CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simvagen 20

20 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera jako substaozynrg 20 mg symwastatyny.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

laktoza jednowodna (w rdzeniu tabletki i otoczdaeki)

144,06 mg w jednej tabletce powlekanej

Petny wykaz substancji pomocniczych patrz pkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki powlekane Simvagen 29w kolorze bgzowym. § to owalne tabletki powlekane z napisem
“G” po jednej stronie i napisem ,SM”, rowkiem dzieym, ,20” po drugiej stronie. Tabletkmozna
podzielié na réwne dawki.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub dyislgmii mieszanej w pgtzeniu z diet, gdy reakcja

na diet lub inne niefarmakologiczne metody leczenia @wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy
ciata) jest niewystarczgga.

Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodej w poiczeniu z diet i innymi metodami
leczenia obriiajagcego szenie lipidéw (np. afereza LDL) lub w przypadkachyde metody leczenia
nie g odpowiednie..

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowaymeowego

Zmniejszenie zachorowalsd i $miertelndgci z powodu choréb sercowo-naczyniowych u chorych

Z jawrg miazdzyca naczy wiencowych lub cukrzyg, z prawidtowym lub podwiszonym sgzeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagaj, majce na celu skorygowanie innych czynnikow ryzyka lub
uzupetnienie innej terapii zapobiegegj chorobom serca. (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zakres dawek wynosi od 5 do 80 mg na@ddlek podaje s doustnie, w pojedynczej dawce dobowej,
wieczorem. Zmiany dawkowaniag|esa konieczne, nalegy przeprowadzaw odstpach czasu nie



krotszych, ni co 4 tygodnie. Dawkleku mana zwiksza do maksymalnej dawki 80 mg na @ob
podawanej raz na dopwieczorem. Dawi 80 mg zaleca sijedynie u chorych z ¢ika
hipercholesterolemii duzym ryzykiem powikia sercowo-naczyniowych, u ktorych nie gggiicto
celéw terapeutycznych przy zastosowanitsrnych dawek i gdy spodziewane kai@yprzewyszap
potencjalne ryzyko. (Patrz punkty 4.4 5.1)

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowatandardow diet niskocholesterolow Dief taka nalezy kontynuowa

w czasie leczenia symwastagy@azwyczaj dawka pogkowa wynosi 10-20 mg na debjest
podawana raz na dgbwieczorem. U pacjentéw, u ktérych konieczne pestczne obuaenie sgzenia
cholesterolu LDL (o ponad 45%), leczeniezma rozpocz¢ od dawki 20-40 mg na debpodawanej
raz na dob, wieczorem. Zmiany dawkowaniasiesa konieczne, nalgy przeprowadzaw sposéb

opisany powye;.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Na podstawie wynikéw kontrolowanego badania klinego zaleca sistosowanie symwastatyny
w dawce pocztkowej 40 mg na dapSymwastatya nalezy stosowa u tych chorych dodatkowo do
innych metod leczenia obgjacego s¢zenie lipidow (np. afereza LDL) lub w przypadku, gdpe
metody takiego leczenia siedosgpne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowaymeowego

Zwykle dawka symwastatyny u pacjentéw z wysokimykygm choroby wiécowej (z lub bez
hiperlipidemii) wynosi 20 do 40 mg na dpbjest podawana raz na dglwieczorem, Leczenie
farmakologiczne mma rozpoczé jednoczénie z dieg i ¢wiczeniami fizycznymi. Zmiany
dawkowania, jdi sag konieczne, naley przeprowadzaw sposob podany povs,.

Terapia skojarzona

Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii lub apieskojarzonej z lekami wigcymi kwasy
zOkciowe. Symwastatynnalezy podawa nie p&niej niz 2 godziny przed albo nie wczeej niz 4
godziny po podaniu lekow wiacych kwasyzétciowe.

U pacjentow, ktérzy jednocgeie z symwastatynprzyjmup fibraty inne nk gemfibrozyl (patrz punkt
4.3) lub fenofibrat, dawka symwastatyny nie powimmzekraczal0 mg na dof U pacjentow
przyjmujacych jednoczénie z symwastatynamiodaron, amlodypin werapamil lub diltiazem, dawka
symwastatyny nie powinna przekra¢z® mg na dob(patrz punkty 4.4 i 4.5).

Dawkowanie u chorych z niewydol§ma nerek

Nie ma konieczng&i zmiany dawkowania u pacjentow z umiarkowairewydolndgcia nerek.
U pacjentow z gizka niewydolndgcig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) najestarannie

T

rozpoca¢ leczenie.

Stosowanie u 0s6b starszych

Nie ma koniecznéxi dostosowania dawkowania.

Dzieci i mlodzie

Dla dzieci i mtodziey (chtopcy w fazie Il wg. skali Tannera i dziewckyigo najmniej rok po
wysftgpieniu pierwszej miegczki, w wieku 10-17 lat) z heterozygotyezipercholesterolergi
rodzinmg zalecana dawka pagtkowa wynosi 10 mg raz na dghwieczorem. Przed rozpagzdem




leczenia symwastatyrdzieci i mfodzie powinny pozostawana standardowej diecie obajacej
poziom cholesterolu; dighalezy utrzymywe przez caty okres terapii.

Zalecany zakres dawek to 10-40 mg/glabhaksymalna zalecana dawka dobowa to 40 mg. Dawki
powinny by dobierane indywidualnie, zgodnie z zalecanym cekmeapeutycznym okgonym

w wytycznych pediatrycznych (patrz punkt 4.4 i 5.1)

Modyfikacji dawkowania naley dokonywa w odstpach nie krétszych fid tygodnie.
Doswiadczenie w stosowaniu symwastatyny u dzieci pprsdvitaniem jest ograniczone.

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub jakikolwiek inny skfadnik produktu leczniczego
wymienione w punkcie 6.1,

» Czynna choroba ytroby lub utrzymujce sk, niewyjanione, zwgkszenie aktywngxi
transaminaz w surowicy,

» Cigzai karmienie piergi(patrz punkt 4.6),

» Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw CYP3Avidkszapcych okoto 5-krotnie lub
wiecej AUC) (np. itrakonazolu, ketokonazolu, posakahazworykonazolu, inhibitoréw
proteazy HIV (n.p. nelfinawiru), boceprewiru, telawiru, erytromycyny, klarytromycyny,
telitromycyny i nefazodonu) (patrz punkty 4.4 i}.5

» Jednoczesne stosowanie gemfibozylu, cyklosporynylanazolu (patrz punkt 4.4 i 4.5)

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Miopatia/rabdomioliza (rozpad maini poprzecznie pkowanych

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktllMG-CoA, wywotuje niekiedy miopati
objawiafca si¢ bélami mesni, tkliwoscia lub ostabieniem, z towarzygzym zwikszeniem aktywrgzi
kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy pagjygornej granicy wartei uznanej za prawidtog
(GGN).

Miopatia czasem przeksztatcg 8 rabdomioliz z lub bez osty niewydolngcig nerek wtérg do
mioglobinurii. Odnotowano bardzo rzadko przypadipzéw. Dua aktywndc¢ inhibitorow reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwiksza ryzyko wysfpienia miopatii.

Jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMGACoyzyko wystpienia miopatii i (lub)
rabdomiolizy zalene jest od dawki. Wedtug danych pochgdch z badania klinicznego, w ktérym
41 413 pacjentéw byto leczonych symwastatym tym 24 747 pacjentéw (okoto 60%)aszonych do
badania leczonych bykrsednio przez co najmniej 4 lata,estos¢ wystepowania miopatii wynosita
okoto 0,03%, 0,08% i 0,61% przy dawce wyngess odpowiednio 20, 40 i 80 mg na gob

W badaniach tych pacjenci byli pédsta kontrok oraz nie otrzymywali niektérych produktéw
leczniczych powoduagych interakcje.

