CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simvastatin Genoptim, 10 mg, tabletki powlekane
Simvastatin Genoptim, 20 mg, tabletki powlekane
Simvastatin Genoptim, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
1 tabletka zawiera odpowiednio 10 mg, 20 mg, 40syrgwastatyny
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

1 tabletka 10 mg zawiera 74,50 mg laktozy jednavepd
1 tabletka 20 mg zawiera 149 mg laktozy jednowpdne
1 tabletka 40 mg zawiera 298 mg laktozy jednowpdne

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Tabletki Simvastatin Genoptim 10 mg:

Biate, podtune tabletki, obustronnie wypukie, z rowkiem po olwydstronach i wyttoczeniem ,10”
po jednej stronie oraz ,SVT” po drugie;j.

Tabletki Simvastatin Genoptim 20 mg:

Biate, podtune tabletki, obustronnie wypukie, z rowkiem po olwydstronach i wyttoczeniem ,,20”
po jednej stronie oraz ,SVT” po drugie;j.

Tabletki Simvastatin Genoptim 40 mg:

Biate, podtune tabletki, obustronnie wypukie, z rowkiem po oliydstronach i wyttoczeniem ,,40”
po jednej stronie oraz ,SVT” po drugie;j.

Tabletlke mazna podziek na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub miesgalyslipidemii, jako uzupetnienie diety, kiedy

reakcja na dietlub inne niefarmakologiczne leczenie (dwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy
ciata) jest niewystarczgga.

Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholesemiiljako uzupetnienie diety i innego leczenia
obnizajacego s¢zenie lipidow (np. afereza LDL) lubgk takie leczenie jest niewdaiwe lub
niedosgpne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowayméowego

Zmniejszenie zachorowia umieralngci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego

u pacjentow z jawgnmiazdzyca naczy serca lub cukrzyg z prawidtowym lub podwsszonym
stezeniem cholesterolu, jako leczenie wspomagmj majce na celu skorygowanie innych czynnikéw
ryzyka lub uzupetnienie innej terapii zapobiegaj chorobom serca (patrz punkt 5.1).




4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zakres dawkowania to 5-80 mg podawane raz na,dtdustnie, wieczorem. slgjest to konieczne,
dawle nalezy korygowa& w odsgpach co najmniej 4 tygodni do maksymalnie 80 mgapahych raz

na dole, wieczorem. Dawka 80 mg na dgjest zalecana tylko pacjentom zikia

hipercholesterolemii duzym ryzykiem powikta ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, ktérzy nie
osiagreli celéw leczenia przy pomocy zsizych dawek oraz kiedy spodziewane kéczjeczenia
przewyszap potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4).

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowatandardow niskocholesterolowdiet, ktora nalezy kontynuowé
podczas leczenia produktem leczniczym Simvastagimoptim. Zazwyczaj poatkowa dawlg jest
10-20 mg na dah wieczorem.

U pacjentéw, u ktorych konieczne jest znacznezhme LDL-C (powyej 45%), mana rozpocazé
od dawki 20-40 mg raz na dglpodawanej wieczorem. dliekonieczna jest korekta dawki, najeja
przeprowadsi tak, jak opisano povwgj.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia

W oparciu o wyniki kontrolowanych badl&linicznych, zalecane dawkowanie produktu leczedgz
Simvastatin Genoptim to 40 mg raz na globieczorem lub 80 mg na dekv trzech dawkach: rano i
w potudnie po 20 mg, a wieczorem 40 mg. W tej geygacjentow, Simvastatin Genoptim rigle
stosowa jako lek uzupetniaicy inne metody leczenia zmniejsazg stzenia lipidow (np. afereza
LDL) lub jesli takie leczenie jest niedagine lub niewtéciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowayméowego

Zalecamn dawky produktu leczniczego Simvastatin Genoptim u pdépere duym ryzykiem
wystapienia zdarz@ wiencowych (choroba wigcowa, z hiperlipidenailub bez) jest 20 do 40 mg na
dobe, w pojedynczej dawce wieczorem.

Leczenie mee by rozpoczte jednoczénie ze stosowaniem dietywiczeniami fizycznymi.

Jesli konieczna jest korekta dawkowania, rgi¢a przeprowad4 tak, jak opisano powgj.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami zmniejsyaji sezenie lipidow

Simvastatin Genoptim jest skuteczny w monoteragiiw skojarzeniu z preparatamiagacymi
kwasyzotciowe. Preparat natg podawa albo nie mniej ni 2 godziny przed lub nie mniejad
godziny

po podaniu preparatow s#iacych kwasyzotciowe.

Pacjenci przyjmujcy jednoczénie z produktem leczniczym Simvastatin Genoptimasgoryre,
danazol, gemfibrozyl lub inne fibraty (z vaykiem fenofibratu) nie magstosowa dobowej dawki
produktu leczniczego Simvastatin Genoptingksizej nz 10 mg na dok Pacjenci przyjmujcy
jednoczénie z produktem leczniczym Simvastatin Genoptimaaaron lub werapamil nie mag
stosow@ dawki produktu leczniczego Simvastatin Genoptirekazej nz 20 mg na dof U
pacjentdéw stosggych diltiazem lub amlodypinjednoczénie z produktem leczniczymSimvastatin
Genoptim, dawka produktu leczniczego Simvastatindpém nie powinna przekracz40 mg/dok
(patrz punkty 4.4).

Pacjenci z niewydolrigia nerek

Nie ma konieczn&i zmiany dawkowania u pacjentéw z tagadimb umiarkowan niewydolndcia
nerek. U pacjentéw z gika niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) najebardzo
starannie rozwey¢ podawanie dawki wkszej nz 10 mg na dobi jesli jest to niezkdne, bardzo
ostraznie rozpocaé leczenie.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania.

Dzieci i mtodzie: (w wieku 10-17 lat)




Zwykle zalecana dawka pagtkowa dla dzieci i mtodzigy (chtopcédw w fazie 1l i powsej wg skali
Tannera oraz dziewst u ktdrych miat co najmniej jeden rok od pierwszej migesiki, w wieku 10—
17 lat) z heterozygotycarhipercholesterolerirodzinrg wynosi 10 mg raz na delwieczorem.
Przed rozpocxiem leczenia symwastatym dzieci i mtodziey nalezy zastosowé standardow diete
obnizajaca poziom cholesterolu; dighalezy kontynuowa w trakcie leczenia symwastatyn

Zalecany zakres dawki wynosi 10-40 mg/glolajwyzsza zalecana dawka wynosi 40 mgkgdbawki
nalezy dostosowywé indywidualnie zgodnie z zalecanym celem terapiillwg zalecé dotyczcych
leczenia dzieci i mtodzigy (patrz punkty 4.4). Dawknalezy dostosowywéaw odsgpach 4 tygodni
lub diwzszych.

Doswiadczenia dotyee stosowania symwastatyny u dzieci przed okresgraedvania g
ograniczone.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwraliwos¢ nasubstang czynra symwastatya lub na ktégkolwiek substangj
pomocnicz wymieniorg W punkcie 6.1

. Czynna choroba gtroby lub utrzymujce sk, niewyjanione zwgkszenie aktywngci
aminotransferaz w surowicy.
Ciaza i okres karmienia pies(patrz punkt 4.6).

. Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A# finakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, inhibitory proteazy wirusa HIV (nplfimawir), erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna i nefazodon) (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktei1G-CoA, wywotuje niekiedy miopafi
objawiajca sie bolami misni, tkliwoscia lub ostabieniem, z towarzyszym zwiekszeniem
aktywnaici kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy paefygdrnej granicy warkei uznanej

za prawidtovd. Miopatia czasem przeksztatca si rabdomioliz z lub bez ostrej niewydoldoi nerek
spowodowanej mioglobinufi Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonéwzadaktywnagé
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu ziisza ryzyko wysipienia miopatii.

Jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMGAC@yzyko wystpienia miopatii i (lub)
rabdomiolizy zaley od dawki. Wedtug danych pochegych z badania klinicznego, w ktorym 41 413
pacjentdéw byto leczonych symwastaty@4 747 z nich (okoto 60%) wézono do badazesrednim
czasem obserwacji wynagz/m co najmniej 4 lata, egtas¢ wyskepowania miopatii wynosita okoto
0,03%, 0,08% i 0,61% przy dawkach wyngiszch odpowiednio 20, 40 i 80 mg na g@olvV badaniach
tych pacjenci byli podcista kontrok oraz nie otrzymywali niektérych produktow lecznich
powodupcych interakcije.

W badaniu klinicznym, w ktérym pacjenci po przebytgawale misnia sercowego byli leczeni
symwastatyn w dawce 80 mg/dab($redni okres obserwacji 6,7 roku) estos¢ wystepowania miopatii
wyniosta okoto 1,0%, w poréwnaniu z 0,02% w grupéejentow, u ktérych stosowano dawk

20 mg/dolk. Okoto potowa przypadkéw miopatii wyglita w pierwszym roku leczenia. W i@dym
kolejnym roku czstas¢ wystepowania miopatii wynosita w przylteniu 0,1% (patrz punkty 4.8).

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowe;j

Kinaza kreatynowa (CK) nie powinnadgznaczana po ¢gnzacym wysitku lub jéli istnieja
jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powoghtg zwekszenie aktywnéci CK, poniewa maoze
to spowodowatrudnaci w interpretacji oznaczanej wasto.

Jezeli aktywnai¢ CK jest znacznie wksza od gornej granicy wakim uznanej za prawidtoavponad
pieciokrotnie powyej gérnej granicy warkei uznanej za prawidtogy, nalery w celu potwierdzenia
wynikéw powtdrzy badanie po 5, a najpdiej po 7 dniu.

Przed rozpoazxiem leczenia




Przed rozpocxiem stosowania symwastatyny lub w przypadkueksdenia dawki symwastatyny,
nalezy poinformowa wszystkich pacjentow o mtiwosci wystpienia miopatii i zaleéi szybkie
zgtoszenie sido lekarza w razie odczuwania trudnych do Viyinia boléw mgsni, ich nadmiernej
wrazliwosci na dotyk lub ostabienia.

Ostraznie naley stosowa u pacjentéw z czynnikami predyspogmjmi do wysapienia rabdomiolizy.
Aby ustalt referencyjia wartas¢ wyjsciowa, aktywnaé CK nalezy oznacza przed rozpoaziem
leczenia w nagpujacych przypadkach:

. podeszly wiek X65 lat),

pte¢ zenska,

zaburzenia czynrdai nerek,

oporna na leczenie lub nieleczona niedoczyamarczycy,

indywidualny lub rodzinny wywiadwiadczcy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony uktadu
migsniowego,

o pacjenci, u ktérych w przeszd wystpito toksyczne dziatanie statyn lub fibratow nasnie,

. uzaleznienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalerozwazyé spodziewane korzgi leczenia i zwjzane

Z tym ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanwwil pacjenta. 3& w przeszigci

u pacjenta wyapit szkodliwy wptyw statyn lub fibratéw na gginie, leczenie innym produktem z tej
grupy naley rozpocza¢ bardzo ostrenie. Jéli aktywnos¢ CK jest znacznie povigj gornej granicy
wartasci uznanej za prawidtoav(pieciokrotnie powyej gornej wartéci uznanej za prawidtosy, nie
nalezy rozpoczyna leczenia symwastatyn

Podczas leczenia

Jeili podczas leczenia u pacjenta otrzyaugjgo statyny wysgpia bdéle mesni, ostabienie lub kurcze
miegsni, nalezy oznaczy aktywna¢ CK. Podawanie statyny naleprzerwd, jesli aktywnaosé CK
badana u pacjenta, ktory nie byt po forsownym vkysftzycznym, jest znacznie podwszona
(ponad pg¢ciokrotnie powyej gérnej granicy warkei uznanej za prawidtoay.

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawedlij@ktywnaos¢ CK nie przekracza ptiokrotnie
gornej granicy warkei uznanej za prawidtoay ale niepaadane objawy ze strony gsni s3 nasilone
i powodup codzienny dyskomfort. Jiz jakichkolwiek powodow podejrzewana jest midpatek
nalezy odstawg.

Jeili objawy ze strony misni ustpity i wartos¢ CK powrocita do normy, mima rozway¢ powtorne
podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce fmistej kontroli stanu zdrowia pacjenta.

Wigcej przypadkow miopatii obserwowano u pacjentowgzad stopniowego zghkszania dawki do
80 mg/dolg. Zaleca s okresowe oznaczaniessenia CK poniewamoze by to przydatne do
identyfikacji subklinicznych przypadkdéw miopatiiidNma pewnéci, ze takie postpowanie
zapobiegnie miopatii.

Leczenie symwastatymalezy przerwa na kilka dni przed planowanym ziim zabiegiem
chirurgicznym lub w przypadku wygiienia powanej choroby wymagagej leczenia
internistycznego lub chirurgicznego.

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

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta poals jednoczesnego stosowania symwastatyny
z innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jaktrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhdyy proteazy wirusa HIV (np.
nelfinawir,nefazodon), jak réwniggemfibrozyl, cyklosporyna i danazol (patrz punk2)4

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta rowaipodczas jednoczesnego stosowania innych fibratow
lub podczas jednoczesnego stosowania amiodaronuddpamilu z deymi dawkami symwastatyny
(patrz punkty 4.2 i 4.5). Ryzyko miopatii wzrastavniez podczas jednoczesnego stosowania



diltiazemu lub amlodypiny z symwastatyw dawce 80 mg (patrz punkty 4.2 i 4.5). Ryzyko paiti, w
tym rabdomiolizy, mee zwigkszy¢ sie podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydoveego z
statynami (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie syatyagiz inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, pozakonazolem, inhibitorami protesirysa HIV (np. nelfinawir), erytromycyn
klarytromycyr, telitromycyry i nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5)l0keczenie itrakonazolem,
ketokonazolem, pozakonazolem, erytromygyarytromycynm lub telitromycym jest konieczne,
nalezy w tym czasie przerwastosowanie symwastatyny. Najeponadto zachowaostraznosé
podczas podawania symwastatyny z inhibitorami CY#8Atabszym dziataniu: flukonazolem,
cyklosporyra, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4Nilezy unikat jednoczesnego
przyjmowania symwastatyny i soku grejpfrutowego.

