CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simvastatinum Accord, 10 mg, tabletki powlekane
Simvastatinum Accord, 20 mg, tabletki powlekane
Simvastatinum Accord, 40 mg, tabletki powlekane
Simvastatinum Accord, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana Simvastatinum Accord 10 mg zawiera 10 mg symwastatyny.
Kazda tabletka powlekana Simvastatinum Accord 20 mg zawiera 20 mg symwastatyny.
Kazda tabletka powlekana Simvastatinum Accord 40 mg zawiera 40 mg symwastatyny.
Kazda tabletka powlekana Simvastatinum Accord 80 mg zawiera 80 mg symwastatyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Jedna tabletka Simvastatinum Accord 10 mg zawiera 70 mg laktozy jednowodnej.
Jedna tabletka Simvastatinum Accord 20 mg zawiera 140 mg laktozy jednowodne;j.
Jedna tabletka Simvastatinum Accord 40 mg zawiera 280 mg laktozy jednowodne;j.
Jedna tabletka Simvastatinum Accord 40 mg zawiera 560 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

10 mg: tabletki barwy jasnorézowej, okraglte, dwuwypukte, z wytloczong literg CS po jednej stronie
i gtadkie po drugiej stronie.

20 mg: tabletki barwy jasnorézowej, okragte, dwuwypukte, z wyttoczong litera CT po jednej stronie
i gtadkie po drugiej stronie.

40 mg: tabletki barwy jasnor6zowej, okragte, dwuwypukle, z wyttoczong litera CU po jednej stronie
i gladkie po drugiej stronie.

80 mg: tabletki barwy jasnorézowej, w ksztalcie kapsutki, dwuwypukle, z wyttoczong litera CV po

jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie hipercholesterolemii pierwotnej lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupetnienie diety, kiedy
reakcja na diete lub inne niefarmakologiczne leczenie (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciala)
jest niewystarczajaca.

Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholesterolemii jako uzupetnienie diety i innego leczenia
obnizajacego stezenie lipidéw (np. afereza LDL) Iub jesli takie leczenie jest niewtasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczyniowego




Zmniejszenie zachorowan i umieralnosci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw

z jawng miazdzycg naczyn serca lub cukrzyca, z prawidtowym lub podwyzszonym st¢zeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagajace, majace na celu skorygowanie innych czynnikéw ryzyka lub
uzupelnienie innej terapii zapobiegajacej chorobom serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zakres dawkowania to 5 mg - 80 mg podawane raz na dobe, doustnie, wieczorem. Jesli jest to
konieczne, dawke nalezy korygowac w odstgpach co najmniej 4 tygodni do maksymalnie 80 mg
podawanych raz na dobe, wieczorem. Dawka 80 mg na dobg jest zalecana tylko pacjentom z cigzka
hipercholesterolemia i duzym ryzykiem powiklan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego u ktérych
zastosowanie mniejszej dawki nie spowodowato spodziewanych efektéw leczniczych oraz u tych

u ktérych spodziewane korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania (patrz punkt 4.41 5.1.)

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowa¢ standardowa niskocholesterolowa diete, ktérg nalezy kontynuowaé podczas
leczenia produktem Simvastatinum Accord. Zazwyczaj poczatkowa dawka jest 10 mg - 20 mg raz na
dobe, wieczorem. Pacjenci, u ktérych konieczne jest znaczne obnizenie LDL-C (powyzej 45%), moga
rozpocza¢ od dawki 20 mg - 40 mg raz na dobe, podawanej wieczorem. Jesli konieczna jest korekta
dawki, nalezy ja przeprowadzi¢ tak, jak opisano powyzej.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
W oparciu o wyniki kontrolowanych badan klinicznych, zalecana dawka symwastatyny to

40 mg raz na dobe, wieczorem lub 80 mg na dob¢ w trzech dawkach: rano i w potudnie po 20 mg,

a wieczorem 40 mg. W tej grupie pacjentéw, Simvastatinum Accord nalezy stosowac jako lek
uzupelniajacy inne metody leczenia zmniejszajace stezenie lipidéw (np. afereza LDL) lub jesli takie
leczenie jest niedostepne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Zalecang dawkg produktu Simvastatinum Accord u pacjentow z duzym ryzykiem wystgpienia zdarzen
wiencowych (choroba wiencowa, z hiperlipidemia lub bez) jest 20 mg do 40 mg na dobg, w pojedynczej
dawce, wieczorem.

Leczenie moze by¢ rozpoczete jednoczesnie ze stosowaniem diety i ¢wiczeniami fizycznymi.

Jesli konieczna jest korekta dawkowania, nalezy ja przeprowadzic tak, jak opisano powyze;j.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidéw.
Produkt leczniczy Simvastatinum Accord jest skuteczny w monoterapii lub w skojarzeniu z produktami

wigzacymi kwasy zotciowe. Produkt leczniczy nalezy podawaé albo nie mniej niz 2 godziny przed lub
nie mniej niz 4 godziny po podaniu produktéw wigzacych kwasy zétciowe.

Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie z produktem leczniczym Simvastatinum Accord cyklosporyne,
danazol, gemfibrozyl, inne fibraty (z wyjatkiem fenofibratu) nie moga stosowa¢ dobowej dawki
produktu Simvastatinum Accord wigkszej niz 10 mg na dobe. Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie

z produktem Simvastatinum Accord amiodaron lub werapamil, nie mogg stosowa¢ dawki produktu
Simvastatinum Accord wigkszej niz 20 mg na dobg. U pacjentéw przyjmujacych diltiazem lub
amlodyping¢ jednocze$nie z symwastatyng, dawka symwastatyny nie powinna przekracza¢ 40 mg na
dobe. (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Niewydolnos¢ nerek
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z umiarkowang niewydolnos$cig nerek.
U pacjentéw z ostra niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), nalezy bardzo starannie

.....

rozpoczac¢ leczenie.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.




Stosowanie u dzieci i mtodziezy (10-17 lat)

Dla dzieci i mlodziezy (chtopcy w drugiej fazie rozwoju lub powyzej wg. skali Tannera lub powyzej
i dziewczgta co najmniej rok od czasu wystapienia pierwszej miesigczki, w wieku 10-17 lat) z
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg na dobg
przyjmowana wieczorem. Przed rozpoczeciem leczenia dzieci i mlodziez powinni stosowac
standardowg dietg obnizajaca stezenie cholesterolu oraz kontynuowac ta diete podczas leczenia
symwastatyng. Zalecany zakres dawkowania wynosi od 10 mg do 40 mg symwastatyny na dobg,
maksymalna zalecana dawka to 40 mg na dob¢. Dawki nalezy dostosowywac¢ indywidualnie zgodnie
z zalecanym celem terapii wedlug zalecen dotyczacych leczenia dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.4
i 5.1). Dawke nalezy dostosowywac w odstepach 4 tygodni lub dtuzszych.

