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Charakterystyka produktu leczniczego
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Egilipid 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg symwastatyny (Simvastatinum,),

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 74,5 mg laktozy bezwodne;.

Petny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biale lub bialawe, owalne, dwuwypukle tabletki powlekane z rowkiem dzielacym po Jjednej
stronie oraz napisem “SVT> po stronie bez rowka i napisem ,,10” po stronie z rowkiem.

Tabletke mozna podzieli¢ na dwie réwne potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub dyslipidemii mieszanej w polaczeniu z dieta,
gdy odpowiedz na diete Iub inne niefarmakologiczne metody leczenia

(np. wysitek fizyczny, zmniejszenie masy ciala) jest niewystarczajaca.

Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej w potaczeniu z diet i innymi
metodami leczenia obnizajacego stezenie lipidéw (np. afereza LDL) lub w przypadkach, gdy
inne metody leczenia nie moga by¢ stosowane.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu SEICOwWo-naczyniowego
Zmniejszenie zachorowalnoscj i umieralnosci na choroby ukfadu SErcowo-naczyniowego u

podwyzszonym stezeniem cholesterolu, w potaczeniu z korygowaniem innych czynnikéw
ryzyka i z innymi metodami leczenia kardioprotekcyjnego (patrz punkt 5.1).

42 Dawkowanie i sposob podawania
dobowej, wieczorem. Zmiany dawkowania, jesli sq konieczne, nalezy przeprowadza¢ w

odstepach czasu nie krétszych, niz co 4 tygodnie. Dawke leku mozna zwigkszaé do
maksymalnej dawki 80 mg podawanej raz na dobe, wieczorem.

SPRAWDZONO
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Dawka 80 mg jest zalecana wylacznie u pacjentéw z ciezkg hipercholesterolemis, i duzym
ryzykiem powiklafi Sercowo-naczyniowych, ktérzy nie osiagneli wyznaczonych celéw
leczenia z zastosowaniem mniejszych dawek i u ktérych spodziewane korzysci przewazaja
nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkt 4.41 5.1).

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowaé standardowq diete niskocholesterolowa. Dietg taka nalezy
kontynuowa¢ w czasie leczenia symwastatyna. Typowa dawka poczatkowa wynosi 10-20 mg
podawanych raz na dobe, wieczorem. U chorych, ktérzy wymagaja duzego obnizenia stezenia
cholesterolu LDL (o ponad 45%), leczenie mozna rozpoczaé od dawki 20-40 mg podawanej
raz na dobe, wieczorem. Zmiany dawkowania, Jesli sa konieczne, nalezy przeprowadzaé w
Sposob opisany powyzej.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Na podstawie wynikéw kontrolowanego badania klinicznego zaleca sie stosowanie
symwastatyny albo w dawce 40 mg na dobe wieczorem albo w dawce 80 mg na dobe w 3
dawkach podzielonych: 20 mg, 20 mg i wieczorem 40 mg. Symwastatyng nalezy stosowa¢ u
tych chorych dodatkowo oprocz innych metod leczenia obnizajacego stezenie lipidéw (np.
afereza LDL) lub w przypadku, gdy inne metody takiego leczenia sg niedostepne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Typowa dawka symwastatyny wynosi 20 do 40 mg na dobe i jest podawana w pojedynczej
dawce dobowej, wieczorem, u pacjentéw zagrozonych wysokim ryzykiem choroby
wienicowej (z lub bez hiperlipidemii). Leczenie farmakologiczne mozna rozpoczaé
Jjednoczesnie z dieta i wysitkiem fizycznym. Zmiany dawkowania, Jesli sa konieczne, nalezy
przeprowadza¢ w sposob podany powyzej.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidéw

Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii lub w terapii skojarzonej z lekami wigzacymi
kwasy zolciowe. Symwastatyne nalezy podawaé albo >2 godziny przed albo >4 godziny po
podaniu lekéw wigzacych kwasy zolciowe.

U pacjentow, ktérzy jednoczesnic z Symwastatyna przyjmuja cyklosporyne, danazol,
gemfibrozyl lub inne fibraty (z wyjatkiem fenofibratu), dawka symwastatyny nie powinna
przekraczaé 10 mg na dobe. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie z symwastatyng
amiodaron lub werapamil, dawka Symwastatyny nie powinna przekraczaé 20 mg na dobe. U
pacjentéw przyjmujacych diltiazem lub amlodyping jednoczesnie z symwastatyng dawka
Symwastatyny nie powinna przekraczaé 40 mg/dobg (Patrz punkty 4.4 i 4.5)

Dawkowanie w niewydolnosci nerek

Nie ma koniecznogci modyfikowania dawkowania u chorych z umiarkowana niewydolnoscia
nerek. U chorych z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny

<30 ml/min) nalezy starannie rozwazy¢ koniecznosé stosowania dawek przekraczajacych 10
mg na dobe. Jesli takie dawki okazg si¢ konieczne, nalezy je stosowaé z duza ostroznoscia.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawkowania.

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

Dla dzieci i mlodziezy (chiopcy od 1I fazy wg. Tannera i dziewczynki co najmniej rok po
pierwszej miesiaczce, w wieku 10-17 lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemia, rodzinng
zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobe, wieczorem. Przed rozpoczeciem
leczenia symwastatyna dzieci i miodziez powinny pozostawaé na standardowej diecie
obnizajacej poziom cholesterolu; dietg nalezy utrzymywaé przez caly okres terapii.
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Zalecany zakres dawek to 10-40 mg/dobe; maksymalna zalecana dawka dobowa to 40 mg.
Dawki powinny byé dobierane indywidualnie, zgodnie z zalecanym celem terapeutycznym
okreslonym w Wwytycznych pediatrycznych (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Modyfikacji dawkowania nalezy dokonywaé w odstepach nie krétszych niz 4 tygodnie,

Dos$wiadczenie w stosowaniu Symwastatyny u dzieci przed pokwitaniem Jest ograniczone.

4.3 Przeciwwskazania

® Nadwrazliwosé na Symwastatyng lub jakikolwiek inny sktadnik preparatu

¢ Czynna choroba watroby lub niewyjasnione, trwate zwigkszenie aktywnogci
aminotransferaz w surowicy

© Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6)

e Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazolu,
ketokonazolu, flukonazolu, pozakonazolu, inhibitoréw proteazy HIV (np.
nelfinawiru), erytromycyny, klarytromycyny, telitromycyny i nefazodonu) (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Miopatia/rabdomioliza (rozpad miesni poprzecznie prazkowanych)

Symwastatyna, podobnie Jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, wywoluje nickiedy
miopati¢ objawiajaca sig bolami mieéni, tkliwodcia lub ostabieniem, z towarzyszacym

Miopatia czasem przeksztatca si¢ W rabdomiolize z ostrg niewydolnoscig nerek spowodowang
mioglobinurig lub bez. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgondw. Duza aktywnosé
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w o0soczy zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, ryzyko
miopatii/rabdomiolizy (rozpadu migsni) jest zalezne od dawki.

