i ngjashém me at€ nga niacini.

Efektet hepatike

N¢ studimet klinike, rritjet e vazhdueshme (deri né > 3 x ULN) té serum transaminaz€s jan€ paraqitur
te disa pacienté t€ rritur q€ kané€ marré simvastatin. Kur ndalohej apo ndérpritej dhénia e simvastatinit
kétyre pacientéve, nivelet e transaminazés zakonisht binin ngadalé né nivelet e para trajtimit.

Rekomandohet qé t€ béhen teste t€ funksionimit t& mélgis€ para se t€ filloj€ trajtimit dhe mé pas kur
sugjerohet klinikisht. Pacientét e titruar me doz€n 80 mg duhet t€ b&jné edhe test para titrimit, 3 muaj
pas titrimit me dozén 80 mg dhe mé pas né ményré periodike (p.sh. ¢do gjashté muaj) né vitin e paré té
trajtimit. Vémendje e veganté duhet kushtuar pacientéve qé€ u paraqiten nivele t€ rritura té€ serum
transaminazés dhe te kéta pacienté matjet duhet t€ pérsériten me pérpikéri dhe t€ béhen mé shpesh.
Nése nivelet e transaminazés tregojné progresion, posagérisht nése rriten deri né 3 x ULN dhe jané t&
géndrueshme, simvastatin duhet ndérpreré. Vini re g€ ALT-ja mund té burojé nga muskujt, prandaj
rritja € ALT-s€ me KK mund té tregojé miopati (shiko mé lart€ Miopatia / rabdomioliza).

Ka pasur raportime té rralla pas marketingut té rasteve t€ mosfunksionimit fatal dhe jo-fatal hepatik te
pacientét q€ marrin statina, duke pérfshiré simvastatinén. N€se paraqiten d€émtime t€ rénda t€ mélgisé€
me simptoma klinike dhe/ose hiperbilirubinemia apo verdhéza gjaté trajtimit me Vasilip, t€ ndérpritet
menjéheré terapia. Nése nuk gjendet ndonjé etiologji tjetér, t€ mos rifillohet terapia me Vasilip.

Produkti duhet pérdorur me kujdes te pacientét qé konsumojné sasi t€ konsiderueshme t€ alkoolit.

Ngjashém sikur me agjentét tjeré pér uljen e lipideve (< 3 x ULN) jané raportuar ngritje t&€ serum
transaminazave pas terapis€ me simvastatin. Kéto ndryshime shfaqeshin shpejt pas fillimit t€ terapisé
me simvastatin, shpesh ishin t€ pé€rkohshme, nuk shogéroheshin me ndonjé simptomé dhe nuk ishte e
nevojshme ndérprerja e trajtimit.

Diabeti melit

Disa déshmi sugjerojné g€ statinat si klas€ ngritin glukozén n€ gjak dhe te disa pacient€, me rrezik t&
larté pér diabet né té€ ardhmen, mund t€ krijojné nivel t€ hiperglikemisé ku €shté e duhur pérkujdesja
formale pér diabet. Sidoqofté, ky rrezik mbetet prapa kur merret né konsideraté zvogélimi i rrezikut
vaskular me statina dhe rrjedhimisht nuk duhet t€ jeté arsye pér ndalimin e trajtimit me statiné.
Pacientét né rrezik (me nivel glukoze 5,6 deri 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, trigliceride té rritura,
hipertension) duhet t¢ monitorohen edhe n€ aspektin klinik edhe at€ biokimik né pérputhje me
udhézimet kombétare.

Sémundja intersticiale e mushkérive

Me disa statina jané raportuar sémundje intersticiale t€ mushkérive, duke pérfshiré simvastatinén,
posacérisht me terapi afatgjaté (shiko seksionin 4.8). Karakteristikat ¢ paraqitura mund té pérfshijné
dispnean, kollitjen jo-produktive dhe pérkeqésimin né shéndetin e pérgjithshém (lodhje, humbje peshe
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dhe ethe). Nése dyshohet g€ pacientit i €shté paraqitur s€mundja intersticiale ¢ mushkérive, terapia me
statin duhet ndérprer€.

Pérdorimi te fémijét dhe adoleshentét (mosha 10—17 vjeg)

Siguria dhe efikasiteti i simvastatinit né pacientét n€ moshén 10-17 vje¢ me hiperkolesterolemi
heterozigote familjare jané vlerésuar né eksperimente t€ kontrolluara klinike né djemté adoleshenté
Tanner Faza Il dhe mé€ shumé dhe vajzat né€ periudhén prej s€ paku nj€ vit pas paraqitjes sé ciklit t&
paré menstrual. Pacientét e trajtuar me simvastatin kishin profil negativ t€ pérvojés q€ pérgjith€sisht
ishte i ngjashém me até t& pacientéve té trajtuar me placebo. Dozat mé té médha se 40 mg nuk jané
studiuar te kjo grupmoshé e popullatés. N& kété studim té kontrolluar t€ kufizuar, nuk kishte efekt
té dallueshém né rritje apo pjekjen seksuale t€ djemve apo vajzave adoleshente, apo ndonjé efekt né
gjatésiné e ciklit menstrual te vajzat (shiko seksionet 4.2, 4.8 dhe 5.1). Femrat adoleshente duhet t&
késhillohen lidhur me metodat e pérshtatshme kontraceptive derisa jan€ duke marré terapi me
simvastatin (shiko seksionet 4.3 dhe 4.6). Te pacientét né moshén < 18 vjec, efikasiteti dhe siguria nuk
jané studiuar pér periudha trajtimi né kohézgjatje > 48 javé dhe efektet afatgjaté né pjekjen fizike,
intelektuale dhe seksuale nuk jané t&€ njohura. Simvastatin nuk €shté studiuar te pacientét meé té€ rinj se
10 vjeg e as te fémijét para pubertetit dhe vajzat para ciklit t€ paré menstrual.

Informata té réndésishme lidhur me disa prej pérbérésve
Vasilip pérmban laktozg. Pacientét me probleme t€ rralla t€ intolerancés ndaj galaktozés, mungesén
totale t& laktazés ose malapsorbimin e glukoz€s dhe galaktozEs nuk guxojné ta marrin kété bar.

4.5 Ndérveprimi me produktet tjera mjekésore dhe format tjera té ndérveprimit
Studimet pér ndérveprimin jan€ kryer vetém te t€ rriturit.