W badaniu klinicznym, w ktérym pacjentéw z zawaterigsnia sercowego w wywiadzie leczono
symwastatya w dawce 80 mg/dab(sredni okres leczenia 6,7 lat),gstcs¢ miopatii wynosita okoto 1%
w poréwnaniu do agstasci 0,02% u pacjentéw stosiglych dawk 20 mg/dok. Okoto potowa tych
przypadkéw miopatii wygpita w pierwszym roku leczenia. €#as¢ wystepowania miopatii w kadym
kolejnym roku leczenia wynosita okoto 0,1%. (Pgitnkty 4.8 i 5.1)



U pacjentow stosagych symwastatyw dawce 80 mg ryzyko miopatii jest ¢kisze w poréwnaniu

z innymi terapiami opartymi na statynach o podolskejecznéci obnizania frakcji LDL-C. Dlatego
symwastatya w dawce 80 mg naty stosowd jedynie u pacjentéw z ¢ika hipercholesterolergi

i wysokim ryzykiem powikta sercowo-naczyniowych, u ktérych przy stosowaniiszych dawek nie
osiggnieto celdw terapeutycznych oraz gdy spodziewane korzgrapii przewyszaj ryzyko.

U pacjentow stosggych symwastatyw dawce 80 mg, u ktérych nieginy jest czynnik oddziategy,
nalezy stosowad nizsze dawki symwastatyny lub terapiparg na innych statynach o mniejszym
potencjale interakcji lekowych (patrz peej: Srodki zaradcze zmniejszaie ryzyko wyspienia
miopatii spowodowanej interakcproduktow leczniczydhpunkty 4.2, 4.3 oraz 4.5).

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z wysokimaykiem chorob uktadu kzenia leczonych
simwastatyn w dawce 40 mg/dat(mediana obserwacji 3,9 roku) ests¢ wysiepowania miopatii
wynosita okoto 0,05% dla pacjentéw nie-tskich (n = 7367) w poréwnaniu z 0,24% dla pacjentéw
chinskich (n = 5468). Chocigedyr ocenian populacy azjatyck w tym badaniu klinicznym byta
populacja chiska, naley jednak zachowaostraznosé¢ podczas przepisywania symwastatyny pacjentom
azjatyckim i naley zastosowé&najmniejsz niezlydna dawle.

Zahamowanie czynnoi biatek transportowych

Zahamowanie czynnoi biatek transportowych OATP watrobie mae spowodow&zwiekszenie
ogolnoustrojowej ekspozycji na symwastatymaz zwekszye ryzyko wysgpienia miopatii

i rabdomiolizy. Zmniejszenie aktywia tych biatlek mae by nastpstwem hamuacego dziatania
lekéw wchodzacych w interakcje (np. cyklosporyny) lub wygi¢ u pacjentow bdacych nosicielami
genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.

U pacjentéw bdacych nosicielami allelu genu SLCO1B1 (c.521T>C)llkjgcego mniej aktywne
biatko OATP1B1, wysipuje zwikkszona ogoélnoustrojowa ekspozycja ha symwasgdatgwickszone
ryzyko miopatii. Ogolnie ryzyko (okéone bez przeprowadzenia testow genetycznych)apigstia
miopatii zwgzanej ze stosowaniem symwastatyny vigjulawce (80 mg) wynosi okoto 1%. Wyniki
badania SEARCH wskazyjze u kedgcych homozygotami nosicieli allelu C (tzw. CC), idp 5
leczeni symwastatyw dawce 80 mg ryzyko miopatii wagju roku wynosi 15%, natomiast

w przypadku heterozygotycznych nosicieli allelu@I ] wynosi ono 1,5%. U 0s6b z najéeziej
wystepujacym genotypem (TT) ryzyko to wynosi 0,3% (patrz kii.2). Jéli jest to maliwe, przed
zastosowaniem dawki 80 mg symwastatyny, natezwazy¢ przeprowadzenie badania na ob&éno
allelu C jako elementu oceny stosunku kéczylo ryzyka i uniké stosowania wysokich dawek

u nosicieli genotypu CC. Jednak stwierdzemieobecnéci tego genu w badaniu genotypu nadal
nie wyklucza maliwosci wystgpienia miopatii.

Obserwowano bardzo rzadkie przypadki martwiczejpaith autoimmunologicznej (IMNM — ang.
immune-mediated necrotizing myopathy) w trakcie pableczeniu niektérymi statynami. IMNM
klinicznie charakteryzuje siutzymupcym st ostabieniem ngisni blizszych oraz wzrostem
aktywndaci kinazy kreatynowej, ktére utrzymugic pomimo zaprzestania stosowania statyn.

Pomiar aktywnégci kinazy kreatynowej

Kinaza kreatynowa (CK) nie powinnadgznaczana po ¢uzacym wysitku lub jgli istnieja
jakiekolwiek inne, przyczyny powodige zwikszenie aktywngi CK, poniewa maze to spowodowa
trudndici w interpretacji oznaczanej wastn. Jezeli aktywnagé CK jest znacznie wksza od gornej
granicy wartéci uznanej za prawidtogv(ponad pciokrotnie powyej (GGN)), naley w celu
potwierdzenia wynikow powtorZyhadanie w gigu 5 do 7 dni.

Przed rozpogzxiem leczenia

Przed rozpoczxiem stosowania symwastatyny lub w przypadkweksgenia dawki symwastatyny,
nalezy poinformowa wszystkich pacjentdw o natiwosci wystpienia miopatii i zaleci szybkie
zgtoszenie sido lekarza w razie odczuwania trudnych do vryienia bolow mgsni, ich nadmiernej
wrazliwosci na dotyk lub ostabienia.




Ostranie naley stosowa u pacjentdw z czynnikami predyspogeymi do wysépienia rabdomiolizy.
Aby ustalt referencyjg wartas¢ wyjsciows, aktywnad¢ CK nalezy oznaczé przed rozpocxiem
leczenia w nagpujacych przypadkach:

* 0soby starsze (> 65 lat),

o ptet zenska,

* 0soby z zaburzanczynndcia nerek,

» 0soby z oporfpna leczenie lub nieleczgmiedoczynnécig tarczycy,

* o0soby z indywidualnym lub rodzinnym wywiademiadczcym o dziedzicznych zaburzeniach

ze strony uktadu miniowego,
» pacjenci u ktérych w przeszd wystpito toksyczne dziatanie statyn lub fibratéw naénie,
* pacjenci uzalenieni od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalerozwazy¢ spodziewane korZgi leczenia i zwjzane z tym ryzyko.
Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjeh.w przeszigci u pacjenta wysgpit szkodliwy
wplyw statyn lub fibratéw na raénie, leczenie nafsy rozpocz¢ bardzo ostranie. Jéli aktywnas¢ CK
jest znacznie powe] GGN (peciokrotnie powyej GGN), nie nalgy rozpoczynéleczenia
symwastatya.

Podczas leczenia

Jeili podczas leczenia u pacjenta otrzyaogigo statyny wygpia béle mesni, ostabienie lub kurcze
migsni, nalezy oznaczy aktywnag¢ CK. Podawanie symwastatyny najlgrzerwé, jesli aktywnos¢ CK
badana u pacjenta, ktory nie byt po forsownym vkysfizycznym, jest znacznie podwaszona (ponad
pieciokrotnie powyej GGN).

Nalezy rozwary¢ odstawienie symwastatyny, nawedlijaktywnos¢ CK nie przekracza peiokrotnie
GGN, ale niepgadane objawy ze strony gihi 3 nasilone i powodygjcodzienny dyskomfort. ke

z jakichkolwiek powoddw podejrzewana jest miopde#, naley odstawg.

Jesli objawy ze strony misni usypity i wartos¢ CK powrdcita do normy, mana rozway¢ powtorne
podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawceg fwistej kontroli stanu zdrowia pacjenta.

Wyzszy wskanik miopatii byt obserwowany u pacjentéw, u kténstbsowano dawk80 mg na dop
(patrz punkt 5.1). Zalecane jest okresowe badadigvaosci CK, jako pomocnego w wykrywaniu
subklinicznych postaci miopatii, jednaknie gwarantuje to zapobiegania rozwoju miopatii.

