CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simvacard 10, 10 mg , tabletki powlekane
Simvacard 20, 20 mg, tabletki powlekane
Simvacard 40, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Simvacard 10: kazda tabletka zawiera 10 mg symwastatyny (Simvastatinum).
Simvacard 20: kazda tabletka zawiera 20 mg symwastatyny (Simvastatinum).
Simvacard 40: kazda tabletka zawiera 40 mg symwastatyny (Simvastatinum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Simvacard 10: kazda tabletka zawiera 74,5 mg laktozy.
Simvacard 20: kazda tabletka zawiera 149 mg laktozy.
Simvacard 40: kazda tabletka zawiera 298 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Opis produktu:

Simvacard 10: biate, owalne, powlekane tabletki z rowkiem dzielagcym po obu stronach i
oznakowaniem ‘SVT 10’ po jednej stronie.

Simvacard 20: biate, owalne, powlekane tabletki z rowkiem dzielagcym po obu stronach i
oznakowaniem ‘SVT 20’ po jednej stronie.

Simvacard 40: biate, owalne, powlekane tabletki z rowkiem dzielagcym po obu stronach i
oznakowaniem ‘SVT 40’ po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupetnienie diety, kiedy

reakcja na diete lub inne niefarmakologiczne metody leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie
masy ciala) jest niewystarczajaca.

Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej jako uzupetnienie diety i innego leczenia
obnizajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli takie leczenie jest niewlasciwe lub
niedostepne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczynioweqo

Zmniejszenie zachorowan i umieralno$ci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow z
jawng miazdzycg naczyn serca lub cukrzyca, z prawidlowym lub podwyzszonym stgzeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagajace, majace na celu skorygowanie innych czynnikow ryzyka lub
uzupekienie innej terapii zapobiegajacej chorobom serca (patrz punkt 5.1)




4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Zakres dawkowania to 5-80 mg podawane raz na dobe, doustnie, wieczorem. Jesli jest to konieczne,
dawke nalezy korygowa¢ w odstepach co najmniej 4 tygodni do maksymalnie 80 mg podawanych raz
na dobe, wieczorem. Dawka 80 mg na dobg jest zalecana tylko pacjentom z ci¢zka
hipercholesterolemia i duzym ryzykiem powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, ktorzy nie
osiagneli celow leczenia za pomoca nizszej dawki oraz kiedy spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowac standardowa niskocholesterolows diete, ktora nalezy kontynuowac
podczas leczenia produktem leczniczym Simvacard. Zazwyczaj poczatkowg dawka jest 10-20 mg na
dobe, wieczorem. Pacjenci, u ktorych konieczne jest znaczne obnizenie LDL-C (powyzej 45%), moga
rozpocza¢ od dawki 20-40 mg raz na dobg, podawanej wieczorem. Jesli konieczna jest korekta dawki,
nalezy ja przeprowadzi¢ tak, jak opisano powyzej.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W oparciu o wyniki kontrolowanych badan klinicznych, zalecana dawka poczatkowa produktu
leczniczego Simvacard to 40 mg raz na dobe, wieczorem. W tej grupie pacjentow, Simvacard nalezy
stosowac¢ jako lek uzupetniajgcy inne metody leczenia zmniejszajace stezenie lipidow (np. afereza
LDL) lub jesli takie leczenie jest niedostgpne lub niewlasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Zalecang dawkg produktu leczniczego Simvacard u pacjentéw z duzym ryzykiem wystgpienia zdarzen
wiencowych (choroba wienicowa, z hiperlipidemia lub bez) jest 20 do 40 mg na dobe, W pojedynczej
dawce wieczorem. Leczenie moze by¢ rozpoczete jednoczesnie ze stosowaniem diety i ¢wiczeniami
fizycznymi. Jesli konieczna jest korekta dawkowania, nalezy jg przeprowadzic¢ tak, jak opisano
powyzej.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow

Simvacard jest skuteczny w monoterapii lub w skojarzeniu z preparatami wigzgcymi kwasy zotciowe.
Produkt leczniczy nalezy podawac albo nie mniej niz 2 godziny przed lub nie mniej niz 4 godziny po
podaniu preparatow wigzacych kwasy zoélciowe.

Pacjenci przyjmujgcy jednoczesnie z produktem leczniczym Simvacard fibraty, z wyjatkiem
gemfibrozylu (patrz punkt 4.3) lub fenofibratu, nie mogg stosowa¢ dobowej dawki produktu
leczniczego Simvacard wigkszej niz 10 mg na dobe. Pacjenci przyjmujacy jednoczes$nie z produktem
leczniczym Simvacard amiodaron, amlodypine, werapamil lub diltiazem nie moga stosowa¢ dawki
produktu leczniczego Simvacard wiekszej niz 20 mg na dobe. (Patrz punkty 4.4 i 4.5)

Niewydolnos$¢ nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek. U
pacjentdw z ostrg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), nalezy bardzo starannie
rozwazy¢ podawanie dawki wickszej niz 10 mg na dobe i jesli jest to niezbedne, bardzo ostroznie
rozpocza¢ leczenie.

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

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

Zwykle zalecana dawka poczatkowa dla dzieci i mtodziezy (chtopcoéw w fazie I i powyzej wg skali
Tannera oraz dziewczat, u ktérych mingt co najmniej jeden rok od pierwszej miesigczki, w wieku 10—
17 lat) z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng wynosi 10 mg raz na dob¢ wieczorem. Przed
rozpoczeciem leczenia symwastatyng u dzieci i mtodziezy nalezy zastosowaé standardowa diete
obnizajacg stezenie cholesterolu; diete nalezy kontynuowac¢ w trakcie leczenia symwastatyna.
Zalecany zakres dawki wynosi 10-40 mg na dobe; najwyzsza zalecana dawka wynosi 40 mg na dobe.
Dawki nalezy dostosowywac indywidualnie zgodnie z zalecanym celem terapii wedlug zalecen
dotyczacych leczenia dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.4 i 5.1). Dawke nalezy dostosowywac w
odstepach 4 tygodni lub dtuzszych.




Doswiadczenia dotyczace stosowania produktu leczniczego Simvacard u dzieci przed okresem
dojrzewania sg ograniczone.

4.3  Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na symwastatyng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
. Czynna choroba watroby lub utrzymujace si¢, niewyjasnione zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz w surowicy.

. Cigza i1 okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

. Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (substancji powodujacych w przyblizeniu
co najmniej pigciokrotne zwigkszenie wartosci AUC) (np. itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, worykonazol, inhibitory proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir), erytromycyna,
Klarytromycyna, telitromycyna, boceprewir, telaprewir i nefazodon) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Miopatia/rabdomioliza (rozpad mi¢$ni poprzecznie prazkowanych)

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, wywotuje niekiedy miopatie
objawiajaca si¢ bolami migsni, tkliwoscia lub ostabieniem, z towarzyszacym zwickszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej gornej granicy warto$ci uznanej za
prawidtowa. Miopatia czasem przeksztatca sie¢ w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolno$ci nerek
spowodowanej mioglobinurig. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonéw. Duza aktywnosé
inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

Jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, ryzyko wystgpienia miopatii i (lub)
rabdomiolizy zalezne jest od dawki. Wedtug danych pochodzacych z badania klinicznego, w ktérym
41 413 pacjentéw bylto leczonych symwastatyna, 24 747 z nich (okoto 60%) wtaczono do badan ze
srednim czasem obserwacji wynoszacym co najmniej 4 lata, cze¢sto$¢ wystepowania miopatii wynosita
okoto 0,03%, 0,08% 1 0,61% przy dawce wynoszacej odpowiednio 20, 40 i 80 mg na dobg. W
badaniach tych pacjenci byli pod $cista kontrolg oraz nie otrzymywali niektorych produktow
leczniczych powodujacych interakcje.

