AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6392/2006/01-02-03; 6871/2006/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIMCOR 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Simcor 20 mg

Un comprimat filmat contine simvastatind 20 mg.
Excipient - lactoza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate.

Simcor 20 mg
Comprimate filmate, rotunde, biconvexe, de culoare bej.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipercolesterolemie: pentru a reduce cresterea nivelului plasmatic total de LDL-colesterol, la pacientii
cu hipercolesterolemie familiald, hipercolesterolemie (tip IIa) sau hiperlipidemie mixti (tip IIb) in
combinatie cu misuri dietetice, cind raspunsul la dieti sau alte masuri nefarmacologice au fost
ineficiente.

Cardiopatie ischemic3: pentru prevenirea mortalitatii §i morbiditatii cardiovasculare, cnd nivelul
plasmatic al colesterolului este normal sau peste 5,5 mmol/l (212 mg/dl), la pacientii cu patologic
cardiovasculard de origine aterosclerotici sau la diabetici, cAnd rdspunsul la dieta i la alte misuri
nefarmacologice nu a fost favorabil.

4.2 Doze si mod de administrare

inaintea tratamentului cu simvastatini, precum si pe parcursul terapiei cu acest medicament, pacientii
trebuie si urmeze o dietd hipocolesterolemianti.
Simcor se va administra cu o cantitate suficienta de apa, fie pe stomacul gol, fie dupd masi.



este necesar, la interval de minimum 4 saptiméni, pani la o dozi maximai de 80 mg pe zi.
mg pe zi este recomandati doar la pacientii cu hipercolesterolemie severa si cu risc crescu
complicatii cardiovasculare.

Hipercolesterolemie )
Doza initiald uzuali este de 10-20 mg pe zi, in prizd unici, administrati seara. In cazul pacienti
necesiti reducerea drastici a LDL-colesterolului (peste 45%), tratamentul cu simvastatini poate fi
initiat cu 20-40 mg pe zi, in prizi unic#, seara.

Daci nivelul LDL-colesterolului scade sub 75 mg/dl (1,94 mmol/l) sau daci colesterolul plasmatic
total scade sub 140 mg/dl (3,6 mmol/l), trebuie luata in considerare reducerea dozei de simvastatina.
in cazul hipercolesterolemiei familiale, datele din literaturd obtinute pe baza rezultatelor studiilor
clinice controlate, arati ci regimul de dozaj al simvastatinei este de 40 mg pe zi , seara sau 80 mg pe
zi, repartizate in 3 prize: 20 mg, 20 mg si 40 mg seara. Administrarea simvastatinei se va realiza
complementar altor tratamente hipolipemiante (afereza LLDL-colesterolului).

revenirea cardiopatiei ischemice: La pacientii cu risc crescut de cardiopatie ischemic, simvastatina se
va administra in dozi de 20-40 mg pe zi, in prizi unicd, seara. Tratamentul medicamentos poate fi
initiat concomitent cu exercitiile fizice. Ajustarea dozelor se va face, dacé este necesar, conform
indicatiilor de mai sus.

Terapia concomitentd

Simvastatina este eficienti ca monoterapie sau in asociere cu chelatori de acizi biliari. Doza de
simvastatini se va administra cu 2 ore inainte sau dupi 4 ore de la administrarea chelatorului de acid
biliar.

La pacientii cirora li se administreazi medicamente imunosupresoare (ciclosporind), gemfibrozil sau
niacina in doze hipolipemiante concomitent cu simvastatind, doza maxima recomandati este de 10 mg
de simvastatini pe zi. La pacientii care se afld in tratament concomitent cu amiodaron sau verapamil
si simvastatini, doza de simvastatin nu va depdgi 20 mg pe zi. (vezi si pct. 4.4. 5i pct. 4.5).

In insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renali moderati nu este necesard modificarea dozei deoarece simvastatina
nu sufer o excretie renala semnificativi. La pacientii cu insuficientd renald semnificativi (clearance al
creatininei < 30 ml/min), administrarea unei doze de simvastatind peste 10 mg pe zi se va face cu
precautie, iar daci este necesar, tratamentul se va initia cu prudents, incepénd cu 5 mg pe zi.

La copii 5i adolescenti (<18 ani)
Eficacitatea si siguranta folosirii simvastatinei la copii nu a fost stabilite. In consecinti, acest
medicament nu este recomandat pentru uz pediatric.