Wedtug danych z badan klinicznych, w ktérych Symwastatyna byto leczonych 41413
pacjentéw a >24747 (okoto 60%) uczestniczyto w badaniach mediang okresu obserwacji co
najmniej 4 lata, czestosé Wystepowania miopatii podczas stosowania dawek 20, 40 i 80
mg/dobg wynosita odpowiednio okoto 0,03%, 0,08% i 0,61%.

W badaniach tych pacjenci byli szczegétowo monitorowani, a niektére produkty medyczne,

ktére moglyby prowadzi¢ do interakcji, byly eliminowane.
W badaniu klinicznym, w ktérym pacjenci z zawatem serca w wywiadzie byli leczeni

Pomiar aktywnosci kinazy krearynomgl'

Kinaza kreatynowa (CK) nie powinna by¢ oznaczana po meczacym wysitku lub jesli istniejg
jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powodujace zwiekszenie aktywnodci CK, poniewaz
moze to spowodowaé trudnosci w interpretacji oznaczanej wartosci. Jezeli aktywnosé CK jest
znacznie wigksza od gornej granicy wartoéci uznanej za prawidtows (ponad pieciokrotnie
powyzej gornej granicy wartodei uznanej za prawidlowa), nalezy w celu potwierdzenia
wynikdw powtérzyé badanie Po 5 anajpdzniej po 7 dniu.
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Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem stosowania Symwastatyny lub w przypadky zwigkszenia dawki
Symwastatyny, nalezy poinformowag wszystkich pacjentéw o mozliwogci Wystapienia miopatii
i zaleci¢ szybkie zgloszenie sig do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia bolgw

Ostroznie nalezy stosowaé u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystapienia

rabdomiolizy. Aby ustali¢ referencyjna wartogé wyjsciowa, aktywnoséé CK nalezy oznaczaé

przed rozpoczeciem leczenia w nastepujacych przypadkach:

®  osoby w podesztym wieku (= 65 lat),

® kobiety,

®  osoby z zaburzong Czynnoscig nerek,

®  osoby z oporng na leczenie lub nieleczona niedoczynnoscig tarczycy,

® osobyz indywidualnym lub rodzinnym wywiadem $wiadczacym o dziedzicznych
zaburzeniach ze strony uktadu migsniowego,

®  pacjenci u ktérych w przesztogei wystapito toksyczne dziatanie statyn lub fibratéw na
miesnie,

®  pacjenci uzaleznieni od alkoholy,

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazyc spodziewane korzysci leczenia i zwigzane z tym
ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jesli w przesztosci u pacjenta
wystapit szkodliwy wplyw statyn lub fibratéw na migénie, leczenie nalezy rozpoczaé bardzo
ostroznie. Jesli aktywnoséé CK Jest znacznie powyzej gémej granicy wartogci uznanej za
prawidtowa (pieciokrotnie powyzej gornej wartosci uznanej za prawidtowa), nie nalezy
rozpoczynac leczenia Symwastatyna.

Podezas leczenia
ffodczas leczenia

Leczenie Symwastatyna nalezy przerwaé na kilka dnj przed planowanym duzym zabiegjem
chirurgicznym [ub jesli konieczne Jest podjecie leczenia internistycznego lub chirurgicznego,

Srodki zaradeze zmniejszajqce ryzyvko Wystqpienia miopatii spowodowanej interakcjq
produktéw leczniczych (patrz takze punkt 4.5),

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta podczas jednoczesnego stosowania
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Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta réwniez podczas jednoczesnego stosowania innych
fibratéw lub podczas Jednoczesnego stosowania amiodarony lub werapamilu z duzymi
dawkami Symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Ryzyko to zwigksza sig, gdy jednoczeénie z symwastatyna 80 mg stosowany jest diltiazem
lub amlodypina (patrz punkty 4.2 i 4.5). Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, moze
zwigkszaé sie przy jednoczesnym stosowaniu kwasu fusydowego (patrz punkt 4.5).

Nie nalezy przekraczaé dawki 10 mg na dobg u pacjentow przyjmujacych jednoczeénie
cyklosporyne, danazol lub gemfibrozyl. Nalezy unikaé Jjednoczesnego stosowania

stosowania symwastatyny w dawce 10 mg na dobg z innymi fibratami (z wyjatkiem
fenofibratu), danazolem lub cyklosporyna wobec potencjalnego ryzyka takich potaczen (patrz
punkty 4.2 1 4.5),

Nalezy zachowaé ostroznogé podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu z symwastatyna,
poniewaz kazdy z tych preparatow podawany w monoterapii moze spowodowag miopatig.

Nalezy unikaé Jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz
20 mg na dobe z amiodaronem lub werapamilem, chyba ze spodziewane korzysci kliniczne
przewyzsza zwigkszone ryzyko wystgpienia miopatii (patrz punkty 4.2 { 4.5),

Nalezy unikaé Jjednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach powyzej 40 mg na dobe
z diltiazemem lub amlodypina, chyba ze kliniczne korzysci z takiego leczenia moga
réwnowazyé zwiekszone ryzyko miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5),

Obserwowano, ze rzadkie przypadki miopatii/rabdomiolizy wiazaly sig z jednoczesnym
stosowaniem inhibitoréw reduktazy HMG-CoA i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach
modyfikujacych stezenie lipidéw (> 1 g/dobe), przy czym kazdy z tych lekéw stosowany w
monoterapii réwniez moze powodowaé miopatie.