Doswiadczenia dotyczace stosowania u dzieci przed okresem dojrzewania sg ograniczone.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na symwastatyne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Czynna choroba watroby lub utrzymujace si¢, niewyjasnione zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy.

. Cigza i okres laktacji (patrz punkt 4.6).

. Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol,

pozakonazol, inhibitory proteazy wirusa HIV [np. nelfinawir], erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna i nefazodon) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza (rozpad miesni poprzecznie prgzkowanych)

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, wywotuje niekiedy miopati¢
objawiajacg si¢ bolami miesni, tkliwoscig lub ostabieniem, z towarzyszacym zwigkszeniem aktywnos$ci
kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej gérnej granicy warto$ci uznanej za prawidlowa.
Miopatia czasem przeksztatca si¢ w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnosci nerek spowodowane;j
mioglobinurig. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonéw. Duza aktywno$¢ inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystgpienia miopatii.

Jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, ryzyko wystapienia miopatii i (lub)
rabdomiolizy zalezne jest od dawki. Wedlug danych pochodzacych z badania klinicznego, w ktérym
41413 pacjentéw bylo leczonych symwastatyng, w tym 24 747 pacjentéw (okoto 60%) wiaczono do
badan ze $rednim,czasem obserwacji wynoszacym co najmniej 4 lata, czgsto$¢ wystepowania miopatii
wynosita okoto 0,03%, 0,08% i 0,61% przy dawce wynoszacej odpowiednio 20, 40 i 80 mg na dobg.
W badaniach tych pacjenci byli pod $cista kontrolg oraz nie otrzymywali niektérych produktéw
leczniczych powodujacych interakcje.

W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw po przebytym zawale serca leczonych symwastatyng

w dawce 80 mg na dobe ($redni okres obserwacji 6,7 lat) czgsto$¢ wystepowania miopatii wynosita ok.
1% w poréwnaniu z 0,02% u pacjentéw przyjmujacych dawke 20 mg na dob¢. Okoto potowa

z zaobserwowanych przypadkéw miopatii wystepowata w trakcie pierwszego roku leczenia. Czestos¢
wystepowania miopatii podczas kazdego, kolejnego roku leczenia wynosita ok. 0,1% (patrz punkt 4.8
i5.1)

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po meczacym wysitku fizycznym

lub jesli istnieja jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powodujace zwickszenie aktywnosci CK,
poniewaz moze to spowodowac trudnosci w interpretacji oznaczanej warto$ci. Jezeli aktywnos¢ CK jest
znacznie wigksza od gdérnej granicy warto$ci uznanej za prawidtowa (ponad pieciokrotnie powyzej
gbrnej granicy warto$ci uznanej za prawidlowa), nalezy w celu potwierdzenia wynikow powtérzy¢
badanie po piatym, a najpdzniej po siddmym dniu.




Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem stosowania symwastatyny lub w przypadku zwigkszenia dawki symwastatyny,
nalezy poinformowac wszystkich pacjentéw o ryzyku wystgpienia miopatii i zaleci¢ szybkie zgtoszenie
sie do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia b6léw mie$ni, ich nadmiernej wrazliwosci
na dotyk lub ostabienia.

Ostroznie nalezy stosowac u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystapienia rabdomiolizy.

Aby ustali¢ referencyjng warto$¢ wyjsciowa, aktywnos¢ CK nalezy oznaczaé przed rozpoczeciem

leczenia w nastepujacych przypadkach:

e  podeszty wiek (> 65 lat),

® ukobiet,

e  zaburzenia czynnosci nerek,

e oporna na leczenie lub nieleczona niedoczynnos¢ tarczycy,

¢ indywidualny lub rodzinny wywiad §wiadczacy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony uktadu
miesniowego,

®  pacjenci, u ktérych w przesztosci wystgpito toksyczne dziatanie statyn lub fibratéw na miesnie,

e uzaleznienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci leczenia i zwigzane z tym ryzyko.
Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jesli w przesztosci u pacjenta wystapit szkodliwy
wplyw statyn lub fibratéw na miesnie, leczenie nalezy rozpocza¢ bardzo ostroznie. Jesli aktywnos$¢ CK
znacznie przekracza gérng granic¢ warto$ci uznanej za prawidtowa (pieciokrotnie powyzej gérnej
warto$ci uznanej za prawidlowa), nie nalezy rozpoczynac leczenia symwastatyna.

Podczas leczenia
Jesli podczas leczenia u pacjenta otrzymujacego statyny wystapig bole migsni, ostabienie lub kurcze

mie¢éni, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Podawanie symwastatyny nalezy przerwac, jesli aktywno$¢
CK badana u pacjenta, ktéry nie byt po forsownym wysitku fizycznym, jest znacznie podwyzszona
(ponad pigciokrotnie powyzej gérnej granicy wartosci uznanej za prawidtowg).

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawet jesli aktywnos$¢ CK nie przekracza pigciokrotnie
gornej granicy warto$ci uznanej za prawidtowa, ale niepozadane objawy ze strony mi¢$ni sg nasilone
i powoduja codzienny dyskomfort. Jesli z jakichkolwiek powodéw podejrzewana jest miopatia, lek
nalezy odstawic. Jesli objawy ze strony miesni ustapity i warto§¢ CK powrdcita do normy, mozna
rozwazy¢ powtdrne podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce przy Scislej kontroli stanu
zdrowia pacjenta.

Czestos$¢ wystepowania miopatii byta wigksza u pacjentéw, u ktérych zwiekszono dawke do 80 mg
na dobeg (patrz punkt 5.1)

Okresowe pomiary stezenia CK sg zalecane poniewaz moga by¢ przydatne do identyfikacji
subklinicznych przypadkéw miopatii. Nie ma jednak pewnosci, ze takie monitorowanie moze zapobiec
wystgpieniu miopatii.

Leczenie symwastatyng nalezy przerwac na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem
chirurgicznym lub jesli konieczne jest podjecie leczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze zmniejszajgce ryzyko wystgpienia miopatii spowodowanej interakcjq produktéw
leczniczych (patrz takze punkt 4.5).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny z innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak: itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV
[np. nelfinawir], nefazodon), jak rowniez gemfibrozyl, cyklosporyna i danazol (patrz punkt 4.2).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta réwniez podczas jednoczesnego stosowania innych fibratow,
lub podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu lub werapamilu z duzymi dawkami symwastatyny
(patrz punkty 4.2 i 4.5). Ryzyko miopatii wzrasta réwniez nieznacznie podczas jednoczesnego



stosowania diltiazemu lub amlodypiny i symwastatyny w dawce 80 mg (patrz punkt 4.2 i 4.5). Ryzyko
miopatii oraz rabdomiolizy moze zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydowego
ze statynami (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, flukonazolem, pozakonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV [np. nelfinawirem],
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyng i nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5). Jesli leczenie
itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, erytromycyna, klarytromycyng lub telitromycyng
jest konieczne, nalezy w tym czasie przerwac stosowanie symwastatyny. Nalezy ponadto zachowaé
ostrozno$¢ podczas podawania symwastatyny z inhibitorami CYP3A4 o stabszym dziataniu:
flukonazolem, cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.5). Nalezy unikac
jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i soku grejpfrutowego.

