CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SIMVAGAMMA 10, 10 mg, tabletki powlekane
SIMVAGAMMA 20, 20 mg, tabletki powlekane
SIMVAGAMMA 40, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera odpowiednio 10 mgngQdub 40 mg symwastatyr{simvastatinum).
Substancje pomocnicze: laktoza bezwodna.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz purikt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii wgmaieniu z dief, gdy reakcja na dietub inne
niefarmakologiczne metody leczenia (dwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest

niewystarczajca.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukfadu sercowaymioweqo

Zmniejszenie zachorowalfd i smiertelndgci z powodu choréb sercowo-naczyniowych u chorych z
jawng miazdzyca naczyh wiencowych lub cukrzyg, z prawidtowym lub podwiszonym sfzeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagaj, magce na celu skorygowanie innych czynnikow ryzyka lub

uzupetnienie innej terapii zapobiegegj chorobom serca (patrz punkt 5.1).

Leczenie powinno zostgpodgte jako towarzysgce diecie i innym metodom niefarmakologicznym (np.

wysitek fizyczny i redukcja masy ciata).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zakres dawek wynosi od 5 do 80 mg nagdlek podaje si doustnie, w pojedynczej dawce dobowej,
wieczorem. Zmiany dawkowania $jesa konieczne, nalgy przeprowadzaw odstpach czasu me
krétszych, nt co 4 tygodnie. Dawkleku mana zweksza do maksymalnej dawki 80 mg na dob



podawanej raz na depwieczorem. Dawk 80 mg zaleca sijedynie u chorych z eika
hipercholesterolergii duzym ryzykiem powiktaé sercowo-naczyniowych.

Preparat Simvagamma nayeprzyjmowa z dwa iloscia ptynu (w przyblzeniu 1 szklanka wody).
Tabletki powlekane magby¢ przyjmowane zardwno na czczo jak i po positku.
Leczenie preparatem Simvagamma jest diugotrwalas €&xzenia musi oldiec lekarz,

indywidualnie dla kadego pacjenta.

Hipercholesterolemi

Pacjent powinien stosowatandardow diet niskocholesterolow Diete taky nalezy kontynuowaé w
czasie leczenia symwastagyi@azwyczaj dawka pogtkowa wynosi 10-20 mg na debjest

podawana raz na debwieczorem. U pacjentow, u ktdrych konieczne pesiczne obuienie s¢zenia
cholesterolu LDL (o ponad 45%), leczeniezma rozpocaé¢ od dawki 20-40 mg na deppodawane;j

raz na dob, wieczorem. Zmiany dawkowaniagiiesa konieczne, naley przeprowadzaw sposob

opisany powye;j.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowaymiowego

Zwykle dawka symwastatyny u pacjentéw z wysokinykygm choroby wiécowej (z lub bez
hiperlipidemii) wynosi 20 do 40 mg na dpbjest podawana raz na dglwieczorem. Leczenie
farmakologiczne mima rozpoca¢ jednoczeénie z dieg i ¢wiczeniami fizycznymi. Zmiany

dawkowania, jéli sa konieczne, naley przeprowadzaw sposob podany povrsj.

Terapia skojarzona

Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii lub apieskojarzonej z lekami wiacymi kwasy
zOtciowe. Symwastatynnalery podawa nie p&niej niz 2 godziny przed albo nie wczeej niz

4 godziny po podaniu lekdw w#igcych kwasyzotciowe.

U pacjentéw, ktérzy jednocgmie z symwastatynprzyjmuj cyklosporyr, danazol, gemfibrozyl,
inne fibraty (z wyjtkiem fenofibratu) lub niacynw dawkach zmniejszggych sezenie lipidow

(>l g dziennie), dawka symwastatyny nie powinna praeka 10 mg na dof U pacjentéw
przyjmujacych jednoczeie z symwastatynamiodaron lub werapamil, dawka symwastatyny nie

powinna przekracza20 mg na dof (Patrz punkty 4.44.5).

Dawkowanie u pacjentéw z niewydokwis nerek

Nie ma konieczrgei zmiany dawkowania u pacjentow z umiarkowarewydolngcia nerek.

U pacjentéw z eizka niewydolndgcig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) najestarannie

.....

rozpocacé leczenie.



Stosowanie u os6b w podesziym wieku

Nie ma koniecznici dostosowania dawkowania.

Stosowanie u dzieci i mtodzig

Simvagamma nie jest zalecany u dzieci i mtodzie

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwosé na ktérykolwiek ze sktadnikow preparatu.

- Czynna choroba stroby lub utrzymujce sk, niewyjanione zwigkszenie aktywngci
aminotransferaz w surowicy.

- Cigza i okres karmienia piets(patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3As iimakonazol, ketokonazol, inhibitory
proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycytajtromycyna i nefazodon) (patrz punkt 4.5).