W badaniu klinicznym, w ktorym pacjenci po przebytym zawale mig¢snia sercowego byli leczeni
symwastatyng w dawce 80 mg na dobe (Sredni okres obserwacji 6,7 roku), czgstos¢ wystgpowania
miopatii wyniosta okoto 1,0%, w poréwnaniu z 0,02% w grupie pacjentow, u ktorych stosowano dawke
20 mg na dobg. Okoto potowa przypadkow miopatii wystapita w pierwszym roku leczenia. W kazdym
kolejnym roku czesto§¢ wystepowania miopatii wyniosta w przyblizeniu 0,1%. (Patrz punkty 4.8 1 5.1).

Ryzyko wystgpienia miopatii jest wigksze u pacjentow stosujacych symwastatynge w dawce 80 mg w
poréwnaniu z innymi rodzajami leczenia opartymi na statynach o podobnej skutecznosci w obnizaniu
stezenia cholesterolu LDL. Dlatego produkt leczniczy Simvacard w dawce 80 mg nalezy stosowaé
jedynie u pacjentow z cig¢zka hipercholesterolemig i z wysokim ryzykiem powiktan sercowo-
naczyniowych, u ktorych cel leczenia nie zostat osiggniety za pomocg nizszych dawek i u ktorych
spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. U pacjentéw przyjmujgcych symwastatyne w
dawce 80 mg wymagajacych podania produktu leczniczego wchodzacego w interakcj¢ nalezy
zastosowaé nizsza dawke symwastatyny lub alternatywny schemat leczenia oparty na statynie o
mniejszym potencjale interakcji z innymi produktami leczniczymi (patrz nizej Srodki zaradcze
zmniejszajgce ryzyko wystgpienia miopatii spowodowanej interakcjq produktow leczniczych i punkty
4.2,43i14)5).

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie mi¢éni proksymalnych oraz zwigkszona aktywno$¢
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo przerwania leczenia statynami.



Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po megczgcym wysitku fizycznym
lub jesli istnieja jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powodujace zwigkszenie aktywnosci CK,
poniewaz moze to spowodowac¢ trudnosci w interpretacji oznaczanej wartosci. Jezeli aktywnos¢ CK
jest znacznie wigksza od gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa (ponad pigciokrotnie powyzej
gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowg), nalezy w celu potwierdzenia wynikow powtorzy¢
badanie po 5. a najp6zniej po 7. dniu.

Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem stosowania symwastatyny lub w przypadku zwigkszenia dawki symwastatyny,
nalezy poinformowac wszystkich pacjentdw o ryzyku wystapienia miopatii i zaleci¢ szybkie
zgloszenie si¢ do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia boléw migsni, ich nadmierne;j
wrazliwos$ci na dotyk lub ostabienia.

Ostroznie nalezy stosowac u pacjentdow z czynnikami predysponujacymi do wystgpienia rabdomiolizy.
Aby ustali¢ referencyjng warto$¢ wyjsciows, aktywnos$¢ CK nalezy oznaczaé przed rozpoczgciem
leczenia w nastepujgcych przypadkach:

. podeszty wiek (>65 lat),

. pte¢ zenska,

. zaburzenia czynnosci nerek,

. oporna na leczenie lub nieleczona niedoczynnos$¢ tarczycy,

. indywidualny lub rodzinny wywiad §wiadczacy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony uktadu
mig$niowego,

. pacjenci, u ktorych w przesztosci wystgpito toksyczne dziatanie statyn lub fibratow na migsnie,

uzaleznienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci leczenia i zwigzane z tym
ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jesli w przesztosci u pacjenta wystgpit
szkodliwy wptyw statyn lub fibratow na migsnie, leczenie nalezy rozpocza¢ bardzo ostroznie. Jesli
aktywnos$¢ CK znacznie przekracza gorng granicg¢ wartosci uznanej za prawidtowa (pigciokrotnie
powyzej gbrnej wartosci uznanej za prawidlowa), nie nalezy rozpoczynac leczenia symwastatyna.

Podczas leczenia

Jesli podczas leczenia u pacjenta otrzymujacego statyny wystapia bole migsni, ostabienie lub kurcze
migséni, nalezy oznaczy¢ aktywno$é CK. Podawanie symwastatyny nalezy przerwacé, jesli aktywnosé
CK badana u pacjenta, ktory nie byt po forsownym wysitku fizycznym, jest znacznie podwyzszona
(ponad pigciokrotnie powyzej gornej granicy wartosci uznanej za prawidlowg).

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawet jesli aktywnos¢ CK nie przekracza pigciokrotnie
gornej granicy warto$ci uznanej za prawidtows, ale niepozadane objawy ze strony mi¢s$ni sg nasilone i
powoduja codzienny dyskomfort. Jesli z jakichkolwiek powodoéw podejrzewana jest miopatia, lek
nalezy odstawic.

Jesli objawy ze strony migéni ustapity i wartos¢ CK powroécita do normy, mozna rozwazy¢ powtorne
podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce przy $cistej kontroli stanu zdrowia pacjenta.

U pacjentow, u ktorych dawke symwastatyny zwigkszono do 80 mg, obserwowano czgstsze
wystepowanie miopatii (patrz punkt 5.1). Zaleca si¢ okresowe oznaczanie st¢zenia CK jako badanie
przydatne do identyfikacji subklinicznych przypadkow miopatii. Nie ma jednak Zadnej pewnosci, ze
pozwoli to unikng¢ rozwoju miopatii.

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

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

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta podczas jednoczesnego stosowania symwastatyny z
innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
worykonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV (np.
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nelfinawir), boceprewir, telaprewir i nefazodon), jak réwniez gemfibrozyl, cyklosporyna i danazol.
Stosowanie tych produktow leczniczych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta rowniez podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu,
amlodypiny, werapamilu lub diltiazemu z pewnymi dawkami symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).
Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, moze zwiekszy¢ sie podczas jednoczesnego podawania kwasu
fusydowego ze statynami (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, pozakonazolem, worykonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV (np.
nelfinawirem), erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, boceprewirem, telaprewirem i
nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5). Jesli leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 (substancji
powodujacych w przyblizeniu co najmniej pi¢ciokrotne zwigkszenie wartosci AUC) jest konieczne,
nalezy w tym czasie przerwac stosowanie symwastatyny (i rozwazy¢ podanie innego rodzaju statyny).
Nalezy ponadto zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania symwastatyny z inhibitorami CYP3A4 o
stabszym dziataniu: flukonazolem, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.5). Nalezy unikac
jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i soku grejpfrutowego.

Przeciwwskazane jest stosowanie symwastatyny z gemfibrozylem (patrz punkt 4.3). Ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko wystgpienia miopatii lub rabdomiolizy, nie nalezy przekracza¢ dawki 10 mg
symwastatyny na dobe¢ u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie fibraty z wyjatkiem fenofibratu.
(Patrz punkty 4.2 i 4.5). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu z
symwastatyng, poniewaz kazdy z tych preparatow podawany w monoterapii moze spowodowac
miopatig.

