CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simvastatin Pfizer, 5 mg, tabletki powlekane

Simvastatin Pfizer, 10 mg, tabletki powlekane
Simvastatin Pfizer, 20 mg, tabletki powlekane
Simvastatin Pfizer, 40 mg, tabletki powlekane
Simvastatin Pfizer, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Simvastatin Pfizer, 5 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg symwastatyny.

Simvastatin Pfizer, 10 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg symwastatyny.

Simvastatin Pfizer, 20 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg symwastatyny.

Simvastatin Pfizer, 40 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg symwastatyny.

Simvastatin Pfizer, 80 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg symwastatyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana 5 mg zawiera 35 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 70 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana 20 mg zawiera 140 mg laktozy jednowodnej.
Kazda tabletka powlekana 40 mg zawiera 280 mg laktozy jednowodnej.
Kazda tabletka powlekana 80 mg zawiera 560 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Simvastatin Pfizer, 5 mg, tabletki powlekane
Zo6Mte, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,A” po jednej stronie oraz
,15” po drugiej stronie.

Simvastatin Pfizer, 10 mg, tabletki powlekane
Jasnor6zowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,A” po jednej
stronie oraz ,,01” po drugiej stronie.

Simvastatin Pfizer, 20 mg, tabletki powlekane
Jasnor6zowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,A” po jednej
stronie oraz ,,02” po drugiej stronie.



Simvastatin Pfizer, 40 mg, tabletki powlekane
Rozowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,A” po jednej stronie
oraz ,,03” po drugiej stronie.

Simvastatin Pfizer, 80 mg, tabletki powlekane
Roézowe, podiuzne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,A” po jednej stronie
oraz ,,04” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupelnienie diety, jesli
reakcja na diet¢ 1 inne metody niefarmakologiczne (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest
niewystarczajaca.

Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej jako uzupetienie diety oraz innych metod
zmniejszania st¢zenia lipidow (np. LDL-aferezy), lub jesli stosowanie tych metod nie jest wlasciwe.

Zapobieganie chorobom serca i naczyn

Zmnigjszenie zachorowalnosci i umieralno$ci na choroby serca i naczyn u pacjentdw z jawna choroba
sercowo-naczyniowg pochodzenia miazdzycowego lub cukrzyca, z prawidtowym lub podwyzszonym
stezeniem cholesterolu, jako leczenie wspomagajace majace na celu skorygowanie innych czynnikow
ryzyka oraz uzupetienie innego leczenia zapobiegajacego chorobom serca i naczyn (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zakres dawkowania wynosi od 5 do 80 mg, podawanych doustnie raz na dobg, wieczorem. W razie
potrzeby dawke mozna stopniowo zwigkszaé, w odstgpach co najmniej 4 tygodni, az do maksymalnej
dawki 80 mg podawanej raz na dobg, wieczorem. Dawka 80 mg na dobg zalecana jest tylko u pacjentow
z cigzka hipercholesterolemia i wysokim ryzykiem powiklan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, u
ktorych nie osiagnigto celow leczenia przy stosowaniu mniejszych dawek i kiedy oczekuje sig, ze
korzys$ci przewyzszaja potencjalne ryzyko (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Hipercholesterolemia

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zastosowaé standardowa diete obnizajaca st¢zenie cholesterolu.
Dietg nalezy kontynuowaé rowniez podczas podawania produktu Simvastatin Pfizer. Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 10-20 mg/dobg jednorazowo wieczorem. U pacjentow wymagajacych znacznego
zmniejszenia st¢zenia LDL-C (powyzej 45%) leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2040 mg/dobe
jednorazowo wieczorem. W razie potrzeby dawke mozna zwigksza¢ w sposob opisany powyze;j.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Na podstawie wynikow kontrolowanych badan klinicznych zalecana dawka symwastatyny wynosi

40 mg/dobe podawana wieczorem. Produkt Simvastatin Pfizer powinien by¢ stosowany jako leczenie
uzupetniajace w potaczeniu z innymi metodami obnizajacymi stgzenie lipidow (np. LDL-afereza) u tych
pacjentow, lub gdy takie metody leczenia sa niedostepne.

Zapobieganie chorobom serca i naczyn

U pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia choroby wiencowe;j (z hiperlipidemia lub bez) zalecana
dawka poczatkowa jest zazwyczaj 20 mg do 40 mg symwastatyny raz na dobe, podawane wieczorem.
Leczenie powinno by¢ rozpoczete jednoczesnie ze stosowaniem diety i ¢wiczeniami fizycznymi. W razie
potrzeby dawke mozna zwigksza¢ w sposob opisany powyzej.




Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

Produkt Simvastatin Pfizer jest skuteczny zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lekami
wiazacymi kwasy zoOtciowe. Zalecang dawke¢ symwastatyny nalezy przyjmowac nie mniej niz 2 godziny
przed, lub nie mniej niz 4 godziny po podaniu leku wiazacego kwasy zolciowe.

U pacjentow, ktorzy jednoczesnie z produktem Simvastatin Pfizer przyjmuja fibraty inne niz gemfibrozyl
(patrz punkt 4.3) lub fenofibraty, dawka symwastatyny nie powinna przekroczy¢ 10 mg/dobg. U
pacjentow przyjmujacych amiodaron, amlodyping, werapamil lub diltiazem jednocze$nie z produktem
Simvastatin Pfizer, dawka symwastatyny nie powinna przekroczy¢ 20 mg/dobe (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Niewydolnos$é nerek
U pacjentow z umiarkowana niewydolno$cia nerek nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania.

U pacjentoéw z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) nalezy doktadnie rozwazy¢
stosowanie dawki wigkszej niz 10 mg na dobe i zachowac ostrozno$¢ w przypadku konieczno$ci
stosowania produktu.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

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

Zalecana zazwyczaj dawka poczatkowa u dzieci i mtodziezy (chtopcy w fazie 11 lub wyzszej wg

skali Tannera i dziewczgta, bedace co najmniej jeden rok po wystapieniu pierwszej miesiaczki, w wieku
od 10 do 17 lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng wynosi 10 mg na dobg, jednorazowo
wieczorem. Przed rozpoczeciem leczenia symwastatyna u dzieci i mtodziezy nalezy zastosowac
standardowa diete zmniejszajaca stezenie cholesterolu. Dietg nalezy kontynuowac w trakcie leczenia
symwastatyna.

Zalecany zakres dawek wynosi od 10 mg do 40 mg na dobg; maksymalna zalecana dawka wynosi 40 mg
na dobg. Dawki nalezy dostosowywa¢ do indywidualnych potrzeb zgodnie z zalecanym celem terapii,
rekomendowanym przez zalecenia pediatryczne (patrz punkty 4.4 oraz 5.1). Dawki nalezy dostosowywac
w odstgpach 4-tygodniowych lub wigkszych.

