SPRAWDZONO
POD wzel.aaaem
CHARAKTERYSTYKA PRODUXTU LECZNICZEGO : =

" 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
SimvaHEXAL 5 5 mg, tabletki powlekane
SimvaHEXAT 10 10 mg, tabletki powlekane
SimvaHEXAL 20 20 mg, tabletki powlekane
SimvaHEXAL 30 30 mg, tabletki powlekane
SimvaHEXAL 40 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, lub 40 mg symwastatyny
(Simva;raginwn) . _

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna

SimvaHEXAL 5: 47,6 mg laktozy jednowodnef
SimvaHEXAL 10: 952 mg laktozy jednowodnej
SimvaHEXAL 20: 190 mg laktozy jednowodnej
SimvaHEXAL 30: 286 mg laktozy jednowodnej
SimvaHEXAL 40: 381 mg laktozy jednowodnej

Pelny wykaz substancji pomocniezych, patiz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

StmvaHEXAL 5: #6Mta, owalna, wypukta tabletka powlekana z nacieciem, oznakowana SIM 5
na jednej stronie.

SimvaHEXAL 10 bladordzowa, owalna, wypukta tabletka powlekana z nacieciem, oznakowana

' SIM 10 na jednej stronie.
SimvaHEXAL 20 pomaraniczowa, owalna, wypukla tabletka powlekana z nacigciem,
: oznakowana SIM 20 na jednej stronie.

SimvaHEXAL 30; biata, owalna, wypukia tabletka powlekana z nacigciem, oznakowana SIM 30
na jednej stronie. ' _

SimvaHEXAL 40 16zo0wa, owalna, wypukla tabletka powlekana z nacigciem, oznakowana SIM
40 na jednej stronie.

Kaidy tabletk¢ mozna podzielié na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie hipercholesteroiemii pierwoingj inb ziozonej dyslipidemii, jako uzupehienie diety, gdy dieta

i inne metody postepowania niefarmakologicznego (np. Ewiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata)
3 niewystarczajace.

Leczenie rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej, jako uzupetienie diety i innego leczenia
zmniejszajacego stezenie lipidéw (np. aferezy LDL) lub gdy metody te sa niewlasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukiadu sercowo—nacmiowego

Zmniejszenie umieralnosed 1 zachorowalnosci na choroby serca 1 naczyn u pacjentéw

z objawowa miazdzycows chorobg uklade sercowo-naczyniowego hub clﬂcrzyca,,

z prawidlowym fub zwigkszonym st@zemem cholesterolu, Jako leczenie wspomagajace, majgce na celu
 skorygowanie innych czynnikéw ryzyka i uzupelnienie innej tempn zapobiegajacej chorobom serca
(pat:z punkt $.1).
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawa.ma

Zakres dawkowania doustnego wynosi od 5 do 80 mg na dobe ]ednorazowo wieczorem.

W razie koniecmosei dawke nalezy korygowaé w odstepach co najmniej 4 tygodni do maksymalnej
pojedynczej dawki dobowej 80 mg przyjmowanej wieczorem.

Dawke 60 mg i 80 mg zaleca si¢ tylko pacjentom z ciezka hipercholesterolemia i duzym :yzyklem
powikian sercowo-naczyniowych.

Hipercholesterolemia:
Pacjent powinien stosowaé standardowa, letQ mskocholesterolowm kontynuowaé ja w okresie

leczenia symwastatyng. Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj od 10 do 20 mg na dobe, przyimowana
jednorazowo wieczorem. U pacjentoéw, u ktorych konjeczne jest znaczne zmniejszenie stgzenia
cholesterolu LDL (powvyzej 45%), dawka poczatkowa moze wynosi¢ od 20 do 40 mg na dobe

w dawce jednorazowej przyjmowanej wieczorem. W razie polrzeby dawke nalezy zwiekszaé wedhug
zasad opisanych powyzej.,

Rodzinna k:perckolestero!em:a homozygotvezna

Na podstawie wynikéw kontrolowanych badan klinicznych, zalecana dawka symwastatyny Wynosi

40 mg na dobe w jednorazowej dawce wieczorem lub 80 mg na dobe w trzech dawkach podzielonych:
20 mg rano, 20 mg w porze obiadowej i 40 g wieczorem. W tej gzuple paqentdw symwastatyne
nalezy stosowac jako leczenie uzupehiajace jednoczesnie z inmymi metodami zmniejszajacymi
stezenie lipidéw (np. afereza LDL) lub wtedy, gdy metody te sa niedostepne.