- Miopatia

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Miopatia/rabdomioliza (rozpad rmni poprzecznie gEkowanych)

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduiktai1G-CoA, wywotuje niekiedy miopadi
objawiapca sie bélami mesni, tkliwoscia lub ostabieniem, z towarzygzaym zwickszeniem aktywriei
kinazy kreatynowej (CK), do ponad 10 razy paejygornej granicy wartei uznanej za prawidtosy
Miopatia czasem przeksztatca gi rabdomioliz, z lub bez ostrej niewydol&a nerek, spowodowanej
mioglobinuri. Bardzo rzadko odnotowano przypadki zgonowzdaktywnd¢ inhibitoréw reduktazy

HMG-CoA w osoczu zwiksza ryzyko wysipienia miopatii.

Jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMGACayzyko wystpienia miopatii i (lub)
rabdomiolizy zalene jest od dawki. Wedtug danych pochgaizh z badania klinicznego, w ktorym
41 050 pacjentdéw byto leczonych symwastatyntym 24 747 pacjentow (okoto 60%) leczonych byto
przez co najmniej 4 lata, €tas¢ wystepowania miopatii wynosita okoto 0,02%, 0,08% i @5Brzy
dawce wynosgej odpowiednio 20, 40 i 80 mg na @olV badaniach tych pacjenci byli pécisty

kontrol oraz nie otrzymywali niektérych produktéw lecznickh powodujcych interakcje.

Oznaczanie aktywro kinazy kreatynowej

Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinnadpznaczana po ¢nzacym wysitku fizycznym lub
jesli istniejg jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powaghg zwekszenie aktywnsei CK,
poniewa maze to spowodowatrudnagci w interpretacji oznaczanej waftn. Jezeli aktywna¢ CK jest

znacznie wgksza od gornej granicy wasm uznanej za prawidtoav(ponad piciokrotnie powyej



gérnej granicy wart@i uznanej za prawidtoay, nalezy w celu potwierdzenia wynikow powtorgy
badanie po 5. a najpdiej po 7. dniu.

Przed rozpoazxiem leczenia

Przed rozpocggiem stosowania symwastatyny lub w przypadkwks#zenia dawki symwastatyny,
nalery poinformowa wszystkich pacjentow o ryzyku wysienia miopatii i zaleci szybkie zgtoszenie
si¢ do lekarza w razie odczuwania trudnych do vnyinia bolow mgsni, ich nadmiernej wrdiwosci na

dotyk lub osfabienia.

Ostraznie naley stosowad u pacjentéw z czynnikami predyspagmymi do wysgpienia rabdomiolizy.

Aby ustalt referencyjg warta¢ wyjsciows, aktywna¢ CK nalezy oznaczé przed rozpocxiem

leczenia w nagpujacych przypadkach:

- podeszty wiek (> 70 lat),

- zaburzenia czynrfoi nerek,

- oporna na leczenie lub nieleczona niedoczyéterczycy,

- indywidualny lub rodzinny wywiadwiadczcy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony ukfadu
migsniowego,

- pacjenci, u ktérych w przeszid wystpito toksyczne dziatanie statyn lub fibratéw nadnie,

- uzalenienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalerozwary¢ spodziewane korzgi leczenia i zwjzane z tym ryzyko.
Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjdeifiw przeszidci u pacjenta wygpit szkodliwy
wptyw statyn lub fibratow na rgénie, leczenie nals rozpocza¢ bardzo ostrinie. Jgli aktywnas¢ CK
znacznie przekracza gargrani¢ wartcci uznanej za prawidtoav(pigciokrotnie powyej gornej

wartasci uznanej za prawidtosy, nie naleéy rozpoczyné leczenia symwastatyn

Podczas leczenia

Jeili podczas leczenia u pacjenta otrzypugigo statyny wygpiag bdéle misni, ostabienie lub kurcze
migsni, nalezy oznaczy aktywna¢ CK. Podawanie symwastatyny najgrzerwa, jesli aktywnosé
CK badana u pacjenta, ktéry nie byt po forsownynsitky fizycznym, jest znacznie podwszona
(ponad piciokrotnie powyej gornej granicy warkei uznanej za prawidtosy.

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawedlijaktywnos¢ CK nie przekracza peiokrotnie
gornej granicy warti uznanej za prawidtoay ale niepagdane objawy ze strony m$ni s3 nasilone
i powodup codzienny dyskomfort. Ji z jakichkolwiek powoddw podejrzewana jest midpatek
nalezy odstawt. Jeli objawy ze strony ngisni usgpity i wartos¢ CK powrdcita do normy, mma
rozwazy¢ powtdrne podanie statyny w najmniejszej skutecdawjce przycistej kontroli stanu

zdrowia pacjenta.



