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L. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simratio 40, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
| tabletka zawiera 40 mg symwastatyny (Simvastatinum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Hipercholesterolentia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupelnienie diety, kiedy reakcja
na dietg lub inne niefarmakologiczne metody leczenia (np. éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciala) jest
niewystarczajgca.

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

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

Zmniejszenie umieralnodci i chorobowosci ze strony uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw

z jawna miazdZyca naczyfi migsnia sercowego lub cukrzyca, z prawidtowym lub podwyzszonym stezeniem
cholesterolu jako leczenie wspomagajace majace na celu skorygowanie innych czynnikéw ryzyka lub
uzupelnienie 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, Jesli jest to konieczne, dawke nalezy
korygowaé¢ w odstepach co najmniej 4-tygodniowych do maksymalnie 80 mg na dobe, podawanych
wieczorem, Dawkg 80 mg na dobg zaleca sig tylko pacjentom z ostra hipercholesterolemia i duzym
ryzykiem powiktan ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.

Hipercholesterolemia
Nalezy zaleci¢ pacjentowi standardowa niskocholesterolowg dietg, ktéra 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 zmniejszenie stezenia LDL-
cholesterotu (powyzej 45%), leczenie mozna rozpoczaé od dawki od 20 do 40 mg na dobe, podawanej
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 badari klinicznych, zaleca sig podawaé symwastatyne w dawce 40 mg
na dobg wieczorem lub 80 mg na dobg w trzech dawkach podzielonych: rano i po potudniu po 20 mg, a
wieczorem 40 mg. W tej grupie pacjentéw symwastatyne nalezy stosowaé jako leczenie uzupeiajace
Jjednoczesnie z innymi metodami leczenia zmniejszajacymi stezenie lipidéw (np. afereza LDL), lub w
monoterapii, jesli inne metody leczenia sa niedostepne lub niewlasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego

U pacjentéw z duzym ryzykiem wystapienia zdarzen wiencowych (choroba wieficowa, z hiperlipidemia lub
bez hiperlipidemii) podaje si¢ zwykle od 20 do 40 mg symwastatyny na dobe, wieczorem.,

Leczenie mozna rozpoczac jednoczesnie z dieta i ¢wiczeniami fizycznymi. Jeéli konieczna jest korekta
dawkowania, nalezy zrobi¢ ja tak, jak podano powyzej.

Stosowanie symwastatyny jednocze$nie z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow
Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii, jak réwniez jednoczesnie podana z lekami wigzacymi kwasy
zolciowe. Symwastatyng nalezy podawaé nie mniej niz 2 godziny przed, lub nie mniej niz

4 godziny po podaniu lekow wigzacych kwasy zétciowe.

Pacjentom stosujacym jednoczesnie z symwastatyna cyklosporyne, gemfibrozyl, inne fibraty

{z wyjatkiem fenofibratu) lub niacyng w dawce zmniejszajacej steZenie lipidéw w surowicy krwi

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

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 pacjentéw z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscia nerek nie jest konieczne. U
pacjentow z ostra niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), nalezy bardzo uwaznie rozwazy¢

.....

teczenie.

Pacjenci w_podeszlym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (10-17 lat)

Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa u dzieci i mbodziezy (chtopey w fazie 11 i powyzej wg skali Tannera
i dziewczgta co najmniej jeden rok od rozpoczecia miesiaczkowania, w wieku 10-17 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng wynosi 10 mg jeden raz na dobg wieczorem. Przed rozpoczeciem leczenia
symwastatyng u dzieci i mtodziezy nalezy wlaczy¢ standardows diete obnizajaca poziom cholesterolu. Diete
nalezy kontynuowaé w trakcie leczenia symwastatyna.

Zalecany zakres dawek wynosi 10—40 mg/dobg. Maksymalna zalecana dawka to 40 mg/dobe. Dawki nalezy
dostosowywac¢ indywidualnie zgodnie z zaleconym celem leczenia wedlug zalecen dotyczacych leczenia
dzieci i mlodziezy (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

Dawkeg nalezy weryfikowaé w odstepach 4-tygodniowych lub dhuzszych.

Doswiadczenia dotyczace stosowania symwastatyny u dzieci przed okresem dojrzewania s ograniczone.

4.3, Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na symwastatyng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

» (Czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace si¢ zwiekszenie aktywno$ci
aminotransferaz w surowicy krwi.

¢ (igza i okres karmienia piersig {patrz punkt 4.6).

s Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
inhibitoréw proteazy wirusa HIV, erytromycyny, klarytromycyny, telitromycyny lub nefazodonu (patrz
punkt 4.5).
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4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza (rozpad mie$ni poprzecznie prazkowanych)

Podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, symwastatyna u niektérych pacjentéw wywoluje
miopati¢ objawiajaca sig¢ bolem migsni, ich ostabieniem lub tkliwoscia uciskowa. Towarzyszy temu
zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej gornej granicy wartosci
uznanej za prawidlowa. Miopatia czasem przeksztalca si¢ w rabdomiolize z ostrg niewydolnoscia nerek lub
bez ostrej niewydolnosci nerek spowodowanej mioglobinurig. Odnotowano rzadkie przypadki zgondw.
Duza aktywnos¢ inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu krwi zwieksza ryzyko wystapienia miopatii.

Ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy zalezy od dawki symwastatyny. W kontrolowanych badaniach
klinicznych, w trakcie ktérych pacjentom nie podawano niektérych lekéw powodujacych interakcje,
czgstos¢ wystapienia miopatii/rabdomiolizy wynosita okoto 0,03% w grupie przyjmujacej symwastatyne 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,

Aktywnosé kinazy kreatynowej

Nie nalezy oznacza¢ kinazy kreatynowej (CK) u pacjentéw po meczacym wysitku Iub, jesli wystepuja
jakiekolwick inne, alternatywne przyczyny powodujace zwigkszenie aktywnosci CK, gdyz moga one
spowodowac¢ trudnosei w interpretacji oznaczanej wartosci. Jezeli aktywno$é¢ CK jest znacznie wigksza od
gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa (ponad pieciokrotnie powyzej gornej granicy wartosci
uznanej za prawidtowa), w celu potwierdzenia wynikoéw nalezy powtérzy¢ badanie po 5. a najpdzniej po 7.
dniach,

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

wszystkich pacjentéw o mozliwoéct wystapienia miopatii i zalecié natychmiastowe zgloszenie sie do lekarza
w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia bolow migéni, ich nadmiernej wrazliwosci na dotyk lub
ostabienia.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac symwastatyng u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do
wystapienia rabdomiolizy.

