CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simvastatin - 1 A Pharma, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg symwastatyny (Simvastatinum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 381 mg laktozy jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Rézowa, owalna, wypukta tabletka powlekana z nacigciem, oznakowana SIM 40 na jednej stronie.

Kazdg tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie hipercholesterolemii pierwotnej lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupetnienie diety, gdy dieta
i inne metody postgpowania niefarmakologicznego (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy cialta)
$3 niewystarczajace.

Leczenie rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej, jako uzupehienie diety i innego leczenia
zmniejszajacego stezenie lipidow (np. aferezy LDL) lub gdy metody te sg niewlasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczynioweqo

Zmnigjszenie umieralnosci i zachorowalnosci na choroby serca i naczyn u pacjentow z objawowa
miazdzycowg choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub cukrzyca, z prawidlowym lub zwiekszonym
stezeniem cholesterolu, jako leczenie wspomagajace, majace na celu skorygowanie innych czynnikow
ryzyka i uzupelnienie innej terapii zapobiegajacej chorobom serca (patrz: punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zakres dawkowania doustnego wynosi od 5 do 80 mg na dobe jednorazowo, wieczorem.

W razie konieczno$ci dawke nalezy korygowa¢ w odstepach co najmniej 4 tygodni do maksymalnej
pojedynczej dawki dobowej 80 mg przyjmowanej wieczorem.

Dawke 80 mg zaleca si¢ tylko pacjentom z cigzka hipercholesterolemia i duzym ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych, u ktérych nie uzyskano celéw terapeutycznych stosujgc mniejsze dawki i u
ktorych oczekuje si¢ przewagi korzysci z leczenia nad mozliwym ryzykiem (patrz punkt 4.4).

Hipercholesterolemia:

Pacjent powinien stosowa¢ standardowg diete niskocholesterolowa i kontynuowac jg w okresie
leczenia symwastatyng. Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj od 10 do 20 mg na dobg, przyjmowana
jednorazowo wieczorem.
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U pacjentow, u ktorych konieczne jest znaczne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL (powyzej
45%), dawka poczatkowa moze wynosi¢ od 20 do 40 mg na dobe w dawce jednorazowe;j
przyjmowanej wieczorem. W razie potrzeby dawke nalezy zwigksza¢ wedlug zasad opisanych
powyzej.

Rodzinna hipercholesterolemia homozygotyczna

Na podstawie wynikow kontrolowanego badania klinicznego, zalecana dawka symwastatyny wynosi
40 mg na dobe¢ w jednorazowej dawce wieczorem lub 80 mg na dobe w trzech dawkach podzielonych:
20 mg rano, 20 mg w porze obiadowej i 40 mg wieczorem. W tej grupie pacjentow symwastatyne
nalezy stosowac, jako leczenie uzupehiajace jednoczesnie z innymi metodami zmniejszajagcymi
stezenie lipidow (np. aferezg LDL) lub wtedy, gdy metody te sa niedostepne.

Zapobieganie chorobom serca i naczyn

U pacjentow z duzym ryzykiem choroby wiencowe;j serca (ang. CHD) z hiperlipidemia lub bez
hiperlipidemii zazwyczaj stosuje si¢ od 20 do 40 mg symwastatyny na dob¢ w pojedynczej dawce
przyjmowanej wieczorem. Leczenie farmakologiczne mozna rozpoczaé jednocze$nie z dietg

i ¢wiczeniami fizycznymi. Jesli konieczna jest korekta dawkowania, nalezy postepowaé wedtug zasad
opisanych powyzej.

Leczenie skojarzone:

Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii i w leczeniu skojarzonym z lekami wigzacymi kwasy
z6kciowe. Symwastatyne nalezy przyjmowac na dwie godziny przed przyjeciem leku wigzgcego
kwasy zo6tciowe lub po uplywie co najmniej czterech godzin po jego podaniu.

U pacjentéw otrzymujgcych cyklosporyne, danazol, gemfibrozyl lub inne fibraty (poza fenofibratem)
dawka jednoczeénie podawanej symwastatyny nie powinna by¢ wieksza niz 10 mg na dobe.

U pacjentow przyjmujacych amiodaron lub werapamil dawka jednocze$nie stosowanej symwastatyny
nie powinna przekracza¢ 20 mg na dobg. U pacjentéw przyjmujacych diltiazem lub amlodyping dawka
jednoczesnie stosowanej symwastatyny nie powinna przekracza¢ 40 mg na dobe. Patrz punkty 4.4
i4.5.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnosciq nerek

U pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna.

U pacjentow z cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) nalezy starannie
rozwazy¢ stosowanie dawki dobowej wigkszej niz 10 mg i w razie koniecznos$ci stosowac jg ostroznie.

Pacjenci w podesztym wieku:
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (w wieku od 10 do 17 lat)

Dla dzieci i mtodziezy (chtopcow w fazie rozwoju co najmniej 2 wg skali Tannera i dziewczat po
uptywie co najmniej 1 roku od pierwszej miesigczki, w wieku od 10 do 17 lat) z rodzinng
heterozygotyczng hipercholesterolemis, zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobg,
wieczorem. Dzieci i mtodziez powinny stosowac¢ standardowg diet¢ niskocholesterolowg przed
rozpoczeciem leczenia symwastatyng 1 kontynuowacé jg w trakcie leczenia.

Zalecany zakres dawek wynosi od 10 do 40 mg/dobe, a zalecana dawka maksymalna 40 mg/dobg.
Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznosci od celu leczenia i zgodnie z zaleceniami
dotyczgcymi leczenia populacji pediatrycznej (patrz punkt 4.4). Dostosowanie dawki nalezy
przeprowadza¢ w odstepach co najmniej 4-tygodniowych.

Doswiadczenie dotyczace stosowania symwastatyny u dzieci przed okresem pokwitania jest
ograniczone.
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4.3 Przeciwwskazania

« Nadwrazliwos$¢ na symwastatyng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

» Czynna choroba watroby lub niewyja$nione, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosSci
aminotransferaz w surowicy.