Nie nalery przekracza dawki 10 mg na dabu pacjentéw przyjmuagych jednoczénie cyklosporyn,
danazol lub gemfibrozyl. Natg unikat jednoczesnego stosowania symwastatyny z gemfilmogy
chybaze spodziewane korzgi leczenia przewsszap ryzyko jednoczesnego podania tych lekow.
Nalezy bardzo starannie rozwgt korzysci jednoczesnego stosowania symwastatyny w daweedlO
na dole z innymi fibratami (z wyjtkiem fenofibratu), cyklosporynlub danazolem wobec
potencjalnego ryzyka takich pokze (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu wagtatyn,
poniewa kazdy z tych produktéw leczniczych podawany w mongigmaoze spowodowamiopatk.

Nalezy unikat jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkagtszyich nz 20 mg na dop
z amiodaronem lub werapamilem, chyteaspodziewane korzgi kliniczne przewysz zwigkszone
ryzyko wystpienia miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unika jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkagtsayich nz 40 mg na dop
z diltiazemem lub amiodaronem, chylmspodziewane korzgi kliniczne przewysz zwigkszone
ryzyko wyshpienia miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Obserwowano rzadkie przypadki rozwoju miopatii/raimiblizy podczas jednoczesnego
przyjmowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA z niagytkwasem nikotynowym) w dawkach
modyfikujacych sgzenie lipidow & 1 g/dole), z ktorych kady stosowany oddzielnie me
powodowa& miopatk.

Rozwaajac leczenie skojarzone symwastatyny z niadjkwasem nikotynowym) w dawkach
obnizajacych sg¢zenie lipidéw ¢ 1 g/dolg) lub produktami zawieragymi niacyre nalezy wzia¢ pod
uwag: potencjalne korzci i ryzyko oraz doktadnie monitorowaacjentow pod &em objawow
przedmiotowych i podmiotowych bolu gdni, tkliwosci lub ostabienia, szczegdlnie podczas
pierwszych miesgkcy leczenia oraz w przypadku zkszenia dawki jednego z lekow.

Na podstawie wynikow analizy tymczasowej przeprazesetj przez niezakda komisg monitorupca
bezpieczéstwo ujawnionoze czstas¢ wyskpowania miopatii jest wysza u pacjentow z Chin
leczonych symwastatyrw dawce 40 mg w skojarzeniu z kwasem nikotynovgrapiprantem w
dawkach wynosgych 2 000 mg/40 mg. Natg zachowa ostraznos¢ w przypadku stosowania
symwastatyny u pacjentéw z Chin (zwtaszcza w damggoszcej 40 mg lub wyszej) jednoczanie z
niacyry (kwasem nikotynowym) w dawkach obajacych s¢zenie lipidow ¢ 1 g/dok) lub produktami
zawierajcymi niacyre. Poniewa ryzyko rozwoju miopatii zatey od wielkaci dawki, nie zaleca si
stosowania symwastatyny w dawce 80 mg jedriogee niacyrn (kwasem nikotynowym) w dawkach
obnizajacych s¢zenie lipidéw ¢ 1 g/dofe) lub produktami zawieragymi niacyre u pacjentéw z Chin.
Nie wiadomo, czy u innych pacjentow z Azji ryzylkazwoju miopatii jest zwikszone w przypadku
skojarzenia symwastatyny z niagyfkwasem nikotynowym) w dawkach modyfikaych stzenie
lipidow (> 1 g/dolg) lub produktami zawieragymi niacyre.



Jezeli leczenie skojarzone jest konieczne, maldokladnie monitorow@pacjentéw leczonych kwasem
fusydowym i symwastatyn(patrz punkt 4.5). Naky rozwaryé czasowe zaprzestanie stosowania
symwastatyny.

Cukrzyca

Niektére dane sugeryjze statyny podnogzstezenie glukozy we krwi i u niektérych pacjentow z
wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy, magowodowa hiperglikeme, Z uwagi na toze redukcja
ryzyka zaburze naczyniowych.jest wksza ni ryzyko hiperglikemii, nie powinno to Bypowodem
przerwania leczenia statynami

Pacjenci z ryzykiem (poziom glukozy na czczo 5%+8mol/L, BMI>30 kg/ni, podniesiony poziom
tréjglicerydéw, nadginienie) powinni by monitorowani zaréwno klinicznie jak i biochemiceni
zgodnie z narodowymi wytycznymi.

Wptyw na witrobe

Podczas badaklinicznych u kilku dorostych pacjentéw leczonysymwastatya doszto do
utrzymupcego s¢ zwigkszenia aktywnsci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnievgge]
gornej granicy wartici uznanej za prawidtoay. Po odstawieniu symwastatyny, aktywéo
aminotransferaz u tych pacjentoéw zwykle wracata@odo wartgci sprzed leczenia.

Zaleca st wykonywanie testow okieajacych czynné¢ watroby u wszystkich pacjentow przed
rozpoczciem stosowania leku, a ngghie gdy ledzie to wskazane klinicznie.

U pacjentéw, u ktdrych wymagane jest stosowanievgstatyny w dawce 80 mg najewykona
dodatkowy test przed zmiawnlawkowania, 3 miegte po zmianie dawkowania na 80 mg, a ¢@ase
co pewien czas (np. co pot roku) w pierwszym raaeeenia.

Nalezy zwroci szczegbla uwag na pacjentow, u ktorych stwierdzono gzkszenie aktywnsri
aminotransferaz. U tych pacjentow ngl@iezwtocznie powtdraybadania, a nagtnie
przeprowadzaje czsciej. J&li nastpuje dalsze zwkszanie aktywnéci aminotransferaz, zwlaszcza
do wartdci trzykrotnie wekszych od gérnej granicy normy i utrzymuje,dek naley odstawg.

Lek nalery stosowa ostraznie u 0séb pijcych znaczne ikei alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i ptogawaniu innych lekbw zmniejsaajch
stezenie lipidow, obserwowano umiarkowane gkgizenie aktywnéci aminotransferaz w surowicy
(mniej niz trzykrotnie powyej gornej granicy wart@i uznawanej za prawidia). Zwiekszenie to
wystepowato wkrétce po rozpoeeiu leczenia symwastatynczsto byto przemijajce i nie
towarzyszyty mwadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byioidaczne.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Pojedyncze przypadKrodmiazszowej choroby ptuc zgtaszano podczas stosowaekddnych statyn,
w tym symwastatyn, szczegdlnie podczas diugotrviatepii (patrz punkt 4.8). Objawy mog
obejmowa duszndé¢, suchy kaszel oraz pogorszenie stanu ogolnegecganie, zmniejszenie masy
ciata oraz gafczka). Jéli istnieje podejrzenieze rozwireta sk u pacjentarodmiazszowa choroba
ptuc, naley zakaiczy¢ leczenie statyn

Dzieci i mtodzie (w wieku 10-17 lat)

Bezpieczéstwo i skutecznéd stosowania symwastatyny u pacjentow w wieku 10al7

Z heterozygotyczphipercholesterolemirodzinrg oceniano w kontrolowanym badaniu klinicznym