Doswiadczenie w stosowaniu symwastatyny u dzieci przed okresem pokwitania jest ograniczone.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na symwastatyne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.

e (Czynna choroba watroby lub utrzymujace si¢ niewyjasnione, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy.

e C(Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6).

e Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
inhibitory proteazy HIV (np. nelfinawir), erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon)
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

e Jednoczesne stosowanie gemfibrozylu, cyklosporyny lub danazolu (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Ostrzezenia specjalne i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/ rabdomioliza

Symwastatyna, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze sporadycznie wywotywac miopatig,
objawiajaca si¢ bolami migsni, tkliwoscia lub ostabieniem z towarzyszacym zwigkszeniem aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK) ponad 10 razy powyzej gornej granicy warto$ci uznanej za prawidlowa.
Miopatia przyjmuje czasem posta¢ rabdomiolizy bez lub z wtorna ostra niewydolno$cia nerek
spowodowang mioglobinurig. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki zgonow z tego powodu. Ryzyko




wystapienia miopatii zwigksza si¢ w przypadku duzej aktywnos$ci inhibitorow reduktazy HMG-CoA w
0socZu.

Podobnie jak w przypadku pozostatych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, ryzyko wystapienia miopatii i
(lub) rabdomiolizy zalezy od przyjmowanej dawki leku. Wedtug danych pochodzacych z badania
klinicznego z udzialem 41 413 pacjentéw leczonych symwastatyna, w tym 24 747 pacjentéw (okoto
60%), dla ktorych $redni czas obserwacji wynosil co najmniej 4 lata, czgsto§¢ wystgpowania miopatii
wynosita okoto 0,03%, 0,08% i 0,61% przy podawaniu dawek odpowiednio 20, 40 i 80 mg na dobg. W
tych badaniach pacjenci byli pod $cista kontrola i nie otrzymywali lekow powodujacych interakcje z
symwastatyna.

W badaniu klinicznym, w ktorym pacjentow z zawalem serca w wywiadzie leczono symwastatyna w
dawce 80 mg na dobg ($redni czas obserwacji 6,7 roku), czgsto$¢ wystepowania miopatii wynosita okoto
1,0% w poréwnaniu z 0,02% u pacjentdow leczonych dawka 20 mg na dobg. Okoto potowa z tych
przypadkow miopatii pojawita si¢ w pierwszym roku leczenia. Czgsto$¢ wystgpowania miopatii podczas
kazdego kolejnego roku leczenia wynosita okoto 0,1% (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Ryzyko wystapienia miopatii jest wigksze u pacjentow przyjmujacych symwastatyng w dawce 80 mg w
poréwnaniu z innymi metodami zmniejszania st¢zenia cholesterolu LDL z uzyciem statyn o podobne;j
skutecznosci. Z tego wzglgdu dawke 80 mg produktu Simvastatin Pfizer nalezy stosowa¢ wytacznie u
pacjentow z cigzka hipercholesterolemia i z duzym ryzykiem powiklan sercowonaczyniowych, u ktorych
nie zostat osiagnigty efekt terapeutyczny przy zastosowaniu mniejszych dawek i u ktorych spodziewane
korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem. U pacjentdow przyjmujacych symwastatyng w dawce
80 mg, ktérzy potrzebuja dodatkowo dziatajacego leku, nalezy stosowac mniejsza dawke symwastatyny
lub alternatywna metodg leczenia z uzyciem statyny o mniejszym potencjale interakcji (patrz ponizej
Srodki zaradcze zmniejszajqce ryzyko wystqpienia miopatii spowodowanej interakcjq produktow
leczniczych oraz punkty 4.2, 4.3 14.5).

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ bezposrednio po ci¢zkim wysitku lub w przypadku
obecnosci innych mozliwych czynnikow majacych prawdopodobny wplyw na podwyzszenie aktywnosci
CK, poniewaz utrudnia to interpretacj¢ otrzymanych wynikow. Jesli aktywnos$¢ CK jest znacznie
zwigkszona na poczatku leczenia (ponad pigciokrotnie powyzej gornej granicy wartosci uznanej za
prawidlowa), nalezy ponownie oznaczy¢ aktywnos¢ CK w ciagu 5 do 7 dni w celu potwierdzenia
otrzymanych wynikow.

Przed rozpoczeciem leczenia

Wszystkich pacjentdow rozpoczynajacych leczenie symwastatyna lub u ktorych zwigksza si¢ dawke
symwastatyny, nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia miopatii z zaleceniem natychmiastowego
zgloszenia si¢ do lekarza w przypadku wystapienia trudnych do wyjasnienia bolow, tkliwosci lub
ostabienia mig$ni.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w leczeniu pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki predysponujace do
wystapienia rabdomiolizy. W celu ustalenia referencyjnej wartosci poczatkowej aktywnos¢ CK powinna
zosta¢ oznaczona przed rozpoczeciem leczenia w przypadku:

e pacjentdéw w podeszlym wieku (> 65 lat);

kobiet;

pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek;

pacjentow z niekontrolowana niedoczynno$cia tarczycy;

indywidualnego Iub rodzinnego wywiadu $wiadczacego o dziedzicznych zaburzeniach ze strony uktadu
migsniowego;

wystapienia w przeszlosci toksycznego dziatania na mig$nie po podaniu statyn lub fibratow;

e pacjentow naduzywajacych alkoholu.



W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ czy przewidywane korzysci leczenia sa wigksze od
zwiazanego z nim ryzyka. W trakcie leczenia zaleca si¢ obserwacjg pacjenta. U pacjentdw cierpiacych w
przesztosci na schorzenia migsni po podaniu fibratu lub statyn, nalezy zachowac szczegolna ostroznos¢
przy wprowadzaniu leczenia inng substancja z tej samej grupy. W przypadku znaczaco zwigkszonej
aktywnosci CK (ponad pigciokrotnie powyzej gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa) nie nalezy
rozpoczynac leczenia.

W trakcie leczenia

Jesli podczas leczenia u pacjenta otrzymujacego statyny wystapia bole, ostabienie lub skurcze migéni,
nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ CK. Jesli aktywnos$¢ CK okaze sig istotnie podwyzszona (ponad
pieciokrotnie powyzej gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa) pomimo braku forsownego
wysitku, nalezy przerwac leczenie. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, jezeli objawy ze strony
migséni sa nasilone i powoduja codzienny dyskomfort, nawet jesli aktywnos¢ CK jest ponizej
pigciokrotnej gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa. W przypadku podejrzenia miopatii z
jakiegokolwiek innego powodu, lek nalezy odstawic.

Jesli objawy ze strony migéni ustapia i warto§¢ CK powroci do normy, mozna rozwazy¢ mozliwosé
ponownego podjecia leczenia przy uzyciu tej samej lub innej statyny w najmniejszej dawce, i przy
doktadnym monitorowaniu pacjenta.

Wigksza czesto$¢ wystepowania miopatii zaobserwowano u pacjentéow, ktorym zwigkszono dawke do
80 mg (patrz punkt 5.1). Okresowe pomiary CK sa zalecane, poniewaz moga one by¢ przydatne do
identyfikacji subklinicznych przypadkow miopatii. Nie ma jednak Zzadnej pewnosci, ze takie
monitorowanie zapobiegnie wystapieniu miopatii.

Leczenie symwastatyna nalezy przerwac na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem
chirurgicznym lub w przypadku wystapienia choroby o cigzkim przebiegu, lub koniecznosci nagtego
zabiegu chirurgicznego.

