






















W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survivat Study), oceniano wpływ symwastatyny na 
całkowitą śmiertelność u 4444 pacjentów z chorobą wieńcową i z wyjściowym stężeniem cholesterolu 
całkowitego 212- 309mg/dl (5,5 -8,0 mmol/1). W tym trwającym średnio około 5,4 roku 
wieloośrodkowym, randomizowanym, z podwójnie ślepą próbą, kontrolowanym placebo badaniu, 
pacjenci z dławicą piersiową lub po przebytym zawale mięśnia sercowego (IM) stosujący standardową 
dietę otrzymywali albo symwastatynę w dawce dobowej 20 do 40 mg (n= 2221 ), albo placebo (n = 
2223). Symwastatyna zmniejszyła ryzyko zgonów ogółem o 30% (bezwzględna redukcja ryzyka 
3,3%). Ryzyko zgonu z powodu choroby wieńcowej (CHD) zmalało o 42% (bezwzględna redukcja 
ryzyka 3,5%). Symwastatyna zmniejszała również ryzyko wystąpienia poważnych incydentów 
wieńcowych (zgony wieńcowe i zawał mięśnia sercowego bez zgonu, potwierdzony w szpitalu lub 
niemy) o 34%. Ponadto symwastatyna znacząco zmniejszała (o 28%) ryzyko śmiertelnych i nie 
zakończonych zgonem epizodów naczyniowo-mózgowych (udarów i przejściowych ataków 
niedokrwiennych). Nie zaobserwowano statystycznie istotnej różnicy między grupami w zakresie 
zgonów nie związanych z układem krążenia. 

Hipercholesterolemia pierwotna i mieszana hiperlipidemia 
W badaniach porównujących skuteczność i bezpieczeństwo stosowania symwastatyny w dawkach 
dobowych l O mg, 20 mg, 40 mg i 80 mg u pacjentów z hipercholesterolemią, średnie zmniejszenie 
stężenia cholesterolu LDL wyniosło, odpowiednio, 30, 38, 41 i 47%. W badaniach nad mieszaną 
hiperlipidemią z udziałem pacjentów leczonych symwastatyną w dawkach dobowych 40 mg i 80 mg, 
mediana redukcji stężenia triglicerydów wynosiła odpowiednio 28% i 33% (dla placebo: 2%), a 
średnie zwiększenie stężenia cholesterolu HDL wynosiło, odpowiednio, 13% i 16% (placebo: 3%). 

Badania kliniczne u dzieci i młodzieży (w wieku 10-17/at) 
Wykonano kontrolowane badanie kliniczne z podwójnie ślepą próbą i grupą kontrolną placebo u 175 
pacjentów (99 chłopców w II fazie rozwoju i powyżej według skali Tannera oraz u 76 dziewcząt, 
przynajmniej rok po rozpoczęciu miesiączkowania) w wieku l 0-17 lat (średnio 14, l lat) z rodzinną 
heterozygotyczną hipercholesterolemią (heF-H), które dobrano losowo do grup otrzymujących 
symwastatynę lub placebo przez 24 tygodnie (badanie podstawowe). Warunkiem zakwalifikowania do 
badań był punkt odniesienia- stężenie cholesterolu pomiędzy 160 i 400 mg/dl i przynajmniej jedno z 
rodziców ze stężeniemLDL-C > 189 mg/dl. Dawka symwastatyny (l dawka wieczorem) wynosiła lO 
mg przez pierwszych 8 tygodni, 20 mg przez kolejne 8 tygodni, i następnie 40 mg. Po 24 tygodniach 
wybrano 144 pacjentów, którzy kontynuowali leczenie otrzymując 40 mg symwastatyny lub placebo. 

Symwastatyna znacznie zmniejszała stężenie LDL-C, TG i Apo B. Wyniki z przedłużonych do 48. 
tygodni badań były porównywalne do wyników obserwowanych w badaniach podstawowych. Po 24. 
tygodniach leczenia średnia wartość stężenia LDL-C wynosiła 124,9 mg/dl (zakres 64,0-289,0 
mg/dl) w grupie otrzymującej 40 mg symwastatyny w porównaniu do 207,8 mg/dl (zakres 128,0-
334,0 mg/dl) w grupie otrzymującej placebo. 

Po 24 tygodniach leczenia symwastatyną (w dawkach rosnących od 10, 20 do 40 mg na dobę 
w odstępach 8 tygodni) średnie stężenie LDL-C zmniejszało się o 36,8% (placebo: l, l% wzrost 
względem wartości początkowej) i Apo B o 32,4% (placebo: 0,5%), a medianę stężenia TG o 7,9% 
(placebo: 3,2%), natomiast powodował zwiększenie średniego stężenia HDL-C o 8,3% (placebo: 3,6%). 
Długotrwałe korzyści z przyjmowania symwastatyny w odniesieniu do zdarzeń ze strony układu 
sercowo-naczyniowego u dzieci z heterozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną (heFH) są nieznane. 
Nie przeprowadzono badań dotyczących bezpieczeństwa i skuteczności stosowania dawek powyżej 
40 mg na dobę u dzieci z heterozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną. Nie ustalono długotrwałej 
skuteczności leczenia symwastatyną w dzieciństwie na obniżenie zachorowalności i śmiertelności 
w wieku dorosłym. 

5.2 Właściwości farmakokinetyczne 

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, łatwo ulegającym in vivo hydrolizie do odpowiedniego 
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hydroliza zachodzi głównie w 
wątrobie, a jej stopień w osoczu człowieka jest bardzo niski. 
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