« Cigza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

« Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
posakonazolu, inhibitoréw proteazy HIV [tj. nelfinawir], erytromycyny, klarytromycyny,
telitromycyny i nefazodonu), (patrz punkt 4.5)

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, czasami powoduje miopatie,
objawiajaca si¢ bolem mie¢sni, tkliwoscia uciskowg lub ostabieniem migéni oraz zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK), 10-krotnie przekraczajacej gorng granice wartosci uznanych za
prawidtowe (GGN). Miopatia czasami przybiera posta¢ rabdomiolizy z ostrg niewydolnoscig nerek
spowodowang mioglobinurig lub bez niej, w bardzo rzadkich przypadkach ze skutkiem $miertelnym.
Ryzyko miopatii zwigksza si¢ przy duzej aktywnosci inhibitoroéw reduktazy HMG-CoA w osoczu.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, ryzyko miopatii i (lub) rabdomiolizy
jest zalezne od dawki. W badaniach klinicznych, w ktorych 41 413 pacjentéw bylo leczonych
symwastatyng, 24 747 0sob (co stanowi okoto 60%) wiaczonych do badan z okresem obserwacji
trwajacym $rednio (mediana) co najmniej 4 lata, czgsto$¢ miopatii wynosita w przyblizeniu 0,02%,
0,08% i 0,53% po zastosowaniu dawki dobowej, odpowiednio, 20 mg, 40 mg i 80 mg. W badaniach
tych pacjentéw $cisle monitorowano i wykluczono pewne produkty lecznicze, ktéore mogg wchodzi¢
W interakcje z symwastatyng.

W badaniu klinicznym, w ktérym pacjenci z zawatem mig$nia sercowego w wywiadzie otrzymywali
symwastatyn¢ w dawce dobowej 80 mg ($redni okres obserwacji 6,7 roku), czgsto§¢ miopatii wynosita
okoto 1,0% w poréownaniu z 0,02% u pacjentéw otrzymujacych dawke 20 mg/dobe. Okoto polowy
przypadkow miopatii mialo miejsce w pierwszym roku leczenia. Czgsto$¢ miopatii w kazdym
kolejnym roku terapii wynosita okoto 0,1% (patrz punkt 4.8).

Pomiar aktywnoS$ci kinazy kreatynowej (CK)

Aktywnosci kinazy kreatynowej nie nalezy oznacza¢ po forsownym wysitku lub gdy istnieje inna
prawdopodobna przyczyna zwickszonej aktywnos$ci enzymu, gdyz utrudnia to interpretacje wyniku.
W przypadku, gdy aktywnos¢ CK znaczaco przewyzsza wartosci uznane za prawidlowe (ponad

5 razy), pomiar nalezy powtorzy¢ po uptywie 5 do 7 dni w celu potwierdzenia wyniku.

Przed rozpocze¢ciem leczenia

Wszystkich pacjentow, ktorzy rozpoczynaja leczenie symwastatyng lub sg w trakcie zwigkszania jej
dawki, nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia miopatii i konieczno$ci niezwlocznego zgtaszania
niewyjasnionego bolu, tkliwosci lub ostabienia migéni.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystapienia

rabdomiolizy. W celu wyznaczenia referencyjnej aktywnosci wyj$ciowej, przed rozpoczeciem

leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK u nastgpujacych pacjentow:

« w podesztym wieku (powyzej 65 lat),

« plci zenskiej,

» 7z zaburzeniami czynnosci nerek,

« Z niewyréwnang niedoczynnoscig tarczycy,

oz dziedzicznymi chorobami mig$ni w wywiadzie (rowniez rodzinnym),

o u ktorych podanie statyn lub fibratéw spowodowato wystapienie dziatan niepozadanych ze strony
migsni,

« naduzywajacych alkoholu.
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W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka terapii do mozliwych korzysci. Zaleca si¢
monitorowanie stanu klinicznego pacjentow. Jesli u pacjenta wystapity wezesniej zaburzenia migéni
spowodowane stosowaniem fibratu lub statyny, leczenie innym produktem z tych grup nalezy
rozpoczynaé ostroznie. Leczenia nie nalezy rozpoczynacé, jesli wyjsciowa aktywnos¢ CK ponad 5 razy
przekracza gorng granic¢ wartosci uznanych za prawidtowe (GGN).

Podczas leczenia

Jesli u pacjenta leczonego statynami wystapi bol, ostabienie lub kurcze migsni, nalezy oznaczy¢
aktywno$¢ CK. Leczenie nalezy przerwac, jesli aktywno$¢ enzymu (przy braku intensywnego
wysitku) jest znacznie zwigkszona (>5 x GGN). Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢

w przypadku, gdy objawy migSniowe sg cigzkie i stajg si¢ przyczyng codziennego dyskomfortu, nawet
jesli aktywnos¢ CK jest mniejsza niz 5-krotna gorna wartos¢ GGN. W razie podejrzewania miopatii

z jakiejkolwiek innej przyczyny, leczenie nalezy przerwac.

Jesli objawy ustapia, a aktywnos¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia
symwastatyng lub rozpoczecie leczenia inng statyng. Zaleca si¢ wtedy zastosowanie najmniejszej
dawki produktu i staranne kontrolowanie stanu zdrowia pacjenta.

Szybszy rozw6j miopatii obserwowano u pacjentdw, u ktorych dawke symwastatyny zwigkszono do
80 mg. Zaleca si¢ okresowe pomiary aktywno$ci CK, gdyz mogg one stuzy¢ rozpoznaniu
subklinicznych przypadkow miopatii. Nie ma jednak gwarancji, ze taka kontrola zapobiegnie
rozwojowi miopatii.

Leczenie symwastatyng nalezy czasowo przerwac na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem
chirurgicznym lub w przypadku nagltych zdarzen wymagajacych podjecia internistycznego lub
chirurgicznego.

Postepowanie w celu zmniejszenia ryzyka miopatii wywolanej interakcjami z lekami (patrz
rowniez punkt 4.5).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigksza si¢ istotnie podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny i silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4 (takich, jak itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy HIV [tj. nelfinawir],
nefazodon), a takze gemfibrozylu, cyklosporyny i danazolu (patrz punkt 4.2).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigksza si¢ rOwniez podczas jednoczesnego stosowania innych
fibratow, amiodaronu lub werapamilu (patrz punkty 4.2 i 4.5) z wigkszymi dawkami symwastatyny.
Ryzyko jest zwigkszone podczas skojarzonego stosowania diltiazemu lub amlodypiny i symwastatyny
w dawce 80 mg (patrz punkty 4.2 i 4.5). Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, moze si¢ zwigkszy¢
podczas jednoczesnego stosowania kwasu fusydowego i statyn (patrz punkt 4.5).

Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem,
posakonazolem, inhibitorami proteazy HIV (tj. nelfinawir), erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, i nefazodonem jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5). Je$li leczenie
itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna jest
konieczne, stosowanie symwastatyny nalezy na ten czas przerwac. Ponadto zaleca si¢ ostrozno$é¢

w przypadku skojarzonego leczenia symwastatyng i stabszymi inhibitorami CYP3A4: flukonazolem,
cyklosporyng, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.5). Podczas leczenia symwastatyng
nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego.