Srodki zaradcze majace na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia miopatii spowodowanej interakcjami z
innymi lekami (patrz punkt 4.5)

Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy znaczaco zwigksza si¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania symwastatyny z silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak: itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy HIV (np. nelfinawir),
nefazodon), jak rowniez z gemfibrozylem, cyklosporyna i danazolem. Jednoczesne stosowanie tych
produktow leczniczych z symwastatyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy zwigksza si¢ rowniez przy jednoczesnym stosowaniu
amiodaronu, werapamilu lub diltiazemu z pewnymi dawkami symwastatyny (patrz punkty 4.2 1 4.5).
Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
stosowania kwasu fusydowego i statyn (patrz punkt 4.5).

W zwiazku z powyzszymi uwagami dotyczacymi inhibitorow CYP3A4, przeciwwskazane jest
jednoczesne stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, inhibitorami
proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir), erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodonem
(patrz punkty 4.3 1 4.5). W razie koniecznosci zastosowania itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu,
erytromycyny, klarytromycyny lub telitromycyny, nalezy odstawi¢ symwastatyng na czas leczenia wyzej
wymienionymi lekami. Ponadto nalezy zachowac ostrozno$¢ przy jednoczesnym przyjmowaniu z
symwastatyng innych, stabszych inhibitoréw CYP3A4: flukonazolu, werapamilu, diltiazemu (patrz
punkty 4.2 i 4.5). Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia symwastatyna.

Stosowanie symwastatyny z gemfibrozylem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Dawka
symwastatyny nie powinna przekroczy¢ 10 mg na dobg u pacjentdow przyjmujacych symwastatyng z
innymi fibratami, z wyjatkiem fenofibratu, z uwagi na zwigkszone ryzyko wystapienia miopatii i



rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 1 4.5). Nalezy rowniez zachowac ostroznos$¢ przy przepisywaniu
fenofibratu tacznie z symwastatyna, poniewaz kazda z tych substancji moze spowodowac miopati¢ w
monoterapii.

Nalezy unika¢ stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 20 mg na dobe w skojarzeniu z
amiodaronem, amlodypina, werapamilem lub diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Ryzyko miopatii moze by¢ zwigkszone u pacjentow przyjmujacych inne leki o umiarkowanym dziataniu
hamujacym aktywno$¢ enzymu CYP3A4 jednocze$nie z symwastatyna, w szczegolnosci w wigkszych
dawkach.

Rzadkie przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy byty zwiazane z jednoczesnym stosowaniem inhibitorow
reduktazy HMG CoA i niacyny (kwas nikotynowy) w dawce modyfikujacej stezenie lipidow (>1 g/dobg),
z ktorych kazdy moze spowodowa¢ miopati¢ w monoterapii.

Lekarze rozwazajacy leczenie skojarzone symwastatyna i niacyna (kwas nikotynowy) w dawce
modyfikujacej st¢zenie lipidow (=1 g/dobg) lub produktami zawierajacymi niacyng, powinni starannie
rozwazy¢ potencjalne korzysci i zagrozenia, i §cisle monitorowac¢ pacjentow pod katem wystapienia
podmiotowych i przedmiotowych objawdw bolu migsni, tkliwosci lub ostabienia, szczegolnie w
pierwszych miesiacach leczenia, oraz gdy dawka ktoregokolwiek z tych produktow leczniczych jest
zwigkszona.

W okresowej analizie prowadzonego badania klinicznego, niezalezny komitet monitorujacy
bezpieczenstwo stwierdzit wigcej niz oczekiwano przypadkow miopatii u pacjentéw z Chin
przyjmujacych symwastatyng w dawce 40 mg i kwas nikotynowy / laropiprant 2000 mg/40 mg.

Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentdw z Chin symwastatyna (szczegdlnie w
dawkach 40 mg lub wigkszych), ktorym podaje sig niacyne (kwas nikotynowy) w dawce modyfikujacej
stezenie lipidow (>1 g/dobg) lub produkty zawierajace niacyng. Ze wzgledu na to, Ze ryzyko wystapienia
miopatii po podaniu statyn jest zalezne od dawki, stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg i niacyny
(kwas nikotynowy) w dawce modyfikujacej st¢zenie lipidow (=1 g/dobg) lub produktow zawierajacych
niacyng nie jest zalecane u pacjentow z Chin. Nie wiadomo, czy istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
miopatii, u innych azjatyckich pacjentow leczonych symwastatyna i niacyna (kwas nikotynowy) w dawce
modyfikujacej st¢zenie lipidow (=1 g/dobg) lub produktami zawierajacymi niacyneg.

Jesli jednoczesne stosowanie kwasu fusydowego i symwastatyny jest konieczne, nalezy $cisle
monitorowac pacjentow (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia
symwastatyna.

Whplyw leczenia na czynno$¢ watroby

Podczas badan klinicznych, u kilku dorostych pacjentéw otrzymujacych symwastatyng odnotowano
utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (ponad 3-krotnie powyzej gornej
granicy warto$ci uznanej za prawidtowa). Po przerwaniu lub zakonczeniu podawania symwastatyny u
tych pacjentow, aktywnos$¢ aminotransferaz powracata zazwyczaj powoli do warto$ci wyjsciowych.

Przed rozpoczgciem leczenia a nastgpnie w razie wystapienia wskazan klinicznych zaleca sig
przeprowadzenie badan oceniajacych czynno$¢ watroby. Pacjenci, u ktorych zwigkszono dawke
symwastatyny do 80 mg, powinni zosta¢ poddani dodatkowym badaniom czynnos$ci watroby przed
rozpoczgciem przyjmowania zwigkszonej dawki, 3 miesigce po zwigkszeniu dawki do 80 mg, a nastgpnie
co pewien czas (np. co pot roku) przez pierwszy rok leczenia. Nalezy zachowaé szczegolna ostroznosé u
pacjentow, u ktorych dochodzi do zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy. W takim
przypadku nalezy bezzwlocznie powtdrzy¢ oznaczenia, a nastgpnie wykonywac je czesciej. Nalezy
przerwac leczenie symwastatyna, jezeli utrzymuje sig state zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, a
zwlaszcza gdy osiagnie ono trzykrotno$¢ gornej granicy warto$ci uznanej za prawidtowa i bedzie sig
utrzymywac. Nalezy pamigta¢, ze AIAT moze pochodzi¢ z migéni, dlatego zwigkszenie aktywnosci AIAT
i kinazy kreatynowej moze wskazywaé miopati¢ (patrz powyzej miopatia/rabdomioliza).



Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu u 0sob spozywajacych znaczne ilo$ci
alkoholu.

Tak jak w przypadku innych substancji czynnych zmniejszajacych stgzenie lipidow w surowicy,
odnotowano umiarkowane (nieprzekraczajace trzykrotnosci gornej granicy wartosci uznawanej za
prawidtowa) zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz w surowicy u pacjentdw leczonych symwastatyna.
Zmiany te pojawity si¢ wkrotce po rozpoczgciu leczenia symwastatyna, czgsto byly przemijajace, nie
towarzyszyty im zadne inne objawy i nie bylo konieczne przerwanie leczenia.

Cukrzyca
Niektore dowody sugeruja, Ze statyny jako klasa lekow zwigkszajq st¢zenie glukozy we krwiiu

niektorych pacjentéw z duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy moga powodowac hiperglikemi¢. Wowczas
wlasciwe jest zastosowanie typowej opieki diabetologicznej. Ryzyko wystapienia hiperglikemii jest
jednak rownowazone przez zmniejszenie ryzyka naczyniowego zwigzanego ze stosowaniem statyn, i
dlatego nie powinno by¢ powodem do zaprzestania leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (glikemia
na czczo 5,6 do 6,9 mmol / 1, BMI > 30 kg/m’, zwigkszone stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze)
powinni by¢ monitorowani zarowno klinicznie jak i biochemicznie zgodnie z krajowymi wytycznymi.