Ndérveprimet farmakodinamike

Ndérveprimet me produkte mjekésore pér uljen e lipideve qé mund té shkaktojné miopati kur jepen té
vetme

Rreziku i miopatis€, duke pérfshiré rabdomiolizén, rritet gjat€ dhénies s€ njékohshme me fibrate.
Pérvec késaj, ekziston ndérveprim farmakokinetik me gemifibrozilin q€ rezulton né rritjen e niveleve
plazma simvastatin (shiko mé posht€ Ndérveprimi Farmakokinetik dhe seksionet 4.3 dhe 4.4). Kur
simvastatin dhe fenofibrati jepen njékohésisht, nuk ka fakte qé rreziku nga miopatia e tejkalon shumén
e rrezigeve individuale nga secili agjent. Pér fibratet tjera nuk ka t& dhéna adekuate né dispozicion pér
farmakovigjilencén dhe farmakokintetikén. Rastet té rralla t€ miopatisé/rabdomiolizés jan€ lidhur me
dhénien e simvastatinés s€ bashku me dozat e niacinés (> 1 g/dit€) q€ modifikojné lipidet (shiko
seksionin 4.4).

Ndérveprimet farmakokinetike
Rekomandimet pér pérshkrim pér agjentét ndérveprues jané pérmbledhur né tabelén e méposhtme
(detajet e métejme jané€ ofruar né tekst; shiko gjithashtu seksionet 4.2, 4.3 dhe 4.4).

Ndérveprimet e barit g€ lidhen me rritjen e rrezikut nga miopatia/rabdomioliza

Agjenti ndérveprues Rekomandimet pér pérshkrim

Inhibitorét e fugishém té

CYP344, p.sh.: Kundérindikohet me simvastatin
itrakonazole
ketokonazole
posakonazole
vorikonazole
ertromicin
klaritromicin
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telitromicin
inhibitorét e proteazés HIV
(p.sh. nelfinavir)
boceprevir
telaprevir
nefazodone
cobicistat
ciklosporin
danazol
gemfibrozil
fibratet tjera (p€rvec fenofibratit) | T€ mos tejkalohen 10 mg simvastatin né
dité.
acidi fusidik Nuk rekomandohet me simvastatin
niacin (acidi nikotinik) (> 1 Pér pacientét Aziatiké, nuk
g/dité) rekomandohet me simvastatin
amiodarone T€ mos tejkalohen 20 mg simvastatin né
amlodipine dité.
verapamil
diltiazem
elbasvir
grazoprevir
lomitapide Pér pacientét me HoFH, t&€ mos
tejkalohen 40 mg simvastatin né dité
léngu i grejpfrutit T&€ shmanget [éngu i grejpfrutit kur
merret simvastatina.

Efektet e produkteve tjera mjekésore né simvastatin

Ndérveprimet duke pérfshiré inhibitorét e CYP3A4

Simvastatin &sht€ substrat i citokromit P450 3A4. Inhibitorét e fuqishém té citokromit P450 3A4 rrisin
rrezikun e miopatisé dhe rabdomioliz€s duke rritur pérgendrimin e aktivitetit inhibues t&€ reduktazés
HMG-CoA né plazma gjaté terapis€ me simvastatin. Inhibitorét e tillé pérfshijné itrakonazole,
ketokonazole, posakonazole, vorikonazole, eritromicin, klaritromicin, telitromicin, inhibitorét e HIV
proteaze€s (p.sh. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodone dhe produktet tjera mjek&sore qé
pérmbajné kobicistat. Dhénia e njékohshme e itrakonazolit ka rezultuar né rritje mé shumé se 10 fish
né ekspozimin ndaj acidit simvastatin (metaboliti aktiv beta-hidroksiacid). Telitromicina ka shkaktuar
rritje 11 fish né€ ekspozimin ndaj acidit simvastatin.

Kombinimi me itrakonazole, ketokonazole, posakonazole, vorikonazole, inhibitorét e HIV proteazés
(p.sh. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromicin, klaritromicin, telitromicin, nefazodone dhe
produktet tjera qé pérmbajné kobicistat éshté i kundérindikueshém, si dhe gemfibrozil, ciklosporin,
dhe danazol (shiko seksionin 4.3). Nése trajtimi me inhibitoré t€ fuqishém CYP3A4 (agjenté q¢ rrisin
AUC-n¢ af€risht 5 fish apo m& shumé) éshté i pashmangshém, terapia me simvastatin duhet pezulluar
(dhe duhet t€ merret né konsideraté pérdorimi i statinés alternative) gjaté kohézgjatjes sé€ trajtimit.
Dubhet pasur kujdes kur simvastatina kombinohet me disa loje t€ inhibitoréve CYP3A4 mé pak té
fuqishém: flukonazol, verapamil apo diltiazem (shiko seksionet 4.2 dhe 4.4).

Flukonazole
Jang raportuar raste té rralla t€ rabdomiolizés g€ lidhen me dhénien e njékohshme t€ simvastatinés dhe
flukonazolit (shiko seksionin 4.4).

Ciklosporina
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Rreziku i miopatisé/rabdomioliz€s rriten me dhénien e njékohshme té ciklosporinés me simvastatin;
prandaj, pérdorimi i ciklosporinés kundérindikohet (shiko seksionet 4.3 dhe 4.4). Edhe pse mekanizmi
nuk &shté kuptuar né térési, ciklosporina €shté treguar se rrit€ AUC-né€ e inhibitoréve t€ reduktazés
HMG-CoA. Rritja e AUC-s€ pér acidin e simvastatinés me sa duket ndodh pjesérisht pér shkak t&
inhbimit t&¢ CYP3A4 dhe/ose OATP1BI.

Danazol
Rreziku i miopatisé dhe rabdomioliz€s rritet me dhénie t€ njékohshme té danazolit me simvastatin;
prandaj, pérdorimi i danazolit kundérindikohet (shiko seksionet 4.3 dhe 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil rrité AUC-né e acidit simvastatin me 1,9-fish, sigurisht pér shkak t€ inhibimit t€ rrugés s€
glukuronidimit dhe/apo OATP1BI1 (shiko seksionet 4.3 dhe 4.4). Dhénia e njékohshme me
gemfibrozil kundérindikohet.

Acidi fusidik

Rreziku i miopatis€ duke pérfshiré rabdomiolizén mund té rritet me dhénie té njékohshme t€ acidit
fusidik sistematik me statina. Mekanizmi i kétij ndérveprimi (n€se €shté farmakodinamik apo
farmakokinetik, apo t€ dyja) ende nuk €shté i njohur. Ka pasur raportime t€ rabdomiolizés (duke
pérfshiré disa fatalitete) te pacientét q€ kan€ marré€ kété€ kombinim.

Nése trajtimi me acid fusidik sistematik ésht€ i nevojshém, trajtimi me simvastatin duhet t€ ndérkrehet
gjaté gjithé kohézgjatjes s€ trajtimit me acid fusidik. Shiko gjithashtu seksionin 4.4.