Przed rozpoczgciem podawania symwastatyny nalezy ustali¢ referencyjng wartoéé wyjsciowa aktywnosci
CK w nastgpujacych przypadkach:

* u pacjentdéw w podeszlym wieku (wiek >70 lat),

przy zaburzeniach czynnosci nerek,

przy nie poddajacej sig leczeniu lub nie leczonej niedoczynnosci tarczycy,

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

u pacjentow, u ktorych po podaniu statyn lub fibratow wystapily dzialania niepozadane ze strony uktadu
migsniowego,

» U pacjentdw uzaleznionych od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci po podaniu symwastatyny i zwiazane z
tym ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Nalezy zachowaé szczegdlna ostroznosgé,
jesli u pacjenta po zastosowania statyn lub fibratow wystapily w przeszlosci dzialania niepozadane ze strony
vkladu migsniowego.

Jesli aktywnosc CK jest znacznie powyzej gdrnej granicy wartosci uznanej za prawidlowa

{pigciokrotnie powyzej gbrnej wartosci uznanej za prawidfowa) pacjentowi nie nalezy podawaé
symwastatyny.

Podczas leczenia statynami
Jesli u pacjenta stosujacego statyng wystapi bl miesni, oslabienie lub tkliwosé uciskowa migéni, nalezy
okresli¢ aktywnos¢ CK. Statyne nalezy odstawié, jesli aktywnosé CK oznaczana u pacjenta, ktory nie byt po
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forsownym wysitku, jest znacznie zwigkszona (ponad pigciokrotnie powyzej gornej granicy wartosci
uznanej za prawidtowg). Odstawienie statyny nalezy tez rozwazyé, jesli aktywnoéé CK nie przekracza
pigciokrotnie gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa, ale dziatania niepozadane ze strony migéni sa
nasilone i powoduja codzienny dyskomfort. Lek nalezy odstawié, jesli z jakichkolwiek powodéw
podejrzewa si¢ miopatig. Jesli objawy ze strony migsni ustapia i warto$é CK powréci do normy, mozna
rozwazy¢ powtérne zastosowanie tej samej lub innej statyny, stosujac najmniejsze skuteczne dawki i scigle
kontrolujac stan zdrowia pacjenta.

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

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

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania symwastatyny z
silnymi inhibitorami CYP3A4 (tj.: itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna,
inhibitory proteazy wirusa HIV, nefazodon), jak réwniez gemfibrozyl i cyklosporyna (patrz punkt 4.2).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta réwniez podczas jednoczesnego stosowania innych fibratéw,
niacyny w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidéw (=1 g na dobg), lub podczas jednoczesnego stosowania
amiodaronu fub 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 CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna,

telitromycyna, nefazodonem (patrz punkt 4.3 i 4.5). Jeéli stosowanie itrakonazolu, ketokonazotu,
erytromycyny, klarytromycyny lub telitromycyny jest konieczne, symwastatyng nalezy odstawié.
Nalezy zachowa¢ ostroznosé jednoczeénie podajac symwastatyne z inhibitorami CYP3A4 o slabszym
dziataniu, np.; cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkt 4.2 i 4.5). Nalezy unikaé
Jjednoczesnego stosowania symwastatyny i soku grejpfrutowego.

Nie nalezy podawac¢ symwastatyny w dawce wigkszej niz 10 mg na dobg pacjentom przyjmujacym
Jednoczesnie cyklosporyng, gemfibrozyl, inne fibraty lub niacyng, w dawkach zmniejszajacych stezenie
lipidow (=1 g na dobg). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny z gemfibrozylem, chyba, ze
spodziewane korzysci leczenia przewyzszaja ryzyko jednoczesnego podawania tych lekéw.

Nalezy bardzo doktadnie 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 potaczen (patrz punkt 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu z symwastatyna, poniewaz
kazdy z tych preparatow podawany w monoterapii moze spowodowaé miopatie.

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

Wplyw na watrobe

W badaniach klinicznych u kilku dorostych pacjentéw zaobserwowano utrzymujace sie zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi (ponad trzykrotnie powyzej gornej granicy wartosci uznanej
za prawidtowa). Po odstawieniu symwastatyny aktywnos$¢ aminotransferaz u tych pacjentow zwykle
powracala powoli do wartodei sprzed leczenia.

Przed podaniem symwastatyny zaleca si¢ wykonanie badari laboratoryjnych okreslajacych czynnosé
watroby u wszystkich pacjentéw, a nastgpnie, gdy bedzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw, u ktorych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg na dobe nalezy wykona¢ dodatkowe badania
przed zmiang dawki, trzy miesigce po zmianie dawki na 80 mg na dobe, a nastgpnie, co pewien czas (np.: co
pdt roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zachowaé szczegdlna ostroznosé u pacjentdw, u ktorych
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wystapi zwigkszenie aktywno$ei aminotransferaz. Nalezy wowczas niezwlocznie powtérzyé badania a
nastgpnie przeprowadzac je czgsciej. Jesli zwiekszenie aktywnosei aminotransferaz nasili sig, osiagajac
wartos¢ ponad trzykrotnie wigksza od gornej granicy normy i utrzymuje sig, symwastatyne nalezy odstawi,

Nalezy zachowaé ostrozno$é u pacjentéw naduzywajacych alkoholu.

Po podaniu symwastatyny, podobnie jak po zastosowaniu innych lekéw zmniejszajacych stezenie lipidéw,
obserwowano umiarkowane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi (mniej niz
trzykrotnie powyzej gornej granicy warto$ci uznawanej za prawidtowa). Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz wystgpowato wkrétce po podaniu symwastatyny, czesto przemijalo i nie towarzyszyly mu
inne dzialania niepozadane. Odstawienie leku nie byto konieczne.

Preparat zawiera laktozg. Pacjenci z dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
z zespotem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowaé tego leku.