Srédmiazszowa choroba phuc

Rzadko zgtaszano przypadki srédmiazszowej choroby pluc podczas stosowania niektorych statyn, w tym
symwastatyny, szczegdlnie w leczeniu dtugoterminowym (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowac
duszno$¢, kaszel nieproduktywny oraz pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (zmeczenie, utrata masy ciata
oraz goraczka). W razie podejrzenia u pacjenta §rodmiazszowej choroby ptuc, leczenie statynami nalezy
przerwac.

Stosowanie u dzieci 1 mlodziezy (w wieku od 10 do 17 lat)

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania symwastatyny u pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia
heterozygotyczna w wieku od 10 do 17 lat, oceniano w kontrolowanym badaniu klinicznym u
dojrzewajacych chtopcow w fazie II lub wyzszej wg skali Tannera oraz dziewczat bedacych co najmniej
jeden rok po wystapieniu pierwszej miesiaczki. Ogolnie, pacjenci leczeni symwastatyna i pacjenci
otrzymujacy placebo mieli podobny profil zdarzen niepozadanych. W populacji tej nie badano dawek
wigkszych niz 40 mg. W tym ograniczonym kontrolowanym badaniu nie wykryto wptywu na wzrost lub
dojrzewanie ptciowe dorastajacych chlopcow i dziewczat, ani wptywu na dlugos¢ cykli menstruacyjnych
u dziewczat (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.1). Dziewczgta w okresie dojrzewania nalezy pouczy¢ o
koniecznos$ci stosowania odpowiednich metod antykoncepcji w trakcie leczenia symwastatyna (patrz
punkty 4.3 1 4.6). Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania symwastatyny u pacjentow w
wieku ponizej 18 lat przez dtuzej niz 48 tygodni. Dlugotrwaty wptyw na dojrzewanie fizyczne,
intelektualne oraz ptciowe jest nieznany. Symwastatyny nie badano u pacjentdéw w wieku ponizej 10 lat,
u dzieci przed okresem pokwitania oraz dziewczat przed wystapieniem pierwszej miesigczki.

Substancje pomocnicze

Produkt zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja laktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji wykonano jedynie u 0sob dorostych.

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z lekami zmniejszajqcymi stezenie lipidow, ktore stosowane w monoterapii mogq spowodowac
miopatie



Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy, jest zwigkszone podczas jednoczesnego podawania
fibratow. Farmakokinetyczna interakcja z gemfibrozylem powoduje zwigkszenie stezenia symwastatyny
w osoczu (patrz ponizej: Interakcje farmakokinetyczne i punkty 4.3 i 4.4). Nie ma dowodow na to, ze
jednoczesne podawanie symwastatyny z fenofibratem zwigkszato ryzyko wystapienia miopatii w stopniu
wigkszym, niz taczne ryzyko dla kazdej substancji czynnej z osobna. Odpowiednie dane z monitorowania
bezpieczenstwa farmakoterapii oraz dane farmakokinetyczne dla innych fibratow nie sa dostgpne.
Rzadkie przypadki miopatii i rabdomiolizy byly zwigzane z podawaniem symwastatyny jednocze$nie z
niacyna (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (>1 g na dobg) (patrz
punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne
W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia dotyczace przepisywania lekow powodujacych interakcje
(szczegolowe informacje w teksScie, patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Interakcje z lekami zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem miopatii i (lub) rabdomiolizy

Substancje czynne powodujace Zalecenia dotyczace stosowania
interakcje

Itrakonazol
Ketokonazol
Pozakonazol Jednoczesne podawanie z symwastatyng jest
Erytromycyna przeciwwskazane.

Klarytromycyna
Telitromycyna

Inhibitory proteazy HIV (np.
nelfinawir)

Nefazodon

Cyklosporyna

Danazol

Gemfibrozyl

Inne fibraty (oprocz fenofibratu) Nie przekracza¢ dawki symwastatyny 10 mg na dobe.

Amiodaron Nie przekracza¢ dawki symwastatyny 20 mg na dobg.
Amlodypina
Werapamil
Diltiazem

Kwas fusydowy Doktadnie monitorowac pacjentow. Mozna rozwazy¢ czasowe
zaprzestanie leczenia symwastatyna.

Sok grejpfrutowy Unika¢ spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia
symwastatyng.

Wplyw innych produktéw leczniczych na symwastatyne

Interakcje z udziatem inhibitorow CYP3A4

Symwastatyna jest substratem uktadu cytochromu P450 3A4. Silne inhibitory cytochromu P450 3A4
zwigkszaja aktywno$¢ inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu podczas leczenia symwastatyna,
zwigkszajac mozliwo$¢ wystapienia miopatii i rabdomiolizy. Do takich inhibitorow nalezg itrakonazol,
ketokonazol, pozakonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy HIV (np.
nelfinawir) oraz nefazodon. Jednoczesne podawanie itrakonazolu ponad 10-krotnie zwigksza narazenie na
kwas symwastatyny (aktywny metabolit beta-hydroksykwas). Jednoczesne podawanie telitromycyny
11-krotnie zwigksza narazenie na kwas symwastatyny.

Stosowanie symwastatyny w skojarzeniu z itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, inhibitorami
proteazy HIV (np. nelfinawirem), erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodonem, jak
rowniez z gemfibrozylem, cyklosporyna i danazolem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). W razie
koniecznos$ci zastosowania itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, erytromycyny, klarytromycyny
lub telitromycyny, nalezy odstawi¢ symwastatyne¢ na czas leczenia lekami zawierajacymi powyzsze




substancje. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania symwastatyny z innymi, stabszymi
inhibitorami CYP3A4: flukonazolem, werapamilem lub diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Flukonazol
Zglaszano rzadkie przypadki rabdomiolizy zwiazanej z jednoczesnym podawaniem symwastatyny i
flukonazolu (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwigkszone przy jednoczesnym podawaniu
cyklosporyny z symwastatyna, dlatego stosowanie z cyklosporyna jest przeciwwskazane (patrz punkty
4.3 14.4). Mimo niepelnego zrozumienia mechanizmu reakcji wykazano, ze cyklosporyna zwigksza AUC
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie AUC kwasu symwastatyny jest prawdopodobnie
czesciowo spowodowane hamowaniem CYP3A4.

Danazol
Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy jest zwigkszone przy jednoczesnym podawaniu danazolu z
symwastatyna, dlatego stosowanie z danazolem jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i1 4.4).

Gemfibrozyl

Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie AUC kwasu symwastatyny, prawdopodobnie przez hamowanie szlaku
glukuronidowego (patrz punkty 4.3 i 4.4). Jednoczesne stosowanie z gemfibrozylem jest
przeciwwskazane.

Amiodaron

Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy wzrasta przy jednoczesnym podawaniu amiodaronu z
symwastatyna (patrz punkt 4.4). W badaniach klinicznych wystapienie miopatii zaobserwowano u 6%
pacjentéw otrzymujacych symwastatyng w dawce 80 mg i amiodaron. Dlatego dawka symwastatyny nie
powinna przekracza¢ 20 mg na dobeg u pacjentéw stosujacych jednoczesnie lek zawierajacy amiodaron.

