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L NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simratio 20, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
| tabletka zawiera 20 mg symwastatyny (Simvastatinum).

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3, POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupetnienie diety, kiedy reakcja
na diet¢ lub inne niefarmakologiczne metody leczenia (np. Ewiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciala) jest
niewystarczajaca.

Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholesterolemii jako uzupelnienie diety 1 innego leczenia
zmnigjszajacego stezenie lipidow (np. aferezy LDL), lub jesli takie metody leczenia sg niewlasciwe lub
niedostgpne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

Zmnigjszenie umieralnoscei i chorobowosci ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw

z jawng miazdzyca naczyh migsnia sercowego lub cukrzyca, z prawidtowym lub podwyzszonym stgzeniem
cholesterclu jako leczenie wspomagajace majace na celu skorygowanie innych ¢czynnikéw ryzyka lub
vzupelnienie innej terapii zapobiegajacej chorobom serca (patrz punkt 5.1).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Zwykle podaje si¢ od 5 do 80 mg raz na dobe, doustnie, wieczorem. Jedli jest to konieczne, dawke nalezy
korygowad w odstepach co najmniej 4-tygodniowych do maksymalnie 80 mg na dobe, podawanych
wieczorem. Dawke 80 mg na dobg zaleca sig tylko pacjentom z ostra hipercholesterolemia i duzym
ryzykiem powikian ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego.

Hipercholesterolemia

Nalezy zalecié pacjentowi standardows niskocholesterolowa dietg, ktdra powinien kontynuowaé w okresie
leczenia symwastatyna. Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj od 10 do 20 mg na dobg i podawana jest raz
na dobe, wieczorem. U pacjentéw, u ktdrych konieczne jest znaczne zmnigjszenie stgzenia LDL-
cholesterolu (powyzej 45%), leczenie mozna rozpoczas od dawki od 20 do 40 mg na dobg, podawane}
wieczorem. Jesli konieczne jest skorygowanie dawki, nalezy to zrobi¢ tak, jak to opisano powyzej.
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Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia

W oparciu o wyniki kontrolowanych badaf klinicznych, zaleca sig podawaé symwastatyng w dawce 40 mg
na dobe wieczorem lub 80 mg na dobg w trzech dawkach podzielonych: rano i po potudniu po 20 mg, a
wieczorem 40 mg. W tej grupie pacjentdw symwastatyng nalezy stosowa¢ jako leczenie uzupehiajace
jednoczesnie z innymi metodami leczenia zmniejszajgcymi stgzenie lipidéw (np. afereza LDL), lub w
monoterapii, jesli inne metody leczenia sa niedostgpne lub niewlasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony_ukladu sercowo-naczyniowego

U pacjentow z duzym ryzykiem wystapienia zdarzefi wienicowych (choroba wiericowa, z hiperlipidemia lub
bez hiperlipidemii) podaje sig zwykle od 20 do 40 mg symwastatyny na dobe, wieczorem.

Leczenie mozna rozpoczaé jednoczesnie z dieta i Swiczeniami fizycznymi. Jeéli konieczna jest korekta
dawkowania, nalezy zrobi¢ ja tak, jak podano powyzgj.

Stosowanie symwastatyny jednoczesnie z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow
Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii, jak rowniez jednoczesnie podana z lekami wiazgcymi kwasy
zolciowe, Symwastatyng nalezy podawaé nie mnigj niz 2 godziny przed, lub nie mniej niz

4 godziny po podaniu lekdw wiazacych kwasy zdlciowe.

Pacjentom stosujacym jednoczesnie z symwastatyna cyklosporyng, gemfibrozyl, inne fibraty

(z wyjatkiem fenofibratu) lub niacyne w dawce zmniejszajacej stezenie lipidow w surowicy krwi

(=1 g na dobe), nie nalezy podawaé dawki symwastatyny wigkszej niz 10 mg na dobg.

Pacjentom przyjmujacym jednoczesnie z symwastatyng amiodaron lub werapamil nie nalezy podawaé
symwastatyny w dawce wigkszej niz 20 mg na dobe (patrz punkt 4.4 i 4.5),

Niewydolnosé nerek
Zmnigjszenie dawki u pacjentdéw z tagodna Iub umiarkowang niewydolnoscia nerek nie jest konieczne. U
pacjentow z ostra niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), nalezy bardzo uwaznie rozwazy¢

.....

leczenie.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowanta.

Stosowanie u dzieci i miodziezy (10-17 [at)

Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa u dzieci i mlodziezy (chlopey w fazie II 1 powyzej wg skali Tannera
i dziewczgta co najmniej jeden rok od rozpoczgcia miesigezkowania, w wieku 10-17 lat) z heterozygotyczna
hipercholestercolemia rodzinng wynosi 10 mg jeden raz na dobg wieczorem. Przed rozpoczeciem leczenia
symwastatyna u dzieci i mlodziezy nalezy wlaczyé standardowa diete obnizajaca poziom cholesterolu. Dietg
nalezy kontynuowaé w trakcie leczenia symwastatyng,

Zalecany zakres dawek wynosi 10-40 mg/dobe. Maksymalna zalecans dawka to 40 mg/dobeg, Dawki nalezy
dostosowywaé indywidualnie zgodnie z zaleconym celem leczenia wedtug zaleceri dotyczacych leczenia
dzieci i mlodziezy (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

Dawke nalezy weryfikowaé w odstepach 4-tygodniowych lub dluzszych.