Amiodaroni

Rreziku 1 miopatisé dhe rabdomioliz€s rritet me dhénie té njékohshme t€ amiodaronit me simvastatin
(shiko seksionin 4.4). Né eksperiment klinik, miopatia ishte raportuar te 6% e pacientéve q€ merrnin
simvastatin 80 mg dhe amiodaron. Prandaj, doza e simvastatin€s nuk duhet té tejkalojé€ 20 mg né€ dité
te pacientét q€ marrin njékohésisht mjekim me amiodaron.

Bllokuesit e kanaleve t¢ kalciumit

Verapamili
Rreziku 1 miopatisé dhe rabdomioliz€s rritet me dhénie t€ njékohshme t€ verapamilit me simvastatin
40 mg apo 80 mg (shiko seksionin 4.4). N€ studimin farmakokinetik, dhénia e njékohshme me
verapramil ka rezultuar né rritje 2,3 fish né ekspozimin e acidit simvastatin, me sa duket pjesérisht pér
shkak té inhibimit t&€ CYP3A4. Prandaj, doza e simvastatin€s nuk duhet té tejkalojé 20 mg né dité te
pacientét g€ marrin njékohésisht mjekim me verapamil.

Diltiazem
Rreziku i miopatis€ dhe rabdomiolizés rritet me dhénie té njékohshme té€ diltiazemit me simvastatin
80 mg (shiko seksionin 4.4). Né studimin farmakokinetik, dhénia e njékohshme e diltiazemit ka
shkaktuar rritje 2,7 fish n€ ekspozimin e acidit simvastatin, me sa duket pér shkak t€ inhibimit t&
CYP3A4. Prandaj, doza e simvastatinés nuk duhet t€ tejkalojé 20 mg né dité te pacientét g€ marrin
njékohésisht mjekim me diltiazem.

Amlodipina
Pacientét g€ marrin amlodipiné e g€ trajtohen né€ t€ nj&jté€n kohé me simvastatin kang rrezik t€ rritur
nga miopatia. N€ studimin farmakokinetik, dhénia e njékohshme e amlodipinés ka shkaktuar rritje 1,6
fish n€ ekspozimin e acidit simvastatin. Prandaj, doza e simvastatin€s nuk duhet té tejkalojé 20 mg né
dité te pacientét q€ marrin njékohésisht mjekim me amlodiping.

Lomitapide
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Rreziku i miopatis€ dhe rabdomioliz€s mund t€ rritet me dhénie t€ njékohshme té lomitapidit me
simvastatin (shiko seksionet 4.3 dhe 4.4). Prandaj, te pacientét me HoFH, doza e simvastatinés nuk
duhet té€ tejkalojé 40 mg né€ dité te pacientét q€ marrin njékohé&sisht mjekim me lomitapid.

Ticagrelor

Aplikimi 1 njékohshém i ticagrelorit me simvastatin ka rritur Cpax t€ simvastatinés pér 81% dhe AUC
pér 56% dhe ka rritur Cpax € acidit t€ simvastatin€s pér 64% dhe AUC pér 52% kurse te disa pacienté
ka rritur barazin€ pér 2- deri 3-heré. Aplikimi i njékohshém i ticagrelorit me doza t&€ simvastatinés mé
t€ médha se 40 mg né dité mund t€ shkaktojé efekte t&€ padéshirueshme té simvastatin€s dhe duhet té
matet né krahasim me dobité potenciale. Nuk ka pasur efekte t€ simvastatin€s né nivelet e ticagrelorit
né plazmé. Nuk rekomandohet aplikimi i njékohshém i ticagrelorit me doza t€ simvastatin€s mé té
médha se 40 mg.

Inhibitorét e mesém té CYP3A44

Pacientét g€ marrin baréra tjera t€ etiketuara qé kané efekt mesatar inhibues né CYP3A4 né té njéjtén
koh& me simvastatin, posagérisht me doza mé t€ larta t€ simvastatinés, mund t€ kené rrezik té rritur
nga miopatia (shiko seksionin 4.4).

Inhibitorét e proteinés transportuese OATPI1BI

Acidi simvastatin €shté substrat i proteinés transportuese OATP1B1. Dhénia e njékohshme e
produkteve mjekésore g€ jané inhibitoré té proteinés transportuese OATP1B1 mund té ¢ojé né rritjen e
pérgendrimeve né plazma t€ acidit simvastatin dhe rritje té rrezikut nga miopatia (shiko seksionet 4.3
dhe 4.4).

Inhibitorét e proteinés pér karcinomén e gjirit (BCRP)

Aplikimi i njékohshém i barnave té cilat jan€ inhibitoré t€ BCRP, duke pérfshiré barna té cilat
p€rmbajné elbasvir ose grazoprevir, mund t€ shkaktojné rritje t€ koncentrimit té simvastatinés né
plazmé ose rrezik t€ shtuar nga miopatia (shihni seksionet 4.2 dhe 4.4).

Niacin (acidi nikotinik)

Raste t€ rralla t€ miopatisé/rabdomiolizés jané lidhur me dhénien e simvastatinés bashké me dozat e
niacinés (acidit nikotinik) g€ modifikon lipidet (> 1 g/day). N¢ studimin farmakokinetik, dhénia e njé
doze t€ vetme t€ acidit nikotinik 2 g me lé€shim té zgjatur bashké me simvastatin 20 mg ka rezultuar né
rritje mesatare t€ AUC-sé s€ simvastatinés dhe acidit sivastatin dhe né Cpax t€ acidit simvastatin.

Léngu i grejpfrutit

Léngu i grejpfrutit inhibon citokromin P450 3A4. Marrja e njékohshme e sasive t€ médha (mbi 1 litér
né dité) té léngut té grejpfrutit dhe simvastatinés ka rezultuar né rritje 7 fish né ekspozimin ndaj acidit
simvastatin. Konsumi i 240 ml léngu t€ grejfrutit n€ méngjes dhe simvastatinés né mbrémje gjithashtu
ka rezultuar né rritje 1,9 fish. Prandaj, konsumi i Iéngut té grejpfrutit gjaté trajtimit me simvastatiné
duhet shmangur.

Colchicine

Ka pasur raportime t&€ miopatisé dhe rabdomioliz€s me dhénie t€ njékohshme t€ colchicine dhe
simvastatin€s te pacientét me insuficiencé renale. K&shillohet monitorimi klinik prej sé aférmi pér
pacientét e till€ g€ marrin két€ kombinim.

