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辛伐他汀片说明书
请仔细阅读说明书并在医师指导下使用

[bookmark: _Toc6391631][bookmark: _Toc5093628]【药品名称】
通用名称：辛伐他汀片
英文名称：Simvastatin Tablets
汉语拼音：Xinfatating Pian
[bookmark: _Toc5093629][bookmark: _Toc6391632]【成份】
本品主要成份为辛伐他汀。
化学名称：2，2-二甲基丁酸（4R，6R）-6-[2- [（1S，2S，6R，8S，8aR）-1，2，6，7，8，8a-六氢-8-羟基-2，6-二甲基-1-萘基]乙基]四氢-4-羟基-2H-吡喃-2-酮-8-酯。
化学结构式：
[image: 001辛伐他汀片40.jpg]
分子式：C25H38O5
分子量：418.57
【性状】本品为薄膜衣片，除去包衣后显白色或类白色。
【适应症】
高脂血症
对于原发性高胆固醇血症包括杂合子家族性高胆固醇血症、高脂血症或混合性高脂血症的患者，当饮食控制及其他非药物治疗不理想时，结合饮食控制，本品可用于降低升高的总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白B和甘油三酯，且可升高高密度脂蛋白胆固醇，从而降低低密度脂蛋白胆固醇/高密度脂蛋白胆固醇及总胆固醇/高密度脂蛋白胆固醇的比率。
对于纯合子家族性高胆固醇血症患者，结合饮食控制及非饮食疗法，本品可用于降低升高的总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和载脂蛋白B。
冠心病
对于冠心病合并高胆固醇血症的患者，本品适用于:
降低死亡的危险性；
降低冠心病死亡及非致死性心肌梗死的危险性；
降低卒中和短暂性脑缺血的危险性；
降低心脏血管重建手术(冠状动脉旁路移植术及经皮腔内冠状动脉成形术)的危险性；
延缓冠状动脉粥样硬化的进程，包括减少新病灶及全堵塞的形成。
患有杂合子家族性高胆固醇血症的儿童患者
对于患有杂合子家族性高胆固醇血症的10～17岁的青春期男孩和女孩（至少初潮1年后），结合饮食控制，本品可用于降低总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯和载脂蛋白B。
【规格】（1）10mg （2）20mg （3）40mg
【用法用量】
患者接受本品治疗以前，应接受标准的降胆固醇饮食并在治疗过程中继续维持。
推荐剂量范围为每天5～40mg，晚间一次服用，所用剂量应根据基础低密度脂蛋白胆固醇水平、推荐的治疗目标和患者反应进行个体化调整。调整剂量应间隔4周或以上。
推荐的起始剂量为每天10mg或20mg，晚间一次服用。对于因存在冠心病、糖尿病、周围血管疾病、卒中或其他脑血管疾病史而属于CHD事件高危人群的患者，推荐的起始剂量为20～40 mg/天。对于只需中度降低低密度脂蛋白胆固醇的患者，起始剂量为10mg。 
----限制80mg/天剂量的使用
由于导致包括横纹肌溶解在内的肌病风险增加（尤其在使用的第一年内），本品80mg剂量仅限于已经长期使用（≥ 1年）并耐受该剂量，并没有发生肌病的患者。对于虽已经使用并耐受80mg的患者，如果需要合并使用具有相互作用的药物，并且该药物属于合并用药禁忌或者合并用药对本品有剂量限制，则应当将本品转换为药物相互作用可能性较低的其他他汀。对于40mg/天剂量未能使低密度脂蛋白胆固醇达标的患者，不应再增加剂量，而应转换为其他疗效更强的疗法。 
----合并使用其他药物
同时服用维拉帕米、地尔硫卓或决奈达隆：本品的剂量不能超过10mg/天；
[bookmark: OLE_LINK11]同时服用胺碘酮、氨氯地平、雷诺嗪或含有elbasvir、grazoprevir的药物：本品的剂量不能超过20mg/天。
----纯合子家族性高胆固醇血症
根据一项对照临床研究的结果，对于纯合子家族性高胆固醇血症患者，本品的推荐剂量为每天40mg，晚间一次服用。本品可与其他降脂疗法联合应用(如低密度脂蛋白血浆分离置换法)，当无法使用这些方法时，可单独使用本品。
同时服用洛美他派，本品的剂量不能超过40mg/天。
----肾功能不全的患者 
由于本品经肾脏排泄不明显，故轻、中度肾功能不全患者不需调整剂量。然而，对于严重肾功能不全的患者(肌酐清除率<30ml/分钟)应慎用本品，此类患者的起始剂量应为每天5mg，并密切监测。
----杂合子家族性高胆固醇血症儿童患者（10～17岁）
对杂合子家族性高胆固醇血症10～17岁的儿童患者，本品推荐的起始剂量为每天10mg，晚间一次服用。推荐的剂量范围为每天10～40mg，推荐的最大剂量为每天40mg。所用剂量应根据推荐的治疗目标进行个体化调整。
----中国患者使用调脂剂量的烟酸或含烟酸药物
中国患者合并使用辛伐他汀40mg/天与调脂剂量的烟酸或含烟酸药物时，肌病风险增高，因此，中国患者合并使用超过20mg剂量的辛伐他汀与调脂剂量的烟酸或含烟酸药物要谨慎。因为肌病的风险与剂量具有相关性，中国患者不应合并使用80mg剂量辛伐他汀与调脂剂量的烟酸或含烟酸药物。中国患者肌病风险增加的原因尚不明确。尚不清楚在其他亚裔患者中，联合应用是否会导致肌病的风险增加。
【不良反应】
本品一般耐受性良好，大部分不良反应轻微且为一过性。在对照临床研究中不足2%的患者因本品的不良反应而中途停药。
在上市前的对照临床研究中，研究者认为与药物有关(分为可能、很可能或肯定)且发生率≥1%的不良反应有腹痛、便秘和胃肠胀气；发生率为0.5～0.9%的不良反应有疲乏无力和头痛。
肌病的报道很罕见。见注意事项，肌病/横纹肌溶解。