Leczenie symwastatymalezy przerwa na kilka dni przed planowanym gdun zabiegiem
chirurgicznym i jéli konieczne jest podgie leczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze zmniejszaie ryzyko wyspienia miopatii spowodowanej interakqproduktow
leczniczych (patrz tak punkt 4.5).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta ppas jednoczesnego stosowania

symwastatyny z innymi silnymi inhibitorami CYP3Atakimi jak: itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, worykonazol, erytromycyna, klarytrogme, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa
HIV (np. nelfinawir), nefazodon), boceprewir, tetawir, nefazodon, jak rownieggemfibrozyl,
cyklosporyna i danazol (patrz punkt 4.2). Stosowaych produktow leczniczych jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta réwaipodczas jednoczesnego stosowania amiodaronu,
amlodypiny, werapamilu lub diltiazemu z niektorydasiwkami symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie syaiyagtz inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem,
posakonazolem, worykonazolem, ketokonazolem, itdvidami proteazy wirusa HIV (np. nelfinawirem),
boceprewirem, telaprewirem, erytromyayRlarytromycyn, telitromycyry i nefazodonem (patrz



punkty 4.3 i 4.5). X leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 (zekszapcymi okoto 5-krotnie lub
wi¢ce] AUC) jest konieczne, nalg w tym czasie przerwastosowanie symwastatyny (lub
jakiejkolwiek alternatywnej statyny). Naig ponadto zachowaostraznos¢ podczas podawania
symwastatyny z inhibitorami CYP3A4 o stabszym dmidd: flukonazolem, werapamilem, diltiazemem
(patrz punkty 4.2 i 4.5). Natg unikat jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i soku
grejpfrutowego.

Stosowania symwastatyny z gemfibrozylem jest pmweskazane (patrz punkt 4.3). Ze wadh na
zwigkszone ryzyko wygpienia miopatii i rabdomiolizy, dawka symwastatymg powinna przekracza
10 mg na dobu pacjentdw przyjmdgych symwastatynz innymi fibratami, z wygtkiem fenofibratu.
(patrz punkty 4.2 i 4.5).Natg zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu
z symwastatys poniewa kazdy z tych preparatow podawany w monoterapizenspowodowa
miopatk.

Nie wolno stosowasymwastatyny jednocgzeie z kwasem fusydowym. Istnaegioniesienia

o przypadkch rabdomiolizy (w tym rowri@rzypadkactmiertelnych) u pacjentéw otrzymagych
taka kombinacg (patrz punkt 4.5). U pacjentow, u ktérych ogélrtonjpwe stosowanie kwasu
fusydowego jest uwane za niezfine, naley przerwa stosowanie statyn na czas leczenia kwasem
fusydowym.Pacjentow natg poinformowd, o koniecznéci niezwtocznego zagjniecia porady
lekarza, jéli wystapig jakiekolwiek objawy ostabienia wfini, bl lub tkliwasé. Leczenie statynami
moze by ponownie wprowadzone siedem dni po podaniu ostjadiaiwki kwasu fusydowego.

W wyjatkowych okolicznéciach, w kt6érych potrzebne jest dlugotrwate ogébktmjowe stosowanie
kwasu fusydowego, np. w leczenigziich zakaen, konieczné¢ jednoczesnego stosowania
symwastatyny i kwas fusydowego nategozwaza¢ tylko w indywidualnych przypadkach i pédistym
nadzorem lekarza.

Nalezy unika® jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkagtsmyich nk 20 mg na dop
z amiodaronem, amlodyginwerapamilem lub diltiazemem,(patrz punkty 4.25)4

U pacjentow przyjmuicych inne leki jednocZeie z symwastatyy) szczegolnie w waszych dawkach,
oznaczone jako mgge umiarkowany hamagy wptyw na CYP3A4, mie wystpowa: zwigkszone
ryzyko miopatii. Podczas jednoczesnego stosowameastatyny z umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4 (leki, ktore zwgksza AUC okoto 2-5-krotnie), mze by m konieczne dostosowanie dawki
symwastatyny. W przypadku niektorych umiarkowaniyttibitorow CYP3A4 np. diltiazemu, zalecana
jest maksymalna dawka 20 mg symwastatyny (patrkipla)

Rzadkie przypadki miopatii / rabdomiolizy azaly sk z jednoczesnym stosowaniem inhibitorow
reduktazy HMG-CoA i niacyny (kwasu nikotynowego)Xawkach wptywajcych na poziom lipidéw
(>1 g na dob), z ktérych kady, stosowany pojedynczo, g@powodowa miopatk.

W badaniu klinicznym (mediana obserwacji 3,9 rokupacjentéw z wysokim ryzykiem choréb
sercowo-naczyniowych oraz z dobrze kontrolowanygzeniami LDL-C przy ayciu symwastatyny
w dawce 40 mg/dah z lub bez ezetymibu w dawce 10 mg, nie obsewrowavickszenia korzsci dla
uktadu sercowo-naczyniowego przy dodatkowym zastasa niacyny (kwasu nikotynowego)

w dawkach wplywajcych na poziom lipidowx1 g/dolg). Dlatego rozwzajagc terapé skojarzon
symwastatya i niacyry (kwasem nikotynowym) w dawkach wptyvgajch na poziom lipidéwx1 g na
dokx) lub produktami zawieragymi niacyrg, nalezy uwaznie rozway¢ potencjalne koragi i ryzyko,
oraz naley uwaznie obserwowapacjentow pod &em pojawienia sijakichkolwiek objawéw bélu
miesni, tkliwosci lub ostabienia, szczegolnie w pierwszych mjesch leczenia, oraz w czasie
zwiekszania dawki ktéregokolwiek z lekdw.

Ponadto, w badaniu tym gztas¢ wystpowania miopatii wynosita okoto 0,24% dla pacjentow
chinskich stosujcych symwastatyyw dawce 40 mg albo ezetymib z symwastatyrdawce 10/40 mg,
w poréwnaniu z 1,24% u pacjentéw gskich stosujcych symwastatyaw dawce 40 mg lub ezetymibu
w skojarzeniu z symwastatymv dawce 10/40 mg stosowanymi z prepatem o zmooyfiaym



uwalnianiu zwierajcym kwas nikotynowy/laropiprant w dawce 2000 mghd@. Poniewa jedyrg
populacy azjatycla oceniam w tym badaniu klinicznym byta populacja fibka, poniewaczstas¢
wystepowania miopatii jest wasza u pacjentow cigkich niz u niechhskich, dlatego jednoczesne
podawanie symwastatyny z niagyfkwasem nikotynowym) w dawkach wptywaych na poziom
lipidéw (>1 g/doke) nie jest zaleca siu pacjentow azjatyckich.

Acypimoks ma budowzblizong do niacyny. Chocianie badano acypimoksu, ryzyko efektow
toksycznych na mknie maze by podobne do niacyny.

Whplyw na wgtrobe

Podczas badeklinicznych, u kilku dorostych pacjentow leczonysymwastatys doszto

do utrzymujcego s¢ zwickszenia aktywngci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnievgiej
gbrnej granicy warti uznanej za prawidtoyy. Po odstawieniu symwastatyny, aktywéo
aminotransferaz u tych pacjentow zwykle wracatag@odo wartgci sprzed leczenia.

Zaleca s} wykonywanie testéw okgétajacych czynné¢ watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczciem stosowania leku a ngghie, gdy ledzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw,

u ktérych wymagane jest stosowanie symwastatyngwce 80 mg nafs wykona dodatkowy test
przed zmiag dawkowania, 3 miegte po zmianie dawkowania na 80 mg, a¢@se co pewien czas
(np. co pot roku) w pierwszym roku leczenia. Nglewrdcic szczegola uwag: na pacjentow,

u ktorych stwierdzono zwkszenie aktywngci aminotransferaz. U tych pacjentoéw nigl@iezwtocznie
powtdrzy badania, a nagtnie przeprowadZge czsciej.