Symwastatyny nie wolno stosowa¢ jednoczesnie z kwasem fusydowym. Istniejg doniesienia o
przypadkach rabdomiolizy (takze $miertelnych) wérdd pacjentow leczonych takim skojarzeniem (patrz
punkt 4.5). U pacjentdw, u ktorych podawanie ogdlnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza si¢ za
konieczne, leczenie statynami nalezy przerwac na czas kuracji kwasem fusydowym. Pacjentowi trzeba
zaleci¢, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow w postaci ostabienia, bolu lub tkliwosci
mieéni, niezwlocznie zgtosit sie do lekarza. Leczenie statynami mozna wznowié¢ po uptywie siedmiu
dni od daty podania ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjatkowych okoliczno$ciach, gdy
konieczne jest podawanie ogdlnoustrojowe kwasu fusydowego, np. w ramach leczenia cigzkich
zakazen, jednoczesne stosowanie symwastatyny i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wylacznie w
przypadkach indywidualnych, pod $cistym nadzorem lekarza.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach wickszych niz 20 mg na dobg z
amiodaronem, amlodyping, werapamilem lub diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Pacjenci przyjmujacy jednocze$nie z symwastatyng inne produkty lecznicze, oznaczone jako majace
umiarkowany hamujacy wptyw na CYP3A4, zwtaszcza wigksze dawki symwastatyny, moga mie¢
zwiekszone ryzyko wystapienia miopatii. W przypadku jednoczesnego stosowania symwastatyny z
umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (substancjg powodujgca w przyblizeniu 2-5 krotne zwigkszenie
warto$ci AUC), moze by¢ konieczne dostosowanie dawki. Jesli stosowane sg pewne substancje
majace umiarkowanie hamujacy wptyw na inhibitory CYP3 A4, np. diltiazem, zaleca si¢ podawanie
symwastatyny w dawce wynoszacej maksymalnie 20 mg (patrz punkt 4.2).

Rzadko obserwowano przypadki miopatii/rabdomiolizy, zwigzane z przyjmowaniem inhibitorow
reduktazy HMG-CoA jednoczesnie z niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych
stezenie lipidow (> 1 g/dobe), kazdy lek z obydwu grup stosowany w monoterapii moze spowodowac
rozwoj miopatii.

W tymczasowej analizie danych z trwajacego nadal badania klinicznego, dotyczacego oceny
rezultatow klinicznych, niezalezna komisja ds. monitorowania bezpieczenstwa leczenia stwierdzita
wyzszg od spodziewanej czesto$¢ wystepowania miopatii u pacjentow pochodzacych z Chin,
przyjmujacych symwastatyng w dawce 40 mg oraz skojarzenie kwasu nikotynowego z laropiprantem
2000 mg/40 mg. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania symwastatyny
(zwlaszcza w dawce 40 mg lub wyzszej) jednoczesnie z niacyng (kwasem nikotynowym) lub
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produktami zawierajgcymi niacyn¢ w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (> 1 g/dobg), u
pacjentéw pochodzacych z Chin. Poniewaz ryzyko rozwoju miopatii podczas leczenia statynami jest
zalezne od dawki, nie zaleca si¢ stosowania symwastatyny w dawce 80 mg jednoczesnie z niacyng
(kwasem nikotynowym) lub produktami zawierajacymi niacyn¢ w dawkach modyfikujacych stgzenie
lipidow (> 1 g/dobe), u pacjentow pochodzacych z Chin. Nie wiadomo, czy ryzyko rozwoju miopatii
jest podwyzszone u innych pacjentéw pochodzacych z Azji, przyjmujgcych symwastatyne
jednoczesnie z niacyng (kwasem nikotynowym) lub produktami zawierajgcymi niacyn¢ w dawkach
modyfikujacych stezenie lipidow (> 1 g/dobg).

Wplyw na watrobe

Podczas badan klinicznych, u kilku dorostych pacjentow leczonych symwastatyng doszto do
utrzymujgcego si¢ zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnie powyzej
gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa). Po odstawieniu symwastatyny, aktywnos$¢
aminotransferaz u tych pacjentow zwykle wracala powoli do wartosci sprzed leczenia.

Zaleca si¢ wykonywanie badan oceniajgcych czynnos¢ watroby u wszystkich pacjentow przed
rozpoczgciem stosowania leku a nastepnie, gdy bedzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw, u ktorych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg nalezy wykona¢ dodatkowy test przed
zmiang dawkowania, 3 miesigce po zmianie dawkowania na 80 mg, a nastgpnie co pewien czas (np. co
pot roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na pacjentéw, u ktorych
stwierdzono zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. U tych pacjentow nalezy niezwlocznie
powtorzy¢ badania, a nastepnie przeprowadzac je czesciej. Jesli nastgpuje dalsze zwigkszanie
aktywnosci aminotransferaz, zwlaszcza do wartosci trzykrotnie wigkszych od gornej granicy normy i
utrzymuje si¢, lek nalezy odstawié¢. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej
(AIAT) moze wywodzi¢ si¢ z tkanki mi¢$niowej, zatem wzrost aktywnos$ci AIAT wraz ze wzrostem
aktywnos$ci CK moze wskazywac¢ na miopati¢ (patrz wyzej Miopatia/rabdomioliza).

W okresie porejestracyjnym zglaszano rzadkie przypadki niewydolno$ci watroby bez skutku
$miertelnego 1 zakonczone zgonem, u pacjentdw przyjmujacych statyny, w tym symwastatyne. Jezeli
podczas leczenia produktem leczniczym Simvacard wystapi ci¢zkie uszkodzenie watroby dajace
objawy Kliniczne i (lub) hiperbilirubinemia lub zo6ttaczka, nalezy niezwlocznie przerwa¢ leczenie.
Jezeli nie mozna zidentyfikowac innej przyczyny zaburzen, nie nalezy wznawiaé leczenia produktem
leczniczym Simvacard.

Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u 0s6b pijacych znaczne ilo$ci alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i po zastosowaniu innych lekow zmniejszajacych
stezenie lipidow, obserwowano umiarkowane zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy
(mniej niz trzykrotnie powyzej gornej granicy warto$ci uznawanej za prawidtowa). Zwigkszenie takie
wystepowato wkrotce po rozpoczgciu leczenia symwastatyna, czgsto bylo przemijajace i nie
towarzyszyly mu zadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byto konieczne.

Oslabienie funkcji biatek transportowych

Ostabienie funkcji biatek transportowych OATP (ang. organic anion-transporting polypeptide -
polipeptydy transportujace aniony organiczne) w watrobie moze zwigkszy¢ narazenie
ogodlnoustrojowe na symwastatyne i zwiekszy¢ ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy.
Oslabienie funkcji bialek transportowych moze wystapi¢ w wyniku hamujgcego oddziatywania innych
lekow (np. cyklosporyny) lub u pacjentoéw, ktorzy sa nosicielami genotypu SLCO1B1 ¢.521T> C.