Lekarze planujacy terapig skojarzona Symwastatyna i niacyng (kwasem nikotynowym) lub

preparatami zawierajacymi niacyne w dawkach modyfikujacych stezenie lipidéw (>1 g/dobe)
powinni starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci i ryzyko takiego leczenia i starannje

W czastkowej analizie wynikéw trwajacego jeszcze badania klinicznego niezalezny komitet
monitorowania bezpieczeristwa stwierdzit wieksza czestosé Wwystgpowania miopatii u
chifiskich pacjentéw przyjmujgcych Symwastatyng w dawce 40 mg i kwas
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zwigzanej ze statynami jest zalezne od dawki, nie zaleca sie stosowania u pacjentéw z Chin
stosowania symwastatyny 80 mg w skojarzeniu z niacyna (kwasem nikotynowym) lub
preparatami zawierajacymi niacyne w dawkach modyfikujacych stezenie lipidéw (> 1
g/dobe). Nie wiadomo, czy zwiekszone ryzyko miopatii dotyczy innych pacjentéw
pochodzenia azjatyckiego leczonych symwastatyng w skojarzeniu z niacyng (kwasem
nikotynowym lub preparatami zawierajacymi niacyne w dawkach modyfikujacych stezenie
lipidéw (> 1 g/dobeg).

W przypadku koniecznoéci Jednoczesnego stosowania kwasu fusydowego i Symwastatyny,
pacjenci powinni pozostawaé pod $cista kontrol (patrz punkt 4.5). Mozna rozwazyc¢ czasowe
odstawienie symwastatyny.

Wplyw na watrobe

Podczas badan klinicznych, u kilku dorostych pacjentéw leczonych symwastatyng doszlo do
utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnie
powyzej gbrnej granicy wartosci uznanej za prawidtowa). Po odstawieniu symwastatyny,
aktywno$¢ aminotransferaz u tych pacjentéw zwykle wracala powoli do wartosci sprzed
leczenia.

Zaleca si¢ wykonywanie testow okreslajacych czynnogé watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczegciem stosowania leku a nastepnie, gdy bedzie to wskazane klinicznie. U pacjentow, u
ktérych wymagane jest stosowanie Symwastatyny w dawce 80 mg nalezy wykonaé dodatkowy
test przed zmiang dawkowania, 3 miesigce po zmianie dawkowania na 80 mg, a nastgpnie co
pewien czas (np. co pét roku) w

pierwszym roku leczenia, Nalezy zwréci¢ szczegélng uwage na pacjentéw, u ktérych
stwierdzono zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. U tych pacjentéw nalezy niezwlocznie
powtorzy¢ badania, a nastepnie przeprowadzaé je czesciej. Jedli nastepuje dalsze zwiekszanie
aktywnosci aminotransferaz, zwlaszcza do wartosci trzykrotnie wiekszych od gornej granicy
normy i utrzymuje sie, lek nalezy odstawié.

Lek nalezy stosowaé ostroznie u 0séb pijacych znaczne ilosci alkoholu,

Po zastosowaniu Symwastatyny, podobnie jak i po zastosowaniu innych lekéw zmniejszaj acych
stezenie lipidow, obserwowano umiarkowane zwickszenie aktywnosci aminotransferaz

W surowicy (mniej niz trzykrotnie powyzej gérnej granicy wartodci uznawanej za prawidtowa),
Zwigkszenie to wystepowato wkrétce po rozpoczeciu leczenia Symwastatyna, czgsto bylo
przemijajace i nie towarzyszyly mu zadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byto
konieczne.

Srédmiazszowa choroba pluc

Podczas stosowania niektérych statyn, szczegélnie podczas terapii diugotrwatej, opisywano
wyjatkowe przypadki srédmiazszowej choroby pluc (patrz punkt 4.8). Do jej objawdw mogg
naleze¢: dusznos¢, suchy kaszel i pogorszenie stanu ogélnego (zmeczenie, utrata wagi ciala i
goraczka). Jesli zajdzie podejrzenie, ze u chorego rozwingtla si¢ $rédmiazszowa choroba phuc,
leczenie statyna nalezy przerwag.

Stosowanie u dzieci i miodziezy w wieku 10-]7 lat

Skutecznos¢ i bezpieczenistwo podawania symwastatyny u chorych w wieku 10-17
lat, z heterozygotyczng, hipercholesterolemig rodzinng byly oceniane w
kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem chiopcéw od 11 fazy wg. Tannera i
dziewczynek miesigczkujacych co najmniej od roku. Profil dziatan niepozadanych u
pacjentéw leczonych Symwastatyng byt generalnie zblizony do obserwowanego w
grupie otrzymujacej placebo. W tej populacji chorych nie badano efektu dawek
wyzszych niz 40 mg/dobe. W tym ograniczonym, kontrolowanym badaniu nie
wykazano mierzalnego wplywu na wzrost anj dojrzewanie plciowe nastoletnich
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chiopcéw i dziewczat, ani jakiegokolwiek wplywu na dtugo$é cyklu miesigezkowego
u dziewczat. (patrz par. 4.2, 4.8,15.1.) Nastoletnie dziewczeta powinny zostaé
poinformowane o koniecznosci stosowania odpowiednich srodkéw zapobiegania
cigzy w trakcie leczenia Symwastatyna (patrz par. 4.3 i 4.6). U chorych ponizej 18 lat
skuteczno$¢ i bezpieczefistwo leku nie byly badane w okresie dtuzszym niz 48
tygodni, nieznany jest zatem diugofalowy wplyw leczenia na dojrzewanie fizyczne,
intelektualne i piciowe. Symwastatyna nie byla badana u pacjentéw w wieku ponizej
10 lat, dzieci przed okresem dojrzewania, ani u dziewczat przed pierwsza miesiaczka.

Preparat zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakeje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji
Badania interakcji zostaly przeprowadzone wylacznie u dorostych

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z preparatami obnizajqcymi stezenie lipidow, ktére podawane w monoterapii mogq
spowodowaé miopatie.

Ryzyko miopatii, w tym réwniez rabdomiolizy, jest zwickszone w czasie Jjednoczesnego
stosowania fibratow.