Nie nalezy stosowac¢ symwastatyny w dawce wigkszej niz 10 mg na dobe u pacjentow otrzymujgcych
jednoczesénie cyklosporyne, danazol lub gemfibrozyl. Nalezy unika¢ skojarzonego stosowania
symwastatyny i gemfibrozylu, jesli korzys¢ takiego potgczenia nie przewaza nad zagrozeniami.
Nalezy starannie rozwazy¢ korzys¢ ze skojarzonego leczenia symwastatyng w dawce 10 mg na dobe
z innymi fibratami (poza fenofibratem), cyklosporyng lub danazolem, w stosunku do ryzyka
wynikajacego z takiego skojarzenia (patrz punkty 4.2 1 4.5).
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Nalezy zachowac ostroznos¢ zalecajac jednoczesne stosowanie fenofibratu i symwastatyny, gdyz
kazdy z tych lekow stosowany w monoterapii moze powodowac miopatie.

Nalezy unika¢ skojarzonego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 20 mg na dobe
i amiodaronu lub werapamilu, chyba ze kliniczne korzysci przewyzszajg zwigkszone ryzyko miopatii
(patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unika¢ skojarzonego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 40 mg na dobe
i diltiazemu lub amlodypiny, chyba ze kliniczne korzy$ci moga przewyzsza¢ zwigkszone ryzyko
miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Rzadkie przypadki miopatii lub rabdomiolizy wigzaty si¢ z jednoczesnym stosowaniem inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow
(=1 g/dobe), a kazdy z tych lekéw stosowany w monoterapii moze spowodowac miopatie.

Lekarze rozwazajacy leczenie skojarzone symwastatyng i niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach
modyfikujacych stezenie lipidow (=1 g/dobe) lub produktami leczniczymi zawierajagcymi niacyne,
powinni uwaznie oceni¢ potencjalng korzysc¢ i ryzyko, a takze $cisle kontrolowaé, czy u pacjentdow nie
wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy: bol, tkliwos¢ lub ostabienie migéni, zwlaszcza

W pierwszych miesigcach leczenia i podczas zwigkszania dawki ktéregokolwiek z tych produktow
leczniczych.

Na podstawie czastkowej analizy wynikow trwajacego jeszcze badania klinicznego niezalezny komitet
monitorujacy bezpieczenstwo stwierdzit wigksza od oczekiwanej czesto$é miopatii u pacjentow
pochodzenia chinskiego przyjmujgcych symwastatyng w dawce 40 mg oraz kwas
nikotynowy/laropiprant 2000 mg/40 mg. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania

u takich pacjentéw symwastatyny (zwtaszcza w dawce 40 mg lub wiekszej) jednoczesnie z niacyna
(kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (>1 g/dobg) lub produktow
leczniczych zawierajacych niacyng. Poniewaz ryzyko miopatii jest zalezne od dawki statyny, nie
zaleca si¢ stosowania symwastatyny w dawce 80 mg razem z niacyng (kwasem nikotynowym)

w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (=1 g/dobe) lub produktami leczniczymi jg
zawierajacymi u pacjentow tej grupy etnicznej. Nie wiadomo, czy zwigkszone ryzyko miopatii
dotyczy takze innych pacjentow ras azjatyckich leczonych symwastatyng razem z niacyng (kwasem
nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (=1 g/dobg) lub produktami leczniczymi
zawierajgcymi niacyne.

W przypadku stwierdzonej koniecznosci stosowania symwastatyny w skojarzeniu z kwasem
fusydowym pacjenci powinni znajdowac si¢ pod $cista obserwacja (patrz punkt 4.5). Mozna rozwazy¢
czasowe przerwanie leczenia symwastatyna.

Cukrzyca

Pewne dowody wskazuja, ze statyny (jako klasa lekow) zwigkszajg stezenie glukozy we krwi

i U niektorych pacjentéw z duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy moga powodowac hiperglikemig
wymagajacg wdrozenia formalnego leczenia. Zmniejszenie przez statyny zagrozenia zwigzanego

z uktadem krazenia przewaza jednak nad opisanym ryzykiem, dlatego nie powinno ono stanowic
podstawy do przerwania leczenia statynami. Nalezy monitorowac¢ stan kliniczny pacjentow
obarczonych ryzykiem (stezenie glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zwickszone
stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze) i kontrolowac u nich wartosci parametrow
biochemicznych, zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Dzialanie na watrobe

W badaniach klinicznych u kilku dorostych pacjentéw leczonych symwastatyng stwierdzono
utrzymujace si¢ zwigckszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (do >3 x GGN). Po przerwaniu
lub zaprzestaniu leczenia aktywnos$¢ aminotransferaz zazwyczaj powracata powoli do wartosci sprzed
leczenia.
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Zaleca si¢ wykonanie badan czynno$ciowych watroby przed rozpoczeciem stosowania symwastatyny,
a nastepnie, gdy bedzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw, u ktorych dawke zwigksza si¢ do 80 mg,
nalezy wykona¢ dodatkowe badanie przed zwickszeniem dawki leku, po trzech miesigcach od
zwigkszenia dawki do 80 mg, a nastgpnie okresowo (np. co pot roku) przez pierwszy rok leczenia.
Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na pacjentdw, u ktorych zwigkszyta si¢ aktywnos$¢ aminotransferaz
w surowicy. Nalezy u nich niezwlocznie powtdrzy¢ badania, a nastgpne przeprowadzac czesciej.
Jezeli aktywnos$¢ aminotransferaz wykazuje tendencj¢ do wzrostu, zwtaszcza jesli osiggnie warto$é
3-krotnie przekraczajaca GGN i bedzie si¢ utrzymywaé, symwastatyne nalezy odstawic.

Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw spozywajacych znaczne ilosci alkoholu.

Podobnie jak w przypadku innych preparatow zmniejszajacych stezenie lipidow, leczenie
symwastatyng powodowato umiarkowane (<3-krotne x GGN) zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy. Zmiany te pojawialy si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia symwastatyna,
byly przemijajace, bezobjawowe i nie wymagaty odstawienia produktu.