Zapobizganie chorobom serca i naczyi

U pacientéw z duzym ryzykiem ohomby wieficowej serca (ang. CHD) z hiperlipidemia lub bez
hiperlipidemii zazwyczaj stosuje sig od 20 do 40 mg symwastatyny na dobe w pojedynczej dawce
plzyjmowanej wieczorem. Leczenie farmakologicane mozna rozpoczat jednoczednie z dietg

i éwiczeniami fizycznymi. Jesli konieczna jest korekta dawkowania, nalezy postepowaé wedtug zasad

opisanych powyzej.

Leczenie skojarzone.
Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii i w leczeniu skojarzonym z lekami wiazacymi kwasy

zblciowe. Symwastatyne nalezy przyjmowad na dwie godziny przed przyjeeiem leku wiazacego
kwasy zdlciowe lub po uptywie co najmniej czterech godzin po jego podaniu.

U pacjentdw otrzymujacych eyklosporyne, danazol, gemfibrozyl, inne fibraty (poza fenofibratem) Iub
niacyng w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidéw (1 g na dob¢), dawka jednoczesnie podawanej
symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg na dobe.

U pacjentow pIZY]mUJQC)’Ch amiodaron lub werapamil jednoczesnie z symwastatyna, dawka
symwastatyny nie powinna przekraczaé 20 mg na dobg (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.5).

Dawkowanie u pacfentéw z niewydolnoscia nevek.

U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoécia nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna.

U pacjentdw z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) nalezy starannie
rozwazyé stosowanie dawki dobowej wigkszej niz 10 mg i w razie koniecznosci stosowad jg ostroznie.

Pacjenci w podesziym wieku:
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Dzieci | mlodziezy (w wicku ponizej 18 lat)
Poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznoéei preparatu v dzieci, nie zaleca sig
jego stosowania w tej grupie pacjentow. . :

" 4.3 Przeciwwskazania
~+ Nadwrazliwo$€ na symwastatyne Iub na ktéquolmek subsmnc_]e; pornocniczy.
+ Czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace sng zwi¢kszenie aktywnosel
.aminotransferaz w surowicy.
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« Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
inhibitoréw proteazy HIV, erytromycyny, klarytromycyny, telittomycyny i nefazodonu) (patrz
punkt 4.5)

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgee stosowania

Miopatia/rabdomioliza

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, czasami powoduje miopatig,
objawiajaca sie bolem migéni, tkliwoscig uciskowsg lub ostabieniem miegéni oraz zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowe] (CK}, 10-krotnie przekraczajacej gorna granicg wartodei uznanych za
prawidiowe. Miopatia czasami przybiera postaé rabdomiolizy z ostra niewydolnoseia nerek
spowodowang mioglobinurig lub bez niej, w bardzo 1zadkich przypadkach ze skutkiem smiertelnym.
Ryzyko miopatii zwigksza si¢ przy duzej aktywnoset inhibitordw reduktazy HMG-CoA w osoczu,

Podobnie jak w przypadku innych inhibitordw reduktazy HMG-CoA, ryzyko wystapienia miopatii
i (lub) rabdomiolizy jest zalezne od dawki. W badaniach kliniczmych, w ktorych pacjentéw scisle
monitorowano 1 wykluczono pewne leki mogace wehodzié w interakeje 2 symwastatyna, czgstosé
wystqpowanm wynosila w przyblizeniu 0,03% przy dawce 20 mg, 0,08% przy dawce 40 g

i 0,4% pizy dawce 80 mg.

Pomiar aktvwnosci kinazy kreatynowej (CK)

Aktywnodei kinazy kreatynowej nie nalezy oznaczaé po foxsownym wysitku lub gdy istnieje inna
prawdopodobna przyczyna zwiekszonej aktywrioéci enzymu, gdyz utrudnia to interpretacje wyniku.
- W przypadku, gdy aktywnos¢ CK znaczaco przewyzsza wartoéei uznane za prawidiowe (ponad

5 razy), pomiar nalezy powtorzy¢ po uplywie 5 do 7 dni dla potwierdzenia wyniku.

Przed rozpoczeciem leczenia .

Wszystkich pacjentdw, ktbrzy rozpoczynaja leczenie symwastatyna lub sa w trakeie zwiekszania
dawki plepalatu, nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia miopatii i koniecznoéci niezwiocznego
zglaszania niewyjasnionego bdlu, thkliwoéci czy oslabienia miesni.

Nalezy zachowad ostroznoéé u pacjentdéw z czynnikami predysponujacymi do wystgpienia

rabdomiolizy. W celu wyznaczenia referencyjnej aktywnosei wyjsciowej, przed rozpoczeciem

leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnos$é CK u nastepujacych pacjentdw:

« wpodeszlym wieku (powyzej 70 lat),

« zzaburzong czynnoscig nerek,

« zniewyréwnang niedoczynnoscia tarczyey,

» zdziedzicznymi chorobami miesni w wywiadzie (réwniez rodzinnym),

« uktdrych podanie statyn lub fibratéw spowodowalo wystapienie dzialan niepozadanyeh ze strony
miesni,

» naduzywajacych alkoholu.