Doswiadczenia dotyczace stosowania symwastatyny u dzieci przed okresemn dojrzewania sa ograniczone,

4.3, Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na symwastatyne lub na ktérakolwick substancje pomocnicza.
Czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy krwi.
¢ Cigza i okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6).
¢ Jednoczesne podawanie silaych inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
inhibitorow proteazy wirusa HIV, erytromycyny, klarytromycyny, telitromycyny lub nefazodonu (patrz
punkt 4.5).
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4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Miopatia/rabdomioliza (rozpad migéni poprzecznie prazkowanych)

Podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, symwastatyna u niektérych pacjentéw wywohuje
miopati¢ objawiajaca si¢ bolem miegsni, ich ostabieniem lub tkliwoscia uciskows, Towarzyszy temu
zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyiej gdmej granicy wartosci
uznane] za prawidlowa. Miopatia czasem przeksztatca sig w rabdomiolizg z ostra niewydolnoscia nerek lub
bez ostre] niewydolnoéei nerek spowodowane) mioglobinuria. Odnotowano rzadkie przypadki zgondw.
Duza aktywnosé inhibitordw reduktazy HMG-CoA w osoczu krwi zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

Ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy zalezy od dawki symwastatyny. W kontrolowanych badantach
klinicznych, w trakeie ktérych pacjentom nie podawano niektdrych lekédw powedujacych interakeje,
czgstosé wystapienia miopatiifrabdomiolizy wynosita okole 0,03% w grupie przyjmujacej symwastatyng w
dawce 20 mg, 0,08% w grupie przyjmujacej symwastatyng w dawce 40 mg i 0,4% w grupie przyjmujacej
symwastatyng w dawce 80 mg.

Aktvwnosé kinazy kreatynowej

Nie nalezy oznaczaé kinazy kreatynowej {(CK) u pacjentdw po meczacym wysitku lub, jesli wystgpuja
jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powodujace zwigkszenie aktywnosci CK, gdyz moga one
spowodowaé trudntosci w interpretacji oznaczanej wartosci. Jezeli aktywnosé CK jest znacznie wieksza od
gdrnej granicy wartodci uznanej za prawidtowa {poenad pigciokrotnie powyzej gbmej granicy wartosei
uznanej za prawidtowa), w celu potwierdzenia wynikdw nalezy powtdrzyé badanie po 5. a najpdiniej po 7.
dniach.

Przed rozpoczeciem leczenia
Przed rozpoczgciem stosowania symwastatyny lub po zwigkszeniu dawki leku, nalezy poinformowaé

wszystkich pacjentdw o mozliwosci wystapienia miopatii i zalecié natychmiastowe zgloszenie si¢ do lekarza
w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia bolow migsni, ich nadmiernej wrazliwosei na dotyk lub
oslabienia.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$é stosujac symwastatyne v pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do
wystapienia rabdomiolizy,

Przed rozpoczgciem podawania symwastatyny nalezy ustalié referencyjng wartosé wyjéciowa aktywnosei
CK w nastgpujacych przypadkach:

u pacjentéw w podesztym wicku (wiek >70 lat),

przy zaburzeniach czynnosci nerek,

przy nie poddajacej sig leczeniu lub nie leczongj niedoczynnosci tarczycy,

ptzy indywidualnych lub dziedzicznych zaburzeniach ze strony uktadu migéniowego w wywiadzie,

u pacjentow, u ktérych po podaniu statyn fub fibratow wystapity dziatania niepozadane ze strony ukiadu
migéniowego,

* u pacjentow uzaleznionych od alkoholu.

* 5 &+ »

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzy$ci po podaniu symwastatyny i zwigzane z
tym ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznoscé,
jesti u pacjenta po zastosowania statyn lub fibratow wystapily w przeszlosci dziatania niepozadane ze strony
ukiadu migsniowego.

Jesli aktywnosé CK jest znacznie powyZej gérnej granicy wartosci uznanej za prawidtowa

(pigciokrotnie powyZej gomej wartosci uznanej za prawidtowa) pacjentowi nie nalezy podawac
symwastatyny.

Podczas leczenia statynami o
Jesli u pacjenta stosujacego statyng wystapi bdl miesni, ostabienie lub tkliwos¢ uciskowa migsni, nalezy

okreshié aktywno$é CK. Statyne nalezy odstawi¢, jesli aktywnosé CK oznaczana u pacjenta, kidty nie byt po
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forsownym wysitku, jest znacznie zwigkszona (ponad pieciokrotnie powyzej gérej granicy wartosci
uznanej za prawidlows). Odstawienie statyny nalezy tez rozwazy¢, jesli aktywnos¢ CK nie przekracza
piecickrotnie gornej granicy wartosci uznanej za prawidfows, ale dziatania niepozadane ze strony migéni sa
nasilone i powoduja codzienny dyskomfort. Lek nalezy odstawic, jedli z jakichkolwiek powodéw
podejrzewa si¢ miopatie. Jesli objawy ze strony miesni ustapia i warto§¢ CK powroci do normy, mozna
rozwazy¢ powidrne zastosowanie 1gj samej lub innej statyny, stosujac najmniejsze skuteczne dawki i §cile
kontrolujae stan zdrowia pacjenta.

Symwastatyng nalezy odstawi¢ na kilka dni przed planowanymi duzymi zabiegami chirurgicznymi lub, jesli
konigczne jest podjecie leczenia internistycznego.