Z udziatem chlopcow w fazie Il i pourgj wg skali Tannera oraz dzievatzu ktérych miat co najmniej
jeden rok od pierwszej miagizki. Profil dziata niepazadanych u pacjentéw leczonych symwastatyn
byt na og6t podobny do profilu u pacjentéw, ktérpodawano placeb@awek wigkszych niz 40 mg
nie badano w tej populaciji.W tym ograniczonym, kontrolowanym badaniu nie stdzono
wykrywalnego wplywu na wzrost lub dojrzewanie ptg®u chtopcdw i dziewet ani jakiegokolwiek
wptywu na dtugec cyklu miesaczkowego u dziewei (patrz punkty 4.2 i 4.8). Dzieweta naley
poinformowa o odpowiednich metodach zapobieganigycpodczas leczenia symwastatypatrz
punkty 4.3 i 4.6). U pacjentow w wieku < 18 lat pizeprowadzono badakutecznéci ani
bezpieczéastwa w odniesieniu do okresu leczenia > 48 tygodhigotrwaty wpltyw leku na
dojrzewanie fizyczne, umystowe i ptciowe jest niaay. Nie badano stosowania symwastatyny



u pacjentow w wieku pongj 10 lat ani dzieci w wieku przed dojrzewanienziedvczt przed pierwsz
mieskczka.

Substancje pomocnicze
Simvastatin Genoptim zawiera lakéoNie powinien by stosowany u pacjentéw z rzadko

wystepujaca dziedziczr nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoitego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotycgee interakcji przeprowadzono vigiznie u dorostych.

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z preparatami oltdjgcymi sezenie lipidéw, ktére podawane w monoterapii rpog
spowodowa miopatke.

Ryzyko wystpienia miopatii, w tym rabdomiolizy jest zgkiszone podczas jednoczesnego stosowania
fibratéw. Ponadto, interakcja z gemfibrozylem powedzwigkszenie stzenia symwastatyny w

osoczu (patrz pomej Interakcje farmakokinetyczraz punkty 4.2 i 4.4.). Nie ma dowoddaxe,

ryzyko wystpienia miopatii podczas jednoczesnego stosowamnmvagtatyny i fenofibratu jest

wieksze nk taczne ryzyko stosowania kdego z tych produktéw osobno. Nie ma dpat/ch danych

z zakresu farmakokinetyki i monitorowania bezpiési@a stosowania dotygzych innych fibratow.

Obserwowano rzadkie przypadki rozwoju miopatii/raimiblizy podczas przyjmowania symwastatyny
jednoczeénie z niacyn w dawkach modyfikujcych sezenie lipidow & 1 g/dolg) (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Zalecenia odrénie przepisywania lekow wchoglzych w interakcje zostaty zebrane w tabeli peji
(dalsze szczegoly zawartew tekscie, patrz rownie punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakcje lekowe zwigzane
ze zwekszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

Leki wchodzace w interakcje Zalecenia odnénie przepisywania
Silne inhibitory CYP3A4

Itrakonazol Przeciwwskazane do stosowania
Ketokonazol z symwastatyr

Pozakonazol

Erytromycyna

Klarytromycyna
Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV
(np. nelfinawir)

Nefazodon

Gemfibrozyl Unikd&, ale jeli zastosowanie jest
konieczne, nie nahy stosowa dawki
wigkszej nz 10 mg symwastatyny na dab

Cyklosporyna Nie stosowa dawki wickszej nz 10 mg

Danazol symwastatyny na deb

Inne fibraty (z wyjtkiem fenofibratu)




Amiodaron Nie stosowa dawki wickszej nz 20 mg

Werapamil symwastatyny na deb

Diltiazem Nie stosowa dawki wickszej nz 40 mg
Amlodypina symwastatyny na deb

Kwas fusydowy Naley dokfadnie monitorow@pacjentow.

Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
stosowania symwastatyny.

Sok grejpfrutowy Unikéa picia soku grejpfrutowego podczas
stosowania symwastatyny.

Wplyw innych preparatéw na symwastatyn

Interakcje dotyczce CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3dhakzesne leczenie symwastatyn

i silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4 zytdsza ryzyko wysipienia miopatii i rabdomiolizy,
na skutek zwikszenia sgzenia reduktazy HMG-Co0A w osoczu. Do takich inhibite cytochromu
P450 3A4 nale: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, erytrommagyklarytromycyna,
telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV (npelfinawir) i nefazodon. Jednoczesne podanie
itrakonazolu spowodowato ponad 10-krotnegkszenie nargenia na kwas powstgy z
symwastatyny (aktywnym metabolitem jest beta-hydy&kvas). Telitromycyna spowodowata 11-
krotnie wieksze narzenie na kwas powstgjy z symwastatyny.

Dlatego te, przeciwwskazane jest stosowanie symwastatymakdhazolem, ketokonazolem,
pozakonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV.(nplfinawirem), erytromycy
klarytromycyr, telitromycyry i nefazodonem.

Jeili leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, pozakotean, erytromycya, klarytromycyn, lub
telitromycyry jest konieczne, natg podczas tego leczenia przetvwstosowanie symwastatyny.
Ostraznie naley stosowa symwastaty@ jednoczeénie z innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4:
flukonazolem, cyklosporyn werapamilem lub diltiazemem (patrz punkt 4.24))4.

Flukonazol
Rzadkie przypadki rabdomiolizy podczas jednoczesmstgsowania symwastatyn i flukonazoli byty
zgtaszane (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystpienia miopatii/rabdomiolizy jest zelkszone podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny, szczegolnie z symwastatym wiekszych dawkach (patrz punkty 4.2 i punkt 4.4).
Dlatego te, u pacjentow otrzymagych jednoczénie cyklosporyr, dawki symwastatyny nie
powinny by wieksze nk 10 mg na dog Mimo, ze mechanizm tej interakcji nie jest w peni
wyjasniony, wykazanae cyklosporyna zwksza AUC inhibitoréw reduktazy HMG-CoA.
Zwigkszenie AUC kwasu symwastatyny wymbwato przypuszczalnie exiowo na skutek
hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolueksdych dawek symwastatyny zksza ryzyko wysipienia
miopatii i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zweksza 1,9-krotnie warté AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w wyniku
hamowania szlaku glukuronidacji (patrz punkty 4424).

Amiodaron

Ryzyko wystpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podsztosowania amiodaronu
jednoczénie z symwastatynw wigkszych dawkach (patrz punkt 4.4). W badaniu klinyjen
wystapienie miopatii zaobserwowano u 6% pacjentow otiggoych symwastatyhw dawce 80 mg i
amiodaron. Dlatego teu pacjentow otrzymagych jednoczénie symwastatygi amiodaron dawka
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symwastatyny nie powinna bwieksza nk 20 mg na dof chyba,ze przewidywana korzy
przewaa nad zwgkszonym ryzykiem miopatii i rabdomiolizy.