Ponadto, interakcja z gemfibrozylem powoduje zwickszenie stezenia symwastatyny w osoczu
(patrz ponizej Interakcje Jarmakokinetyczne oraz punkty 4.2 i 4.4). Nie ma dowodow, ze
ryzyko wystapienia miopatii podczas jednoczesnego stosowania Symwastatyny i fenofibratu
jest wigksze niz taczne ryzyko stosowania kazdego z tych produktéw osobno. Nie ma
dostepnych danych z zakresu farmakokinetyki i monitorowania bezpieczerfistwa stosowania
dotyczacych innych fibratow,

Rzadkie przypadki miopatii/rabdomiolizy wiazaty si¢ z jednoczesnym stosowaniem
symwastatyny i niacyny w dawkach modyfikujacych stezenie lipidéw (> 1 g/dobg) (patrz
punkt 4.4),

Interakcje farmakokinetyczne
Zalecenia odnoénie przepisywania lekéw wchodzacych w interakcje zostaly zebrane w tabeli
ponizej (dalsze szczegdly zawarte sq w tekcie, patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakeje migdzylekowe zwigzane z podwyzszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

mbstancje wchodzace w interakeje zalecenia odno$nie przepisywania
silne inhibitory CYP3A4:
Itrakonazol przeciwwskazane w skojarzeniu z
Ketokonazol symwastatyng

Pozakonazol, flukonazol
Erytromycyna

Klarytromycyna

Telitromycyna

inhibitory proteaz HIV (np. nelfinawir)
Nefazodon

Gemfibrozyl unika¢, a w razie koniecznogci nie przekraczaé
dawki symwastatyny 10 mg/dobe

Cyklosporyna nie przekraczaé dawki symwastatyny 10 mg/dobe
Danazol

inne fibraty (oprocz fenofibratu) N
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Amiodaron nie przekracza¢ dawki symwastatyny 20 mg/dobe

Werapamil

Diltiazem nie przekracza¢ dawki symwastatyny 40 mg/dobe

Amlodypina

Kwas fusydowy Pacjenci powinni pozostawaé pod Scisla kontrola,
Nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie
podawania symwastatyny.

Sok grejpfrutowy podczas przyjmowania symwastatyny unikaé picia
soku grejpfrutowego

Wphw innych preparatéw na symwastatyne

Interakcje dotyczqce inhibitoréw CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Jednoczesne leczenic Symwastatyna |
silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4 zwigksza ryzyko wystapienia miopatii i
rabdomiolizy, na skutek zwickszenia stezenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w o0soczu. Do
takich inhibitoréw cytochromu P450 3A4 naleza: itrakonazol, ketokonazol, flukonazol,
pozakonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV
(np.nelfinawir) i nefazodon. Jednoczesne podanie itrakonazolu spowodowato ponad 10-krotne
zwigkszenie narazenia na kwas powstajacy z symwastatyny (aktywnym metabolitem jest beta-
hydroksykwas). Telitromycyna spowodowata 11-krotnie wigksze narazenie na kwas
powstajacy z symwastatyny.

Dlatego tez, przeciwwskazane jest stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem,
inhibitorami proteazy wirusa HIV (np. nelfinawirem), erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna i nefazodonem.

Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, flukonazolem, pozakonazolem, erytromycyna,
klarytromycyna lub telitromycyna jest konieczne, nalezy podczas tego leczenia przerwaé
stosowanie symwastatyny. Ostroznie nalezy stosowaé symwastatyne jednoczesnie z innymi

stabszymi inhibitorami CYP3A4: cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwiekszone podczas jednoczesnego
stosowania cyklosporyny, szczegélnie z symwastatyna w wigkszych dawkach (patrz punkty 4.2
14.4). Dlatego tez, u pacjentéw otrzymujacych jednoczeénie cyklosporyne, dawki
symwastatyny nie powinny by¢ wieksze niz 10 mg na dobe. Mechanizm tej interakcji nie jestw
pelni wyjasniony. Wykazano ze cyklosporyna zwigksza AUC inhibitoréw reduktazy HMG-
CoA . Cyklosporyna zwieksza AUC kwasu Symwastatyny przypuszczalnie czesciowo na
skutek hamowania CYP3A4,

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolu i wigkszych dawek symwastatyny zwigksza ryzyko
wystapienia miopatii i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 i 4.4)

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie warto$é AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w
wyniku zahamowania szlaku glukuronidowego (patrz punkty 4.2 i 4.4)

Amiodaron

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigksza sie w czasie Jjednoczesnego stosowana amiodaronu
i wigkszych dawek symwastatyny (patrz punkt 4.4). W badaniu klinicznym miopatie
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opisywano u 6% pacjentéw przyjmujacych symwastatyne 80 mg 1 amiodaron. W rasiazkismgs

tym u chorych przyjmujacych jednoczesnie amiodaron dawka symwastatyny nie powinna
przekracza¢ 20 mg na dobe, chyba ze kliniczne korzysci z tego leczenia przewyzszaja ryzyko
miopatii i rabdomiolizy.

Blokery kanatu wapniowego

o Werapamil

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwieksza si¢ przy jednoczesnym stosowaniu werapamilu i
Symwastatyny w dawce 40 mg lub 80 mg (patrz punkt 4.4). W badaniu farmakokinetycznym
Jednoczesne podawanie werapamilu doprowadzito do 2,3-krotnego wzrostu ekspozycji na kwas
Symwastatyny, przypuszczalnie czg$ciowo z powodu zahamowania CYP3A4, W zwiazku z
tym u chorych przyjmujacych jednoczesnie werapamil dawka symwastatyny nie powinna
przekraczac 20 mg na dobe, chyba ze kliniczne korzysci z tego leczenia przewyzszajq
zwigkszone ryzyko miopatii i rabdomiolizy.

* Diltiazem

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigksza sie przy jednoczesnym stosowaniu diltiazemu i
symwastatyny w dawce 80 mg (patrz punkt 4.4). U pacjentéw przyjmujacych symwastatyne
w dawce 40 mg ryzyko miopatii nie zwiekszato si¢ pod wplywem jednoczesnego
przyjmowania diltiazemu (patrz punkt 4.4). W badaniu farmakokinetycznym jednoczesne
podawanie diltiazemu doprowadzito do 2,7-krotnego wzrostu ekspozycji na kwas
Symwastatyny, przypuszczalnie z powodu zahamowania CYP3A4. W zwiazku z tym u
chorych przyjmujacych jednoczesnie diltiazem dawka symwastatyny nie powinna
przekracza¢ 40 mg na dobe, chyba ze kliniczne korzysci z tego leczenia przewyzszajg
zwigkszone ryzyko miopatii i rabdomiolizy.

* Amlodypina

Pacjenci leczeni amlodyping przyjmujacy jednoczesnie symwastatyng¢ w dawce 80 mg sa
zagrozeni zwigkszonym ryzykiem miopatii. U pacjentéw przyjmujacych symwastatyne w
dawce 40 mg ryzyko miopatii nie zwiekszato si¢ pod wptywem jednoczesnego przyjmowania
amlodypiny. W badaniu farmakokinetycznym jednoczesne podawanie amlodypiny
doprowadzito do 1,6-krotnego wzrostu ekspozycji na kwas symwastatyny. W zwiazku z tym
u chorych przyjmujacych jednoczegnie amlodyping dawka symwastatyny nie powinna
przekracza¢ 40 mg na dobe, chyba ze kliniczne korzysci z tego leczenia Przewyzszaja
zwigkszone ryzyko miopatii i rabdomiolizy.