Jeili nastpuje dalsze zwkszanie aktywn@i aminotransferaz, zwlaszcza do waei®3 x GGN

i utrzymuje s¢, lek naley odstawt. Nalezy pamktac, ze AIAT moze pochodi z miesni, dlatego
jednoczesny wzrost aktyws@ AIAT i CK moze wskazywé na miopag (patrz wyej
Miopatia/Rabdomioliza).

U pacjentow stosagych statyny, w tym symwastatyopisywano rzadkie przypadki niewydo$eo
watroby, zak@éczone zgonem lub nie. W przypadku vgypsénia, w trakcie terapii symwastatyn
powaznego uszkodzeniagtroby z towarzysgcymi objawami klinicznymi i/lub hiperbilirubinerilub
zOltaczly, terapé nalezy natychmiast przerwa W przypadku, gdy nie zostanie stwierdzona inna
przyczyna, nie nalgy wznawi& stosowania symwastatyny.

Lek nalery stosowd ostraznie u 0sob pijcych znaczne ikei alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i ptogawaniu innych lekoéw zmniejsaaych stzenie
lipidéw, obserwowano umiarkowane akszenie aktywngci aminotransferaz w surowicy (< 3 x
GGN). Zwiekszenie to wysipowato wkrotce po rozpoeziu leczenia symwastatynczsto byto
przemijajce i nie towarzyszyly miaadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byloidazne.

Diabetes mellitus — cukrzyca

Istniejs dowody na toze statyny jako klasa lekdw podnggmziom glukozy we krwi, a u niektorych
pacjentow, nateacych do grupy wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy myszicici, mogy doprowadz
do tak jawnej hiperglikemize odpowiednim pogpowaniem bdzie leczenie przeciwcukrzycowe.
Ryzyko to jest jednak wtej niz zrownowaone przez wptyw tych lekéw na olaenie ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych. Z tego wedu hiperglikemia nie powinna byowodem przerwania leczenia
statynami. Pacjenci z grup ryzyka (poziom glukoaycmczo od 5,6 do 6,9 mmol/L, BMI>30kg/m
podwyzszony poziom trojgliceryddw, nadeienie) powinni by szczeg6towo monitorowani zgodnie
z krajowymi wytycznymi, zaréwno Klinicznie jak i gavzgkdem wynikow badéalaboratoryjnych.

Sr6dmiazszowa choroba ptuc

Podczas stosowania niektorych statyn, w tym synatysy, szczegoélnie podczas terapii dtugotrwatej,
opisywano przypadki wyspieniasrodmigzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). Do jej objaw



mog nalezet: dusznéd¢, suchy kaszel i pogorszenie stanu ogdlnege@¢zenie, utrata masy ciata
i goraczka). W przypadku podejrzeniage u pacjenta rozwita sk srédmigzszowa choroba ptuc,
leczenie statynnalezy przerwa.

Dzieci i mlodzie

Skutecznéc¢ i bezpieczastwo podawania symwastatyny u pacjentéw w wiekd 70at,

Z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg byly oceniane w kontrolowanym badaniu
klinicznym z udziatem chtopcéw w fazie Il lub poej wg. skali Tannera i dziewczynek
miesgczkujcych co najmniej od roku. Profil dzid@taiepaigdanych u pacjentéw leczonych
symwastatyn byt generalnie zhtony do obserwowanego w grupie otrzygugj placebo. W tej
populacjichorych nie badano efektu dawekasgych ni 40 mg/dok. W tym ograniczonym,
kontrolowanym badaniu nie wykazano mierzalnego wptyna wzrost ani dojrzewanie piciowe
nastoletnich chlopcéw i dziewgtz ani jakiegokolwiek wptywu na diugé cyklu miesiaczkowego

u dziewcat. (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.1.). Nastoletnie daigcta powinny zostapoinformowane

0 koniecznéci stosowania odpowiedniej antykoncepcji w trakeezenia symwastatyr(patrz punkty
4.314.6). U chorych ponej 18 lat skuteczrig i bezpieczastwo leku nie byly badane w okresie
dtuzszym ni 48 tygodni, nieznany jest zatem dtugofalowy wplgezenia na dojrzewanie fizyczne,
intelektualne i plciowe. Symwastatyna nie bytadreau pacjentow w wieku pamij 10 lat, dzieci
przed okresem dojrzewania, ani u dzieytqrzed pierwsg miesiczka.

Substancja pomocnicza:

Produkt leczniczy zawiera lakt@zNie powinien by stosowany u pacjentow z rzadko veysatjaca
dziedziczna nietolerang galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zesportego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z preparatami ohfdjgcymi sgzenie lipidoéw, ktdre podawane w monoterapii mog
spowodowa miopatk.

Ryzyko wysgpienia miopatii, w tym rabdomiolizy, jest zstiszone podczas jednoczesnego stosowania
fibratow. Ponadto, interakcja farmakokinetycznamfjbrozylem powoduje zwkszenie stzenia
symwastatyny w osoczu (patrz pgajilnterakcje farmakokinetyczrmgaz punkty 4.3 i 4.4). Nie ma
dowodoéw,ze ryzyko wysipienia miopatii podczas jednoczesnego stosowamiavagtatyny

i fenofibratu jest wgksze nk tgczne ryzyko stosowania k@ego z tych produktéw osobno. Nie ma
dostpnych danych z zakresu farmakokinetyki i monitornigebezpieczestwa stosowania dotygeych
innych fibratow.

Rzadkie przypadki miopatii / rabdomiolizy miaty zwek z jednoczesnym stosowaniem symwastatyny
Z niacyry stosowan w dawkach wptywajcych na poziom lipidowX1 g na dob). (Patrz punkt 4.4)

Interakcje farmakokinetyczne

Zalecenia odrimie przepisywania lekdw wchoglzych w interakcje zostaty zebrane w tabeli pepi
(dalsze szczegoty zawartgw tekicie, patrz rownig punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakcje lekowe zwigzane z podwyszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

substancje wchodgce w interakcje zalecenia odninie przepisywania
silne inhibitory CYP3A4: przeciwwskazane w paiczeniu z symwastatyn




Itrakonazol
Ketokonazol
Posakonazol
Erytromycyna
Klarytromycyna
Telitromycyna
Inhibitory proteazy HIV (np. nelfinawir)
Boceprewir
Telaprewir
Nefazodon
Cyklosporyna
Danazol
Gemfibrozyl

Inne fibraty (z wyjtkiem fenofibratu)

nie przekraczadawki symwastatyny 10 mg na

dobe

Amiodaron nie przekraczadawki symwastatyny 20 mg na
Amlodypina dobe

Werapamil

Diltiazem

Kwas fusydowy Nalgy uwaznie obserwowéapacjentow.

Nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie leczenia
symwastatya.

Niacyna (kwas nikotynowy) 1 g/dol)

Nie zaleca si stosowania z symwastatyn
pacjentow populacji azjatyckich

sok grejpfrutowy

podczas przyjmowania symwastatynika® picia
soku grejpfrutowego

Whplyw innych preparatow na symwastagtyn

Interakcje dotyczce inhibitorow CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3dhatzesne leczenie symwastatysilnymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4 zgkisza ryzyko wysipienia miopatii i rabdomiolizy, na skutek
zwiekszenia sizenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu. Doitdikinhibitoréw cytochromu
P450 3A4 nalgg: itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, worykothdzoceprewir, telaprewir,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhdsiy proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir)

i nefazodon. Jednoczesne podanie itrakonazolu spmmedo ponad 10-krotne zgkiszenie nargenia
na kwas powstagy z symwastatyny (aktywnym metabolitem jest betdrbksykwas). Telitromycyna
spowodowata 11-krotnie wksze narzenie na kwas powstgly z symwastatyny.