Nie nalezy przekracza¢ dawki 10 mg na dobe u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie cyklosporyne,
danazol, lub gemfibrozyl. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny z gemfibrozylem,
chyba Ze spodziewane korzysci leczenia przewyzszaja ryzyko jednoczesnego podania tych lekéw.
Nalezy bardzo starannie rozwazy¢ korzysci jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawce

10 mg na dobe z innymi fibratami (z wyjatkiem fenofibratu), cyklosporyng lub danazolem wobec
potencjalnego ryzyka takich potaczen (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu z symwastatyng, poniewaz
kazdy z tych produktéw podawany w monoterapii moze spowodowaé miopatig.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 20 mg na dobe
z amiodaronem lub werapamilem, chyba Ze spodziewane korzysci kliniczne przewyzsza zwigckszone
ryzyko wystapienia miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 40 mg na dobe
z diltiazemem lub amlodypina, chyba Ze spodziewane korzysci kliniczne przewyzsza zwigkszone
ryzyko wystapienia miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Zgtaszano rzadkie przypadki wystgpowania miopatii/rabdomiolizy zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem inhibitoréw reduktazy HMG-CoA i zmniejszajacych stezenie lipidéw dawek niacyny
(kwasu nikotynowego) (> 1g/dobe), przy czym stosowanie ich w monoterapii moze powodowac
miopatig.

Lekarze rozwazajacy zastosowanie symwastatyny w terapii skojarzonej z niacyng (kwasem
nikotynowym) w dawkach zmniejszajgcych poziom lipidéw (=1 g/dobe) lub produktami zawierajacymi
niacyn¢ powinni doktadnie rozwazy¢ potencjalne korzysci i zagrozenia oraz doktadnie monitorowac
pacjentéw pod katem wystgpowania bélu miesni, tkliwosci lub oslabienia zwtaszcza w pierwszych
miesigcach leczenia oraz w przypadku zwigkszania dawki obu produktéw.

Dotychczasowa analiza przeprowadzonych badan klinicznych dokonana przez niezalezny komitet
monitorujacy bezpieczenstwo stosowania wykazata wyzsza niz oczekiwana czesto$¢ wystgpowania
miopatii u Chinczykow przyjmujacych symwastatyng¢ w dawce 40 mg i kwas nikotynowy w potaczeniu
z laropiprantem odpowiednio w dawkach 2000 mg i 40 mg. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢

w leczeniu Chinczykéw symwastatyng (zwlaszcza w dawkach 40 mg na dobe i wiekszych)

w skojarzeniu z niacyng w dawkach zmniejszajacych poziom lipidéw (>1 g/dobe) lub produktami
zawierajacymi niacyne.

Poniewaz ryzyko wystapienia miopatii jest zalezne od zastosowanej dawki statyn nie zaleca si¢
stosowac¢ symwastatyny w dawce 80 mg na dobe wraz z niacyna (kwasem nikotynowym) w dawkach
modyfikujacych stezenie lipidow (>1 g/dobe) lub z produktami zawierajagcymi niacyne u Chinczykow.
Nie wiadomo czy zwickszone ryzyko wystgpienia miopatii w wyniku stosowania symwastatyny



w skojarzeniu z niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych st¢zenie lipidéw (=1
g/dobe) lub z produktami zawierajacymi niacyng istnieje rowniez w przypadku innych pacjentéw rasy
azjatyckie;j.

Jezeli leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy doktadnie monitorowac pacjentéw leczonych kwasem
fusydowym i symwastatyng (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania
symwastatyny.

Cukrzyca

Niektére dane wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwiekszajg stezenie glukozy we krwi

i u niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przyszio$ci, moga powodowacé
hiperglikemi¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzys¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentéw z grupy ryzyka (pacjentéw,

u ktérych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m’, ze zwigkszonym
stezeniem trdjglicerydéw, z nadci$nieniem tetniczym) nalezy poddac¢ kontroli klinicznej

i biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

Wphyw na watrobe

Podczas badan klinicznych, u kilku dorostych pacjentéw leczonych symwastatyng doszto do
utrzymujgcego si¢ zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnie powyzej
gornej granicy wartos$ci uznanej za prawidlowa). Po odstawieniu symwastatyny, aktywnos¢
aminotransferaz u tych pacjentéw zwykle wracata powoli do warto$ci sprzed leczenia.

Zaleca si¢ wykonywanie badan oceniajacych czynnos¢ watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczeciem stosowania leku a nastgpnie, gdy bedzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw, u ktérych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg nalezy wykona¢ dodatkowy test przed zmiang
dawkowania, 3 miesigce po zmianie dawkowania na 80 mg, a nastepnie co pewien czas (np. co p6t
roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na pacjentéw, u ktérych
stwierdzono zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. U tych pacjentéw nalezy niezwlocznie
powtérzy¢ badania, a nastgpnie przeprowadzac je czgsdciej. Jesli nastgpuje dalsze zwigkszanie
aktywnosci aminotransferaz, zwlaszcza do warto$ci trzykrotnie wiekszych od gérnej granicy normy

i utrzymuje sie, lek nalezy odstawic.

Lek nalezy stosowac ostroznie u 0s6b pijacych znaczne ilosci alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i po zastosowaniu innych lekéw zmniejszajacych stezenie
lipidéw, obserwowano umiarkowane zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (mniej niz
trzykrotnie powyzej gérnej granicy wartosci uznawanej za prawidlowa). Zwigkszenie takie
wystepowato wkrétce po rozpoczeciu leczenia symwastatyna, czesto bylo przemijajace i nie
towarzyszyty mu zadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byto konieczne.