Niacyna (kwas nikotynowy)

Obserwowano, ze rzadkie przypadki miopatii/rabdomiolizy wigzaly sie z Jednoczesnym
stosowaniem symwastatyny i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych
stezenia lipidow (> 1 g/dobe). W badaniu farmakokinetycznym jednoczesne podanie
symwastatyny 20 mg i kwasu nikotynowego o przedtuzonym uwalnianiu w poj edynczej
dawce 2 g spowodowato niewielki wzrost AUC symwastatyny i kwasu symwastatyny oraz
maksymalnego stezenia symwastatyny w osoczu (Cpg).

Kwas fusydowy

Jednoczesne stosowanie kwasu fusydowego i statyn (w tym symwastatyny) moze zwigkszaé
ryzyko miopatii. Przy podawaniu z symwastatyna opisywano pojedyncze przypadki
rabdomiolizy. Nalezy rozwazy¢ mozliwosgé czasowego odstawienia symwastatyny. W razie
potrzeby takiego potaczonego leczenia (symwastatyna + kwas fusydowy), pacjenci powinni
pozostawaé pod $cista kontrola (patrz punkt 4.4).

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

Kolchicyna

Sa doniesienia o wystepowaniu miopatii przy jednoczesnym leczeniu kolchicyna i
symwastatyna, dane na ten temat sa jednak ograniczone.

Ryfampicyna

Ze wzgledu na fakt, ze ryfampicyna Jest induktorem izozymu 3A4 P450, pacjenci dlugotrwale
nia leczeni (np. z powodu gruzlicy) powinni okresowo kontrolowaé stezenie cholesterolu w
osoczu. Celem zapewnienia oczekiwanej redukeji poziomu lipidéw konieczne moze by¢
odpowiednie dostosowanie dawek symwastatyny. W badaniu farmakokinetycznym u
zdrowych ochotnikéw, przy stosowaniu jednoczesnie z ryfampicyna pole pod krzywa stezenia
w osoczu (AUC) dla kwasu symwastatyny zmniejszylto si¢ o 93%.

Wplyw symwastatyny na Jarmakokinetyke innych lekéw

Symwastatyna nie wywiera hamujacego dziatania na cytochrom P450 3A4. Nie powinna wiec

powodowa¢ zmian w osoczowym stgzeniu substancji metabolizowanych przez cytochrom P450
3A4

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwéch badaniach klinicznych: jednym - obejmujacym zdrowych ochotnikéw, drugim -
pacjentéw z hipercholesterolemia, Symwastatyna w dawce 20 mg — 40 mg na dobe
umiarkowanie nasilata dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych, pochodnych kumaryny: czas
protrombinowy (podawany jako International Normalized Ratio, INR) zwiekszyt si¢ z wartosci
sprzed podania leku wynoszacej 1,7 do wartosci 1,8 oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowych
ochotnikéw i 0s6b chorych. Informowano o bardzo rzadkich przypadkach podwyzszenia
wartosci INR. U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas
protrombinowy nalezy oceni¢ zardwno przed rozpoczeciem terapii symwastatyna, jak i
odpowiednio czesto w poczatkowym okresie trwania terapii, aby upewnic sig, czy nie
wystepuja istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdzeniu stabilnosci czasu
protrombinowego nalezy go oceniaé z czgstoscig zalecang podczas terapii pochodnymi
kumaryny. Powyzsza procedure nalezy powtorzy¢ w przypadku zmiany dawki symwastatyny
lub przerwania stosowania tego leku. U pacjentéw nie przyjmujacych lekéw
przeciwzakrzepowych, jednoczesne przyjmowanie symwastatyny nie bylo zwigzane z
wystepowaniem krwawien lub zmian czasu protrombinowego.

Te same zasady obowigzuja w razie zmiany dawki lub odstawienia symwastatyny. U chorych,
ktérzy nie przyjmuja antykoagulantéw, stosowanie Symwastatyny nie wigzato sie z
wystepowaniem krwawien ani zmian czasu protrombinowego.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Stosowanie w czasie cigiy

Nie nalezy stosowad symwastatyny w okresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpieczefistwa stosowania w czasie ciazy. Nie przeprowadzono kontrolowanych
badan klinicznych u kobiet cigzarnych. Obserwowano rzadkie przypadki wystepowania wad
wrodzonych u dzieci, ktérych matki w okresie ciazy leczone byly inhibitorami reduktazy
HMG-CoA. Jednak, w analizie danych dotyczacych okolo 200 cigzarnych, ktére byty
prospektywnie obserwowane w pierwszym trymestrze ciazy, a przyjmowaly symwastatyne lub
inny inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobne;j strukturze chemicznej, czestosé wystepowania
wad wrodzonych nie byta wieksza od tej jaka wystepuje w ogélnej populacji. Liczba
odnotowanych przypadkéw ciazy u kobiet przyjmujacych symwastatyne byta statystycznie
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wystarczajaca, aby wykluczyé 2,5-krotny lub wiekszy wzrost wystgpowania wad rozwojowych
plodéw wobec ogélnej czestosci wystgpowania. Chociaz nie ma dowodéw swiadczacych, ze
przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjentéw przyjmujacych symwastatyne lub inny
pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA sa rozne od tych obserwowanych ogolnie w
populacji, leczenie w okresie ciazy symwastatyng moze zmniejszy¢ u plodu stezenie
mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest chorobg
przewlekls i przerwanie leczenia zmniejszajacego stezenie lipidéw podczas ciazy ma
prawdopodobnie niewielki wplyw na wyniki dtugotrwatego leczenia pierwotne;j
hipercholesterolemii. Z tego wzgledu, symwastatyna nie moze by¢ stosowana u kobiet w ciazy,
u kobiet planujacych ciaze w najblizszym czasie lub tych, u ktérych podejrzewana jest cigza.
Leczenie symwastatyna nalezy przerwac w okresie trwania ciazy lub do czasu ustalenia czy
pacjentka nie jest w ciazy (patrz punkt 4.3 and 5.3).