La vdrstnici
Experienta clinici a folosirii simvastatinei la pacientii vérstnici este limitatd, totusi eficacitatea in urma
dozelor standard pare similard cu cea a populatiei generale.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la simvastating sau la oricare din excipientii produsului.

- Afectiuni hepatice active sau cregteri persistente, inexplicabile, ale valorilor transaminazelor
serice.

- Sarcina gi aldptare.

- Porfirie.

- Administrarea concomitenti de itraconazol, ketoconazol, antiproteaze, amiodarona (vezi §i pct.
4.5)

4.4 Atentioniri §i precautii speciale pentru utilizare

Inainte de initierea tratamentului



recomandi masurarea nivelului de creatinkinazi inaintea initierii tratamentului cu statine in
urmitoarele situatii:

- insuficientd renald;

- hipotiroidism;

- istoric personal sau ereditar de afectiuni la nivel muscular;

- istoric anterior de toxicitate musculari la administrarea de statine sau fibrati;

- abuz de alcool;

- la vérstnici (peste 70 de ani), datoritd prezentei factorilor predispozanti pentru rabdomioliza.

fn aceste situatii, riscurile tratamentului cu Simcor se vor lua in considerare in relatie cu posibilele
beneficii, fiind recomandati monitorizarea clinic.

Daci nivelul creatinkinazei (CK) este semnificativ crescut {de peste 5 ori fata de limita superioara a
normalului), nu este indicat tratamentul cu simvastating.

Daci in timpul tratamentului cu statine apar dureri musculare, senzatie de slibiciune musculard sau
crampe, se va misura nivelul CK. Daci acest nivel este crescut semnificativ (de peste 5 ori fatd de
limita superioard a normalului), tratamentul se va intrerupe.

Daci simptomatologia la nivel muscular este severd §i determini discomfort zilnic, chiar dacé nivelul
CK este <de 5 ori fati de limita superioard a normalului, se va lua in considerare intreruperea
tratamentului.

Daci simptomatologia muscular3 se remite, iar nivelul CK revine la normal, reintroducerea unei
statine poate fi luatd in considerare la dozele cele mai mici §i sub supraveghere.

Risc de toxicitate musculard

Simvastatina, ca si alti inhibitori de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima-A-reductaza (HMG-CoA-
reductazi) pot determina miopatie, manifestatd prin dureri si slabiciune musculard, asociate cu
cresterea semnificativi a creatin-fosfokinazei (CPK) (> de 10 ori fatd de limita superioard a
normalului). Rar, s-a raportat rabdomiolizi, cu sau fird insuficien{d renali acutd secundara
mioglobinuriei.

Riscul de afectare musculari/rabdomiolizi este Tn legaturd cu doza, iar monitorizarea enzimelor
musculare se va intensifica atunci cdnd simvastatina este administrati la dozele cele mai mari.
Incidenta §i severitatea miopatiei este crescutd prin administrarea concomitentd a inhibitorilor de
HMG-CoA-reductazi impreuni cu medicamente care determind miopatie daca sunt administrate
singure, cum ar fi gemfibrozil si niacini (acid nicotinic) la doze care scad nivelul de lipide (> 1g pe
zi). Simvastatina si al{i inhibitori de HMG-CoA-reductazi sunt metabolizati de citocrom P450 isoform
3A4 (CYP3A4). Anumite medicamente (ciclosporind, itraconazol, ketoconazol, antibiotice macrolide,
inhibitori de HIV-proteaze, amiodaroni, verapamil) care au un efect inhibitor semnificativ la doze
terapeutice al acestei cii metabolice, pot creste semnificativ nivelul plasmatic al inhibitorilor de HMG-
CoA-reductazi si astfel creste riscul de miopatie.(vezi §i pet. 4.3., pet. 4.5).

Mdisuri generale pentru reducerea riscului de miopatie.

- Pacientii care incep tratamentul cu simvastatina vor fi atentionati asupra riscului de miopatie $i
vor fi sfituiti si raporteze prompt durerile musculare inexplicabile, sensibilitate sau slibiciune
musculard . Nivelul CPK de peste 10 ori limita superioard a normalului la acesti pacienti, indica
miopatie si este necesard intreruperea tratamentului cu simvastatina. in cele mai multe situatii,
simptomele de miopatie se remit.