Leczenie symwastatymalery przerwa na kilka dni przed planowanym #um zabiegiem

chirurgicznym lub j&li konieczne jest podgie leczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze zmniejszaie ryzyko wyspienia miopatii spowodowanej interakgproduktow

leczniczych (patrz tak punkt 4.5).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta ppas jednoczesnego stosowania symwastatyny z
innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak: itkonazol, ketokonazol, erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazyrusa HIV, nefazodon), jak réwniggemfibrozyl,

cyklosporyna i danazol (patrz punkt 4.2).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta rowaieodczas jednoczesnego stosowania innych fibratow,
niacyny w dawkach zmniejszajych stzenie lipidéw £ 1g na dob) lub podczas jednoczesnego
stosowania amiodaronu lub werapamilu zyhoi dawkami symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).
Ryzyko miopatii wzrasta rowntenieznacznie podczas jednoczeshego stosowanizeiftiu i
symwastatyny w dawce 80 mg. Ryzyko miopatii, w taibdomiolizy, mae zwikszy¢ sie podczas

jednoczesnego podawania kwasu fusydowego ze statypatrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie syatyagiz inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIWteomycyr, klarytromycyna, telitromycyi
nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5xlJkeczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytroymgc
klarytromycyny lub telitromycyn jest konieczne, natg w tym czasie przerwastosowanie
symwastatyny. Nal& ponadto zachowaostraznos¢ podczas podawania symwastatyny z inhibitorami
CYP3A4 o stabszym dziataniu: cyklospogymverapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.5)

Nalezy unikat jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i sokjpfyteowego.

Nie naley przekraczadawki 10 mg na dapu pacjentéw przyjmuygych jednoczénie cyklosporyn,
danazol, gemfibrozyl, inne fibraty lub niagyw dawkach zmniejszggych stzenie lipidow

(> 1 g na dob). Nalezy unikat jednoczesnego stosowania symwastatyny z gemfilmog\chybaze
spodziewane korZgi leczenia przewsszajp ryzyko jednoczesnego podania tych lekow.

Nalezy bardzo starannie rozwgt korzysci jednoczesnego stosowania symwastatyny w daweedlO
na dolg z innymi fibratami (z wyjtkiem fenofibratu), niacyn cyklosporyn lub danazolem wobec

potencjalnego ryzyka takich poizer (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania fenofitraymmwastatys, poniewa

kazdy z tych preparatéw podawany w monoterapizenspowodowamiopatk.



Nalezy unika jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkagtsmyich nz 20 mg na dobz
amiodaronem lub werapamilem, chylgaspodziewane korggi kliniczne przewysz zwiekszone ryzyko

wystgpienia miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).
Jezeli leczenie skojarzone jest konieczne, aalgoktadnie monitorow@pacjentéw leczonych kwasem
fusydowym i symwastatyn(patrz punkt 4.5). Nalky rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania

symwastatyny.

Wplyw na wtrobe

Podczas badaklinicznych, u kilku dorostych pacjentow leczonysymwastatysn doszio do
utrzymupcego st zwickszenia aktywnéi aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnigvggej gornej
granicy wartéci uznanej za prawidtos). Po odstawieniu symwastatyny, aktywéaminotransferaz u

tych pacjentow zwykle wracata powoli do waktbsprzed leczenia.

Zaleca s} wykonywanie bad@aoceniajcych czynné¢ watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczciem stosowania leku a neghie, gdy kdzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw, u ktorych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80ategy wykona dodatkowy test przed zmign
dawkowania, 3 miegce po zmianie dawkowania na 80 mg, a¢pse co pewien czas (np. co po6t roku)
w pierwszym roku leczenia. Nalezwrdcic szczegolp uwag: na pacjentéw, u ktérych stwierdzono
zwigkszenie aktywngi aminotransferaz. U tych pacjentéw rgl@iezwtocznie powtéraybadania, a
nastpnie przeprowadzge czsciej. Jali nastpuje dalsze zwkszanie aktywn&ci aminotransferaz,
zwtaszcza do warfai trzykrotnie wikszych od gornej granicy normy i utrzymuje,dek naley

odstawg.

Lek nalery stosowad ostraznie u 0séb pijcych znaczne ikxi alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i pgawaniu innych lekdw zmniejsaajch stzenie
lipidow, obserwowano umiarkowane zkszenie aktywngci aminotransferaz w surowicy (mniegni
trzykrotnie powyej goérnej granicy wartei uznawanej za prawidta)y. Zwiekszenie takie wygpowato
wkrétce po rozpoegziu leczenia symwastatynczsto byto przemijajce i nie towarzyszylty maadne

dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byto konmcz

Substancje pomocnicze
Simvagamma zawiera lakigzPacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczi nietolerangj laktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztegotavihnia glukozy-galaktozy, nie powinni

przyjmowa tego leku.



Ze wzgkdu na zawart@ butylohydroksyanizolu megwystpi¢ reakcje nadwrdiwosci w postaci

podranienia skory, oczu i blosluzowych.

Cukrzyca

Niektore dane sugeryjze wszystkie leki z grupy statyn zkiszap stezenie glukozy we krwi i u
niektérych pacjentdw z wysokim ryzykiem wygtenia cukrzycy w przyszkgi, mogy powodowéa
hiperglikemt o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyymykiem
przewaa jednak korz§¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob nagayych, a zatem nie
powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka @agw, u
ktérych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmBN > 30 kg/nf, ze zwikszonym
stezeniem tréjglicerydow, z nadgiieniem ¢tniczym) naley podda kontroli klinicznej i biochemicznej

zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji
Badania dotycgce interakcji przeprowadzono vggznie u dorostych.