Antagonici kanatu wapniowego
. Werapamil

Ryzyko wystpienia miopatii i rabdomiolizy jest zekszone podczas jednoczeshego stosowania

werapamilu z symwastatymw dawce 40 mg lub 80 mg (patrz punkt 4.4).W baaieimi
farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z werdgranpowoduje 2,3-krotne zekszenie
naraenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na kkamowania CYP3A4. Dlatego u
pacjentdéw otrzymujcych jednoczénie symwastatygi werapamil dawka symwastatyny nie
powinna by wieksza nz 20 mg na dofg chybaze przewidywana korzg¢ przewaa nad
zwiekszonym ryzykiem wysgpienia miopatii i rabdomiolizy.

. Diltiazem
Ryzyko wystpienia miopatii i rabdomiolizy jest zekszone podczas jednoczesnego
stosowania diltiazemu z symwastatym dawce 80 mg (patrz punkt 4.4). Ryzyko vapéenia
miopatii u pacjentéw otrzymagych symwastatynw dawce 40 mg nie zekszylo st na
skutek jednoczesnego stosowania diltiazemu (paimktpd.4). W badaniu farmakokinetycznym
jednoczesne podawanie z diltiazemem powodowatkfhe zwekszenie nargenia na kwas
symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowaiia324. Dlatego tg, o ile korzyci z
leczenia nie przewaja nad zwékszonym ryzykiem wyapienia miopatii i rabdomiolizy,
dawka symwastatyny u pacjentow otrzyauyich jednoczénie diltiazem nie powinna gy
wigksza nk 40 mg na dod

. Amlodypina
U pacjentéw stosagych amlodypir jednoczénie z symwastatypw dawce 80 mg jest
zwigkszone ryzyko wysgpienia miopatii. Jednoczesne stosowanie amlodypipgcjentow
przyjmujacych symwastatynw dawce 40 mg nie zeksza ryzyka miopatii. W badaniu
farmakokinetycznym jednoczesne stosowanie amlogymiowadzito do 1,6-krotnego wzrostu
ekspozycji na kwas symwastatyny. Dlategodawka symwastatyny nie powinna przekrgcza
40 mg na dobu pacjentow otrzymuagych jednoczénie amlodypir, chybaze korzyci
kliniczne przewyszap zwigkszone ryzyko miopatii i rabdomiolizy.

Niacyna (kwas nikotynowy)

Obserwowano przypadki rozwoju miopatii/rabdomiolgydczas przyjmowania symwastatyny
jednoczénie z niacyn (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikajch s¢zenie lipidéw

(> 1 g/dole). W badaniu farmakokinetycznym podanie kwasu 1yikotvego o przedionym
uwalnianiu w dawce jednorazowej wynasej 2 g jednoczmie z symwastatynw dawce 20 mg
spowodowato nieznaczny wzrost powierzchni pola kragwa (AUC) symwastatyny i kwasu
symwastatyny oraz wada Ci.x kwasu symwastatyny w osoczu.

Kwas fusydowy

Ryzyko miopatii mae zwikszy sie podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydoveego z
statynami, w tym z symwastatyriNotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy podcztmsowania
Zz symwastatym Nalezy rozwazy¢ okresowe przerwanie leczenia symwastatyereli jest to
konieczne, pacjentow leczonych kwasem fusydowyymiveastatyn, nalezy starannie obserwowa
(patrz punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jedasne stosowanie symwastatyny

I picie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr dziennie) polu 7-krotne zwikszenie
naraenia na kwas symwastatyny. Wypicie 240 ml sokupjrejowego rano i przggcie wieczorem
symwastatyny powoduje 1,9-krotne zkszenie nargenia. Naley unika picia soku grejpfrutowego
podczas leczenia symwastagyn



Kolchicyna

Zgtaszano przypadki wygtowania miopatii i rabdomiolizy przy jednoczesngtasowaniu kolchicyny
I symwastatyny u pacjentow z niewydosom nerek. Zaleca sidoktadne monitorowanie pacjentow
przyjmujacych kombinagj tych lekdw.

Ryfampicyna

Poniewa ryfampicyna jest silnym induktorem CYP3A4, u paxtfev diugotrwale przyjmuagcych
ryfampicyre (np. leczonych na gelice) maze prowadz do zmniejszenia skuteczétd symwastatyny..
W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym ugtoh ochotnikdéw warté pola pod krzywy
(AUC) dla kwasu symwastatyny zmniejszyta sie 0 98%y jednoczesnym stosowaniu ryfampicyny.

Wplyw symwastatyny na farmakokinetiknych produktow leczniczych
Symwastatyna nie wptywa hamuap na cytochrom P450 3A4. Dlatega,teymwastatyna nie wptywa
na s¢zenie w osoczu innych substancji metabolizowanyaepcytochrom P450 3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwoch badaniach klinicznych: jednym — obejaeym zdrowych ochotnikéw, drugim — pacjentow
Z hipercholesterolem symwastatyna w dawce 20 mg — 40 mg nacdohiarkowanie nasilata
dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych, pochodnych &ymy: czas protrombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zykiszyt sk z wartgci sprzed podania leku wynegej 1,7

do wartdci 1,8 oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowychabetikdéw i 0sdb chorych.

Informowano o bardzo rzadkich przypadkach poibzgnia wartéci INR. U pacjentow
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, gzagombinowy naley ocené
zarOwno przed rozpogziem terapii symwastatyinjak i odpowiednio agsto w pocatkowym okresie
trwania terapii, aby upewdbig, czy nie wystpuja istotne zmiany w czasie protrombinowym.

Po stwierdzeniu stabildoi czasu protrombinowego nalego ocenia z czstaicia zalecan podczas
terapii pochodnymi kumaryny. Powsz, procedug nalezy powtdrzy w przypadku zmiany dawki
symwastatyny lub przerwania stosowania tego lekpatjentéw nie przyjmagych lekow
przeciwzakrzepowych, jednoczesne przyjmowanie systatsny nie byto zwizane z wysipowaniem
krwawien lub zmian czasu protrombinowego.

4.6 Wplyw na ptodnasé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie nalery stosowa produktu leczniczego Simvastatin Genoptim w oleesizy (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania w czasiezy. Nie przeprowadzono kontrolowanych bada
klinicznych u kobiet @izarnych. Obserwowano rzadkie przypadki wpstwania wad wrodzonych

u dzieci, ktérych matki w okresieazy leczone byly inhibitorami reduktazy HMG-CoA.

Jednak, w analizie danych dotycygch okoto 200 eizarnych, ktére byly prospektywnie obserwowane
w pierwszym trymestrze giy, a przyjmowaty symwastatgriub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA

0 podobnej strukturze chemicznejesimié¢ wystepowania wad wrodzonych nie bylaeksza od tej,

jaka wystepuje w ogolnej populacji. Liczba odnotowanych pragow cizy u kobiet przyjmujcych
symwastatya byta statystycznie wystarcaap, aby wykluczy 2,5-krotny lub wgkszy wzrost
wystepowania wad rozwojowych ptodéw wobec ogdinegjstaci wysiepowania.