在HPS研究中，共有20536名患者每日服用本品40mg(n=10269)或安慰剂(n=10267)，平均观察时间为5年，两组间的安全性相似。这项大型试验只记录了严重不良反应和因副作用而退出研究的人数。两组间因不良反应退出的比例是相似的(辛伐他汀组4.8%，安慰剂组5.1%)。辛伐他汀组中的肌病发生率小于0.1%。辛伐他汀组和安慰剂组的转氨酶升高(重复检查中，超过正常值上限3倍以上)的比例分别为0.21%(n=21)和0.09%(n=9)。
在北欧辛伐他汀生存研究(4S)中，4444名患者每天服用本品20～40mg(n=2221)或安慰剂(n=2223)，随访时间的中位数为5.4年，两组间的安全性及耐受性相似。
在无对照临床研究或上市后的应用中报道过下列不良反应：恶心、腹泻、皮疹、消化不良、瘙痒、脱发、晕眩、肌肉痉挛、肌痛、胰腺炎、感觉异常、外周神经病变、失眠、抑郁、呕吐，贫血，勃起功能障碍和间质性肺病。极少发生横纹肌溶解和肝炎/黄疸，极罕见有致命及非致命肝衰竭的发生。
罕见有与使用他汀有关的免疫介导性坏死性肌病（IMNM）（一种自身免疫性肌病）的报告。IMNM的特征为：近端肌无力和血清肌酸激酶升高（停用他汀后症状仍然存在）；肌肉活检显示为无显著炎症的坏死性肌病；应用免疫抑制剂后改善(见注意事项，肌病/横纹肌溶解)。
包括下列一项或多项症状的明显的过敏反应综合症罕有报道：过敏性反应，血管神经性水肿、狼疮样综合征、风湿性多发性肌痛、皮肤肌炎、脉管炎、血小板减少症、嗜酸性细胞增多、红细胞沉降率（ESR）升高、关节炎、关节痛、荨麻疹、光敏感、发烧、潮红、呼吸困难以及不适。 
上市后经验：他汀类药品的国外上市后监测中有罕见的认知障碍的报道，表现为记忆力丧失、记忆力下降、思维混乱等，多为非严重、可逆性反应，一般停药后即可恢复。
实验室检查发现
血清转氨酶显著和持续性升高的情况罕有报道。曾报道过碱性磷酸酶和γ-谷氨酸转肽酶升高的情况。肝功能检查异常为轻微和一过性的。来源于骨骼肌的血清肌酸激酶(CK)升高的情况已有报道。约5%的患者CK水平升高3倍或以上(见注意事项)。
他汀类药品的上市后监测中有高血糖反应、糖耐量异常、糖化血红蛋白水平升高、新发糖尿病、血糖控制恶化的报告，部分他汀类药品亦有低血糖反应的报告。 
对于辛伐他汀，有升高糖化血红蛋白和空腹血糖的报告。
儿童患者（年龄10～17岁）
在一项包括年龄10～17岁的儿童杂合子家族性高胆固醇血症患者的研究中（n=175），辛伐他汀治疗组（10-40mg每日）的安全性和耐受性总体与安慰剂治疗组类似，两组观察到的最常见不良反应为上呼吸道感染、头痛、腹痛及恶心。（见注意事项；儿童用药）。
【禁忌】
---对本品任何成份过敏者 。
---活动性肝脏疾病或无法解释的血清转氨酶持续升高者。 
---怀孕和哺乳期妇女（见注意事项、怀孕和哺乳期妇女用药）。
[bookmark: OLE_LINK82]---与强CYP3A4抑制剂联合应用（例如，伊曲康唑、酮康唑、泊沙康唑、伏立康唑、HIV蛋白酶抑制剂、波普瑞韦、替拉瑞韦、红霉素、克拉霉素、泰利霉素、奈法唑酮或含有cobicistat的药物）（见注意事项，肌病/横纹肌溶解以及药物相互作用）。
---与吉非贝齐、环孢菌素或达那唑联合应用（见注意事项，肌病/横纹肌溶解以及药物相互作用）。
【注意事项】 
肌病/横纹肌溶解
辛伐他汀偶尔能引起肌病，表现为肌肉痛、触痛或乏力，并伴随肌酸激酶(CK)升高，超过正常上限的10倍。肌病有时形成横纹肌溶解，伴或不伴继发于肌红蛋白尿的急性肾功能衰竭，由此发生的致命性事件罕见。血浆中HMG-CoA还原酶抑制剂水平很高时肌病的危险增加（即辛伐他汀与辛伐他汀酸的血药浓度升高），部分原因可能是相互作用的药物干扰辛伐他汀代谢和/或转运途径（见药物相互作用）。可预知的引起肌病的因素包括老龄（≥65岁），女性，未控制的甲状腺机能减退及肾功能不全。
[bookmark: OLE_LINK6]肌病/横纹肌溶解的风险与剂量相关。在一个临床试验数据库中，有41413名患者接受了辛伐他汀治疗。这些研究中有24747人（约为60%）中位随访期为至少4年，20，40和80 mg/天的肌病发生率分别约为0.03%，0.08%和0.61%。在这些试验中，对患者进行了仔细的监测，并排除了某些相互作用的药品。
在一项临床试验中，共入选12064名心肌梗死病史的患者，平均随访6.7年，接受辛伐他汀80mg/天治疗肌病的发生率约为1.0%，而接受20mg/天的患者则为0.02%。横纹肌溶解的发生率，接受辛伐他汀80mg/天治疗的患者发生率约为0.4%，而接受20 mg/天的患者则为0%。约有半数的肌病病例，是在治疗的第1年中发生的。在以后治疗的每1年中，肌病的发生率约为0.1%。
接受辛伐他汀80 mg的患者，与接受具有相似的LDL-C降低效应的以其他他汀类为基础的治疗相比，肌病的风险较高。
应向所有开始辛伐他汀治疗的患者，或正在增加辛伐他汀剂量的患者提醒包括横纹肌溶解在内的肌病的风险，并且告知他们应及时报告任何原因不明的肌肉痛、触痛或肌无力。如果诊断或怀疑肌病，应立即停用辛伐他汀。出现这些症状，并且CK水平超过10倍正常上限，表明发生了肌病。在大多数病例中，当患者及时停用治疗时，肌肉症状和CK升高可以得到缓解(见不良反应)。在开始辛伐他汀治疗或正在增加剂量的患者中，可考虑定期测定CK。这种监测并不一定可以预防肌病。
在辛伐他汀治疗期间发生横纹肌溶解的患者，多数具有复杂的病史。这些病史中包括肾功能不全-通常是由长期的糖尿病导致的。对此类患者应进行更为严密的监测。在行择期大手术之前和任何严重的内科或外科疾病发生的情况下，辛伐他汀治疗可以暂停几天。
在一项临床试验中，处于高心血管疾病风险的患者接受40mg/日辛伐他汀（中位随访期为3.9年）治疗，结果表明，非中国裔患者（n=7367）中肌病发生率约为0.05%，与之相比，中国裔患者（n=5468）的发生率为0.24%。然而，这项临床试验在亚裔群体中只评估了中国裔患者，因此，在开具辛伐他汀处方给亚裔患者时应该慎重，并应采用最低的必要剂量。

