CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simvastatin Bluefish, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana Simvastatin Bluefish 20 nwie 20 mg symwastatyny.
Jedna tabletka zawiera 140 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Simvastatin Bluefish, 20 mg, to algte, dwuwypukie tabletki powlekane w kolorze jasiGgewym,
z wyttoczeniem ,A” po jednej stronie i ,,02” po drigg stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie hipercholesterolemii pierwotnej lub migsgalyslipidemii, jako uzupetnienie diety, kiedy
reakcja na dietlub inne niefarmakologiczne leczenie (dwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata)
jest niewystarczaga.

Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholesemiiljako uzupetnienie diety i innego leczenia
obnizajacego sgzenie lipidéw (np. afereza LDL) lub gk takie leczenie jest niewdaiwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowaymiowego

Zmniejszenie zachorowa umieralndci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego u pagdjent

Z jawrg miazdzyca naczy serca lub cukrzyg z prawidtowym lub podwiszonym sizeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagaj, magce na celu skorygowanie innych czynnikéw ryzyka lub
uzupelnienie innej terapii zapobiegegj chorobom serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zakres dawkowania to 5 mg - 80 mg podawane raohg doustnie, wieczorem. §lgjest to
konieczne, dawknalery korygowa w odstpach co najmniej 4 tygodni do maksymalnie 80 mg
podawanych raz na debwieczorem. Dawka 80 mg na dgjest zalecana tylko pacjentom zika
hipercholesterolemii duzym ryzykiem powikta ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, u ktorych
nie uzyskano spodziewanego celu terapii po zastasiommniejszych dawek i gdy spodziewane
korzysci przewy:szap potencjalne ryzyko (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowatandardow niskocholesterolowdiet, ktdrg nalezy kontynuowa podczas
leczenia produktem Simvastatin Bluefish. Zazwygmazitkows dawlg jest 10 mg - 20 mg raz na
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dobe, wieczorem. Pacjenci, u ktorych konieczne jestzna obnienie LDL-C (powyej 45%), mog
rozpoca¢ od dawki 20 mg - 40 mg raz na dplpodawanej wieczorem. dlikonieczna jest korekta
dawki, naley ja przeprowadsi tak, jak opisano powg).

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W oparciu o wyniki kontrolowanych badl&linicznych, zalecana dawka symwastatyny to 40razgna
dobe, wieczorem lub 80 mg na delwv trzech dawkach: rano i w potudnie po 20 mg, ecadrem

40 mg. W tej grupie pacjentéw, Simvastatin Bluefisthezy stosowa jako lek uzupetniacy inne
metody leczenia zmniejsaag stzenie lipidéw (np. afereza LDL) lubg§ktakie leczenie jest
niedostpne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowaymowego

Zalecan dawky produktu Simvastatin Bluefish u pacjentow zyha ryzykiem wysipienia zdarze
wiencowych (choroba wigcowa, z hiperlipidemilub bez) jest 20 mg do 40 mg na doly pojedynczej
dawce, wieczorem.

Leczenie mge by rozpoczte jednoczénie ze stosowaniem dietgwiczeniami fizycznymi. Jdi
konieczna jest korekta dawkowania, ngl@ przeprowadi tak, jak opisano poveg).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami zmniejsyaji stzenie lipidow.

Produkt leczniczy Simvastatin Bluefish jest skutscw monoterapii lub w skojarzeniu z produktami
wigzacymi kwasyzotciowe. Produkt leczniczy natg podawé albo nie mniej i 2 godziny przed lub
nie mniej nk 4 godziny po podaniu produktéw aghcych kwasyzotciowe.

Pacjenci przyjmujcy jednoczénie z produktem leczniczym Simvastatin Bluefishlogkoryre,
danazol, gemfibrozyl, inne fibraty (z vaykiem fenofibratu) nie magstosowé dobowej dawki
produktu Simvastatin Bluefish gkszej nz 10 mg na dof Pacjenci przyjmuicy jednoczénie

z produktem Simvastatin Bluefish amiodaron lub \parail, nie mog stosowa dawki produktu
Simvastatin Bluefish wkszej nz 20 mg na dof Pacjenci przyjmugy jednoczeénie z produktem
Simvastatin Bluefish diltiazem lub amlodypimie mog stosowd dawki produktu Simvastatin
Bluefish wikszej nk 40 mg na dobp(patrz punkt 4.4 i 4.5).

Niewydolndgé nerek

Nie ma koniecznii zmiany dawkowania u pacjentéw z umiarkowarewydolngcia nerek.
U pacjentéw z ostrniewydolndcia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), najebardzo starannie

.....

rozpocz¢ leczenie.

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Stosowanie u dzieci i mtodzig (w wieku 10-17 lat)

U dzieci i mtodziey (chtopcy w fazie 1l i powyej wg. skali Tannera, dziewga przynajmniej 1 rok
po rozpoczciu miesigczkowania, w wieku 10-17 lat) z heterozygotychipercholesterolemi
rodzinrg zalecana dawka pogtkowa wynosi zazwyczaj 10 mg symwastatyny raz ri& doodawane
wieczorem. Przed rozpogdaem leczenia naly zalecé dzieciom i mtodziey stosowanie
standardowej diety zmniejsaagj stzenie cholesterolu i utrzymywanie jej przez catyaskleczenia
symwastatya.

Zakres dawkowania wynosi od 10 mg do 40 mg, podawan na dafy maksymalna dawka dobowa
wynosi 40 mg. Dawk nalezy okresli¢ indywidualnie, na podstawie celu leczenia, zgodnie



Z zaleceniami dotygzymi leczenia u dzieci (patrz punkty 4.4 i 5.1)wika nalezy dostosowywéa
w odstpach co 4 tygodnie lub dtazych.

Doswiadczenia dotycce stosowania symwastatyny u dzieci przed pokwetars, ograniczone.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé na symwastatynlub inne sktadniki produktu leczniczego.

. Czynna choroba gtroby lub utrzymujce sk, niewyjanione zwegkszenie aktywngci
aminotransferaz w surowicy.

. Ciagza i laktacja (patrz punkt 4.6).

. Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP34# itnakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, inhibitory proteazy wirusa HIV (nplfimawir), erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna i nefazodon) (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza (rozpad mni poprzecznie pekowanych

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory redukteli1G-CoA, wywotuje niekiedy miopadi
objawiajca sie bélami mesni, tkliwoscia lub ostabieniem, z towarzygzym zwickszeniem aktywniei
kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy paejygornej granicy wartei uznanej za prawidtogv
Miopatia czasem przeksztatcg s rabdomioliz z lub bez ostrej niewydoldoi nerek spowodowanej
mioglobinurg. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonowzdaktywnd¢ inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA w osoczu zvwgksza ryzyko wysipienia miopatii.

Jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMGACoyzyko wystpienia miopatii i (lub)
rabdomiolizy zalene jest od dawki. Wedtug danych pochgdzh z badania klinicznego, w ktorym
41 413 pacjentow byto leczonych symwastatym tym 24 747 pacjentow (okoto 60%)aetonych

bylo do bada ze srednim okresem obserwacji trwajym przez co najmniej 4 lata,stasé
wystepowania miopatii wynosita okoto 0,03%, 0,08% i Q& brzy dawce wynogeej odpowiednio 20,
40 i 80 mg na dap W badaniach tych pacjenci byli pédsta kontrok oraz nie otrzymywali niektérych
produktow leczniczych powodigych interakcije.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw, u ktdryeczeniej wyshpit zawat serca, leczonych
symwastatya w dawce 80 mg na dolfsredni okres obserwacji 6,7 lat)gszcas¢ wystpowania miopatii
wynosita okoto 1% w poréwnaniu do 0,02% u pacjenti@ezonych dawk20 mg na dof Okoto
potowy przypadkow miopatii wyspito w trakcie pierwszego roku leczenia.¢Sis¢ wystepowania
miopatii w trakcie kadego, kolejnego roku leczenia wynosita okoto 0, Ptz punkty 4.8 1 5.1).

Oznaczanie aktywrdoi kinazy kreatynowej

Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna ®gznaczana po ¢ozacym wysitku fizycznym lub
jesli istnieja jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powaghg zwekszenie aktywngi CK,
poniewa maze to spowodowatrudnaci w interpretacji oznaczanej wastn. Jezeli aktywnaé¢ CK jest
znacznie wgksza od gornej granicy wasi uznanej za prawidtogv(ponad piciokrotnie

powyzej gornej granicy wartei uznanej za prawidtoyy, nalezy w celu potwierdzenia wynikoéw
powtdrzy¢ badanie po ptym, a najpéniej po siocdmym dniu.

Przed rozpoaxiem leczenia

Przed rozpocxiem stosowania symwastatyny lub w przypadkueksdenia dawki symwastatyny,
nalezy poinformowa wszystkich pacjentow o ryzyku wyglienia miopatii i zaleci szybkie zgtoszenie
si¢ do lekarza w razie odczuwania trudnych do ‘ryi@nia bolow mgséni, ich nadmiernej wrdiwosci
na dotyk lub ostabienia.

Ostraznie naley stosowd u pacjentéw z czynnikami predyspoguymi do wysépienia rabdomiolizy.
Aby ustalt referencyjia wartas¢ wyjsciowa, aktywnaé CK nalezy oznaczé przed rozpoazxiem
leczenia w nagpujacych przypadkach:

e podeszty wiek (> 65 lat),



e ptet zenska,

e zaburzenia czynrgci nerek,

e oporna na leczenie lub nieleczona niedoczyatarczycy,

e indywidualny lub rodzinny wywiadwiadczcy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony uktadu
Mmigsniowego,

e pacjenci, u ktérych w przeszd wystpito toksyczne dziatanie statyn lub fibratéw nagnie,

* uzalenienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalgrozwazy¢ spodziewane koragi leczenia i zwizane z tym ryzyko.
Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjeeth.w przeszi@ci u pacjenta wyapit szkodliwy
wplyw statyn lub fibratow na naénie, leczenie nafsy rozpocaé bardzo ostrgnie. Jgli aktywnas¢ CK
znacznie przekracza gargranie wartgci uznanej za prawidtoav(picciokrotnie powyej gornej
wartasci uznanej za prawidtogy, nie naley rozpoczyna leczenia symwastatgn

Podczas leczenia

Jeili podczas leczenia u pacjenta otrzyaugigo statyny wysgpia béle mesni, ostabienie lub kurcze
migsni, nalezy oznaczy aktywna¢ CK. Podawanie symwastatyny natgrzerwa, jesli aktywnaosé
CK badana u pacjenta, ktory nie byt po forsownynsiky fizycznym, jest znacznie podwgzona
(ponad pgciokrotnie powyej gornej granicy warkei uznanej za prawidtoyy.

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawedlijaktywnos¢ CK nie przekracza peiokrotnie
gornej granicy wartizi uznanej za prawidtoay ale niepagdane objawy ze strony gshi s3 nasilone
i powodup codzienny dyskomfort. di z jakichkolwiek powoddw podejrzewana jest midpatek
nalezy odstawg. Jeli objawy ze strony misni ushpity i wartos¢ CK powrdcita do normy, mma
rozwazy¢ powtdrne podanie statyny w najmniejszej skutecdawjce przycistej kontroli stanu
zdrowia pacjenta.

U pacjentéw, u ktorych zwkszono dawk do 80 mg obserwowano gkisz czgstas¢ wystepowania
miopatii (patrz punkt 5.1). Zalecacsikresowe badanie aktyw§w CK, co mae by pomocne

w rozpoznaniu subklinicznych przypadkéw miopagiddake, nie jest pewne, czy tego typu kontrola
zapobiegnie wygpieniu miopatii.

Leczenie symwastatgmalezy przerwa na kilka dni przed planowanym zigm zabiegiem
chirurgicznym lub j&li konieczne jest podfie leczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze zmniejszaje ryzyko wyspienia miopatii spowodowanej interakgproduktow
leczniczych (patrz tak punkt 4.5)

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta ppals jednoczesnego stosowania symwastatyny
z innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jaktrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhdyy proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir),
nefazodon), jak réwniegemfibrozyl, cyklosporyna i danazol (patrz puni&)4

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta rowgipodczas jednoczesnego stosowania innych fibratow,
lub podczas jednoczesnego stosowania amiodaronuddpamilu z diymi dawkami symwastatyny
(patrz punkty 4.2 i 4.5).

Ryzyko miopatii jest wiksze podczas jednoczesnego stosowania diltiazemantlodypiny
z symwastatympw dawce 80 mg (patrz pkt. 4.2 i 4.5). Ryzyko migipa tym rabdomiolizy, mae
zwiekszy¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydoveeggatynami (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie syiyagz inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, pozakonazolem, inhibitorami proteasizysa HIV (np. nelfinawirem), erytromycyn
klarytromycyn, telitromycyny i nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5)l0eczenie itrakonazolem,
ketokonazolem, flukonazolem, pozakonazolem, eryjxeym, klarytromycyn lub telitromycyn jest
konieczne, naley w tym czasie przerwastosowanie symwastatyny. Naygonadto zachowéa
ostrazncé¢ podczas podawania symwastatyny z inhibitorami CA4P8 stabszym dziataniu:
flukonazolem, cyklospory werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.5)



Nalezy unika jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i sokjpfjteowego.

Nie nalery przekracza dawki 10 mg na dabu pacjentéw przyjmuagych jednoczénie cyklosporya,
danazol lub gemfibrozyl. Natg unikat jednoczesnego stosowania symwastatyny z gemfitmogy
chybaze spodziewane korggi leczenia przewaszap ryzyko jednoczesnego podania tych lekow.
Nalezy bardzo starannie rozeg korzysci jednoczesnego stosowania symwastatyny w daweeglO
na dolg z innymi fibratami (z wydtkiem fenofibratu), cyklosporynlub danazolem wobec
potencjalnego ryzyka takich pokzeh (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu wagtatya, poniewa
kazdy z tych produktéw podawany w monoterapiiz@spowodowamiopatk.