Srodki zaradeze zmniejszajace ryzyko wystapienia miopatii spowodowanej interakcja produktow
leczniczych (patrz takze punkt 4.5)

Ryzyke miopatii i rabdomiolizy znacznie zwigksza sig¢ podczas jednoczesnego stosowania symwastatyny z
silnymi inhibitorami CYP3A4 (tj.: itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna,
inhibitory proteazy wirusa HIV, nefazodon), jak rdéwniez gemfibrozy! 1 cyklosporyna (patrz punkt 4.2).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta réwniez podczas jednoczesnego stosowania innych fibratow,
niacyny w dawkach zmnigjszajacych stezenie lipidéw (=l g na dobe), lub podezas jednoczesnego stosowania
amiodaronu lub werapamilu z duzymi dawkami symwastatyny (patrz punkt 4.2 i 4.5), Ryzyko miopatii
wzrasta tez nieznacznie podczas jednoczesnego stosowania diltiazemu i symwastatyny w dawce 80 mg.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z inhibitorami CYP3Ad4: itrakonazolem,
ketokonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyna, Klarytromyeyna,

felitromyeyna, nefazodonem {patrz punkt 4.3 i 4.5). Je§hi stosowanie itrakonazoly, ketokonazolu,
erytromycyny, klarytromycyny lub telitromycyny jest konieczne, symwastatyne nalezy odstawic.
Nalezy zachowaé ostroznosé jednoczesénie podajac symwastatyng z inhibitorami CYP3A4 o slabszym
dziataniu, np.: cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkt 4.2 { 4.5). NaleZy unikac
jednoczesnego stosowania symwastatyny i soku grejpfrutowego.

Nie nalezy podawa¢ symwastatyny w dawce wigkszej niz 10 mg na dobg pacjentom przyjmujacym
jednoczesnie cyklosporyne, gemfibrozyl, inne fibraty lub niacyng, w dawkach zmnigjszajacych stgZenie
lipidow (=l g na dobg). Nalezy unikac jednoczesnego stosowania symwastatyny z gemfibrozylem, chyba, ze
spodziewane korzysci leczenia przewyzszaja ryzyko jednoczesnego podawania tych lekow.

Nalezy bardzo dokladnie rozwazy¢ korzysci jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawce

10 mg na dobg z innymi fibratami (z wyjatkiem fenofibratu), niacyna lub cyklosporyna wobec potencjalnego
ryzyka stosowania takich polaczen (patrz punkt 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowaé ostroznosc podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu z symwastatyna, poniewaz
kazdy z tych preparatoéw podawany w monoterapii moze spowodowaé miopatie.

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 20 mg na dobe z
amiodaronem lub werapamilem, chyba ze spodziewane korzysci kliniczne przewyzsza zwigkszone ryzyke
wystapienia miopatii (patrz punkt 4.2 i 4.5),

Wplyw na watrobg

W badaniach klinicznych v kilkue dorostych pacjentdw zaobserwowano utrzymujace si¢ zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi (ponad trzykrotnie powyzej gémej granicy wartosci uznanej
za prawidlowa). Po odstawieniu symwastatyny aktywnosé aminotransferaz u tych pacjentdw zwykle
powracata powoli do wartosci sprzed leczenia.

Przed podaniem symwastatyny zaleca sig wykonanie badan laboratoryjnych okreslajacych czynnoéé
watroby u wszystkich pacjentow, a nastepnie, gdy bedzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw, u ktorych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg na dobg nalezy wykona¢ dodatkowe badania
przed zmiang dawki, trzy miesiace po zmianie dawki na 80 mg na dobe, a nastgpnie, co pewien czas (np.: co
pSt roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé u pacjentéw, u ktérych
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wystgpi zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. Nalezy wdwczas niezwlocznie powtérzyé badania a
nastepnie przeprowadzac je czgscie). Jesli zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz nasili sie, osiggajac
warto$é ponad trzykrotnie wigksza od gornej granicy normy i utrzymuje sig, symwastatyne nalezy odstawic.

Nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentéw naduzywajacych alkcholu.

Po podaniu symwastatyny, podobnie jak po zastosowaniu innych lekéw zmniejszajacych stezenie lipidow,
obserwowano umiarkowane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi (mniej niz
trzykrotnie powyzej gdrnej granicy wartosei uznawanej za prawidfowa). Zwiekszenie aktywnoscei
aminotransferaz wystgpowato wkrétce po podaniu symwastatyny, czesto przemijato i nie towarzyszyly mu
inne dziatania niepozadane. Odstawienie leku nig bylo konieczne.

Preparat zawiera laktoze, Pacjenci z dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
z zespolem ztego wehtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowadé tego leku.

Tabletki zwieraja niewielka ilos$¢ butylohydroksyanizolu. Butylohydroksyanizol moze wptywad drainiaco
na btony $luzowe, oczy i skore.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku 1017 lat)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é symwastatyny u pacjentdw w wieku 10-17 lat z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng oceniano w kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym chiopedw w
fazie Il i powyzej wg skali Tannera oraz dziewczat co najmniej jeden rok od rozpoczecia miesiaczkowania.
Profil dzialan niepozadanych u pacjentéw leczonych symwastatyna byl, zasadniczo, podobny do profilu
pacjentdw otrzymujacych placebo. W tej populacji nie badano dawek wigkszych niz 40 mg. W tym
ograniczonym, kontrolowanym badaniu nie stwierdzono wykrywalnego wplywu na rozwéj i dojrzewanie
plciowe dziewczat i chtopeow ani zadnego wplywu na dhugoéé cykli menstruacyjnych u dziewczat. (Patrz
punkty 4.2, 4.8 oraz 5.1.) Dziewczetom leczonym symwastatyna nalezy doradzi¢ odpowiednia metode
zapobiegania ciaZy (patrz punkty 4.3 oraz 4.6). Ni¢ badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dla
okreséw leczenia trwajacych > 48 tygodni u pacjentdw < 18 lat, a dlugotrwaly wplyw na dojrzewanie
fizyczne, umystowe i plciowe nie jest znany. Nie badano dziatania symwastatyny u pacjentdw ponizej 10 lat
ani u dzieci przed okresem dojrzewania i dziewczat przed pierwsza miesigczka,

4.3. Interakeje z innymi produkiami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Interakcje farmakodyniamiczne

Interakcje z preparatami zmniejszajacymi stezenie lipidow w surowicy krwi, ktore podawane w monoterapii
moga powodowaé miopatie.

Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy nasila sie podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny oraz fibratdow lub niacyny (kwas nikotynowy) (1 g na dobe). Ponadto, stezenie
symwastatyny w surowicy krwi zwigksza si¢ wskutek interakcji z gemfibrozylem (patrz ponizej
Farmakokinetyka interakcji oraz punkt 4.2 j 4.4), Nie ma dowoddéw, ze ryzyko wystapienia miapatii podczas
Jjednoczesnego stosowania symwastatyny i fenofibratu jest wigksze niz faczne ryzyko stosowania kazdego z
tych produktéw osobno. Brak danych z zakresu farmakokinetyki i monitorowania bezpieczeristwa
stosowania lekow dotyczacych innych fibratow.

Interakeje farmakokinetyczne

Wphnw innych preparalow na symwastatyng

Interakcje dotyczaee CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Jednoczesne stosowanic symwastatyny 1 silnych
inhibitordw cytochromu P450 3A4 nasila ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy na skutek zwigkszenia
stezenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu krwi. Do takich inhibitordéw cytochromu P450 3A4
naleza; itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa
HIV i nefazodon. Jednoczesne podanie itrakonazolu spowodowato ponad 10- krotne zwigkszenie narazenia
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na kwas symwastatyny (aktywny metabolit - beta-hydroksykwas). Telitromycyna spowodowala 11- krotnie
wigksze narazenie na kwas symwastatyny.,

Dlatego tez, jednoczesne stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna, inhibitorami proteazy wirusa HIV i nefazodonem jest przeciwwskazane,
Jesli stosowanie itrakonazolu, ketokonazolu, erytromycyny, klarytromycyny, telittomycyny, inhibitoréw
proteazy wirusa HIV lub nefazodonu jest konieczne, symwastatyng nalezy odstawic. Nalezy zachowaé
ostroznos podajac symwastatyng jednoczesdnie z innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4 ap.:
cyklosporyng, werapamilem, diltiazemem (patrz punkt 4.2 i 4.4.).

Cyklosporyna

Ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy zwigksza sig, gdy cyklosporyna podawana jest rownoczesnie 2
symwastatyna, szczegdlnie, z symwastatyna w wyzszych dawkach (patrz punkt 4.2 i 4.4), Dlatego tez, u
pacjentdw stosujacych jednoczeénie cykiosporyng z symwastatyna, nie nalezy podawadé symwastatyny w
dawkach wigkszych niz 10 mg na dobe. Mechanizm tej interakcji nie zostat w pelni wyjasniony,
Przypuszcza sig, ze cyklosporyna zwigksza wartodéé AUC kwasu symwastatyny czesciowo na skutek
hamowania CYP3A4.

Gemfibrozyl
Gemfibrozy| zwigksza 1,9- krotnie warto§é AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w wyniku
zahamowania szlaku glukuronidowego (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Amiodaron fub werapamil

Ryzyko wystgpienia miopatii/rabdomiolizy zwigksza sig, gdy amiodaron lub werapamil stosuje sig
jednoczesnie z symwastatyna w wigkszych dawkach (patrz punkt 4.4). W badaniach klinicznych
wystapiente miopatii zaobserwowano u 6% pacjentow otrzymujacych jednoczesnie amicdaron i
symwastatyng w dawce 80 mg,

Analiza dostepnych wynik6éw badan klinicznych wskazuje na wystgpowanie okoto 1% przypadkéw miopatii
u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie 40 mg lub 80 mg symwastatyny na dobe i werapamil, W
badaniach farmakokinetycznych, jednoczesne podawanie symwastatyny z werapamilem spowodowatlo 2,3-
krotne zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczainie w wyniku hamowania CYP3A4.
Dlatego u pacjentdw otrzymujacych réwnoczednie symwastatyne i amiodaren lub werapamil, dawka
symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobe, jesli korzyici wynikajace z jednoczesnego
podawania tych lekow nie przewy?szajg zwigkszonego ryzyka wystapienia miopatii i rabdomiolizy.

Diltiazem

Analiza dostgpnych wynikéw badan klinicznych wskazuje na wystgpowanie okoto 1% przypadkéw miopatii
u pacjentow otrzymujacych jednoczesnic 80 mg symwastatyny na dobg i diltiazem. Ryzyko wystapienia
miopatii u pacjentéw otrzymujacych jednoczeénie diltiazem i 40 mg symwastatyny na dobe nie zwigkszyto
sie {patrz punkt 4.4). W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podanie symwastatyny z diltiazemem
powoduje 2,7-krotne zwigkszenie ekspozycji na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowania
CYP3A4. Dlatego tez, o ile korzysei wynikajace z jednoczesnego stosowania symwastatyny i diltiazemu nie
przewazaja zwigkszonego ryzyka wystgpienia miopatii i rabdomiolizy, symwastatyny nie nalezy stosowaé w
dawce wiekszej niz 40 mg na dobe,

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jednoczesne stosowanie symwastatyny i spozywanie
duzych ilodci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr dziennie) powoduje 7-krotne zwigkszenie ekspozycji na
kwas symwastatyny, Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego rano i zazycie symwastatyny wieczorem
powoduje zwigkszenie ekspozycji 1,9-krotnie. Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego podezas stosowania
symwastatyny.