Rifampicin

Meqé rifampicina éshté induktues i fuqishém i CYP3 A4, pacientét g€ i nénshtrohen terapisé afatgjaté
me rifampicin (p.sh. trajtimi i tuberkulozit) mund t€ pésojné humbje té efikasitetit t€ simvastatinés. N&
studimet farmakokinetike te vullnetarét normal, zona né lakoren e pérqendrimit t€ plazmas (AUC) pér
acidin simvastatin kishte réné me 93% me dhénie té njékohshme té rifampicinés.
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Efektet e simvastatinés né farmakokinetikén e produkteve tjera mjekésore
Simvastatina nuk ka efekt inhibues né citokromin P450 3A4. Prandaj, nuk pritet qé simvastatina t&
ndikoj€ né pérgendrimet e plazmés t€ substancave qé metabolizohen pérmes citokromit P450 3A4.

Antikoagulantét Oral

Né dy studime klinike, njé né vullnetaré normal dhe tjetri me pacientét me hiperkolesterolalemi,
simvastatina 20—40 mg/dité kishte fuqizuar mesatarisht efektet e antikoagulantéve kumarin: kohén e
protrombimit, t€ raportuar si Raporti Ndérkombétar i Normalizuar (INR), té rritur nga niveli bazg prej
1,7 né 1,8 dhe nga 2,6 n€ 3,4 né studimet me vullnetaré dhe me pacienté respektivisht. Jané raportuar
raste shumé té rralla t& INR-s€ s€ ngritur. Te pacientét q€ marrin antikoagulanté kumarin, koha e
protrombimit duhet t& pércaktohet para fillimit t& trajtimit me simvastatin dhe mjaftueshém shpesh
gjaté fillimit t€ terapis€ pér t€ siguruar € nuk paraqiten ndryshime t€ konsiderueshme né kohén e
protrombimit. Né momentin kur t€ dokumentohet koha stabile e protrombimit, kohét e protrombimit
mund t€ monitorohen né intervale qé€ zakonisht rekomandohen pér pacientét q€ marrin antikoagulanté
kumarin. Nése doza e simvastatinés ndryshohet apo ndérprehet, duhet pérséritur té njéjtén proceduré.
Terapia me simvastatin nuk €shté ndérlidhur me gjakderdhje apo me ndryshime né kohén e
protrombimit te pacientét qé nuk marrin antikoagulantg.

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe ushqimi me gji

Shtatzénia
Vasilip kund€rindikohet gjaté shtatzénis€ (shiko seksionin 4.3).

Siguria te graté shtatzéna nuk &shté vértetuar. Nuk jané béré eksperimente klinike me simvastatin né
grat€ shtatzéné. Jan€ marré raportime t€ rralla t€ anomalive kongjenitale pas ekspozimit intrauterin
ndaj inhibitoréve té€ reduktazés HMG-CoA. Sidoqofté, né€ njé analizé t€ aférsisht 200 shtatzénive té
pércjella né ményré prospektive t€ ekspozuara ndaj simvastatinit apo ndonjé inhibitori tjetér t&
reduktazés HMG-CoA té ndérlidhur ngushtg, incidenca e anomalive kongjenitale ishte e krahasueshme
me até te popullata e pérgjithshme. Ky numér i shtatzénive ishte i mjaftueshém né aspektin statistikor
pér té pérjashtuar rritjen 2,5 fish apo mé shumé té anomalive kongjenitale krahas incidencés sé
pérgjithshme.

Edhe pse nuk ka prova gé incidenca e anomalive kongjenitale n€ pasardhésit e pacientéve g€ marrin
simvastatin apo ndonjé tjetér inhibitor t€ reduktazés HMG CoA té ndérlidhur ngushté dallon nga ajo
qé éshté vérejtur te popullata e pérgjithshme, trajtimi i nénés me Vasilip mund t€ reduktojé nivelet e
mevalonatit te fetusi, qé €shté pararendés 1 biosintezés sé kolesterolit. Ateroskleroza €shté proces
kronik dhe normalisht ndérprerja e produkteve mjekésore qé€ ulin nivelin e lipideve gjaté shtatzénisé
do t& duhej t€ keté pak ndikim né rrezikun afatgjaté qé lidhet me hiperkolesteroleming primare. Pér
kéto arsye, Vasilip nuk duhet t€ pérdoret nga graté shtatzéna, ato qé tentojné té mbesin shtatzéné apo
q¢€ dyshojné qé jané shtatzéna. Trajtimi me Vasilip duhet t€ ndalohet gjaté koh€s s€ shtatzénis€ apo
derisa t€ jeté vértetuar q€ gruaja nuk €shté shtatzéné (shiko seksionet 4.3 dhe 5.3).

Ushgimi me gji

Nuk éshté e ditur nése simvastatina apo metabolitét e saj ekskretohen n€ qumeéshtin e nénés. Meqgenése
shumé produkte mjekésore ekskretohen né€ quméshtin e nénés dhe pér shkak té mundésisé pér reagime
té rénda negative, graté qé marrin Vasilip nuk duhet t€ ushqejné foshnjat e tyre me gji (shiko
seksionin 4.3).

Fertiliteti

Nuk ka t€ dhéna né dispozicion nga eksperimentet klinike lidhur me efektet e simvastatinés né
fertilitet te njerézit. Simvastatin nuk kishte efekt né fertilitetin e minjve t€ médhenj meshkuj dhe femra
(shiko seksionin 5.3).
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4.7 Efektet né zotésiné pér té vozitur dhe pérdorim té makinerive

Vasilip nuk ka ndikim apo ka ndikim t&€ papérfillshém né zot€sin€ pér t€ vozitur dhe pérdorur
makinerité.

Megjithaté, gjaté vozitjes s€ automjeteve apo operimin e makinerive, duhet marré né konsideraté qé
jané raportuar raste té rralla t€ marramendjes n€ pérvoja pas marketingut.

4.8 Efektet e padéshirueshme

Shpeshtésia e ngjarjeve negative, t€ cilat jané raportuar gjaté studimeve klinike dhe/ose pérdorimit pas
marketingut, kategorizohen bazuar né vlerésimin e normés sé€ incidencés sé tyre né eksperimente
klinike t€ m&dha, afatgjaté, t€ kontrolluar me placebo, duke pérfshir€ HPS-né dhe 4S-n€ me 20,536
respektivisht 4,444 pacienté (shiko seksionin 5.1). Pér HPS-né jané regjistruar vetém ngjarjeve té
rénda negative si dhe mialgjia, rritjet n€ serum transaminazat dhe KK. P&r 4S-n€ jané regjistruar t&
gjitha ngjarjet e listuara mé poshté. Nése shkallét e incidencés me simvastatin ishin mé t& pakta apo té
ngjashme me ato t€ placebos né kéto eksperimente dhe kishte ngjarje t€ ngjashme spontane g€ mund t&
ndérlidheshin arsyeshém né aspektin kauzal, kéto ngjarje negative jané kategorizuar si “t€ rralla”.