药物相互作用
辛伐他汀与下列药物联合应用可增加肌病/横纹肌溶解的危险：
禁忌联合应用的药物
CYP3A4强抑制剂：禁止联合应用说明书上列举的在治疗剂量下对CYP3A4具有强抑制作用的药物（例如，伊曲康唑、酮康唑、泊沙康唑、伏立康唑、红霉素、克拉霉素、泰利霉素、HIV蛋白酶抑制剂、波普瑞韦、替拉瑞韦、奈法唑酮或含有cobicistat的药物）。如果短期内不可避免的需要应用CYP3A4强抑制剂治疗，在此治疗期间要暂停辛伐他汀治疗（见禁忌；药物相互作用) 。
吉非贝齐，环孢菌素或达那唑：辛伐他汀禁忌与这些药物合用（见禁忌；药物相互作用）。
其他药物
· 夫西地酸：应用夫西地酸治疗的患者同时应用辛伐他汀治疗时，可能会增加发生肌病/横纹肌溶解的风险(见药物相互作用，其他药物相互作用，药代动力学)。辛伐他汀治疗期间不推荐合用夫西地酸。对那些需要全身性使用夫西地酸的病人，有必要考虑在整个夫西地酸用药期间停用辛伐他汀。在特殊情况下，需要延长全身性使用夫西地酸，例如为了治疗严重的感染，应该具体分析每个患者的情况，并在严密的医疗监测下考虑是否需要辛伐他汀与夫西地酸合用。
· [bookmark: OLE_LINK3]其他贝特类：在同时处方除吉非贝齐之外的其他贝特类和辛伐他汀时应谨慎，因为这两类药物单用时都能导致肌病。而两者联合应用时肌病的风险会增加。应当仔细权衡使用的获益与风险。 
· 胺碘酮、氨氯地平或雷诺嗪：联合应用胺碘酮、氨氯地平或雷诺嗪的患者，辛伐他汀的剂量不应超过每天20 mg。
· 维拉帕米、地尔硫卓或决奈达隆：联合应用维拉帕米、地尔硫卓或决奈达隆的患者，辛伐他汀的剂量不应超过每天10 mg。
· 洛美他派：在HoFH患者中同时服用洛美他派和辛伐他汀，辛伐他汀的剂量不应超过每天40mg（见药物相互作用，其他药物相互作用）。
· [bookmark: OLE_LINK16]CYP3A4中效抑制剂：应用说明书上列举的对CYP3A4有中等抑制作用的药物的患者，联合应用辛伐他汀，尤其是较高剂量的辛伐他汀，其肌病的风险增加。当辛伐他汀与CYP3A4中效抑制剂合用时，有必要对辛伐他汀的剂量进行调整。
· 乳腺癌耐药蛋白抑制剂（BCRP）：联合应用BCRP抑制剂时（例如elbasvir和grazoprevir），可导致辛伐他汀血药浓度的增加从而增加肌病的风险，因此有必要对辛伐他汀的剂量进行调整。尚无辛伐他汀与elbasvir和grazoprevir联合应用的研究资料；在联合应用elbasvir或grazoprevir的患者中，辛伐他汀的剂量不应超过每天20 mg（见药物相互作用，其他药物相互作用）。
· 烟酸（≥1g/天）：在辛伐他汀与调脂剂量（1g/天）的烟酸联合应用时，观察到了肌病/横纹肌溶解病例。在一项临床试验（中位随访期3.9年）中，处于高心血管疾病风险且LDL-C水平控制良好的患者，在联合或不联合使用10mg依折麦布的情况下接受40mg/日辛伐他汀治疗，结果表明，增加调脂剂量（≥1g/日）的烟酸没有增加心血管结局的获益。因此，联合使用辛伐他汀与烟酸时，应对联合使用的获益与其潜在风险进行仔细权衡。此外，在这项试验中，接受辛伐他汀40mg 或依折麦布辛伐他汀10/40mg治疗的中国裔患者的肌病发生率约为0.24%，与之相比，接受辛伐他汀40mg或依折麦布辛伐他汀10/40mg与缓释烟酸拉罗匹仑2g/40mg联合治疗的中国裔患者的肌病发生率为1.24%。然而，这项临床试验在亚裔群体中仅评估了中国裔患者，由于中国裔患者中肌病发生率高于非中国裔患者，所以不推荐本品与调脂剂量（≥1g/日）烟酸联用在亚裔人群中的使用。（见药物相互作用，其他药物相互作用）
· 达托霉素：联合应用HMG-CoA还原酶抑制剂和达托霉素的患者观察到肌病和/或横纹肌溶解。当同时服用HMG-CoA还原酶抑制剂和达托霉素需谨慎，因为单独给药时，两种药物均能引起肌病和/或横纹肌溶解。服用达托霉素的患者应考虑暂停使用本品（见药物相互作用，其他药物相互作用）。

