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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vabadin 40 mg, tabletki powlekane
SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna tabletka powlekana Vabadin 40 mg zawieragl®ymwastatyny;
Kazda tabletka zawiera 262,92 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6
POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Vabadin 40 mg to owalne, dwuwypukte tabletki povele& w kolorze ceglastym.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie hipercholesterolemii pierwotnej lub miesgalyslipidemii, jako lek uzupetnigy
diete, gdy odpowied na leczenie dietetyczne i inne niefarmakologionatody leczenia (np.
¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jestuyistarczajca.

Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodgj, jako lek uzupetniagy diet i inne
metody leczenia zmniejsagie stzenie lipidow (np. LDL-afereza) lub gdy takie metasy
niewtasciwe.

Zapobieganie incydentom sercowo-naczyniowym

Zmniejszenie zachorowaléao i umieralndci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego u
pacjentow z jaws miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego lub cukrzyz prawidtowym
lub podwyszonym stzeniem cholesterolu catkowitego, jako leczenie wspgapce majce
na celu skorygowanie innych czynnikow ryzyka oraapetnienie innego leczenia
zapobiegajcego chorobom serca i naéz{patrz punkt 5.1).

Dawkowanie i sposéb podawania

Zakres dawkowania wynosi od 5 mg do 80 mg, podawanea dob, doustnie, wieczorem.
Jeili to konieczne, dawknalezy korygowa w odsepach co najmniej 4 tygodni; maksymalna
dawka wynosi 80 mg raz na dglwieczorem. Dawka 80 mg zalecana jest tylko pacjare
ciezka hipercholesterolemioraz wysokim ryzykiem powikfaze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, u ktérych nie nagita poprawa podczas stosowania mniejszych dawisdy
oczekuje g, ze korzyici przewyszap potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowavtasciwa diete w celu obnienia s¢zenia cholesterolu, ktgr

nalezy kontynuowa podczas leczenia symwastatydazwyczaj dawk pocztkows jest
10-20 mg raz na debwieczorem. Pacjenci, u ktérych konieczne jestzna zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL (powgj 45%) mog rozpocza¢ od dawki 20 mg do 40 mg raz na
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dobe, wieczorem. Jdi konieczna jest zmiana dawki najgja przeprowad4 tak, jak opisano
wyzej.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W oparciu o wyniki kontrolowanych bafl&linicznych, zaleca sipodawanie 40 mg
symwastatyny raz na depbwieczorem lub 80 mg na delv 3 dawkach: rano i w potudnie po
20 mg a wieczorem 40 mg. U tych pacjentow symwsis¢atalery stosowa jako lek
uzupetlniagcy inne metody leczenia olmijace stzenie lipidow (np. LDL-afereza) lub§i
takie metody s niedosgpne lub niewtsciwe.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

U pacjentéw z wysokim ryzykiem wygtienia zdarzé wiencowych (choroba wigcowa z
hiperlipidemi lub bez) zalecandawky pocatkows jest zazwyczaj 20 mg do 40 mg
symwastatyny raz na delpodawane wieczoremeczenie mge by rozpoczte jednoczénie
ze stosowaniem diety¢iviczeniami fizycznymi. W razie konieczém zmiany dawkowania
nalezy postpowa jak opisano powsej.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii i w skejau z lekami wgzacymi kwasy
zOtciowe. Zalecasmn dawlke nalezy przyjmowa nie mniej nz 2 godziny przed lub nie mniejni
4 godziny po przyciu leku whzacego kwasyotciowe.

Pacjenci przyjmujcy jednoczénie z symwastatyncyklosporyr, danazol, gemfibrozyl lub
inne fibraty (z wyjtkiem fenofibratu) nie powinni stosowaobowej dawki symwastatyny
wigkszej nz 10 mg na dof Pacjenci przyjmuagcy jednoczénie z symwastatypamiodaron
lub werapamil nie powinni stosowaawki symwastatyny wkszej ni 20 mg na dog
Pacjenci przyjmujcy jednoczénie z symwastatyndiltiazem lub amlodypignie powinni
stosowa@ dobowej dawki symwastatyny gkiszej nz 40 mg na dof (Patrz punkty 4.4 1 4.5.)

Dawkowanie w niewydolnizi nerek

Nie ma koniecznéci zmiany dawkowania u pacjentéw z umiarkowaiewydolndcia nerek.
U pacjentéw z eizka niewydolngcia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) najestarannie
rozwazy¢ podawanie dawki wkszej niz 10 mg na dodi jesli jest to niezledne, bardzo
ostraznie rozpocaé leczenie.

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

Zalecana dawka pogtkowa dla dzieci i mtodziey (chtopcy w fazie Il i powyej wg skali
Tannera i dziewczynki miegizkujace co najmniej od roku, w wieku 10-17 lat) z
heterozygotyczghipercholesterolerairodzinrg wynosi 10 mg raz na delwieczorem. Przed
rozpoczciem leczenia symwastatyn dzieci i mtodziey nalezy wdrazy¢ standardow diete
obnizajaca stzenie cholesterolu, kt@malezy kontynuowa rowniez po whczeniu leczenia
symwastatya.

Zalecane dawkowanie ndi@ si¢ w przedziale 10-40 mg na dgbmaksymalna zalecana
dawka wynosi 40 mg na debDawki powinny by dobierane indywidualnie w zaleosci od
zalazonego celu terapii i w oparciu o zalecenia pedcamg (patrz punkty 4.4 i 5.1). W razie
potrzeby dawk mozna zmienid w odstpach co najmniej 4-tygodniowych. Bmiadczenie
dotyczce stosowania symwastatyny u dzieci przed okresgrredvania jest ograniczone.

Stosowanie u 0séb w podesziym wieku

Nie ma konieczngzi zmiany dawkowania leku.
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4.3

4.4

Przeciwwskazania

e Nadwraliwosé¢ na symwastatynlub inne sktadniki preparatu
Czynna choroba giroby lub utrzymujce sg, niewyjagnione zwekszenie aktywnsti
aminotransferaz w surowicy

o Cigza i okres karmienia pietg{patrz punkt 4.6)
Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP34# iinakonazol, ketokonazol,
flukonazol, pozakonazol, inhibitory proteazy wirddd/ (nelfinawir), erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon) (patungt 4.5).

Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/Rabdomioliza

Symwastatyna, tak jak inne inhibitory reduktazy HMDGA, maze sporadycznie wywotywa
miopate objawiapca sie bélami mesni, tkliwoscia lub ostabieniem z towarzygzym
zwigkszeniem aktywniei kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy paejygornej granicy
wartasci uznanej za prawidtoav Miopatia przyjmuje czasem poétabdomiolizy bez lub z
ostr niewydolngcia nerek spowodowarmioglobinura. Odnotowano bardzo rzadkie
przypadki zgonow z tego powodu. Euaktywnd¢ inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w
0soczu zwgksza ryzyko wysipienia miopatii.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw redugtddMG-CoA, ryzyko wysipienia
miopatii i (lub) rabdomiolizy zabey od przyjmowanej dawki. Wedtug danych pochamyzh z
bada klinicznych z udziatem 41 413 pacjentow leczonggmwastatyn, 24 747 pacjentéw
(okoto 60%), ktorzy uczestniczyli w badaniackrednim czasem obserwacji co najmniej 4
lat, czstas¢ wystkpowania miopatii wynosita okoto 0,03%, 0,08% i @6 przy podawaniu
dawek odpowiednio: 20, 40 i 80 mg na ¢goW/ tych badaniach pacjenci byli pécistq
kontrok i nie otrzymywali lekow powoduagych interakcje z symwastatyn

W prébach klinicznych przeprowadzanych u pacjemovprzebytym zawale serca leczonych
symwastatya w dawce 80 mg na del§sredni czas obserwacji 6,7 lat) incydenty miopatii
opisano u 1,0% badanych w poréwnaniu do 0,02% jeptxv przyjmujcych symwastatyn

w dawce 20 mg na debOkoto potowa przypadkéw miopatii wyglita w ciagu pierwszego
roku leczenia. Ryzyko wygpienia miopatii wynosito okoto 0,1% naidy kolejny rok
leczenia (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Oznaczanie aktywriai kinazy kreatynowej (CK)

Kinazy kreatynowej (CK) nie natg oznaczé po ckzkim wysitku fizycznym lub w
przypadku obecrigi innych czynnikéw majcych prawdopodobny wptyw na wzrost
aktywnaici CK, poniewa utrudnia to interpretagjotrzymanych wynikow. B4 aktywnosé
CK jest znacznie zwkszona (ponad pciokrotnie powyej gornej granicy wartei uznanej
za prawidtows), nalezy ponownie oznaczyaktywna¢ CK po 5-7 dniach w celu
potwierdzenia otrzymanych wynikow.

Przed rozpocezxiem leczenia

Wszyscy pacjenci rozpoczymay leczenie symwastatyna take ci, ktorym zwgkszono
dawke symwastatyny, powinni lgypoinformowani o ryzyku wysgpienia miopatii z
zaleceniem szybkiego zgtoszeniado lekarza w razie odczuwania trudnych do viryi@nia
boléw misni, ich nadmiernej wrdiwosci na dotyk lub ostabienia.

Nalezy zachowa ostraznoé¢ u pacjentdw, u ktdrych wygtuja czynniki predysponare do
wystapienia rabdomiolizy. W celu ustalenia referencyyvaytcci wyjsciowej, aktywndéé¢ CK
powinna zostaoznaczona przed rozpgciem leczenia w nagbujacych sytuacjach:

e Zaawansowany wiek>(65 lat)
o Ptet zenska
e Zaburzenia czynrigi nerek



Oporna na leczenie lub nieleczona niedoczyatarczycy

¢ Indywidualny lub rodzinny wywiadwiadczcy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony
uktadu mgsniowego
Wystapienie w przeszkei toksycznego dziatania statyn lub fibratéw nadmie

¢ Naduwywanie alkoholu.

W powyzszych przypadkach naerozwazyé, czy przewidywane korzgi leczenia
wigksze od zwjzanego z nim ryzyka. Zaleca snonitorowanie stanu zdrowia pacjentazelie
W przesziéci u pacjenta wysgpito szkodliwe dziatanie statyn lub fibratow naggmiie leczenie
nalezy rozpoczyna bardzo ostrenie. Jeeli wyjsciowa aktywnéé CK jest znacznie
zwigkszona (ponad ptiokrotnie powyej gornej granicy warkei uznanej za prawidtoay nie
nalezy rozpoczyna leczenia.

W trakcie leczenia

Jezeli podczas leczenia u pacjenta otrzysuapgo statyny wygpia béle mesni, tkliwosé lub
skurcze misni, nalezy oznaczy aktywnaé¢ CK. Podawanie symwastatyny nalerzerwé,
jesli aktywnaos¢ CK badana u pacjenta, ktéry nie byt po forsownyysitku jest znacznie
podwyzszona (ponad peiokrotnie powyej gornej granicy wartei uznanej za prawidtosy.
Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczeniaz@di objawy ze strony mini sa nasilone i powoduj
codzienny dyskomfort, nawetsjeaktywnas¢ CK nie przekracza peiokrotnie gérnej granicy
wartasci uznawanej za prawidtiawW przypadku podejrzenia miopatii z jakiegokolwiek
innego powodu, lek natg odstawt.

Jesli objawy ze strony meisni ustpity i wartos¢ CK powrdcita do normy, mama rozway¢
ponowne podanie statyny w najmniejszej skuteczaejcé przyécistej kontroli stanu zdrowia
pacjenta.

U pacjentéw przyjmujcych symwastatyhw dawce 80 mg na delobserwowano wiszy
odsetek wystpowania miopatii (patrz punkt 5.1). Zaleca skresowe badanie poziomu CK,
poniewa maze okazd sie ono przydatne w rozpoznawaniu subklinicznej pastacpatii.
Jednake nie ma pewni, czy monitorowanie zapobiegnie wggdbwaniu miopatii.

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

Srodki zaradcze mage na celu zmniejszenie ryzyka wysienia miopatii spowodowane;
interakch produktow leczniczych (patrz tak punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie symwastatyny z silnymiitohémi CYP3A4 (takimi jak
itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, pozakonaeoytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV (npelfinawir, nefazodon), a tak z
gemfibrozylem, cyklosporyni danazolem znaazo zwiksza ryzyko wysipienia miopatii i
rabdomiolizy (patrz punkt 4.2).

Ryzyko wys#pienia miopatii i rabdomiolizy zwksza s¢ takze przy jednoczesnym
stosowaniu innych fibratéw, lub przy jednoczesnyosswaniu amiodaronu lub werapamilu z
duzymi dawkami symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Ryzyko jest take zwiekszone, gdy podczas przyjmowania symwastatyny wcda&80 mg na
dobx jednoczénie stosuje sidiltiazem lub amlodypig (patrz punkty 4.2 i 4.5). Ryzyko
wystapienia miopatii, wacznie z rabdomioliz, zwigksza s¢ podczas jednoczesnego
stosowania kwasu fusydowego i statyn (patrz purik) 4

W przypadku inhibitorow CYP3A4, przeciwwskazand jesnoczesne stosowanie
symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem, flaambem, pozakonazolem, inhibitorami
proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir), erytromyeyrklarytromycyn, telitromycyry i
nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5). W razie konigici zastosowania itrakonazolu,
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ketokonazolu, flukonazolu, pozakonazolu, erytronmyGyklarytromycyny lub telitromycyny,
nalezy odstawt symwastatye na czas leczenia wgj wymienionymi lekami. Ponadto nale
zachowa ostraznos¢ przy jednoczesnym przyjmowaniu z symwastatymych, stabszych
inhibitorow CYP3A4: cyklosporyny, werapamilu, ddiemu (patrz punkty 4.2 i 4.5). Naje
unikat spaywania soku grapefruitowego podczas leczenia synanas.

U pacjentéw leczonych jednocrée cyklosporyn, danazolem lub gemfibrozylem nie naje
zwieksza& dawki symwastatyny powsj 10 mg na dap Nalezy unikat jednoczesnego
podawania symwastatyny z gemfibrozylem, chipaczekiwane korzgi przewyszap
zwigkszone ryzyko wynikagce z jednoczesnego podania tych lekow. Malevaznie

rozwazy¢ stosunek korzei do ryzyka wynikajcego ze stosowania symwastatyny w dawce
10 mg na dodtacznie z innymi fibratami (oprécz fenofibratu), cgkporym lub danazolem

w zwiazku z potencjalnym ryzykiem zeganym ze stosowaniem tych lek&eznie (patrz
punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowa szczegolln ostraznosé przy zalecaniu leczenia fenofibratem jednéoie z
symwastatys, poniewa kazda z tych substancji czynnych peospowodowémiopatke.