Tabletki zwieraja niewielka ilo¢ butylohydroksyanizolu. Butylohydroksyanizol moze wplywaé drazniaco
na blony Sluzowe, oczy i skore.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku 1017 lat)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ symwastatyny u pacjentow w wieku 10-17 lat z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng oceniano w kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym chiopcéw w
fazie I1 i powyzej wg skali Tannera oraz dziewczat co najmniej jeden rok od rozpoczecia miesiaczkowania.
Profil dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych symwastatyng byt, zasadniczo, podobny do profilu
pacjentow otrzymujacych placebo. W tej populacji nie badano dawek wigkszych niz 40 mg, W tym
ograniczonym, kontrolowanym badaniu nie stwierdzono wykrywalnego wplywu na rozwdj i dojrzewanie
piciowe dziewczat i chtopc6w ani zadnego wplywu na dtugosé cykli menstruacyjnych u dziewczat. (Patrz
punkty 4.2, 4.8 oraz 5.1.) Dziewczgtom leczonym symwastatyna nalezy doradzi¢ odpowiednia metode
zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.3 oraz 4.6). Nie badano skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania dla
okresow leczenia trwajacych > 48 tygodni u pacjentéw < 18 lat, a dlugotrwaty wplyw na dojrzewanie
fizyczne, umystowe i plciowe nie jest znany. Nie badano dziatania symwastatyny u pacjentéw ponizej 10 lat
ani u dzieci przed okresem dojrzewania i dziewczat przed pierwsza miesiaczka,

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Interakcje farmakodynamiczne

Interakeje z preparatami zmniejszajqcymi stezenie lipidéw w surowicy krwi, kidre podawane w monoterapii
mogq powodowac miopatie.

Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy nasila si¢ podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny oraz fibratow lub niacyny (kwas nikotynowy) (=1 g na dobe). Ponadto, stezenie
symwastatyny w surowicy krwi zwigksza sig¢ wskutek interakeji z gemfibrozylem (patrz ponizej
Farmakokinetyka interakcji oraz punkt 4.2 i 4.4). Nie ma dowodéw, ze ryzyko wystapienia miopatii podczas
Jednoczesnego stosowania symwastatyny i fenofibratu jest wigksze niz taczne ryzyko stosowania kazdego z
tych produktéw osobno. Brak danych z zakresu farmakokinetyki i monitorowania bezpieczenstwa
stosowania lekéw dotyczacych innych fibratow.

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych preparatéw na symwastatyne

Interakcje dotyczace CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Jednoczesne stosowanie symwastatyny i silnych
inhibitoréw cytochromu P450 3A4 nasila ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy na skutek zwigkszenia
stgzenia inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu krwi. Do takich inhibitoréw cytochromu P450 3A4
naleza: itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa
HIV i nefazodon. Jednoczesne podanie itrakonazolu spowodowalo ponad 10- krotne zwigkszenie narazenia
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na kwas symwastatyny (aktywny metabolit - beta-hydroksykwas). Telitromycyna spowodowata 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, telitromycyny, inhibitoréw
proteazy wirusa HIV lub nefazodonu jest konieczne, symwastatyne nalezy odstawié. Nalezy zachowaé
ostroznosé podajac symwastatyng jednoczesnie z innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4 np.:
cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkt 4.2 i 4.4.).

Cyklosporyna

Ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy zwigksza si¢, gdy cyklosporyna podawana jest réwnoczesnie z
symwastatyna, szczegdlnie, z symwastatyna w wyzszych dawkach (patrz punkt 4.2 i 4.4). Dlatego tez, u
pacjentoéw stosujacych jednoczesnie cyklosporyng z symwastatyna, nie nalezy podawaé symwastatyny w
dawkach wigkszych niz 10 mg na dobg. Mechanizm tej interakgji nie zostat w petni wyjasniony.
Przypuszcza sig, ze cyklosporyna zwigksza wartos¢ AUC kwasu symwastatyny czgsciowo na skutek
hamowania CYP3A4.

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwigksza 1,9 krotnie wartos¢ AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w wynikuy
zahamowania szlaku glukuronidowego (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Amiodaron lub werapamil

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

Analiza dostgpnych wynikéw badan klinicznych wskazuje na wystgpowanie okolo 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 spowodowato 2,3-
krotne zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie w wyniku hamowania CYP3A4.
Diatego u pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie symwastatyne i amiodaron lub werapamil, dawka
symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobe, jesli korzyéci wynikajace z jednoczesnego
podawania tych lekéw nie przewyzszaja zwigkszonego ryzyka wystapienia miopatii i rabdomiolizy.

Diltiazem

Analiza dostgpnych wynikéw badan klinicznych wskazuje na wystgpowanie okolo 1% przypadkéw miopatii
u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie 80 mg symwastatyny na dobe i diltiazem, Ryzyko wystapienia
miopatii u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie diltiazem i 40 mg symwastatyny na dobe nie zwigkszylo
sig (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 korzysci wynikajace z jednoczesnego stosowania symwastatyny i diltiazemu nie
przewazaja zwigkszonego ryzyka wystapienia miopatii i rabdomiolizy, symwastatyny nie nalezy stosowaé w
dawce wigkszej niz 40 mg na dobe.

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jednoczesne stosowanie symwastatyny i spozywanie
duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad | 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 podczas stosowania
symwastatyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

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

z hipercholesterolemia, symwastatyna podawana w dawce od 20 mg do 40 mg umiarkowanie nasilata
dziatanie lekow przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny: czas protrombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zwigkszyt si¢ z wartosci sprzed podania leku wynoszacej 1,7 do 1,8
oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowych ochotnikéw i u chorych pacjentdow. Informowano o bardzo
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rzadkich przypadkach zwigkszenia wartosci INR. U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe
pochodne kumaryny, czas protrombinowy nalezy oceniaé zaréwno przed rozpoczeciem stosowania
symwastatyny, jak i odpowiednio czgsto w poczatkowym okresie jej podawania, aby upewnié sie, ze nie
wystepuja istotne zmiany w jego wartosei. Po stwierdzeniu stabilnosci czasu protrombinowego mozna go
oceniaé z czgstoscia, jaka jest zalecana w okresie stosowania pochodnych kumaryny. Powyzszy procedure
nalezy powtérzy¢ w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub jej odstawienia. Symwastatyna nie
wywolywata krwawienia lub zmiany wartosci czasu protrombinowego u pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali
lekéw przeciwzakrzepowych.