Przeciwwskazane jest stosowanie symwastatyny komiazolem, ketokonazolem, posakonazolem,
inhibitorami proteazy wirusa HIV (np. nelfinawirepioceprewirem, telaprewirem, erytromygyn
klarytromycyn, telitromycyry i nefazodonem, a tak z gemfibrozylem, cyklosporyn danazolem
(patrz punkt 4.3). 3& leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 (zwkszapcymi okoto 5-krotnie lub
wigcej AUC) jest konieczne, nedg podczas tego leczenia przetwsiosowanie symwastatyny (lub
jakiejkolwiek alternatywnej statyny). Ostie naley stosowd symwastatyg jednoczénie z innymi
stabszymi inhibitorami CYP3A4: flukonazolem, werapkem lub diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.4)

e Flukonazol

Zaobserwowano rzadkie przypadki rabdomiolizy, kidiaty zwigzek z jednoczesnym stosowaniem

symwastatyny z flukonazolem (patrz punkt 4.4)
* Cyklosporyna

Ryzyko wysgpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zgkiszone podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny z symwastatyw wiekszych dawkach, dlatego stosowanie cyklosporyry jes
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4). Mime,mechanizm tej interakcji nie jest w peni



wyjasniony wykazanoze cyklosporyna zwksza AUC inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zgkszenie
AUC kwasu symwastatyny wygiowalo przypuszczalnie ¢ciowo na skutek hamowania CYP3A4
ilub OATP1B1.

+ Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolu i symwastatyrkzze ryzyko wysfpienia miopatii
i rabdomiolizy; dlatego stosowanie danazolu jegepiwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

» Gemfibrozyl

Gemfibrozyl zweksza 1,9-krotnie warté AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w wyniku
zahamowania szlaku glukuronidoweijob OATP1B1(patrz punkty 4.3 i 4.4). Jednoczesne stosowanie
symwastatyny z gemfibrozylem jest przeciwwskazane.

» Kwas fusydowy
Ryzyko wysgpienia miopatii, w tym rabdomiolizy, nie by zwigkszone przy jednoczesnym
ogolnoustrojowym stosowaniu kwasu fusydowego ziyiséani. Jednoczesne stosowanie tej kombinaciji
moze spowodowazwigkszenie sfzenia w osoczu obu substancji. Mechanizm tej inigirékzy ma
charakter farmakodynamiczny czy farmakokinetyczuly tez oba) nie jest jeszcze znany. Istniej
doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (w tym rémimprzypadkackmiertelnych) u pacjentéw
otrzymupcych talky kombinacg. Jéli leczenie kwasem fusydowym jest konieczne, haf@zerwa
stosowanie symwastatyny na caly czas trwania leazevasem fusydowym. (patrz punkt 4.4).

* Amiodaron
Ryzyko wysspienia miopatii i rabdomiolizy wzrasta podczas stegnia amiodaronu jednocree
z symwastatys (patrz punkt 4.4). W badaniach klinicznych vgygsénie miopatii zaobserwowano u 6 %
pacjentow otrzymujcych symwastatyw dawce 80 mg i amiodaron. Dlatega tepacjentow
otrzymupcych jednoczénie symwastatygi amiodaron dawka symwastatyny nie powinné wicksza
niz 20 mg na dof

Blokery kanatu wapniowego

*  Werapamil
Ryzyko wysspienia miopatii albo rabdomiolizy wzrasta podczasswania werapamilu jednoépée
z symwastatypw dawkach 40 lub 80 mg (patrz punkt 4.4). W baaemifarmakokinetycznych
jednoczesne podawanie z werapamilem powodowal&diBe zwekszenie nargenia na kwas
symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowa¥ia324. Dlatego te u pacjentéw otrzymggych
jednoczénie symwastatygi werapamil dawka symwastatyny nie powinné fycksza nk 20 mg na

dok.

» Diltiazem
Ryzyko wysgpienia miopatii albo rabdomiolizy wzrasta podczasswania diltiazemu jednoczee
z symwastatynpw dawce 80 mg (patrz punkt 4.4). W badaniach faokimetycznych jednoczesne
podawanie z diltiazemem powodowato 2,7-krotneckedenie nargenia ha kwas symwastatyny,
przypuszczalnie na skutek hamowania CYP3A4. Dtatlyvka symwastatyny u pacjentéw
otrzymupcych jednocz@ie diltiazem nie powinna ldywieksza nk 20 mg na doh

* Amlodypina
U pacjentow leczonych amlodypifednoczénie z symwastatyhwystepuje zwiekszone ryzyko
miopatii. W badaniach farmakokinetycznych jednonegsodawanie z amlodypgimpowodowato 1,6-
krotne zwikszenie nargenia na kwas symwastatyny. Dlatego dawka symwastatypacjentow
otrzymupcych jednoczénie amlodypig nie powinna b§ wicksza nk 20 mg na dof

Umiarkowane inhibitory CYP3A4



U pacjentow przyjmuicych inne leki, oznaczone jako meg umiarkowany hamggy wpltyw na
CYP3A4 jednoczénie z symwastatynstosowan szczegoélnie w waszych dawkach, me wystpowa
zwiekszone ryzyko miopatii.

Inhibitory biatka transportowego OATP1B1

Kwas symwastatyny jest substratem dla biatka trariepvego OATP1B1. Jednoczesne stosowanie
z lekami, ktore ginhibitorami biatka transportowego OATP1B1 reqrowadat do zwikszenia
stezenia kwasu symwastatyny i zkszonego ryzyka miopatii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

* Niacyna (kwas nikotynowy)
Rzadkie przypadki miopatii / rabdomiolizy mialy z&ek z jednoczesnym stosowaniem symwastatyny
Z niacyry stosowan w dawkach wptywajcych na poziom lipidow=1 g na dob). W badaniu
farmakokinetycznym jednoczesne podanie pojedyraaeki kwasu nikotynowego o przedhnym
uwalnianiu w dawce 2 g z symwastaiym dawce 20 mg powodowato umiarkowany wzrost pold p
krzywa (AUC) dla symwastatyny i kwasu symwastatyny orazteici Cmax Sttzenia osoczowego
symwastatyny.

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

» Kolchicyna
Zaobserwowano pojedyncze przypadki miopatii i rabihlizy podczas jednoczesnego stosowania
kolchicyny i symwastatyny u pacjentéw z niewyddicie nerek. Zalecana jest uwa obserwacja
pacjentow stosggych takie jednoczesne leczenie.

* Ryfampicyna
Poniewa ryfampicyna jest silnym inhibitorem CYP3A4, u pajow stosujcych dtugotrwad terape
ryfampicyry (np. leczenie grilicy) moze nasipi¢ utrata skuteczrigi dziatania symwastatyny.
W badaniu farmakokinetycznym u zdrowych ochotnikinle pod krzyw (AUC) sezenia w osoczu
symwastatyny ulegto zmniejszeniu 0 93% podczasgerkEsnego stosowania z ryfampigyn

Wplyw symwastatyny na farmakokinetyinych produktéw leczniczych
Symwastatyna nie wptywa hamuap na cytochrom P450 3A4. Dlatega,teymwastatyna nie wptywa
na stzenie w osoczu innych substancji metabolizowanyaepcytochrom P450 3A4.

» Doustne leki przeciwzakrzepowe
W dwéch badaniach klinicznych: jednym - obejgoyjm zdrowych ochotnikéw, drugim - pacjentéw
z hipercholesteroleryj symwastatyna w dawce 20 mg—40 mg naedohiarkowanie nasilata dziatanie
lekéw przeciwzakrzepowych, pochodnych kumarynysgaatrombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zykiszyt sk z wartdgci sprzed podania leku wynagzj 1,7 do
wartasci 1,8 oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowychadietkow i os6b chorych. Informowano
0 bardzo rzadkich przypadkach podwsgenia wartéci INR. U pacjentdéw przyjmagych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas protnoowby naley ocent zaréwno przed
rozpoczciem terapii symwastatynjak i odpowiednio agsto w pocztkowym okresie trwania terapii,
aby upewnt sig, czy nie wystpuja istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdu
stabilngci czasu protrombinowego najego ocenié z czstadscig zalecag podczas terapii pochodnymi
kumaryny. Powysz procedug nalezy powtdrzy w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub
przerwania stosowania tego leku. U pacjentdéw nigprajacych lekow przeciwzakrzepowych,
jednoczesne przyjmowanie symwastatyny nie bytazare z wysipowaniem krwawig lub zmian
czasu protrombinowego.