Srédmiazszowa choroba phuc

Zgtaszano pojedyncze przypadki $srédmigzszowej choroby pluc bedacej wynikiem przyjmowania
niektdrych statyn, zwlaszcza w dlugim okresie leczenia (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tg chorobg moga
wystapic takie objawy jak dusznosci, kaszel i pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (zmeczenie, utrata
masy ciata i gorgczka). Jesli istnieje podejrzenie, iz u pacjenta rozwinela sie sSrédmigzszowa choroba
ptuc nalezy przerwac leczenie statynami.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (10-17 lat)

Badania skutecznosci i bezpieczenstwa oceniano w grupie pacjentéw w wieku 10-17 lat



z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatlem
chtopcow w drugiej fazie rozwoju lub powyzej wg. skali Tannera i dziewczat co najmniej rok od czasu
wystapienia pierwszej miesigczki. Profil dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych symwastatyna
oraz tych leczonych placebo byl na ogét podobny. Nie przeprowadzano badan z zastosowaniem
dawki wiekszej niz 40 mg w tej populacji. Podczas badania nie stwierdzono zauwazalnego wptywu
na wzrost lub dojrzewanie ptciowe nastoletnich chtopcéw i dziewczat oraz na dlugos¢ cyklu
miesigczkowego u dziewczat (patrz punkt 4.2, 4.8. i 5.1). Powinno si¢ udzieli¢ porady w sprawie
odpowiednich metod zapobiegania cigzy nastolatkom w trakcie leczenia symwastatyng (patrz punkt 4.3
14.6). Nie prowadzono badan skuteczno$ci i bezpieczenstwa w okresie leczenia dtuzszym niz 48
tygodni u pacjentéw ponizej 18 lat, stad dtugotrwaty wptyw na dojrzewanie fizyczne, psychiczne

i plciowe nie jest znany. Nie przeprowadzano badan dotyczacych stosowania symwastatyny u
pacjentéw ponizej 10 lat, u dzieci przed okresem dojrzewania oraz u dziewczynek przed pierwsza
miesigczka.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Simvastatinum Accord zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczng
nietolerancjg laktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy, nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z produktami obnizajgcymi stezenie lipidow, ktore podawane w monoterapii mogq
spowodowac miopatie.

Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy jest zwickszone podczas jednoczesnego stosowania
fibratow. Ponadto, interakcja farmakokinetyczna z gemfibrozylem powoduje zwigkszenie stgzenia
symwastatyny w osoczu krwi (patrz ponizej: Interakcje farmakokinetyczne oraz punkty 4.2 1 4.4).

Nie ma dowodoéw, ze ryzyko wystapienia miopatii podczas jednoczesnego stosowania symwastatyny

i fenofibratu jest wicksze niz taczne ryzyko stosowania kazdego z tych produktéw osobno. Nie ma
dostepnych danych z zakresu farmakokinetyki i monitorowania bezpieczenstwa stosowania dotyczacych
innych fibratéw.

Zgtaszano rzadkie przypadki wystgpowania miopatii/rabdomiolizy zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem symwastatyny oraz niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stgzenie
lipidéw (=1g/dobeg).

Interakcje farmakokinetyczne
Zalecenia odno$nie przepisywania lekéw wchodzacych w interakcje zostaly zebrane w tabeli ponizej
(dalsze szczegbly zawarte sa w tekscie, patrz rowniez punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Interakcje lekowe zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

Leki wchodzace w interakcje Zalecenia odno$nie przepisywania
Silne inhibitory CYP3A4:
Itrakonazol Przeciwwskazane do stosowania
Ketokonazol Z symwastatyng

Pozakonazol

Erytromycyna

Klarytromycyna
Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV
[np. nelfinawir]

Nefazodon




Gemfibrozyl Unika¢, ale jesli zastosowanie jest konieczne,
nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 mg
symwastatyny na dobe.

Cyklosporyna Nie stosowa¢ dawki wiekszej niz 10 mg
Danazol symwastatyny na dobe.

Inne fibraty (z wyjatkiem

fenofibratu)

Amiodaron Nie stosowac¢ dawki wiekszej niz 20 mg
Werapamil symwastatyny na dobe.

Diltiazem Nie stosowa¢ dawki wiekszej niz 40 mg
Amlodypina symwastatyny na dobe.

Kwas fusydowy Nalezy doktadnie monitorowac pacjentéw.

Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
stosowania symwastatyny.

Sok grejpfrutowy Unika¢ picia soku grejpfrutowego podczas
stosowania symwastatyny.

Wptyw innych produktow leczniczych na symwastatyne

Interakcje dotyczgce inhibitorow CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Jednoczesne leczenie symwastatyng i silnymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4 zwi¢ksza ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy, na skutek
zwiekszenia stezenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu. Do takich inhibitoréw cytochromu
P450 3A4 naleza: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV (np. nelfinavir) i nefazodon. Jednoczesne podanie
itrakonazolu spowodowato ponad 10-krotne zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny (aktywnym
metabolitem jest beta-hydroksykwas). Telitromycyna spowodowata 11-krotnie wigksze narazenie na
kwas symwastatyny.

Dlatego tez, przeciwwskazane jest stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem,
pozakonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV (np. nelfinavirem), erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyng i nefazodonem.

Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, erytromycyna, klarytromycyng lub
telitromycyna jest konieczne, nalezy podczas tego leczenia przerwac stosowanie symwastatyny.
Ostroznie nalezy stosowa¢ symwastatyne jednoczesnie z innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4:
flukonazolem, cyklosporyng, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 1 4.4).

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

Cyklosporyna

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny, szczegdlnie z symwastatyng w wigkszych dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dlatego tez,
u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie cyklosporyne, dawki symwastatyny nie powinny by¢ wieksze
niz 10 mg na dobg. Mimo, Ze mechanizm nie jest w petni wyjasniony, wykazano, ze cyklosporyna
zwicksza AUC inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie AUC kwasu symwastatyny
wystepowalo przypuszczalnie czgsciowo na skutek hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolu i wigkszych dawek symwastatyny zwigksza ryzyko wystgpienia
miopatii i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 i 4.4).



Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w wyniku zahamowania
szlaku glukuronidowego (patrz punkty 4.2 i 4.4)

Amiodaron

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podczas stosowania amiodaronu
jednoczesnie z symwastatyng w wigkszych dawkach (patrz punkt 4.4). W badaniach klinicznych
wystgpienie miopatii zaobserwowano u 6 % pacjentéw otrzymujacych symwastatyne w dawce 80 mg
1 amiodaron.

Antagonisci kanatow wapniowych

Werapamil

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podczas stosowania werapamilu
jednoczesnie z symwastatyng w dawkach 40 mg i 80 mg (patrz punkt 4.4) W badaniach
farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z werapamilem powoduje 2,3-krotne zwickszenie
narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowania CYP3A4. Dlatego u pacjentéw
otrzymujacych jednoczes$nie symwastatyne i amiodaron lub werapamil dawka symwastatyny nie
powinna by¢ wieksza niz 20 mg na dobe, chyba, ze przewidywana korzys$¢ przewaza nad zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia miopatii i rabdomiolizy.

Diltiazem

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podczas jednoczesnego stosowania
diltiazemu wraz z symwastatyng w dawce 80 mg (patrz punkt 4.4). Ryzyko wystgpienia miopatii

u pacjentdéw otrzymujacych symwastatyne w dawce 40 mg nie zwigkszylo si¢ przy jednoczesnym
stosowaniu diltiazemu (patrz punkt 4.4).