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z preparatami ohtdjgcymi sezenie lipidéw, ktére podawane w monoterapii i;pog
spowodowa miopate.,

Ryzyko wysgpienia miopatii w tym rabdomiolizy jest zgkiszone podczas jednoczesnego stosowania
fibratow i niacyny (kwas nikotynowyy(1 g/dolg). Ponadto, interakcja z gemfibrozylem powoduje
zwigkszenie sfzenia symwastatyny w osoczu krwi (patrz pejilnterakcje farmakokinetyczroeaz
punkty 4.2 i 4.4). Nie ma dowodove ryzyko wysipienia miopatii podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny i fenofibratu jest gkisze ni taczne ryzyko stosowania k@ego z tych produktéw
osobno. Nie ma dogtnych danych z zakresu farmakokinetyki i monitoroiaebezpieczestwa

stosowania dotyezych innych fibratow.

Interakcje farmakokinetyczne

W tabeli poniej wymieniono zalecangodki ostranadici dotyczce interakcji mgdzy lekami (dalsze

szczeqOly zawarteasv tekscie, patrz rownig punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakcje lekowe zwigzane
ze zwikszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

Leki wchodzce w interakcje Zalecan&rodki ostranosci




Silneinhibitory CYPSA4:
Itrakonazol
Ketokonazol
Erytromycyna
Klarytromycyna
Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV

Przeciwwskazane do stosowania z

symwastatyr

Inne fibraty (z wyj atkiem
fenofibratu)
Niacyna & 1 g/doke)

Nefazodor

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

Cyklosporyna Nie stosow& dawki wiekszej niz 10 mg

Danazol symwastatyny na dolg.

Amiodaron Nie stosow& dawki wiekszej niz 20 mg

Werapamil symwastatyny na dolg.

Diltiazem Nie stosow# dawki wiekszej niz 40 mg
symwastatyny na dolg.

Kwas fusydowy Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentéw.
Nalezy rozwazyé czasowe zaprzestanie
stosowania symwastatyny.

Sok grejpfrutowy

Unika¢ picia soku grejpfrutowego podczas

stosowania symwastatyny.

Wplyw innych preparatéw na symwastagtyn

Interakcje dotyczce CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3ghatzesne leczenie symwastatiysilnymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4 zykisza ryzyko wysfpienia miopatii i rabdomiolizy, na skutek
zwigkszenia stzenia inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu. Doitdkinhibitorow cytochromu
P450 3A4 nalg: itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytyayna, telitromycyna, inhibitory
proteazy wirusa HIV i nefazodon. Jednoczesne ped#makonazolu spowodowato ponad 10-krotne
zwiekszenie nargenia na kwas powstgjy z symwastatyny (aktywnym metabolitem jest

beta-hydroksykwas). Telitromycyna spowodowata 1dirkie wicksze naraenie na kwas powstgjy z

symwastatyny.




Dlatego te, przeciwwskazane jest stosowanie symwastatymakdhazolem, ketokonazolem,
inhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyrklarytromycyn, telitromycyry i nefazodonem. 3k
leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromyckiarytromycynma lub telitromycyn jest
konieczne, naley podczas tego leczenia przetvgiosowanie symwastatyny. Oginge naley stosowa
symwastatya jednoczénie z innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4: cyklasyna, werapamilem,

diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zgkszone podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny, szczegolnie z symwastatynwickszych dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dlatego te
pacjentéw otrzymujcych jednoczéie cyklosporyr, dawki symwastatyny nie powinny bwieksze ni

10 mg na dok Mimo, ze mechanizm nie jest w petni wénisoony, wykazanoze cyklosporyna zwksza
AUC inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwkszenie AUC kwasu symwastatyny wysbwato
przypuszczalnie eZciowo na skutek hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolweksdych dawek symwastatyny zksza ryzyko wysipienia

miopatii i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zweksza 1,9-krotnie warté AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w wyniku

zahamowania szlaku glukuronidowego (patrz punkyi 4.4)

Amiodaron lub werapamil

Ryzyko wysgpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podsziosowania amiodaronu lub
werapamilu jednocZeie z symwastatynw wickszych dawkach (patrz punkt 4.4). W badaniach
klinicznych wysgpienie miopatii zaobserwowano u 6 % pacjentow otrzgcych symwastatynw

dawce 80 mg i amiodaron.

Analiza dos¢pnych bada klinicznych wskazuje na okoto 1 % przypadkéw mitipapacjentow
otrzymupcych symwastatynw dawce 40 mg lub 80 mg i werapamil. W badaniach
farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z werdgranpowoduje 2,3-krotne zekszenie
naraenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na klamowania CYP3A4. Dlatego u pacjentow
otrzymupcych jednoczéie symwastatypi amiodaron lub werapamil dawka symwastatyny owipna
by¢ wigksza nz 20 mg na dof) chybaze przewidywana korz¢ przewaa nad zwikszonym ryzykiem

wystgpienia miopatii i rabdomiolizy.