Dousine leki przeciwzakrzepowe

W dwiéch badaniach klinicznych, jednym z udziatem zdrowych ochotnikow, drugim pacjentéw

z hipercholesterolemis, symwastatyna podawana w dawce od 20 mg do 40 mg umiarkowanie nasilala
dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny: czas protrombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zwigkszy! sig z wartoéci sprzed podania leku wynoszacej 1,7 do 1,8
oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowych ochotnikéw i u chorych pacjentéw. Informowano o bardzo
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rzadkich przypadkach zwigkszenia wartodci INR. U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe
pochodne kumaryny, czas protrombinowy nalezy oceniaé¢ zaréwno przed rozpoczgciem stosowania
symwastatyny, jak i odpowiednio czesto w poczatkowym okresie jej podawania, aby upewni¢ sig, Ze nie
wystepuja istotne zmiany w jego wartosci. Po stwierdzeniu stabilnosci czasu protrombinowego mozna go
oceniac z czgstodcia, jaka jest zalecana w okresie stosowania pochodnych kumaryny. Powyzsza procedurg
nalezy powtorzy¢ w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub jej odstawienia. Symwastatyna nie
wywolywata krwawienia lub zmiany wartosci czasu protrombinowego u pacjentdw, ktdrzy nie przyjmowali
lekdw przeciwzakrzepowych.

Wphrw symwastatyny na farmakokinetyke innych produktow leczniczych
Symwastatyna nie jest inhibitorem cytochromu P450 3A4. Dlatego tez, symwastatyna nie wplywa na
stezenie w 0soczu substancji metabolizowanych przez cytochrom P450 3A4.

4.6 Wplyw na plodnosd, cigig i laktacje
Nie nalezy stosowaé symwastatyny w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Bezpieczenstwo stosowania symwastatyny w okresie cigZy nie zostalo ustalone. Nie przeprowadzono
kontrolowanych badan klinicznych u kobiet cigzarnych. Rzadko obserwowano wystgpowanie wad
wrodzonych u dzieci, ktdrych matki w okresie ciazy byly leczone inhibitorami reduktazy HMG-CoA. W
analizie danych dotyczacych okoto 200 cigzarnych, ktére byly prospektywnie obserwowane w pierwszym
trymestrze ciazy, a przyjmowaty symwastatyne lub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej
strukturze chemicznej, czgstosé wystgpowanta wad wrodzonych nie byla wigksza od tej, jaka wyst¢puje w
ogdlnej populacji. Liczba odnotowanych przypadkow ciazy u kobiet przyjmujacych symwastatyng byta
statystycznie wystarczajaca, aby wykluczy¢ 2,5-krotny tub wigkszy wzrost czestosei wystgpowania wad
rozwojowych plodow wobec ogdlnej czestosci ich wystepowania. Chociaz nie ma dowoddw §wiadczacych,
ze przypadki wystepowania wad wrodzonych u potomstwa pacjentek przyjmujacych symwastatyng lub inny
pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA sa rézne od tych obserwowanych w populacji, stosowanie
symwastatyny w okresie ciazy moZe zmniejszyé stezenie mewalonianu u plodu (prekursora biosyntezy
cholesterolu),

Miazdzyca jest chorobg przewlekla i przerwanie podawania preparatu zmniejszajacego stezenie lipidow w
okresie ciazy ma prawdopodobnie niewielki wplyw na wyniki dingotrwatego leczenia pierwotne)
hipercholesterolemii, Z tego wzglgdu, nie nalezy stosowaé symwastatyny u kobiet w ciazy, u kobiet
starajacych sig zajs¢ w ciaze lub tych, u ktdrych podejrzewana jest cigza.

W okresie ciazy lub do czasu ustalenia, ze kobieta nie jest w cigzy symwastatyng nalezy odstawi¢ (patrz
punkt 4.3).

Nie wiadomo, czy symwastatyna przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Poniewaz jednak, wiele
lekéw jest wydzielanych z mlekiem matki, kobiety przyjmujace symwastatyng nie powinny karmié piersig
ze wzgledu na ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych v dziecka (patrz punkt 4.3).

4.7. Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie ma informacji dotyezacych negatywnego wptywu leku na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obshugi
urzadzeh mechanicznych. Nalezy wziaé jednakze pod uwagg, iz po zastosowaniu symwastatyny moga
wystapié zawroty glowy.

4.8. Dzialania niepozadane

W czasie badan klinicznych i po wprowadzeniu symwastatyny do obrotu zgloszono nastepujace dziatania
niepozadane. Uszeregowano je w oparciu o czgstosé ich wystgpowania w szeroko zakrejonych,
dtugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w tym HPS i 48 z udziatem
odpowiednio 20536 i 4444 pacjentéw (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS odnotowano cigzkie dziatania
niepozadane, jak réwniez bale migsni, zwigkszenie aktywnosei aminotransferaz i CK. W badaniu 45
odnotowano wszystkie ponizej wymienione dziatania niepozadane. Jesli czgstos¢ wystgpowania dziatan
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niepozadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podobna do tej, jaka wystepuje w badaniach po podaniu
placebo a spontanicznie zglaszane dziatania niepozadane byly przypuszczalnie przyczynowo zwiazane ze
stosowaniem preparatu, takie dziatania niepozadane klasyfikowano jake ,rzadkie".

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1}, w ktérym uczestniczylo 20536 pacjentéw leczonych symwastatyna w
dawce 40 mg na dobg (n=10269) lub placebo (n=10267), parametry bezpieczenstwa stosowania byly
porownywalne wsrod pacjentdw przyjmujacych symwastatyng lub placebo, Srednio przez okres 5. lat
obserwacji. Wskazniki odstawienia symwastatyny z powodu dziatan niepozadanych byly w tych grupach
por¢wnywalne (4,8% w grupie pacjentéw leczonych symwastatyng, w pordwnaniu z §,1% w grupie
placebo). Czestos$é wystgpowania miopatii byfa mnigjsza niz 0,1% (<0,1%) u pacjentdw leczonych
symwastatyng w dawce 40 mg na dob¢. Zwigkszenic aktywnosci aminotransferaz (wigcej niz trzykrotnie
powyZej gorngj granicy uznanej za prawidlowa, potwierdzone powtérnym badaniem) wystapito u 0,21%
pacjentéw (n=21) leczonych 40 mg symwastatyny na dobe, w poréwnaniu do 0,09% pacjentéw (n=9)
ofrzymujacych placebo.