Choroba srédmiazszowa pluc

Podczas stosowania, zwtaszcza dlugotrwatego, niektdrych statyn (w tym symwastatyny) opisywano
przypadki choroby srodmigzszowej ptuc (patrz punkt 4.8). Objawami choroby mogg by¢ dusznos¢,
suchy kaszel i pogorszenie ogolnego stanu zdrowia (uczucie zmeczenia, zmniejszenie masy ciata

i goraczka). Jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta rozwingla si¢ choroba srodmigzszowa ptuc,
leczenie statynami nalezy przerwac.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (w wieku od 10 do 17 lat)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ symwastatyny u pacjentoéw w wieku od 10 do 17 lat

Z rodzinng heterozygotyczna hipercholesterolemig oceniano w kontrolowanym badaniu klinicznym
U mtodocianych chtopcow (faza rozwoju co najmniej 2 w skali Tannera) oraz u dziewczat po co
najmniej 1 roku od pierwszej miesigczki. Profil dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych
symwastatyng i pacjentéw otrzymujacych placebo byt zasadniczo podobny. Nie badano stosowania
dawek wiekszych niz 40 mg w tej populacji. W tym badaniu z ograniczong kontrolg nie stwierdzono
wykrywalnego wptywu na wzrastanie lub dojrzewanie ptciowe mtodziezy obu ptci ani wptywu na
dtugos¢ cykli menstruacyjnych u dziewczat (patrz punkty 4.2 i 4.8). Dziewczetom nalezy zalecié
stosowanie odpowiednich metod zapobiegania cigzy w czasie leczenia symwastatyng (patrz punkty
4.3 1 4.6). Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia dtuzszego niz 48 tygodni u pacjentow
w wieku ponizej 18 lat oraz nieznany jest u nich dtugotrwaty wplyw na dojrzewanie fizyczne,
intelektualne i ptciowe. Nie badano stosowania symwastatyny u pacjentdéw w wieku ponizej 10 lat,

U dzieci przed okresem pokwitania ani u dziewczat przed rozpocz¢ciem miesigczkowania.

Substancja pomochicza

Produkt zawiera laktoze¢. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

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

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje ze zmniejszajgcymi stezenie lipidéw produktami leczniczymi, ktére stosowane

W monoterapii mogq powodowac miopatig

Ryzyko miopatii, tacznie z rabdomioliza, zwicksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny z fibratami. Ponadto stezenie symwastatyny w osoczu zwigksza si¢ na skutek interakcji
farmakokinetycznej z gemfibrozylem (patrz nizej Interakcje farmakokinetyczne oraz punkt 4.2 i punkt
4.4). Nie dowiedziono wickszego ryzyka miopatii w przypadku skojarzonego leczenia symwastatyna

i fenofibratem, niz taczne ryzyko dla kazdego z preparatéw stosowanych w monoterapii. Brak
odpowiednich danych dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa i farmakokinetyki innych fibratow.
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Rzadkie przypadki miopatii lub rabdomiolizy wigzaty si¢ ze stosowaniem symwastatyny jednoczesnie
z niacyng w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (>1 g na dobe), patrz punkt 4.4.

Interakcje farmakokinetyczne
Zalecenia dotyczace przepisywania lekow wchodzacych w interakcje z symwastatyng podsumowano

W ponizszej tabeli (dalsze szczegdty znajduja si¢ w tekScie: patrz rowniez punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakcje lekowe zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia miopatii i rabdomiolizy

Lek wchodzacy w interakcje Zalecenia dotyczace przepisywania

Silne inhibitory CYP3A4:

Itrakonazol Stosowanie z symwastatyng jest przeciwwskazane

Ketokonazol

Posakonazol

Erytromycyna

Klarytromycyna

Telitromycyna

Inhibitory proteazy HIV

(np. nelfinawir)

Nefazodon

Gemfibrozyl Nalezy unika¢, ale w razie koniecznosci nie przekraczaé
dawki 10 mg symwastatyny na dobe

Cyklosporyna Nie przekracza¢ dawki 10 mg symwastatyny na dobe

Danazol

Inne fibraty (poza fenofibratem)

Amiodaron Nie przekracza¢ dawki 20 mg symwastatyny na dobe

Werapamil

Diltiazem Nie przekracza¢ dawki 40 mg symwastatyny na dobe

Amlodypina

Kwas fusydowy Pacjenci powinni znajdowac¢ si¢ pod $cistg obserwacja.
Mozna rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia
symwastatyng.

Sok grejpfrutowy Unikac¢ picia soku grejpfrutowego podczas leczenia
symwastatyna

Wplyw innych produktéw leczniczych na symwastatyne

Interakcje dotyczgce inhibitoréw CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P 450 3A4. Podczas leczenia symwastatyng silne inhibitory
cytochromu P 450 3A4 zwigkszajg ryzyko miopatii i rabdomiolizy przez zwigkszenie aktywnos$ci
inhibitora reduktazy HMG-CoA w osoczu. Do takich inhibitorow nalezg itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy HIV (tj. nelfinawir)

i nefazodon. Jednoczesne stosowanie itrakonazolu zwigkszato ponad 10 razy, a telitromycyny 11 razy
ekspozycje na kwas symwastatyny (aktywny metabolit beta-hydroksykwas).

Dlatego jednoczesne stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem,
inhibitorami proteazy HIV (tj. nelfinawir), erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna
i nefazodonem jest przeciwwskazane.

Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, erytromycyna, klarytromycyna lub
telitromycyna jest konieczne, stosowanie symwastatyny trzeba na ten czas przerwa¢. Ponadto zaleca
si¢ ostroznos¢ w przypadku skojarzonego leczenia symwastatynag i stabszymi inhibitorami CYP3A4:
flukonazolem, cyklosporyna, werapamilem lub diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Flukonazol
Opisywano rzadkie przypadki rabdomiolizy zwigzanej z jednoczesnym stosowaniem symwastatyny
i flukonazolu (patrz punkt 4.4).
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Cyklosporyna

Ryzyko miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny i symwastatyny, zwlaszcza w wigkszych dawkach (patrz punkt y 4.2 oraz 4.4). Dlatego
u pacjentow leczonych cyklosporyna dawka dobowa stosowanej jednocze$nie symwastatyny nie
powinna przekracza¢ 10 mg. Cho¢ mechanizm nie zostal w petni poznany, ale wykazano, ze
cyklosporyna zwigksza wartos¢ AUC inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie AUC kwasu
symwastatyny jest przypuszczalnie spowodowane czeSciowo hamowaniem enzymu CYP3A4.

Danazol
Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania danazolu
i symwastatyny w wigkszych dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie warto$¢ AUC kwasu symwastatyny, prawdopodobnie w wyniku
hamowania szlaku glukuronidacji (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Amiodaron

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy jest wigksze podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu

i wickszych dawek symwastatyny (patrz punkt 4.4).

W badaniu klinicznym miopatia wystapita u 6% pacjentéw otrzymujacych symwastatyne w dawce
80 mg i amiodaron.

Dlatego u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie amiodaron lub werapamil dobowa dawka
symwastatyny nie powinna przekracza¢ 20 mg, chyba ze przewidywana korzy$¢ przewaza nad
zwigkszonym ryzykiem miopatii i rabdomiolizy.