Nalezy unikat stosowania dawek symwastatynykgzych nz 20 mg na dopw skojarzeniu z
amiodaronem lub werapamilem, chytsaoczekiwane korzgi terapeutyczne przewszap
zwiekszone ryzyko wygpienia miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unika tacznego podawania symwastatyny w dawceszgj nz 40 mg na dopwraz z
diltiazemem lub amlodypin— za wyjitkiem sytuacji, w ktérych spodziewane kofay
przewyzszap ryzyko wystpienia miopatii (patrz punkt 4.2 i 4.5).

Rzadkie przypadki miopatii/rabdomiolizy byly zyeaine z jednoczesnym podawaniem
inhibitorow reduktazy HMG Co-A i niacyny (kwasu pilynowego) w dawce modyfikagej
poziom lipidow (tj.>1 g na dob); kazdy z tych lekbw mee wywotywa miopate gdy jest
podawany w monoterapii.

Lekarze rozwaajacy jednoczesnterape symwastatymi niacyry (kwasem nikotynowym) w
dawce modyfikujcej poziom lipidow £1 g na dob) lub z produktami leczniczymi
zawierajcymi niacyrg powinni uwanie rozwary¢ korzysci oraz ryzyko takiej terapii oraz
powinni uwanie monitorowa stan pacjentéw zwraceg uwag na objawy takie jak béle
migsni, ich tkliwosé lub ostabienie (szczegdlnie w czasie pierwszyabsigty terapii oraz po
zwigkszeniu dawki ktéregokolwiek z powszych lekdw).

W okresowej analizie trwagego aktualnie badania klinicznego niezalekomitet
monitorupcy bezpieczéstwo zidentyfikowat wysze ni zaktadane ryzyko miopatii u
Chinczykdéw przyjmugcych symwastatyhw dawce 40 mg na dellub wyzszej jednoczanie
z kwasem nikotynowym/laropiprantem w dawce 20004@ghg. S4d szczegdla uwag
nalezy obja¢ pacjentow pochodgeych z Chin, ktorzy przyjmajsymwastatyea (zwtaszcza w
dawkach 40 mg na deb wyzszych) w paiczeniu z niacys (kwasem nikotynowym) w
dawce modyfikujcej poziom lipidow £1 g na dob) lub innymi produktami leczniczymi
zawierajcymi niacyrg. Poniewa ryzyko miopatii podczas przyjmowania statyn jedeme
od dawki, nie zalecagpodawania pochodezym z Chin pacjentom symwastatyny w dawce
80 mg w padczeniu z niacys (kwasem nikotynowym) w dawce modyfilgggj poziom
lipidow (=1 g na dob) lub innymisrodkami zawierajcymi niacyre. Nie wiadomo, czy
podwyzszone ryzyko wygpienia miopatii podczas stosowania symwastatynygedgnie z
niacyrm (kwasem nikotynowym) w dawce modyfilkogj poziom lipidow ¥1 g na dob) lub
innymi produktami leczniczymi zawieegjymi niacyre dotyczy rownie innych pacjentow
pochodacych z Aziji.

Jeili jednoczesne stosowanie kwasu fusydowego i syratasy jest konieczne, wowczas
pacjenci powinni b§ podscista kontroh (patrz punkt 4.5). Naky rozwazy¢ czasowe
zaprzestanie leczenia symwastatyn



Wplyw leczenia na czynidé watroby

Podczas badaklinicznych, u kilku dorostych pacjentéw otrzymaych symwastatyn
odnotowano utrzymgge sg zwigkszenie aktywnéri aminotransferaz w surowicy (ponad 3-
krotnie powyej gornej granicy wartei uznanej za prawidtoay. Po przerwaniu lub
zakaczeniu podawania symwastatyny u tych pacjentowyvakds¢ aminotransferaz
powracata zazwyczaj powoli do wadtd wyjsciowych.

Przed rozpoczxiem leczenia a naginie w razie wysipienia wskaza klinicznych zaleca si
przeprowadzenie baflaceniajcych czynné¢ watroby. Pacjenci, u ktérych zgliszono
dawke symwastatyny do 80 mg, powinni zasf@ddani dodatkowym badaniom czydcio
watroby przed rozpoegziem przyjmowania zwkszonej dawki, 3 miegte po zwgkszeniu
dawki do 80 mg, a naginie co pewien czas (np. co pot roku) przez pieywsk leczenia.
Nalezy zachowa szczegdln ostraznosé u pacjentow, u ktérych dochodzi do zkézenia
aktywnaici aminotransferaz w surowicy. W takim przypadkiemabezzwtocznie powtorzy
oznaczenia, a ngginie wykonywa je czsciej. Nalezy przerwa leczenie symwastatyn
jezeli utrzymuje st state zwgkszenie aktywngci aminotransferaz, a zwtaszcza gdyagaie
ono trzykrotnd¢ gornej granicy wartei uznanej za prawidtogi bedzie sk utrzymywa.

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas stosowania preparatu u osolyspajacych znaczne
ilosci alkoholu.

Tak jak w przypadku innych substancji czynnych zjszajcych stzenie lipidow w
surowicy, odnotowano umiarkowane (nie przekragzajrzykrotndci gornej granicy
wartasci uznawanej za prawidtay zwiekszenie aktywngci aminotransferaz w surowicy u
pacjentow leczonych symwastasy@miany te pojawity s wkrétce po rozpogziu leczenia
symwastatys, czsto byly przemijajce, nie towarzyszyly imadne inne objawy i nie byto
konieczne przerwanie leczenia.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Pojedyncze przypadKrodmiazszowej choroby ptuc zgtaszano podczas stosowaekddanych
statyn, szczegdlnie podczas dtugotrwatej teragpiirgopunkt 4.8). Objawy magbejmowa
dusznd¢, suchy kaszel oraz pogorszenie stanu ogdlnegecianie, zmniejszenie masy ciata
oraz gogczka). Jeli istnieje podejrzenieze rozwireta sk u pacjentarodmiazszowa choroba
ptuc, naley przerwa leczenie statyn

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

Bezpieczéstwo i skutecznéd stosowania symwastatyny u pacjentow w wieku 10ai7

z heterozygotyczphipercholesterolemirodzinrg oceniano w kontrolowanym badaniu
klinicznym z udziatem chtopcéw w fazie Il i powsj wg skali Tannera oraz dzievatz

u ktérych minat co najmniej jeden rok od pierwszej migsiki. Profil dziata niepazadanych u
pacjentow leczonych symwastasyioyt na ogét podobny do profilu u pacjentéw, ktérym
podawano placeb@awek wigkszych niz 40 mg nie badano w tej populacjiW tym
ograniczonym, kontrolowanym badaniu nie stwierdzew&rywalnego wptywu na wzrost lub
dojrzewanie piciowe u chlopcow i dzievatani jakiegokolwiek wptywu na dtugé cyklu
miesiczkowego u dziewei (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.1). Dziewga naley poinformowa

0 odpowiednich metodach zapobieganigcipodczas leczenia symwastatypatrz punkty 4.3
i 4.6). U pacjentdéw w wieku < 18 lat nie przeprowaro bada skutecznéci ani
bezpieczéstwa w odniesieniu do okresu leczenia > 48 tygodhigotrwaty wptyw leku na
dojrzewanie fizyczne, umystowe i ptciowe jest niaay. Nie badano stosowania symwastatyny
u pacjentow w wieku pongj 10 lat ani dzieci przed dojrzewaniem i dziewtqrzed pierwsz
mieskczka.