Chocia nie ma dowoddéwwiadczcych,ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjentéw
przyjmujacych symwastatynlub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA s6zne od tych
obserwowanych ogélnie w populacji, leczenie symuaigsi w okresie cizy moze zmniejszy u

ptodu stzenie mewalonianu, ktéry jest prekursorem biosyntdmylesterolu. Miadzyca jest chorod
przewlekh i przerwanie leczenia zmniejsaeggo s¢zenie lipidow podczas gty ma prawdopodobnie
niewielki wptyw na wyniki diugotrwatego leczeniagpivotnej hipercholesterolemii. Z tego wedl,
produkt leczniczy Simvastatin Genoptim niez@by stosowany u kobiet w#iy, u kobiet
planupcych cize lub tych, u ktérych podejrzewana jestz@. Leczenie produktem leczniczym
Simvastatin Genoptim nalg przerwa w okresie trwania gry lub do czasu ustalenia, czy pacjentka
nie jest w cizy (patrz punkt 4.3).
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Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolitygmikap do mleka kobiet. Poniewgednak
wiele lekow jest wydzielanych z mlekiem matki, ketyi przyjmuce Simvastatin Genoptim nie
powinny karmt piersh ze wzgédu na maliwo$¢ wystpienia cezkich dziatar niepazadanych u
dziecka (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolngé¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Simvastatin Genoptim nie ma wptywu lub wywiera sietny wptyw na zdolns
prowadzenia pojazdow i obstugiwania masziginake podczas prowadzenia pojazdu lub
obstugi uradzer mechanicznych natg wzia¢ pod uwag, ze po zastosowaniu symwastatyny rpog
wystapi¢ zawroty gtowy, o czym donoszono po wprowadzenappratu na rynek.

4.8 Dziatania niepazadane

Dziatania niepgadane, o ktérych informowano w czasie trwania laddeicznych i po

wprowadzeniu preparatu do obrotu, uszeregowanoascapo cestasé¢ ich wystpowania,

w szeroko zakrojonych, diugoterminowych, kontroloyeh placebo badaniach klinicznych,

w tym HPS i 4S z udzialem odpowiednio 20 536 i 4444djentow. W badaniu HPS odnotowano
powazne dziatania niepadane, jak rownizbole mesni, zwigkszenie aktywn&i aminotransferaz i

CK w surowicy. W badaniu 4S odnotowano wszystkiripg] wymienione dziatania niepadane.

Jesli czestas¢ wysiepowania dziata niepazadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podolana d
tej, jaka wystpuje w badaniach po podaniu placebo oralz gpontanicznie zgtaszane dziatania
niepazadane byly przypuszczalnie przyczynowo gaméne ze stosowaniem preparatu, takie dziatania
niepazadane klasyfikowano jako ,rzadko” wygiujace.

W badaniu HPS , w ktérym uczestniczyto 20 536 padje leczonych symwastatynv dawce 40 mg
na dole (n = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parame&piieczastwa byly poréwnywalne wod
pacjentéw przyjmujcych symwastatynlub placebo, przez okres wynasy srednio 5 lat obserwacji.
Wskazniki przerwania leczenia z powodu dzialsiepazadanych byty w tych grupach poréwnywalne
(4,8% w grupie pacjentéw leczonych symwastatymporéwnaniu z 5,1%

w grupie placebo). Gatas¢ wystepowania miopatii byta ponej 0,1% (<0,1%) u pacjentow
leczonych symwastatyrw dawce 40 mg. Zwkszenie aktywn&ci aminotransferaz (wcej niz
trzykrotnie powyej gérnej granicy uznanej za prawidkpvpotwierdzone powtérnym badaniem)
wystgpito u 0,21% pacjentdw (n = 21) leczonych symwaskatv dawce 40 mg, w poréwnaniu

do 0,09% pacjentéw (n = 9) otrzymaych placebo.

Czestas¢ wystkepowania dziata niepaadanych uszeregowano zgodnie z gagiaca klasyfikach:
Bardzo cesto (>1/10), cgsto £1/100, <1/10), niezbyt ¢3to £1/1000, <1/100), rzadke-1/10 000,
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znanastc nie mae by okrelona na podstawie
dostpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko niedokrwistd¢.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: bezsenfio
Nie znana: depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadkobdl glowy, parestezja, zawroty gtowy, neuropati@odowa.
Bardzo rzadkozaburzenia pareti.

Zaburzenia ukiadu oddechoweqo, klatki piersiowgpdpiersia

11



Nie znanesrodmigzszowe choroby ptuc (patrz punkt 4.4)

Zaburzeniazotadka i jelit
Rzadko zaparcia, boéle brzucha, waila z oddawaniem wiatrow, niestrawdpbiegunka, nudnii,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych
Rzadko: zapaleniegtroby /z6ttaczka
Bardzo rzadko: niewydoldé wgtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadkowysypka,swiad, tysienie.

Zaburzenia ngisniowo-szkieletowe i tkankiatznej

Rzadkomiopatia* (w tym zapalenie rgni), rabdomioliza z lub bez ostrej niewydodobnerek (patrz
punkt 4.4), bole nggniowe, kurcze ngisni.

* W badaniach klinicznych miopatia wygiowata zwykle u pacjentéw leczonych symwastatyn
dawce 80 mg na delw poréwnaniu z pacjentami leczonymi day@0 mg na dop (odpowiednio
1,0% w poréwnaniu z 0,02%).

Nie znane: uszkodzerdeiegna, czasami powiktane zerwaniem

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Nie znane: zahienia erekcji

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Rzadkoastenia.

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotumadiwosci, przebiegajcego z jednym lub
wiecej spdrad objawdw takich, jak: obgk naczynioruchowy, zespot toczniopodobny, bolesmii
typu reumatoidalnego, zapaleniechmii i skory, zapalenie naciymatoptytkowaé, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawdw, bole stawdw, pokrzywédwraliwosé naswiatto, gonczka,
uderzenia gaica, duszn&, zte samopoczucie.

Badania diagnostyczne:

Rzadko:zwigkszenie aktywngci aminotransferaz w surowicy krwi (aminotransfgralaninowej,
aminotransferazy asparaginianoweglutamylotranspeptydazy) (patrz punkt ¥\ptyw na wtrobe),
podwyzszenie aktywnsti fosfatazy alkalicznej; zwkszenie aktywnsti kinazy kreatynowej

w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano nasgpujace dodatkowe dzialania niepglane podczas stosowania niektérych statyn:

e zaburzenia snu, w tym koszmary senne,

e Utrata pamici,

e zaburzenia seksualne,

e Cukrzyca, cestotliwos¢ zalezy od obecnéci lub braku czynnikow ryzyka (poziom glukozy na
€zcz0>5.6 mmol/L, BMI>30 kg/rf, zwickszony poziom tréjgliceryddw, nadeienie w

wywiadzie)

Dzieci i mtodzie: (w wieku 10-17 lat)

W 48-tygodniowym badaniu z udziatem dzieci i miadyi(chtopcow w fazie 1l i powsyej wg skali
Tannera oraz dziewst u ktdrych miat co najmniej jeden rok od pierwszej migesiki) w wieku

10-17 lat z heterozygotycarmipercholesterolemirodzinry (n = 175), profil bezpiecastwa i toleranciji
w grupie leczonej symwastatybyt na ogo6t podobny do profilu w grupie leczonkjgebo.
Diugotrwaty wptyw leku na dojrzewanie fizyczne, usigwe i ptciowe jest nieznany. Obecnie, po
jednym roku leczenia, nie slostpne wystarczare dane (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Dotychczas opisano kilka przypadkow przedawkowagiawastatyny; przgia maksymalna dawka
to 3,6 g. U wszystkich pacjentow ngsto wyzdrowienie bez powikta Nie ma specyficznych metod
leczenia w przypadku przedawkowania. Mgleastosowaleczenie objawowe i inne wspomadgyzg
srodki.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania:

Po podaniu doustnym, symwastatyngddoa nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana

w watrobie do odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktést jnhibitorem reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoAJnzym ten katalizuje przemiatiMG-CoA
w mewalonian. Jest to wczesny etap biosyntezy sheri@lu ograniczagy jej szybkac.