肝功能损伤
临床研究中，大约1%接受辛伐他汀治疗的成年患者出现血清转氨酶持续升高(高于正常值上限3倍)。这些患者间断或终止用药后，转氨酶水平通常缓慢地降低到治疗前水平。这种转氨酶升高不伴有黄疸或其他的症状或体征，没有过敏的表现，这些患者中的一部分人在辛伐他汀治疗前肝功能检查异常和/或饮用过大量的酒精。
在北欧辛伐他汀生存研究中，整个研究期间有一种以上转氨酶升高超过正常值上限3倍的患者数，在辛伐他汀组和安慰剂组之间没有显著差异[14(0.7%):12(0.6%)]。辛伐他汀组SGPT(ALT)单项升高达到正常值上限3倍的出现频率在研究的第一年中明显较高(20：8, P=0.023)，但此后就不再明显。转氨酶的升高导致辛伐他汀治疗组(n=2221)中8名患者及安慰剂组(n=2223)中5名患者停药。4S研究中，用辛伐他汀治疗的1986名患者在基线时肝功能检查（LFTs）正常，仅有8人(0.4%)在5.4年(中位随访期)中转氨酶连续超过正常值上限3倍和/或由于转氨酶升高而停药。此研究中所有患者辛伐他汀的起始剂量均为20mg，其中37%的患者在治疗过程中调整到40mg。
在包括1105名患者的2项对照临床研究中，认为与药物有关的肝转氨酶持续升高6个月的发生率，在40mg和80mg剂量组分别为0.7%和1.8%。
在HPS研究中，20536名患者被随机分配服用辛伐他汀每日40mg或安慰剂，转氨酶升高超过正常值上限3倍的发生率在辛伐他汀组和安慰剂组分别为0.21%和0.09%。
[bookmark: OLE_LINK13]建议在治疗开始前和随后的有临床指征时进行肝功能检查。应特别注意出现血清转氨酶升高的患者，对这些患者应及时重复测定并于此后增加肝功能检查的频率。如果转氨酶水平表现为上升趋势，尤其是转氨酶值上升到正常值上限3倍并持续不降时，应停药。应注意丙氨酸转氨酶可能来自肌肉，因此丙氨酸转氨酶伴随肌酸激酶升高，有可能提示肌病（见注意事项，肌病/横纹肌溶解）。
现在已有极少数关于患者应用他汀类，包括本品，发生致命和非致命的肝衰竭的上市后报告。假如在应用本品治疗期间发生严重的肝损伤伴随临床症状，和/或高胆红素血症，或发生黄疸，立即停止应用本品。如果没有找到致病源，不要再重新应用本品。
对饮用大量酒精和/或有既往肝脏病史的患者，应谨慎使用该药。辛伐他汀禁用于活动性肝脏疾病或原因不明的转氨酶升高的患者。 
与其他降脂药一样，辛伐他汀治疗后有血清转氨酶中度(低于正常上限的3倍)升高的报道。这些变化在辛伐他汀治疗开始后很快出现，但往往是暂时的，不伴有任何症状并且不需要中断治疗。 
眼科检查
即使在没有任何药物治疗时，随着年龄的增长晶状体混浊的发病率也会增加。长期临床研究资料显示，辛伐他汀对人的晶状体无不良影响。
【孕妇及哺乳期妇女用药】
妊娠期妇女
妊娠期妇女禁用本品。 
尚未有妊娠期妇女服用辛伐他汀的安全性数据。在妊娠妇女中尚未进行辛伐他汀的对照临床试验。由于在孕期使用HMG-CoA而导致的先天缺陷也很少有报道。但是，在对大约200名孕期的前三个月使用过辛伐他汀或其他密切相关的HMG-CoA抑制剂的患者回顾性分析时发现，先天缺陷的发生率与普通人群相似。这种回顾的患者数在统计学上已经能够排除先天缺陷的发生率不高于普通发生的2.5倍或更高。
尽管没有明确的证据能说明怀孕妇女使用辛伐他汀会造成先天缺陷发生增多，但是辛伐他汀能降低胎儿的甲羟戊酸(胆固醇生物合成的前体)水平。动脉粥样硬化是慢性过程，所以妊娠期停用降脂药对治疗原发性高胆固醇血症的长期效果影响甚小。因此妊娠期妇女、准备怀孕或可能怀孕的妇女禁用本品。在怀孕期间应暂停使用本品(见禁忌)。
哺乳期妇女
目前还不了解辛伐他汀及其代谢产物是否经人乳分泌，因为许多药物经人乳分泌且可能引起严重不良反应，服用本品的妇女不宜哺乳(见禁忌)。
【儿童用药】
辛伐他汀在年龄10～17岁的杂合子家族性高胆固醇血症患者中的安全性和有效性已在一个在青春期男孩和女孩（至少初潮1年后）中进行的对照试验得到评价。辛伐他汀治疗组患者的不良事件总体与安慰剂组类似。在此人群中未进行剂量大于40mg的研究。在这个有限的对照研究中，未发现辛伐他汀对青春期男性或女性的生长或性成熟有明显的影响，或对青春期女性的月经周期长度有影响（见用法用量；不良反应）。
建议青春期女性辛伐他汀治疗时采用适当的避孕方法（见禁忌；注意事项；孕妇及哺乳期妇女用药）。未在年龄小于10岁的患者及月经初潮前的女孩中进行辛伐他汀的研究。
【老年用药】
在老年患者(>65岁)应用辛伐他汀的对照临床研究中，其降低总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇的效果与其他人群的结果相似，不良反应和实验室检查异常的总发生率也无明显增多。然而，在一项患者接受80mg/天辛伐他汀治疗的临床试验中，65岁及以上的患者发生包括横纹肌溶解在内的肌病的风险相对高于65岁以下的患者。
【药物相互作用】
多种机制可能引起与HMG-CoA还原酶抑制剂之间潜在的相互作用。抑制某些酶（如CYP3A4）和/或转运蛋白（如OATP1B）通路的药物或草药产品可能会使辛伐他汀和辛伐他汀酸的血药浓度升高，导致肌病/横纹肌溶解的风险增加。
[bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK7]查阅所有联合用药的处方信息以获取与辛伐他汀潜在的相互作用和/或酶、转运机制的变化以及给药剂量和方案调整的更多信息。
药物禁忌
禁忌联合应用以下药物：
CYP3A4强抑制剂：辛伐他汀通过CYP3A4代谢但没有CYP3A4抑制活性；因此它不会影响通过CYP3A4代谢的其他药物的血浆浓度。强效CYP3A4抑制剂(如下)通过减少辛伐他汀的消除而增加肌病的危险。禁止联合应用说明书上列举的对CYP3A4 具有强抑制作用的药物(例如，伊曲康唑，酮康唑，泊沙康唑，伏立康唑，红霉素，克拉霉素，泰利霉素，HIV蛋白酶抑制剂，波普瑞韦、替拉瑞韦、奈法唑酮或含有cobicistat的药物）合用（见禁忌；注意事项，肌病/横纹肌溶解）。