W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z diltiazemem powoduje 2,7-krotne
zwiekszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowania CYP3A4.
Dlatego tez, o ile korzysci z leczenia nie przewazajg nad zwigkszonym ryzykiem wystapienia miopatii
i rabdomiolizy, dawka symwastatyny u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie diltiazem nie powinna
by¢ wigksza niz 40 mg na dobg.

Amlodypina

Ryzyko wystapienia miopatii wzrasta podczas stosowania amlodypiny jednocze$nie z symwastatyna

w dawce 80 mg. Ryzyko to nie wzrasta u pacjentow stosujacych jednoczesnie amlodypine

i symwastatyne w dawce 40 mg. W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie
symwastatyny z amlodyping powoduje 1,6-krotne zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny.
Dlatego tez, o ile korzysci z leczenia nie przewazajg nad zwigkszonym ryzykiem wystapienia miopatii

i rabdomiolizy, dawka symwastatyny u pacjentow otrzymujacych jednocze$nie amlodyping nie powinna
by¢ wigksza niz 40 mg na dobe.

Niacyna (kwas nikotynowy)

Zgtaszano rzadkie przypadki wystgpowania miopatii/rabdomiolizy zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidéw (>1g/dobg).
W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podanie pojedynczej dawki 2 g kwasu nikotynowego
o przedtuzonym uwalnianiu wraz z 20 mg symwastatyny spowodowato niewielki wzrost AUC
symwastatyny i kwasu symwastatyny oraz C,,,x kwasu symwastatyny w osoczu.

Kwas fusydowy

Ryzyko miopatii moze zwickszy¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydowego ze
statynami, w tym z symwastatyng. Notowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy podczas stosowania
z symwastatyng. Nalezy rozwazy¢ okresowe przerwanie leczenia symwastatyng. Jezeli jest to
konieczne, pacjentéw leczonych kwasem fusydowym i symwastatyng, nalezy starannie obserwowac
(patrz punkt 4.4).



Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jednoczesne stosowanie symwastatyny i picie duzych
ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr dziennie) powoduje 7-krotne zwiekszenie narazenia na

kwas symwastatyny. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego rano i przyjecie wieczorem symwastatyny
powoduje 1,9-krotne zwickszenie narazenia. Nalezy unikac picia soku grejpfrutowego podczas leczenia
symwastatyna.

Kolchicyna

Istniejg doniesienia 0 wystgpowaniu miopatii i rabdomiolizy na skutek jednoczesnego podawania
kolchicyny i symwastatyny u pacjentéw z niewydolnoS$cig nerek. Zaleca si¢ Scisla obserwacje¢ kliniczng
pacjentéw przyjmujacych te leki.

Ryfampicyna

W zwigzku z tym iz ryfampicyna jest silnym induktorem cytochromu CYP 3A4 pacjenci poddawani
dlugoterminowe;j terapii ryfampicyng (np. podczas leczenia gruzlicy) mogg doswiadczy¢ obnizenia
skutecznosci symwastatyny. W badanich farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw pole powierzchni
pod krzywa zaleznoSci stezenia leku we krwi od czasu (AUC) dla kwasu symwastatyny zmniejszyto si¢
0 93% przy jednoczesnym stosowaniu ryfampicyny.

Wpltyw symwastatyny na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Symwastatyna nie wplywa hamujaco na cytochrom P450 3A4. Dlatego tez nalezy si¢ spodziewac ze
symwastatyna nie wplywa na stgzenie w osoczu innych substancji metabolizowanych przez cytochrom
P450 3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwdch badaniach klinicznych: jednym - obejmujgcym zdrowych ochotnikéw, drugim - pacjentéw

z hipercholesterolemia, symwastatyna w dawce 20 mg — 40 mg na dobe umiarkowanie nasilata dziatanie
lekéw przeciwzakrzepowych, pochodnych kumaryny: czas protrombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zwiekszyt si¢ z warto$ci sprzed podania leku wynoszacej 1,7 do
wartosci 1,8 oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowych ochotnikéw i 0oséb chorych. Informowano

o bardzo rzadkich przypadkach podwyzszenia wartosci INR. U pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas protrombinowy nalezy oceni¢ zaréwno przed
rozpoczeciem terapii symwastatyna, jak i odpowiednio czesto w poczatkowym okresie trwania terapii,
aby upewni¢ si¢, czy nie wystepuja istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdzeniu
stabilnosci czasu protrombinowego nalezy go oceniaé z czgsto$cig zalecang podczas terapii pochodnymi
kumaryny. Powyzszg procedure¢ nalezy powtdrzy¢ w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub
przerwania stosowania tego leku. U pacjentow nie przyjmujacych lekéw przeciwzakrzepowych,
jednoczesne przyjmowanie symwastatyny nie byto zwigzane z wystepowaniem krwawien lub zmian
czasu protrombinowego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Stosowanie w czasie cigzy

Produkt Simvastatinum Accord jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy. Nie przeprowadzono kontrolowanych badan
klinicznych z symwastatyng z udziatem kobiet ci¢zarnych. Obserwowano rzadkie przypadki
wystepowania wad wrodzonych u dzieci, ktérych matki w okresie cigzy leczone byly inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. Jednak, w analizie danych dotyczacych okoto 200 cigzarnych, ktére byty
prospektywnie obserwowane w pierwszym trymestrze ciazy, a przyjmowaly symwastatyne lub inny
inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej strukturze chemicznej, czestos¢ wystgpowania wad
wrodzonych nie byta wicksza od tej jaka wystgpuje w ogdlnej populacji. Liczba odnotowanych
przypadkow ciazy u kobiet przyjmujacych symwastatyne byta statystycznie wystarczajaca, aby
wykluczy¢ 2,5-krotny lub wiekszy wzrost wystepowania wad rozwojowych ptodéw wobec ogdlnej
czestosci wystgpowania. Chociaz nie ma dowodéw §wiadczacych, ze przypadki wad wrodzonych

u potomstwa pacjentéw przyjmujacych symwastatyne lub inny pokrewny inhibitor reduktazy
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HMG-CoA s3 rézne od tych obserwowanych ogdlnie w populacji, leczenie symwastatyng w okresie
cigzy moze zmniejszy¢ u ptodu stezenie mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntezy cholesterolu.
Miazdzyca jest choroba przewlekla i przerwanie leczenia zmniejszajacego stezenie lipidéw podczas
cigzy ma prawdopodobnie niewielki wptyw na wyniki dtugotrwatego leczenia pierwotne;j
hipercholesterolemii. Z tego wzgledu, produkt Simvastatinum Accord nie moze by¢ stosowany u kobiet
w ciazy, u kobiet planujacych cigze w najblizszym czasie lub tych, u ktérych podejrzewana jest cigza.
Leczenie produktem Simvastatinum Accord musi zosta¢ przerwane w okresie trwania cigzy lub do
czasu ustalenia czy pacjentka nie jest w cigzy (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Stosowanie w okresie karmienia piersig