4.5

Substancje pomocnicze

Produkt zawiera lakt@z Pacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczm nietolerancj laktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztegbtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowa tego leku.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotycgee interakcji wykonano jedynie u oséb dorostych.

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z produktami leczniczymi okajacymi stzenie lipidoéw, ktére stosowane w
monoterapii mog spowodowa miopatk.

Ryzyko wystpienia miopatii, w tym rabdomiolizy, jest ztiszone podczas jednoczesnego
podawania fibratow. Interakcja farmakokinetyczrgemfibrozylem powoduje zekszenie

stezenia symwastatyny w osoczu (patrzejilnterakcje farmakokinetyczne i punkty 4.2 i 4.4)

Nie ma dowoddw na tae jednoczesne podawanie symwastatyny z fenofibrateekszato
ryzyko wystpienia miopatii w stopniu wkszym, ni taczne ryzyko dla kadej substanciji

czynnej z osobna. Odpowiednie dane z monitorowaezpieczastwa farmakoterapii oraz
dane farmakokinetyczne dla innych fibratow rielestpne. Rzadkie przypadki wygtienia

miopatii, w tym rabdomiolizy bylty zwizane z jednoczesnym stosowaniem symwastatyny i

niacyny w dawkach zmniejszajych stzenie lipidow we krwi (w dawce wkszej nz 1 g na
dobx) (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia dofgezstosowania substancji czynnych
wchodzcych w interakcje (wicej szczegotdw w tékie; patrz take punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakcje miedzy lekami zwigzane ze zwgkszonym ryzykiem wysepowania miopatii i
(lub) rabdomiolizy

Substancje czynne Zalecenia dotycace stosowania
powodujace interakcje

Silne inhibitory CYP3A4:
Itrakonazol Jednoczesne podawanie z symwastapmeciwwskazane
Ketokonazol

Pozakonazol

Flukonazol

Erytromycyna
Klarytromycyna
Telitromycyna

Inhibitory proteazy HIV (np.

nelfinawir)

Nefazodon

Gemfibrozyl Unik& jednoczesnego stosowania, w razie koniegz@nue
przekraczé dawki 10 mg symwastatyny na dob

Cyklosporyna Nie przekracz&dawki 10 mg symwastatyny na d¢ob

Danazol

Inne fibraty (oprécz

fenofibratu)

Amiodaron Nie przekraczadawki 20 mg symwastatyny na dob

Werapamil

Kwas fusydowy Pacjenci powinni byodscista obserwacj. Nalezy

rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia symwasiatyn
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Diltiazem Nie przekraczadawki 40 mg symwastatyny na dob
Amlodypina

Sok grapefruitowy Nie naley spaywaé soku grapefruitowego podczas lecze
symwastatya

Wplyw innych produktéw leczniczych na symwasgatyn

Interakcje z udziatem inhibitorow CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3idake Bhibitory cytochromu P450 3A4
zwiekszap ryzyko wystpienia miopatii i rabdomiolizy poprzez zkiszenie stzenia
inhibitorow reduktazy HMG-CoA w 0soczu podczas &ta symwastatyn Do takich
inhibitoréw nalea: itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, pozakonaeoytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory protea§V (np. nelfinawir) i nefazodon.
Jednoczesne podawanie itrakonazolu powoduje pdbwidoine zwgkszenie nargenia na
aktywny metabolit symwastatyny (beta-hydroksykwasglitromycyna powoduje 11-krotny
wzrost ekspozycji na kwas symwastatyny.

Z tego powodu stosowanie w skojarzeniu z itrakolmmpketokonazolem, flukonazolem,
pozakonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV.(nplfinawirem), erytromycym
klarytromycyn, telitromycyry i nefazodonem jest przeciwwskazane. W razie kanigci
zastosowania itrakonazolu, ketokonazolu, flukonazobzakonazolu, erytromycyny,
klarytromycyny lub telitromycyny, naky odstawé symwastatya na czas leczenia \igj
wymienionymi lekami. Nalgy zachowa ostraznos¢ podczas podawania symwastatyny z
innymi, stabszymi inhibitorami CYP3A4: cyklospogyrwerapamilem, diltiazemem (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystpienia miopatii i (Iub) rabdomiolizy jest zgkszone przy jednoczesnym
podawaniu cyklosporyny, zwltaszcza z symwastatyrduwzych dawkach (patrz punkty 4.2 i
4.4). Dlatego te dawka symwastatyny nie powinna przekrack@ mg na dopu pacjentow
otrzymupcych rownoczénie cyklosporyr. Mimo niepetnego zrozumienia mechanizmu
reakcji wykazanoze cyklosporyna zwgksza AUC inhibitorow reduktazy HMG-CoA.
Zwiekszenie AUC kwasu symwastatyny jest prawdopodobrigciowo spowodowane
hamowaniem CYP3A4.

Danazol
Ryzyko wystpienia miopatii i rabdomiolizy jest zekszone przy jednoczesnym podawaniu
danazolu z deymi dawkami symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zweksza 1,9-krotnie AUC kwasu symwastatyny przez zaiveamie szlaku
glukuronidowego (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Amiodaron

Ryzyko wysapienia miopatii i rabdomiolizy wzrasta przy jednesaym podawaniu
amiodaronu z dtymi dawkami symwastatyny (patrz punkt 4.4). W baaleim klinicznych
zanotowano wygpienie miopatii u 6% pacjentéw otrzymuajch symwastatynw dawce 80
mg i amiodaron. Dlategozelawka symwastatyny nie powinna przekr&2a mg na dobu
pacjentow otrzymuicych jednoczénie amiodaron, chybze oczekiwane korzgi
terapeutyczne przewszap zwickszone ryzyko wyapienia miopatii i rabdomiolizy.

Antagonici kanatu wapniowego

o  Werapamil
Ryzyko wys#pienia miopatii i rabdomiolizy wzrasta przy jednesaym podawaniu
werapamilu z symwastatymw dawce 40 mg lub 80 mg (patrz punkt 4.4).
W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanerapamilem skutkowato 2,3-
krotnym wzrostem ekspozycji na kwas symwastatyngywplopodobnie po eZci
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spowodowanym hamowaniem CYP3A4. Dlategodawka symwastatyny nie powinna
przekraczé& 20 mg na dobu pacjentdéw otrzymugych jednoczénie werapamil, chybae
oczekiwane korzici terapeutyczne przewszap zwickszone ryzyko wygpienia miopatii i
rabdomiolizy.

e Diltiazem
Ryzyko wys#pienia miopatii i rabdomiolizy wzrasta przy jednesaym podawaniu
diltiazemu i symwastatyny w dawce 80 mg (patrz puhk). Ryzyko wysipienia miopatii u
pacjentow przyjmujcych symwastatyhw dawce 40 mg nie byto zgkszone przez
jednoczesne stosowanie diltiazefpatrz punkt 4.4). W badaniach farmakokinetycznych
jednoczesne podawanie diltiazemu powodowato 2,irevzrost ekspozyciji na kwas
symwastatyny, prawdopodobnie spowodowany hamowaGi¥R3A4. Dlatego tedawka
symwastatyny nie powinna przekra¢zd) mg na dopu pacjentéw otrzymugych
réwnoczeénie diltiazem, chybae oczekiwane korZgi terapeutyczne przewszap
zwiekszone ryzyko wygpienia miopatii i rabdomiolizy.