Nalezy unika jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkagtsayich nk 20 mg na dop

z amiodaronem lub werapamilem, chylgaspodziewane korzgi kliniczne przewysz zwigckszone
ryzyko wysgpienia miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unika jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkagtsayich nk 40 mg na dop
z diltiazemem lub amlodypan chybaze spodziewane korggi kliniczne przewysz zwigkszone
ryzyko wystpienia miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Rzadkie przypadki miopatii/rabdomiolizy zygiane byly z jednoczesnym stosowaniem inhibitorow
reduktazy HMG-CoA i niacyny (kwasu nikotynowegoyawkach zmniejszagych stzenie lipidéw
(>1 g/na dob). Kazdy z tych produktéw podawany w monoterapiizaspowodowa miopate.

Nalezy bardzo starannie rozvsg spodziewane korzgi i ryzyko jednoczesnego stosowania
symwastatyny z niacynkwasem nikotynowym) w dawkach zmniejsgajch stzenie lipidow &1 g/na
dokx) lub produktami zawieragymi niacyre oraz doktadnie monitorowgacjenta poddtem
jakichkolwiek objawéw przedmiotowych i podmiotowydhkich jak béle misni, ich nadmierna
wrazliwos¢ na dotyk lub ostabienie, szczegolnie podczas iEeyeh miesjcy leczenia lub po
zwiekszeniu dawki kadego produktu.

W okresowych analizach wynikow prowadzonych ieklanicznych, niezaleny komitet

monitorupcy bezpieczistwo stwierdzit weksz niz spodziewana estas¢ wystepowania miopatii

u pacjentéw pochodeych z Chin, przyjmujcych symwastatyw dawce 40 mg oraz kwas
nikotynowy/laropiprant w dawce 2000 mg/40 mg. Zoegzgkdu naley zachowa ostraznos¢
podczas leczenia symwastagypacjentow pochodzych z Chin (szczegdlnie w dawkach 40 mg lub
wiekszych) jednoczmie z niacyg (kwasem nikotynowym) w dawkach zmniejsgajch stzenie
lipidow (> 1 g/dolg) lub produktami zawieragymi niacyre. Poniewa ryzyko wysgpienia miopatii
jest zalene od dawki symwastatyny, nie zalecastbsowania symwastatyny w dawce 80 mg na dob
jednoczénie z niacyg (kwasem nikotynowym) w dawkach zmniejsgaich stzenie lipidéw

(> 1 g/dolg) lub produktami zawieragymi niacyre u pacjentéw pochodeych z Chin. Nie wiadomo,
czy istnieje zwgkszone ryzyko wygpienia miopatii u innych pacjentéw pochadych z Azji,
otrzymupcych jednoczéie symwastatyz niacyn (kwasem nikotynowym) w dawkach
zmniejszajcych stzenie lipidéw ¢ 1 g/dolg) lub produktami zawieragymi niacyre.

Jezeli leczenie skojarzone jest konieczne, aaldoktadnie monitorow@pacjentéw leczonych kwasem
fusydowym i symwastatyn(patrz punkt 4.5).
Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania symwastatyny.

Wptyw na wgtrobe

Podczas badaklinicznych, u kilku dorostych pacjentéw leczonysymwastatys doszto do
utrzymupcego s¢ zwigkszenia aktywngci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnie
powyzej gornej granicy warkei uznanej za prawidtos). Po odstawieniu symwastatyny, aktywéo
aminotransferaz u tych pacjentoéw zwykle wracata@odo wartgci sprzed leczenia.

Zaleca st wykonywanie badaoceniagcych czynné¢ watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczciem stosowania leku a neghie, gdy ledzie to wskazane klinicznie. U pacjentow, u ktérych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80aiey wykona dodatkowy test przed zmigan
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dawkowania, 3 miegte po zmianie dawkowania na 80 mg, a ¢@se co pewien czas (np. co pét
roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezwrdcic szczegdéla uwag: na pacjentéw, u ktérych
stwierdzono zwikszenie aktywngci aminotransferaz. U tych pacjentow rigl@iezwiocznie
powtorzy badania, a naginie przeprowadZge czsciej. Jali nastpuje dalsze zwkszanie
aktywnaici aminotransferaz, zwlaszcza do wécidrzykrotnie wekszych od gérnej granicy normy
i utrzymuje s¢, lek naley odstawg.

Lek naley stosowa ostraznie u 0séb pijcych znaczne ikzi alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i ptogag/aniu innych lekdw zmniejsaajch stzenie
lipidow, obserwowano umiarkowane zkszenie aktywngi aminotransferaz w surowicy (mniegni
trzykrotnie powyej gornej granicy wartei uznawanej za prawidtayy. Zwigkszenie takie
wystepowato wkrétce po rozpoeeiu leczenia symwastatynczsto byto przemijajce i nie
towarzyszyty mwadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byloidazne.

Srédmigzszowa choroba ptuc

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki chginddmigzszowej ptuc po zastosowaniu
niektérych statyn, w tym symwastatyny, szczegdpudczas diugotrwatego podawania (patrz punkt
4.8). Objawy mog obejmowa duszné¢, nieproduktywny kaszel oraz pogorszenie ogolnégous
zdrowia (zmczenie, zmniejszenie masy ciata i ggmka). W przypadku podejrzenia rozwoju choroby
srodmigzszowej ptuc u pacjenta, naleprzerwa leczenie statyn

Cukrzyca

Niektére wyniki bada wskazuj, ze statyny, jako grupa lekow, powoguawickszenie stzenia
glukozy we krwi i u niektérych pacjentéw z grupy sekiego ryzyka rozwoju cukrzycy w przysg,
mog prowadz¢ do wysgpienia hiperglikemii w stopniu wymaggym odpowiedniej opieki
diabetologicznej. Jednad, korzyici ze zmniejszenia ryzyka dla uktadu naczyniowego p
zastosowaniu statyny przeizegs nad ryzykiem rozwoju cukrzycy i dlatego nie powarinye¢ ono
powodem przerwania leczenia statyb pacjentdw z czynnikami ryzyka (glikemia na azé&z6 do
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m, zwickszenie stzenia triglicerydéw, nadénienie ttnicze) naley
monitorowa stan kliniczny i parametry biochemiczne, zgodnigytycznymi krajowymi.

Stosowanie u dzieci i mtodzye(w wieku 10-17 lat)

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem ctdép w fazie 1l i powyej wg. skali Tannera
I dziewcat przynajmniej 1 rok po rozpogeiu miesaczkowania oceniano bezpiedsénvo

| skuteczné¢ stosowania symwastatyny u pacjentow w wieku 10alZ heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinm. Profil dziata niepazagdanych u pacjentéw leczonych symwastatiyp
podobny do notowanego w grupie przyjaugj placeboNie badano dawek wgkszych niz 40 mg

u tych pacjentoéw.W tym ograniczonym, kontrolowanym badaniu klinigannie zanotowano
wptywu na wzrost lub dojrzewanie piciowe u chtopdoly dziewcat lub na diugéé¢ cyklu
menstruacyjnego u dziewgzpatrz punkty 4.2, 4.8 i 5.1). Mlodziglci zenskiej powinna podczas
leczenia symwastatyrstosowa skuteczne metody zapobieganigzgi(patrz punkt 4.3 i 4.6). Nie
badano skuteczioi i bezpieczastwa podawania symwastatyny pacjentom w wieku elfrizez
okres >48 tygodni, w zwiku z powyszym wptyw produktu na rozwoj psychiczny, inteleiny

i piciowy nie jest znany. Nie badano symwastatynlgadaniach klinicznych obejmygych pacjentéw
mitodszych nt 10 lat, pacjentow przed pokwitaniem oraz dzieseprzed rozpogxiem
mieshczkowania.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Simvastatin Bluefish zawiera ¢kt Pacjenci z rzadko wygtujacg dziedziczi
nietolerancj laktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoktago wchianiania glukozy-
galaktozy, nie powinni przyjmoweego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotycree interakcji przeprowadzono vagiznie u dorostych.



Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z produktami obtfajgcymi sgzenie lipidow, ktére podawane w monoterapii i;og
spowodowa miopatkg.

Ryzyko wysgpienia miopatii w tym rabdomiolizy jest zgkiszone podczas jednoczesnego stosowania
fibratéw. Ponadto, interakcja farmakokinetycznaemgjbrozylem powoduje zwkszenie stzenia
symwastatyny w osoczu krwi (patrz paaji ,Interakcje farmakokinetyczne’punkty 4.2 i 4.4).

Nie ma dowodowze ryzyko wysipienia miopatii podczas jednoczesnego stosowaniavagtatyny

i fenofibratu jest wgksze ni taczne ryzyko stosowania k@ego z tych produktéw osobno. Nie ma
dostpnych danych z zakresu farmakokinetyki i monitorniaebezpieczéstwa stosowania dotygzych
innych fibratéw. Rzadkie przypadki miopatii/rabdatizy zwigzane bylty z jednoczesnym stosowaniem
symwastatyny i niacyny w dawkach zmniejazgih stzenie lipidow &1 g/dole) (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Zalecenia odrimie przepisywania lekow wchoglzych w interakcje zostaty zebrane w tabeli peji
(dalsze szczegoty zawartew tekscie, patrz rownie punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakcje lekowe zwiazane ze zwgkszonym ryzykiem miopatii/rabdomioliza

Leki wchodzace w interakcje Zalecenia odnénie przepisywania
Silne inhibitory CYP3A4 Przeciwwskazane do stosowania z symwasiatyn
Itrakonazol

Ketokonazol

Pozakonazol

Erytromycyna

Klarytromycyna

Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir

Nefazodon

Gemfibrozyl Unikd, ale jeli zastosowanie jest konieczne, nie
nalezy stosowa dawki wigkszej nz 10 mg
symwastatyny na deb

Cyklosporyna Nie stosowé dawki wickszej nz 10 mg

Danazol symwastatyny na deb

Inne fibraty (z wyptkiem fenofibratu)

Amiodaron Nie stosowa dawki wickszej nz 20 mg

Werapamil symwastatyny na deb

Diltiazem Nie stosowéa dawki wickszej nz 40 mg

Amlodypina symwastatyny na deb

Kwas fusydowy Nalgy doktadnie monitorowapacjentow.

Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
stosowania symwastatyny.

Sok grejpfrutowy Unikéa picia soku grejpfrutowego podczas
stosowania symwastatyny.

Whptyw innych produktow leczniczych na symwastatyg

Interakcje dotycace inhibitorow CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3dhakzesne leczenie symwastatiysilnymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4 zylisza ryzyko wysipienia miopatii i rabdomiolizy, na skutek
zwigkszenia sfzenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu. Doitdkinhibitoréw cytochromu
P450 3A4 nalg: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, erytrormagyklarytromycyna,
telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV (npelfinawir) i nefazodon. Jednoczesne podanie
itrakonazolu spowodowato ponad 10-krotnegkszenie nargenia na kwas powstgly z symwastatyny
(aktywnym metabolitem jest beta-hydroksykwas)iti@hycyna spowodowata 11-krotnie ¢ksze
naraenie na kwas powstgly z symwastatyny.



Dlatego te, przeciwwskazane jest stosowanie symwastatymakdhazolem, ketokonazolem,
pozakonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV.(nplfinawirem), erytromycy

klarytromycyn, telitromycyry i nefazodonem. 3k leczenie itrakonazolem, ketokonazolem,
pozakonazolem, erytromycynklarytromycym lub telitromycyra jest konieczne, natg podczas tego
leczenia przern@stosowanie symwastatyny. Ostnie naley stosowa symwastatya jednoczeénie

z innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4: flukonazoiecyklosporyr, werapamilem, diltiazemem
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Flukonazol
Obserwowano rzadkie przypadki rabdomiolizy zzeine z jednoczesnym stosowaniem symwastatyny
i flukonazolu (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna
Ryzyko wysgpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zgkszone podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny, szczegdlnie z symwastatymwickszych dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dlatego
tez, u pacjentow otrzymagych jednoczénie cyklosporyr, dawki symwastatyny nie powinny oy
wigksze nk 10 mg na dokb Mimo, ze mechanizm nie jest w peini wyraony, wykazanoze
cyklosporyna zwiksza AUC inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zgkiszenie AUC kwasu
symwastatyny wygpowato przypuszczalnie exiowo na skutek hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolweksgych dawek symwastatyny zkgza ryzyko wysipienia
miopatii i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zweksza 1,9-krotnie AUC kwasu symwastatyny prawdopodmiyv wyniku
zahamowania szlaku glukuronidowego (patrz punkyi 4.4).

Amiodaron

Ryzyko wysapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podsztosowania amiodaronu
jednoczénie z symwastatynw wigkszych dawkach (patrz punkt 4.4). W badaniach &imych
wystgpienie miopatii zaobserwowano u 6 % pacjentow otzgcych symwastatynw dawce 80 mg
i amiodaron. Dlatego u pacjentow otrzymmyjch jednoczénie symwastatyhi amiodaron dawka
symwastatyny nie powinna édwigksza nz 20 mg na dofy chybaze przewidywana korz¢ przewaa
nad zwekszonym ryzykiem wyapienia miopatii i rabdomiolizy.

Antagonisci kanatéw wapniowych

*  Werapamil
Ryzyko wysapienia miopatii i rabdomiolizy wzrasta podczassstwania werapamilu jednoczee
z symwastatyipnw dawkach 40 mg lub 80 mg (patrz punkt 4.4). Waraach farmakokinetycznych
jednoczesne podawanie z werapamilem powoduje BBkizwikszenie nargenia na kwas
symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowawiR324. Dlatego u pacjentow
otrzymupcych jednoczeie symwastatysi werapamil dawka symwastatyny nie powinné by
wieksza nk 20 mg na dof chybaze przewidywana korzy przewaa nad zwikszonym ryzykiem
wystgpienia miopatii i rabdomiolizy.