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolity przenikajg do mleka kobiet. Poniewaz jednak wiele
lekéw jest wydzielanych z mlekiem matki, kobiety przyjmujace Simvastatinum Accord nie powinny
karmic¢ piersig ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych u dziecka (patrz
punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Simvastatinum Accord nie ma wplywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednakze podczas prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn nalezy wzig¢ pod uwage, ze po zastosowaniu symwastatyny moga wystapi¢ zawroty glowy,
o czym donoszono po wprowadzeniu produktu na rynek.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, o ktérych informowano w czasie trwania badan klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu, uszeregowano w oparciu o czgstos¢ ich wystepowania, w szeroko zakrojonych,
dlugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w tym HPS (ang. Heart Protection
Study) 1 4S (ang. Scadinavian Simvastatin Survivial Study) z udziatem odpowiednio 20 536 i 4444
pacjentow (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS, odnotowano powazne dziatania niepozadane jak réwniez
béle migséni, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 4S odnotowano
wszystkie ponizej wymienione dziatania niepozadane. Jesli czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podobna do tej, jaka wystgpuje w badaniach po
podaniu placebo oraz jesli spontanicznie zgtaszane dziatania niepozadane byty przypuszczalnie
przyczynowo zwigzane ze stosowaniem produktu, takie dzialania niepozadane klasyfikowano jako
,;rzadko” wystepujace.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktérym uczestniczyto 20 536 pacjentéw leczonych symwastatyna
w dawce 40 mg na dobe (n = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parametry bezpieczenstwa

byty poréwnywalne wsrdd pacjentéw przyjmujacych symwastatyne lub placebo, przez okres wynoszacy
srednio 5 lat obserwacji. Wskazniki przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych byly w tych
grupach poréwnywalne (4,8% w grupie pacjentéw leczonych symwastatyna, w poréwnaniu z 5,1%

w grupie placebo). Czesto$¢ wystgpowania miopatii byta ponizej 0,1% (<0,1%) u pacjentéw leczonych
symwastatyng w dawce 40 mg. Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (wigcej niz trzykrotnie
powyzej gérnej granicy uznanej za prawidtowg, potwierdzone powtérnym badaniem) wystapito

u 0,21% pacjentéw (n = 21) leczonych symwastayng w dawce 40 mg, w poréwnaniu do 0,09%
pacjentow (n = 9) otrzymujacych placebo.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastepujaca klasyfikacja:
Bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, < 1/100),

rzadko (= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) wiaczajac pojedyncze przypadki, czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: niedokrwistosc.
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Zaburzenia psychiatryczne
Bardzo rzadko: bezsennos¢
Czesto$¢ nieznana: depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: bol gtowy, parestezje, zawroty glowy, neuropatia obwodowa.
Bardzo rzadko: zaburzenia pamigci

Zaburzenia uktadu oddechowwego., klatki piersiowej i srédpiersia
Czesto$¢ nieznana: srédmigzszowa choroba ptuc (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zoladka i jelit
Rzadko: zaparcia, bdle brzucha, wzdecia z oddawaniem wiatréw, niestrawnos$¢, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Rzadko: zapalenie watroby/zé6itaczka.
Bardzo rzadko: niewydolnos$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: wysypka, $wiad, tysienie.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Rzadko: miopatia*, rabdomioliza z lub bez ostrej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.4), bdle
mie$niowe, kurcze migsni.

Czesto$¢ nieznana: zaburzenia $ciggien, czasami zerwanie §ciegna

* Badania kliniczne potwierdzity czgste wystegpowanie miopatii u pacjentéw leczonych symwastatyng

w dawce >80 mg na dobe w poréwnaniu z pacjentami leczonymi dawka 20 mg na dobe (odpowiednio
1,0% do 0,02%)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Czesto$¢ nieznana: zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rzadko: astenia.

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotu nadwrazliwosci, przebiegajacego z jednym lub
wigcej sposréd objawow, takich jak: obrzgk naczynioruchowy, zespét toczniopodobny, béle migsni typu
reumatoidalnego, zapalenie migsni i skéry, zapalenie naczyn, maloptytkowos¢, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawéw, béle stawdw, pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, goraczka,
uderzenia goraca, dusznos¢, zte samopoczucie.

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginianowa, y-glutamylotranspeptydaza (patrz punkt 4.4 Wptyw na wagtrobe),
podwyzszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwigkszenie aktywnosci CK w surowicy (patrz punkt
4.4)

Dziatania niepozadane charakterystyczne dla lekéw z tej grupy:

e Zaburzenia snu, w tym koszmary senne

e Utrata pamieci

e Zaburzenia seksualne
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e Cukrzyca: Czesto$¢ zalezy od wystepowania lub braku czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy we
krwi na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m’, zwigkszone stezenie tréjglicerydéw, nadcisnienie
w wywiadzie).

Dzieci i mlodziez w wieku 10-17 lat

Podczas badan trwajacych 48 tygodni z udziatem dzieci i mtodziezy (chtopcy w drugiej fazie rozwoju
lub powyzej wg. skali Tannera i dziewczgta co najmniej rok od czasu wystgpienia pierwszej miesiaczki,
w wieku 10-17 lat) z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (n=175) wykazano, iz profil
bezpieczenstwa i tolerancji u pacjentéw leczonych symwastatyng oraz tych leczonych placebo byt na
0g6t podobny. Wptyw dlugotrwatego stosowania na dojrzewanie fizyczne, psychiczne i plciowe nie
jest znany. Brak wystarczajacych, aktualnie dostgpnych danych na temat leczenia dluzszego niz 1 rok
(patrz punkt 4.2, 4.415.1).

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas opisano kilka przypadkéw przedawkowania; maksymalna przyjeta dawka to 3,6 g.
U wszystkich pacjentow nastapilo wyzdrowienie bez powiklan. Nie ma specyficznych metod leczenia
w przypadku przedawkowania. Nalezy zastosowac leczenie objawowe i inne wspomagajace srodki.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy HMG-CoA
Kod ATC: C10A AO1

Po podaniu doustnym, symwastatyna, bedaca nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana

w watrobie do odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktéry jest silnym inhibitorem reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje przemiang HMG-CoA
w mewalonian. Jest to wczesny etap przemian prowadzacych do powstawania cholesterolu.
Ograniczenie tego procesu ma wptyw na szybko$¢ syntezy cholesterolu.

Symwastatyna powoduje zmniejszenie st¢zenia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w przypadkach
gdy stezenie to jest podwyzszone jak i prawidtowe. LDL sktada si¢ z protein o bardzo niskiej gegstosci
(VLDL) i jest katabolizowany gtéwnie za posrednictwem receptora LDL o bardzo wysokim
powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatyny prowadzacego do zmniejszania ste¢zenia LDL
moze by¢ wynikiem zaréwno obnizenia stezenia cholesterolu VLDL (VLDL-C) jak i indukcji receptora
LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania oraz zwigkszonego katabolizmu LDL-C. W wyniku
leczenia symwastatyng znacznie zmniejsza si¢ stezenie apolipoproteiny B. Dodatkowo, symwastatyna
powoduje niewielki wzrost stgzenia HDL-C oraz zmniejszenie st¢zenia TG w osoczu. W wyniku tego
stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz LDL do HDL-C jest obnizony.