Dzieci i mlodziez (10—17 lat)

W trwajacym 48 tygodni badaniu obejmujacym dzieci i miodziez (chiopey w fazie Il tub powvie) wg skali
Tannera i dziewczeta co najmaie] jeden rok od pierwszej miesiaczki) w wieku 1017 lat z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng (n = 175) profil bezpieczeristwa stosowania i tolerancji w grupie leczonej
symwastatyng byl zasadniczo podobny do profilu w grupie otrzymujacej placebo., Diugotrwaty wplyw na
dojrzewanie fizyczne, umystowe i plciowe nie jest znany. Po jednym roku leczenia brak jest obecnie
dostatecznych danych. (Patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 5.1.)

Czestos¢ wystepowania dziatai niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastepujacq klasyfikacja:
Bardzo czesto (>1/10), cz¢sto (>1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10000,
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) wiaczajac pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i1 ukladu chionnego
Rzadko: niedokrwistosé.

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Rzadko: bol glowy, parestezija, zawroty glowy, neuropatia chwodowa,

Zaburzenia zoladkowo-ielitows

Rzadko: zaparcie, bdl brzucha, wzdecia z oddawaniem wiatréw, niestrawnos¢, biegunka, nudnosei,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég Zélciowych

Rzadko: zapalenie watroby/zotaczka.

Zaburzenia skéry 1 tkanki podskornej

Rzadko: wysypka, swiad, tysienie.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe, tkanki taczne;j i kosci

Rzadko: miopatia, rabdomioliza (patrz punkt 4.4), bole migéniowe, kurcze migsni.

Inne:
Rzadko: astenia

Rzadko opisywano objawy zespotu nadwrazliwosci, przebiegajacego z jednym lub wigcej sposrod objawow
takich jak: obrzgk naczynioruchowy, bole migsni typu reumatoidalnego, zapalenie migsni i skory, zapalenie
naczyf, matoptytkowo$é, eozynofilia, podwyzszone OB, zapalenie stawdw, bole stawow, pokrzywka,
nadwrazliwosé na swiatlo, goraczka, uderzeria goraca, duszno$é, zte samopoczucie,
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Wplyw na wyniki badan laboratoryinych

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza
asparaginowa, gamma-glutamylotranseptydaza, patrz punkt 4.4), zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, zwigkszenie wartosei CK w surowicy krwi (patez punkt 4.4).

4.9. Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkéw przedawkowania symwastatyny. Maksymalna dawka, jaka zostala przyjeta
wynosi 3,6 g.

Wszyscy pacjenci wyzdrowieli, nie wystapily powiklania. Nie ma specyficznych metod leczenia w
przypadku przedawkowania. NaleZy zastosowac leczenie ohjawowe i inne srodki wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A
Kod ATC: C10A AQ1

Po podaniu doustnym, symwastatyna, bedaca nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana w watrobic do
odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktéry jest inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje przemiang HMG-CoA w mewalonian, Jest to wezesny etap
przemian prowadzacych do powstawania cholesterolu. Ograniczenie tego procesu ma wptyw na szybkosé
syntezy cholesterolu.

Symwastatyna powoduje zmniejszenie stezenia LDL~cholesterolu, zaréwno w przypadkach, gdy stezenie to
Jjest zwigkszone, jak i prawidiowe. LDL sklada sig z protein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) i podlega
katabolizowaniu poprzez receptor LDL, wykazujacy bardzo wysokie powinowactwo. Mechanizm
zmnigjszania st¢zenia LDL przez symwastatyng moze by¢ wynikiem zaréwno zmniejszenia stgzenia VLDL-
cholesterolu (VLDL-C), jak i indukcji receptora LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania oraz
zwigkszenia katabolizmu LDL-cholesteroln. W okresie stosowania symwastatyny zmniejsza sig tez znacznie
stezenie apolipoproteiny B. Dodatkowo, symwastatyna powoduje niewielkie zwigkszenie stezenia HDL-
cholesterolu oraz zmmigjszenie stgzenia TG w osoczu krwi. W wyniku tych dziafan stosunek catkowitego
cholesterolu do HDL-cholesterolu oraz LDL do HDL-cholesterolu jest zmniejszony.

Duze ryzyko wystgpienia choroby wiedicowej serca (ang. CHD) lub istniejaca choroba wiercowa serca

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), oceniono wptyw leczenia symwastatyna u 20 536 pacjentéw
(w wieku od 40 do 80 lat), z choroba naczyh wieficowych, inng zarostowa choroba, tetnic lub cukrzyca, u
ktorych stwierdzono lub nie stwierdzono hiperlipidemii. W trakcie tego badania, przez okres $rednio 5. lat,
10269 pacjentow przyjmowato 40 mg symwastatyny na dobe, a 10267 pacjentdw przyjmowato placebo. Na
poczatku badania stgzenie LDL-cholesterolu u 6793 pacjentdw (33%) bylo mnigjsze niz 116 mg/dl, a u 5063
pacjentow (25%) pomigdzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast n 8680 pacjentow (42%) powyzej 135 mg/dl.