Antagoni$ci kanalow wapniowych

Werapamil

Ryzyko miopatii lub rabdomiolizy zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania werapamilu

i symwastatyny w dawce 40 mg lub 80 mg (patrz punkt 4.4). W badaniu farmakokinetycznym
werapamil podawany jednocze$nie z symwastatyng powodowat 2,3-krotne zwigkszenie ekspozycji
na kwas symwastatyny, czg¢sciowo prawdopodobnie w wyniku hamowania aktywnosci CYP3A4.
Dlatego dawka dobowa symwastatyny u pacjentéw otrzymujacych werapamil nie powinna by¢
wigksza niz 20 mg, chyba ze spodziewana korzys$¢ kliniczna przewaza nad zwigkszonym ryzykiem
miopatii i rabdomiolizy.

- Diltiazem
Ryzyko miopatii i rabdomiolizy jest zwigkszona podczas jednoczesnego stosowania Symwastatyny
w dawce 80 mg i diltiazemu (patrz punkt 4.4). U pacjentow przyjmujacych symwastatyne w dawce
40 mg jednoczesne podanie diltiazemu nie zwiekszyto ryzyka miopatii (patrz punkt 4.4).

W badaniu farmakokinetyki jednoczesne podawanie diltiazemu powodowato 2,7-krotne
zwigkszenie ekspozycji na kwas symwastatyny, czgsciowo prawdopodobnie w wyniku hamowania
CYP3AA4. Dlatego u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie diltiazem dobowa dawka
symwastatyny nie powinna przekracza¢ 40 mg, chyba ze przewidywana korzys$¢ przewaza nad
zwiekszonym ryzykiem miopatii i rabdomiolizy.

Amlodypina

U pacjentow leczonych amlodyping i otrzymujgcych jednoczesnie symwastatyng w dawce 80 mg
ryzyko miopatii jest zwigkszone. Symwastatyna w dawce 40 mg podawana jednoczesnie

z amlodyping nie stwarzala takiego zagrozenia. W badaniu farmakokinetycznym amlodypina
podawana jednocze$nie z symwastatyng powodowata 1,6-krotne zwigkszenie ekspozycji na kwas
symwastatyny. Dlatego dawka dobowa symwastatyny u pacjentow otrzymujacych amlodyping nie
powinna by¢ wigksza niz 40 mg, chyba ze spodziewana korzy$¢ kliniczna przewaza nad
zwiekszonym ryzykiem miopatii i rabdomiolizy.
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Niacyna (kwas nikotynowy)

Rzadkie przypadki miopatii lub rabdomiolizy wigzatly si¢ z jednoczesnym stosowaniem symwastatyny
i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach wplywajacych na st¢zenie lipidow (>1 g/dobg).

W badaniu farmakokinetycznym kwas nikotynowy o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 g
podawany jednoczes$nie z symwastatyna w dawce 20 mg powodowat niewielkie zwigkszenie warto$ci
AUC symwastatyny i kwasu symwastatyny oraz Cp,,x kwasu symwastatyny w osoczu.

Kwas fusydowy

Ryzyko miopatii moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania kwasu fusydowego
I statyn, w tym symwastatyny. W przypadku symwastatyny zgtaszano pojedyncze przypadki
rabdomiolizy. Mozna rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia symwastatynag.

Jesli okaze si¢ to konieczne, pacjenci leczeni kwasem fusydowym z symwastatyna powinni
pozostawac si¢ pod $cisla obserwacja (patrz punkt 4.4)

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P 450 3A4. Jednoczesne stosowanie symwastatyny i picie
duzych ilosci soku grapefruitowego (powyzej 1 litra dziennie) powodowato 7-krotne zwigkszenie
ekspozycji na kwas symwastatyny. Wypicie rano 240 ml soku grapefruitowego i zazycie
symwastatyny wieczorem rowniez powodowato 1,9-krotne zwickszenie ekspozycji. Nalezy wiec
unika¢ picia soku grejpfrutowego podczas leczenia symwastatyna.

Kolchicyna

Istnieja doniesienia o przypadkach miopatii i rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania
kolchicyny i symwastatyny u pacjentdw z niewydolno$cig nerek. Podczas leczenia skojarzonego
nalezy $ci$le monitorowa¢ stan kliniczny tych pacjentow.

Ryfampicyna

Ze wzgledu na to, ze ryfampicyna jest silnym induktorem izoenzymu CYP3 A4, symwastatyna moze
utraci¢ swa skutecznos$¢ u pacjentéw leczonych dtugotrwale ryfampicyna (np. z powodu gruzlicy).
W badaniu farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw jednoczesne podanie ryfampicyny zmniejszato
0 93% warto$¢ pola powierzchni pod krzywa AUC dla kwasu symwastatyny.

Wplyw symwastatyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych
Symwastatyna nie hamuje aktywnosci cytochromu P450 3A4, wigc nie powinna wptywacé na stezenie
substancji metabolizowanych przy udziale tego cytochromu.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwoch badaniach Klinicznych, z ktérych jedno prowadzono u zdrowych ochotnikéw, a drugie

U pacjentow z hipercholesterolemig, Symwastatyna w dobowej dawce od 20 do 40 mg umiarkowanie
nasilala dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych z grupy kumaryn. Czas protrombinowy, przedstawiany
jako migdzynarodowy wskaznik znormalizowany (ang. INR — International Normalized Ratio)
zwigkszat si¢ z warto$ci wyjsciowej 1,7 do 1,8 w grupie ochotnikow i z 2,6 do 3,4 w grupie
pacjentow. Informowano o bardzo rzadkich przypadkach zwigkszenia wartosci INR. U pacjentow
przyjmujacych kumarynowe leki przeciwzakrzepowe czas protrombinowy nalezy oznaczy¢ przed
rozpoczgciem leczenia symwastatyng i czgsto powtarza¢ pomiary na poczatku leczenia w celu
upewnienia si¢, czy nie wystepuja znaczace zmiany tego parametru. Po osiagnieciu stabilnych
warto$ci czasu protrombinowego pomiary mozna powtarza¢ w odstgpach czasu zalecanych

u pacjentow leczonych kumaryng. Powyzsza procedurg nalezy powtorzy¢ przy zmianie dawki
symwastatyny lub jej odstawieniu. Symwastatyna nie wywotywata krwawien lub zmiany warto$ci
czasu protrombinowego u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali lekéw przeciwzakrzepowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Stosowanie symwastatyny jest przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).
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Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania symwastatyny i nie przeprowadzono kontrolowanych badan
klinicznych u kobiet w cigzy. Istnieja rzadkie doniesienia na temat wad wrodzonych w wyniku
wewnatrzmacicznego narazenia na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Jednak analiza prospektywnych
badan okoto 200 przypadkéw kobiet w cigzy otrzymujacych w pierwszym trymestrze symwastatyne
lub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA wykazata, ze czestos¢ wystepowania wad
wrodzonych byla poréwnywalna do obserwowanej w normalnej populacji. Ta ilo$¢ przypadkow byta
wystarczajaca dla statystycznej oceny i wykluczenia 2,5-krotnie wigkszej czestosci wystgpowania wad
wrodzonych niz czesto$¢ wyjsciowa.