Stosowanie w okresie karmienia Diersig

Nie wiadomo, czy symwastatyna przenika do mleka kobiet. Poniewaz Jednak wiele lekéw jest
wydzielanych z mlekiem matki, kobiety przyjmujace symwastatyne nie powinny karmié piersig
ze wzgledu na mozliwo$é wystapienia ciezkich dziatar niepozadanych u dziecka (patrz punkt
4.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak jest informacji dotyczacych negatywnego wplywu leku na zdolno$é prowadzenia
pojazdéw i obstugi urzadzen mechanicznych. Jednakze podczas prowadzenia pojazdu lub
obshigi maszyn mechanicznych nalezy wziaé pod uwage, ze po zastosowaniu symwastatyny
moga wystapic¢ zawroty glowy, o czym donoszono po wprowadzeniu preparatu na rynek.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, o ktérych informowano w czasie trwania badar klinicznych i po
wprowadzeniu preparatu do obrotu, uszeregowano w oparciu o czesto$é ich wystepowania, w
szeroko zakrojonych, dhugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w
tym HPS i 4S z udziatem odpowiednio 20 536 i 4444 pacjentéw (patrz punkt 5.1). W badaniu
HPS, odnotowano powazne dzialania niepozadane jak réwniez béle miesni, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 4S odnotowano wszystkie ponizej
wymienione dzialania niepozadane. Jesli cz¢sto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po
symwastatynie byta mniejsza lub podobna do tej, jaka wystepuje w badaniach po podaniu
placebo oraz jesli spontanicznie zglaszane dzialania niepozadane byly przypuszczalnie
przyczynowo zwigzane ze stosowaniem preparatu, takie dzialania niepozadane klasyfikowano
jako ,,rzadko” wystepujace.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktérym uczestniczyto 20 536 pacjentéw leczonych
symwastatyna w dawce 40 mg na dobe (n = 10 269) lub placebo (n =10 267), parametry
bezpieczefistwa byly poréwnywalne wérod pacjentéw przyjmujacych symwastatyne lub
placebo, przez okres wynoszacy srednio 5 lat obserwacji. Wskazniki przerwania leczenia z
powodu dziafa niepozadanych byly w tych grupach poréwnywalne (4,8% w grupie pacjentow
leczonych symwastatyna, w poréwnaniu z 5,1% w grupie placebo). Czestosé wystepowania
miopatii byta ponizej 0,1% (<0, 1%) u pacjentéw leczonych symwastatyna w dawce 40 mg,
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (Wigcej niz trzykrotnie powyzej gornej granicy
uznanej za prawidtowa, potwierdzone powtérnym badaniem) wystapito u 0,21% pacjentéw (n
= 21) leczonych symwastatyna w dawce 40 mg, w porownaniu do 0,09% pacjentéw (n = 9
otrzymujacych placebo.

Czgsto$é wystepowania dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastepujaca

klasyfikacja:
Bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/ 100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, < 1/100),
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rzadko (= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana ( nie mozna ustalié

czgstosci na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Rzadko: niedokrwistoéé,

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo rzadko: bezsennosé

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: bél gtowy, parestezje, zawroty gltowy, neuropatia obwodowa,
Bardzo rzadko: pogorszenie pamieci

Zaburzenia zoladka i jelit
Rzadko: zaparcia, béle brzucha, wzdgcia z oddawaniem wiatréw, niestrawnos¢, biegunka,
nudnosci, wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zéiciowych
Rzadko: zapalenie watroby, z6ttaczka.
Bardzo rzadko: niewydolnosé watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: wysypka, $wiad, lysienie.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rzadko: miopatia* (w tym zapalenie migs$ni), rabdomioliza z Iub bez ostrej niewydolnosci
nerek (patrz punkt 4.4), béle miegniowe, kurcze migsni, zapalenie migsni, zapalenie
wielomiesniowe.

*W badaniu klinicznym u pacjentéw leczonych symwastatyna w dawce 80 mg/dobe miopatia
wystepowata czgsto w poréwnaniu z pacjentami leczonymi dawka 20 mg/dobe (odpowiednio
1,0% w poréwnaniu z 0,02%).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Rzadko: astenia

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotu nadwrazliwosci, przebiegajacego z
Jjednym lub wiecej sposréd objawow, takich jak: obrzek naczynioruchowy, béle miesni typu
reumatoidalnego, zapalenie miesni i skory, zapalenie naczyn, matoplytkowosé, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawow, bole stawéw, pokrzywka, nadwrazliwosé na $wiatto,
goraczka, uderzenia goraca, dusznosé, zte samopoczucie.

Wptyw na wyniki badari laboratoryinych

Rzadko: zwigkszenie aktywnogci aminotransferaz (aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginowa, gamma-glutamylotranseptydaza (patrz punkt 4.4 Wplyw na
watrobg), podwyzszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie aktywnosci CK w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania niektérych statyn opisywano nastepujace zdarzenia niepozadane:

* zaburzenia snu, migdzy innymi bezsennogé i koszmary senne

* zaburzenia seksualne

* depresja

* wyjatkowe przypadki choroby srddmiazszowej phuc, szczegblnie podezas dtugotrwatej
terapii (patrz punkt 4.4),

Dzieci i mlodziez w wieku 10-17 lat
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W trwajacym 48 tygodni badaniu z udziatem dzieci i nastolatkéw w wieku 10-17 lat (chiopcy
od II fazy wg. Tannera i dziewczynki co najmniej rok po pierwszej miesigczce),
z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna (n=175), bezpieczenstwo i tolerancja
leczenia w grupie otrzymujacej symwastatyne byly ogélnie zblizone do obserwowanych w
grupie kontrolnej, ktérej podawano placebo. Nie sa znane odlegte skutki terapii na
dojrzewanie fizyczne, intelektualne i piciowe. Brak wystarczajacych danych w okresie po
roku leczenia. (patrz punkty 4.2, 4.4 5.1)

Sczniczych

4.9 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkéw przedawkowania symwastatyny; przyjeta maksymalna dawka to 3,6
2.

U wszystkich pacjentow nastapito wyzdrowienie bez powiklari. Nie ma specyficznych metod
leczenia w przypadku przedawkowania. Nalezy zastosowaé leczenie objawowe i inne
wspomagajace Srodki.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

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

Symwastatyna powoduje zmniejszenie stezenia LDL-cholesterolu (LDL-C), zar6wno w
przypadkach gdy stgzenie to jest podwyzszone jak i prawidlowe. LDL sktada si¢ z protein o
bardzo niskiej gestosci (VLDL) i jest katabolizowany gléwnie za posrednictwem receptora
LDL o bardzo wysokim powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatyny prowadzacego
do zmniejszenia stgzenia LDL moze by¢ wynikiem zaréwno obnizenia stezenia cholesterolu
VLDL (VLDL-C) jak i indukcji receptora LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania oraz
zwigkszonego katabolizmu LDL-C. W wyniku leczenia symwastatyna znacznie zmniejsza sie
stezenie apolipoproteiny B. Dodatkowo, symwastatyna powoduje niewielki wzrost stezenia
HDL-C oraz zmniejszenie stezenia TG w osoczu. W wyniku tych dziatan stosunek catkowitego
cholesterolu do HDL-C oraz LDL do HDL-C jest obnizony.