W pordwnaniu z placebo, stosowanie symwastatyny w dawce 40 mg na dobg powodowalo istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu wszystkich przyczyn (1328 [12,9%] v pacjentéw leczonych
symwastatyna, w pordwnaniu z 1507 [14,7%] u pacjentow otrzymujacych placebo; p=0,0003); zmnigjszenie
ryzyka zgondw wiencowych o 18% (587 [5,7%] w poréwnaniu do 707 [6,9%]; p=0,0003; absolutne
zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie liczby zgondéw z innych przyczyn niz dotyczace ukladu
naczyniowego nie osiagnelo poziomu istotnego statystycznie. Przyjmowanie symwastatyny zmniejszalo
takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzen wieficowych (zlozony punkt koficowy sktadajacy sig z zawalu
serca nie prowadzacego do zgonu lub zgonu z przyczyn wieiicowych) o 27% (p<0,0001). Symwastatyna
zmnigjszata potrzebg wykonania procedury rewaskularyzacji naczyh wiedcowych (w fym pomostow
aortalno-wienicowych lub przezskémej angioplastyki balonowej) i rewaskularyzacji naczyn obwodowych
oraz naczyh innych niz wieicowe odpowiednio o 30% (p<0,0001) 1 16% {p=0,006). Symwastatyna
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zmniejszata 0 25% (p<0,0001) ryzyko wystapienia udaru, a do 30 % zmniejszata ryzyko udaru z powodu
niedokrwienia (p<0,0001). Dodatkowo, w podgrupie pacjentdw z cukrzyca, symwastatyna zmniejszala
ryzyko powiktan ze strony duzych naczyt krwionosnych, koniecznosei wykonania rewaskularyzacji naczyn
obwedowych (zabiegi chirurgiczne lub angioplastyka), amputacji koaczyn i czestosé wystapienia owrzodzen
ndg 0 21 % (p=0,0293). Proporcjonalne zmniejszenie czgstosel zdarzen bylo podobne w kazdej podgrupie
badanych pacjentéw, w tym réwniez u pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono choroby wieficowej, ale u
ktérych stwierdzono schorzenia naczyf mozgowych lub tetnic obwodowych, w grupie kobiet | mezczyzn
majacych w momencie wlaczenia do badania mniej lub wiecej niz 70 lat, z nadcisnieniem fetniczym krwi
lub bez oraz w szczegdlnosci u pacjentdw, u ktérych w momencie wlaczenia do badania stezenie LDL-
cholesterolu bylo mniejsze niz 3,0 mmol/1.

W trakcie prowadzonego w krajach skandynawskich badania 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival
Study), oceniono wplyw leczenia symwastatyna na catkowita umieralnosé pacjentéw z choroba naczyh
wieficowych, u kidrych stgzenie catkowitego cholesterclu w momencie rozpoczgeia badania zawieralo sig w
przedziale od 212 do 309 mg/dl (od 5,5 do 8,0 mmol/l). Badaniu poddano 4444 pacjentéw. Badanie byto
wieloosrodkowe z randomizacja, z podwoinie $lepa proba i byto kontrolowane placebo. Pacjenci z diawica
piersiowa, lub kiérzy przezyli zawal serca (MI) stosowali diete, standardowe leki oraz od 20 do 40 mg
symwastatyny na dobe (n=2221) lub placebo (n=2223) przez okres wynoszacy $rednio 5.4 lat.
Symwastatyna zmniejszala ryzyko zgonu o 30% (absolutne zmnigjszenie ryzyka o 3,3%). Ryzyko smierci z
powodu choroby naczyih wieficowych zostato zmnisjszone o 42% (absolutne zmniejszenie ryzyka o 3,5%).
Symwastatyna zmniejszala takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzeni wiencowych (zgon z powodu
choroby wieficowe) wraz ze zweryfikowanym w trakcie hospitalizacji zawalem serca nie powodujacym
$mierci) o 34%. Ponadto, symwastatyna w znaczacym stopniu zmniejszala ryzyko wystapienia
zakonczonych smiercig i nie powodujgcych smierci zdarzen ze strony naczyn mozgowych (udar i
przemijajace epizody niedokrwienia) o 28%. Pomigdzy grupami nie stwierdzono istotngj statystycznie
réznicy w czgstosel wystepowania zgondw nie spowodowanych chorobami serca i naczyn.

Pierwotna hipercholesterolentia [ mieszana hiperlipidemio

W badaniach majacych na celu poréwnanie skutecznosei i bezpieczenstwa stosowania symwastatyny
podawanej w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na dobe pacjentom z hipercholestrolemia, obserwowano $rednie
zmniejszenie stezenia LDL~cholesterolu odpowiednio o 30, 38, 41 i 47%. W badaniach przeprowadzonych z
udziatem pacjentow ze zlozong (mieszana) hiperlipidemia, ktérzy otrzymywali symwastatyng w dawkach 40
i 80 mg, mediana zmniejszenia stgzenia trigliceryddw wynosila odpowiednio 28 1 33% (placebo: 2%), a
$rednie zwigkszenie stgzenia HDL-~cholesterolu odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

Badania kliniczne dotyczace dzieci i mlodziezy (10-17 lat)

W badaniu z podwdjnie $lepa préba, kontrolowanym placebo |75 pacjentéw (99 chtopcéw w fazie [T 1
powyzej wg skali Tannera i 76 dziewczat u ktorych minat co najmniej jeden rok od pierwszej miesiaczki) w
wieku 10-17 lat (Sredni wiek 14,1 lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. heFH)
tandomizowano do grup otrzymujacych przez 24 tygodnie symwastatyng lub placebo (badanie
podstawowe). Warunkiem wigczenta do badania byt wyjsciowy poziom LDL-C pomigdzy 160 a 400 mg/dl
oraz wartosé stgzenia LDL-C > 189 mg/dl u co najmaigj jednego rodzica. Dawka symwastatyny (jeden raz
na dobeg, wieczorem) wynosita 10 mg przez pierwsze 8 tygodni, 20 mg przez kolejne 8 tygodni i nastepnie
40 mg. Przez kolejne 24 tygodnie 144 pacjentdéw wybranych do kontynuowania leczenia otrzymywalo
symwastatyng w dawce 40 mg lub placebo.