Pacjenci bedacy nosicielami genu SLCO1BI1 allelu ¢.521T> C kodujacego mniej aktywne biatka
OATPI1BI1 maja zwigkszone narazenie ogolnoustrojowe na symwastatyn¢ i zwigkszone ryzyko
wystapienia miopatii. U pacjentow, u ktorych nie przeprowadzono wczes$niej badan genetycznych
ryzyko wystgpienia miopatii podczas stosowania wysokiej dawki (80 mg) symwastatyny wynosi
okoto 1%. Na podstawie wynikdéw badania SEARCH (ang. Study of the Effectiveness of Additional
Reductions in Cholesterol and Homocysteine) ryzyko wystapienia miopatii w ciaggu roku u
homozygotycznych nosicieli alleli C (okre$lanej rowniez genotypem CC), ktérym podawano dawke
80 mg symwastatyny wynosi 15%, podczas gdy ryzyko u heterozygotycznych nosicieli allelu C
(genotyp CT) wynosi 1,5%. Ryzyko u pacjentdow z najczesciej wystepujacym genotypem (TT) wynosi
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0,3% (patrz punkt 5.2). Jesli sg dostepne wyniki badania genotypu na obecnos¢ allelu C, powinny by¢
one uwzglednione przed zastosowaniem dawki 80 mg symwastatyny indywidualnie u kazdego
pacjenta podczas oceny stosunku korzysci do ryzyka. Nalezy unika¢ stosowania wysokich dawek u
pacjentow bedacych nosicielami genotypu CC. Jednakze brak tego genu po przeprowadzeniu
genotypowania nie wyklucza ryzyka wystapienia miopatii.

Cukrzyca

Nicktore dane wskazuja, ze statyny sg lekami podnoszacymi stezenie glukozy we krwi; u niektorych
pacjentow, u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystgpienia cukrzycy w przysztosci, mogg one wywotac
hiperglikemi¢ na poziomie wymagajgcym podania lekow przeciwcukrzycowych. To ryzyko jest
jednak réwnowazone przez zdolno$¢ statyn do zmniejszenia ryzyka chorob naczyniowych, nie
powinno ono zatem by¢ powodem przerwania terapii statynami. U pacjentdow z grupy ryzyka (poziom
glukozy na czczo 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, podwyzszony poziom triglicerydéw, nadcisnienie)
nalezy prowadzi¢ obserwacje kliniczng i monitorowa¢ parametry biochemiczne zgodnie z lokalnymi

wytycznymi.

Srédmigzszowa choroba pluc

Pojedyncze przypadki srodmigzszowej choroby ptuc zgtaszano podczas stosowania niektorych
statyn, szczego6lnie podczas dtugotrwatej terapii (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowac
duszno$¢, suchy kaszel oraz pogorszenie stanu 0gdlnego (zme¢czenie, zmniejszenie masy ciata oraz
goraczka). Jesli istnieje podejrzenie, ze rozwingta si¢ u pacjenta §rodmigzszowa choroba pluc,
nalezy zakonczy¢ leczenie statyng.

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

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania symwastatyny u pacjentoéw w wieku 10-17 lat z
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng oceniano w kontrolowanym badaniu klinicznym z
udziatem chtopcoéw w fazie 11 i powyzej wg skali Tannera oraz dziewczat, u ktorych mingt co najmnie;j
jeden rok od pierwszej miesigczki. Profil dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych symwastatyng
byt na ogoét podobny do profilu u pacjentéw, ktérym podawano placebo. Dawek wiekszych niz 40 mg
nie badano w tej populacji. W tym ograniczonym, kontrolowanym badaniu nie stwierdzono
wykrywalnego wptywu na wzrost lub dojrzewanie piciowe u chtopcow i dziewczat ani jakiegokolwiek
wplywu na dtugos¢ cyklu miesigczkowego u dziewczat (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.1). Dziewczeta
nalezy poinformowac o odpowiednich metodach zapobiegania cigzy podczas leczenia symwastatyna
(patrz punkty 4.3 1 4.6). U pacjentéw w wieku < 18 lat nie przeprowadzono badan skutecznos$ci ani
bezpieczenstwa w odniesieniu do okresu leczenia > 48 tygodni i dlugotrwaty wplyw leku na
dojrzewanie fizyczne, umystowe i plciowe jest nieznany. Nie badano stosowania Ssymwastatyny u
pacjentow w wieku ponizej 10 lat ani dzieci w wieku przed dojrzewaniem i dziewczat przed pierwsza
miesigczka.

Substancje pomocnicze

Simvacard zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespoltem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

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

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z preparatami obnizajgcymi stezenie lipidow, ktére podawane w monoterapii mogq
spowodowac miopatig.

Ryzyko wystgpienia miopatii w tym rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
fibratow. Ponadto, interakcja z gemfibrozylem powoduje zwigkszenie stezenia symwastatyny w
osoczu krwi (patrz ponizej: Interakcje farmakokinetyczne oraz punkty 4.3 i 4.4). Nie ma dowodow, ze
ryzyko wystapienia miopatii podczas jednoczesnego stosowania symwastatyny i fenofibratu jest
wigksze niz tgczne ryzyko stosowania kazdego z tych produktéw osobno. Nie ma dostgpnych danych z
zakresu farmakokinetyki i monitorowania bezpieczenstwa stosowania dotyczacych innych fibratow.
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Rzadko obserwowano przypadki miopatii/rabdomiolizy zwigzane z przyjmowaniem symwastatyny
jednoczesnie z niacyng w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (> 1 g/dobe) (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne
Zalecenia odnosnie przepisywania lekow wchodzacych w interakcje zostaly zebrane w tabeli ponizej
(dalsze szczegoty zawarte sg w tekScie, patrz rowniez punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Interakcje lekowe zwiazane ze zwi¢kszonym
ryzykiem miopatii/rabdomiolizy
Zalecenia odnoS$nie przepisywania

Leki wchodzace w interakcje

Silne inhibitory CYP3A4:
Itrakonazol

Ketokonazol
Pozakonazol
Worykonazol
Erytromycyna
Klarytromycyna
Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa
HIV (np. nelfinawir)
Boceprewir

Telaprewir

Nefazodon
Cyklosporyna

Danazol

Gemfibrozyl

Przeciwwskazane do stosowania
z symwastatyng

Inne fibraty (z wyjatkiem
fenofibratu)

Nie stosowac dawki wigkszej niz 10 mg
symwastatyny na dobe

Kwas fusydowy Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z
symwastatyna

Amiodaron Nie stosowac dawki wigkszej niz 20 mg

Amlodypina symwastatyny na dobe.

Werapamil

Diltiazem

Sok grejpfrutowy Unika¢ picia soku grejpfrutowego podczas

stosowania symwastatyny.

Wplyw innych preparatow na symwastatyne

Interakcje dotyczgce inhibitorow CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Jednoczesne leczenie symwastatyng i silnymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4 zwigksza ryzyko wystagpienia miopatii i rabdomiolizy, na skutek
zwiekszenia stezenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu. Do takich inhibitoréw cytochromu
P450 3A4 naleza: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV (hp. nelfinawir), boceprewir,
telaprewir i nefazodon. Jednoczesne podanie itrakonazolu spowodowato ponad 10-krotne zwigkszenie
narazenia na kwas powstajacy z symwastatyny (aktywnym metabolitem jest beta-hydroksykwas).
Telitromycyna spowodowata 11-krotnie wicksze narazenie na kwas powstajacy z symwastatyny.

Przeciwwskazane jest stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem,
worykonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV (np. nelfinawirem), erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna, boceprewirem, telaprewirem, nefazodonem oraz gemfibrozylem,
cyklosporyng i danazolem (patrz punkt 4.3). Jesli leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 (substancji
powodujacych w przyblizeniu co najmniej pigciokrotne zwigkszenie wartosci AUC) jest konieczne,
nalezy podczas tego leczenia przerwac stosowanie symwastatyny (i rozwazy¢ podanie innego rodzaju
statyny). Ostroznie nalezy stosowa¢ symwastatyne jednoczesnie z innymi stabszymi inhibitorami
CYP3A4: flukonazolem, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Flukonazol
Zgtaszano rzadkie przypadki rabdomiolizy zwigzane z jednoczesnym stosowaniem symwastatyny i
flukonazolu (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny z symwastatyng, dlatego stosowanie z cyklosporyna jest przeciwwskazane (patrz punkty
4.3 14.4). Mimo, ze mechanizm nie jest w pelni wyjasniony, wykazano, ze cyklosporyna zwigksza
AUC inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie AUC kwasu symwastatyny wystepowato
przypuszczalnie cz¢$ciowo na skutek hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolu i symwastatyny zwigksza ryzyko wystgpienia miopatii i
rabdomiolizy, dlatego stosowanie z danazolem jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Gemfibrozyl

Gemfibrozyl zwieksza 1,9-krotnie wartos¢ AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w wyniku
zahamowania szlaku glukuronidowego (patrz punkty 4.3 i 4.4). Jednoczesne stosowanie z
gemfibrozylem jest przeciwwskazane.