» Diltiazem
Ryzyko wysgpienia miopatii i rabdomiolizy wzrasta podczas stania diltiazemu jednocgeie
z symwastatympw dawce 80 mg (patrz punkt 4.4). Ryzyko vgpstnia miopatii u pacjentow
otrzymupcych symwastatynw dawce 40 mg nie zgkszyto s¢ przy jednoczesnym stosowaniu
diltiazemu (patrz punkt 4.4). W badaniach farmahkekycznych jednoczesne podawanie

z diltiazemem powoduje 2,7-krotne zkszenie naragenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie

na skutek hamowania CYP3A4. Dlategg, te ile korzyéci z leczenia nie przeviaja nad
zwiekszonym ryzykiem wysgpienia miopatii i rabdomiolizy, dawka symwastatynpacjentow
otrzymupcych jednoczaie diltiazem nie powinna ldywicksza nk 40 mg na dof



« Amlodypina
U pacjentéw przyjmujcych amlodypin jednoczénie z symwastatynw dawce 80 mg wyspuje
zwiekszone ryzyko miopatii. Jednoczesne podanie amlaglygacjentom leczonym symwastagyn
w dawce 40 mg nie powodowato zkszenia ryzyka miopatii. W badaniach farmakokinetych
jednoczesne podawanie z amlodyppowodujel,6-krotne zwkszenie catkowitego narania na
kwas symwastatyny. Dlategazte ile korzyéci z leczenia nie przewaja nad zwékszonym
ryzykiem wysgpienia miopatii i rabdomiolizy, dawka symwastatynpacjentéw otrzymuggych
jednoczénie amlodypig nie powinna b§ wicksza ni 40 mg na dof

Niacyna (kwas nikotynowy)

Rzadkie przypadki miopatii/rabdomiolizy zyziane byly z jednoczesnym stosowaniem symwastatyny
i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfiaych stzenie lipidow ¢1 g/dolz).

W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podediemrazowej dawki 2 g kwasu

nikotynowego o przedionym uwalnianiu z symwastatymv dawce 20 mg powodowalo nieznaczne
zwickszenie AUC symwastatyny i kwasu symwastatyny avaizkszenie Gax kwasu symwastatyny

W 0SOCzu.

Kwas fusydowy

Ryzyko miopatii mae zwigkszy¢ sie podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydoveego z
statynami, w tym z symwastatyrNotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy podcatmsowania
z symwastaty:q Nalezy rozwazy¢ okresowe przerwanie leczenia symwastatyereli jest to
konieczne, pacjentéw leczonych kwasem fusydowyymivgastatyn, nalezy starannie obserwowa
(patrz punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jedasne stosowanie symwastatyny i picieyain
ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr dziennie) pawufe 7-krotne zwikszenie naraenia na kwas
symwastatyny. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowegoaaprzygcie wieczorem symwastatyny
powoduje 1,9-krotne zwkszenie naraenia. Naley unikad picia soku grejpfrutowego podczas leczenia
symwastatya.

Kolchicyna

Notowano pojedyncze przypadki miopatii i rabdonzglpodczas jednoczesnego stosowania
kolchicyny z symwastatynu pacjentéw z niewydolioia nerek. Zalecana jestista kontrola kliniczna
pacjentéw z niewydolritiag nerek, stosygych leki w takim skojarzeniu.

Ryfampicyna

Ryfampicyna jest silnym induktorem CYP3A4 cytochtoP450 3A4, z tego wzglu u pacjentow
przyjmujacych dtugotrwale ryfampicyn(np. w leczeniu grilicy) moze wysgpi¢ utrata skuteczriai
dziatania symwastatyny. W badaniach farmakokineatyck u zdrowych ochotnikéw jednoczesne
podawanie z ryfampicynpowodowato zmniejszenie pgt@wierzchni pod krzyw zaleznosci stezenia
od czasu (AUC) dla kwasu symwastatyny o 93%.

Wplyw symwastatyny na farmakokinetyknnych produktow leczniczych

Symwastatyna nie wptywa hamuap na cytochrom P450 3A4. Dlatega tealery sie spodziews, ze
symwastatyna nie wplywa nastnie w osoczu innych substancji metabolizowanyaeprytochrom
P450 3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwdch badaniach klinicznych: jednym - obejpoyim zdrowych ochotnikéw, drugim - pacjentow

z hipercholesterolemj symwastatyna w dawce 20 mg — 40 mg nagdohiarkowanie nasilata dziatanie
lekdw przeciwzakrzepowych, pochodnych kumarynysqa@trombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zgkiszyt sk z wartdci sprzed podania leku wynegej 1,7 do
wartasci 1,8 oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowychabeikow i oséb chorych. Informowano

o bardzo rzadkich przypadkach podsgenia wartéci INR. U pacjentéw przyjmuagych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas protnoowy naley ocent zarowno przed
rozpoczciem terapii symwastatynjak i odpowiednio agsto w pocatkowym okresie trwania terapii,
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aby upewnt si¢, czy nie wystpujg istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdu

stabilndgci czasu protrombinowego nalego ocenié z czstadscig zalecan podczas terapii pochodnymi
kumaryny. Powysz procedug nalezy powtdrzy w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub
przerwania stosowania tego leku. U pacjentow regjprujacych lekéw przeciwzakrzepowych,
jednoczesne przyjmowanie symwastatyny nie byl@zane z wysfpowaniem krwawig lub zmian
czasu protrombinowego.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Stosowanie w czasieggy

Symwastatyna jest przeciwwskazana w okresigydpatrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania w czasiegzy. Nie przeprowadzono kontrolowanych bada
klinicznych z symwastatyz udziatem kobiet ezarnych. Obserwowano rzadkie przypadki
wystepowania wad wrodzonych u dzieci, ktérych matki weske cizy leczone byty inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. Jednak, w analizie danych daiggzh okoto 200 eizarnych, ktére byty
prospektywnie obserwowane w pierwszym trymestrzeycia przyjmowaty symwastatgriub inny
inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej strukturzeemicznej, cgstas¢ wystpowania wad
wrodzonych nie byta wksza od tej jaka wyspuje w ogolnej populacji. Liczba odnotowanych
przypadkdéw cizy u kobiet przyjmujcych symwastatynbyla statystycznie wystarczap, aby
wykluczye 2,5-krotny lub wgkszy wzrost wysgpowania wad rozwojowych ptodéw wobec ogélnej
czgstasci wysiepowania. Chocianie ma dowodowwiadczcych,ze przypadki wad wrodzonych

u potomstwa pacjentow przyjmygiych symwastatynlub inny pokrewny inhibitor reduktazy
HMG-CoA g rézne od tych obserwowanych ogélnie w populaciji, leteev okresie aizy
symwastatys moze zmniejsz¥ u ptodu sgzenie mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntezy
cholesterolu. Miadzyca jest choropprzewlek) i przerwanie leczenia zmniejsgzeggo s¢zenie
lipidow podczas gizy ma prawdopodobnie niewielki wptyw na wyniki ditgeatego leczenia
pierwotnej hipercholesterolemii. Z tego wedili, symwastatyna nie me by stosowana u kobiet

w cigzy, u kobiet planujcych chze w najblizszym czasie lub tych, u ktérych podejrzewana jegac
Leczenie symwastatgmalezy przerwa w okresie trwania giy lub do czasu ustalenia czy pacjentka
nie jest w cizy (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Stosowanie w okresie karmienia piegsi

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolitygmikap do mleka kobiet. Poniewgednak wiele
lekow jest wydzielanych z mlekiem matki, kobietgyimujace symwastatynnie powinny karnd
piersih ze wzgédu na maliwos¢ wystpienia cezkich dziata niepazadanych u dziecka (patrz

punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolndgé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Symwastatyna nie wywiera wptywu lub ma niewielkityyp na zdoInd¢ prowadzenia pojazdow

i obstugi uradzen mechanicznych. Jednakpodczas prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyn
mechanicznych natg wzig¢ pod uwag, ze po zastosowaniu symwastatyny meg/stpic
zawroty glowy, o czym donoszono po wprowadzeniwpkbu na rynek.