o Amlodypina

U pacjentéw leczonych jednocrge amlodypin i symwastatya w dawce 80 mg na deb
wystepuje podwyszone ryzyko miopatii. U pacjentéw przyjmoych symwastatyhw dawce
40 mg na dobjednoczesne stosowanie z amlodypire powodowato podwszonego
ryzyka miopatii. W badaniu farmakokinetycznym jedo@sne podawanie amlodypiny
powodowato 1,6-krotny wzrost ekspozycji na kwas swstatyny. Dlatego sedawka
symwastatyny nie powinna przekroéz0 mg na dopu pacjentdéw leczonych jednocnée
amlodypiry — z wyptkiem sytuacji, w ktérych korzgi takiej terapii leda przewysz&
potencjalne ryzyko miopatii lub rabdomiolizy.

Niacyna (kwas nikotynowy)

Rzadkie przypadki miopatii/rabdomiolizy byty zygane z jednoczesnym podawaniem
symwastatyny i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawaslyfikujacej poziom lipidow

(= 1 g na dob). W badaniu farmakokinetycznyngczne podanie pojedynczej dawki 2 g
kwasu nikotynowego o przedionym uwalnianiu i 20 mg symwastatyny powodowato
umiarkowany wzrost AUC (pola pod krzygjvwsymwastatyny i kwasu symwastatyny oraz,.C
(stezenia maksymalnego) kwasu symwastatyny w osoczu.

Kwas fusydowy

Ryzyko wystpienia miopatii mae zwigkszy¢ sie w wyniku jednoczesnego zastosowania
kwasu fusydowego i statyn, w tym symwastatyny. @lsaano pojedyncze przypadki
rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania kiuasgdowego i symwastatyny. Naie
rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia symwasiatiglli okaze s konieczne, pacjenci
stosujicy kwas fusydowy i symwastatympowinni by¢ podscista obserwagj (patrz punkt
4.4).

Sok grapefruitowy

Sok grapefruitowy hamuje cytochrom P450 3A4. fp@nie soku grapefruitowego w

duzych ilosciach (ponad 1 litr dziennie) w trakcie leczenianssastatyn skutkowato 7-

krotnym wzrostem nav&nia na kwas symwastatyny. Spwanie soku grapefruitowego w
ilosci 240 ml rano i przyjmowanie symwastatyny wieczotakze skutkowato 1,9-krotnym
wzrostem ekspozycji. Natg wiec unika spazywania soku grapefruitowego podczas leczenia
symwastatya.

Kolchicyna
Zgtaszano przypadki miopatii podczasanego stosowania kolchicyny i symwastatyny,
jednak dane na ten tematagraniczone.

Ryfampicyna

Jakoze ryfampicyna indukuje dziatanie cytochromu P45@ 3pacjenci poddawani
dlugoterminowej terapii ryfampicyn(np. w trakcie leczenia gtlicy) jednoczeénie z
symwastatya powinni regularnie badgpoziom cholesterolu w surowicy krwi. Konieczne
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moze byt dostosowanie dawki symwastatyny, aby zapéwatdowalajca redukcg poziomu
lipidow w surowicy krwi. W badaniu farmakokinetygan u zdrowych ochotnikéw poziom
pod krzyws stezenia w surowicy (AUC) dla kwasu symwastatyny b@3% nizszy w
przypadku jednoczesnego stosowania z ryfampicyn

Doustne antykoagulanty

W dwoch badaniach klinicznych, jednym przeprowagnomv grupie zdrowych ochotnikéw,
a drugim u pacjentow z hipercholesterolgndiawka 20-40 mg symwastatyny na ¢lob
nieznacznie nasilata dziatanie lekéw przeciwzakoregh (pochodnych kumaryny): czas
protrombinowy, wyraony jako wskanik INR (International Normalized Ratio), wzrost od
wartasci wyjsciowej 1,7 do 1,8 u ochotnikéw, do waitdbod 2,6 do 3,4 u pacjentow z
hipercholesterolemi Odnotowano bardzo rzadkie wypadki podazgonego INR. U
pacjentow przyjmujcych leki przeciwzakrzepowe - pochodne kumarynjeayaoznaczy
czas protrombinowy przed rozp@cem leczenia symwastatyioraz powtarz&oznaczenia
dostatecznie @sto w trakcie terapii, w celu unikgtia znacacych zmian czasu
protrombinowego. Po potwierdzeniu stabiicicczasu protrombinowego, oznaczenia tego
parametru mzna przeprowadzaz czstascia zalecan dla pacjentow poddawanych leczeniu
pochodnymi kumaryny. W razie zmiany dawkowaniazakaiczenia leczenia symwastatyn
nalezy przeprowadzi taka sam, procedug. Leczenie symwastatymie powodowato
wystapienia krwawié ani zmian w czasie protrombinowym u pacjentowprayjmujacych
antykoagulantow.

Wplyw symwastatyny na farmakokinetytnych produktéw leczniczych.

Symwastatyna nie wptywa hamap na cytochrom P450 3A4. Dlatega tee przypuszcza
sie aby symwastatyna wptywata nazsgnie w cytoplazmie substancji metabolizowanych z
udziatem cytochromu P450 3A4.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalery stosowd symwastatyny w okresieazy (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania symwastatyny u kobiet gzyi Nie
przeprowadzono kontrolowanych baddinicznych z symwastatwwe udziatem kobiet w
ciazy. Odnotowano rzadkie doniesienia waymenia wad wrodzonych u dzieci
eksponowanych wewitrzmacicznie na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Jekireanaliza
prospektywna okoto 2004 eksponowanych w pierwszym trymestrze na symwagidiy
inne pokrewne inhibitory reduktazy HMG-CoA wykazata odsetek wad wrodzonych byt
poréwnywalny do wyspujacego w ogolnej populacji. Ta #é wciaz byta wystarczajca pod
wzgledem statystycznym, aby wykluaz®,5-krotny lub wgkszy wzrost cgstasci
wystepowania wad wrodzonych na tle ogéinej zapadaino

Mimo iz nie udowodniono, aby zapadadtma wady wrodzone u potomstwa pacjentek
przyjmujacych symwastatynlub inne pokrewne inhibitory reduktazy HMG-CoAznita sk

od obserwowanej w ogolnej populacji, leczenie magknwastatysm maze zmniejszéa u ptodu
stezenie mewalonianu, ktéry jest prekursorem biosyntdmlesterolu. Miadzyca jest
procesem przewleklym i przerwanie terapii lekamiagjacymi stzenie lipidow w okresie
ciazy ma prawdopodobnie niewielki wptyw na wyniki diugeatego leczenia pierwotnej
hipercholesterolemii. Dlatego nie wolno stoséwgmwastatyny u kobietgiarnych,
planupcych zagcie w chaze lub tych, u ktorych podejrzewana jestze. Naley przerwa
przyjmowanie symwastatyny na czaszgilub dopdki nie zostanie potwierdzome, pacjentka
nie jest w cizy (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Karmienie piersy

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub metabolifysdzielane do mleka matki. Ponieava
wiele lekow jest wydzielanych do mleka matki, kdpiprzyjmujpce symwastatynnie mog,
karmic piersh ze wzgédu na maliwos¢ wystpienia cezkich dziata niepazadanych u

10



4.7

4.8

dziecka (patrz punkt 4.3).
Whplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Symwastatyna nie wpltywa na zdobd@rowadzenia pojazdéw i obskighaszyn. Jednak w
razie prowadzenia pojazdow lub obstugi maszynayahleziaé pod uwag rzadkie przypadki
wystepowania zawrotow gtowy, odnotowane po wprowadzégiu do obrotu.