Duze ryzyko wystapienia choroby wieficowej (CHD) lub istniejaca choroba wieficowa.

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), oceniono wplyw leczenia symwastatyna u 20
536 pacjentow (w wieku od 40 do 80 lat), z choroba naczyn wiencowych, inng zarostowsa,
chorobag tetnic lub cukrzyca, u ktérych stwierdzono lub nie stwierdzono hiperlipidemii. W
trakcie tego badania 10 269 pacjentéw przyjmowato symwastatyn¢ w dawce 40 mg/dobe i 10
267 pacjentéw przyjmowato placebo przez okres wynoszacy srednio S lat. Na poczatku badania
stezenia LDL-C u 6 793 pacjentéw (33%) byly ponizej 116 mg/dl, u 5 063 pacjentow (25%)
pomigdzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680 pacjentéw (42%) powyzej 135 mg/dl.

W poréwnaniu z placebo leczenie symwastatyna w dawce 40 mg/dobe w Znacznym stopniu
powodowato istotne zmniejszenie ryzyka §mierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328
[12,9%)] u pacjentdéw leczonych symwastatyna, w porownaniu z 1 507 [14,7%)] u pacjentéw
otrzymujacych placebo; p = 0,0003); powodowato zmniejszenie ryzyka zgondw wieficowych o
18% (587 [5,7%] w pordwnaniu do 707 [6,9%];
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p = 0,0005; absolutne zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie liczby zgonéw z innych
przyczyn niz dotyczace uktadu naczyniowego nie osiagneto poziomu istotnego statystycznie.
Przyjmowanie symwastatyny zmniejszalo takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzefi
wieficowych (ztozony punkt koficowy sktadajacy si¢ z zawahu serca nie prowadzacego do
zgonu lub zgonu z przyczyn wieficowych) o 27% (p <0,0001). Symwastatyna zmniejszata
potrzebg wykonania procedury rewaskularyzacji naczyn wieficowych (w tym pomosty
aortalno-wiericowe lub przezskérna angioplastyka balonowa) i rewaskularyzacje naczyn
obwodowych oraz naczyn innych niz wieficowych, odpowiednio 0 30% (p < 0,0001) i 16% (p
=0,006). Symwastatyna zmniejszata o 25% (p <0,0001) ryzyko wystapienia udaru, a do 30%
zmniejszata ryzyko udaru z powodu niedokrwienia (p < 0,0001). Dodatkowo, w podgrupie
pacjentéw z cukrzyca, symwastatyna zmniejszata ryzyko rozwoju powiklan ze strony duzych
naczyf krwiono$nych, koniecznoéé wykonania rewaskularyzacji naczy obwodowych (zabiegi
chirurgiczne lub angioplastyka), koniecznosé wykonania amputacji koficzyn lub czestosé
wystapienia owrzodzen nég o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszenie czestodci
zdarzen bylo podobne w kazdej podgrupie badanych pacjentéw, w tym réwniez u pacjentow, u
kt6rych nie stwierdzono choroby wieficowej, ale u ktérych stwierdzono schorzenia naczyn
mézgowych lub tetnic obwodowych, w grupie kobiet i mezczyzn majacych w momencie
wlaczenia do badania mniej lub ponad 70 lat, z nadciénieniem tetniczym lub bez oraz
szczegllnie u pacjentdw, u ktérych w momencie wiaczenia do badania stezenie cholesterolu
LDL bylo nizsze niz 3,0 mmol/l.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study), oceniono wplyw leczenia
symwastatyng na Smiertelnos¢ catkowita u 4 444 pacjentéw z choroba naczyn wieficowych, u
ktérych stezenie catkowitego cholesterolu w momencie rozpoczecia badania zawierato sie w
przedziale 212 — 309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/). W tym badaniu wieloosrodkowym, z
randomizacjg, prowadzonym na zasadzie podwdjnie slepej proby, kontrolowanym placebo,
pacjenci z dtawica piersiows lub, u kt6rych wezesniej wystapit zawat serca, otrzymywali
leczenie ztozone z diety, standardowych lek6w i podawano im symwastatyne w dawce 20 — 40
mg/dobe (n =2 221) albo placebo (n =2 223) przez okres wynoszacy §rednio 5.4 lat.
Symwastatyna zmniejszyla ryzyko zgonu o 30% (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 3,3%).
Ryzyko Smierci z powodu choroby naczyn wieficowych zostato zredukowane o 42%
(bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 3,5%). Symwastatyna zmniejszyla takze ryzyko
Wwystapienia powaznych zdarzeri wieficowych (zgon z powodu choroby wieficowej wraz ze
zweryfikowanym w trakcie hospitalizacji zawalem serca nie powodujacym $mierci) o 34%.
Ponadto, symwastatyna w znaczacym stopniu (o 28%) zmniejszyla ryzyko wystapienia
zakoficzonych $miercia i nie powodujacych $mierci zdarzes ze strony naczyn moézgowych
(udar i przemijajace epizody niedokrwienia). Pomigdzy grupami nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy czgstosci wystepowania zgonéw nie spowodowanych chorobami serca i
naczyn.

W badaniu Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine
(SEARCH) oceniano wplyw leczenia symwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu z
leczeniem symwastatyna w dawce 20 mg (mediana okresu obserwaciji 6,7 lat) na
wystgpowanie powaznych zdarzefi naczyniowych (zdefiniowanych jako zakoficzona zgonem
choroba niedokrwienna serca, niezakoniczony zgonem zawat serca, zabieg rewaskularyzacji
wiencowej, niezakoriczony zgonem lub zakonficzony zgonem udar mézgu, lub zabieg
rewaskularyzacji naczyfi obwodowych) u 12064 pacjentow z zawatem serca w wywiadzie.
Migdzy 2 ocenianymi grupami nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci wystgpowania
powaznych zdarzen naczyniowych; symwastatyna w dawce 20 mg (n=1533;25,7%) w
poréwnaniu z symwastatyna w dawce 80 mg (n = 1477; 24,5%); RR (relative risk; ryzyko
wzgledne) 0,94, 95% CI (confidence interval; przedziat ufnodci): 0,88 do 1,01, Bezwzgledna
réznica w zakresie LDL-C miedzy 2 ocenianymi grupami podczas badania wyniosta 035+
0,01 mmol/l. Profile bezpieczenstwa leku byty podobne w obu ocenianych grupach z
wyjatkiem czgstosci wystgpowania miopatii, ktéra siggata 1,0% w grupie pacjentéw
leczonych symwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu z 0,02% w grupie pacjentow
leczonych dawkg 20 mg. W okoto potowie tych przypadkéw miopatia wystepowala w
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pierwszym roku leczenia. Czgsto$¢ wystepowania miopatii w kazdym kolejnym roku leczenia
wynosita okoto 0,1%.