Antagonisci kanatu wapniowego

o Werapamil
Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy wzrasta podczas jednoczesnego stosowania werapamilu
z symwastatyna w dawce 40 mg lub 80 mg (patrz punkt 4.4). W badaniu farmakokinetycznym
jednoczesne zastosowanie z werapamilem powodowato 2,3-krotne zwigkszenie ekspozycji na kwas
symwastatyny, przypuszczalnie cz¢sciowo na skutek hamowania CYP3A4. Dlatego tez dawka
symwastatyny nie powinna przekracza¢ 20 mg na dobg u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
werapamil.

e Diltiazem
Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy jest zwigkszone przy jednoczesnym podawaniu
diltiazemu z symwastatyna w dawce 80 mg (patrz punkt 4.4). W badaniu farmakokinetycznym
jednoczesne podawanie diltiazemu powodowato 2,7-krotne zwigkszenie ekspozycji na kwas
symwastatyny, prawdopodobnie spowodowane hamowaniem CYP3A4. Dlatego tez dawka
symwastatyny nie powinna przekracza¢ 20 mg na dobg u pacjentéw otrzymujacych rownoczesnie
diltiazem.

o  Amlodypina
Ryzyko wystapienia miopatii jest zwigkszone przy jednoczesnym podawaniu amlodypiny z
symwastatyna. W badaniu farmakokinetycznym jednoczesne podawanie amlodypiny powodowato
1,6-krotne zwigkszenie ekspozycji na kwas symwastatyny. Dlatego tez dawka symwastatyny nie
powinna przekracza¢ 20 mg na dobg u pacjentow otrzymujacych rownocze$nie amlodyping.

Umiarkowane inhibitory koenzymu CYP3A4



Ryzyko miopatii moze by¢ zwigkszone u pacjentow przyjmujacych inne leki o umiarkowanym dziataniu
hamujacym aktywno$¢ enzymu CYP3A4 jednocze$nie z symwastatyna, szczegolnie w wigkszych
dawkach,.

Niacyna (kwas nikotynowy)

Rzadkie przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy byly zwiazane z podawaniem symwastatyny
jednoczesnie z niacyna (kwasem nikotynowym) w dawce modyfikujacej stezenie lipidow (= 1 g na dobg).
W badaniu farmakokinetycznym jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 2 g kwasu nikotynowego o
przedtuzonym uwalnianiu z 20 mg symwastatyny, powodowato umiarkowane zwigkszenie AUC
symwastatyny i kwasu symwastatyny, oraz wzrost C ., kwasu symwastatyny w osoczu krwi.

Kwas fusydowy

Jednoczesne przyjmowanie kwasu fusydowego ze statynami, w tym symwastatyna, moze zwigkszac
ryzyko wystapienia miopatii. Opisywano pojedyncze przypadki rabdomiolizy podczas jednoczesnego
stosowania kwasu fusydowego i symwastatyny. Mozna rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia
symwastatyna. Jesli okaze si¢ konieczne, pacjentow przyjmujacych kwas fusydowy i symwastatyng
nalezy doktadnie monitorowac (patrz punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1
litr na dobg) w trakcie leczenia symwastatyna powodowato 7-krotny wzrost narazenia na kwas
symwastatyny. Spozycie 240 ml soku grejpfrutowego rano i przyjecie symwastatyny wieczorem takze
skutkowato 1,9-krotnym wzrostem narazenia. Nalezy wigc unikac¢ spozywania soku grejpfrutowego
podczas leczenia symwastatyna.

Kolchicyna

Zglaszano wystgpowanie miopatii i rabdomiolizy przy jednoczesnym podawaniu kolchicyny i produktu
Simvastatin Pfizer u pacjentow z niewydolno$cia nerek. Pacjenci powinni pozostawac¢ pod Scista
obserwacja kliniczna podczas leczenia skojarzonego.

Ryfampicyna

Poniewaz ryfampicyna jest silnym induktorem aktywno$ci CYP 3A4 u pacjentow dtugotrwale leczonych
ryfampicyna (np. w leczeniu gruzlicy) moze wystapi¢ utrata skutecznosci symwastatyny. W badaniu
farmakokinetycznym u zdrowych ochotnikéw pole pod krzywa stezen w osoczu (AUC) dla kwasu
symwastatyny ulegto zmniejszeniu o 93%, podczas skojarzonego podawania symwastatyny z

ryfampicyna.

Wplyw symwastatyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych
Symwastatyna nie wplywa hamujaco na cytochrom P450 3A4. Dlatego tez nie przypuszcza si¢, aby
symwastatyna wptywata na st¢zenie w osoczu substancji metabolizowanych przez cytochrom P450 3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwdch badaniach klinicznych, jednym przeprowadzonym w grupie zdrowych ochotnikéw, a drugim u
pacjentdéw z hipercholesterolemia, dawka 20-40 mg symwastatyny na dobg nieznacznie nasilata dziatanie
lekow przeciwzakrzepowych (pochodnych kumaryny): czas protrombinowy, wyrazony jako wskaznik
INR (International Normalized Ratio), wzrdst od wartosci wyjsciowej 1,7 do 1,8 u ochotnikow, do
wartosci od 2,6 do 3,4 u pacjentdow z hipercholesterolemia. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki
podwyzszonego INR. U pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe - pochodne kumaryny, nalezy
oznaczy¢ czas protrombinowy przed rozpoczgciem leczenia symwastatyna oraz powtarza¢ oznaczenia
dostatecznie czgsto w trakcie terapii, w celu uniknigcia znaczacych zmian czasu protrombinowego. Po
potwierdzeniu stabilno$ci czasu protrombinowego, oznaczenia tego parametru mozna przeprowadzac z
czgstoscia zalecang dla pacjentow poddawanych leczeniu pochodnymi kumaryny. W razie zmiany
dawkowania lub zakonczenia leczenia symwastatyna, nalezy przeprowadzi¢ taka sama procedure.
Leczenie symwastatyna nie powodowato wystapienia krwawien ani zmian w czasie protrombinowym u
pacjentow nieprzyjmujacych antykoagulantow.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigia
Nie nalezy stosowaé produktu Simvastatin Pfizer w ciazy (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania symwastatyny u kobiet w ciazy. Nie przeprowadzono
kontrolowanych badan klinicznych z symwastatyng z udzialem kobiet w ciazy. Odnotowano rzadkie
doniesienia wystapienia wad wrodzonych u dzieci eksponowanych wewnatrzmacicznie na inhibitory
reduktazy HMG-CoA. Jednakze analiza prospektywna okoto 200 ciaz eksponowanych w pierwszym
trymestrze na symwastatyn¢ lub inne pokrewne inhibitory reduktazy HMG-CoA wykazata, Zze odsetek
wad wrodzonych byl poréwnywalny do wystgpujacego w ogolnej populacji. Ta ilo$¢ ciaz byta
wystarczajaca pod wzgledem statystycznym, aby wykluczy¢ 2,5-krotny lub wigkszy wzrost czgstosci
wystepowania wad wrodzonych na tle ogolnej zapadalnos$ci.