- Pacientii cu rabdomiolizi au istoric medical complicat: unii au istoric de insuficientd renald, In
general de cauzi diabeticd. La acesti pacienti, cregterea dozelor de simvastatind necesita
prudenti. De asemenea, tratamentul cu simvastatini se va intrerupe pentru céteva zile fnaintea
unei interventii chirurgicale majore.

- In ceea ce priveste riscul reactiilor adverse asupra musculaturii, in legaturi cu dozajul, este
indicati evaluarea atent3 a raportului risc/beneficiu Tnaintea recomandirii cresterii dozelor de
simvastatini (ex: 80 mg).

Miisuri de scidere a riscului de miopatie determinatd de interactiuni cu diverse medicamente:

- Este indicati evaluarea potentialelor beneficii si riscuri ale tratamentului la pacientii care
primesc terapie asociati cu simvastatind i alte medicamente cu care aceasta poate interactiona.
Se vor monitoriza simptomele la nivelul musculaturii, mai ales In timpul primei funi de



tratament sau n conditiile cresterii dozelor medicamentelor. Se va lua in considerare(

determinarea periodicd a CPK. >

- Combinatia dintre fibrati sau niacini si doze mici de simvastatind au fost folosite f"aré\'gp,aritia de
combinatic este interzisa la pacienti cu hiperlipidemie severa combinaté §i cu risc crescut T
cardiovascular.

- La pacientii la care se administreaza concomitent ciclosporin, fibrati sau niacind, doza de
simvastatini nu trebuie si depigeascd, in general, 10 mg pe zi, deoarece riscul de miopatie
creste substantial la doze mari.

- Daca nu existi alternativi in ceea ce priveste tratamentul pe termen scurt cu itraconazol,
ketoconazol, eritromicini, claritromicing, se va lua in considerare intreruperea pe o perioada
scurti a terapiei anticolesterolice.

Efecte hepatice

Imediat dupi inifierca tratamentului cu simvastatind, pot aparea cresteri minore, asimptomatice gi
tranzitorii ale nivelului transaminazelor serice, care nu necesité intreruperea medicatiei. Nu existd
semne care si demonstreze faptul ¢ acest lucru are legiturd cu hipersensibilitatea la simvastatind.

Se recomandi efectuarea de teste hepatice inaintea initierii tratamentului cu simvastatina, apoi
periodic (ex: de doud ori pe an pentru primul an de tratament sau in interval de un an de la ultima
crestere a dozei). Pacientii care primesc doze de 80 mg necesiti un test suplimentar la 3 luni. Se va
acorda o atentie deosebité pacientilor cu nivele crescute ale transaminazelor serice. La acegtia, testele
se vor efectua prompt si mult mai frecvent. Daci nivelul transaminazelor continud si creascd , in
special daci se atinge triplul limitei superioare a normalului, administrarea simvastatinei se va
intrerupe.

Simvastatina se va administra cu precautie pacientilor care consuma cantititi mari de alcool sifsau care
au in antecedente istoric de afectiuni hepatice.

Insuficientd renald
Simvastatina se va folosi cu precautie In cazul insuficientei renale severe (clearance al creatininei <30
ml/min).

Hipercolesterolemie secundard
in cazul hipercolesterolemiei secundare cauzati de hipotiroidism sau in cazul unui sindrom nefrotic,
inaintea initierii tratamentului cu simvastatind se indic tratarea bolii.

Boald pulmonard interstitiald

Pentru unele statine s-au raportat cazuri exceptionale de boald pulmonard interstitiald, in special in
tratamentul de lungi duratd (vezi pet. 4.8.). Simptomele de prezentare pot include dispnee, tuse
neproductivi i alterarea stirii generale (fatigabilitate, sciidere ponderali si febrd). Daci se suspecteazi
aparitia bolii pulmonare interstitiale, tratamentul cu statine trebuie intrerupt.