Wplyw symwastatyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych
Symwastatyna nie jest inhibitorem cytochromu P450 3A4. Dlatego tez, symwastatyna nie wplywa na
stezenie w osoczu substancji metabolizowanych przez cytochrom P450 3A4.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Nie nalezy stosowa¢ symwastatyny w okresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Bezpieczenstwo stosowania symwastatyny w okresie ciazy nie zostalo ustalone. Nie przeprowadzono
kontrolowanych badan klinicznych u kobiet cigzamych. Rzadko obserwowano wystepowanie wad
wrodzonych u dzieci, ktérych matki w okresie ciazy byly leczone inhibitorami reduktazy HMG-CoA. W
analizie danych dotyczacych okoto 200 cigzarnych, ktore byly prospektywnie obserwowane w pierwszym
trymestrze ciazy, a przyjmowaly symwastatyng lub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej
strukturze chemicznej, czgstosé wystepowania wad wrodzonych nie byla wigksza od tej, jaka wystgpuje w
ogolnej populacji. Liczba odnotowanych przypadkéw ciazy u kobiet przyjmujacych symwastatyng byta
statystycznie wystarczajaca, aby wykluczy¢ 2,5-krotny lub wigkszy wzrost czestosci wystepowania wad
rozwojowych plodow wobec ogdlnej czgstosci ich wystegpowania. Chociaz nie ma dowodéw §wiadczacych,
ze przypadki wystgpowania wad wrodzonych u potomstwa pacjentek przyjmujacych symwastatyne lub inny
pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA sg rézne od tych obserwowanych w populacji, stosowanie
symwastatyny w okresie ciazy moze zmniejszy¢ stezenie mewalonianu u ptodu {prekursora biosyntezy
cholesterolu).

Miazdzyca jest choroba przewlekta i przerwanie podawania preparatu zmniejszajacego stezenie lipidow w
okresie cigzy ma prawdopodobnie niewiclki wplyw na wyniki diugotrwalego leczenia pierwotnej
hipercholesterolemii. Z tego wzgledu, nie nalezy stosowaé symwastatyny u kobiet w ciazy, u kobiet
starajacych sig zajs¢ w ciazg lub tych, u ktdrych podejrzewana jest ciaza.

W okresie cigzy lub do czasu ustalenia, 7e kobieta nie jest w ciazy symwastatyne nalezy odstawié (patrz
punkt 4.3).

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

4.7. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma informacji dotyczacych negatywnego wptywu leku na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obshugi
urzadzen mechanicznych. Nalezy wziaé jednakze pod uwage, iz po zastosowaniu symwastatyny moga
wystapi¢ zawroty glowy.,

4.8. Dzialania niepozadane

W czasie badan klinicznych i po wprowadzeniu symwastatyny do obrotu zgloszono nastepujace dzialania
niepozadane. Uszeregowano je w oparciu o czgsto$é ich wystepowania w szeroko zakrojonych,
dtugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w tym HPS i 4S z udziatem
odpowiednio 20536 i 4444 pacjentow (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS odnotowano cigzkie dziatania
niepozadane, jak rowniez bole migsni, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i CK. W badaniu 4S
odnotowano wszystkie ponizej wymienione dziatania niepozadane. Jesli czesto$é wystepowania dziatan
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niepozadanych po symwastatynie byla mniejsza lub podobna do tej, jaka wystepuje w badaniach po podaniu
placebo a spontanicznie zglaszane dziatania niepozadane byly przypuszczalnie PIZYCZYNOWO Zwigzane ze
stosowaniem preparatu, takie dziatania niepozadane klasyfikowano jako ,rzadkie”.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktérym uczestniczyto 20536 pacjentow leczonych symwastatyna w
dawce 40 mg na dobg (n=10269) lub placebo (n=10267), parametry bezpieczenistwa stosowania byly
poréwnywalne wsrod pacjentdéw przyjmujacych symwastatyne lub placebo, érednio przez okres 5. lat
obserwacji. Wskazniki odstawienia symwastatyny z powodu dziatai niepozadanych byty w tych grupach
pordwnywalne (4,8% w grupie pacjentéw leczonych symwastatyna, w poréwnaniu z 5,1% w grupie
placebo). Czgstosé wystgpowania miopatii byla mniejsza niz 0,1% (<0,1%) u pacjentdw leczonych
symwastatyng w dawce 40 mg na dobg. Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (wigcej niz trzykrotnie
powyzej gdrnej granicy uznanej za prawidlows, potwierdzone powtérnym badaniem) wystapito u 0,21%
pacjentow (n=21) leczonych 40 mg symwastatyny na dobg, w poréwnaniu do 0,09% pacjentéw (n=9)
otrzymujacych placebo.

Dzieci i mtodziez (10~17 lat)

W trwajacym 48 tygodni badaniu obejmujacym dzieci i mlodziez (chtopey w fazie 11 lub powyzej we skali

Tannera i dziewczeta co najmniej jeden rok od pierwszej miesiaczki) w wieku 10-17 lat z heterozygotyczna

hipercholesterolemig rodzinna (n = 175) profil bezpieczenstwa stosowania i tolerancji w grupie leczonej
symwastatyng byt zasadniczo podobny do profilu w grupie otrzymujacej placebo. Dlugotrwaly wptyw 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.)

Czgstost wystgpowania dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastgpujaca klasyfikacja:
Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, <1/100), rzadko (>1/10000,
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) wiaczajac pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Rzadko: niedokrwistosc.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: bél glowy, parestezja, zawroty glowy, neuropatia obwodowa.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Rzadko: zaparcie, bol brzucha, wzdgcia z oddawaniem wiatréw, niestrawnosé, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog z&iciowych
Rzadko: zapalenie watroby/zoltaczka.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérne;j
Rzadko: wysypka, swiad, tysienie.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci

Rzadko: miopatia, rabdomioliza (patrz punkt 4.4), béle migsniowe, kurcze mieéni.