Né HPS (shiko seksionin 5.1) ku ishin pérfshir€ 20,536 pacienté t€ trajtuar me 40 mg/dit€ simvastatin
(n=10,269) apo placebo (n = 10,267), profilet e sigurisé€ ishin t€ krahasueshme ndérmjet pacientéve t&
trajtuar me simvastatin 40 mg dhe pacientéve t€ trajtuar me placebo gjat€ mesatarisht 5 vjetéve t&
studimit. Nivelet e ndérprerjeve pér shkak t& efekteve anésore ishin t€ krahasueshme (4,8% te
pacientét e trajtuar me simvastatin 40 mg krahasuar me 5,1% te pacientét e trajtuar me placebo).
Incidenca e miopatisé ishte < 0,1% te pacientét e trajtuar me simvastatin 40 mg. Transaminazat e
ngritura (> 3 x ULN té konfirmuar me testin e pérséritur) jané paraqitur né 0,21% (n = 21) té
pacientéve té trajtuar me simvastatin 40 mg krahasuar me 0,09% (n = 9) t€ pacientéve té trajtuar me
placebo.

Efektet e padéshirueshme qé mund t€ shfagen gjat€ trajtimit me simvastatin klasifikohen né grupet né
vijim varésisht nga shpesht€sia e paraqitjes sé tyre:

- shumé e zakonshme (> 1/10)

- e zakonshme (= 1/100 deri < 1/10)

- e pazakonshme (> 1/1,000 deri < 1/100)

- e rrallé (= 1/10,000 deri < 1/1,000)

- shumé e rrallé (< 1/10,000)

- nuk dihet (nuk mund t€ vlerésohet nga t€ dhénat né dispozicion)

Né secilin grup té shpeshtésisé s€ paraqitjes, efektet e padéshiruara jané paraqitur sipas seriozitetit né
rénie.

Crregullimet e sistemit té gjakut dhe sistemit limfatik
E rrallé: anemia.

Crregullimet e sistemit imun:
Shumé rrallé: anafilaksa

Crregullimet psikiatrike
Shumé e rrallé: insomnia.
Nuk dihet: depresioni.

Crregullimet e sistemit nervor
E rrallé: dhimbja e kokés, parestezia, marramendja, neuropatia periferike.
Shumé e rrallé: démtimi i kujtesés.
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Crregullimet e syve:
Rrallé: shikim i turbullt, ¢crregullim i shikimit

Crregullimet respiratore, torakale dhe mediastinale
Nuk dihet: sémundja intersticiale e mushkérive (shiko seksionin 4.4).

Crregullimet gastrointestinale
E rrallé: kapslléku, dhimbja abdominale, fryerja, dispepsia, diarrea, nauzea, vjellja, pankreatiti.

Crregullimet hepatobiliare
E rrallé: hepatiti/verdhéza.
Shumé e rrallé: mosfunksionim fatal dhe jo-fatal i mélgisé.

Crregullimet né [ékuré dhe indin nén-lékuror
E rrallé: skugje, kruarje, alopecia.
Shumé rrallé: erupcion lihenoid i barnave

Crregullimet e indeve muskulo-skeletore dhe lidhése

E rrallé: miopatia* (duke pérfshiré€ miositin), rabdomioliza me ose pa mosfunksionim akut renal
(shiko seksionin 4.4), mialgji, ngér¢e n€ muskuj.

* N€ eksperiment klinik, miopatia éshté shfaqur p€rgjithésisht te pacientét e trajtuar me simvastatin
80 mg/dité krahasuar me pacientét e trajtuar me 20 mg/dit€ (1,0% vs. 0,02%, respektivisht) (shiko
seksionet 4.4 and 4.5).

Nuk dihet: tendinopatia, nganjéheré e komplikuar me ruptur€, miopati nekrotizuese ¢ imuno-
ndérmjetésuar (IMNM)**

** Ka pasur raportime shumé té€ rralla t&€ miopatis€ nekrotizuese t€ imuno-ndérmjetésuar(IMNM),
miopatis€ autoimune, gjat€ apo pas trajtimit me disa statina. IMNM-ja klinikisht karakterizohet me:
dobésim té vazhdueshém t€ muskujve proksimal dhe rritje t& serumit kreatiné kinezég, t€ cilat
vazhdojn€ me gjith€ ndérprerjen e trajtimit me statin€; biopsi muskulore g€ tregon miopati
nekrotizuese pa inflamacion té konsiderueshém; pérmirésim me agjent€ imunosupresiv (shiko
seksionin 4.4).

Crregullimet e sistemit riprodhues dhe té gjirit
Shumé rrallé: ginekomastia
Nuk dihet: mosfunksionimi erektil.

Crregullimet e pérgjithshme dhe kushtet e vendit t€ dhénies
E rrallé: astenia.

Sindroma e hipersenzitivitetit t€ dukshém &shté raportuar rralléheré dhe ka pérfshiré disa nga
karakteristikat né vijim: angioedema, sindroma e ngjashme me lupusin, polimialgjia reumatika,
dermatomiositi, vaskuliti, trombocitopenia, osinofilia, rritja ¢ ESR-sé, artriti dhe artralgjia, urtikaria,
ndjeshméria né drité, ethet, skuqja né fytyré, dispoea dhe pafugqia.

Hulumtimet:

E rrallé: rritjet né transaminazat e serumeve (alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza,
v-glutamil transpeptidaza) (shiko seksionin 4.4 Efektet hepatike), alkaliné fosfataza e ngritur; rritja né
nivelet e KK-sé€ n€ serume (shiko seksionin 4.4).

Rritjet n€é HbAlc dhe nivelet e glukozEs né serume jané raportuar me statina, duke pérfshiré
simvastatinén.
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Ka pasur raportimi té rralla pas marketingut té ¢crregullimit njohés (p.sh. humbje e kujtes€s, harresé,
amnezi, démtim i kujtes€s, hutim) qé lidhen me pérdorimin e statinés, duke pérfshiré simvastatinén.
Raportet n€ pérgjithési nuk jané t€ rénda dhe jané t€ kthyeshme né rastin e ndérprerjes sé€ statin€s, me
kohéra té ndryshme té fillimit t€ simptomave (1 dité deri né vite) dhe pérmirésimin e simptomave
(mesatarisht 3 javé).