Chociaz nie ma dowodu na to, ze czgsto$¢ wystepowania wad rozwojowych potomstwa matek
leczonych symwastatyng lub innym pokrewnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA r6zni si¢ od
obserwowanej w ogdlnej populacji, leczenie kobiety w cigzy symwastatyng moze zmniejszaé u ptodu
stezenie mewalonianu — prekursora biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest procesem przewlektym,
dlatego odstawienie lekow zmniejszajacych stgzenie lipidow podczas cigzy powinno mie¢ niewielki
wplyw na dlugotrwate ryzyko zwigzane z pierwotng hipercholesterolemia. Z tego wzgledu stosowanie
symwastatyny u kobiet w cigzy, usilujacych zaj$¢ w ciaze lub podejrzewajacych, ze sg w ciazy, jest
przeciwwskazane. Leczenie symwastatyng nalezy wstrzymac na czas trwania cigzy lub do czasu jej
wykluczenia (patrz punkty 4.3).

Karmienie piersiq

Nie wiadomo czy symwastatyna lub jej metabolity przenikaja do pokarmu kobiecego. Poniewaz wiele
lekéw przenika do mleka kobiecego, a symwastatyna moze powodowac powazne dziatania
niepozadane u niemowlat, kobiety leczone symwastatyng nie powinny karmi¢ piersig (patrz punkt
4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Symwastatyna nie wywiera lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ kierowania pojazdami
i obstugiwania maszyn. Jednak nalezy pamigta¢ o rzadkich przypadkach zawrotow glowy, ktore
zglaszano po wprowadzeniu symwastatyny na rynek.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych, ktore zglaszano podczas badan klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu symwastatyny na rynek, uszeregowano w oparciu o dane z obszernych, dtugotrwatych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych, obejmujacych badania HPS i 4S z udzialem,
odpowiednio, 20 536 i 4 444 pacjentow.

W badaniu HPS odnotowano tylko cigzkie dziatania niepozadane oraz mialgi¢ i zwigkszong
aktywno$¢ aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 4S zanotowano wszystkie wymienione
ponizej dziatania niepozadane. Przypadki, gdy dziatania niepozadane zwiazane z zastosowaniem
symwastatyny wystepowaly rzadziej lub z czgstoscia zblizong do grupy placebo, a raporty ze zgloszen
spontanicznych podawaly podobny zwiazek przyczynowy, zakwalifikowano jako ,,rzadkie”.

W badaniu HPS obejmujacym 20 536 pacjentow, ktorym podawano symwastatyne w dawce dobowej
40 mg (n=10 269) Iub placebo (n=10 267), profile bezpieczenstwa w obydwu grupach uzyskiwane w
ciggu okoto 5 lat trwania badania byty porownywalne. llo§¢ przypadkow przerwania leczenia,
spowodowanego wystapieniem dziatan niepozadanych, byta poréwnywalna (4,8% u pacjentéw
leczonych symwastatyna w poréwnaniu do 5,1% u pacjentéw otrzymujacych placebo). Czgstosé
miopatii u pacjentow leczonych symwastatyng w dawce 40 mg byta mniejsza niz 0,1%. Zwigkszona
aktywnos$¢ aminotransferaz (ponadtrzykrotna, potwierdzona powtérnym badaniem) wystepowata u
0,21% (n=21) pacjentow leczonych symwastatyng w porownaniu z 0,09% (n=9) pacjentow
otrzymujacych placebo.

Czestosci dziatan niepozgdanych zostaty uszeregowane nastgpujaco:

Bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).
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Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: niedokrwistos¢

Zburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: bezsenno$¢
Czgstos$¢ nieznana: depresja

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

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czestos¢ nieznana: choroba tkanki sSrodmiazszowej pluc (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zoladka i jelit
Rzadko: zaparcie, bol brzucha, wzdecia z oddawaniem wiatrow, niestrawno$¢, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Rzadko: Zapalenie watroby i (lub) zéttaczka
Bardzo rzadko: Niewydolno$¢ watroby

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

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rzadko: miopatia* (w tym zapalenie mig$ni), rabdomioliza z ostra niewydolnoscig nerek lub bez niej
(patrz punkt 4.4), bol mie$ni, skurcze migs$ni
* W badaniu klinicznym miopatia wystgpowata czgsto u pacjentow leczonych symwastatyna

w dawce dobowej 80 mg w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi 20 mg/dobe (1,0% vs 0,02%).
Czestos¢ nieznana: choroba $ciggna, niekiedy powiktana jego zerwaniem

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czgstos¢ nieznana: zaburzenia wzwodu

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Rzadko: astenia

W rzadkich przypadkach opisywano zesp6t rzekomej nadwrazliwo$ci z towarzyszacymi mu
objawami: obrzgkiem naczyniowym, zespotem toczniopodobnym, polimialgia reumatyczna,
zapaleniem skérno-migsniowym, zapaleniem naczyn, matoptytkowoscia, eozynofilia, przyspieszonym
OB, zapaleniem stawo6w i bolami stawow, pokrzywka, nadwrazliwoscig na $wiatto, goraczka,
zaczerwienieniem skory, duszno$cia i ztym samopoczuciem.

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz (alaninowej AIAT, asparaginianowej AspAT,
gamma-glutamylotransferazy y-GT) w surowicy (patrz punkt 4.4), zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej i kinazy kreatynowej CK (patrz punkt 4.4).

Naste;pu] ace dodatkowe zdarzenia niepozadane opisywano podczas stosowania niektorych statyn:
zaburzenia snu, w tym koszmary senne
utrata pamigci
zaburzenia funkcji seksualnych
cukrzyca (jej czesto$¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikoéw ryzyka, tj. stezenie glukozy na
czcz0 >5,6 mmol/l, wartosé BMI>30kg/m?, zwickszone stezenie triglicerydéw, nadci$nienie
tetnicze w wywiadzie).
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Dzieci i mlodziez (w wieku od 10 do 17 lat)

W trwajacym 48 tygodni badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat (chlopcow
w faza rozwoju co najmniej 2 w skali Tannera oraz dziewczat po co najmniej 1 roku od pierwszej
miesigczki) z rodzinng heterozygotyczna hipercholesterolemig (n=175) profil bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji w grupie leczonej symwastatyng i otrzymujacej placebo byt zasadniczo
podobny.

Nieznany jest wplyw leczenia na dojrzewanie psychiczne, intelektualne i ptciowe. Dostateczne dane
dotyczace leczenia trwajgcego dluzej niz 1 rok nie sg obecnie dostepne (patrz punkty 4.2 i 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Do tej pory opisano nieliczne przypadki przedawkowania. Najwyzsza przyjeta dawka wynosita 3,6 g.
WSszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia bez istotnych nastgpstw.