Duze ryzyko wystgpienia choroby wiencowej (CHD) lub istniejgca choroba wienicowa.

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), oceniono wplyw leczenia symwastatyng u 20 536
pacjentow (w wieku od 40 do 80 lat), z chorobg naczyn wiencowych, inng zarostowg chorobg tetnic lub
cukrzyca, u ktérych stwierdzono lub nie stwierdzono hiperlipidemii. W trakcie tego badania 10 269
pacjentdow przyjmowato symwastatyng w dawce 40 mg/dobe i 10 267 pacjentdow przyjmowato placebo
przez okres wynoszacy $rednio 5 lat. Na poczatku badania stezenia LDL-C u 6 793 pacjentéw (33%)
byty ponizej 116 mg/dl, u 5 063 pacjentéw (25%) pomiedzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680
pacjentéw (42%) powyzej 135 mg/dl.
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W poréwnaniu z placebo leczenie symwastatyng w dawce 40 mg/dobe w znacznie zmniejszato ryzyko
$mierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%] u pacjentdw leczonych symwastatyng,

w poréwnaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentéw otrzymujacych placebo; p = 0,0003); powodowato
zmniejszenie ryzyka zgonéw wiencowych o 18% (587 [5,7%] w poréwnaniu do 707 [6,9%];

p = 0,0005; bezwzgledne zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie liczby zgondéw z innych przyczyn
niz dotyczace uktadu naczyniowego nie osiggngto poziomu istotnego statystycznie. Przyjmowanie
symwastatyny zmniejszato takze ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen wiencowych (ztozony punkt
koncowy sktadajacy si¢ z zawatu serca nie prowadzacego do zgonu lub zgonu z przyczyn wiencowych)
0 27% (p < 0,0001). Symwastatyna zmniejszata potrzeb¢ wykonania procedury rewaskularyzacji naczyn
wiencowych (w tym pomosty aortalno-wiencowe lub przezskérna angioplastyka balonowa)

i rewaskularyzacje naczyn obwodowych oraz naczyn innych niz wiencowych, odpowiednio o 30%

(p <0,0001) i 16% (p = 0,006). Symwastatyna zmniejszata o 25% (p < 0,0001) ryzyko wystapienia
udaru, a do 30% zmniejszata ryzyko udaru z powodu niedokrwienia (p < 0,0001). Dodatkowo,

w podgrupie pacjentéw z cukrzyca, symwastatyna zmniejszata ryzyko rozwoju powiklan ze strony
duzych naczyn krwiono$nych, koniecznos¢ wykonania rewaskularyzacji naczyn obwodowych (zabiegi
chirurgiczne lub angioplastyka), konieczno$¢ wykonania amputacji konczyn lub czgsto§¢ wystgpienia
owrzodzen ndg o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszenie czestosci zdarzen byto podobne

w kazdej podgrupie badanych pacjentéw, w tym réwniez u pacjentéw, u ktoérych nie stwierdzono
choroby wiencowej, ale u ktérych stwierdzono schorzenia naczyn mézgowych lub tetnic obwodowych,
w grupie kobiet i me¢zczyzn majacych w momencie wigczenia do badania mniej lub ponad 70 lat,

z nadci$nieniem te¢tniczym lub bez oraz w szczegdlnosci u pacjentéw, u ktérych w momencie wiaczenia
do badania st¢zenie cholesterolu LDL bylo nizsze niz 3,0 mmol/I.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study), oceniono wplyw leczenia symwastatyng
na catkowitg liczbe zgonéw u 4 444 pacjentéw z chorobg naczyn wiencowych, u ktérych stezenie
catkowitego cholesterolu w momencie rozpoczecia badania zawierato si¢ w przedziale 212 — 309 mg/dl
(5,5-8,0 mmol/l). W tym badaniu wieloosrodkowym, z randomizacja, z podwdjnie §lepa préba,
kontrolowanym placebo, pacjenci z dtawica piersiowa lub u ktérych wczesniej wystapit zawat serca,
otrzymywali leczenie ztozone z diety, standardowych lekéw i podawano im symwastatyn¢ w dawce

20 mg — 40 mg/dobe (n = 2 221) albo placebo (n = 2 223) przez okres wynoszacy srednio 5,4 lat.
Symwastatyna zmniejszyta ryzyko zgonu o 30% (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 3,3%). Ryzyko
$mierci z powodu choroby naczyn wiencowych zostato zredukowane o 42% (bezwzgledne zmniejszenie
ryzyka o 3,5%). Symwastatyna zmniejszyla takze ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen wiencowych
(zgon z powodu choroby wiencowej wraz z potwierdzonym w trakcie hospitalizacji zawalem serca nie
powodujacym $mierci) o 34%. Ponadto, symwastatyna w znaczacym stopniu (o 28%) zmniejszyta
ryzyko wystapienia zakonczonych $§miercia i nie powodujacych §mierci zdarzen ze strony naczyn
mézgowych (udar i przemijajace epizody niedokrwienia). Pomigedzy grupami nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy czesto$ci wystgpowania zgondéw nie spowodowanych chorobami serca i naczyn.

W Badaniu Efektywnos$ci Dodatkowego Obnizenia Poziomu Cholesterolu i Homocysteiny (SEARCH)
oceniano wplyw leczenia symwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu do dawki 20 mg ($redni czas
trwania obserwacji 6,7 lat) na duze zdarzenia naczyniowe (MVE, definiowane jako zakonczona
zgonem choroba wienicowa serca, nie zakonczony zgonem zawal serca, procedura rewaskularyzacji
naczyn wiencowych, zakonczony zgonem lub nie zakoficzony zgonem udar mézgu, procedura
rewaskularyzacji naczyn obwodowych) u 12 064 pacjentéw z przebytym zawatem serca. Nie
odnotowano znaczacych réznic w iloéci incydentéw MVE pomiedzy oboma grupami; symwastatyng
20 mg (n = 1553; 25,7 %) w poréwnaniu do symwastatyny 80 mg (n = 1477; 24,5 %); RR (odsetek
ryzyka) 0,94, 95 % CI (przedziat ufnosci): 0,88 do 1,01. Bezwzgledna réznica poziomu cholesterolu
LDL pomigdzy dwoma badanymi grupami wyniosta 0,35 + 0,01 mmol/L. Profil bezpieczenstwa

w obu grupach byt podobny — poza faktem, ze ryzyko wystapienia miopatii u pacjentow
przyjmujacych symwastatyne w dawce 80 mg na dob¢ wynosito 1,0%, natomiast dla pacjentéw
przyjmujacych symwastatyng w dawce 20 mg na dobe — 0,02%. Okoto polowa przypadkéw miopatii
wystgpila w ciggu pierwszego roku leczenia. Ryzyko wystapienia miopatii wynosito okoto 0,1% na
kazdy kolejny rok leczenia.
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Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hiperlipidemia