Dziatania niepa@adane

Czestas¢ wystepowania poniszych dziata niepazadanych, ktére zostaty odnotowane podczas
bada klinicznych i (lub) po wprowadzeniu leku do obrpsklasyfikowana zostata na
podstawie oceny zapadakeona nie w szeroko zakrojonych, diugoterminowych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w #iRS Heart Protection Stugyz
udziatem 20 536 pacjentow i 4Sqandinavian Simvastatin Survival Studyidziatem 4 444
pacjentéw (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS odnotmwy@owane dziatania niepadane
oraz bole misni oraz zwékszenie aktywngri aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu
4S odnotowano wszystkiezaj wymienione dziatania niepadane. W przypadku gdy
wspoétczynnik zapadalsoi w grupie przyjmujcej symwastatygbyt mniejszy lub podobny
do notowanych w grupie przyjmagej placebo oraz $& spontanicznie zgtaszane dziatania
niepazadane byty przypuszczalnie przyczynowo améne ze stosowaniem preparatu,
wowczas te dziatania niepglane klasyfikowane byly jako "rzadkie".

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1) obejauyim 20 536 pacjentéw otrzymagych 40 mg
symwastatyny na del(n = 10 269) lub przyjmagych placebo (n = 10 267), parametry
bezpieczastwa byly porownywalne porilzy pacjentami przyjmagymi symwastatyga
pacjentami przyjmujcymi placebo przez okres badaynoszcy srednio 5 lat. Cgstasé
przerywania leczenia z powodu wysienia dziaté niepazadanych byta porownywalna w obu
grupach (4,8% u pacjentow leczonych symwastaty1% u pacjentow przyjmagych
placebo). Miopatia wysgpita u <0,1% pacjentéw leczonych symwastatyndawce 40 mg.
Zwigkszona aktywn& aminotransferaz (wcej niz trzykrotnie powyej gornej granicy
wartgsci uznawanej za prawidtaypotwierdzone powtdrnym badaniem) wasta u 0,21% (n
= 21) pacjentéw leczonych 40 mg symwastatyny w woehiu do 0,09% (n = 9) pacjentow
przyjmujacych placebo.

Czestaé¢ wyskpowania dziat niepazadanych uszeregowana jest na podstawieepagte]
klasyfikacji: Bardzo cgste (> 1/10), Cgste £ 1/100, < 1/10), Niezbyt este £ 1/1000, <
1/100), Rzadkiex 1/10 000, < 1/1000), Bardzo rzadkie (< 1/10 08@znana (ogstasé nie
moze by¢ okreslona na podstawie deginych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Rzadkie: niedokrwists

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: bezsensto

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Rzadkie: bole gltowy, parestezje, zawroty gtowy,meatia obwodowa
Bardzo rzadko: zaburzenia paii

Zaburzeniaotadka i jelit:
Rzadkie: zaparcia, bole brzucha, wad, objawy dyspeptyczne, biegunka, nudmo
wymioty, zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych:
Rzadkie: zapalenie atroby/z6ttaczka
Bardzo rzadkie: niewydol$6 watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej:

11



4.9

51

Rzadkie: wysypkaswiad, tysienie

Zaburzenia mgisniowo-szkieletowe, tkankatznej i kaci:
Rzadkie: miopatia* (w tym zapalenie ¢bmi), rabdomioliza z lub bez wspotistraeym
ciezkim uszkodzeniem czynkoi nerek (patrz punkt 4.4), bdle ghini, kurcze mgsni

*w badaniach klinicznych miopatia wygtowata czsciej u pacjentéw otrzymagych
symwastatya w dawce 80 mg na delw poréwnaniu z pacjentami otrzymaymi 20 mg na
dobe (odpowiednio 1,0% i 0,02%).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Rzadkie: astenia

Rzadko obserwowano objawy zespotu nackimed sci obejmupcego nasipujace objawy:
obrzk naczynioruchowy, zespo6t toczniopodobny, bolesmiitypu reumatoidalnego,
zapalenie skérno-rdniowe, zapalenie nacaytrombocytopenia, eozynofilia, przyspieszony
OB, zapalenie i bdle stawow, pokrzywka, nadiiveos¢ naswiatto, gonczka,
zaczerwienienie, truddoi w oddychaniu i zte samopoczucie.

Wyniki bada laboratoryjnych:

Rzadko: wzrost aktywrsai aminotransferaz w surowicy (aminotransferazaiatawa,
aminotransferaza asparaginianowa, gamma-glutarayiseptydaza) (patrz punkt 4.4 Wptyw
leczenia na czynié watroby), podwyszone stzenie zasadowej fosfatazy; wzrost
aktywndaici CK w surowicy (patrz punkt 4.4).

Nastpujace dziatania niepadane wysipity w przypadku niektorych statyn:

Zaburzenia snu, w tym bezsedéokoszmary senne

Zaburzenia seksualne

Depresja

W wyjatkowych przypadkackrodmigzszowa choroba ptuc, zwlaszcza w trakcie terapii
diugotrwatej (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie (10-17 lat):

W 48-tygodniowym badaniu z udziatem dzieci i mtayi(chtopcow w fazie Il i powsej

wg skali Tannera oraz dziewgzu ktérych miat co najmniej jeden rok od pierwszej
mieshczki) w wieku 10-17 lat z heterozygotyezhipercholesterolemirodzinrg (n = 175),

profil bezpieczéstwa i tolerancji w grupie leczonej symwastatyayt na ogo6t podobny do
profilu w grupie leczonej placebo. Diugotrwaty wptyeku na dojrzewanie fizyczne, umystowe
i plciowe jest nieznany. Obecnie, po jednym rolazémia, nie dostpne wystarczage dane
(patrz punkty 4.2, 4.415.1).

Przedawkowanie

Dotychczas odnotowano kilka przypadkow przedawkaosyanaksymalna przgfa dawka
wynosita 3,6 g. Wszyscy pacjenci powrocili do zdiamwez powikta. W przypadku
przedawkowania nie istnieje specyficzne leczenie@ane jest wtedy leczenie objawowe i
podtrzymugce.

WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor reduktazy HGA
Kod ATC: C10A A01

Po podaniu doustnym symwastatyna, ktora jest njaaiktm laktonem, jest hydrolizowana w
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watrobie do odpowiedniego aktywnego beta-hydroksykwaslacego silnym inhibitorem
reduktazy HMG-CoA (reduktaza 3-hydroksy-3-metyldghylo-koenzymu A). Enzym ten
katalizuje konwergj HMG-CoA do mewalonianu, czyli wczesreakcg i zarazem etap
kontrolny biosyntezy cholesterolu.