Altele

Simcor 20 mg:

Datorita prezentei lactozei printre excipienti, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie al glucozei-galactozei nu trebuie s&
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Gemfibrozil, fibrati §i doze hipolipemiante de niacin (peste 1 g pe zi)
Daci aceste medicamente sunt administrate concomitent cu simvastatina, riscul miopatiei este crescut
si, de aceea administrarea asociatd trebuie evitatd . (vezi pet. 4.4)
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Inhibitori ai citocromuhui P450 (izoenzima 344)

Inhibitorii P450 pot creste riscul miopatiei prin intensificarea activitatii inhibitorului HMG-
Py - oA . a s . e . .y v - . -.\?“ =y

reductazei in plasma, in timpul terapiei cu simvastatind. Astfel de inhibitori sunt: ciclosporinag, &£

itraconazolul, ketoconazolul, eritromicina, claritromicina, inhibitorii proteazei HIV, nefazodonaf"—"ﬁlmx__u‘;?'

tamoxifen, tacrolimus, corticosteroizi. De aceea, aceste asocieri sunt contraindicate. De asemeni, sucul

de grapefruit poate inhiba citocromul P450 si astfel poate creste nivelu! medicamentelor metabolizate

pe aceasti cale. De aceea, se va evita administrarea concomitentd a simvastatinei gi a sucului de

grapefruit.

Inductorii citocromului P450

Inductorii citocromului P450 (fenitoind, fenobarbital, barbiturice, rifampicini, ciclofosfamida,
carbamazepinele, omeprazol) determina sciderea nivelului plasmatic al statinelor. De aceea, asocicrea
dintre acestia si Simcor nu este recomandatd.

Derivafi cumarinici

Simvastatina potenteazi moderat efectul anticoagulantelor cumarinice. La pacientii tratati cu derivati
cumarinici, timpul de protrombind trebuie determinat inaintea inceperii tratamentului cu simvastatind
si frecvent, in faza initiald de tratament pentru a evidentia o eventuald modificare semnificativa a
timpului de protrombind. Dupé stabilizarea valorilor timpului de protrombind, este necesard
monitorizarea acestui parametru la intervale obignuite pentru un tratament anticoagulant. In cazul
modificirii dozelor de simvastatin sau intreruperii tratamentului, este necesara repetarea procedurii
initiale.

Digoxind

Administrarea concomitents de simvastatini §i digoxiné determiné o crestere ugoard (sub 0,3 ng/ml) a
concentratiei plasmatice a digoxinei. De aceea nivelele plasmatice ale digoxinei vor fi monitorizate In
timpul terapiei concomitente cu simvastating.

Verapamil, diltiazem, amiodarond
Sunt necesare precautii in cazul administrarii concomitente de simvastatini (peste 20 mg pe zi) §i
verapamil, diltiazem, amiodaron3, datorité riscului crescut de miopatie gi rabdomioliza.

4,6 Sarcina si aliptarea

Simvastatina este contraindicat n timpul sarcinii.

Ateroscleroza este o boald cu evolutie lentd, iar intreruperea medicatiei antihiperlipemiante in timpul
sarcinii ar trebui si aibd un impact redus asupra hipercolesterolemiei primare, in cadrul tratamentului
pe termen lung. fn plus, colesterolul si ali derivati de colesterol sunt importanti in cadrul dezvoltarii
fetale (ex.: sinteza steroizilor §i a membranelor celulare).

Deoarece simvastatina si alti inhibitori de HMG-CoA reductazi scad sinteza de colesterol, precum si
productia altor derivati de colesterol, administrarea de Simcor este contraindicati in timpul sarcinii.
Administrarea la femei in perioada fertila se va face doar daca sunt utilizate metode contraceptive
adecvate. Intre intreruperea tratamentului cu simvastatind si o eventuald conceptie se va pastra un
interval de 1 luna. Daca pacienta devine insircinaté in timpul tratamentului cu simvastatind,
administrarea acesteia se va intrerupe §i pacienta va fi informata in ceea ce priveste posibilele reactii
adverse ale Simcor asupra fatului.

Au fost raportate unele cazuri de malformatii congenitale in urma expunerii intrauterine la inhibitori
de HMG-CoA reductazi.

Deoarece siguranta administrarii simvastatinei la femeile insrcinate nu a fost stabilita si nu existd un
beneficiu terapeutic clar al acesteia in timpul sarcinii, tratamentul ar trebui Tntrerupt imediat dup&
confirmarea sarcinii.