4.8 Dziatania niepdadane

Dziatania niepgadane, o ktérych informowano w czasie trwania lhadeicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu, uszeregowano w oparciugstk¢ ich wystpowania, w szeroko zakrojonych,
dtugoterminowych, kontrolowanych placebo badanidificznych, w tym HPS (ang. Heart Protection
Study) i 4S (ang. Scadinavian Simvastatin SurviSiaidy) z udzialem odpowiednio 20 536 i 4444
pacjentéw (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS, odnatawpowane dziatania niepadane jak rownig
bole misni, zwigckszenie aktywnéci aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 4&atdwano
wszystkie poniej wymienione dziatania niepgdane. Jdi czestas¢ wystpowania dziala
niepazadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podolanijd jaka wysipuje w badaniach po
podaniu placebo orazilespontanicznie zgtaszane dziatania niggatane byly przypuszczalnie
przyczynowo zwjzane ze stosowaniem produktu, takie dziatania aigfame klasyfikowano jako
.rzadko” wystpujace.
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W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktorym uczegtia 20 536 pacjentéw leczonych symwastatyn
w dawce 40 mg na delfn = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parametzplieczéastwa byty
porownywalne wrod pacjentow przyjmgpych symwastatynlub placebo, przez okres wynasy
srednio 5 lat obserwacji. Wskaiki przerwania leczenia z powodu dziafasiepazadanych byty

w tych grupach poréwnywalne (4,8% w grupie pacjengczonych symwastatgnw poréwnaniu

z 5,1% w grupie placebo). €tas¢ wystepowania miopatii byta ponej 0,1% (<0,1%) u pacjentow
leczonych symwastatyrw dawce 40 mg. Zwkszenie aktywn&i aminotransferaz (wcej niz
trzykrotnie powyej gérnej granicy uznanej za prawidipvpotwierdzone powtérnym badaniem)
wystgpito u 0,21% pacjentéw (n = 21) leczonych symwastatv dawce 40 mg, w poréwnaniu do
0,09% pacjentow (n = 9) otrzynagyych placebo.

Czestas¢ wystpowania dziala niepazadanych uszeregowano zgodnie z aagica klasyfikacp:
Bardzo czsto £1/10),

Czesto £1/100, <1/10),

Niezbyt czsto £1/1000, < 1/100),

Rzadko ¢ 1/10 000, < 1/1000),

Bardzo rzadko (< 1/10 000),

Nieznana (cgstaé¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: niedokrwistg.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: bezsen§io
Nieznana: depresja.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: bdl glowy, parestezje, zawroty gtowy, n@ata obwodowa.
Bardzo rzadko: zaburzenia paiii

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia
Nieznanasrodmigzszowa choroba ptuc (patrz punkt 4.4).

Zaburzeniaotadka i jelit
Rzadko: zaparcia, bdle brzucha, waid z oddawaniem wiatréw, niestravitipbiegunka, nudniai,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i dr6gzotciowych
Rzadko: zapalenie atroby/zoltaczka.
Bardzo rzadko: niewydolé watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej
Rzadko: wysypkaswiad, tysienie.

Zaburzenia n#isniowo-szkieletowe i tkankigtznej

Rzadko: miopatia* (w tym zapalenie ¢éi), rabdomioliza z lub bez ostrej niewydodobnerek (patrz
punkt 4.4), béle mggniowe, kurcze ngsni.

* w badaniach klinicznych miopatia wygtowata czsciej u pacjentow leczonych symwastatyn

w dawce 80 mg na delw poréwnaniu do pacjentéw otrzymuajych dawlk 20 mg na dofp
(odpowiednio 1% vs 0,02%).

Zaburzenia uktadu rozrodczeqo i piersi
Nieznana: zaburzenia wzwodu.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Rzadko: astenia.
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W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotunmadiwosci, przebiegajcego z jednym lub
wiecej spdrod objawodw, takich jak: obek naczynioruchowy, zesp6t toczniopodobny, bdlesmiitypu
reumatoidalnego, zapaleniegsni i skory, zapalenie nacaymatoptytkowd¢, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawow, béle stawdw, pokrzywaewraliwos¢ naswiatto, goaczka,
uderzenia gaica, duszngt, zte samopoczucie.

Wplyw na wyniki bada laboratoryjnych

Rzadko: zwgkszenie aktywnéxi aminotransferaz w surowicy (aminotransferazaial@va,
aminotransferaza asparaginowa, gamma-glutamylapaydaza (patrz punkt 4. Wptyw na wtrobe),
podwyzszenie aktywnsri fosfatazy zasadowej, zgkszenie aktywnci CK w surowicy (patrz punkt
4.4).

W trakcie stosowania niektérych statyn obserwowaastpujace dziatania niepadane:
e Zaburzenia snu, w tym koszmary senne.
» Zaburzenia seksualne.
e Utratg pamkci.
* Cukrzye: czgstas¢ wystepowania lgdzie zaleata od tego, czy wysbuja lub nie czynniki
ryzyka (stzenie glukozy we krwi na czcze5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/rfy zwickszenie
stezenia trigliceryddw, nadénienie ttnicze w wywiadzie).

Dzieci i mtodzie (w wieku 10-17 lat)

W trwajacym 48 tygodni badaniu z udziatem dzieci i mtodyiwv wieku 10-17 lat (chtopcy w fazie |l
i powyzej wg skali Tannera, dziewga przynajmniej 1 rok po rozpogdu miesjczkowania)

z heterozygotycznhipercholesterolerirodzinrg (n=175) profil bezpieczestwa i toleranciji

u pacjentow leczonych symwastagymyt podobny do notowanego w grupie przyjgugj placebo.
Diugoterminowy wptyw produktu na rozwadj psychiczirytelektualny i ptciowy nie jest znany.
Obecnie brak wystarczgjych danych dotyezxych leczenia dikszego ni 1 rok (patrz punkty 4.2, 4.4
i 5.1).

49 Przedawkowanie

Dotychczas opisano kilka przypadkéw przedawkowamiaksymalna przgta dawka to 3,6 g.
U wszystkich pacjentow nagtito wyzdrowienie bez powikfa Nie ma specyficznych metod leczenia
w przypadku przedawkowania. Najezastosowéleczenie objawowe i inne wspomagag srodki.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy GH@oA
Kod ATC: C10A A01

Po podaniu doustnym, symwastatyngddea nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana winabie

do odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktéry jesiysil inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten &htuje przemiag HMG-CoA w mewalonian.
Jest to weczesny etap przemian prowsagizh do powstawania cholesterolu. Ograniczenie pegoesu
ma wptyw na szybks syntezy cholesterolu.