吉非贝齐，环孢菌素或达那唑: 禁止与辛伐他汀联合使用（见禁忌；注意事项，肌病/横纹肌溶解）。
其他药物相互作用
其他贝特类：联合应用除吉非贝齐之外的其他贝特类会增加肌病的风险；联合使用时应当谨慎权衡获益与风险。
胺碘酮：胺碘酮与辛伐他汀联合应用时，肌病/横纹肌溶解的风险可能会增加 (见用法用量；注意事项，肌病/横纹肌溶解)。
钙通道阻滞剂：维拉帕米、地尔硫卓或氨氯地平和辛伐他汀联合应用时，肌病/横纹肌溶解的风险可能会增加（见用法用量；注意事项，肌病/横纹肌溶解）。
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK14]洛美他派：联合应用洛美他派和辛伐他汀的患者，其肌病/横纹肌溶解发生的危险性可能会增加（见用法用量；注意事项，药物相互作用）。
CYP3A4中效抑制剂：应用说明书上列举的对CYP3A4有中等抑制作用的药物的患者，联合应用辛伐他汀，尤其是较高剂量的辛伐他汀，其肌病发生的危险性可能会增加。
[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK9]OATP1B1转运蛋白抑制剂：辛伐他汀酸是OATP1B1转运蛋白的底物。与OATP1B1转运蛋白抑制药物联合应用时，可能引起辛伐他汀酸的血浆浓度升高，增加肌病的风险。
乳腺癌耐药蛋白抑制剂（BCRP）：辛伐他汀是外排性转运体BCRP的底物，联合应用BCRP抑制剂时（例如elbasvir和grazoprevir），将导致辛伐他汀血药浓度的增高从而增加肌病风险。在联合应用辛伐他汀与elbasvir或grazoprevir的患者中，有必要调整辛伐他汀的剂量（见用法用量；注意事项，其他药物）。
 烟酸（≥1g/天）：在辛伐他汀与调脂剂量的烟酸（≥1g/天）联合使用中观察到了肌病/横纹肌溶解的病例（见注意事项，肌病/横纹肌溶解）。
夫西地酸：联合应用夫西地酸可能会增加肌病/横纹肌溶解的风险(见注意事项，肌病/横纹肌溶解；药代动力学)。
秋水仙碱： 有报告显示, 在肾功能不全的患者中，联合应用秋水仙碱和辛伐他汀会引起肌病和横纹肌溶解。建议对联合应用这些药物的患者，给予密切临床监测。
达托霉素：联合应用HMG-CoA还原酶抑制剂和达托霉素会增加肌病和/或横纹肌溶解的风险（见注意事项，肌病/横纹肌溶解）。
其他相互作用
葡萄柚汁含有一种或多种抑制CYP3A4的成份，能增加经CYP3A4代谢的药物的血浆水平。常规饮用量(每日一杯250ml)所产生的影响很小(通过测定浓度-时间曲线下面积，血浆HMG-CoA还原酶抑制活性增加了13%)且无临床意义。但是较大量的饮用则显著增加血浆HMG-CoA还原酶抑制剂的活性，因此，在辛伐他汀治疗期间应避免饮用葡萄柚汁(见注意事项，肌病/横纹肌溶解)。
香豆素衍生物
在一项健康志愿者和另一项高胆固醇血症患者参加的临床研究中，每天服用辛伐他汀20～40mg，能中度提高香豆素类抗凝剂的抗凝效果，以凝血酶原时间国际标准化比率(INR)计，健康志愿者组的凝血酶原时间从基线的1.7延长到1.8秒，高胆固醇血症患者组从2.6延长到3.4秒。对于使用香豆素抗凝剂的患者，应在使用辛伐他汀之前测定其凝血酶原时间，并在治疗初期经常测量，以保证凝血酶原时间无明显变化。一旦记录下稳定的凝血酶原时间，应建议患者在服用香豆素类抗凝剂期间定期监测凝血酶原时间。如调整辛伐他汀剂量或停药，应重复以上步骤。对于未服用香豆素类抗凝剂的患者，出血或凝血酶原时间变化与服用辛伐他汀无关。
地高辛
一项研究发现，同时服用地高辛和辛伐他汀使地高辛的血药浓度轻度升高。联合使用地高辛和辛伐他汀时应当监测地高辛血药浓度。
【药物过量】
有少数服药过量的报道；最大服用剂量为3.6g。所有患者均康复且无后遗症。一般采取常规措施处理服药过量。目前，辛伐他汀及其代谢产物在人体中是否可透析尚且未知。
【药理毒理】
药理作用
辛伐他汀是一种前药，给药后水解为活性形式β-羟基酸，即辛伐他汀酸。辛伐他汀是特异性的HMG-CoA还原酶抑制剂，该酶作为胆固醇生物合成的限速酶，催化HMG-CoA转化为甲羟戊酸。辛伐他汀能降低血浆极低密度脂蛋白(VLDL)和甘油三酯(TG)浓度，升高血浆高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)的浓度。
毒理研究
中枢神经系统（CNS）毒性：犬经口给予辛伐他汀180mg/kg/天（基于暴露水平推算，约为人体剂量80mg/天的12倍或更高），连续给药14周，可见视神经退化。
犬经口给予与辛伐他汀化学性质类似的药物60mg/kg/天（基于总酶抑制活性推算，约为人最大推荐剂量的30倍或更高），可见视神经退化（视网膜-膝状体（神经）纤维的华勒（氏）变性），该效应具有剂量相关性。犬经口给予辛伐他汀180 mg/kg/天，连续给药14周，可见前庭（耳）蜗的Wallerian-like样变质和视网膜神经节细胞染质溶解， 该剂量产生的平均血浆药物水平与每日60 mg/kg/天剂量下的水平相似。
CNS血管性损害：犬经口给予辛伐他汀剂量达360 mg/kg/天（基于暴露水平推算，约为人体80mg/天的14倍或更高），可见血管周围出血和水肿，血管周隙单核细胞渗透、血管周隙纤维蛋白沉着和小血管坏死，同类药物也观察到类似的CNS血管病变。
雌性大鼠经口给予辛伐他汀50和100 mg/kg/天（基于暴露水平推算，分别约为人体80mg/天的22和25倍），连续给药2年；犬经口给予辛伐他汀90mg/kg/天（19倍）连续3个月，以及50mg/kg/天（5倍）连续2年，可见动物出现白内障。
[bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK15]遗传毒性：
辛伐他汀在使用或未使用大鼠或小鼠肝脏代谢活化的微生物致突变性(Ames)试验、大鼠肝细胞遗传物质损伤试验、V-79哺乳动物细胞正向突变试验和CHO细胞染色体畸变试验，以及体内小鼠微核试验结果均为阴性。
生殖毒性：
雄性大鼠重复经口给予辛伐他汀25mg/kg，给药34周，可见生育力降低（基于暴露水平推算，约为人体80mg/天的4倍），但在随后的雄性大鼠重复给予辛伐他汀25mg/kg的11周毒性试验，观察至完整的精子周期，包括附睾成熟，未见对生育力的明显损伤，未见睾丸明显组织病理学改变，但在180mg/kg（基于暴露水平推算，约为人体80mg/天的22倍）可见生精小管退化（坏死和生精上皮细胞丢失）。犬重复给予辛伐他汀10mg/kg（基于暴露水平推算，约为人体80mg/天的2倍）可见药物相关的睾丸萎缩、精子生成降低、精母细胞退化、巨细胞形成，临床相关性尚不明确。
[bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK18]妊娠大鼠和兔分别经口给予辛伐他汀25mg/kg和10mg/kg（约为人体暴露量的3倍），未见胚胎-胎仔生长发育明显异常，但其他结构类似的他汀类药物可见大鼠和兔的子代骨骼肌畸形。大鼠经口给予辛伐他汀活性羟酸化代谢产物60mg/kg/天，可见母体体重下降、胚胎吸收率增加和骨骼肌畸形增多。之后的类似试验显示，胚胎吸收和骨骼肌畸形仅发生于啮齿类动物，且与母体毒性（前胃损害并伴有体重下降）有关。
致癌性：
小鼠经口给予辛伐他汀25、100和400mg/kg/天，给药72周，平均血浆药物水平分别约相当于人体剂量80mg/天暴露量的1、4和8倍，肝细胞癌在高剂量雌性和中、高剂量雄性动物的发病率模型升高，其中在雄性动物的最高发病率达90%，中、高剂量组雌性肝脏腺瘤的发病率模型升高，高剂量组哈德腺（啮齿类动物眼部腺体）腺瘤的发病率模型升高，未见25mg/kg组致瘤作用的证据。在一项独立的92周小鼠致癌性研究中，未观察到25mg/kg组（基于暴露水平推算，约相当于人体80mg/天）致瘤作用的证据。
大鼠2年致癌性试验，25mg/kg剂量组雌性动物，甲状腺滤泡细胞腺瘤的发病率明显增加，暴露水平约为人体剂量80mg/天暴露量的11倍。
另一项大鼠2年致癌性试验，50和100mg/kg剂量组肝细胞腺瘤和肝细胞癌发生率增加（两个剂量组的雌性动物和高剂量组雄性动物均出现），两个剂量组雌雄动物甲状腺滤泡细胞腺瘤的发病率明显增加，100mg/kg剂量组雌性动物的甲状腺滤泡细胞癌发生率增加，以上甲状腺肿瘤发生率增加与他汀类其他药物相似，分别约为人体80mg/天血浆暴露水平的7倍和15倍（雄性）以及22倍和25倍（雌性）。
【药代动力学】
辛伐他汀经口服后对肝脏有高度的选择性，其在肝脏中的浓度明显高于其他非靶性组织，辛伐他汀的大部分在肝脏进行广泛的首过吸收，主要作用在肝脏，随后经胆汁排泄。只有低于5%剂量的辛伐他汀活性成份在外周中发现，而其中95%可与血浆蛋白结合。
分布：
人类口服14C-标记的辛伐他汀后，13%的剂量通过尿液排泄，60%通过粪便排泄。在服药后4小时，总放射性标记物（辛伐他汀加14C-代谢产物）的血浆浓度达峰，之后迅速下降，在服药后12小时降至峰浓度的大约10%。由于辛伐他汀在肝脏中进行广泛的首过摄取，因此药物在全身循环中的利用度较低（小于5%）。 
代谢：
辛伐他汀及其β-羟酸代谢产物与人类血浆蛋白的结合率较高（约为95%）。大鼠研究表明，服用放射性标记的辛伐他汀时，辛伐他汀相关的放射性标记物可穿透血脑屏障。 
在人类血浆中，辛伐他汀的主要活性代谢产物为辛伐他汀的β-羟酸及其6′-羟基、6′-羟甲基和6′-外次甲基衍生物。活性抑制剂和总抑制剂在服药后1.3至2.4小时内达到峰血浆浓度。尽管推荐治疗剂量范围是每日5至40 mg，但剂量增至120 mg时，全身循环中抑制剂AUC变化未实质性偏离线性。与空腹状态相比，在摄入美国心脏病协会推荐的低脂膳食前服用辛伐他汀，血浆抑制剂浓度不受影响。 
老年：
在一项入选16名70至78岁接受ZOCOR40mg/天治疗的老年患者的研究中，与18名18 - 30岁患者相比，平均血浆HMG-CoA 还原酶抑制活性大约增加45%。在老年人中的临床研究经验（n = 1522）表明，老年和年轻患者中的安全性无差异。 
肾功能不全：
另一种有类似主要清除途径的他汀类药物的药物动力学研究表明，在特定剂量水平下，重度肾功能不全患者（根据肌酐清除率）的全身暴露水平较高。
一项药代动力学试验显示，同时服用地尔硫卓导致辛伐他汀酸的暴露量增加了2.7倍，推测是由CYP3A4的抑制作用引起（见注意事项，肌病/横纹肌溶解）。
一项药代动力学试验显示，同时服用氨氯地平导致辛伐他汀酸的暴露量增加了1.6倍（见注意事项，肌病/横纹肌溶解）。
一项药代动力学试验显示，2g单剂量缓释烟酸与辛伐他汀20mg联用时，可导致辛伐他汀和辛伐他汀酸的AUC及辛伐他汀酸血浆浓度Cmax的升高（见注意事项，肌病/横纹肌溶解）。
夫西地酸在肝脏的特定代谢途径尚不清楚，但仍怀疑夫西地酸和经CYP3A4代谢的HMG-CoA还原酶抑制剂有相互作用（见注意事项，肌病/横纹肌溶解）。
辛伐他汀酸是转运蛋白OATP1B1的一种底物。与转运蛋白OATP1B1抑制剂药物产品同时使用可能会导致辛伐他汀酸的血药浓度升高以及肌病风险增加。例如，环孢霉素可增加他汀类药物的AUC，尽管尚未完全了解其机制。据推测，辛伐他汀酸AUC增加部分为CYP3A4和/或OATP1B1抑制所致。 
血浆HMG-CoA还原酶抑制活性升高可增加肌病的风险。CYP3A4抑制剂可升高HMG-CoA还原酶抑制剂的血浆水平从而增加肌病风险（见注意事项及药物相互作用）。 