Diltiazem

Analiza dos¢pnych bada klinicznych wskazuje na okoto 1 % przypadkdéw mitlipapacjentow
otrzymupcych symwastatynw dawce 80 mg i diltiazem. Ryzyko wyptenia miopatii u pacjentow
otrzymupcych symwastatynw dawce 40 mg nie zgkszyto s¢ przy jednoczesnym stosowaniu
diltiazemu (patrz punkt 4.4).

W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podaveatiiltiazemem powoduje 2,7-krotne
zwigkszenie narzenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skzmowania CYP3A4.

Dlatego te, o ile korzyci z leczenia nie przewaja nad zwgkszonym ryzykiem wygpienia miopatii i
rabdomiolizy, dawka symwastatyny u pacjentéw otmzjgeych jednoczanie diltiazem nie powinna Igy
wigksza n 40 mg na dod

Kwas fusydowy

Ryzyko miopatii mae zwkkszy¢ sic podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydowego

ze statynami, w tym z symwastadyNotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy podcza
stosowania z symwastatyrNalezy rozwazy¢ okresowe przerwanie leczenia symwastatyezeli jest
to konieczne, pacjentéw leczonych kwasem fusydowsgymwastatyn, nalezy starannie obserwowa
(patrz punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

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

symwastatys.

Whplyw symwastatyny na farmakokinetyinych produktéw leczniczych
Symwastatyna nie wptywa hamap na cytochrom P450 3A4. Dlatega,teymwastatyna nie wptywa

na sézenie w osoczu innych substanciji metabolizowanyekpcytochrom P450 3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwdch badaniach klinicznych: jednym - obejaayim zdrowych ochotnikéw, drugim - pacjentow z
hipercholesterolergj symwastatyna w dawce 20 mg - 40 mg nacdohiarkowanie nasilata dziatanie
lekéw przeciwzakrzepowych, pochodnych kumarynysqeatrombinowy (podawany jako International
Normalized Ratio, INR) zwkszyt sk z wartgci sprzed podania leku wynagsej 1,7 do wartéci 1,8 oraz

Z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowych ochotnikéwalbshorych. Informowano o bardzo rzadkich

przypadkach podwagzenia wartéci INR. U pacjentéw przyjmuagych leki przeciwzakrzepowe
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pochodne kumaryny, czas protrombinowy aglecent zaréwno przed rozpoeziem terapii
symwastatys, jak i odpowiednio ogsto w pocatkowym okresie trwania terapii, aby upewsie, czy nie
wystepuja istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwaerdu stabilnéci czasu
protrombinowego nalg go ocenia z czstaicia zalecan podczas terapii pochodnymi kumaryny.
Powyzsz procedug nalezy powtdrzyé w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub przenaan
stosowania tego leku. U pacjentéw nie przyjmough lekow przeciwzakrzepowych, jednoczesne
przyjmowanie symwastatyny nie byto azane z wysfpowaniem krwawig lub zmian czasu

protrombinowego.

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie w czasie Cigzy

Nie nalery stosowa preparatu Simvagamma w okresigzgi(patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpiec#istwa stosowania w czasiezy. Nie przeprowadzono kontrolowanych bada
klinicznych u kobiet @izarnych. Obserwowano rzadkie przypadki wpstvania wad wrodzonych u
dzieci, ktérych matki w okresiegiy leczone byty inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Jadlnw analizie
danych dotycgcych okoto 200 eizarnych, ktore byly prospektywnie obserwowane wveszlym
trymestrze cizy, a przyjmowaty symwastatgriub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej
strukturze chemicznej, egtaé¢ wystepowania wad wrodzonych nie bylagksza od tej jaka wyspuje w
0go0lnej populacji. Liczba odnotowanych przypadkdgey u kobiet przyjmujcych symwastatynbyta
statystycznie wystarczgja, aby wyklucz§ 2,5-krotny lub wgkszy wzrost wystpowania wad
rozwojowych ptodéw wobec ogolnejgstdici wysiepowania. Chocianie ma dowodowwiadczcych,

ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjent@yjprujacych symwastatynlub inny pokrewny
inhibitor reduktazy HMG-CoAsrdzne od tych obserwowanych ogélnie w populacji, laczev okresie
Cigzy symwastatyy maze zmniejszy u ptodu s¢zenie mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntezy
cholesterolu. Miadzyca jest chorabprzewlekh i przerwanie leczenia zmniejszeggo stzenie lipidow
podczas @izy ma prawdopodobnie niewielki wptyw na wyniki diugeatego leczenia pierwotnej
hipercholesterolemii. Z tego wzglu, preparat Simvagamma nie zad\y¢ stosowany u kobiet w &y,

u kobiet planujcych cihze w najblizszym czasie lub tych, u ktérych podejrzewana jegaclLeczenie
preparatem Simvagamma nai@rzerwa w okresie trwania gy lub do czasu ustalenia czy pacjentka

nie jest w cizy (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Stosowanie w okresie karmienia piersig
Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolitggmika do mleka kobiet. Ponieigdnak wiele
lekéw jest wydzielanych z mlekiem matki, kobietgymujace Simvagamma nie powinny kakmi

piersh ze wzgtdu na maliwos¢ wystpienia cgzkich dziata niepazadanych u dziecka (patrz punkt 4.3).
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4.7 Wplyw leku na zdolndg¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania urgdzea mechanicznych
w ruchu