Nu se cunoaste daci simvastatina sau metabolifii sai se excretd in laptele matern. Deoarece numeroase
produse farmacologice se excretd in laptele matern, §i deoarece simvastatina poate produce serioase
efecte adverse asupra copilului, tratamentul cu Simcor nu este recomandat mamelor care alipteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Simvastatina nu influenteazi negativ capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaj
pacientii trebuic atentionati despre posibilitatea aparitiei vertijului. {

4.8 Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse ale Simcor in urma datelor din literaturd obtinute conform studiilor clinice
sunt: foarte frecvente (=1/10), obisnuite (>1/100, <1/10), rare (=1/1000, <1/100), foarte rare
(>1/10000, <1/1000) si exceptionale (<1/10000).

Tulburiiri hematologice i limfatice:
- foarte rare: anemie.

Tulburdri ale sistenmului nervos:
- rare: cefalee
- foarte rare: parestezie, neuropatie periferica, vertij.

Tulburdri gastro-intestinale:

- frecvente: constipatie, dureri abdominale, flatulentd, greatd
- rare: dispepsie, diaree

- foarte rare: virsituri, pancreatiti.

Tulburdri hepatice:
- foarte rare: icter, hepatita.

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat:
- rare; exantem, eruptii cutanate tranzitorii, prurit.
- foarte rare: alopecie.

Tulburdri musculo-scheletice gi ale fesutului conjunctiv:
- foarte rare: miopatie, mialgie, crampe musculare, rabdomioliza.

Investigatii diagnostice:
- rare: cresterea nivelului seric al transaminazelor, fosfatazei alcaline si creatinfosfokinazei
(CPK).

Alte reactii adverse:

- rare: astenie, disfunctii erectile, sindrom de hipersensibilitate (angioedem, sindrom lupus-like,
polimialgie reumatici, vasculita, trombocitopenie, eozinofilie, artrite i artralgii, urticarie,
fotosensibilitate, febrs, inrosirea pometilor, dispnee si indispozitic general)

- foarte rare: depresie, eritem polimorf, inclusiv sindrom Stevens-Johnson, leucopenie §i purpuri.

La unele statine s-au raportat urmitoarele evenimente adverse:

- tulburiri ale somnului, incluzdnd insomnie §i cogmaruri,

- amnezie,

- disfunctii sexuale,

- depresiee

- Cazuri exceptionale de boald pulmonara interstitiald, in special in tratamentul de lungd duratd. (vezi
pet. 4.4.)

4.9 Supradozaj

S-au raportat putine cazuri de supradozaj. Nici un pacient nu a prezentat simptome specifice; toti s-au
recuperat fird sechele. Cea mai mare dozi ingeratd raportatd a fost de 450 mg.

fn caz de supradozaj, se intrerupe administrarea de Simcor, se instituie misuri generale de sustinere si
se va monitoriza functia hepatic.



5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: hipolipemiante, hipocolesterolemiante si hipotrigliceridemiante, inhibitori
ai HMG-CoA, codul ATC:; C10AAQ1