Skuteczné&t kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Symwastatyna powoduje zmniejszenigzehia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w przypadkac
gdy stzenie to jest podwaszone, jak i prawidtowe. LDL sktadagsz protein o bardzo niskieggtasci
(VLDL) i jest katabolizowany gtéwnie za pednictwem receptora LDL o bardzo wysokim
powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatynywaozcy do zmniejszenia stenia LDL
moze by¢ wynikiem zaréwno obaenia s¢zenia cholesterolu VLDL (VLDL-C), jak i indukcji
receptora LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwaraaraz zwgkszonego katabolizmu
cholesterolu LDL-C.

W wyniku leczenia symwastatyrznacznie zmniejszaessiezenie apolipoproteiny B.

Dodatkowo, symwastatyna powoduje niewielki wzrastenia HDL-C oraz zmniejszenieggénia TG
w osoczu. W wyniku tych dziadastosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz_ldd HDL-C
jest obnzony.

Duze ryzyko wysipienia choroby wigcowej (CHD) lub istniejca choroba wigcowa

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study) ocenigplyw leczenia symwastatym 20 536
pacjentéw (w wieku od 40 do 80 lat), z chagataczy wiencowych, inm, zarostovg chorola tetnic

lub cukrzya, u ktorych stwierdzono lub nie stwierdzono higademii. W trakcie tego badania

10 269 pacjentdéw przyjmowato symwastatym dawce 40 mg/dabi 10 267 pacjentéw przyjmowato
placebo przez okres wynagy srednio 5 lat.

Na pocatku badania gtenia LDL-C u 6 793 pacjentow (33%) byty poeiji 116 mg/dl, u 5 063
pacjentéw (25%) poradzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680 padjer{42%) powyej

135 mg/dl.

W poroéwnaniu z placebo leczenie symwastatyrdawce 40 mg/dabw znacznym stopniu
powodowato istotne zmniejszenie ryzydierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%]

u pacjentow leczonych symwastaqgymw poroéwnaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentow otrzyaoych
placebo; p = 0,0003); powodowato zmniejszenie rgzggronow wigcowych o 18% (587 [5,7%]

w poréwnaniu do 707 [6,9%]; p = 0,0005; absolutneizjszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie liczby
zgondw z innych przyczyn nidotyczice ukladu naczyniowego nie agieto poziomu istotnego
statystycznie. Przyjmowanie symwastatyny zmniefstaltze ryzyko wysipienia powanych zdarzé
wiencowych (ztazony punkt kacowy sktadajcy se 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 rewaskularyzagaczyi obwodowych oraz nacaynnych niz wiencowe,
odpowiednio 0 30% (p < 0,0001) i 16% (p = 0,00ImFastatyna zmniejszata 0 25% (p < 0,0001)
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ryzyko wystpienia udaru, a do 30% zmniejszata ryzyko udaravequlu niedokrwienia (p < 0,0001).
Dodatkowo, w podgrupie pacjentéw z cukrzysymwastatyna zmniejszata ryzyko rozwoju powfkia
ze strony diych naczy krwionasnych, konieczn& wykonania rewaskularyzacji naczy
obwodowych (zabiegi chirurgiczne lub angioplastykanieczné¢ wykonania amputacji kaczyn lub
czestas¢ wystpienia owrzodzé nég o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszemistcsci
zdarzé byto podobne w kadej podgrupie badanych pacjentéw, w tym rownigacjentow,

u ktorych nie stwierdzono choroby wiwej, ale u ktérych stwierdzono schorzenia naczy
mdzgowych lubdtnic obwodowych, w grupie kobiet iginczyzn majgcych w momencie vgczenia do
badania mniej lub ponad 70 lat, z ndgd@niem ¢tniczym lub bez oraz w szczegbktou pacjentow,
u ktérych w momencie wtzenia do badaniaggenie cholesterolu LDL byto #ze nk 3,0 mmol/l.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Sur@uedy), oceniono wplyw leczenia
symwastatya nasmiertelnag¢ catkowita u 4 444 pacjentow z chorglbaczy: wiencowych, u ktérych
stezenie catkowitego cholesterolu w momencie rozgoezbadania zawieratogsw przedziale

212 — 309 mg/dI (5,5-8,0 mmol/l). W tym badaniu v@@rodkowym, z randomizagj prowadzonym
na zasadzie podwadjnigepej préby, kontrolowanym placebo, pacjenci z davpiersiows,

lub u ktorych wezéniej wyshpit zawat serca, otrzymywali leczenie zéme z diety, standardowych
lekéw i podawano im symwastatyw dawce 20 — 40 mg/delfn = 2 221) albo placebo (n = 2 223)
przez okres wynogey srednio 5,4 lat. Symwastatyna zmniejszyta ryzykormgo 30% (absolutne
zmniejszenie ryzyka o 3,3%). Ryzykmierci z powodu choroby naazyviencowych zostato
zredukowane 0 42% (absolutne zmniejszenie ryzy&®%). Symwastatyna zmniejszyta takyzyko
wystgpienia powanych zdarzé wiencowych (zgon z powodu choroby wigwej wraz

ze zweryfikowanym w trakcie hospitalizacji zawatearca nie powodagym smierci) o 34%.
Ponadto symwastatyna w znacym stopniu (0 28%) zmniejszyta ryzyko wysienia zakéaczonych
smiercia i nie powodujcychsmierci zdarzé ze strony naczymdzgowych (udar i przemijgge
epizody niedokrwienia). Pogdzy grupami nie stwierdzono istotnej statystyczoimicy czstasci
wystepowania zgondéw nie spowodowanych chorobami semeazyh.