Mimo iz nie udowodniono, aby zapadalno$¢ na wady wrodzone u potomstwa pacjentek przyjmujacych
symwastatyng lub inne pokrewne inhibitory reduktazy HMG-CoA rdznila si¢ od obserwowanej w ogolne;j
populacji, leczenie matki symwastatyna moze zmniejszac¢ u ptodu stezenie mewalonianu, ktory jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest procesem przewlekltym i przerwanie terapii lekami
obnizajacymi stezenie lipidow w okresie ciagzy ma prawdopodobnie niewielki wptyw na wyniki
dtugotrwatego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii. Dlatego nie wolno stosowac¢ symwastatyny u
kobiet cigzarnych, planujacych zaj$cie w ciaze lub tych, u ktorych podejrzewana jest ciaza. Przyjmowanie
produktu Simvastatin Pfizer musi by¢ przerwane na czas ciazy lub dopoki nie zostanie potwierdzone, ze
pacjentka nie jest w ciazy (patrz punkty 4.3 15.3).

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub metabolity sa wydzielane do mleka matki. Poniewaz wiele lekow
jest wydzielanych do mleka matki, podczas przyjmowania produktu Simvastatin Pfizer nie wolno karmié
piersia ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Simvastatin Pfizer nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze w razie
prowadzenia pojazdéw lub obshugi maszyn, nalezy wzia¢ pod uwagg rzadkie przypadki wystepowania
zawrotow glowy, odnotowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos$¢ wystepowania ponizszych dziatan niepozadanych, zaobserwowanych w trakcie badan
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu leku do obrotu, zostata sklasyfikowana wedtug oceny czgstosci
wystepowania w duzych, dlugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w tym w
badaniu HPS (Heart Protection Study) z udzialem 20 536 pacjentow oraz w badaniu 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study) z udziatem 4 444 pacjentéw (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS brano pod
uwagg tylko cigzkie dziatania niepozadane, takie jak bol migsni, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
oraz CK w surowicy. W badaniu 4S odnotowano wszystkie dziatania niepozadane wymienione ponize;j.
Jezeli czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupie przyjmujacej symwastatyne byta mniejsza
lub poréwnywalna z czg¢stoscia wystgpowania w grupie przyjmujacej placebo, oraz jesli spontanicznie
zglaszane dziatania niepozadane byly przypuszczalnie przyczynowo zwiazane ze stosowaniem leku, to
takie dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane jako ,,rzadkie”.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1) obejmujacym 20 536 pacjentéw otrzymujacych 40 mg symwastatyny
na dobg (n = 10 269) lub przyjmujacych placebo (n = 10 267), parametry bezpieczenstwa byly
poréwnywalne pomigdzy pacjentami przyjmujacymi symwastatyng w dawce 40 mg a pacjentami
przyjmujacymi placebo przez okres badan wynoszacy srednio 5 lat. Czgsto$¢ przerywania leczenia z
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powodu wystapienia dziatan niepozadanych byta poréwnywalna w obu grupach (4,8% u pacjentow
leczonych symwastatyna i 5,1% u pacjentow przyjmujacych placebo). Miopatia wystapita u <0,1%
pacjentow leczonych symwastatyna w dawce 40 mg. Zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz (wigcej niz
trzykrotnie powyzej gornej granicy warto$ci uznawanej za prawidtowa potwierdzone powtérnym
badaniem) wystapita u 0,21% (n = 21) pacjentow leczonych symwastatyng w dawce 40 mg w
porownaniu do 0,09% (n = 9) pacjentdéw przyjmujacych placebo.

Czestos¢ wystegpowania zdarzen niepozadanych zostata uszeregowana nastgpujaco:
bardzo czesto (>1/10);

czesto (>1/100 do <1/10);

niezbyt czgsto (> 1/1000 do <1/100);

rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000);

czg¢stos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi 1 ukladu chlonnego:
Rzadko: niedokrwisto$¢.

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo rzadko: bezsennosc.
Czestos¢ nieznana: depresja.

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

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Czestos¢ nieznana: Srodmiazszowa choroba pluc (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zoladka i jelit:
Rzadko: zaparcia, bol brzucha, wzdegcia, niestrawnosc, biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych:
Rzadko: zapalenie watroby/z6ltaczka.
Bardzo rzadko: niewydolnos$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j:
Rzadko: wysypka, §wiad, tysienie.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Rzadko: miopatia* (w tym zapalenie migs$ni), rabdomioliza z lub bez ostrej niewydolnos$ci nerek (patrz
punkt 4.4), bol migséni, skurcze migsni.

* W badaniach klinicznych miopatia wystgpowala czesciej u pacjentdw leczonych symwastatyna

w dawce 80 mg na dobe w poréwnaniu z pacjentami, ktorym podawano dawke 20 mg na dobg
(odpowiednio 1,0% vs. 0,02%) (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Czestos¢ nieznana: tendinopatia, czasem powiktana zerwaniem $ciggna.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Czestos¢ nieznana: zaburzenia erekcji.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania:
Rzadko: astenia.

Rzadko obserwowano objawy zespotu nadwrazliwos$ci obejmujacego nastgpujace objawy: obrzgk
naczynioruchowy, zespot toczniopodobny, bol wielomig$niowy typu reumatoidalnego, zapalenie
skorno-mig$niowe, zapalenie naczyn, trombocytopenia, eozynofilia, podwyzszone OB, zapalenie i bole
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stawow, pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na §wiatto, goraczka, zaczerwienienie, trudnosci w oddychaniu, zte
samopoczucie.

Badania diagnostyczne:

Rzadko: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginianowa, gamma-glutamylotranspeptydaza) (patrz punkt 4.4 Wphw leczenia na
czynnos¢ wqtroby), podwyzszone st¢zenie fosfatazy zasadowej oraz aktywnosci kinazy kreatynowej w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane zostaly zgloszone w przypadku niektorych statyn:

e zaburzenia snu, w tym koszmary senne,

e zaniki pamigci,

e zaburzenia seksualne,

e cukrzyca: czegstos¢ wystgpowania zalezy od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka (glikemia na
czczo > 5,6 mmol / 1, BMI > 30 kg/m’, zwigkszone stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze w
wywiadzie).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 10 do 17 lat)

W trwajacym 48 tygodni badaniu, obejmujacym dzieci i mtodziez (chtopcy w fazie II lub wyzszej wg
skali Tannera oraz dziewczgta bedace co najmniej jeden rok po wystapieniu pierwszej miesiaczki) w
wieku od 10 do 17 lat z rodzinng hipercholesterolemia heterozygotyczna (n = 175), profil bezpieczenstwa
i tolerancji w grupie leczonej produktem Simvastatin Pfizer byt w zasadzie podobny do profilu w grupie
otrzymujacej placebo. Dtugotrwaty wptyw na dojrzewanie fizyczne, intelektualne oraz seksualne jest
nieznany. Obecnie, po jednym roku leczenia brak dostatecznych danych (patrz punkty 4.2, 4.41 5.1).

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas odnotowano kilka przypadkow przedawkowania. Maksymalna przyjgta dawka wynosita
3,6 g. Wszyscy pacjenci powr6cili do zdrowia bez powiktan. W przypadku przedawkowania nie istnieje
specyficzne leczenie. Zalecane jest wtedy leczenie objawowe i1 podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA
Kod ATC: C10A A01

Po podaniu doustnym symwastatyna, ktora jest nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana w watrobie
do odpowiedniego aktywnego beta-hydroksykwasu bedacego silnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA
(reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A). Enzym ten katalizuje konwersj¢ HMG-CoA do
mewalonianu, czyli wczesna reakcje 1 zarazem etap kontrolny biosyntezy cholesterolu.