4.6 Wplyw na ptodnaé, cigze i laktacje

Ciaza
Symwastatyna jest przeciwwskazana w czagigydpatrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania w czasiezy. Nie przeprowadzono kontrolowanych bada
klinicznych u kobiet @zarnych. Obserwowano rzadkie przypadki wpstvania wad wrodzonych

u dzieci, ktérych matki w okresieagy leczone byty inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Jedtn

w analizie danych dotygzych okoto 200 ezarnych, ktére byty prospektywnie obserwowane

w pierwszym trymestrze g1y, a przyjmowaly symwastatgrub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA

0 podobnej strukturze chemicznejesiné¢ wysiepowania wad wrodzonych nie bylagkgza od tej jaka
wystepuje w ogolnej populaciji. Liczba odnotowanych prgkow cijzy u kobiet przyjmuicych
symwastatya byla statystycznie wystarcaap, aby wyklucz§ 2,5-krotny lub w¢kszy wzrost
wystepowania wad rozwojowych ptodéw wobec ogdélnejstaci wystpowania.

Chocia nie ma dowodéwwiadczcych,ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjentéw
przyjmujacych symwastatynlub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA sdzne od tych
obserwowanych ogolnie w populaciji, leczenie w oleregzy symwastatysm moze zmniejszy u ptodu
stezenie mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntdgmyjesterolu. Miadzyca jest chorod
przewlekh i przerwanie leczenia zmniejszeggo s¢zenie lipidéw podczas gty ma prawdopodobnie
niewielki wptyw na wyniki dtugotrwatego leczeniagpwotnej hipercholesterolemii. Z tego weayl,
symwastatyna nie nze by¢ stosowana u kobiet wazy, u kobiet planujcych cize w najblizszym
czasie lub tych, u ktérych podejrzewana jestai Leczenie symwastatymusi by przerwane

w okresie trwania gizy lub do czasu ustalenia czy pacjentka nie jestgaydpatrz punkty 4.3 i 5.3).

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolitygmikag do mleka kobiet. Poniewzgednak wiele
lekéw jest wydzielanych z mlekiem matki, kobietgygmujace symwastatynnie mog karmié piersi
ze wzgbdu na maliwos¢ wystpienia cezkich dziata niepazadanych u dziecka (patrz punkt 4.3).

4.7 Wpltyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Symwastatyna nie wywiera wptywu lub ma niewielkityyp na zdoInd¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jedrigkpodczas prowadzenia pojazdu lub obstugiwania ynasaley wziagé
pod uwag, ze po zastosowaniu symwastatyny meg/sipi¢ zawroty gtowy, o czym donoszono po
wprowadzeniu preparatu na rynek.

4.8 Dziatania niepgadane

Dziatania niepgadane, o ktorych informowano w czasie trwania hddmicznych i po wprowadzeniu
preparatu do obrotu, uszeregowano w oparciwstag ich wystpowania, w szeroko zakrojonych,
dtugoterminowych, kontrolowanych placebo badanidaticznych, w tym HPS (ang. Heart Protection
Study) i 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Sun8taty) z udziatem odpowiednio 20 536 i 4444
pacjentow (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS, odnatawpowane dziatania niepgdane jak rownig
béle mesni, zwickszenie aktywnéci aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 48a@dwano
wszystkie poniej wymienione dziatania niepgdane. J&i czestas¢ wystpowania dziata
niepazadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podolontejd jaka wysgpuje w badaniach po
podaniu placebo orazs§jespontanicznie zgtaszane dziatania niggtane byly przypuszczalnie
przyczynowo zwjzane ze stosowaniem preparatu, takie dziataniaigdpne klasyfikowano jako
.rzadko” wystpujace.



W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktorym uczeglytix 20 536 pacjentdéw leczonych symwastatyn
w dawce 40 mg na delfn = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parame&zpieczéstwa bylty
poréwnywalne wréd pacjentow przyjmggych symwastatynw dawce 40 mg lub placebo, przez okres
wynoszcy srednio 5 lat obserwacji. Wskaiki przerwania leczenia z powodu dziafsiepazgdanych

byly w tych grupach poréwnywalne (4,8% w grupiejpatdw leczonych symwastatynw poréwnaniu

z 5,1% w grupie placebo). €#tas¢ wystpowania miopatii byta poaej 0,1% (<0,1%) u pacjentéw
leczonych symwastatyrw dawce 40 mg.

Zwigkszenie aktywnéri aminotransferaz (wcej niz trzykrotnie powyej gornej granicy uznanej za
prawidtows, potwierdzone powtérnym badaniem) wasto u 0,21% pacjentow (n = 21) leczonych
symwastatyn w dawce 40 mg, w porownaniu do 0,09% pacjentow @) otrzymugcych placebo.

Czestas¢ wystkpowania dziath niepazadanych uszeregowano zgodnie z gsfca klasyfikacp:
Bardzo cesto (>1/10), cgsto £1/100, <1/10), niezbyt ¢sto £1/1000, < 1/100),

rzadko ¢ 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 00@zmana (nie mma okrali¢ na podstawie
dostpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: niedokrwist.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: bezsensto
Nieznana: depresja.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: bdl glowy, parestezje, zawroty glowy, ngaté obwodowa.
Bardzo rzadko: zaburzenia pawii

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowsepdpiersia
Nieznana: chorob&ddmigzszowa ptuc (patrz punkt 4.4).

Zaburzeniazotadka i jelit
Rzadko: zaparcia, bole brzucha, wad z oddawaniem wiatrow, niestravéapbiegunka, nudrigi,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drégzéiciowych
Rzadko: zapalenie atroby, zéttaczka.
Bardzo rzadko: niewydolsé watroby zakd@czona zgonem lub nie.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: wysypkaswiad, tysienie.

Zaburzenia misniowo-szkieletowe, tkankitznej i kgci
Rzadko: miopatia *(w tym zapalenie ¢émi), rabdomioliza (z lub bez ostrej niewydodnbnerek) (patrz
punkt 4.4), béle mggniowe, kurcze misni.

* W badaniu klinicznym miopatistwierdzano ogsto u pacjentow leczonych symwastatyw dawce
80 mg na do§ w poréwnaniu z pacjentami leczonymi symwastatyrdawce 20 mg na deb
(odpowiednio 1% i 0,02%) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Nieznana: uszkodzengaiegien, niekiedy powiktane ich zerwaniem, autoimmuagidzna miopatia
martwicza (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczeqo i piersi
Nieznana: zaburzenia erekcji




Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Rzadko: astenia

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotumagliwosci, przebiegajcego z jednym lub
wiecej spdrod objawodw, takich jak: obgk naczynioruchowy, zespét toczniopodobny, bélesmiitypu
reumatoidalnego, zapaleniegsni i skory, zapalenie nacgymaltoptytkowd¢, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawow, bole stawdw, pokrzywadwreliwosé naswiatto, gonczka,
uderzenia gaica, duszn&, zte samopoczucie.

Badania laboratoryjne

Rzadko: zwgkszenie aktywngi aminotransferaz (aminotransferaza alaninowanatransferaza
asparaginowa, gamma-glutamylotranseptydaza (patrit@.4), podwyszenie aktywngi fosfatazy
zasadowej, zwkszenie aktywngri CK w surowicy (patrz punkt 4 Wplyw na watrob).

Obserwowano wzrost poziomu HbAlc oraz glukozy razezpodczas stosowania statyn w tym
symwastatyny.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, byty obserwaavaardzo rzadkie przypadki zabutze
poznawczych zwazane ze stosowaniem statyn, w tym symastatynyd@gorientagj, utrat pameci,
zapominanie, amnegjzaburzenia pargti). Nie byly to zwykle powzne przypadki i objawy
usepowaly po odstawieniu statyny, w zmiennym czasiécbdpojawienia si (od 1 dnia do lat) i do ich
usgpienia grednio 3 tygodnie).