W takich przypadkach nalezy rozwazyé stosunek ryzyka terapii do mozliwych korzyéei, Zaleca sig
monitorowanie stanu klinicznego pacjentéw . Jesli u pacjenta wystapily wezeéniej zaburzenia migéni
spowodowane stosowaniem fibratu lub statyny, leczenie innym preparatem z tych grup nalezy
rozpoczynaé ostroznie. Leczenia nie nalezy rozpoczynaé w przypadku, gdy wyjsciowa aktywnos$é CK
ponad 5 razy przekracza gomg gramice wartodci uznanych za prawidlowe.

Podezas leczenia
Jesli u pacjenta leczonego statynami wystapi bol, ostabienie lub skurcze migéni, nalezy oznaczyé
aktywnosé CK. Leczenie nalezy przerwal, jesli aktywnoéé enzymu (przy braku intensywnego
wysilku) jest znacznie zwiekszona (ponad 5 razy powyiej gérmej granicy wartosci uznanych za _
prawidlowe). Przerwanie leczenia nalezy réwniez rozwazyé w przypadku, gdy objawy miesniowe s3
ciezkie i staja si¢ przyczyna codziennego dyskomfortu, nawet jesli aktywnosé CK jest mniejsza niz

- S-krotna gorna wartosé z zakresu uznanego za prawidlowy. W razie podejrzewania miopatii
z jakiejkolwick innej przyczyny, leczenie nalezy przerwad.
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Jesli objawy ustapia, a aktywnoéé CK powrdei do normy, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia
symwastatyna lub rozpoczecie leczenia inng statyna. Zaleca sie wiedy zastosowanie najmniejszej
dawki preparatu i staranne kontrolowanie stanu zdrowia pacjenta.

Leczenie symwastatyna nalezy czasowo przerwaé na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem
chirurgicznym Iub w przypadku naghych zdarzefi wymagajacych podjecia internistycznego Iub
chirurgicznego.

Postepowanie zmierzajgee do smniejszenia ryzvke miopatii wywolanego interakeiami 2 lekami (patrz
rowniez punkt 4. 52

Ryzyko mlopatn i rabdomiolizy zwigksza si¢ istotnie w przypadku Jjednoczesnego stosowania

symwastatyny i silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4 (takich, jak itrakonazol, ketokonazol,

erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy HIV, nefazodon), a takze

gemfibrozylu, cyklosporyny i danazolu (patrz punkt 4.2). '

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy jest réwniez zwiekszone w przypadku jednoczesnego stosowania
duzych dawek symwastatyny i innych fibratéw, niacyny w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidow
(=1 g na dob¢), amiodaronu Jub werapamilu (patsz punkt 4.2 oraz punkt 4.5). Nieznacznie zwigkszone
1yzyko wigze sie ze skojarzonym stosowaniem diltiazemu i symwastatyny w dawee 80 mg.

Brak danych dotyeczacych dawki 60 mg,

Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem, inhibitorami
proteazy HIV, erytmmycynaa klarytromycyna, telitromycyna, i nefazodonem jest przeciwwskazane
{(patrz punkt 4 3 i punkt 4.5). Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna,
klarytromycyna Iub telittomycyna jest konjeczne, stosowanie symwastatyny nalezy na ten czas
przerwaé. Ponadto zaleca sig ostrozno$é w przypadku skojarzonego leczenia symwastatyna

i stabszymi inhibitorami CYP3A4: cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkt 4 2 i punkt
4.5). Podezas leczenia symwastatyna nalezy unikaé picia soku grejpfrutowego.

Nie nalezy stosowaé symwastatyny w dawce wigkszej niz 10 mg na dobe v pacjentéw ottzymujacych
jednoczeénie eyklosporyng, danazol, gemfibrozyl lub riacyne w dawee zmniejszajacej stezenie
lipidéw (=1 g na dobeg). Nalezy unikaé skojarzonego stosowania symwastatyny i gemfibrozylu, jesli
korzyé¢ takiego polaczenia nie przewaza nad zagrozeniami. Nalezy starannie rozwazyS korzysé ze
skojarzonego leczenia symwastatyng w dawcee 10 mg na dobg z innymi fibratami (poza fenofibratem),
niacyna, eyklosporyng lub danazolem, w stosunku do ryzyka wynikajacego z takiego skojarzenia
(patrz punkt 4.2 i punkt 4 5).

Nalezy zachowaé ostroinosé zalecajac jednoczesne stosowanie fenofibratu i symwastatyny, gdyz
. kazdy z tych preparatéw stosowany w monoterapii moze powodowac miopatie.