Inne:
Rzadko: astenia

Rzadko opisywano objawy zespotu nadwrazliwosci, przebiegajacego z jednym lub wiece] sposrod objawow
takich jak: obrz¢k naczynioruchowy, bole migsni typu reumatoidalnego, zapalenie migéni i skory, zapalenie
naczyn, matoptytkowosc, eozynofilia, podwyzszone OB, zapalenie stawdw, bole stawdw, pokrzywka,
nadwrazliwosé na $wiatlo, goraczka, uderzenia goraca, dusznosé, zte samopoczucie.
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W na wyniki badan laboratoryjnych
Rzadko: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza

asparaginowa, gamma-glutamylotranseptydaza, patrz punkt 4.4), zwigkszenie aktywnoéci fosfatazy
zasadowej, zwigkszenie wartosci CK w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

4.9, Przedawkowanie

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

Wszyscy pacjenci wyzdrowieli, nie wystapity powiktania. Nie ma specyficznych metod leczenia w
przypadku przedawkowania. Nalezy zastosowaé leczenie objawowe i inne $rodki wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A
Kod ATC: CI0A AQ]

Po podaniu doustnym, symwastatyna, bedaca nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana w watrobie 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 wplyw na szybkosé
syntezy cholesterolu,

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

Duze ryzyko wystqpienia choroby wiericowej serca (ang. CHD) lub istniejqca choroba wierncowa serca

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

W pordwnaniu z placebo, stosowanie symwastatyny w dawce 40 mg na dob¢ powodowalo istotne
zmnigjszenie ryzyka zgonu z powodu wszystkich przyczyn (1328 [12,9%)] u pacjentdw leczonych
symwastatyna, w poréwnaniu z 1507 [14,7%] u pacjentdw otrzymujacych placebo; p=0,0003); zmnigjszenie
ryzyka zgondéw wiencowych o 18% (587 [5,7%] w poréwananiu do 707 [6,9%]; p=0,0005; absolutne
zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie liczby zgondw z innych przyczyn niz dotyczace ukladu
naczyniowego nie osiagnelo poziomu istotnego statystycznie. Przyjmowanie symwastatyny zmniejszato
takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzen wiencowych (zlozony punkt koricowy skladajacy sig¢ z zawatu
serca nie prowadzacego do zgonu lub zgonu z przyczyn wiencowych) o 27% (p<0,0001). Symwastatyna
zmnigjszata potrzebg wykonania procedury rewaskularyzacji naczyn wieficowych (w tym pomostow
aortalno-wiencowych lub przezskdrnej angioplastyki balonowej) i rewaskularyzacji naczyn obwodowych
oraz naczyn innych niz wiericowe odpowiednio o 30% (p<0,0001) i 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 pacjentéw z cukrzyca, symwastatyna zmniejszala
ryzyko powiklan ze strony duzych naczyn krwionosnych, koniecznosci wykonania rewaskularyzacji naczyn
obwodowych (zabiegi chirurgiczne lub angioplastyka), amputacji koficzyn i czestosé wystapienia owrzodzef
nog o 21 % (p=0,0293). Proporcjonalne zmniejszenie czestosci zdarzen bylo podobne w kazdej podgrupie
badanych pacjentéw, w tym réwniez u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono choroby wienicowej, ale u
ktorych stwierdzono schorzenia naczyh mozgowych lub tetnic obwodowych, w grupie kobiet i mezezyzn
majacych w momencie wlaczenia do badania mniej lub wigeej niz 70 lat, z nadcignieniem tetniczym krwi
fub bez oraz w szczegodlnosei u pacjentdw, u ktdrych w momencie whaczenia do badania stezenie LDL-
cholesterolu bylo mniegjsze niz 3,0 mmol/1.

W trakcie prowadzonego w krajach skandynawskich badania 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival
Study), oceniono wplyw leczenia symwastatyna na catkowita umieralno$é pacjentéw z choroba, naczyn
wiencowych, u ktorych stezenie catkowitego cholesterolu w momencie rozpoczgeia badania zawierato sie 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 podwdjnie $lepa proba i byto kontrolowane placebo. Pacjenci z dlawica
piersiowa, lub ktorzy przezyli zawat serca (MI) stosowali diete, standardowe leki oraz od 20 do 40 mg
symwastatyny na dobg (n=2221) lub placebo (n=2223) przez okres wynoszacy srednio 5,4 lat.
Symwastatyna zmniejszala ryzyko zgonu o 30% (absolutne zmniejszenie ryzyka o 3,3%). Ryzyko émierci z
powodu choroby naczyn wieficowych zostalo zmniejszone o 42% (absolutne zmniejszenie ryzyka o 3,5%).
Symwastatyna zmniejszata takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzef wieficowych (zgon z powodu
choroby wieficowej wraz ze zweryfikowanym w trakcie hospitalizacji zawalem serca nie powodujacym
smierci) o 34%. Ponadto, symwastatyna w znaczacym stopniu zmniejszala ryzyko wystapienia
zakonczonych $miercia i nie powodujacych $mierci zdarzen ze strony naczyn mézgowych (udar i
przemijajace epizody niedokrwienia) o 28%. Pomigdzy grupami nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy w czgstosci wystgpowania zgonow nie spowodowanych chorobami serca i naczyf.

Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hiperlipidemia

W badaniach majacych na celu por6wnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania symwastatyny
podawanej w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na dob¢ pacjentom z hipercholestrolemia, obserwowano srednie
zmniejszenie stezenia LDL-cholesterolu odpowiednio o 30, 38, 41 i 47%. W badaniach przeprowadzonych z
udziatem pacjentow ze ztozona (mieszana) hiperlipidemia, ktorzy otrzymywali symwastatyne w dawkach 40
180 mg, mediana zmniejszenia st¢zenia triglicerydéw wynosita odpowiednio 28 i 33% (placebo: 2%), a
srednie zwigkszenie stgzenia HDL-cholesterolu odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

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

W badaniu z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo 175 pacjentdw (99 chtopcow w fazie 11 i
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)
randomizowano do grup otrzymujacych przez 24 tygodnie symwastatyng lub placebo (badanie
podstawowe). Warunkiem wiaczenia do badania byt wyjsciowy poziom LDL-C pomigdzy 160 a 400 mg/dl
oraz wartos¢ stgzenia LDL-C > 189 mg/dl u co najmniej jednego rodzica. Dawka symwastatyny (jeden raz
na dobg, wieczorem) wynosita 10 mg przez pierwsze 8 tygodni, 20 mg przez kolejne 8 tygodni i nastgpnie
40 mg. Przez kolejne 24 tygodnie 144 pacjentdw wybranych do kontynuowania leczenia otrzymywato
symwastatyng w dawce 40 mg lub placebo.