表1： 
联合用药或葡萄柚汁对辛伐他汀全身暴露水平的影响 
	联合用药或葡萄柚汁 
	联合用药或葡萄柚汁的给药方案 
	辛伐他汀的给药方案 
	几何平均值比（联合用药/未联合用药的比值*）
无效应= 1.00 

	
	
	
	
	 AUC 
	Cmax 

	禁止与辛伐他汀联合使用（见禁忌和注意事项）

	泰利霉素† 
	200 mg，每日一次，为期4天 
	80 mg 
	辛伐他汀酸‡ 
辛伐他汀  
	12 
8.9 
	15 
5.3 

	那非那韦† 
	1250 mg，每日两次，为期14天 
	20 mg，每日一次，为期28天 
	辛伐他汀酸‡ 
辛伐他汀  
	6 
	6.2 

	伊曲康唑† 
	200 mg，每日一次，为期4天 
	80 mg 
	辛伐他汀酸‡ 
辛伐他汀  
	
	13.1 
13.1 

	泊沙康唑 
	100 mg（口服混悬剂），每日一次，为期13天 
200 mg（口服混悬剂），每日一次，为期13天 
	40 mg 


40 mg 
	辛伐他汀酸 
辛伐他汀 
辛伐他汀酸 
辛伐他汀 
	7.3 
10.3 
8.5 
10.6 
	9.2 
9.4 
9.5 
11.4 

	吉非贝齐 
	600 mg，每日两次，为期3天 
	40 mg 
	辛伐他汀酸 辛伐他汀 
	2.85 
1.35 
	2.18 
0.91 

	避免葡萄柚汁与辛伐他汀联合服用 （见注意事项） 

	葡萄柚汁§（大剂量）
	200 mL两倍浓度，每日三次¶
	60 mg，单次服药 
	辛伐他汀酸  
辛伐他汀  
	7 
16 
	

	葡萄柚汁§（小剂量）
	8 oz（大约237mL）单倍浓度# 
	20 mg，单次服药 
	辛伐他汀酸  
辛伐他汀  
	1.3 
1.9 
	

	根据临床和/或上市后经验，不得与大于10 mg辛伐他汀联合服用 （见注意事项） 

	维拉帕米 SR 
	240 mg，每日一次，第1 - 7天，之后240 mg，每日两次，第8 - 10天 
	80 mg，第10天 
	辛伐他汀酸  
辛伐他汀  
	2.3 
2.5 
	2.4 
2.1 