W badaniach majgcych na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania symwastatyny
w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na dobe, u pacjentéw z hipercholesterolemia, obserwowano $rednie
zmniejszenie stezenia LDL-C o 30, 38, 41 1 47%. W badaniach pacjentéw ze zlozong (mieszang)
hiperlipidemia, ktérzy otrzymywali symwastatyne w dawkach 40 i 80 mg, mediana zmniejszenia
stezenia triglicerydéw wynosita odpowiednio 28 i 33% (placebo: 2%), $redni wzrost st¢zenia HDL-C
odpowiednio 13 i1 16% (placebo: 3%).

Badania kliniczne u dzieci i mtodziezy (10-17 lat)

W badaniu z podwdjnie $lepa préba i grupa kontrolng placebo 175 pacjentéw (99 chlopcéw w fazie 11
i powyzej wg skali Tannera oraz 76 dziewczat, u ktérych minat co najmniej jeden rok od pierwszej
miesigczki) w wieku 10-17 lat (Sredni wiek 14,1 roku) z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng (heFH) przydzielono losowo do grupy otrzymujacej symwastatyne lub grupy otrzymujace;j
placebo przez 24 tygodnie (badanie gléwne). Kryteria wiaczenia do badania obejmowaty wartos$¢
poczatkowa stezenia LDL-C w przedziale migdzy 160 i 400 mg/dl oraz warto$¢ stezenia LDL-C u co
najmniej jednego rodzica > 189 mg/dl. Dawka symwastatyny (raz na dobg wieczorem) wynosita

10 mg przez pierwsze 8 tygodni, 20 mg przez kolejne 8 tygodni, a nastepnie 40 mg. W 24-
tygodniowym przedluzeniu badania 144 pacjentéw wybranych w celu kontynuowania leczenia
otrzymywalo symwastatyne w dawce 40 mg lub placebo.

Symwastatyna powodowata istotne zmniejszenie ste¢zenia LDL-C, triglicerydéw (TG) oraz Apo B

w osoczu. Wyniki uzyskane w fazie przedtuzenia badania do 48 tygodni byly poréwnywalne

z wynikami uzyskanymi w badaniu gtéwnym. Po 24 tygodniach leczenia $rednia warto$¢ uzyskanego
stezenia LDL-C wynosita 124,9 mg/dl (zakres: 64,0-289,0 mg/dl) w grupie przyjmujacej symwastatyne
w dawce 40 mg, w poréwnaniu z 207,8 mg/dl (zakres: 128,0-334,0 mg/dl) w grupie otrzymujace;j
placebo.

Po 24 tygodniach leczenia symwastatyng (w dawkach rosnacych od 10, 20 do 40 mg na dobg

w odstepach 8 tygodni) symwastatyna zmniejszata $rednie stezenie LDL-C o 36,8% (placebo: 1,1%
wzrost wzgledem warto$ci poczatkowej) i Apo B 0 32,4% (placebo: 0,5%), a mediang stezenia TG

0 7,9% (placebo: 3,2%), natomiast powodowata zwigkszenie $redniego stezenia HDL-C o 8,3%
(placebo: 3,6%). Diugotrwate korzysci z przyjmowania symwastatyny w odniesieniu do zdarzen ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego u dzieci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
(heFH) sa nieznane.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania dawek powyzej
40 mg na dobg u dzieci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. Nie ustalono dtugotrwale;
skutecznosci leczenia symwastatyng w dziecinstwie w celu obnizenia zachorowalnosci i $miertelnosci
w wieku dorostym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktéry in vivo tatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Proces hydrolizy odbywa si¢ gléwnie
w watrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebiega bardzo powoli.

Wiasciwosci farmakokinetyczne badano tylko u dorostych. Brak danych farmakokinetycznych
dotyczacych dzieci i mtodziezy.

Wchtanianie

U ludzi symwastatyna jest dobrze wchitaniana i znaczny jej wychwyt nastgpuje w watrobie (efekt
pierwszego przejscia). Wychwyt w watrobie zalezy od przeptywu krwi w watrobie. Watroba jest
gléwnym miejscem dziatania formy aktywne;.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wchlanianie beta-hydroksykwasu do krazenia ogélnego byto
mniejsze niz 5% dawki. Maksymalne stezenie w osoczu aktywnego inhibitora jest osiggane

okoto 1 do 2 godzin po podaniu symwastatyny. Przyjecie symwastatyny z positkiem nie wptywa na
wchlanianie symwastyny.
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Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym podaniu symwastatyny wskazuje na brak kumulacji
produktu po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja
Symwastatyna i jej aktywne metabolity s w znacznym stopniu > 95% wigzane z biatkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5). GIéwnymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczu jest beta hydroksykwas i inne cztery aktywne metabolity.
Po podaniu doustnym znakowanej symwastatyny, w ciggu 96 godzin 13% dawki jest wydalane

z moczem, a 60% z katem. Zawartos$¢ leku wykryta w kale odpowiadata ilo§ci wchlonigtych
metabolitéw, ktore zostaly wydalone z z6lcig oraz lekowi niewchtonigetemu.

Po dozylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, okres péttrwania wynosit przecietnie 1,9 godzin.
Przecigtnie tylko 0,3% dawki podanej dozylnie byto wydalane w moczu w postaci inhibitoréw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzetach, dotyczace farmakodynamiki, toksycznos$ci po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznosci i rakotwdrczosci, stwierdzono, ze dla ludzi

nie wystepuje inne zagrozenie poza tym, jakie moze wynikng¢ z samego mechanizmu
farmakologicznego dzialania symwastatyny.

Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatyny, zaréwno u szczuréw jak i krolikéw,
nie stwierdzono znieksztatcen ptodéw, wptywu na ptodno$¢, funkcje rozrodcze lub rozwdj
noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Butylohydroksyanizol (E 320)
Kwas askorbowy

Kwas cytrynowy jednowodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana, kukurydziana
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

10 mg, 20 mg:

Opadry Pink 20A54239:
Hypromeloza 6 cP
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek z6tty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

40 mg, 80 mg:
Opadry Pink 20A54211:

Hypromeloza 6 cP
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk
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Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister (blistry) PVC/PE/PVDC/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium.
Opakowania zawieraja po 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98 i 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Kazdy niewykorzystany produkt lub zuzyty material medyczny nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
wytycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow,

Middlesex HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
15550, 15551, 15552, 15553

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

14.05.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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