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Regionale legemiddelinformasjonssentre (RELIS) er et gratis tilbud til helsepersonell om produsentuavhengig lege-
middelinformasjon. Vi er et team av farmasgyter og kliniske farmakologer og besvarer spprsmdl fra helsepersonel om
legemiddelbruk. Det er her gjengitt en sak utredet av RELIS som kan vare av interesse for Utpostens lesere.

80 mg simvastatin — en eller flere doser?

Sporsmdl til RELIS

Felleskatalogteksten er noe
vanskelig 4 forstd nar det
gjelder dosering av 8o mg
simvastatin. Doseringsom-
radet oppgis 4 vare fra 5

til maksimalt 80 mg/dag
som enkeltdose pa kvelden.
Under de ulike indikasjo-
nene stir det imidlertid ikke
noe om dosering opp til 8o
mg/dag som enkeltdose. Det
stdr derimot at 8o mg/dag
kan gis som to doser pa 20
mg og én kveldsdose pa 40
mg hos de som har homo-
zygot familizr hyperkole-
sterolemi. Ved hvilke indi-
kasjoner kan man bruke 8o
mg som enkeltdose til kvel-
den? Og hva er rasjonalet
for 4 dele dpgndosen i tre
ved homozygot familizr

hyperkolesterolemi?

Svar

I Felleskatalogen angis det at maksimal dosering for simvastatin er 8o
mg/dag som engangsdose pi kvelden. Det er kun under indikasjon homo-
zygot familizr hyperkolesterolemi at doseringer i stgrrelsesorden 8o
mg/dag nevnes. Da anbefales det altsd at dosen deles opp i to doser pa 20
mg og en kveldsdose pd 40 mg. Maksimal dosering (uavhengig av indika-
sjon) anbefales kun ved alvorlig hyperkolesterolemi og hgy risiko for kar-
diovaskulzre komplikasjoner (1). Doseringsanbefalingene i den god-
kjente preparatomtalen for Zocor er de samme som i Felleskatalogen ndr
det gjelder bruk av 8o mg (2). Vi forstar det likevel slik at 8o mg kan bru-
kes pa alle indikasjoner si lenge dosen titreres gradvis opp og pasienten
har alvorlig hyperkolesterolemi og hgy risiko for kardiovaskulere kom-
plikasjoner.

I Legemiddelverkets terapianbefaling for behandling med lipidsenkende
legemidler for & forebygge hjerte- og karsykdom gis ingen spesifikke
doseringsanbefalinger for statiner. Det angis likevel at den kolesterol-

senkende effekten er doseavhengig (3).

I en artikkel fra 1997 beskrives en studie av simvastatin hos pasienter med
homozygot familizr hyperkolesterolemi. Studien var en randomisert
dobbeltblind studie. Etter en fire uker lang placebo- og diettperiode ble de
12 pasientene randomisert til enten & f& 80 mg/dag fordelt pa tre doser
eller 40 mg/dag som én dose i ni uker. Etter de ni ukene ble dosen i den
forste gruppen gkt til 160 mg/dag fordelt pa tre doser, mens dosen i den
andre gruppen fortsatt var 40 mg/dag, men fordelt pé tre doser. Rasjona-
let for & dele dggndosen i tre var angivelig 4 oppné kontinuerlig hemming
av kolesterolsyntesen. Det var ingen forskjeller i reduksjon av LDL hos de
som fikk 40 mg nir de fikk det én gang daglig versus tre ganger daglig,
og forfatterne konkluderer med at reduksjonen av LDL ikke er avhengig
av administreringsfrekvensen av simvastatin. Effekten av dosen 8o
mg/dag fordelt pd tre doser ble altsd ikke sammenlignet med effekten av
80 mg/dag gitt som én enkeltdose (4).
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P4 foresporsel oppgir produsenten at doseringsregimet pd
20+20+40 mg/dag ved familizr hyperkolesterolemi ble tatt
inn iden godkjente preparatomtalen for Zocor i1 2005 som et
ledd i europeisk harmonisering av preparatomtalene for
simvastatin (5). En mulig teoretisk fordel med & fordele do-
sen av simvastatin pd tre ganger daglig er at man reduserer
Cmax, og far en jevnere plasmakonsentrasjon av legemid-
let. Dette kunne redusere risikoen for doserelaterte bivirk-
ninger som muskelsmerter. Slik forskrivning gker imidler-

tid risikoen for non-compliance hos pasienten.

Ved Lipidklinikken pa Rikshospitalet opplyser de at de
aldri har praktisert en oppdeling av dosen i tre ved bruk av
80 mg simvastatin/dag. Ved forskrivning av simvastatin 80
mg har man anbefalt at hele dosen tas til kvelden, da koles-
terolsyntesen primart foregdr om natta, og simvastatin har
kort halveringstid (6). Vi har funnet flere andre studier av
simvastatin ved familizr hyperkolesterolemi der man har
dosert 80 mg en gang daglig (7, 8), og dette er trolig ogsd
vanlig klinisk praksis.

Statens legemiddelverk oppgir at studien til Raal og medar-
beidere er den som 14 til grunn for godkjenningen av sim-
vastatin inntil 80 mg ved familizr hyperkolesterolemi og at
det angitte doseringsregimet derfor er en fglge av dette.
Den eneste gruppen i Raals studie som fikk 80 mg/dag, fikk
dette fordelt pa tre doser, og man har derfor ansett dette for
4 vare den eneste dosen man hadde dokumentasjon pa
effekten av ved den aktuelle diagnosen. Legemiddelverket
oppgir likevel at det ikke er noe 1 veien for & gi hele dosen
som kveldsdose i de tilfeller hvor det er hensiktsmessig for

pasienten (9).

Konklusjon
Simvastatin 80 mg kan gis ved alle godkjente indikasjoner
for simvastatin ndr pasienten har alvorlig hyperkolestero-

lemi og hgy risiko for kardiovaskulere komplikasjoner.
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Anbefalingen om 4 dele dosen i tre daglige doser ved bruk
av simvastatin 8o mg/dag skyldes en europeisk harmonise-
ring av preparatomtalene fra 2005. Rasjonalet for opp-
delingen skyldes studien som 14 til grunn for godkjenningen,
men dokumentasjonen for slik praksis er etter det vi kan
bedgmme dérlig. I praksis doseres simvastatin 8o mg trolig
i de fleste tilfeller som en engangsdose til kvelden, uansett
indikasjon. Man bgr vere oppmerksom pé eventuelle dose-

relaterte bivirkninger ved hgy dosering av alle statiner.
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