	地尔硫卓 
	120 mg，每日两次，为期10天 
	80 mg，第10天 
	辛伐他汀酸  
辛伐他汀  
	2.69 
3.10 
	2.69 
2.88 

	地尔硫卓 
	120 mg，每日两次，为期14天 
	20 mg，第14天 
	辛伐他汀  
	4.6 
	3.6 

	决奈达隆
	400 mg，每日两次，为期14天
	40 mg，每日一次，为期14天
	辛伐他汀酸 
辛伐他汀
	1.96 
3.90
	2.14 
3.75

	根据临床和/或上市后经验，不应与大于20 mg辛伐他汀联合服用（见注意事项） 

	胺碘酮 
	400 mg，每日一次，为期3天 
	40 mg，第3天 
	辛伐他汀酸  
辛伐他汀  
	1.75 
1.76 
	1.72 
1.79 

	氨氯地平 
	10 mg，每日一次，为期10天 
	80 mg，第10天 
	辛伐他汀酸  
辛伐他汀  
	1.58 
1.77 
	1.56 
1.47 

	雷诺嗪SR 
	1000 mg，每日两次，为期7天 
	80 mg，第1天和第6 - 9天 
	辛伐他汀酸 
辛伐他汀 
	2.26 
1.86 
	2.28 
1.75 

	根据临床经验，不应与大于20 mg辛伐他汀联合服用（对于长期服用80mg辛伐他汀（如12个月或更长时间）且未出现肌肉毒性的患者，不应与大于40mg辛伐他汀联合服用）

	洛美他派
	60mg，每日一次，为期7天
	40mg，单次服药
	辛伐他汀酸 
辛伐他汀
	1.7
2
	1.6
2

	洛美他派
	10mg，每日一次，为期7天
	20mg，单次服药
	辛伐他汀酸 
辛伐他汀
	1.4
1.6
	1.4
1.7

	以下药物不需要剂量调整：

	非诺贝特 
	160 mg，每日一次，为期14天 
	80 mg，每日一次，第8 - 14天 
	辛伐他汀酸  
辛伐他汀  
	0.64 
0.89 
	0.89 
0.83 

	烟酸缓释剂Þ 
	2 g，单次服药 
	20 mg，单次服药 
	辛伐他汀酸  
辛伐他汀  
	1.6 
1.4 
	1.84 
1.08 

	普萘洛尔 
	80 mg，单次服药
	80 mg，单次服药 
	总抑制剂


活性抑制剂 
	0.79 


0.79 
	↓33.6降至21.1 ng·eq/mL 
↓7.0降至 4.7 ng·eq/mL 


*除普萘洛尔外，根据化学分析法获得结果。 
† 代表以下CYP3A4抑制剂：酮康唑、红霉素、克拉霉素、HIV 蛋白酶抑制剂和奈法唑酮。 
‡ 辛伐他汀酸为辛伐他汀的β-羟酸。
§ 未研究2项研究中葡萄柚汁的用量对辛伐他汀药代动力学的影响。
¶ 两倍浓度：使用1罐水稀释1罐冰冻浓缩液。按每日三次服用葡萄柚汁，为期2天，并在第3天单次服用辛伐他汀时以及服药后30和90分钟各服用200 mL。
# 单倍浓度：使用3罐水稀释1罐冰冻浓缩液。早餐时服用葡萄柚汁，为期3天，在第3天晚上服用辛伐他汀。
Þ由于中国患者接受辛伐他汀与调脂剂量（烟酸≥1g/天）的含烟酸产品联合治疗后肌病风险增加，且风险具有剂量相关性，因此中国患者不应接受辛伐他汀80 mg加调脂剂量的含烟酸产品 （见注意事项和药物相互作用）。 
在12名健康志愿者参加的研究中，辛伐他汀80 mg对探针标记的细胞色素 P450异构体3A4（CYP3A4）底物咪达唑仑和红霉素的代谢无影响。这表明辛伐他汀不是CYP3A4抑制剂，因此不会影响其它通过CYP3A4代谢的药物的血浆水平。
同时服用辛伐他汀（40 mg，每日一次，为期10天）可使作用于心脏的地高辛（第10天单次服药0.4 mg）的最大平均水平大约升高0.3 ng/mL。
【贮藏】
密闭，在30℃以下保存。
【包装】
聚氯乙烯固体药用硬片、药用铝箔包装。 
（10mg）10片/板/小盒；10片/板×2板/小盒；7片/板×4板/小盒；7片/板×2板/小盒；12片/板×1板/小盒；12片/板×4板/小盒。
(20mg) 7片/板/小盒；10片/板×2板/小盒；7片/板×4板/小盒；7片/板×2板/小盒；12片/板×1板/小盒；10片/板/小盒。
(40mg) 10片/板/小盒；7片/板×2板/小盒。
【有效期】
24个月
【执行标准】
【批准文号】
(10mg)国药准字H20056543；
(20mg)国药准字H20056544；
(40mg)国药准字H20056545。
【药品上市许可持有人】
企业名称：海南海灵化学制药有限公司
注册地址：海南省海口市南海大道281号
邮政编码：570311
电话号码：0898-68639900
【生产企业】
企业名称：海南海灵化学制药有限公司
生产地址：海南省海口市南海大道281号
邮政编码：570311
电话号码：0898-68639900
传真号码：0898-66792859
网址：www.hailingpharm.com
[bookmark: _GoBack]
第20页/共20页
image1.jpeg
HsC, ,CH=

HsC 0//

HzC .,