W przypadku niektorych statyn opisywano igpsfjace dodatkowe zdarzenia nieggdane:
e Zaburzenia snu, w tym koszmary senne
» Zaburzenia funkgcji seksualnych
» cukrzyca: cgstas¢ wystepowania zalee¢ bedzie od obecnii badz braku czynnikow ryzyka
(poziom glukozy na czcze 5.6 mmol/L, BMI>30kg/m, podwyzszone stzenie
trojglicerydow, naddghienie ttnicze w wywiadzie).

Populacja pediatryczna (dzieci i mtodzig wieku 10-17 lat

W trwajagcym 48 tygodni badaniu z udziatlem dzieci i mtodyier wieku 10-17 lat (chtopcy w fazie Il
lub powyzej wg. skali Tannera i dziewczynki co najmniej ok pierwszej miegczce),

z heterozygotycznphipercholesterolemirodzinrg (n=175), bezpieczstwo i tolerancja leczenia

w grupie otrzymujcej symwastatypnbyty ogolnie zblkone do obserwowanych w grupie kontrolnej,
ktorej podawano placebo. Nig anane odlegte skutki terapii na dojrzewanie finygzntelektualne

i plciowe. Brak wystarczagych danych w okresie po roku leczenia (patrz pudi®, 4.4 5.1).

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestraciji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie



Opisano kilka przypadkow przedawkowania symwastatgreyjeta maksymalna dawka to 3,6 g.
U wszystkich pacjentéw nagtito wyzdrowienie bez powikfa Nie ma specyficznych metod leczenia
w przypadku przedawkowania. Najezastosowaleczenie objawowe i inne wspomaggagsrodki.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy GH@oA
Kod ATC: C10A A01

Mechanizm dziatania

Po podaniu doustnym, symwastatyngdgea nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana gtnebie do
odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktory jest irtbit@im reduktazy 3-hydroksy-3- metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje przengdtMG-CoA w mewalonian. Jest to wczesny
etap przemian prowasgleych do powstawania cholesterolu. Ograniczenie pggoesu ma wptyw na
szybka¢ syntezy cholesterolu.

Symwastatyna powoduje zmniejszenigzehia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w przypadkac
gdy stzenie to jest podwiszone jak i prawidtowe. LDL sktadaest protein o bardzo niskieggtasci
(VLDL) i jest katabolizowany gtdéwnie za peednictwem receptora LDL o bardzo wysokim
powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatynywadzcego do zmniejszeniaggenia LDL

moze by wynikiem zaréwno obuenia 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 zmniejszagsstezenie apolipoproteiny B. Dodatkowo, symwastatyna
powoduje niewielki wzrost stenia HDL-C oraz zmniejszenieggenia TG w osoczu. W wyniku tych
dziataa stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C orad.ldo HDL-C jest obniony.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo

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

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

W pordwnaniu z placebo leczenie symwastatyrdawce 40 mg/dabw znacznym stopniu
powodowalo istotne zmniejszenie ryzydmierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%)]

u pacjentéw leczonych symwastagyw porownaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentow otrzygough
placebo; p = 0,0003); powodowato zmniejszenie rgzzgonow wiacowych o 18% (587 [5,7%]

w poréwnaniu do 707 [6,9%]; p = 0,0005; bezwggle zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie
liczby zgonow z innych przyczyn:ndotyczce uktadu naczyniowego nie ggieto poziomu istotnego
statystycznie. Przyjmowanie symwastatyny zmniefstalze ryzyko wysipienia powanych zdarzé
wiencowych (ztazony punkt kacowy sktadajcy sie z zawatu serca nie prowagzgo do zgonu lub
zgonu z przyczyn wigowych) o 27% (p < 0,0001). Symwastatyna zmniegspatrzeb wykonania
procedury rewaskularyzacji nagzwiencowych (w tym pomosty aortalno-wieowe lub przezskérna
angioplastyka balonowa) i rewaskularyzagaczy: obwodowych oraz nacayinnych niz wieacowych,



odpowiednio 0 30% (p < 0,0001) i 16% (p = 0,00§In@astatyna zmniejszata 0 25% (p < 0,0001)
ryzyko wysgpienia udaru, a do 30% zmniejszata ryzyko udardokeviennego (p < 0,0001).
Dodatkowo, w podgrupie pacjentéw z cukrzysymwastatyna zmniejszata ryzyko rozwoju powikta
ze strony daych naczy krwionosnych, konieczng@ wykonania rewaskularyzacji nagzgbwodowych
(zabiegi chirurgiczne lub angioplastyka), koniecgneykonania amputacji keezyn lub czstasé
wystapienia owrzodzg ndg o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszeristasci zdarzé byto
podobne w kadej podgrupie badanych pacjentéw, w tym rovwnigoacjentéw, u ktoérych nie
stwierdzono choroby wigowej, ale u ktorych stwierdzono schorzenia naegmpzgowych lubgtnic
obwodowych, w grupie kobiet i gnczyzn magcych w momencie wtzenia do badania mniej lub
ponad 70 lat, z nadiieniem ¢tniczym lub bez oraz w szczego6heou pacjentow, u ktérych

w momencie wjczenia do badaniacgenie cholesterolu LDL byto #$ze nk 3,0 mmol/l.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Sur@uady), oceniono wptyw leczenia symwastatyn
nasmiertelng¢ catkowita u 4 444 pacjentéw z chorglbaczy: wiencowych, u ktérych stenie
catkowitego cholesterolu w momencie rozpgma badania zawieratogsiv przedziale 212 — 309 mg/dl
(5,5-8,0 mmol/l). W tym badaniu wielé@dkowym, z randomizagj prowadzonym na zasadzie
podwdjnieslepej proby, kontrolowanym placebo, pacjenci z déavpiersiows lub, u ktérych wezaniej
wystapit 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 okrgsoszcy
srednio 5,4 lat. Symwastatyna zmniejszyta ryzykorrgo 30% (absolutne zmniejszenie ryzyka

0 3,3%). Ryzykamierci z powodu choroby naczyiencowych zostato zredukowane o 42%
(absolutne zmniejszenie ryzyka o 3,5%). Symwastagynniejszyta tate ryzyko wysipienia
powanych zdarzé wiencowych (zgon z powodu choroby wigowej wraz ze zweryfikowanym

w trakcie hospitalizacji zawatem serca nie powadypn smierci) o 34%. Ponadto, symwastatyna

W znacacym stopniu (0 28%) zmniejszyta ryzyko wygienia zakaczonychsmiercig i nie
powodugcychsmierci zdarzé ze strony naczZymézgowych (udar i przemijgge epizody
niedokrwienia). Pomgidzy grupami nie stwierdzono istotnej statystycziimicy czstosci
wystepowania zgondw nie spowodowanych chorobami semeazyh.

W badaniu SEARCH (Study of the Effetiveness of Aiddial Reductions in Cholesterol and
Homocysteine), ktérym weio udziat 12,064 pacjentéw z zawatem serca w wymigdceniano
wplyw leczenia symwastatyw dawce 80 mg w poréwnaniu z day&0 mg §redni czas leczenia 6,7
lat) na gtéwne zdarzenia naczyniowe (MVE — majaowar events; definiowane jako: choroba naczy
wiencowych zakéczona zgonem, zawat edhia sercowego niezakozony zgonem, procedura
rewaskularyzacji nacaywiencowych, udar zakazony lub niezakéczony zgonem lub obwodowa
procedura rewaskularyzacyjna). Nie stwierdzono zg@gj rnicy w wystpowaniu MVE pomgdzy
obiema grupmi; symwastaty20 mg (n = 1553; 25,7%) a symwastat@a® mg (n = 1447; 24,5%); RR
Ryzyko wzgédne) 0,94, 95% CI: 0,88 do 1,01. W trakcie badaatkowita ré&nica LDL-C pomedzy
obiema grupami wyniosta 0,35 + 0,01 mmol/l. Probikzpieczéstwa pomg¢dzy obiema grupami byty
podobne, z wyjtkiem czstasci wytepowania miopatii, ktéra wynosita okoto 1% w gruptesujcej
symwastatya w dawce 80 mg, w poréwnaniu z 0,02% w grupie $t@sj symwastatyyw dawce 20
mg. Okoto potowa tych przypadkéw miopatii wysita podczas pierwszego roku leczeniagsTa¢
wystepowania miopatii w kolejnych latach leczenia wyte$i,1% rocznie.