Symwastatyna powoduje zmniejszenigzehia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w przypadkac
gdy stzenie to jest podwaszone jak i prawidtowe. LDL sktadagsz protein o bardzo niskieggtcsci
(VLDL) i jest katabolizowany gtéwnie za pednictwem receptora LDL o bardzo wysokim
powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatyny@adzcego do zmniejszaniaegsenia LDL

moze by wynikiem zaréwno obuaenia s¢zenia cholesterolu VLDL (VLDL-C) jak i indukcji repgora
LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania orazckszonego katabolizmu LDL-C. W wyniku
leczenia symwastatyrenacznie zmniejszagssiezenie apolipoproteiny B. Dodatkowo, symwastatyna
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powoduje niewielki wzrost stenia HDL-C oraz zmniejszeniecgenia TG w osoczu. W wyniku tego
stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz Ldal HDL-C jest obriony.

Duze ryzyko wysipienia choroby wigcowej (CHD) lub istniejca choroba wigcowa.

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), ocenigptyw leczenia symwastatymn 20 536
pacjentéw (w wieku od 40 do 80 lat), z chagataczy: wiencowych, in zarostow choroly tetnic lub
cukrzya, u ktérych stwierdzono lub nie stwierdzono higademii. W trakcie tego badania 10 269
pacjentéw przyjmowato symwastatyw dawce 40 mg/dabi 10 267 pacjentéw przyjmowato placebo
przez okres wynogey srednio 5 lat. Na poetku badania stenia LDL-C u 6 793 pacjentéw (33%)
byty ponizej 116 mg/dl, u 5 063 pacjentow (25%) poday 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680
pacjentow (42%) powaej 135 mg/dl.

W porownaniu z placebo leczenie symwastatyrdawce 40 mg/dabw znacznie zmniejszato ryzyko
smierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%acjentéw leczonych symwastagyn

w poréwnaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentow otrzygeyh placebo; p = 0,0003); powodowato
zmniejszenie ryzyka zgonow wieowych o 18% (587 [5,7%] w poréwnaniu do 707 [6,9%]

p = 0,0005; bezwzgtine zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie liczhgndw z innych przyczyn
niz dotyczice ukladu naczyniowego nie ggieto poziomu istotnego statystycznie. Przyjmowanie
symwastatyny zmniejszato takryzyko wysipienia powanych zdarzé wiencowych (ztazony punkt
koncowy sktadajcy sk z zawatu serca nie prowagtzgo do zgonu lub zgonu z przyczyn figewych)
0 27% (p < 0,0001). Symwastatyna zmniejszata plb¢rag’konania procedury rewaskularyzacji nactzy
wiencowych (w tym pomosty aortalno-wieowe lub przezskorna angioplastyka balonowa)

i rewaskularyzagj naczy obwodowych oraz nac#ynnych niz wiencowych, odpowiednio o 30%

(p <0,0001) i 16% (p = 0,006). Symwastatyna znszighia 0 25% (p < 0,0001) ryzyko wysienia
udaru, a do 30% zmniejszala ryzyko udaru z powadedakrwienia (p < 0,0001). Dodatkowo,

w podgrupie pacjentow z cukrzycsymwastatyna zmniejszata ryzyko rozwoju powikia strony
duwzych naczy krwioncsnych, konieczn& wykonania rewaskularyzacji nagzgbwodowych (zabiegi
chirurgiczne lub angioplastyka), konieczaevykonania amputacji kaczyn lub czstasé wystpienia
owrzodzé nég o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszeristasci zdarzé byto podobne

w kazdej podgrupie badanych pacjentéw, w tym rovenigpacjentow, u ktérych nie stwierdzono
choroby wigécowej, ale u ktérych stwierdzono schorzenia nagapzgowych lubdtnic obwodowych,
w grupie kobiet i mzczyzn majcych w momencie wkzenia do badania mniej lub ponad 70 Iat,

z nadcénieniem ¢tniczym lub bez oraz w szczegdkeou pacjentéw, u ktdrych w momencieaatenia
do badania gtenie cholesterolu LDL bylo #$ze nk 3,0 mmol/I.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Surfuady), oceniono wptyw leczenia symwastatyn
na catkowit liczbe zgondw u 4 444 pacjentéw z chogataczy wiencowych, u ktérych gtenie
catkowitego cholesterolu w momencie rozpgia badania zawieratoesiw przedziale 212 — 309 mg/d|
(5,5-8,0 mmol/l). W tym badaniu wielémdkowym, z randomizagj z podwojnieslepa prok,
kontrolowanym placebo, pacjenci z diawgiersiows lub u ktdrych wczéniej wystpit zawat serca,
otrzymywali leczenie ztoone z diety, standardowych lekow i podawano im sgstatyrg w dawce

20 mg — 40 mg/dafp(n = 2 221) albo placebo (n = 2 223) przez okrgsoszcy srednio 5,4 lat.
Symwastatyna zmniejszyta ryzyko zgonu o 30% (bekydrgp zmniejszenie ryzyka o 3,3%). Ryzyko
smierci z powodu choroby naczwiencowych zostato zredukowane o 42% (bezwdge zmniejszenie
ryzyka o 3,5%). Symwastatyna zmniejszytaztakyzyko wysipienia powanych zdarzé wiencowych
(zgon z powodu choroby wieowej wraz z potwierdzonym w trakcie hospitalizagivatem serca nie
powodupcym smierci) o 34%. Ponadto, symwastatyna w zgagm stopniu (0 28%) zmniejszyta
ryzyko wystpienia zakdczonychsmiercig i nie powodujcychsmierci zdarzé ze strony naczy
mdbzgowych (udar i przemijgge epizody niedokrwienia). Pogdizy grupami nie stwierdzono istotnej
statystycznie rénicy czstasci wystpowania zgondw nie spowodowanych chorobami semeayh.

W badaniu SEARCH (ang. The Study of the Effectiwsnaf Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine) oceniano wptyw leczenia symwastatyrdawce 80 mg w poréwnaniu do dawki 20 mg
(sredni okres obserwacji 6,7 lat) na pawa zdarzenia sercowo- naczyniowe (zgon z powodtbblyo
wiencowej, zawat serca nie powoday smierci, procedury rewaskularyzacji nagayiencowych, udar
mozgu zakaczonysmierci i nie powodujcy smierci, procedury rewaskularyzacji nagzy
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obwodowych) oceniano u 12 064 pacjentow u ktorychedniej wystpit zawat serca.