Kwas fusydowy

Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego podawania
kwasu fusydowego ze statynami. W wyniku zastosowania takiego skojarzenia moze dojs$¢ do wzrostu
stezenia obu lekow w osoczu. Mechanizm lezacy u podloza tej interakcji (niezaleznie od tego, czy ma
ona charakter farmakodynamiczny, czy farmakokinetyczny, czy zaréwno farmakodynamiczny, jak i
farmakokinetyczny) jest jeszcze nieznany. Istniejg doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (takze
$miertelnych) wérdd pacjentow leczonych takim skojarzeniem. U pacjentow, u ktérych podawanie
kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne, leczenie symwastatyng nalezy przerwac na czas kuracji
kwasem fusydowym. (Patrz punkt 4.4).

Amiodaron

Ryzyko wystgpienia miopatii i rabdomiolizy wzrasta podczas stosowania amiodaronu jednoczesnie z
symwastatyng (patrz punkt 4.4). W badaniu klinicznym wystgpienie miopatii obserwowano u 6%
pacjentow otrzymujacych symwastatyne w dawce 80 mg i amiodaron. Dlatego u pacjentéw
stosujacych jednoczesnie lek zawierajgcy amiodaron, dawka symwastatyny nie powinna przekraczaé¢ 20
mg na dobe.

Antagonisci kanatu wapniowego

. Werapamil Ryzyko wystgpienia miopatii i rabdomiolizy jest zwiekszone podczas
jednoczesnego stosowania werapamilu z symwastatyng w dawce 40 mg lub 80 mg
(patrz punkt 4.4). W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z
werapamilem powoduje 2,3-krotne zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny,
przypuszczalnie na skutek hamowania CYP3A4. Dlatego u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie symwastatyng¢ 1 werapamil dawka symwastatyny nie powinna by¢
wigksza niz 20 mg na dobe.

. Diltiazem Ryzyko wystgpienia miopatii i rabdomiolizy jest zwiekszone podczas jednoczesnego
stosowania diltiazemu z symwastatyng w dawce 80 mg (patrz punkt 4.4). W badaniach
farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z diltiazemem powoduje 2,7-krotne zwigkszenie
narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowania CYP3A4. Dlatego tez
dawka symwastatyny u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie diltiazem nie powinna by¢
wigksza niz 20 mg na dobg.

. Amlodypina U pacjentow stosujacych amlodyping jednoczes$nie z symwastatyna ryzyko
wystgpienia miopatii jest zwickszone. W badaniu farmakokinetycznym jednoczesne stosowanie
amlodypiny prowadzito do 1,6-krotnego wzrostu ekspozycji na kwas symwastatyny. Dlatego
tez dawka symwastatyny u pacjentow otrzymujgcych jednoczesnie amlodyping nie powinna by¢
wigksza niz 20 mg na dobe.



Umiarkowane inhibitory CYP3A4

U pacjentow stosujacych jednoczesnie symwastatyne, zwlaszcza w wyzszych dawkach, z innymi
lekami uznanymi za majace umiarkowany wptyw na uktad enzymatyczny CYP3A4, ryzyko
wystgpienia miopatii moze by¢ wigksze (patrz punkt 4.4).

Niacyna (kwas nikotynowy)

Obserwowano przypadki rozwoju miopatii/rabdomiolizy podczas przyjmowania symwastatyny
jednoczesnie z niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow

(> 1 g/dobe). W badaniu farmakokinetyki podanie kwasu nikotynowego o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce jednorazowej wynoszacej 2 g jednoczesnie z symwastatyng w dawce 20 mg spowodowato
nieznaczny wzrost wartosci pola pod krzywa (AUC) symwastatyny i kwasu symwastatyny oraz
warto$ci Cpax Stezenia kwasu symwastatyny w osoczu.

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jednoczesne stosowanie symwastatyny i picie duzych
iloéci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr dziennie) powoduje 7-krotne zwiekszenie narazenia na kwas
symwastatyny. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego rano i przyjecie wieczorem symwastatyny
powoduje 1,9-krotne zwigkszenie narazenia. Nalezy unikac picia soku grejpfrutowego podczas
leczenia symwastatyng.

Kolchicyna

U pacjentow z niewydolno$cig nerek zglaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy podczas
jednoczesnego stosowania kolchicyny i symwastatyny. Zalecane jest uwazne monitorowanie
pacjentdw.

Ryfampicyna

Poniewaz ryfampicyna jest induktorem aktywnosci P450 3A4, u pacjentow dlugotrwale
przyjmujacych ryfampicyne (np. leczonych na gruzlice) jednoczes$nie z symwastatyng, skutecznosé¢
leczenia symwastatyng moze by¢ zmniejszona. W badaniu farmakokinetyki leku u zdrowych
ochotnikow stwierdzono zmniejszenie pola pod krzywa (AUC) stgzen osoczowych kwasu
symwastatyny 0 93% przy jednoczesnym stosowaniu ryfampicyny.

Wplyw symwastatyny na farmakokinetyke innych produktow leczniczych
Symwastatyna nie wptywa hamujgco na cytochrom P450 3A4. Dlatego tez, symwastatyna nie wptywa
na stgzenie w osoczu innych substancji metabolizowanych przez cytochrom P450 3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwoch badaniach Klinicznych: jednym - obejmujacym zdrowych ochotnikow, drugim - pacjentow z
hipercholesterolemig, symwastatyna w dawce 20 mg — 40 mg na dob¢ umiarkowanie nasilata dziatanie
lekdw przeciwzakrzepowych, pochodnych kumaryny: czas protrombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zwigkszyt si¢ z wartosci sprzed podania leku wynoszacej 1,7 do
wartosci 1,8 oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowych ochotnikéw i 0s6b chorych. Informowano o
bardzo rzadkich przypadkach podwyzszenia wartosci INR. U pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas protrombinowy nalezy oceni¢ zaréwno przed
rozpoczgciem terapii symwastatyna, jak i odpowiednio czgsto w poczatkowym okresie trwania terapii,
aby upewni¢ si¢, czy nie wystepuja istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdzeniu
stabilnosci czasu protrombinowego nalezy go ocenia¢ z czestoscig zalecang podczas terapii
pochodnymi kumaryny. Powyzszg procedur¢ nalezy powtoérzy¢ w przypadku zmiany dawki
symwastatyny lub przerwania stosowania tego leku. U pacjentow nie przyjmujacych lekow
przeciwzakrzepowych, jednoczesne przyjmowanie symwastatyny nie byto zwigzane z wystepowaniem
krwawien lub zmian czasu protrombinowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalezy stosowa¢ produktu Simvacard w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).
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Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. Nie przeprowadzono kontrolowanych badan
klinicznych u kobiet cigzarnych. Obserwowano rzadkie przypadki wystepowania wad wrodzonych u
dzieci, ktorych matki w okresie cigzy leczone byty inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Jednak w
analizie danych dotyczacych okoto 200 cigzarnych, ktore byty prospektywnie obserwowane w
pierwszym trymestrze cigzy, a przyjmowaty symwastatyne lub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA

0 podobnej strukturze chemicznej, czgstos¢ wystepowania wad wrodzonych nie byta wigksza od tej jaka
wystepuje w ogolnej populacji. Liczba odnotowanych przypadkéw ciazy u kobiet przyjmujacych
symwastatyne byla statystycznie wystarczajaca, aby wykluczy¢ 2,5-krotny lub wigkszy wzrost
wystepowania wad rozwojowych ptodéw wobec 0g0lnej czestosci wystepowania.