Ngjarjet negative n€ vijim jan€ raportuar me disa statina:

- Crregullime gjumi, duke pérfshiré ankthet

- Mosfunksionim seksual

- Diabet melit: Shpeshtésia do té varet nga prania apo mungesa e faktoréve t€ rrezikut (niveli 1
glukozés né gjak > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, trigliceridet € ngritura, t& kaluar me
hipertension).

Fémijét dhe adoleshentét (mosha 10—17 vjec)

Né studimin 48 javésh ku jané pérfshiré fémijét dhe adoleshentét (djemté Tanner Faza II dhe mé
shumé dhe vajzat q€ jané€ s€ paku njé€ vit pas paraqitjes s€ ciklit t& par€ menstrual, mosha 10-17 vjec)
me hiperkolesterolemi heterozigote familjare (n = 175), profili i siguris€ dhe tolerueshméris€ s€ grupit
té trajtuar me simvastatin ishte pérgjithésisht i ngjashém me até t€ grupit té trajtuar me placebo.
Efektet afatgjata n€ pjekjen fizike, intelektuale dhe seksuale nuk jané t€ njohura. Aktualisht nuk ka t&
dhéna té mjaftueshme pas njé viti trajtimi (Shiko seksionet 4.2, 4.4 dhe 5.1.)

4.9 Mbidozimi

Deri mé tani, jan€ raportuar vetém disa raste t€ mbidozimit; doza mé e madhe e marr€ ishte 3,6 g. Té
gjithé pacientét jan€ shéruar pa pasoja t€ mbetura. Nuk ka trajtim specifik n€ rastin e mbidozimit. Né
két€ rast duhet pranuar masat simptomatike dhe pérkrahése.

5. VETITE FARMAKOLOGJIKE
5.1 Vetité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: agjenté modifikues t€ lipideve, i réndomt€, inhibitoré t€ reduktazés HMG
CoA, kodi ATC: C10AAO01.

Pas marrjes orale, simvastatina, q¢€ &shté njé lakton joaktiv, hidrolizohet né€ mél¢i né formén
korresponduese aktive beta-hidroksiacid qé ka aktivitet t& fugishém né€ inhibimin e reduktazés HMG-
CoA (3 hidroksi — 3 metilglutaril reduktazés CoA). Kjo enzimé katalizon konvertimin e HMG-CoA né
mevalonat, qé €shté njé hap 1 hershém dhe kufizues i shkallés n€ biosintezén e kolesterolit.

Simvastatin éshté treguar se zvogélon si pérqendrimet normale ashtu edhe ato t€ ngritura t&
pérgendrimeve t€ LDL-K. LDL-ja formohet nga proteina me densitet shumé t€ ulét (VLDL) dhe
katabolizohet kryesisht nga afiniteti i larté i receptorit LDL. Mekanizmi i efektit t€ uljes s€ LDL-s€ 1
simvastatinit mund t€ pérfshijé edhe reduktimin e pérgendrimit t€ kolesterolit VLDL (VLDL-K) dhe
stimulimin e receptorit LDL, duke ¢uar né reduktim t€ prodhimit dhe rritje t€ katabolizmit t€ LDL-K.
Apolipoproteina B gjithashtu bie konsiderueshém gjaté trajtimit me simvastatin. Pérveg késaj,
simvastain rrité mesatarisht HDL-K dhe redukton TG-n& né plazma. Si rezultat i kétyre ndryshimeve,
raportet e total- né HDL-K dhe LDL- né HDL-K zvogglohen.

Rreziku i larté i sémundjes koronare t€ zemrés (CHD) apo s€mundja ekzistuese koronare e zemrés
Né Studimin pér Mbrojtjen ¢ Zemrés (SMZ), efektet e terapisé me simvastatin ishin vlerésuar te
20,536 pacient€ (n€ moshén 40-80 vjeg), me ose pa hiperlipidemi, dhe me s€émundje koronare té
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zemrés, sémundje tjet€r okluzive t€ arterieve apo diabet melit. Né kété studim, 10,269 pacienté ishin
trajtuar me simvastatin 40 mg/dité dhe 10,267 pacient€ ishin trajtuar me placebo pér njé kohézgjatje
mesatar prej 5 vitesh. N& nivelin bazé, 6,793 pacienté (33%) kishin nivelet e LDL-K nén 3,0 mmol/l
(116 mg/dl); 5,063 pacienté (25%) kishin nivele ndérmjet 3,0 mmol/l dhe 3,5 mmol/l (ndérmjet

116 mg/dl dhe 135 mg/dl); dhe 8,680 pacienté (42%) kishin nivele mé t& larta se 3,5 mmol/l

(135 mg/dl).

Trajtimi me simvastatin 40 mg/dité krahasuar me placebo dukshém kishte reduktuar rrezikun e
vdekshméris€ nga té gjithé shkaktarét (1328 [12,9%/] pér pacientét e trajtuar me simvastatin krahas
1507 [14,7%] pér pacientét t€ ciléve u ishte dhéné placebo; p = 0,0003) pér shkak té reduktimin prej
18% té normés sé vdekjeve koronare (587 [5,7%] krahas 707 [6,9%]; p = 0,0005; reduktim té rrezikut
absolut prej 1,2%). Reduktimi i vdekjeve jo-vaskulare nuk e kishte arritur rénd€siné statistikore.
Simvastatin gjithashtu kishte rritur rrezikun e ngjarjeve t€ médha koronare (njé pérfundim t€ pérzier t&
pérbéré nga MI-t€ jo-fatale apo vdekjet nga CHD-ja) me 27% (p < 0,0001). Simvastatin kishte
reduktuar nevojén pér t’iu nénshtruar procedurave té revaskularizimit koronar (duke pérfshiré futjen e
bajpasit té arteries koronare apo angjioplastiné perkutane transluminale koronare) dhe procedurat tjera
periferike dhe ato té revaskularizimit jo-koronar me 30% (p < 0,0001) dhe 16% (p = 0,006),
respektivisht. Simvastatin kishte zvogéluar rrezikun nga sulmi me 25% (p < 0,0001), qé i atribuohet
reduktimit prej 30% t€ sulmit iskemik (p < 0,0001). Pérve¢ késaj, n€ kuadé€r t& nén-grupit té
pacientéve me diabet, simvastatin kishte reduktuar rrezikun e zhvillimit t€ komplikimeve
makrovaskulare, duke pérfshir€ procedurat e revaskularizimit periferik (operimet apo angjioplastiné),
amputimin e gjymtyréve t€ poshtme, apo ulgerat né kémbé me 21% (p = 0,0293). Reduktimi
proporcional n€ shkallén e ngjarjeve ishte i ngjashém né secilin néngrup t€ pacientéve té studiuar,
duke pérfshiré ata pa sémundje koronare, por t€ cilét kishin s€émundje arteriale cerebrovaskulare apo
periferike, meshkuj e femra, ata né mosh&n nén apo mbi 70 vje¢ né fillim té futjes né studim, me prani
apo munges€ t€ hipertensionit, dhe sidomos ata me kolesterol LDL nén 3,0 mmol/I (115 mg/dl) né
momentin e pérfshirjes.