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

Po 24 tygodniach leczenia $rednia osiagnigta wartos¢ LDL-C wynosita 124,9 mg/d1 (zakres: 64,0—

289,0 mg/dL) w grupie otrzymujacej 40 mg symwastatyny w porownaniu 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 odstepach 8 tygodniowych)
symwastatyna obnizyta srednia warto$é¢ LDL-C 0 36,8 % (placebo: wzrost o 1,1 % w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej), Apo B 0 32,4 % (placebo: 0,5 %) i $rednie poziomy TG o 7,9 % (placebo: 3,2 %) oraz
podwyzszyta srednie poziomy HDL-C o 8,3 % (placebo: 3,6 %). Nie jest znany dtugotrwaly korzystny
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wplyw stosowania symwastatyny na wystepowanie zdarzei sercowo-naczyniowych u dzieci z heFH. Nie
badano bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci dawek powyzej 40 mg na dobe u dzieci z
heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinna. Nie ustalono, czy leczenie symwastatyng w dziecinstwie
powodowato zmniejszenie chorobowosci i umieralnoéei w wieku dorostym.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest pozbawionym aktywnosci laktonem, ktory in vivo latwo ulega hydrolizie do
odpowiedniego beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Proces hydrolizy odbywa sie
gtownie w watrobie. W ludzkim osoczu proces ten przebiega bardzo powoli.

Wiasciwosci farmakokinetyczne oceniano u pacjentéw dorostych. Brak danych dotyczacych wlasciwosei
farmakokinetycznych u dzieci i mlodziezy.

Wchianianie

Symwastatyna dobrze wchtania sig z przewodu pokarmowego. Jej znaczny wychwyt nastgpuje w watrobie
(efekt pierwszego przejécia) i zalezy od nasilenia przeptywu krwi w watrobie.

Watroba jest gléwnym miejscem dziatania formy aktywnej.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wehtanianie beta-hydroksykwasu do kraZenia ogdlnego wynosi mniej
niz 5% podanej dawki. Maksymalne stgzenie aktywnego inhibitora w osoczu krwi wystepuje od 1 do 2
godzin po podaniu symwastatyny. Przyjecie symwastatyny z positkiem nie wptywa na jej wehianianie.

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

Dystrybucia

Symwastatyna i jej aktywne metabolity w znacznym stopniu (>95%) wiaza sie z biafkami 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 ciagu 96 godzin 13% podanej dawki jest wydalane w moczu, a 60% z
katem. Zawartos¢ leku wykryta w kale odpowiada ilosci wehlonigtych metabolitow, ktére zostaly wydalone
z z0fcia oraz niewchlonietej substancji macierzyste;j.

Po dozylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, jego okres pottrwania wynosil przecigtnie 1,9
godziny. Przecigtnie tylko 0,3% dawki podanej dozylnie byto wydalane w moczu w postaci inhibitorow.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania wykonane na zwierzgtach, a dotyczace farmakodynamiki,
toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznosei i rakotwérezosci, nie wykazano innego
zagrozenia dla pacjentow, poza tym, jakie moze wynika¢ z mechanizmu dziatania leku. Po podaniu
maksymalnej tolerowanej dawki symwastatyny, zardwno u szczuréw, jak i krolikéw, nie stwierdzono
znieksztalcen plodéw, wplywu na ptodnosé, funkeje rozrodcze lub rozwéj neonatalny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6. 1. Wykaz substancji pomocniczych

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

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Brak danych dotyczacych niezgodnos$ci farmaceutycznych.
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6.3. Okres waznosci

3 lata.

Przed zastosowaniem leku nalezy sprawdzi¢ date waznoéci podang na opakowaniu. Nie stosowaé po
uptywie terminu waznosei.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5, Rodzaj i zawarto§¢é opakowania

Lek w postaci tabletek powlekanych, podzielnych pakowany w blistry PCV/PVDC/PE/AL Kazdy blister
zawiera 10 lub 14 tabletek. W opakowaniu zewngtrznym 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 $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZ.CZENIE DO OBROTU

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10199

8. 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

2010 -09- 13
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SPRAWGZONO
POD WZGLEDEM
*ERYTORYCZNYM

1 - 28
ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Simratio 10, 10 mg, tabletki powlekane
Simratio 20, 20 mg, tabletki powlekane
Simratio 40, 40 mg, tabletki powlekane

Simvastatinum

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwick dalszych
watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy

niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzieé o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek Simratio 10, Simratio 20, Simratio 40 i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Simratio 10, Simratio 20, Simratio 40
3. Jak stosowa¢ lek Simratio 10, Simratio 20, Simratio 40

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ lek Simratio 10, Simratio 20, Simratio 40

6. Inne informacje

1. CO TO JEST LEK SIMRATIO 10, SIMRATIO 20, SIMRATIO 40 I W JAKIM
CELU SIE GO STOSUJE

Lek Simratio zawiera symwastatyne, ktora zmniejsza stezenie lipidéw we krwi. Po podaniu
doustnym, symwastatyna z nieaktywnego laktonu, zawartego w tabletce, ulega w watrobie
przeksztatceniu w posta¢ czynna leczniczo, ktéra hamuje proces wytwarzania cholesterolu
poprzez hamowanie enzymu watrobowego reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA).

Symwastatyna zmniejsza st¢zenie LDL-cholesterolu (,,zly” cholesterol), apolipoproteiny B,
triglicerydéw oraz zwigksza stezenie HDL cholesterolu (,,dobry™ cholesterol), co prowadzi do
zmniejszenia stosunku cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu i LDL-cholesterolu do
HDL-cholesterolu.

Hipercholesterolemia

Lek stosuje sig¢ u pacjentéw z hipercholesterolemia pierwotna lub hiperlipidemia mieszana,
jako uzupelnienie leczenia dietg, w przypadku gdy efekty leczenia dieta i leczenia
niefarmakologicznego (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) nie sa
wystarczajgce, oraz u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng homozygotyczna, jako lek
uzupelniajacy leczenie dieta i inne metody leczenia zmniejszajace stezenie lipidow (np. LDL-
afereza), lub gdy inne metody leczenia nie sg dostepne.
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Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Lek stosuje si¢ jako uzupetnienie leczenia innych czynnik6w ryzyka lub uzupelnienie innego
leczenia zapobiegajacego chorobom serca, w celu zmniejszenia smiertelnosci oraz
zachorowalnosci u pacjentéw z miazdzyca naczyn migsnia sercowego lub cukrzyca z
normalnym lub podwyzszonym st¢zeniem cholesterolu.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SIMRATIO 10,
SIMRATIO 20, SIMRATIO 40

Kiedy nie stosowaé leku Simratio:

- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na substancje czynng lub ktérykolwiek z
pozostatych skltadnikéw leku Simratio.