Simvastatina este un hipocolesterolemiant, derivat sintetic din fermentarea produselor de Aspergillus
terreus. Dupi administrarea orali, simvastatina, care este o lactona inactivi, este hidrolizatd intr-un -
hidroxiacid. Acesta este metabolitul principal, fiind un inhibitor al 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima-A reductazei (HMG-CoA), enzima ce catalizeazi o etapd precoce a biosintezei de colesterol.
Simvastatina reduce astfel concentratiile plasmatice ale colesterolului total, ale lipoproteinelor cu
densitate joasa (LDL), ale lipoproteinelor cu densitate foarte joasd (VLDL) si trigliceridelor, crescénd
moderat concentratia plasmatici a lipoproteinelor cu densitate inaltd (HDL). Forma activd a
simvastatinei este un inhibitor specific al HMG-CoA reductazei, enzima ce catalizeazi conversia
HMG-CoA la mevalonat. Deoarece conversia HMG-CoA la mevalonat este o etapa precoce in
biosinteza colesterolului, nu se asteapti ca simvastatina si duci la acumularea de steroli cu potential
toxic. In plus, HMG-CoA este metabolizat imediat inapoi la acetil CoA, care participi la multe
procese de biosintezi Tn organism. Mecanismul prin care simvastatina produce sciderea LDL-~
colesterolului implicé reducerea concentratiei VLDL-colesterolului §i inductia receptorilor LDL-
colesterolului, ceea ce determin o scidere a sintezei de LDL-~colesterol si cresterea catabolismului
acestuia. Sciiderea sintezei hepatice de colesterol produce o crestere a numdrului receptorilor
membranari pentru LDL-colesterol (receptori Apo B100, Apo E). Cresterea acestor receptori permite
epurarea plasmaticd a LDL-colesterolului, metabolizarea intracelulard, apoi captarea colesterolului
esterificat la nivel membranar prin Apo Al si formarea de HDL-colesterol. Simvastatina scade, deci,
LDL-colesterolul in cazurile in care existd un numir redus de receptori LDL-colesterol, fie in forme
primare (hipercolesterolemii familiale tip Ia si IIb), fie in formele secundare, unde existé un aport
exagerat in grisimi alimentare saturate (hipercolesterolemia nonfamiliala de tip poligenic). Réspunsul
biologic este deja semnificativ dupa 2 sdptiméni de tratament i este maxim dupi 4-6 sdptimani de
tratament.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Simvastatina administrati oral este rapid si imediat absorbitd, nefiind afectati de ingestia de alimente.
Simvastatina este metabolizati extensiv la primul pasaj hepatic. Este metabolizatd in ficat in numerosi
metaboliti activi (betahidroxiacizi) si inactivi. Datoritd metabolizirii hepatice a simvastatinei (estimati
a fi > 60%), biodisponibilitatea medicamentului in circulatia generali este scizutd. S-a estimat ci mai
putin de 5% din doza orald de simvastatind ajunge in circulatia generald ca inhibitor activ.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice a simvastatinei si metabolitilor sai se face in proportie de
aproximativ 95%.

Eliminare

Timpul de injumititire plasmaticd pentru inhibitorii de HMG-CoA reductazi din circulafia sistemica
este de aproximativ 2 ore.

Dupi administrarea unei doze orale de simvastating, 13% din dozi este excretati prin urind gi 60%
prin fecale (care reprezintd metaboliti excretati pe cale biliard, simvastatind nemodificatd, precum si
substanti neabsorbit).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupi doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Administrarea unor nivele crescute de simvastatini la diverse specii de animale a demonstrat o serie
de modificéri tisulare.
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O serie de studii in ceea ce priveste genotoxicitatea (in vitro §i in vivo) nu au demonstrat potentiglul A

genotoxic al simvastatinei. ]gg PRESEDINTE 21
S-au realizat si studii pe termen lung pentru a evidentia efectul carcinogenic al simvastatinei. Ddze 3
mai ale acestui medicament au produs tumori intr-o serie de organe (goareci: ficat, pldméni, glandg;,
Harder; sobolani: ficat, glandi tiroida). Simvastatina este considerat un produs non-genotoxic
carcinogen la rozitoare. Deoarece incidenta tumorilor la rozitoare creste totusi dupd administrarea
unor doze foarte mari (concentratia Tn singe este de 15-30 de ori mai mare decét la om), putem
considera ci aceste date nu sunt relevante in utilizarea clinici a simvastatinei.

fn urma studiilor pe animale s-a observat ¢ metabolitii activi ai simvastatinei produc malformatii
fetale la doze toxice. In urma administrarii de simvastatind s-au observat cazuri izolate de reducere a
fertilitatii §i degenerare testiculard, la sobolani si ciini.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Simcor 20 mg

Nucleu: Microcelac® 100 (lactozi monohidrat 75% + celulozd microcristaling 25%), celuloza
microcristalind, amidon partial pregelatinizat, acid ascorbic, acid citric, butilhidroxianisol, dioxid de
siliciu coloidal, stearat de magneziu,.

Film: Opadray II 85 F 24204 (alcool polivinilic partial hidrolizat, dioxid de titan (E 171), macrogol
4000 (PEG 3350), talc, oxid galben de fer (E 172), oxid rosu de fer (E 172), oxid negru de fer (E
172)).

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Simcor 20 mg
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

A se pistra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Simcor 20 mg

Cutie cu 3 blistere Al/PVC a céte 10 comprimate filmate

Cutie cu 150 blistere AVPVC a céte 10 comprimate filmate
Cutie cu 1 blister AIV/PVC cu 10 comprimate filmate




6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fard cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

S.C. Antibiotice S.A.,
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Roménia
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3
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