Né Studimin Skandinav pér Mbijetesén me Simvastatin (4S), efekti i terapis€ me simvastatin né
vdekshmériné e pérgjithshme ishte vlerésuar te 4,444 pacienté me CHK dhe kolesterol total né nivelin
bazé 5,5-8,0 mmol/l (212-309 mg/dl). Né kété studim n€ shumé gendra, t€ randomizuar, dyfish-té-
verbér, t€ kontrolluar me placebo, pacientét me angin€ apo me infarkt t&€ méparshém miokardial (IM)
ishin trajtuar me dieté, pérkujdesje standarde dhe ose me simvastatin 20-40 mg/day (n = 2,221) ose me
placebo (n = 2,223) pér nj€ kohézgjatje mesatare prej 5,4 vitesh. Simvastatin kishte reduktuar rrezikut
e vdekjeve me 30% (reduktimi i rrezikut absolut prej 3,3%). Rreziku i vdekjeve nga CHD ishte
reduktuar me 42% (reduktimi i rrezikut absolut prej 3,5%). Simvastatin gjithashtu kishte reduktuar
rrezikun e ngjarjeve madhore koronare (vdekje CHD plus IM té verifikuar né€ spital dhe IM té geté jo-
fatal) me 34%. Pér mé tepér, simvastatin kishte reduktuar dukshém rrezikun e ngjarjeve
cerebrovaskulare fatale dhe jo-fatale (sulmi dhe ataku ishemik i pérkohshém) me 28%. Statistikisht
nuk kishte dallim t€ konsiderueshém ndérmjet grupeve né vdekshmériné jo-kardiovaskulare.

Studimi i Efikasitetit t&¢ Reduktimeve Shtesé t€ Kolesterolit dhe Homocisteinés (SEARCH) kishte
vlerésuar efektin e trajtimit me simvastatin 80 mg krahas atij me 20 mg (pércjellja mesatare deri né 6,7
vjet) né ngjarjet e médha vaskulare (NMV-t¢€; t&€ definuara si CHD fatale, IM jofatal, proceduré
revaskularizimi koronar, sulm fatal apo jo-fatal, apo proceduré revaskularizimi periferik) né€ 12,064
pacienté me t€ kaluar me infarkt miokardial. Nuk kishte dallim t&é konsiderueshém né incidencén e
NVM-ve ndérmjet dy grupeve; simvastatin 20 mg (n = 1553; 25,7%) vs. simvastatin 80 mg (n = 1477;
24,5%); RR 0,94, 95% CI: 0,88 to 1,01. Diferenca absolute né LDL-K ndérmjet dy grupeve gjaté
kohé&zgjatjes sé studimit ishte 0,35 + 0,01 mmol/L (13,5 £+ 0,4 mg/dl). Profilet e siguris€ ishin t&
ngjashme ndérmjet dy grupeve té trajtimit, pérvec se incidenca e miopatisé€ ishte aférsisht 1,0% pér
pacientét me simvastatin 80 mg krahasuar me 0,02% pér pacientét me 20 mg. Aférsisht gjysma e
rasteve té miopatis€ jané shfaqur gjaté vitit t€ paré té trajtimit. Incidenca e miopatis€ gjaté secilit vit
pasues t€ trajtimit ishte aférsisht 0,1%.
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Hiperkolesterlolemia primare dhe hiperlipidemia e kombinuar

N¢ studimet pér krahasimin e efikasitetit dhe siguris€ s€ simvastatinit 10, 20, 40 dhe 80 mg né dité te
pacientét me hiperkolesterolemi, reduktimet mesatare t&¢ LDL-K ishin 30, 38, 41 dhe 47%,
respektivisht. N€ studimet e pacientéve me hiperlipidemi t€ kombinuar (pérzier) me simvastatin 40 mg
dhe 80 mg, reduktimet mesatare né trigliceride ishin 28 dhe 33% (placebo: 2%), respektivisht, dhe
rritjen mesatare né HDL-K ishin 13 dhe 16% (placebo: 3%), respektivisht.

Studimet klinike né f€mijé dhe adoleshenté (mosha 10-17 vjec)

Né studimin dyfish-t€ verbér, t€ kontrolluar me placebo, 175 pacienté (99 djem Faza II Tanner e mé
shumé dhe 76 vajza qé ishin sé paku njé vit pas ciklit té par€ menstrual) t&€ moshés 10—17 vje¢ (mosha
mesatare 14,1 vje¢) me hiperkolesterolemi heterozigote familjare (heFH) ishin t€ randomizuar me
simvastatin apo placebo pér 24 javé (studimi baz€). Pérfshirja n€ studim kérkonte nivelin baz€ t€ LDL-
K ndérmjet 4,1 dhe 10,4 mmol/l (ndérmjet 160 dhe 400 mg/dl) dhe sé paku nj€ prind me nivel t&€ LDL-
K >4,9 mmol/l (189 mg/dl). Doza e simvastatin€s (njé her€ n€ dité né mbrémje) ishte 10 mg pér 8
javét e para, 20 mg pér 8 javét e dyta dhe 40 mg mé pas. Né kohézgjatjen prej 24 javésh, 144 pacienté
zgjodhén g€ té vazhdojné terapiné dhe morén simvastatin 40 mg apo placebo.

Simvastatin konsiderueshém zvogéloi nivelet plazma t€¢ LDL-K, TG, dhe Apo B. Rezultatet nga
kohé&zgjatja prej 48 javésh ishin t€ krahasueshme me ato t€ vérejtura n€ studimin bazg. Pas 24 javésh
trajtimi, vlera mesatare e arritur e LDL-K ishte 3,2 mmol/l (124,9 mg/dl) (diapazoni: 1,7-7,5 mmol/l
(64,0-289,0 mg/dl)) né grupin me simvastatin 40 mg krahasuar me 5,4 mmol/l (207,8 mg/dl)
(diapazoni: 3,3—8,7 mmol/l (128,0-334,0 mg/dl)) né€ grupin me placebo.