Symwastatyna znaczaco obnizata poziom LDL-C, TG oraz Apo B w osoczu. Wyniki leczenia po 48
tygodniach byly pordéwnywalne do tych obserwowanych w badaniu podstawowym.

Po 24 tygodniach leczenia érednia osiagnigta wartosé LDL-C wynosita 124,9 mg/d] (zakres: 64,0—

289,0 mg/dL) w grupie otrzymujacej 40 mg symwastatyny w pordwnaniu z 207,8 mg/dl (zakres: 128,0-
334,0 mg/dL) w grupie przyjmujacej placebo.

Po 24 tygodniach leczenia (z dawkami wzrastajacymi od 10, 20 do 40 mg w odst¢pach 8 tygodniowych)
symwastatyna obnizyfa érednig warto$é LDL-C o 36,8 % (placebo: wzrost o 1,1 % w poréwnaniu do
wartosci wyjdciowe]), Apo B 0 32,4 % (placebo: 0,5 %) i Srednie poziomy TG o 7,9 % (placebo: 3,2 %) oraz
podwyzszyla $rednie poziomy HDL-C o 8,3 % (placebo: 3,6 %). Nie jest znany dlugotrwaly korzystny
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wplyw stosowania symwastatyny na wystgpowanie zdarzef sercowo-naczyniowych v dzieci z heFH. Nie
badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dawek powyzej 40 mg na dobg u dzieci z
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Nie ustalono, czy leczenie symwastatyng w dziecifistwie
powodowato zmniejszenie chorobowosci i umieralnosei w wieku dorostym,

5.2. Whasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest pozbawionym aktywnosci laktonem, ktdry in vive tatwo ulega hydrolizie do
odpowiedniego beta-hydroksykwast, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Proces hydrolizy odbywa sie
gléwnie w watrobie. W ludzkim osoczu proces ten przebiega bardzo powoli.

Whasciwoscei farmakokinetyezne oceniano u pacjentdéw dorostych, Brak danych dotyczacych wladeiwosei
farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy.

Wehlanianie

Symwastatyna dobrze wchlania si¢ z przewodu pokarmowego. Jej znaczny wychwyt nastepuje w watrobie
(efekt pierwszego przejicia) i zalezy od nasilenia przeplywu krwi w watrobie.

Watroba jest glownym miejscem dziatania formy aktywnej.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wchianianie beta-hydroksykwasu do krazenia ogdinego wynosi mniej
niz 5% podanej dawki, Maksymalne stezenie aktywnego inhibitora w osoczu krwi wystepuje od 1 do 2
godzin po podaniu symwastatyny. Przyjecie symwastatyny z positkiem nie wplywa na jej wchianianie.

Farmakokinetyka symwastatyny po jej podaniu jednokrotnym lub wielokrotnym wskazuje, ze kumulacja
symwastatyny nie wystepuje po podaniu wielokrotnym.

Dystrybucja

Symwastatyna i jej aktywne metabolity w znacznym stopniu (>95%) wigza si¢ z biatkami surowicy krwi.
Eliminacja

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkt 4.3 i 4.5). Gtéwnymi metabolitami symwastatyny
obecnymi w ludzkim osoczu sg beta-hydroksykwasy i inne cztery aktywne metabolity. Po doustnym

podaniu znakowanej symwastatyny, w ciggu 96 godzin 13% podanej dawki jest wydalane w moczu, a 60% z
katem. Zawartos¢ leku wykryta w kale odpowiada iloset wehtonigtych metabolitéw, ktore zostaly wydalone
z 70lcig oraz niewchioni¢te) substancii macierzystej.

Po dozylnym pedaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, jego okres pditrwania wynosif przecigtnie 1,9
godziny. Przecigtnie tylko 0,3% dawki podanej dozylnie bylo wydalane w moczu w postaci inhibitorow,

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania wykonane na zwierzetach, a dotyczace farmakodynamiki,
toksycznosei po podaniu dawki wielokrotne), genotoksyeznosei i rakotwdrezosei, nie wykazano innego
zagrozenia dla pacjentdw, poza tym, jakie moze wynika¢ z mechanizmu dzialania leku. Po podaniu
maksymalnej tolerowanej dawki symwastatyny, zardwno u szczurdw, jak i krélikéw, nie stwierdzono
znicksztatcen plodow, wptywu na ptodnosé, funkcje rozrodeze lub rozwdj neonatalny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6. 1. Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia kukurydziana Zzelowana, butylohydroksyanizol,
magnezu stearynian, talk
Sktad otoczki: hydroksypropyloceluloza, hypromeloza, talk, tytanu dwutlenek (E 171).

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Brak danych dotyczacych niezgodnosci farmaceutycznych.
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6.3. Okres waznosci
3 lata.

Przed zastosowaniem leku naleZy sprawdzi¢ datg waznodci podang na opakowaniu. Nie stosowaé po
uptywie terminu waznosci,

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
Lek nalezy przechowywaé w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Lek w postaci tabletek powlekanych, podzielnych pakowany w blistry PCV/PVDC/PE/AL Kazdy blister
zawiera 10 lub 14 tabletek. W opakowaniu zewnetrznym wykonanym z kartonu znajduje si¢ 28 tabletek (2
blistry x 14 tabletek) lub 30 tabletek (3 blistry x 10 tabletek). Do kazdego opakowania dotaczona jest ulotka
informacyjna dla pacjenta.

6.6. Specjalne Srodki estroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Niemey

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10198

3. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

27.02.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

010 -09-13
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