Pierwotna hipercholestrolemia i mieszana hiperépich

W badaniach magych na celu poréwnanie skutecaid bezpieczéstwa stosowania symwastatyny
w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na gph pacjentow z hipercholestrolegnobserwowandrednie
zmniejszenie gtenia LDL-C o 30, 38, 41 47%. W badaniach pacjerté zt@zong (mieszag)
hiperlipidema, ktérzy otrzymywali symwastatgrw dawkach 40 i 80 mg, mediana zmniejszenia
stezenia triglicerydéw wynosita odpowiednio 28 i 33%agebo: 2%)sredni wzrost stzenia HDL-C
odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

Badania kliniczne z udziatem dzieci i mtodaiev wieku 10-17 lat




W prowadzonym metagdpodwadjnieslepej préby, kontrolowanym placebo badaniu, 175greéw

w wieku 10-17 lat{rednia wieku 14,1 roku; 99 chtopcéw w fazie Il vpezej wg. skali Tannera i 76
dziewczt miesigczkujgcych co najmniej od roku) z heterozygotygtipercholesterolemirodzinrg
(heFH) przydzielono losowo do grupy leczonej synmatysa badz grupy otrzymujcej placebo przez
24 tygodnie (badanie podstawowe). Kryteriaagenia do badania obejmowaly: Wgipwe stzenie
LDL-C w przedziale 160 - 400 mg/dl i co najmnigjlj® z rodzicéw z poziomem LDL-C > 189
mg/dl. Dobowa dawka symwastatyny (podawana razobeawieczorem) przez pierwsze 8 tygodni
wynosita 10 mg, przez kolejne 8 tygodni - 20 mgy kolejnych tygodniach - 40 mg. W drugiej,
trwajacej kolejne 24 tygodnie fazie badania, 144 pacjertakwalifikowanych do kontynuowania
leczenia nadal otrzymywalto symwastatyub placebo.

Symwastatyna znageo obniata stzenie LDL-C, TG i Apo B w osoczu. Wyniki uzyskanefazie
przedhzenia badania do 48 tygodni byly poréwnywalne z kapymi w badaniu podstawowym.

Po 24 tygodniach terapiirednie stzenie LDL-C w grupie otrzymyggej 40 mg symwastatyny na
dobke wynosito 124,9 mg/dl (zakres: 64,0- 289,0 mg/dipevéwnaniu z 207,8 mg/dl (zakres: 128,0-
334,0 mg/dl) w grupie kontrolnej.

Po 24 tygodniach leczenia symwastat{w dawkach zwikszanych co 8 tygodni od 10 mg/dob
przez 20 mg/dopaz do 40 mg/dob), lek obniyt srednie sgzenie LDL-C o 36,8% (placebo: wzrost
0 1,1% w wzgldem wartéci poczatkowej), Apo B 0 32,4% (placebo: 0,5%),ediare stzenia TG -
0 7,9% (placebo: 3,2 %) podwszapc przy tymsredni poziom HDL-C o 8,3% (placebo: 3,6%).
Dlugotrwale korzyci dla uktadu kgzenia ze stosowania symwastatyny u dzieci z heFldrnieane.
Skutecznéc i bezpieczastwo dawek wyszych nk 40 mg/d nie byty badane w grupach dzieci

Z heterozygotycznphipercholesterolemirodzinry. Nie okrélono diugookresowego wptywu leczenia
symwastatya w dziecistwie na obrienie w tej grupie chorobowa i smiertelngci w wieku
dorostym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktioryivotatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego beta-
hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-Cd*oces hydrolizy odbywaesgtéwnie
w watrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebiega bapmevoli.

Wiasciwosci farmakokinetyczne oceniano u dorostych. Brakyghma temat farmakokinetyki leku
u dzieci i mtodziey.

Wchtanianie

Symwastatyna jest dobrze wchtaniana i znaczny yepwyt nasgpuje w watrobie (efekt pierwszego
przegcia). Wychwyt w wgtrobie zaley od przeptywu krwi w wtrobie. Watroba jest gltéwnym
miejscem dziatania formy aktywne;.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wchianianie bgtloksykwasu do lggenia ogélnego byto
mniejsze ni 5% dawki. Maksymalne gtenie w osoczu aktywnego inhibitora jestagsine

okoto 1 do 2 godzin po podaniu symwastatyny. Rizgjsymwastatyny z positkiem nie wptywa na
wchtanianie symwastatyny.

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

Dystrybucja
Symwastatyna i jej aktywne metabolitys znacznym stopniu > 95% ywiane z biatkami.



Metabolizm i wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz fyuhl8 i 4.5). Gléwnymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczu jest betirblysykwas i inne cztery aktywne metabolity.
Po podaniu doustnym znakowanej symwastatyny agucd6 godzin 13% dawki jest wydalane

Z moczem, a 60% z kalem. Zawdddeku wykryta w kale odpowiadata #a wchtonitych
metabolitow, ktére zostaty wydaloneraicig oraz lekowi niewchtortemu.

Po daylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, okr@érwania wynosit przeetnie 1,9 godzin.
Przecitnie tylko 0,3% z dawki podawanejddnie byto wydalane w moczu w postaci metabolitéw.

Symwastatyna jest czynnie wychwytywana przez hegatprzez nénik OATP1B1.
Szczegdlne grupy pacjentéw

Polimorfizm SLOC1B1

U nosicieli allelu ¢.521T>C genu SLCO1B1 aktywéoosnika OATP1B1 jest mniejsz&rednia
ekspozycja (AUC) na najwaiejszy aktywny metabolit, kwas symwastatyny wyriZ)%

u heterozygotycznych nosicieli (CT) allelu C i 221f4osicieli homozygotycznych (CC) w stosunku
do wartdci wystkepujacych u pacjentow z najegiej wystpujacym genotypem (TT). Gatas¢
wystepowania allelu C w populacji europejskiej wynospd.8J pacjentow z polimorfizmem
SLCO1B1 istnieje ryzyko zwkszonej ekspozycji na symwastatyno mae prowadz do
zwiekszonego ryzyka wysgpowania rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwieeh, dotycace farmakodynamiki, toksyczéd po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznbi rakotworczdci, stwierdzonoze dla ludzi nie
wystepuje inne zagrienie poza tym, jakie nie wynikra¢ z samego mechanizmu farmakologicznego
dziatania symwastatyny. Po podaniu maksymalnejdalanej dawki symwastatyny, zaréwno

u szczurdw jak i krélikow, nie stwierdzono zniekdzg ptodow, wptywu na ptodnig, funkcje
rozrodcze lub rozwéj noworodkéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki
Kwas askorbowy
Butylohydroksyanizol (E320)
Kwas cytrynowy jednowodny
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia kukurydzianaelowana
Talk

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zelaza tlenekotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172).



6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

Okres wanosci

3 lata

Specjaln&srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywéaw temperaturze powgj 25C.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemniki z polipropylenu z zamkggiem polietylenowym (opcjonalnie z polietylenowym
wypetniaczem)

Blistry Al/PVC/PVdC

Blistry Al/PVC/PVAC

Wielkosci opakowa dla wszystkich rodzajow opakowal0, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84,
90, 98, 100, 250 i 1000.

Nie wszystkie wielkéci opakowa mog by¢ dostpne w sprzedsy.

Szczegodlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ib jego odpady natg usumé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Batr,

Hertfordshire EN6 1TL

Wielka Brytania

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12694

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

27.02.2007

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