Wykazanoze symwastatyna zmniejsza zaréwno prawidtowe, @ii¢gkszone stzenie
cholesterolu LDL. LDL g wytwarzane z lipoprotein o bardzo niskiegtsci (VLDL) i sa
przewanie katabolizowane za pompreceptora LDL o wysokim powinowactwie.
Mechanizm zmniejszaniaegknia cholesterolu LDL przez symwastagynaze by wynikiem
zarObwno zmniejszeniaggenia cholesterolu VLDL (VLDL-C), jak i indukcji reptora LDL,
co prowadzi do zmniejszenia produkcji i 2kézonego katabolizmu LDL-C. &enie
apolipoproteiny B réwnieznacaco obnkza sk podczas leczenia symwastatyRonadto,
symwastatyna umiarkowanie zksza s¢zenie HDL-C i zmniejsza stenie TG w osoczu. W
wyniku tych zmian stosunekegenia cholesterolu catkowitego destnia cholesterolu HDL
oraz s¢zenia LDL-C do sizenia HDL-C zmniejsza si

Wysokie ryzyko wysfpienia choroby niedokrwiennej serca (ChNS) lubiégtca choroba
niedokrwienna serca

W badaniu, ktére dotyczyto ochronnego wptywu na@edfeart Protection Study (HPS)
oceniono efekty leczenia symwastatyn20 536 pacjentow (w wieku 40-80 lat), z
hiperlipidema lub bez oraz z chorgmiedokrwieni serca, innymi chorobamgthic
zmniejszagcymi przeptyw krwi lub cukrzyg W tym badaniu 10 269 pacjentow leczonych
byto symwastatympw dawce 40 mg na depa 10 267 pacjentéw przyjmowato placebo przez
okres badania wynosezy srednio 5 lat. Na poatku badania u 6 793 pacjentow (33%)
stezenie HDL-C wynosito poriej 116 mg/dl; u 5 063 pacjentow (25%) byto pedzy 116
mg/dl a 135 mg/dl; a u 8 680 pacjentéw (42%}ehie HDL-C wynosito powsej 135 mg/dl.
Leczenie symwastatgrw dawce 40 mg na delw poréwnaniu do placebo znacp
zmniejszato ryzyko zgonu z powodu wszystkich praycel 328 [12,9%] u pacjentéw
leczonych symwastatyrw poréwnaniu do 1507 [14,7%] u pacjentow przyjmeyich
placebo; p = 0,0003); powodowato zmniejszenie o 1@8gka zgondw z przyczyn
wiencowych (587 [5,7%] w poréwnaniu do707 [6,9%]; p,8@5; bezwzgidne
zmniejszenie ryzyka o 1,2%). Zmniejszenie liczbgragw z przyczyn innych nidotyczce
naczy nie osagneto poziomu istotnego statystycznie. Symwastatynniejszata take
ryzyko powanych incydentow wigcowych (ztazony punkt kacowy obejmujcy zawat serca
nie zakaczony zgonem lub zgon spowodowany charaliencowa) o 27% (p < 0,0001).
Symwastatyna zmniejszata koniecghiavykonywania zabiegéw rewaskularyzacji naczy
wiencowych (w tym pomostowania aortalno-wi®wego lub przezskérnej angioplastyki
wiencowej), rewaskularyzacjetnic obwodowych oraz nacéynnych niz wiencowe o
odpowiednio 30% (p < 0,0001) i 16% (p = 0,006). Bxstatyna zmniejszata ryzyko udaru o
25% (p < 0,0001), a 0 30% zmniejszata ryzyko udaeedokrwiennego (p < 0,0001).
Dodatkowo w obgbie podgrupy pacjentéw z cukrzysymwastatyna redukowata ryzyko
wystgpienia powikta ze strony daych naczy, konieczné¢ rewaskularyzacjigtnic
obwodowych (chirurgia i angioplastyka), koniecghamputaciji kczyn dolnych lub
owrzodzenia nég o 21% (p = 0,0293). Proporcjonaimeiejszenie estosci zdarzé byto
podobne w kadej podgrupie badanych pacjentowaedapc w to osoby bez choroby
niedokrwiennej serca ale z mizyca naczyi mézgowych lubgtnic obwodowych, kobiety i
mezczyzn, chorych wdczonych do badania w wieku paej i powyzej 70 lat, z nadénieniem
lub bez, a szczegdlnie osoby zgzehiem cholesterolu LDL pogej 3,0 mmol/l w momencie
wtaczenia do badania.

W badaniu 4S§candinavian Simvastatin Survival Study @plyw leczenia symwastatyn
na catkowit liczbe zgonéw oceniano u 4 444 pacjentdw z chanadczyh wiencowych i
wyjsciowym stzeniem cholesterolu catkowitego ¢dizy 212 mg/dl a 309 mg/dl! (5,5-8,0
mmol/l). W tym wielogrodkowym badaniu z randomizagjrzeprowadzonym metad
podwojnieslepej préby z kontral placebo u pacjentow z diawipiersiow lub przebytym
zawalem serca stosowano leczenieadigindardowe leki oraz symwastatym dawce 20-40
mg na dob (n = 2 221) lub placebo (n = 2 223) prZezdnio 5,4 roku. Symwastatyna
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zmniejszata ryzyko zgonu o 30% (bezvexlyie zmniejszenie ryzyka wyniosto 3,3%). Ryzyko
zgonu z przyczyn wigowych zmalato o 42% (bezwzgihe zmniejszenie ryzyka wyniosto
3,5%). Symwastatyna zmniejszatazakyzyko powanych incydentéw wigcowych (zgon z
powodu choroby wigcowej oraz potwierdzony w trakcie hospitalizacly lbbezobjawowy
zawal serca nie zakozony zgonem) o 34%. Ponadto symwastatyna zoado 28%)
zmniejszata ryzykémiertelnych oraz nie zakoezonych zgonem zdanzenbézgowo-
naczyniowych (udar i przemigge ataki niedokrwienne). Nie wykazano statystycznie
Znamiennej rénicy w smiertelngci z przyczyn innych misercowo-naczyniowe w obu
grupach.

W Badaniu Efektywnéci Dodatkowego Obuaenia Poziomu Cholesterolu i Homocysteiny
(SEARCH) oceniano wptyw leczenia symwastatyndawce 80 mg w poréwnaniu do dawki
20 mg §redni czas trwania obserwacji 6,7 lat) naelmdarzenia naczyniowe (MVE,
definiowane jako zakwzona zgonem choroba wiEwa serca, nie zakozony zgonem
zawal serca, procedura rewaskularyzacji naezgncowych, zakaczony zgonem lub nie
zakaczony zgonem udar mozgu, procedura rewaskularymaciy: obwodowych) u 12 064
pacjentow z przebytym zawatem serca. Nie odnotoveaaczacych r&nic w ilosci
incydentow MVE pomgdzy oboma grupami; symwastatypO mg (n = 1553; 25,7 %) w
poréwnaniu do symwastatyny 80 mg (n = 1477; 24,5RE) (odsetek ryzyka) 0,94, 95 % CI
(przedziat ufnéci): 0,88 do 1,01. Bezwzgiina r@nica poziomu cholesterolu LDL pogaizy
dwoma badanymi grupami wyniosta 0,35 + 0,01 mmdRiofil bezpieczéstwa w obu
grupach byt podobny — poza faktems, ryzyko wysgpienia miopatii u pacjentow
przyjmujacych symwastatynw dawce 80 mg na delwynosito 1,0%, natomiast dla
pacjentow przyjmujcych symwastatyhw dawce 20 mg na deb- 0,02%. Okoto potowa
przypadkdéw miopatii wygpita w ciagu pierwszego roku leczenia. Ryzyko vaysenia
miopatii wynosito okoto 0,1% na kdy kolejny rok leczenia.