- Jesli wystgpuje czynna choroba watroby lub niewyjasniona, utrzymujaca si¢ zwiekszona
aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy.

- Jedli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia.

- Jesli pacjent jednoczesnie stosuje silne inhibitory CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol,
inhibitory proteazy HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon).

Stosowanie symwastatyny moze czasami prowadzi¢ do wystapienia miopatii. Miopatia
czasem przeksztalca si¢ w rabdomiolize z ostra niewydolnoscig nerek lub bez. Nalezy
poinformowaé lekarza, jezeli podczas leczenia symwastatyng wystepuja bole lub oslabienie
migsni albo ich tkliwos¢ uciskowa oraz podwyzszona aktywno$é kinazy kreatynowej we
krwi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza o wystepujacych w przeszitosei fub obecnie schorzeniach
migsni.

Zaleca si¢ szczegdlng ostroznodé w leczeniu pacjentéw, u ktdrych wystepuja czynniki
predysponujace do rabdomiolizy i dlatego przed rozpoczeciem leczenia lekarz powinien
zleci¢ oznaczenie poczatkowego poziomu aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w przypadku:
- pacjentéw w podesziym wieku (powyzej 70 lat),

- pacjentow z zaburzeniami ¢zynnosci nerek,

- pacjentoéw z oporna na leczenie lub nie leczona niedoczynnoscia tarczycy,

- pacjentéw ze schorzeniami migsni lub u ktdérych wystepowaty dziedziczne schorzenia
miesni w rodzinie,

- pacjentéw, u ktorych wystapity w przesztosei dziatania toksyczne na migs$nie po podaniu
statyn lub fibratow,

- pacjentdéw naduzywajacych alkoholu.

Leczenie symwastatyng powinno by¢ przerwane na kilka dni przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym lub w przypadku koniecznodci podjecia leczenia internistycznego.

Stosowanie u dzieci

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ badano u chlopcow w wieku 10-17 lat i dziewczat,
ktore rozpoczely miesiaczkowanie co najmniej jeden rok wezesniej (patrz punkt Jak stosowaé
lek Simratio). Nie badano preparatu Simratio u dzieci ponizej 10 lat. W celu uzyskania
dalszych informac)i nalezy zwrécié si¢ do lekarza.

Stosowanie leku Simratio 10, Simratio 20, Simratio 40 u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek i (lub) watroby
Zaleca sie szczegdlng ostroznosé podczas stosowania symwastatyny u pacjentéw z
niewydolno$cia nerek i z chorobami watroby w wywiadzie.
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Nie stosowag leku u 0s6b z czynng choroba watroby lub niewyjasnionym utrzymujacym sig
zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi.

Stosowanie innych lekdw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, rowniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé stosujac jednoczesnie inne leki.

Jednoczesne przyjmowanie innych lekéw obnizajacych stezenie lipidéw (np. bezafibrat,
fenofibrat, gemfibrozyl), antybiotykéw: erytromycyny, klarytromycyny, telitromycyny, lekéw
immunosupresyjnych (cyklosporyna), wysokich dawek niacyny (1 g na dobe lub wigcej),
nefazodonu (lek przeciwdepresyjny), amiodaronu (leku stosowanego w arytmii serca),
werapamilu lub dilitiazemu (lekéw stosowanych np. w leczeniu nadciénienia tetniczego

i dlawicy piersiowej), itrakonazolu Iub ketokonazolu (leki przeciwgrzybicze), inhibitorow
proteazy HIV, moze prowadzi¢ do miopatii.

W trakcie leczenia symwastatyna nalezy unikaé spozywania soku grejpfrutowego, poniewaz
powoduje on zwigkszenie wrazliwosci na symwastatyne.

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych kumaryny

i symwastatyny moze nasili¢ dziatanie przeciwzakrzepowe. Z tego wzgledu u pacjentow
przyjmujacych leki o dzialaniu przeciwzakrzepowym, na poczatku leczenia symwastatyna,
lekarz powinien zleci¢ oznaczenie czasu protrombinowego, a po stabilizacji regularna
kontrole tego parametru.

Cigza i karmienie piersig

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ sig lekarza tub farmaceuty.

W czasie cigzy podawanie symwastatyny jest przeciwwskazane.

Leku bezwzglednie nie mozna stosowaé w okresie ciaZy, poniewaz znane sa doniesienia o
wystgpowaniu wrodzonych znieksztatcen plodu u matek, ktére podcezas ciazy stosowaly
inhibitory reduktazy HMG-CoA.

Lek Simratio nie powinien by¢ stosowany przez kobiety w ciazy, planujace zajécie w ciaze w
najblizszym czasie lub podejrzewajace, ze sa w ciazy. Leczenie lekiem Simratio nalezy
przerwaé na okres ciazy lub do czasu ustalenia, iz pacjentka nie jest w ciazy.

Brak danych dotyczacych wydzielania symwastatyny i jej metabolitow do mleka matki.
Z powodu ryzyka wystapienia powaznych dziatan niepozadanych u niemowlat, kobiety
przyjmujace lek Simratio nie powinny karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Nie stwierdzono istotnego wptywu leku Simratio na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak nalezy wziaé pod
uwagg, iz po zastosowaniu symwastatyny moga wystapi¢ zawroty glowy.

Waine informacje o niektérych skltadnikach leku Simratio
Lek zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wezedniej u pacjenta nietolerancjg niektorych
cukréw, pacjent powinien skontaktowa¢ sie z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. JAK STOSOWAC LEK SIMRATIO 10, SIMRATIO 20, SIMRATIO 40

Simratio nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwoéci
nalezy skontaktowacé sie z lekarzem lub farmaceuta.
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W trakcie przyjmowania leku Simratio nalezy pozostawaé na diecie obnizajacej poziom
cholesterolu.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Simratio to 1 tabletka przyjmowana doustnie, jeden raz na
dobe.

Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa u dzieci (10~17 lat) wynosi 10 mg na dobe,
przyjmowana wieczorem. Maksymalna zalecana dawka wynosi 40 mg na dobe.

Dawka 80 mg jest zalecana wylacznie u pacjentow dorostych z bardzo wysokim poziomem
cholesterolu i wysokim ryzykiem wystapienia choréb serca, u ktérych nie osiagnieto
docelowego zmniejszenia stezenia cholesterolu podczas stosowania dawki 40 mg,

Hipercholesterolemia
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10-20 mg na dobg podawana jednorazowo wieczorem.