Chociaz nie ma dowodow $wiadczacych, ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjentek
przyjmujacych symwastatyne lub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA sg rézne od tych
obserwowanych og6lnie w populacji, leczenie w okresie cigzy produktem Simvacard moze zmniejszy¢
u ptodu stgzenie mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest chorobg
przewlekla i przerwanie leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow podczas cigzy ma prawdopodobnie
niewielki wptyw na wyniki dtugotrwatego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii. Z tego wzgledu,
produkt Simvacard nie moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy, u kobiet planujacych ciaze¢ w najblizszym
czasie lub tych, u ktérych podejrzewana jest cigza. Leczenie produktem Simvacard nalezy przerwaé w
okresie trwania cigzy lub do czasu ustalenia czy pacjentka nie jest w cigzy (patrz punkt 4.3 i 5.3).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolity przenikajg do mleka kobiet. Poniewaz jednak wicle
lekow przenika do mleka, kobiety przyjmujace Simvacard nie powinny karmié piersig ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych u dziecka (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Simvacard nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn. Jednakze podczas prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn
nalezy wzia¢ pod uwage, ze po zastosowaniu symwastatyny moga wystapic¢ zawroty glowy, 0 czym
donoszono po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, o ktorych informowano w czasie trwania badan klinicznych i po wprowadzeniu
symwastatyny do obrotu, uszeregowano w oparciu o czestos¢ ich wystepowania, w szeroko
zakrojonych, dtugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w tym HPS i 4S z
udzialem odpowiednio 20 536 i 4444 pacjentow (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS, odnotowano
powazne dziatania niepozadane jak réwniez bole migsni, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i CK
w surowicy. W badaniu 4S odnotowano wszystkie ponizej wymienione dziatania niepozadane. Jesli
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podobna do tej, jaka
wystepuje w badaniach po podaniu placebo oraz jesli spontanicznie zgtaszane dziatania niepozadane
byty przypuszczalnie przyczynowo zwigzane ze stosowaniem symwastatyny, takie dziatania
niepozadane klasyfikowano jako wystepujace rzadko.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktérym uczestniczyto 20 536 pacjentow leczonych symwastatyna
w dawce 40 mg na dobe (n =10 269) lub placebo (n =10 267), parametry bezpieczenstwa byly
porownywalne wérdd pacjentéw przyjmujacych symwastatyne lub placebo, przez okres wynoszacy
$rednio 5 lat obserwacji. Wskazniki przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych byly w tych
grupach poréwnywalne (4,8% w grupie pacjentow leczonych symwastatyng, w poréwnaniu z 5,1% w
grupie placebo). Czesto$¢ wystepowania miopatii byta ponizej 0,1% (<0,1%) u pacjentow leczonych
symwastatyng W dawce 40 mg. Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (wigcej niz trzykrotnie
powyzej gornej granicy uznanej za prawidlowa, potwierdzone powtérnym badaniem) wystgpito

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

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozgdanych uszeregowano zgodnie z nastepujaca klasyfikacja:
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Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Rzadko: niedokrwisto$¢

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo rzadko: bezsenno$¢
Czestos¢ nieznana: depresja

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

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia:
Czestos¢ nieznana: $rodmiagzszowa choroba phuc (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zotgdka i jelit:
Rzadko: zaparcia, bole brzucha, wzdecia z oddawaniem wiatréw, niestrawnosc¢, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:
Rzadko: zapalenie watroby/zottaczka
Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby bez skutku $§miertelnego i zakonczona zgonem

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej:
Rzadko: wysypka, swiad, tysienie

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki facznej:

Rzadko: miopatia* (w tym zapalenie migsni), rabdomioliza z ostra niewydolnoscia nerek lub bez
(patrz punkt 4.4), bole mig$niowe, kurcze migsni

* W badaniu klinicznym u pacjentow leczonych symwastatyng w dawce 80 mg na dobe miopatia
wystepowata czgséciej niz u 0sob przyjmujacych produkt leczniczy w dawce 20 mg na dobe
(odpowiednio 1,0% w poréwnaniu z 0,02%) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Czestos¢ nieznana: tendinopatia, czasami powiklane przerwaniem $ciggna, immunozalezna miopatia
martwicza (patrz punkt 4.4)

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

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:
Rzadko: astenia

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotu nadwrazliwosci, przebiegajacego z jednym lub
wiecej sposrod objawdw, takich jak: obrzgk naczynioruchowy, zespot toczniopodobny, bdle migsni
typu reumatoidalnego, zapalenie migséni i skory, zapalenie naczyn, maloplytkowos¢, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawow i bole stawow, pokrzywka, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, goraczka,
uderzenia goraca, dusznos¢, zte samopoczucie.

Badania diagnostyczne:

Rzadko: zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy krwi (aminotransferazy alaninowe;j,
aminotransferazy asparaginianowej, y-glutamylotranspeptydazy) (patrz punkt 4.4 Wpiyw na wgtrobe),
podwyzszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej; zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w
surowicy krwi (patrz punkt 4.4).
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U pacjentow przyjmujacych statyny, zglaszano przypadki wzrostu stezenia HbAlc i glukozy w
surowicy na CzCzo.

W okresie porejestracyjnym zglaszano rzadkie przypadki zaburzen funkcji poznawczych (np. utrata
pamigci, staba pamig¢, amnezja, zaburzenia pamigci, splatanie) u pacjentoOw przyjmujacych statyny, w
tym symwastatyng. Zgtaszane problemy byly na ogoét tagodne i ustgpowaty po przerwaniu leczenia
statyng. Obserwowano zmienny czas do wystapienia (od 1 dnia do kilku lat) i ustgpienia (mediana 3
tygodnie) objawow.

Zgtaszano nastgpujace dzialania niepozadane podczas stosowania niektorych statyn:

. zaburzenia shu, w tym koszmary senne;
. zaburzenia seksualne;
. cukrzyca: czestos¢ zalezy od obecno$ci lub braku czynnikéw ryzyka (poziom glukozy na czczo

> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m? podwyzszony poziom trigliceryddow, nadcisnienie w wywiadzie).

Dzieci i mlodziez (w wieku 10-17 lat)

W 48-tygodniowym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy (chtopcoéw w fazie 11 i powyzej wg skali
Tannera oraz dziewczat, u ktérych mingt co najmniej jeden rok od pierwszej miesigczki) w wieku
10-17 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (n = 175), profil bezpieczenstwa i
tolerancji w grupie leczonej produktem leczniczym Zocor byt na ogét podobny do profilu w grupie
leczonej placebo. Dhugotrwaly wptyw leku na dojrzewanie fizyczne, umystowe i ptciowe jest
nieznany. Obecnie, po jednym roku leczenia, nie sa dostgpne wystarczajace dane. (Patrz punkty 4.2,
4.415.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.

Tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas opisano kilka przypadkow przedawkowania symwastatyny; maksymalna przyjeta dawka to
3,6 g. U wszystkich pacjentow nastgpito wyzdrowienie bez powiktan. Nie ma specyficznych metod

leczenia w przypadku przedawkowania. Nalezy zastosowac leczenie objawowe 1 inne wspomagajgce
srodki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A
Kod ATC: C10A A01

Po podaniu doustnym, symwastatyna, bedaca nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana w watrobie
do odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktéry jest inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje przemiang HMG-CoA w mewalonian.
Jest to wezesny etap przemian prowadzacych do powstawania cholesterolu. Ograniczenie tego procesu
ma wplyw na szybkos¢ syntezy cholesterolu.

Symwastatyna powoduje zmniejszenie stezenia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w przypadkach

gdy stezenie to jest podwyzszone jak i prawidtowe. LDL sktada si¢ z protein o bardzo niskiej gestosci
(VLDL) i jest katabolizowany gtdéwnie za posrednictwem receptora LDL o bardzo wysokim

13



powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatyny prowadzgcego do zmniejszania st¢zenia LDL
moze by¢ wynikiem zaréwno obnizenia stezenia cholesterolu VLDL (VLDL-C) jak i indukcji receptora
LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania oraz zwigkszonego katabolizmu LDL-C. W wyniku
leczenia symwastatyna znacznie zmniejsza si¢ stezenie apolipoproteiny B. Dodatkowo, Ssymwastatyna
powoduje niewielki wzrost stezenia HDL-C oraz zmniejszenie st¢zenia TG w osoczu. W wyniku tych
dziatan stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz LDL do HDL-C jest obnizony.

Duze ryzyko wystapienia choroby wiencowej (CHD) lub istniejgca choroba wiencowa.

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), oceniono wptyw leczenia symwastatyna u 20 536
pacjentéw (w wieku od 40 do 80 lat), z chorobg naczyn wiencowych, inng zarostowa chorobg tetnic lub
cukrzyca, u ktorych stwierdzono lub nie stwierdzono hiperlipidemii. W trakcie tego badania 10 269
pacjentow przyjmowato symwastatyne w dawce 40 mg/dobe 1 10 267 pacjentdw przyjmowato placebo
przez okres wynoszacy $rednio 5 lat. Na poczatku badania stezenia LDL-C u 6 793 pacjentow (33%)
byty ponizej 116 mg/dl, u 5 063 pacjentow (25%) pomigdzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680
pacjentow (42%) powyzej 135 mg/dl.

W poréwnaniu z placebo leczenie symwastatyna w dawce 40 mg/dobe powodowato istotne
zmniejszenie ryzyka Smierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%] u pacjentéw leczonych
symwastatyna, w poréwnaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentéw otrzymujgcych placebo; p = 0,0003);
powodowato zmniejszenie ryzyka zgonéw wiencowych o 18% (587 [5,7%] w poréwnaniu do 707
[6,9%]; p = 0,0005; bezwzgledne zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie liczby zgondw z innych
przyczyn niz dotyczace uktadu naczyniowego nie osiagneto poziomu istotnego statystycznie.
Przyjmowanie symwastatyny zmniejszato takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzen wieicowych
(ztozony punkt koncowy sktadajacy si¢ z zawatu serca nieprowadzacego do zgonu lub zgonu z przyczyn
wiencowych) 0 27% (p < 0,0001). Symwastatyna zmniejszata potrzebe wykonania procedury
rewaskularyzacji naczyn wiencowych (w tym pomosty aortalno-wiencowe lub przezskorna
angioplastyka balonowa) i rewaskularyzacje¢ naczynh obwodowych oraz naczyn innych niz wiencowych,
odpowiednio 0 30% (p < 0,0001) i 16% (p = 0,006). Symwastatyna zmniejszata o 25% (p < 0,0001)
ryzyko wystapienia udaru, a do 30% zmniejszata ryzyko udaru z powodu niedokrwienia (p < 0,0001).
Dodatkowo, w podgrupie pacjentdw z cukrzyca, Symwastatyna zmniejszata ryzyko rozwoju powiktan
ze strony duzych naczyn krwiono$nych, konieczno§¢ wykonania rewaskularyzacji naczyn obwodowych
(zabiegi chirurgiczne lub angioplastyka), konieczno$¢ wykonania amputacji koniczyn lub czgstos¢
wystgpienia owrzodzen nog o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszenie czgstosci zdarzen byto
podobne w kazdej podgrupie badanych pacjentow, w tym rowniez u pacjentow, u ktérych nie
stwierdzono choroby wiencowej, ale u ktorych stwierdzono schorzenia naczyn mozgowych lub tetnic
obwodowych, w grupie kobiet i mgzczyzn majacych w momencie wiaczenia do badania mniej lub
ponad 70 lat, z nadci$nieniem tetniczym lub bez oraz w szczegdlnosci u pacjentdw, u ktorych

W momencie wlaczenia do badania stezenie cholesterolu LDL byto nizsze niz 3,0 mmol/l.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study), oceniono wptyw leczenia Symwastatyna
na $miertelno$¢ catkowita u 4 444 pacjentdow z chorobg naczyn wiencowych, u ktérych stezenie
catkowitego cholesterolu w momencie rozpoczgcia badania zawierato si¢ w przedziale 212 — 309 mg/dl
(5,5-8,0 mmol/l). W tym badaniu wieloo$rodkowym, z randomizacjg, z podwojnie Slepg proba,
kontrolowanym placebo, pacjenci z dtawica piersiowa lub, u ktérych wczesniej wystapit zawal migsnia
sercowego, otrzymywali leczenie ztozone z diety, standardowych lekow i podawano im symwastatyne
w dawce 20 mg do 40 mg/dobg (n =2 221) albo placebo (n =2 223) przez okres wynoszacy $rednio 5,4
lat. Symwastatyna zmniejszyta ryzyko zgonu o 30% (bezwzglgdne zmniejszenie ryzyka o 3,3%).
Ryzyko $mierci z powodu choroby naczyn wiencowych zostato zredukowane 0 42% (bezwzglgdne
zmniejszenie ryzyka o 3,5%). Symwastatyna zmniejszyta takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzen
wiencowych (zgon z powodu choroby wiencowej wraz z potwierdzonym w trakcie hospitalizacji
zawatem serca niepowodujgcym $mierci) o 34%. Ponadto, Symwastatyna w znaczacym stopniu (0 28%)
zmniejszyta ryzyko wystgpienia zakonczonych $miercia i nie powodujacych $mierci zdarzen ze strony
naczyn moézgowych (udar i przemijajace epizody niedokrwienia). Pomiedzy grupami nie stwierdzono
istotnej statystycznie roznicy czgstosci wystepowania zgondw niespowodowanych chorobami serca i
naczyn.