Wykazano, ze symwastatyna zmniejsza zar6wno prawidlowe, jak i zwigkszone st¢zenie cholesterolu
LDL. LDL sa wytwarzane z lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) i sg przewaznie
katabolizowane za pomocg receptora LDL o wysokim powinowactwie. Mechanizm zmniejszania st¢zenia
cholesterolu LDL przez symwastatyng moze by¢ wynikiem zarowno zmniejszenia st¢zenia cholesterolu
VLDL (VLDL-C), jak i indukcji receptora LDL, co prowadzi do zmniejszenia produkcji i zwigkszonego
katabolizmu LDL-C. Stgzenie apolipoproteiny B rowniez znaczaco obniza si¢ podczas leczenia
symwastatyng. Ponadto, symwastatyna umiarkowanie zwigksza stgzenie HDL-C i zmniejsza st¢zenie TG
w osoczu. W wyniku tych zmian stosunek st¢zenia cholesterolu catkowitego do st¢zenia cholesterolu
HDL oraz st¢zenia LDL-C do st¢zenia HDL-C zmniejsza sig.
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Duze ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca lub istniejaca choroba niedokrwienna serca

W badaniu, ktore dotyczyto ochronnego wplywu na serce (Heart Protection Study (HPS)), oceniono
efekty leczenia symwastatyng u 20 536 pacjentow (w wieku 40-80 lat), z hiperlipidemia lub bez, oraz z
choroba niedokrwienna serca, innymi chorobami tgtnic zmniejszajacymi przepltyw krwi lub cukrzyca. W
tym badaniu 10 269 pacjentéw leczonych byto symwastatyna w dawce 40 mg na dobg, a 10 267
pacjentow przyjmowato placebo przez okres badania wynoszacy $rednio 5 lat. Na poczatku badania u

6 793 pacjentow (33%) stezenie LDL-C wynosito ponizej 116 mg/dl; u 5 063 pacjentow (25%) byto
pomiedzy 116 mg/dl a 135 mg/dl; a u 8 680 pacjentdw (42%) stezenie LDL-C wynosito powyzej

135 mg/dl.

Leczenie symwastatyna w dawce 40 mg na dobe w poréwnaniu do placebo znaczaco zmniejszato ryzyko
zgonu z powodu wszystkich przyczyn (1328 [12,9%] u pacjentow leczonych symwastatyng w
porownaniu do 1507 [14,7%] u pacjentow przyjmujacych placebo; p = 0,0003), co byto spowodowane
18% zmniejszeniem ryzyka zgondw z przyczyn wiencowych (587 [5,7%] w poréwnaniu do 707 [6,9%];
p = 0,0005; bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 1,2%). Zmniejszenie liczby zgondéw z przyczyn innych
niz dotyczace naczyn nie osiagng¢to poziomu istotnego statystycznie. Symwastatyna zmniejszata takze
ryzyko powaznych incydentow wiencowych (ztozony punkt koncowy obejmujacy zawat serca
niezakonczony zgonem lub zgon spowodowany choroba wiencowa) o 27% (p < 0,0001). Symwastatyna
zmniejszata konieczno$¢ wykonywania zabiegow rewaskularyzacji naczyn wiencowych (w tym
pomostowania aortalno-wiencowego lub przezskérnej angioplastyki wiencowej), rewaskularyzacji tetnic
obwodowych oraz naczyn innych niz wiencowe o odpowiednio 30% (p < 0,0001) i 16% (p = 0,0006).
Symwastatyna zmniejszala ryzyko udaru o 25% (p < 0,0001), a 0 30% zmniejszata ryzyko udaru
niedokrwiennego (p < 0,0001). Dodatkowo w obregbie podgrupy pacjentdéw z cukrzyca symwastatyna
redukowata ryzyko wystapienia powiktan ze strony duzych naczyn, wlaczajac konieczno$¢
rewaskularyzacji t¢tnic obwodowych (chirurgia i angioplastyka), koniecznos¢ amputacji konczyn
dolnych lub owrzodzenia koficzyn dolnych o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszenie czgstosci
zdarzen byto podobne w kazdej podgrupie badanych pacjentow, wlaczajac w to osoby bez choroby
niedokrwiennej serca ale z miazdzyca naczyn mozgowych lub tetnic obwodowych, kobiet i m¢zczyzn,
chorych wtaczonych do badania w wieku ponizej i powyzej 70 lat, z nadci$nieniem lub bez, a szczeg6lnie
osoby ze stgzeniem cholesterolu LDL ponizej 3,0 mmol/l w momencie wlaczenia do badania.

W badaniu 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) wptyw leczenia symwastatyna na catkowita
liczbg zgondw oceniano u 4 444 pacjentow z choroba naczyn wiencowych i wyjSciowym stgzeniem
cholesterolu catkowitego migdzy 212 mg/dl a 309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/I). W tym wieloosrodkowym
randomizowanym badaniu przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z kontrola placebo u
pacjentdw z dtawica piersiowa lub przebytym zawatem serca stosowano leczenie dieta, standardowe leki
oraz symwastatyng w dawce 20-40 mg na dobe (n =2 221) lub placebo (n =2 223) przez $rednio 5,4
roku. Symwastatyna zmniejszata ryzyko zgonu o 30% (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wyniosto
3,3%). Ryzyko zgonu z przyczyn wieficowych zmalalo o 42% (bezwzgl¢dne zmniejszenie ryzyka
wynioslto 3,5%). Symwastatyna zmniejszata takze ryzyko powaznych incydentdéw wiencowych (zgon z
powodu choroby wienicowej oraz potwierdzony w trakcie hospitalizacji lub bezobjawowy zawat serca
niezakonczony zgonem) o 34%. Ponadto symwastatyna znaczaco (o 28%) zmniejszata ryzyko
$miertelnych oraz niezakonczonych zgonem zdarzen mézgowo-naczyniowych (udar mézgu i
przemijajace ataki niedokrwienne). Nie wykazano statystycznie znamiennej roznicy w $miertelnosci z
przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe w obu grupach.

W Badaniu Skutecznos$ci Dodatkowej Redukcji Cholesterolu i Homocysteiny (The Study of the
Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine; SEARCH) oceniano wptyw
leczenia symwastatyna w dawce 80 mg w poréwnaniu do dawki 20 mg (mediana 6,7 lat) na duze
zdarzenia naczyniowe (MVEs; definiuje si¢ jako choroba wiencowa prowadzaca do $mierci,
niezakonczony zgonem zawat serca, rewaskularyzacja wiencowa, niezakonczony zgonem lub $miertelny
udar, procedura obwodowej rewaskularyzacji) u 12 064 pacjentéw z zawalem serca w wywiadzie. Nie
stwierdzono istotnej réznicy w czgstosci wystgpowania MVEs migdzy 2 grupami; symwastatyna w
dawce 20 mg (n = 1553; 25,7%) vs symwastatyna w dawce 80 mg (n = 1477; 24,5%), RR 0,94, 95%

CI: 0,88 do 1,01. Bezwzgledna réznica w stgzeniu cholesterolu LDL w obu grupach w trakcie badania
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wynosita 0,35 = 0,01 mmol/l. Profile bezpieczenstwa byly podobne w obu grupach z wyjatkiem
przypadkéw miopatii, ktora wynosita okoto 1,0% w grupie symwastatyny w dawce 80 mg w porownaniu
7 0,02% u pacjentow leczonych dawka 20 mg. Okoto potowa z tych przypadkéw miopatii pojawila si¢ w
pierwszym roku leczenia. Czgsto$¢ wystepowania miopatii podczas kazdego kolejnego roku leczenia
wynosita okoto 0,1%.