Brak jest informacji dotyccych negatywnego wptywu leku na zdadtigprowadzenia pojazdow i
obstugi uradzeh mechanicznych. Jednakpodczas prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyn
mechanicznych natg wzia¢ pod uwag, ze po zastosowaniu symwastatyny megsiapi¢ zawroty

gtowy, 0 czym donoszono po wprowadzeniu preparatynek

4.8 Dziatania niepdadane

Dziatania niepgadane, o ktdrych informowano w czasie trwania hadiaicznych i po wprowadzeniu
preparatu do obrotu, uszeregowano w oparcigsiaz ich wystpowania, w szeroko zakrojonych,
dtugoterminowych, kontrolowanych placebo badankdioitznych, w tym HPS i 4S z udziatem
odpowiednio 20 536 i 4444 pacjentow (patrz purlkt 3V badaniu HPS, odnotowano pana
dziatania niepgdane jak rowniebdle mesni, zwiekszenie aktywniei aminotransferaz i CK w
surowicy. W badaniu 4S odnotowano wszystkie z@prvymienione dziatania niepgdane. Jdi
CZeStas¢ wysepowania dziak niepaadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podobriejdaka
wystepuje w badaniach po podaniu placebo ordizsigontanicznie zgtaszane dziatania nigpane
byty przypuszczalnie przyczynowo ziz@ne ze stosowaniem preparatu, takie dziataniesegne
klasyfikowano jako ,rzadko" wysgpujace.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktérym uczesyac20 536 pacjentow leczonych symwastatyn
dawce 40 mg na delgn = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parametgpleczastwa byly
porownywalne Wrod pacjentdw przyjmagych symwastatynlub placebo, przez okres wynasy
srednio 5 lat obserwaciji. Wshaiki przerwania leczenia z powodu dziataepaadanych byty w tych
grupach porownywalne (4,8% w grupie pacjentow legao symwastatyy w poréwnaniu z 5,1% w
grupie placebo). Gztas¢ wysepowania miopatii byta poej 0,1% (<0,1%) u pacjentdw leczonych
symwastatypw dawce 40 mg. Zwkszenie aktywnii aminotransferaz (wtej niz trzykrotnie
powyzej gornej granicy uznanej za prawidigyotwierdzone powtérnym badaniem) vigpdio u
0,21% pacjentéw (n = 21) leczonych symwastgatyislawce 40 mg, w poréwnaniu do 0,09%
pacjentow

(n = 9) otrzymujcych placebo.

Czestas¢ wysepowania dziath niepazadanych uszeregowano zgodnie z ¢pagica klasyfikacy:
Bardzo czsto (>1/10), cgsto £1/100, <1/10), niezbyt egto £1/1000, < 1/100),
rzadko £1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 00@¢xejc pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego

Rzadko: niedokrwisks.
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: bdl glowy, parestezje, zawroty glowy, npatia obwodowa.

Zaburzeniaotadka i jelit

Rzadko: zaparcia, bole brzucha, wad z oddawaniem wiatréw, niestrawédoiegunka, nudrioi,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drogzéiciowych
Rzadko: zapalenie atroby, zottaczka.

Zaburzenia skéry i tkanki podskarnej

Rzadko: wysypkaswiad, tysienie.

Zaburzenia ngSniowo-szkieletowe i tkankiatznej

Rzadko: miopatia, rabdomioliza (patrz punkt 4.46)ebmisniowe, kurcze ngisni.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko: astenia.

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotwmaidiwosci, przebiegajcego z jednym lub
wiecej spdrod objawow, takich jak: obgk naczynioruchowy, zespét toczniopodobny bdlesmiitypu
reumatoidalnego, zapaleniegsni i skéry, zapalenie nacaymatoptytkowd¢, eozynofilia, podwyszone
OB, zapalenie stawow, béle stawdw, pokrzywka, naghiwos¢ naswiatto, gogczka, uderzenia gaca,

duszndé¢, zte samopoczucie.

Wplyw na wyniki badalaboratoryjnych

Rzadko: zwgkszenie aktywnéri aminotransferaz (aminotransferaza alaninowanatrdansferaza
asparaginowa, gamma-glutamylotranseptydaza (pairizt g.4), podwyszenie aktywnai fosfatazy

zasadowej, zwkszenie aktywngi CK w surowicy (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepgadane charakterystyczne dla lekéw z tej grupy:
e Zaburzenia snu, w tym koszmary senne
» Utrata pamgci
» Zaburzenia seksualne
» Cukrzyca: Cestas¢ zalezy od wystpowania lub braku czynnikow ryzyka ¢senie glukozy we
krwi na czczo> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/rfy zwickszone stzenie trojglicerydéw, nadgmienie

w wywiadzie).
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4.9 Przedawkowanie

Dotychczas opisano kilka przypadkéw przedawkowapimwastatyny; maksymalna pretg dawka to
3,64.