Nie ma specyficznych metod leczenia przedawkowania symwastatyny. Nalezy zastosowac leczenie
objawowe 1 podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA
Kod ATC: C10AA01

Po przyjeciu doustnym symwastatyna, ktora jest nieaktywnym laktonem, ulega w watrobie hydrolizie
do odpowiedniego aktywnego beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA
(reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A). Enzym ten katalizuje przeksztalcenie
HMG-CoA do mewalonianu (jest to wczesny, ograniczajacy szybko$¢ reakeji etap biosyntezy
cholesterolu).

Wykazano, ze symwastatyna zmniejsza zarowno prawidlowe, jak i zwigkszone st¢zenie cholesterolu
LDL. LDL powstaja z lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL) i sg katabolizowane gléwnie za
posrednictwem receptora o wysokim powinowactwie do LDL. Mechanizm dzialania symwastatyny
prowadzacego do zmniejszenia stezenia LDL moze obejmowaé zardéwno zmniejszenie stezenia
cholesterolu frakcji VLDL, jak i pobudzenia receptora LDL, co prowadzi do zmniejszonego
wytwarzania i nasilonego usuwania cholesterolu LDL. Leczenie symwastatynga znaczaco zmniejsza
rowniez stgzenie apolipoproteiny B. Ponadto symwastatyna umiarkowanie zwigksza stgzenie
cholesterolu frakcji HDL i zmniejsza stezenie triglicerydow w osoczu. W wyniku tych dziatan
zmniejsza si¢ stosunek cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL oraz cholesterolu LDL do HDL.

Duze ryzyko powstania choroby wiencowej serca lub istniejagca choroba wiencowa serca

W badaniu HPS (Heart Protection Study) oceniano skutki leczenia symwastatyng u 20 536 pacjentow
w wieku od 40 do 80 lat, z hiperlipidemig lub bez hiperlipidemii, z chorobg wiencowsg, inng zarostowa
chorobg naczyn lub z cukrzycg. W badaniu tym, trwajacym okoto 5 lat, 10 269 pacjentéw leczono
symwastatyna w dobowej dawce 40 mg, a 10 267 pacjentow otrzymywato placebo. Na poczatku
badania st¢zenie cholesterolu LDL u 6793 pacjentow (33%) miato wartos¢ ponizej 116 mg/dl,

u 5063 pacjentow (25%) byto w zakresie od 116 do 135 mg/dl, a u 8680 pacjentéw (42%) miato
warto$ci powyzej 135 mg/dl.

Symwastatyna w dawce dobowej 40 mg w poréwnaniu z placebo w znaczacym stopniu zmniejszata
ryzyko zgonow ze wszystkich przyczyn (1328 [12,9%] u pacjentow leczonych symwastatyna

vs. 1507 [14,7%] u pacjentow otrzymujacych placebo; p=0,0003), dzigki 18% redukcji wskaznika
zgonow z przyczyn wiencowych (587 [5,7%] vs. 707 [6,9%]; p=0,0005; bezwzgledna redukcja ryzyka
1,2%). Zmniejszenie liczby zgonow z przyczyn pozanaczyniowych nie byto istotne statystycznie.
Symwastatyna zmniejszata ponadto o 27% (p < 0,0001) ryzyko powaznych zdarzen wiencowych (na
ztozony punkt koncowy sktadaty si¢ zgony z przyczyn wiencowych i zawat migénia sercowego bez
zgonu). Zmniejszata rdwniez konieczno$¢ zabiegdw rewaskularyzacji naczyn wiencowych (w tym
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pomostowania naczyn wiencowych lub przezskérnej angioplastyki) oraz rewaskularyzacji
obwodowych i innych niz wiencowe naczyn o, odpowiednio, 30% (p<0,0001) i 16% (p=0,006).
Symwastatyna zmniejszata o 25% (p<0,0001) ryzyko udaru dzigki 30% redukcji ryzyka udaru
niedokrwiennego (p<0,0001). Dodatkowo, w podgrupie pacjentdow z cukrzyca, symwastatyna
zmniejszata o0 21% (p=0,0293) ryzyko powiktan ze strony duzych naczyn, tacznie z zabiegami
rewaskularyzacji naczyn obwodowych (zabieg chirurgiczny lub angioplastyka), amputacji konczyn
czy owrzodzenia n6g. Zmniejszenie liczby zdarzen byto zblizone w kazdej z badanych grup
pacjentow, tacznie z pacjentami bez choroby wiencowej, ale z chorobg naczyn mozgowych lub
obwodowych, me¢zczyznami i kobietami, pacjentami w wieku ponizej i powyzej 70 lat w chwili
przystgpowania do badania, z nadci$nieniem i bez nadcisnienia t¢tniczego krwi i, co wazne,

z wyjs$ciowym stezeniem cholesterolu LDL ponizej 3,0 mmol/I.

W badaniu 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) oceniano wptyw leczenia symwastatyng na
catkowitg umieralno$¢ u 4444 pacjentéw z chorobg wieficowa i z wyj$ciowym st¢zeniem cholesterolu
calkowitego od 212 do 309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l).

W tym trwajacym s$rednio okoto 5,4 roku randomizowanym, wieloosrodkowym kontrolowanym
placebo badaniu z podwojnie $lepa proba, pacjenci z dtawicg piersiowg lub po przebytym zawale
migénia sercowego stosowali dietg, otrzymywali standardowe leki i albo symwastatyng w dawce
dobowej od 20 do 40 mg (n=2221), albo placebo (n=2223). Symwastatyna zmniejszyta ryzyko
zgonow ogdtem o 30% (bezwzgledna redukcja ryzyka 3,3%). Ryzyko zgonu z powodu choroby
wiencowej zmniejszylo si¢ 0 42% (bezwzgledna redukcja ryzyka 3,5%). Symwastatyna zmniejszala
rowniez ryzyko powaznych zdarzen wiencowych (zgony z powodu choroby wiencowej i zawat
migénia sercowego bez zgonu, potwierdzony w trakcie hospitalizacji i niemy) o 34%. Ponadto
symwastatyna znaczgco zmniejszata (o 28%) ryzyko $miertelnych i niezakonczonych zgonem
epizodow niedokrwiennych mozgu (udaréw i przemijajgcych epizodow niedokrwienia).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnej roznicy pomigdzy grupami w czgstosci wystepowania
zgondw niezwiazanych z uktadem krazenia.

Hipercholesterolemia pierwotna i ztozona hiperlipidemia

W badaniach porownujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania symwastatyny w dawkach
dobowych 10 mg, 20 mg, 40 mg i 80 mg u pacjentdéw z hipercholesterolemia, Srednie zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL wyniosto, odpowiednio, 30, 38, 41 i 47%.