Pas 24 javésh t€ trajtimit me simvastatin (me doza né rritje prej 10, 20 deri n€ 40 mg né dit€ né
intervale prej 8 javésh), simvastatina kishte reduktuar vlerén mesatare t&€ LDL-K me 36,8% (placebo:
1,1% rritje nga niveli baz€), Apo B me 32,4% (placebo: 0,5%), dhe nivelet mesatare t€ TG-s€ me
7,9% (placebo: 3,2%) dhe rritjen e niveleve mesatare t¢ HDL-K me 8,3% (placebo: 3,6%). Benefitet
afatgjata t€ simvastatinés n€ ngjarjet kardiovaskulare te fémijét me heFH nuk jané té ditura.

Siguria dhe efikasiteti i dozave mbi 40 mg né€ dité nuk jané studiuar n€ fémijé me hiperkolesterolemi
heterozigote familjare. Efikasiteti afatgjaté i terapisé me simvastatin né fémijéri pér té zvogéluar
morbiditetin dhe vdekshmérin€ né moshé mé t€ rritur nuk €shté vértetuar.

5.2 Vetité farmakokinetike

Simvastatina &shté nj€ lakton jo-aktiv i cili hidrolizohet in vivo né beta-hidroksiacid, njé inhibitor i
fuqishém i reduktazés HMG CoA. Hidroliza ndodhé kryesisht né€ mél¢i; shkalla e hidrolizés né
plazmén njerézore ésht€ shumé e ulét.

Vetité farmakokintetike jan€ vlerésuar né té rritur. Nuk ka t€ dhéna farmakokinetike né dispozicion
pér fémijét dhe adoleshentét.

Absorbimi

Simvastatina absorbohet miré dhe kalon népér ekstraktim té kalimit té paré t€ zgjeruar hepatik.
Ekstraktimi né mél¢i varet nga qarkullimi i1 gjakut né mélgi. Mélgia éshté vendi primar i veprimit t&
formés aktive. Disponueshmeéria e beta-hidroksiacidit né qarkullimin sistematik pas marrjes s€ dozés
orale t& simvastatin€s ésht€ gjetur se €shté mé pak se 5% e dozés. Pérqgendrimi maksimal né plazma i
inhibitoréve aktiv arrihet aférsisht 1-2 oré€ pas marrjes sé€ simvastatinés. Konsumi i njékohshém i
ushqimit nuk ndikon né€ absorbim.

Farmakokinetika ¢ dozés sé vetme dhe dozave té shumta té simvastatinés ka treguar nuk éshté
paraqitur akumulim i produktit mjekésor pas dozimit t€ shuméfishté.
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Shpérndarja
Lidhja me proteina e simastatinés dhe metabolitéve té saj aktiv éshté >95%.

Eliminimi

Simvastatin &shté substrat i CYP3A4 (shiko seksionet 4.3 dhe 4.5). Shumica e metabolitéve t&
simvastatinés t€ pranishém né plazmén njerézore jané metabolitet beta-hidroksid dhe katér metabolité
aktiv shtes€. Pas dozés orale t€ simvastatinés radioaktive te mashkulli, 13% e radioaktivitetit ishte
ekskretuar né urin€ dhe 60% né fekale brenda 96 oréve. Sasia e gjetur né fekale paraget ekuivalentet e
barit t€ absorbuar té ekskretuar n€ bile si dhe produkti mjekésor i paabsorbuar. Pas injektimit
intravenoz té metabolitit beta-hidroksiacid, gjysma-jeta e tij kishte vlerén mesatare prej 1,9 oréve.
Vetém mesatarisht 0,3% e dozés intravenoze ishte ekskretuar né uriné si inhiitoré.

Acidi simvastatin merret né ményré aktive n€ hepatocite nga transportuesi OATP1BI1.
Simvastatina éshté supstrat i transporterit t& efluksit BCRP.

Grupet e vecanta té popullatés

SLCOIBI polimorfizmi

Bartésit e alleles sé gjenit c.521T>C SLCO1BI1 kang aktivitet mé t& ulét t¢ OATP1B1. Ekspozimi
mesatar (AUC) i metabolitit kryesor aktiv, acidi simvastatin €shté 120% né bartgsit heterozigot (CT) té
alleles C dhe 221% né bartésit homozigot (CC) kundrejt asaj t€ pacientéve qé kané gjenotipin mé t&
zakonshém (TT). Allele C ka shpeshtésin€ prej 18% né popullatén Evropiane. Te pacientét me
polimorfizém SLCO1BI1 ekziston rreziku i rritjes s€ ekspozimit té acidit simvastatin, qé mund t&€ ¢ojé
né rritje t€ rrezikut nga rabdomioliza (shiko seksionin 4.4).

5.3 Té dhénat para klinike té sigurisé

Bazuar né€ studimet konvencionale lidhur me farmakodinamikén, toksicitetin me dozé t& pérséritur,
genotoksicitetin dhe kacinogenicitetin, pér pacientét nuk ka rreziqe tjera pérveg atyre qé mund té
priten nga mekanizmi farmakologjik. N& doza t€ tolerueshme né nivel maksimal si te minjté e médhen;j
ashtu edhe t€ lepujt, simvastatin nuk kishte shkaktuar keqformime né fetus dhe nuk kishte efekte né
fertilitet, funksionin riprodhues apo zhvillimin neonatal.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e ekscipientéve

Baza e tabletés:

Monohidrat laktoze

Amidon i paraxhelatinizuar
Butilhidroksianizor (E320)
Acid citrik (E330)

Acid askorbik (E300)

Amidon

Celulozé mikrokristaline (E460)
Stearat magnezi (E470b)

Mbéshtjellési filmik:
Hipromelozé (E464)
Talk (E553D)
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Propilen glikol (E1520)
Dioksid titani (E171)

6.2 Papérshtatshmérité

Nuk aplikohet.

6.3 Afatii géndrueshmérisé né raft
3 vite.

6.4 Masat e vecanta pér ruajtje

T& ruhet né temperaturé deri né€ 30°C.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e shishes

Blister (foli PVC/PE/PVDC, foli Alu): 28 film tableta t&€ mbé&shtjellura (4 blistera me nga 7 tableta), né

kuti.
6.6 Masat e vecanta pér hedhje dhe trajtimet tjera

Nuk ka kérkesa té posagme pér deponim.

7. BARTESI I AUTORIZIMIT PER MARKETING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni

8. NUMRI-AT I AUTORIZIMIT PER MARKETING

PMA 013/16/11/2016, PMA 014/16/11/2016, PMA 015/16/11/2016

9. DATA E AUTORIZIMIT TE PARE/VAZHDIMI I AUTORIZIMIT
Vasilip 10 mg: 04/12/2008, 16/11/2016

Vasilip 20 mg: 04/12/2008, 16/11/2016

Vasilip 40 mg: 04/12/2008, 16/11/2016

10. DATA E RISHIKIMIT TE TEKSTIT

Qershor 2020
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