Hipercholesterolemia pierwotna i hiperlipidemia mieszana

W badaniach porownujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo symwastatyny w dobowej dawce 10, 20, 40 i
80 mg u pacjentow z hipercholesterolemia, Srednie obnizenie st¢zenia LDL-C wynosito odpowiednio 30,
38,41 147%. W badaniach z udzialem pacjentow z mieszanag hiperlipidemia, ktorzy przyjmowali
symwastatyn¢ w dawce 40 mg i 80 mg, mediana zmniejszenia st¢zenia trojglicerydéw wynosita
odpowiednio 28 i1 33% (placebo: 2%), a $redni wzrost stgzenia HDL-C odpowiednio 13 i 16% (placebo:
3%).

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

W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu, 175 pacjentow (99 chlopcow w fazie II lub
wyzszej wg skali Tannera oraz 76 dziewczat, bedacych, co najmniej jeden rok po wystapieniu pierwszej
miesiagczki) w wieku od 10 do 17 lat (Sredni wiek 14,1 lat) z rodzinng hipercholesterolemia
heterozygotyczna (ang. heterozygous familial hypercholesterolaemia, heFFH) randomizowano do
otrzymywania przez 24 tygodnie symwastatyny lub placebo (badanie podstawowe). Kryterium wilaczenia
do badania bylo wyjsciowe st¢zenie LDL-C migdzy 160 a 400 mg/dl oraz wystgpowanie, u co najmnie;j
jednego rodzica stgzenia LDL-C > 189 mg/dl. Dawka symwastatyny (jednorazowo wieczorem) wynosita
10 mg przez pierwsze 8§ tygodni, 20 mg przez nastgpne 8 tygodni oraz pdzniej 40 mg. W ciagu
dodatkowego, trwajacego 24 tygodnie czasu, 144 pacjentéw wybranych do kontynuowania terapii
otrzymywalo symwastatyng w dawce 40 mg lub placebo.

Symwastatyna znaczaco obnizala stezenia LDL-C, TG oraz Apo B w osoczu. Rezultaty z konca okresu
dodatkowego w 48. tygodniu byty porownywalne z tymi obserwowanymi w badaniu podstawowym.

Po 24 tygodniach leczenia, srednia warto$¢ osiagnigtego stezenia LDL-C wyniosta 124,9 mg/dl (zakres:
64,0-289,0 mg/dl) w grupie otrzymujacej symwastatyng w dawce 40 mg w poréwnaniu z 207,8 mg/dl
(zakres: 128,0-334,0 mg/dl) w grupie otrzymujacej placebo.

Po 24 tygodniach leczenia symwastatyna (dawki zwigkszane od 10, 20 do 40 mg na dob¢ w odstepach
8-tygodniowych), symwastatyna obnizyla $rednie stgzenie LDL-C o 36,8 % (placebo: wzrost 0 1,1 % w
stosunku do wartosci wyjsciowej), Apo B o 32,4 % (placebo: 0,5 %), a srednie stezenia TG o0 7,9 %
(placebo: 3,2 %) oraz zwigkszyla Srednie stezenia HDL-C o 8,3 % (placebo: 3,6 %). Korzystny,
dlugotrwaty wplyw symwastatyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe u dzieci z heFH jest nieznany.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci dawek powyzej 40 mg na dobe u dzieci z rodzinna
hipercholesterolemia heterozygotyczna. Nie ustalono skutecznosci dtugotrwatego leczenia symwastatyna
w dziecinstwie w zmniejszaniu zachorowalnos$ci i umieralnosci w zyciu dorostym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktory w warunkach in vivo jest tatwo hydrolizowany do
odpowiedniego beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hydroliza zachodzi
gléwnie w watrobie; hydroliza w ludzkim osoczu przebiega bardzo powoli.

Wiasciwosci farmakokinetyczne oceniano u pacjentow dorostych. Nie ma danych farmakokinetycznych
dotyczacych dzieci i mtodziezy.

Wchianianie

Symwastatyna jest bardzo dobrze wchtaniana u Iudzi i podlega w znacznym stopniu efektowi pierwszego
przejscia przez watrobg. Metabolizm watrobowy zalezy od przeptywu krwi przez watrobe. Watroba jest
glownym miejscem dzialania aktywnego metabolitu. Po podaniu doustnym symwastatyny do krazenia
ogoblnego dociera mniej niz 5% beta-hydroksykwasu podanej dawki. Maksymalne st¢zenie aktywnych
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inhibitoréw w osoczu wystepuje w ciagu 1-2 godzin po podaniu symwastatyny. Jednoczesne spozywanie
pokarmoéw nie wptywa na wchtanianie leku.

Farmakokinetyka dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych symwastatyny nie wykazuje kumulowania
si¢ leku po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja
Wiazanie si¢ symwastatyny i jej aktywnych metabolitow z biatkami wynosi > 95%.

Eliminacja

Symwastatyna jest substratem CYP3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5). Gtownymi metabolitami symwastatyny
w ludzkim osoczu sg beta-hydroksykwas i cztery pozostale aktywne metabolity. Po podaniu znakowanej
symwastatyny u ludzi, w ciagu 96 godzin 13% aktywno$ci promieniotworczej wykrywano w moczu, a
60% w kale. Tlo§¢ wykryta w kale odpowiada ilo§ci wchtonigtych metabolitow, ktore zostaty wydalone z
701cia oraz lekowi niewchlonigtemu. Po podaniu dozylnym metabolitu beta-hydroksykwasu, jego okres
poltrwania wynosil przecigtnie 1,9 godziny. Przecigtnie tylko 0,3% dawki podanej dozylnie byto
wydalane do moczu w postaci inhibitorow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzgtach dotyczace farmakodynamiki, toksycznosci po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznosci i rakotworczosci nie wykazaty wystepowania zadnego
innego zagrozenia dla ludzi niz to wynikajace z dziatania farmakologicznego leku. Zastosowanie
maksymalnej tolerowanej dawki symwastatyny u szczurow i krolikow nie powodowato wad
rozwojowych u ptodéw i nie miato wptywu na ptodnos¢, funkcje rozrodcze ani rozwdj noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Butylohydroksyanizol (E320)

Kwas askorbowy (E300)

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460a)
Skrobia kukurydziana zelowana
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E470B)

Sktad otoczki:

Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza (E463)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172) — dla mocy: 5 mg, 10 mg, 20 mg

Zelaza tlenek czerwony (E172) — dla mocy: 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres waznoSci

3 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sa pakowane w blistry PVC/PE/PVDC/aluminium po 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 981 100
tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza by¢ dostgpne w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe, MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA/POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Smg: 17378
10 mg: 17379
20 mg: 17377

40 mg: 17375
80 mg: 17376

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

15.10.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.12.2012
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