W badaniu dotyczacym skuteczno$ci dodatkowego zmniejszenia stezenia cholesterolu i homocysteiny
(ang. Study of Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine, SEARCH)
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oceniano wplyw leczenia symwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu z leczeniem dawkag 20 mg
(mediana czasu obserwacji kontrolnej — 6,7 roku) na wystepowanie powaznych zdarzen naczyniowych
(MVE - ang. major vascular events, zdefiniowanych jako choroba wiencowa zakonczona zgonem,
zawal mig$nia sercowego bez skutku $§miertelnego, procedura rewaskularyzacji naczyn wiencowych,
udar mozgu ze skutkiem $miertelnym lub bez lub procedura rewaskularyzacji naczyn obwodowych) u
12 064 pacjentdw po przebytym zawale mie$nia sercowego. Nie stwierdzono istotnej roznicy czestosci
wystepowania MVE mig¢dzy 2 grupami leczonymi; symwastatyng w dawce 20 mg (n = 1553; 25,7%) w
poréwnaniu z symwastatyng w dawce 80 mg (n = 1477; 24,5%); RR 0,94, 95% CI: 0,88 do 1,01.
Bezwzgledna roznica stezenia frakcji LDL-C odnotowana migdzy dwiema grupami leczonymi w
przebiegu badania wyniosta 0,35 + 0,01 mmol/l. Profil bezpieczenstwa byt zblizony w obu grupach,
poza czgstoscig wystepowania miopatii wynoszacg okoto 1,0% w grupie leczonej symwastatyng w
dawce 80 mg w poréwnaniu z 0,02% w grupie leczonej symwastatyng w dawce 20 mg. Okoto potowe z
tych przypadkéw miopatii stwierdzono w pierwszym roku leczenia. Czesto$¢ wystgpowania miopatii w
kazdym kolejnym roku leczenia wyniosta okoto 0,1%.

Pierwotna hipercholestrolemia i mieszana hiperlipidemia

W badaniach majgcych na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Symwastatyny w
dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na dobg, u pacjentow z hipercholestrolemig, obserwowano $rednie
zmniejszenie stgzenia LDL-C odpowiednio o 30, 38, 41 i 47%. W badaniach pacjentow ze ztozona
(mieszang) hiperlipidemia, ktorzy otrzymywali symwastatyn¢ w dawkach 40 i 80 mg, mediana
zmniejszenia st¢zenia triglicerydow wynosita odpowiednio 28 i 33% (placebo: 2%), Sredni wzrost
stezenia HDL-C odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

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

W badaniu z podwojnie Slepa probg i grupa kontrolng placebo 175 pacjentdw (99 chtopcow w fazie 1l
i powyzej wg skali Tannera oraz 76 dziewczat, u ktorych mingt co najmniej jeden rok od pierwszej
miesigczki) w wieku 10-17 lat (Sredni wiek 14,1 roku) z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng (heFH) przydzielono losowo do grupy otrzymujacej symwastatyne lub grupy otrzymujace;j
placebo przez 24 tygodnie (badanie gtowne). Kryteria wlaczenia do badania obejmowaty warto$¢
poczatkowa stgzenia LDL-C w przedziale migdzy 160 i 400 mg/dl oraz wartos¢ st¢zenia LDL-C u co
najmniej jednego rodzica > 189 mg/dl. Dawka symwastatyny (raz na dob¢ wieczorem) wynosita 10
mg przez pierwsze 8 tygodni, 20 mg przez kolejne 8 tygodni, a nastepnie 40 mg. W 24-tygodniowym
przedtuzeniu badania 144 pacjentéw wybranych w celu kontynuowania leczenia otrzymywato
symwastatyn¢ w dawce 40 mg lub placebo.

Symwastatyna powodowata istotne zmniejszenie stezenia LDL-C, trigliceryddw (TG) oraz Apo B w
osoczu. Wyniki uzyskane w fazie przedtuzenia badania do 48 tygodni byly poréwnywalne z wynikami
uzyskanymi w badaniu gtéwnym. Po 24 tygodniach leczenia $rednia warto$¢ uzyskanego stezenia
LDL-C wynosita 124,9 mg/dl (zakres: 64,0-289,0 mg/dl) w grupie przyjmujgcej 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 (w dawkach rosnacych od 10, 20 do 40 mg na dob¢ w odstgpach 8 tygodni)
symwastatyna zmniejszata $rednie stezenie LDL-C 0 36,8% (placebo: 1,1% wzrost wzgledem wartosci
poczatkowej) 1 Apo B 0 32,4% (placebo: 0,5%), a median¢ stezenia TG o 7,9% (placebo: 3,2%),
natomiast powodowata zwickszenie §redniego stezenia HDL-C o 8,3% (placebo: 3,6%). Dhugotrwate
korzys$ci z przyjmowania symwastatyny w odniesieniu do zdarzen ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego u dzieci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH, ang. heterozygous
familial hypercholesterolaemia) sa nieznane.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania dawek powyzej
40 mg na dobe u dzieci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. Nie ustalono dlugotrwalej
skutecznos$ci leczenia symwastatyng w dziecinstwie w celu obnizenia zachorowalnos$ci i $miertelnosci w
wieku dorostym.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne badano u pacjentow dorostych. Dane farmakokinetyczne dotyczace
dzieci i mlodziezy nie sg dostepne.

Wchianianie

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

Po doustnym podaniu symwastatyny, wchtanianie beta-hydroksykwasu do krazenia ogdlnego byto
mniejsze niz 5% dawki. Maksymalne stezenie w osoczu aktywnego inhibitora jest osiggane okoto 1 do
2 godzin po podaniu symwastatyny. Przyjecie symwastatyny z positkiem nie wptywa na wchtanianie
symwastatyny.

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

Dystrybucja
Symwastatyna i jej aktywne metabolity s3 w znacznym stopniu > 95% wigzane z biatkami.

Metabolizm i eliminacja

Symwastatyna przenoszona jest do hepatocytow przy udziale biatek transportowych OATP1B1.
Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkty 4.3 1 4.5). Gléwnymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczu jest beta hydroksykwas i inne cztery aktywne metabolity.
Po podaniu doustnym znakowanej symwastatyny, w ciggu 96 godzin 13% dawki jest wydalane z
moczem, a 60% z katem. Zawarto$¢ leku wykryta w kale odpowiadata ilosci wchlonigtych metabolitow,
ktoére zostaly wydalone z z6tcig oraz lekowi niewchtonigtemu.

Po dozylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, okres pottrwania wynosit przecigtnie 1,9 godzin.
Przecietnie tylko 0,3% dawki podanej dozylnie byto wydalane w moczu w postaci inhibitorow.

Szczegolne populacje

Nosiciele genotypu SLCO1BI1 allel ¢.521T>C maja nizsza aktywno$¢ biatka OATP1B1. Srednie
narazenie (AUC) na glowny aktywny metabolit, kwas symwastatyny wynosi 120% u
heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) i 221% u homozygot (CC) w poréwnaniu do pacjentow,
ktorzy sg nosicielami najczeSciej wystepujacego genotypu (TT). Obecnos¢ allelu C stwierdza si¢ u 18%
populacji europejskiej. U pacjentéw z polimorfizmem SLCO1BI1 istnieje ryzyko zwigkszenia narazenia
na symwastatyne, co moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka wystapienia rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzetach, dotyczace farmakodynamiki, toksyczno$ci po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznosci i rakotwdrczosci, stwierdzono, ze dla ludzi nie
wystepuje inne zagrozenie poza tym, jakie moze wynikng¢ z samego mechanizmu farmakologicznego
dziatania Symwastatyny.

Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatyny, zaréwno u szczurdw jak i krélikéw, nie
stwierdzono znieksztalcen ptodéw, wptywu na plodnos¢, funkcje rozrodcze lub rozwdj noworodkow.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza
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Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Talk

Magnezu stearynian
Butylohydroksyanizol

Sklad otoczki:

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E 171),

Talk

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 28 tabletek (2 blistry po 14 tabletek).

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Simvacard 10: pozwolenie nr 9401
Simvacard 20: pozwolenie nr 9402
Simvacard 40: pozwolenie nr 9403

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 czerwca 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07 maja 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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