Pomiedzy grupami nie stwierdzono istotnepnicy dotyczcej czstasci wysiepowania powanych
zdarzé sercowo- naczyniowych: symwastatyna w dawce 2@mad 553; 25,7%) vs symwastatyna
w dawce 80 mg (n=1 477; 24,5%); RR 0,94, 95% @84,,01. Obserwowana w trakcie badania
bezwzgtdna r&nica dotyczca stzenia cholesterolu-LDL porsilzy dwiema grupami wynosita
0,3520,01 mmol/l. Profil bezpiec#stwa w obydwu grupach byt podobny, z gtigem czstaici
wystepowania miopatii wynosicej okoto 1% u pacjentow otrzymigiych symwastatynw dawce

80 mg w poréwnaniu do 0,02% u pacjentow, ktérymagveaho symwastatgrw dawce 80 mg. Okoto
potowy przypadkow miopatii wygpito w trakcie pierwszego roku leczenia.eSs¢ wystepowania
miopatii w trakcie kadego, kolejnego roku leczenia wynosita okoto 0,1%.

Pierwotna hipercholestrolemia i mieszana hiperépich

W badaniach magych na celu poréwnanie skuteczaid bezpieczéstwa stosowania symwastatyny
w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na @ph pacjentow z hipercholestrolegnobserwowandérednie
zmniejszenie gtenia LDL-C o0 30, 38, 41 i 47%. W badaniach pacjerzé ziczona (mieszag)
hiperlipidema, ktorzy otrzymywali symwastatygnwv dawkach 40 i 80 mg, mediana zmniejszenia
stezenia triglicerydéw wynosita odpowiednio 28 i 33%agebo: 2%)sredni wzrost stzenia HDL-C
odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

Badania kliniczne u dzieci i mtodzie (w wieku 10-17 lat)

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z zagtesniem podwdjniélepej préby,

175 pacjentéw (99 chtopcéw w fazie 1l i poirey wg skali Tannera i 76 dziewgtzorzynajmniej 1 rok
po rozpoczciu miesaczkowania) w wieku 10-17 lagredni wiek 14,1 lat) z heterozygotyezn
hipercholesterolemirodzinry (heFH) randomizowano do grupy otrzynugj przez 24 tygodnie
symwastatya lub placebo (badanie podstawowe). Kryterigozénia do tego badania obejmowaty
wyjsciowe stzenie cholesterolu-LDL porgdzy 160 a 400 mg/dl i gtenie cholesterolu-LDL >

189 mg/dl u co najmniej jednego z rodzicow. Dawkawastatyny (raz na depwieczorem) przez
pierwsze 8 tygodni wynosita 10 mg, przez kolejriggdbdni 20 mg, a nagtnie 40 mg. Podczas
trwajacej 24 tygodnie przedhonej fazy badania 144 pacjentéw kontynuowato leiezetizymujc
symwastatya w dawce 40 mg lub placebo.

Symwastatyna powodowata znamienne zmniejszegiersia cholesterolu-LDL, trigliceryddw
i apolipoproteiny B. Wyniki uzyskane po wydkniu badania do 48 tygodni byly podobne wynikow
uzyskanych w badaniu podstawowym.

Podczas fazy badania trwegj 24 tygodnigrednie osignigte stzenie cholesterolu-LDL w grupie
symwastatyny podawanej w dawce 40 mg wynosito 18%8il (zakres od 64 mg/dl do 289 mg/dl)
w poréwnaniu do 207,8 mg/dl (zakres od 127,8 mdédB34 mg/dl) w grupie placebo.

Po 24 tygodniach leczenia (dawki zkgzane od 10, 20 do 40 mg na ¢l@bodstpach
8-tygodniowych), symwastatyna zmniejsz&adnie stzenie LDL-C o0 36,8% (placebo: zgkiszenie
0 1,1% od wyjciowego), ApoB o 32,4% (placebo: 0,5%)ednie stzenia TG o 7,9% (placebo:
3,2%) oraz zwikszatasrednie stzenie HDL-C o 8,3% (placebo: 3,6%)/ptyw symwastatyny na
zdarzenia sercowo-naczyniowe u dzieci z heterayggo hipercholesterolemirodzinrg nie jest
znany.

Nie badano skuteczéa i bezpieczéstwa dawek wikszych nz 40 mg u dzieci z heterozygotyezn
hipercholesterolemirodzinry. Nie ustalono skuteczéo diugoterminowego podawania
symwastatyny w wieku dziegiym na umieralné i chorobowd¢ w wieku dorostym.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktidryivotatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego

beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy®H@oA. Proces hydrolizy odbywaesitéwnie
w watrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebiega maptvoli.
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Wiasciwosci farmakokinetyczne oceniano u dorostych pacjenfdane dotycgce wiaciwosci
farmakokinetycznych u dzieci i mlodziesy niedosgpne.

Wchianianie

U ludzi symwastatyna jest dobrze wchianiana i znagej wychwyt nasipuje w watrobie (efekt
pierwszego przégia). Wychwyt w witrobie zaley od przeptywu krwi w wtrobie. Witroba

jest gtdbwnym miejscem dziatania formy aktywnej.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wchianianie betiioksykwasu do lgzenia ogdinego byto
mniejsze nt 5% dawki. Maksymalne gtenie w osoczu aktywnego inhibitora jestagsine okoto 1 do
2 godzin po podaniu symwastatyny. Pezyg symwastatyny z positkiem nie wptywa na wchiarea
symwastatyny.

Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym paidesymwastatyny wskazuje na brak kumulacji
produktu po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja
Symwastatyna i jej aktywne metabolity\s znacznym stopniu > 95% gwane z biatkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz tyuhi8 i 4.5). Gtéwnymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczu jest bet&rdksykwas i inne cztery aktywne metabolity.
Po podaniu doustnym znakowanej symwastatyny aguc®6 godzin 13% dawki jest wydalane

z moczem, a 60% z katem. Zawdttiteku wykryta w kale odpowiadata 8o wchtongtych
metabolitéw, ktore zostaty wydalonez@tcig oraz lekowi niewchtogtemu.

Po daylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, oki@srwania wynosit przeetnie 1,9 godzin.
Przecétnie tylko 0,3% dawki podanej dgnie bytlo wydalane w moczu w postaci inhibitoréw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwieh, dotyczce farmakodynamiki, toksyczia po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycZnbi rakotworczdci, stwierdzonoze dla ludzi nie
wystepuje inne zagrienie poza tym, jakie nie wynikmny¢ z samego mechanizmu farmakologicznego
dziatania symwastatyny.

Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatgarowno u szczurdw jak i krélikéw, nie
stwierdzono znieksztatagtodow, wptywu na ptodni@, funkcje rozrodcze lub rozwo6j noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:
Butylohydroksyanizol (E 320)
Kwas askorbowy

Kwas cytrynowy jednowodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobiazelowana, kukurydziana
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E 470B)

Otoczka tabletki:

Opadry Pink 20A54239:
Hypromeloza 6 cP
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk
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Zelaza tlenekotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegoInyckrodkow ostranosci dotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzaji zawartdé opakowania

Blister (blistry) PVC/PE/PVDC/Aluminium.

Opakowania zawierajpo 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98 i 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegollnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Kazdy nievvykorzystany produkt lub zyty materiat medyczny natg usuraé zgodnie z lokalnymi

wytycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bluefish Pharmaceuticals AB, Torsgatan 11, 1118Kdolm, Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15819

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU/
DATA PRZEDtLU ZENIA POZWOLENIA

30.07.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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