U wszystkich pacjentow naglito wyzdrowienie bez powikfa Nie ma specyficznych metod leczenia w

przypadku przedawkowania. Najezastosowaleczenie objawowe i inne wspomaggag srodki.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy@8roksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A

Kod ATC: C10A A01

Po podaniu doustnym, symwastatyngidea nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana ginabie do
odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktory jest irtbilem reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten &kituje przemiag HMG-CoA w mewalonian.
Jest to wczesny etap przemian provdagizh do powstawania cholesterolu. Ograniczenie pegeesu ma
wplyw na szybké¢ syntezy cholesterolu.

Symwastatyna powoduje zmniejszenigeshia LDL-cholesterolu (LDL-C), zarbwno w przypadkaydy
stezenie to jest podwaszone jak i prawidtowe. LDL skladasi protein o bardzo niskieggtasci (VLDL)

i jest katabolizowany gtéwnie za grednictwem receptora LDL o bardzo wysokim powinctuée.
Mechanizm dziatania symwastatyny prowgmgo do zmniejszaniacgenia LDL przez symwastatygn
moze by¢ wynikiem zaréwno obrienia s¢zenia cholesterolu VLDL (VLDL-C) jak i indukcji repgora
LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania orai¢kszonego katabolizmu LDL-C. W wyniku
leczenia symwastatgrznacznie zmniejszagssiezenie apolipoproteiny B. Dodatkowo symwastatyna
powoduje niewielki wzrost stenia HDL-C oraz zmniejszeniggénia TG w osoczu. W wyniku tych

dziataar stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz._ld®d HDL-C jest obniony.

Duze ryzyko wyspienia choroby wigcowej (CHD) lub istnigjca choroba wigcowa.

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

W poréwnaniu z placebo leczenie symwastatyrdawce 40 mg/dabw znacznym stopniu powodowato

istotne zmniejszenie ryzykanierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%jacjentow
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leczonych symwastatynw poréwnaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentéw otrzysouch placebo;

p = 0,0003); powodowato zmniejszenie ryzyka zgomdahcowych o 18% (587 [5,7%] w poréwnaniu
do 707 [6,9%)]; p = 0,0005; bezwzdhe zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie liczhgnow z
innych przyczyn i dotyczice uktadu naczyniowego nie ggincto poziomu istotnego statystycznie.
Przyjmowanie symwastatyny zmniejszatozakyzyko wysipienia powanych zdarzé wieacowych
(ztozony punkt kacowy skfadajcy sk z zawatu serca nie prowagzgo do zgonu lub zgonu z przyczyn
wiencowych) o0 27% (p < 0,0001). Symwastatyna zmniegspatrzeb wykonania procedury
rewaskularyzacji nacaywiencowych (w tym pomosty aortalno-wieowe lub przezskérna
angioplastyka balonowa) i rewaskularyzaggczy: obwodowych oraz nac#ynnych niz wiencowych,
odpowiednio 0 30% (p < 0,0001) i 16% (p = 0,00§)m&astatyna zmniejszata o 25% (p < 0,0001)
ryzyko wysgpienia udaru, a do 30% zmniejszata ryzyko udaravweqalu niedokrwienia (p < 0,0001).
Dodatkowo, w podgrupie pacjentéw z cukrgzysymwastatyna zmniejszata ryzyko rozwoju powfkia
ze strony diych naczyt krwionasnych, konieczn@& wykonania rewaskularyzacji naczgbwodowych
(zabiegi chirurgiczne lub angioplastyka), konieéZneykonania amputacji Kaczyn lub cazstas¢
wystapienia owrzodz@nog o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszewistasci zdarzé byto
podobne w kzdej podgrupie badanych pacjentéw, w tym rovmigacjentow, u ktérych nie stwierdzono
choroby wiécowej, ale u ktérych stwierdzono schorzenia naeagzgowych lubgtnic obwodowych, w
grupie kobiet i mzczyzn majcych w momencie wtzenia do badania mniej lub ponad 70 lat, z
nadcinieniem ¢tniczym lub bez oraz w szczegoeou pacjentow, u ktérych w momenciegatenia do