W badaniu skuteczsoi dodatkowej redukciji cholesterolu i homocystef8fARCH) oceniano
wplyw leczenia symwastatyrw dawce 80 mg w poréwnaniu z dayw&0 mg ¢redni okres obserwacji
6,7 lat) na powane zdarzenia naczyniowe (MVES; zdefiniowane jakanzg powodu choroby
wiencowej, niezakaczony zgonem zawat serca, procedury rewaskulanyz@ajcowej, udar mézgu
zakaczony lub niezakiczony zgonem, procedura rewaskularyzacji pozasaeej). Badanie
dotyczyto 12 064 pacjentéw po przebytym zawaleaexie obserwowangadnych istotnych rnic

w incydentach wigcowych pomgdzy 2 grupami pacjentéw; przyjmagh 20 mg symwastatyny
(n=1553; 25,7%) w poréwnaniu z gruprzyjmujca 80 mg symwastatyny (n=1477; 24,5%); RR 0,94,
95% CI: 0,88-1,01. Bezwzglna ré@nica w s¢zeniu LDL-C w obu grupach w trakcie badania
wynosita 0,35 £+ 0,01 mmol/L. Profile bezpiedseva byly podobne w obu grupach z atigem
czestasci wystpowania miopatii, ktdéra dotyczyta okoto 1,0% patfenleczonych 80 mg
symwastatyny w poréwnaniu z 0,02% pacjentow leczbr30 mg. Okoto potowa przypadkdw
miopatii wyshpita w pierwszym roku leczenia. €tai¢ wyskepowania miopatii w kadym kolejnym
roku leczenia wynosita okoto 0,1%.

Pierwotna hipercholestrolemia i mieszana hiperépich

W badaniach magych na celu poréwnanie skuteczeoid bezpieczastwa stosowania symwastatyny
w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na @ph pacjentow z hipercholestrolegobserwowandrednie
zmniejszenie gtenia LDL-C o 30, 38, 41 i 47%. W badaniach pacjerzé ziazona (mieszan)
hiperlipidema, ktérzy otrzymywali symwastatgrnw 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 u dzieci i mtodzie (w wieku 10-17 lat)

W badaniu z podwdjniélepa préba i grum kontrolm placebo 175 pacjentéw (99 chitopcow w fazie II
i powyzej wg skali Tannera oraz 76 dziewtau ktérych miat co najmniej jeden rok od pierwszej
mieshczki) w wieku 10-17 latsfedni wiek 14,1 roku) z heterozygotyaznipercholesteroleri
rodzinrg (heFH) przydzielono losowo do grupy otrzyaugj symwastatyglub grupy otrzymujcej
placebo przez 24 tygodnie (badanie gtébwne). Krgtedyczenia do badania obejmowaty waio
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pocatkowa skzenia LDL-C w przedziale radzy 160 i 400 mg/dl oraz wabstkzenia LDL-C u co
najmniej jednego rodzica > 189 mg/dl. Dawka symetgsly (raz na dabwieczorem) wynosita 10 mg
przez pierwsze 8 tygodni, 20 mg przez kolejne &dyg, a nasfpnie 40 mg. W 24-tygodniowym
przedhzeniu badania 144 pacjentéw wybranych w celu kortyania leczenia otrzymywato
symwastatya w dawce 40 mg lub placebo.

Symwastatyna powodowata istotne zmniejszerigesia LDL-C, triglicerydéw (TG) oraz Apo B w
osoczu. Wyniki uzyskane w fazie przeznia badania do 48 tygodni byty porownywalne z \gnii
uzyskanymi w badaniu gtbwnym. Po 24 tygodniachdeg@srednia warté¢ uzyskanego gtenia
LDL-C wynosita 124,9 mg/dl (zakres: 64,0-289,0 nipd grupie przyjmugcej symwastatynw dawce
40 mg, w poréwnaniu z 207,8 mg/dl (zakres: 128,@,38ng/dl) w grupie otrzymagej placebo.

Po 24 tygodniach leczenia symwastat{w dawkach rosicych od 10, 20 do 40 mg na dob

w odstpach 8 tygodniowych) symwastatyna zmniejsZegalnie stzenie LDL-C o 36,8%

(placebo: 1,1% wzrost waglem wartdéci pocatkowej) i Apo B 0 32,4% (placebo: 0,5%), a median
stezenia TG 0 7,9% (placebo: 3,2%), hatomiast powodawétkszeniesredniego stzenia HDL-C

0 8,3% (placebo: 3,6%). Dtugotrwate koeyz przyjmowania symwastatyny w odniesieniu dorzea
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego u dzieciterbeygotycza hipercholesterolemirodzinry
(heFH) g nieznane.

Nie przeprowadzono bafl@otyczcych bezpieczestwa i skuteczngei stosowania dawek powsj

40 mg na dobu dzieci z heterozygotycamipercholesterolemirodzinry. Nie ustalono diugotrwatej
skutecznéci leczenia symwastatyrw dziecihstwie w celu obrienia zachorowalrsai i Smiertelngci
w wieku dorostym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktidryivotatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy GHGoA.

Proces hydrolizy odbywaesgtéwnie w watrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebiega lardz
powoli.

Wiasciwosci farmakokinetyczne badano u pacjentéw dorostpane farmakokinetyczne dotyze
dzieci i mtodziey nie g dostpne.

Wchfanianie

U ludzi symwastatyna jest dobrze wchtaniana i zngagej wychwyt nasfpuje w watrobie (efekt
pierwszego przégia). Wychwyt w witrobie zaley od przeptywu krwi w wtrobie. Watroba jest
glébwnym miejscem dziatania formy aktywnej. Po doyst podaniu symwastatyny, wchtanianie
beta-hydroksykwasu dodaenia ogolnego byto mniejszezrs% dawki. Maksymalne gtenie w
osoczu aktywnego inhibitora jest ggane okoto 1 do 2 godzin po podaniu symwastatyny.
Przyjecie symwastatyny z positkiem nie wpltywa na wchiaigssymwastatyny.

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

Dystrybucja
Symwastatyna i jej aktywne metabolity\s znacznym stopniu > 95% gziane z biatkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz yuhi8 i 4.5). Gléwnymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osocaubeta hydroksykwasy i inne cztery aktywne metabolit
Po podaniu doustnym znakowanej symwastatyny aguc®6 godzin 13% dawki jest wydalane

z moczem, a 60% z katem. Zawdtiteku wykryta w kale odpowiadata 8o wchtongitych
metabolitéw, ktére zostaty wydalonex@tcia oraz lekowi niewchtortemu.
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Po daylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, okr@érwania wynosit przeetnie
1,9 godzin. Przeeinie tylko 0,3% dawki podanej dglnie bylo wydalane w moczu w postaci
inhibitoréw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwieeh, dotyczce farmakodynamiki, toksyczia po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksyc#nbi rakotworczdci, stwierdzonoze dla ludzi nie
wystepuje inne zagrienie poza tym, jaki me@ wynikm¢ z samego mechanizmu farmakologicznego
dziatania symwastatyny.

Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatgarowno u szczuréw, jak i krélikbw, nie
stwierdzono znieksztatagptodow, wptywu na ptodnig, funkcje rozrodcze lub rozwoj noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna
Skrobiazelowana kukurydziana
Butylohydroksyanizol (E320)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)
Magnezu stearynian (E572)

Talk (E553b)
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie znane.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powygj 25°C.
Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania
Blistry z folii PVDC/PE/PVC/AI lub Al/AI w tekturowm pudetku zawierae 28, 30, 60 lub 90
tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp. z o0.0.
ul. Krakowiakoéw 65
02-255 Warszawa
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8. NUMER (-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Simvastatin Genoptim, 10 mg - 12911

Simvastatin Genoptim, 20 mg - 12912
Simvastatin Genoptim, 40 mg - 12913

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

23.09.2009r./16.05.2012 r.

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

17.12.2012r.

17