Hipercholesterolemia pierwotna i hiperlipidemia saana

W badaniach porownagych skutecznét i bezpieczastwo symwastatyny w dobowej dawce
10, 20, 40 i 80 mg u pacjentéw z hipercholesteraigérednie obnienie s¢zenia LDL-C
wynosito odpowiednio 30, 38, 41 i 47%. W badaniactdziatem pacjentéw z mieszan
hiperlipidema, ktorzy przyjmowali symwastatgrw dawce 40 mg i 80 mg, mediana
zmniejszenia gtenia trigliceryddéw wynosita odpowiednio 28 i 33%agebo: 2%), dredni
wzrost s¢zenia HDL-C odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

Badania kliniczne u dzieci i mtodzie (10-17 lat)

W badaniu z podwojniglepa prola i grupa kontrolrg placebo 175 pacjentéw (99 chtopcow w
fazie Il i powyzej wg skali Tannera oraz 76 dziewtzau ktérych miat co najmniej jeden rok
od pierwszej miegczki) w wieku 10-17 latsfedni wiek 14,1 roku) z heterozygotyazn
hipercholesterolemirodzinrg (heFH) przydzielono losowo do grupy otrzymue)
symwastatya lub grupy otrzymujcej placebo przez 24 tygodnie (badanie gtéwne)tdsiy
wlaczenia do badania obejmowaty wak@ocztkows siezenia LDL-C w przedziale mdzy
160 i 400 mg/dl oraz war§é stzenia LDL-C u co najmniej jednego rodzica > 189 rhg/d
Dawka symwastatyny (raz na dolvieczorem) wynosita 10 mg przez pierwsze 8 tygodni
20 mg przez kolejne 8 tygodni, a rgmtie 40 mg. W 24-tygodniowym przedgniu badania
144 pacjentéw wybranych w celu kontynuowania le@etrzymywato symwastatgrw
dawce 40 mg lub placebo.
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5.3

Symwastatyna powodowata istotne zmniejszerieesia LDL-C, triglicerydéw (TG) oraz
Apo B w osoczu. Wyniki uzyskane w fazie przegtnia badania do 48 tygodni byty
poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w badaniu gtéwnyPo 24 tygodniach leczenigednia
wartas¢ uzyskanego stenia LDL-C wynosita 124,9 mg/dl (zakres: 64,0-28&@/dl) w grupie
przyjmujacej symwastatyyw dawce 40 mg, w poroéwnaniu z 207,8 mg/dl (zaki@$,0—
334,0 mg/dl) w grupie otrzymagej placebo.

Po 24 tygodniach leczenia symwastat{w dawkach rosicych od 10, 20 do 40 mg na dob
w odstpach 8 tygodni) symwastatyna zmniejszaainie s¢zenie LDL-C o 36,8%

(placebo: 1,1% wzrost wzglem wartdci pocatkowej) i Apo B 0 32,4% (placebo: 0,5%), a
mediar stzenia TG o 7,9% (placebo: 3,2%), natomiast powodawaikszeniesredniego
stezenia HDL-C o0 8,3% (placebo: 3,6%). Dilugotrwale k@rz z przyjmowania symwastatyny
w odniesieniu do zdaraeze strony uktadu sercowo-naczyniowego u dzie@terdozygotycza
hipercholesterolemirodzinrg (heFH) g nieznane.

Nie przeprowadzono bafl@otyczcych bezpieczestwa i skuteczniei stosowania dawek
powyzej 40 mg na dapu dzieci z heterozygotycaripercholesterolemirodzinry. Nie
ustalono diugotrwatej skuteczéw leczenia symwastatyrw dziecihstwie w celu obrienia
zachorowalnéci i smiertelngci w wieku dorostym.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktéry woviest tatwo hydrolizowany do
odpowiedniego beta-hydroksykwasu, silnego inhibit@duktazy HMG-CoA. Hydroliza
zachodzi gtéwnie w watrobie; tempo hydrolizy w ludzkim osoczu jest barduskie.

Nie przeprowadzono badlaotyczcych farmakokinetyki u os6b dorostych. Dane
farmakokinetyczne dotygze dzieci nie sdostpne.

Wchfanianie

Symwastatyna jest bardzo dobrze wchtaniana i padiegnacznym stopniu efektowi
pierwszego przégia przez wgtrobe. Wychwyt w watrobie zaley od przeptywu krwi przez
watrobe. Watroba jest gltdwnym miejscem dziatania aktywnegoahelitu. Po doustnym
podaniu symwastatyny, doagenia ogélnego dociera mniejzrs% beta-hydroksykwasu.
Maksymalne stzenia aktywnych inhibitorow w osoczu wygptija w ciagu 1-2 godzin po
podaniu symwastatyny. Jednoczesne przyjmowanierpuka nie wptywa na wchtanianie.
Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym poidessymwastatyny wykazata brak
kumulacji leku po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja
Symwastatyna i jej metabolity w > 95%a#a sie z biatkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem CYP3A4 (patrz punidy 4.5). Gtownymi metabolitami
symwastatyny w osoczu ludzkim beta-hydroksykwas i inne cztery aktywne metabolity
Po doustnym podaniu cztiowiekowi znakowanej symvigsyaw ciagu 96 godzin 13%
aktywndici promieniotworczej wykryto w moczu a 60% w kdles¢ wykryta w kale
odpowiada iléci wchtonitych metabolitow, ktére zostaly wydalonedcia oraz lekowi nie
wchtonietemu. Po podaniu dglnym metabolitu beta-hydroksykwasu, jego okregrp@inia
wynosit przeagtnie 1,9 godziny. Przeginie tylko 0,3% dawki podanej dgnie byto
wydalane do moczu w postaci inhibitorow.

Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwieeh dotycace farmakodynamiki,
toksyczndci po podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycgeid rakotwaérczdci nie
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wykazaly wysgpowaniazadnego innego zagrenia dla ludzi ri to wynikapce z dziatania
farmakologicznego leku. Zastosowanie maksymalriejaavanej dawki symwastatyny u
szczurdw i krolikdw nie powodowato wad rozwojowyelptodéw i nie miato wptywu na

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

ptodna¢, funkcje rozrodcze ani rozwoj noworodkow.
DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna PH 101
Skrobia kukurydzianaelowana
Butylohydroksyanizol (E 320)
Kwas askorbowy

Kwas cytrynowy

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Magnezu stearynian
Butylohydroksytoluen (E 321)

Otoczka tabletki:

Hypromeloza (Pharmacoat 606)
Hypromeloza (Methocel E15LV Premium)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenekotty (E 172)
Trietylu cytrynian

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Powidon K-30

Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

Okres wanosci

3 lata.

Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powgj 30°C. Przechowywaw oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przédiattem i wilgoch.

Rodzaj i zawarté¢ opakowania
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6.6

10.

Blister (blistry) PVC/PVDC/Aluminium.
Opakowania zawierajpo 10, 20 i 28 tabletek.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usuraé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luksemburg

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14670

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

04.06.2008 r.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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