W badaniach z udzialem pacjentow ze ztozong (mieszang) hiperlipidemia, leczonych symwastatyna
w dawkach dobowych 40 mg i 80 mg, mediana zmniejszenia st¢zenia triglicerydow wynosita 28%

i 33% (w porownaniu do 2% dla grupy placebo), a srednie zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL
wynosito, odpowiednio, 13% i 16% (placebo: 3%).

Badania kliniczne u dzieci i mlodziezy (w wieku od 10 do 17 lat)

W kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie §lepg proba 175 pacjentéw (99 chtopcow w fazie
rozwoju co najmniej 2 w skali Tannera i 76 dziewczat po co najmniej 1 roku od pierwszej miesigczki)
w wieku od 10 do 17 lat (Srednia wieku 14,1 roku) z rodzinng heterozygotyczna hipercholesterolemia
(heFH) przydzielono losowo do grupy otrzymujacej symwastatyne lub placebo przez 24 tygodnie
(badanie poczatkowe). Warunkiem wiaczenia do badania byto wyj$ciowe stezenie cholesterolu LDL
(LDL-C) migdzy 160 a 400 mg/dl oraz st¢zenie LDL-C >189 mg/dl u co najmniej jednego z rodzicow.
Dawka symwastatyny (podawana raz na dobe, wieczorem) wynosita 10 mg przez pierwsze 8 tygodni,
20 mg przez kolejne 8 tygodni, a nastgpnie 40 mg. Do trwajacego 24 tygodnie rozszerzonego badania
wybrano 144 pacjentow, ktorzy albo kontynuowali leczenie symwastatyna w dawce 40 mg, albo
otrzymywali placebo.

Symwastatyna znaczaco zmniejszata stezenie w osoczu LDL-C, TG i ApoB. Wyniki badania
rozszerzonego oceniane po 48 tygodniach byty zblizone do obserwowanych w badaniu poczatkowym.
Po 24 tygodniach leczenia $rednie uzyskane stezenie LDL-C wynosito 124,9 mg/dl (zakres od 64,0 do
289,0 mg/dl) w grupie otrzymujgcej symwastatyng w dawce 40 mg w poréwnaniu z 207,8 mg/dl
(zakres od 128,0 do 334,0 mg/dl) w grupie placebo.

Po 24 tygodniach leczenia symwastatyng (w dawkach zwigkszanych w odst¢pach 8-tygodniowych od

10, 20 mg az do 40 mg na dobg) obserwowano zmniejszenie sredniego stgzenia LDL-C 0 36,8%
(W grupie placebo zwigkszenie w stosunku do wartosci poczatkowych o 1,1%), ApoB o 32,4% (grupa
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placebo 0,5%) i mediany st¢zenia TG o 7,9% (grupa placebo 3,2%) oraz zwigkszenie sredniego
stezenia HDL-C o 8,3% (grupa placebo 3,6%). Dtugofalowe korzysci ze stosowania symwastatyny
W odniesieniu do zdarzen sercowo-naczyniowych u dzieci z heFH nie sg znane.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dawek wigkszych niz 40 mg na dobg u dzieci
z rodzinng heterozygotyczng hipercholesterolemig. Nie ustalono dlugotrwatej skuteczno$ci leczenia
symwastatyng w dziecinstwie na zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci w wieku dorostym.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktory fatwo ulega in vivo hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hydroliza zachodzi gtéwnie
W watrobie, a jej szybko$¢ w ludzkim osoczu jest bardzo mata.

Wilasciwosci farmakokinetyczne oceniano u dorostych pacjentdw. Dane farmakokinetyczne dla dzieci
i mlodziezy nie sa dostgpne.

Wchianianie:

Symwastatyna dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego i ulega znacznemu metabolizmowi
pierwszego przejscia przez watrobe. Wychwyt watrobowy zalezy od przeptywu krwi przez watrobe.
Watroba jest podstawowym miejscem dziatania aktywnej formy symwastatyny. Po doustnym podaniu
symwastatyny mniej niz 5% podanej dawki osiaga krazenie w postaci beta-hydroksykwasu. Aktywne
inhibitory osiggajg maksymalne st¢zenie w osoczu po okoto 1 do 2 godzin od podania symwastatyny.
Jednoczesne spozycie pokarmu nie wptywa na wchianianie leku.

Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym podaniu symwastatyny nie wykazata gromadzenia
leku po podaniu wielokrotnym.

Dystrybucja:
Symwastatyna i jej aktywne metabolity wigzg si¢ z biatkami osocza w ponad 95%.

Eliminacja:

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkt 4.3 i punkt 4.5). Gléwnymi metabolitami
symwastatyny, obecnymi w ludzkim osoczu, sg beta-hydroksykwas oraz cztery dodatkowe aktywne
zwiazki. Po podaniu doustnym znakowanej symwastatyny, w ciagu 96 godzin 13% radioizotopu
wydalane byto z moczem, a 60% z katem. Radioizotop wykrywany w kale odpowiada ilo$ci
wchionigtych metabolitow wydalanych z zotcig 1 leku w postaci niezmienionej. Okres pottrwania
beta-hydroksykwasu po podaniu dozylnym wynosit érednio 1,9 godziny. Srednio jedynie 0,3% dawki
dozylnej wydalane jest z moczem w postaci inhibitorow reduktazy HMG-CoA.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzetach, dotyczace farmakodynamiki, toksycznosci po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznosci i rakotworczosci, nie stwierdzono innego zagrozenia
dla pacjenta ponad to, ktorego mozna oczekiwac na podstawie mechanizmu farmakologicznego
dziatania symwastatyny. Przy zastosowaniu najwigkszych tolerowanych dawek zar6wno u szczurow,
jak i u krolikow, symwastatyna nie powodowata wad rozwojowych u plodow, nie wptywata na
ptodnos¢ i czynnosci reprodukcyjne ani na rozwdj pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
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Butylohydroksyanizol (E320)
Kwas askorbowy

Kwas cytrynowy jednowodny
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 5 cps
Hypromeloza 15 cps

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister:

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

W celu ochrony przed §wiattem przechowywac blistry w tekturowym pudetku.
Pojemnik:

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

W celu ochrony przed $wiattem przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku

Wielko$ci opakowan: 10, 20, 28, 30, 40, 49, 50, 50 x 1, 60, 70, 80, 84, 90, 98 i 100 tabletek

powlekanych.

Pojemnik polietylenowy z nakrgtka
Wielkosci opakowan: 10, 20, 28, 30, 40, 50, 100 i 250 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez szczegbdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1 A Pharma GmbH

Keltenring 1+3

82041 Oberhaching, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12545
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2006-12-12 / 2009-02-05
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-07-27
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