Pierwotna hipercholestrolemia i mieszana hiperlipidemia
W badaniach majacych na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
symwastatyny w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na dobe, u pacjentow z hipercholesterolemia,
obserwowano $rednie zmniejszenie stezenia LDL-C o 30, 38, 41 1 47%. W badaniach
pacjentow ze ztozong (mieszana) hiperlipidemia, ktérzy otrzymywali symwastatyne w dawkach
40 1 80 mg, mediana zmniejszenia stezenia triglicerydéw wynosila odpowiednio 28 i 33%
(placebo: 2%), sredni wzrost stgzenia HDL-C odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%)

Badania kliniczne z udzialem dzieci i mtodziezy w wieku 10-17 lat

W prowadzonym metodg podwéjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu, 175
pacjentéw w wieku 10-17 lat ($rednia wieku 14,1 roku; 99 chtopcéw od fazy Il wg. Tannera i
76 dziewczat miesiaczkujacych co najmniej od roku) z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna (heFH) przydzielono losowo do leczenia symwastatyna badz
placebo przez 24 tygodnie (badanie podstawowe). Kryteria wilaczenia do badania
obejmowaly: wyjéciowe stezenie LDL-C w przedziale 160 - 400 mg/dl i co najmniej jedno

z rodzicéw z poziomem LDL-C > 189 mg/dl. Dzienna dawka symwastatyny (podawana
Jednorazowo wieczorem) przez pierwsze 8 tygodni wynosita 10 mg, przez kolejne 8 - 20 mg,
a w kolejnych tygodniach - 40 mg. W drugiej, trwajacej kolejne 24 tygodnie fazie badania,
144 pacjentow zakwalifikowanych do kontynuowania leczenia nadal otrzymywato
symwastatyne lub placebo.

Symwastatyna znaczaco obnizata stezenie LDL-C, TG i Apo B w osoczu. Po 48 tygodniach
wyniki byly poréwnywalne z obserwowanymi po pierwszej fazie badania.

Po 24 tygodniach terapii, srednie stezenie LDL-C w grupie otrzymujacej 40 mg
symwastatyny na dobe wynosito 124,9 mg/dl (zakres: 64,0- 289,0 mg/dl) w pordwnaniu
2207,8 mg/dl (zakres: 128,0-334,0 mg/dl) w grupie kontrolne;.

Po 24 tygodniach leczenia symwastatyna (w dawkach zwigkszanych co 8 tygodni od 10
mg/dobe, przez 20 mg/dobe az do 40 mg/dobe), lek obnizyt érednie stezenie LDL-C o 36,8%
(placebo: wzrost o 1,1% w poréwnaniu z poziomem wyj$ciowym), Apo B 0 32,4% (placebo:
0,5%), a mediang stgzenia TG - 0 7,9% (placebo: 3,2 %) podwyzszajac przy tym $redni
poziom HDL-C o 8,3% (placebo: 3,6%). Odlegte korzysci dla uktadu krazenia ze stosowania
symwastatyny u dzieci z heFH nie sa znane.

Skutecznos¢ i bezpieczenistwo dawek wyzszych niz 40 mg/dobe nie byly badane w grupach
dzieci z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinna. Nie okreslono dtugookresowego
wplywu leczenia symwastatyng dzieci na obnizenie w tej grupie chorobowosci i $miertelnoéci
w wieku dorostym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne oceniano u dorostych. Brak danych na temat
farmakokinetyki leku u dzieci i mlodziezy.

Wehianianie

Symwastatyna jest dobrze wchfaniana i znaczny jej wychwyt nastgpuje w watrobie (efekt
pierwszego przejscia). Wychwyt w watrobie zalezy od przeptywu krwi w watrobie. Watroba
Jest gléwnym miejscem dzialania formy aktywnej.

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

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

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

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5). Gléwnymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczu sa beta hydroksykwasy i inne cztery aktywne
metabolity. Po podaniu doustnym znakowane;j symwastatyny, w ciagu 96 godzin 13% dawki
jest wydalane z moczem, a 60% z katem. Zawartosé leku wykryta w kale odpowiadata iloéci
wehtonietych metabolitow, ktére zostaly wydalone z z6lcia oraz lekowi niewchtonigtemu.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzetach, dotyczace farmakodynamiki,
toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznoéci i rakotworczosci, stwierdzono,
ze dla ludzi nie wystepuje inne zagrozenie poza tym, Jakie moze wynikna¢ z samego
mechanizmu farmakologicznego dzialania symwastatyny.

Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatyny, zaréwno u szczurdw jak i
krolikéw, nie stwierdzono znieksztatcen ptodow, wplywu na ptodnosé, funkcje rozrodeze lub
rozwoj noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:
Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana kukurydziana
Butylohydroksyanizol
Magnezu stearynian
Talk

Otoczka tabletki:
Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza

Dwutlenek tytanu (E171)
Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci
3 lata
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Specjalne rodki ostroinosci podezas przechowywania -

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania,

Rodzaj i zawarto§¢ opakowania
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 lub 100 tabletek (blister PVC/PE/PVDC/AI)

50 tabletek (perforowany blister z pojedynczymi dawkami leku do uzytku
szpitalnego - blister PVC/PE/PVDC/AI)

100, 250, 300 Iub 500 tabletek pakowanych w pojemniki z HDPE z zamknieciem
polipropylenowym posiadajacym zabezpieczenie przed otwarciem przez dziecko

Nie wszystkie wielkosci opakowar moga byé dostepne w sprzedazy.
Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu

leczniczego do stosowania
Nie ma zadnych specjalnych wymagan,

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS PHARMACEUTICALS PLC

Keresztari at 30-38,

H-1106 Budapeszt
WEGRY

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.07.2010
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