badania stzenie cholesterolu LDL byto #ze nk 3,0 mmo/1.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Sur@ittaly), oceniono wptyw leczenia symwastatyn
nasmiertelng¢ catkowita u 4 444 pacjentéw z chorgpbaczy wiencowych, u ktérych gtenie
catkowitego cholesterolu w momencie rozpgia badania zawieratogsiv przedziale 212 - 309 mg/dl
(5,5-8,0 mmol/1). W tym badaniu wiellodkowym, z randomizagj prowadzonym na zasadzie
podwdjnieslepej proby, kontrolowanym placebo, pacjenci z dtawiersiows lub u ktérych wczeniej
wystypit zawat serca, otrzymywali leczenie zéme z diety, standardowych lekéw i podawano im
symwastatya w dawce 20 - 40 mg/del{n = 2 221) albo placebo (n = 2 223) przez okrgsosacy
srednio 5,4 lat. Symwastatyna zmniejszyta ryzykorzgo 30% (bezwzgtine zmniejszenie ryzyka o
3,3%). Ryzykasmierci z powodu choroby naazyviencowych zostato zredukowane o 42%
(bezwzgédne zmniejszenie ryzyka o 3,5%). Symwastatyna Zsmyi take ryzyko wysipienia
powaznych zdarzé wiencowych (zgon z powodu choroby WiEwej wraz z potwierdzonym w trakcie
hospitalizacji zawatem serca nie powaghym smierci) o 34%. Ponadto, symwastatyna w zgegm
stopniu (o 28%) zmniejszyta ryzyko wyptenia zakaczonychsmierciy i nie powodujcychsmierci
zdarzé ze strony naczymozgowych (udar i przemiigge epizody niedokrwienia). Pogdizy grupami
nie stwierdzono istotnej statystyczniemity czstasci wystpowania zgondw nie spowodowanych

chorobami serca i naciy
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Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hipelipiia

W badaniach mag¢ych na celu poréwnanie skutecgcid bezpieczastwa stosowania symwastatyny w
dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na @ph pacjentéw z hipercholesterolemia, obserwowsednie
zmniejszenie gtenia LDL-C o 30, 38, 41 i 47%. W badaniach pacjerté ziazona (mieszan)
hiperlipidema, ktérzy otrzymywali symwastatygrw dawkach 40 i 80 mg, mediana zmniejszenia
stezenia trigliceryddéw wynosita odpowiednio 28 i 33%agebo: 2%)sredni wzrost stzenia HDL-C
odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

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

beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy GH@oA. Proces hydrolizy odbywacgjtownie w

watrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebiega apdmvoli.

Wchtanianie

Symwastatyna jest dobrze wchianiana i znacznyyepwyt nast¢puje w wstrobie (efekt pierwszego
przegcia). Wychwyt w watrobie zaley od przeptywu krwi w wtrobie. Watroba jest gtéwnym
miejscem dziatania formy aktywnej.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wchtanianie bgtiioksykwasu do k@enia ogdélinego byto
mniejsze ni 5% dawki. Maksymalne gtenie w osoczu aktywnego inhibitora jestagsine okoto 1 do
2 godzin po podaniu symwastatyny. Pe¢zig symwastatyny z positkiem nie wptywa na wchiarga

symwastatyny.

Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym paidasymwastatyny wskazuje na brak kumulacji

produktu po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja

Symwastatyna i jej aktywne metabolityw znacznym stopniu > 95% gviane z biatkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrzfyuhB i 4.5). Giownymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczu jest betirdiysykwas i inne cztery aktywne metabolity.
Po podaniu doustnym znakowanej symwastatyny gguc®6 godzin 13% dawki jest wydalane

z moczem, a 60% z katem. Zawdtiteku wykryta w kale odpowiadata 8o wchtongtych
metabolitow, ktore zostaty wydalone:@lcia oraz lekowi niewchtortemu.

Po daylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, okm@trwania wynosit przeetnie 1,9 godzin.

Przecétnie tylko 0,3% dawki podanej dginie bytlo wydalane w moczu w postaci inhibitoréw.
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5.3 Przed kliniczne dane o bezpiecastwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwiexeh, dotycgce farmakodynamiki, toksyczéa

po podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycgcid rakotwaérczdci, stwierdzonoze dla ludzi nie
wystepuje inne zagrienie poza tym, jakie nie wynikra¢ z samego mechanizmu farmakologicznego
dziatania symwastatyny.

Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatgaréwno u szczurdw jak i krélikéw,

nie stwierdzono znieksztale@todow, wptywu na ptodni@, funkcje rozrodcze lub rozwgj

noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, skeablowana, kukurydziana,
butylohydroksyanizol (E 320), magnezu stearynialk, t

Skiad otoczki: hydroksypropyloceluloza, hypromelazék, tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie znane.

6.3 Okres wanosci
3 lata

6.4 Specjalne&srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak jest specjalnych wymag@dnanie przechowywania

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blistry Al/Al lub PVC/PE/PVDC/aluminium w tekturowy pudetku
Opakowanie zawiera 30, 50 lub 100 tabletek.

Opakowanie szpitalne (w pakietach) zawiera 500@Bx1abletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa i moce produktu leczniczego mgszajdowa sie w obrocie.
6.6 Szczegoblnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdllnych wymaga

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutnjedpady natey usuraé w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Worwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Strasse 7

71034 Boblingen

Niemcy

Tet.:+49 (0)7031/6204-0

Faks:+49 (0)7031/6204-31

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Simvagamma 10 Pozwolenie nr 11460
Simvagamma 20 Pozwolenie nr 11461
Simvagamma 40 Pozwolenie nr 11462

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
30.04.2004/31.12.2008

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