U pacjentéw wymagajacych znacznego obnizenia poziomu LDL-C (powyzej 45%) lekarz
moze zaleci¢ dawke poczatkows 20-40 mg na dobe podawana jednorazowo wieczorem. Jezeli
bedzie to konieczne, lekarz zaleci zwigkszenie dawki w sposéb opisany powyzej.

Rodzinna hipercholesterolemia homozygotyczna

Opierajac sig na wynikach kontrolowanych badan klinicznych, zalecana dawka symwastatyny
wynosi 40 mg na dobg w jednorazowej dawce wieczorem lub 80 mg na dobe w trzech
dawkach podzielonych: 20 mg, 20 mg oraz 40 mg wieczorem. Lek Simratio powinien by¢
stosowany jako leczenie uzupeiniajace w polaczeniu z innymi metodami obnizajacymi
stezenie lipidéw (np. LDL-afereza) u tych pacjentéw lub jesli takie metody leczenia sa
niedostepne lub niewtasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

Dla pacjentow z wysokim ryzykiem choroby wieficowej serca zalecana dawka wynosi od

20 mg do 40 mg na dobg w jednorazowej dawce, wieczorem. Leczenie farmakologiczne moze
by¢ prowadzone rownolegle z leczeniem diets i ¢éwiczeniami fizycznymi. Jezeli to konieczne,
lekarz moze zaleci¢ zwigkszenie dawki w sposéb opisany powyzej.

Dawkowanie u pacjentéw przyimujacych jednoczesnie inne leki

Lek Simratio jest skuteczny zardwno w monoterapii, jak i w polaczeniu z lekami wigzacymi
kwasy zélciowe. Lek powinien by¢ podawany ponad 2 godziny przed lub ponad 4 godziny po
podaniu lekéw wigzacych kwasy zétciowe.

Jezeli rtéwnoczesnie z lekiem Simratio stosowana jest cyklosporyna, gemfibrozyl, inne fibraty
(opréez fenofibratu) lub niacyna (>1 g/dobe), dawka leku Simratio nie powinna przekroczyé
10 mg/dobe. W przypadku jednoczesnego stosowania leku Simratio z amiodaronem lub
werapamilem dawka leku Simratio nie powinna przekroczy¢ 20 mg na dobe.

Dawkowanie w przypadku niewydolnosci nerek

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne u pacjentow z umiarkowang niewydolno$cia
nerek. U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lekarz
dokladnie rozwazy stosowanie dawki wiekszej niz 10 mg/dobe. W przypadku koniecznosci
stosowania nalezy zachowaé ostroznosé.

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.
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Stosowante u dzieci

Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa u dzieci (1017 lat) wynosi 10 mg na dobe,
przyjmowana wieczorem. Maksymalna zalecana dawka wynosi 40 mg na dobe.

W przypadku wrazenia, Ze dzialanie leku jest za mocne lub za stabe, nalezy zwréci¢ sie do
lekarza.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Simratio

W razie przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku nalezy niezwlocznie zwroci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

Nie ma okreslonego sposobu leczenia w przypadku przedawkowania. W przypadku
przedawkowania lekarz powinien podjac leczenie objawowe i wspomagajace.

Pominigcie przyjecia leku Simratio
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.
Kolejng dawke nalezy zazy¢ zgodnie z zaleceniami lekarza,

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Simratio 10, Simratio 20, Simratio 40 moze powodowaé dziatania
niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza o ich wystapieniu.

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata uszeregowana nastepujaco: bardzo
czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100), rzadko (=1/10000,
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: niedokrwistosé

Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko: béle glowy, niezwykte wrazenia czuciowe np. mrowienie i klucie, zawroty glowy,
neuropatia obwodowa objawiajgca si¢ np. mrowieniem, bélem, niedowladem

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: zaparcia, bdle brzuszne, wzdecia, niestrawno$é, biegunka, nudnosci, wymioty,

zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zolciowych
Rzadko: zapalenie watroby/z6itaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskéme;
Rzadko: wysypka, §wiad, lysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki lacznei i kosci

Rzadko: miopatia (choroba migéni szkieletowych), rabdomioliza (rozpad komérek miesni
prazkowanych), bole miesni, skurcze miesni

Inne dziatania niepozadane i reakcje uczuleniowe
Rzadko: ostabienie
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Reakcja nadwrazliwoscei jest rzadko spotykana, jej gtéwne objawy to: obrzek
naczynioruchowy, zespot toczniopodobny, polimialgia reumatyczna, zapalenie skérno-
migsniowe, zapalenie naczyn, matoptytkowosé, eozynofilia, podwyzszone ESR, artretyzm i
bole stawéw, pokrzywka, nadwrazliwosé na $wiatlo, goraczka, zaczerwienienie, dusznosci,
zte samopoczucie.

W przypadku wystapienia objawdw cigzkiej reakeji alergicznej pacjent powinien przerwaé
stosowanie leku i skontaktowac sig z lekarzem lub uda¢ sie do najblizszego szpitala.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginianowa, transpeptydaza gamma-glutamylowa) zwigkszone
stezenie fosfatazy zasadowej oraz aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzieé o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK SIMRATIO 10, SIMRATIO 20, SIMRATIO 40

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosei dotyczacych przechowywania.

Nie stosowa¢ leku Simratio po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapytaé farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sg juz potrzebne. Takie postepowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Simratio

- Substancja czynna leku jest symwastatyna. 1 tabletka powlekana zawiera: 10 mg, 20 mg
lub 40 mg symwastatyny.

- Ponadto lek zawiera: laktozg bezwodna, celulozg mikrokrystaliczna, skrobie
kukurydziana zelowana, butylohydroksyanizol, magnezu stearynian, talk. Sktad otoczki:
hydroksypropyloceluloza, hypromeloza, talk, tytanu dwutlenek (E 171).

Jak wyglada lek Simratio i co zawiera opakowanie
28, 30 tabletek powlekanych

Podmiot odpowiedzialny:
ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Str 3, 89079 Ulm, Niemcy

Wytwoérea:
Merckle GmbH, Ludwig-Merckle-Str. 3, 89143 Blaubeuren, Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegéfowych informacji nalezy zwrécié sie do:
ratiopharm Polska Sp. z 0.0.
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Budynek Platan Park 11
ul. Poleczki 23, wejscie H
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Data zatwierdzenia ulotki:
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