Nalezy unikaé skojarzonego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 20 mg na dobe
i amiodaronu lub werapamily, chyba 2¢ kliniczne korzyéei przewyzszajg zwigkszone ryzyko
wystapienia miopatii (patrz punkt 4.2 i punkt 4.5)

Dzialanie na wairobe .
W badaniach klinicznych u kilku dorostych pacjentéw leczonych symwastatyng stwierdzono

utrzymujace sie¢ zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (przekraczajace ponad
3 1azy gbrna granice wartosci uznanych za prawidiowe). Po przerwaniu lob zaprzestaniu leczenia
aktywno$é aminotransferaz zazwyczaj powracala powoli do wartosei sprzed Jeczenia.

Zaleca sie wykonanie badaf czynnoséciowych wafroby przed rozpoczeciem stosowania symwastatyny,
a nastepnie gdy bedzie to wskazane Klinicznie. U pacjentéw, u kidrych dawke zwigksza si¢ do 60 mg
lub 80 mg nalezy wykonaé dodatkowe badanie przed zwickszeniem dawki leku, po trzech miesiacach
od zwiekszenia dawki do 60 mg lub 80 mg, a nastepnie okresowo (np. co pél roku) przez pierwszy rok
leczenia. Nalezy zwrécié szczegblng uwage na pacjentow, u ktérych wystapito zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy. NaleZy v nich niezwlocznie powtérzy¢é badania, a nastepne
zepmwadzaé je OZQ§CIBJ Jezeli aktywnoéé ammotransferaz wykazuje tendencje do wz.rostu,
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zwlaszcza jesli os;agme warto$é 3-krotnie przekraczajacq géma granice wartodei uz:nanych za
prawidfowe i bedzie sie utrzymywaé, symwastatyne nalezy odstawié. .

Preparat nalezy stosowad ostroZnie u pagjentéw spozywajacych maczne ilosei alkoholu,

Podobnie jak w przypadku innych preparatéw zmniejszajacych stezenie lipidow, leczenie
symwastatyna powodowato umiarkowane (mniej niz 3-krotoe) zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy. Zmiany te pojawialy si¢ wkrdtee po rozpoczeeiu leczenia symwastatyna,
byly przemijajace, bezobjawowe i nie wymagaty odstawienia preparatu.

Substancia pomaocnicza
Preparat zawiera laktoze. Nie powinten byé stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng

nietoleranciy galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wehlaniania
glukozy—galaktozy

4.5 Interakcje z innymi lekam: i inne rodzaje interakceji

Interakcie farmak miczne

Interakcje z lekami zmniejszajacymi stezenie lipidéw, Ktére stosowane w monoterapii mogq
powodowaé micpatie

Ryzyko miopatii, Iacznie z rabdomioliza, zwigksza si¢ podezas jednoczesnego stosowania
. symwastatyny z fibratami i niacyng (kwasem mkotsmowym) w dawce dobowej co najmniej 1 g.
Ponadto stezenie symwastatyity w osoczu zwigksza sie na skutek interakeji farmakokinetycznej

z gemfibrozylem (patiz nizej Interakcje farmakokinetyczne oraz punkt 4.2 i punkt 4.4).

Nie dowiedziono wickszego ryzyka miopatii w przypadku skojarzonego leczenia symwastatyna

i fenofibratem, niz taczne ryzyko dla kazdego z preparatéw stosowanych w monoterapii. Brak
odpowiednich danych dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa i farmakokinetyki innych fibratéw .

Interakcie formakokinetyczne
Zalecenia dotyczace przepisywania lekéw wehodzacych w interakeje z symwastatyna podsumowano
- w ponizszej tabeli (dalsze szczeglty znajduja si¢ w tekécie: patrzréwniez punkty 4 2, 4.3 i 4.4).

Interakcje lekowe zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia miopatii i rabdomiolizy

Lek wehodzacy w interakeje Zalecenia dotyczace przepisywania
Silne inhibitory CYP3A44:
Itrakonazol Stosowanie z symwastatyna przeciwwskazane
Ketokonazo) '
Erytromycyna
Klarytromycyna
Telittomycyna
Inhibitory proteazy HIV
Nefazodon :
Gemfibrozyl Nalezy unikaé, ale w razie koniecznosci nie przekraczaé
: ' dawki 10 mg symwastatyny na dobe
Cyklosporyna Nie przekraczaé dawki 10 mg symwastatyny na dobg
Danazol
Inne fibraty (poza fenofibratem)
Niacyna (> 1 g/dobg)
Amiodaron Nie przekraczaé dawki 20 mg symwastatyny na dobg
Werapamil ' :
Diltiazem -~ Nie przekraczaé dawki 40 mg symwastatyny
Sok grejpefrutowy a Unika¢ picia soku grejpfrutowego podczas leczenia
L 3 . symwastatyna o
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Wplyw innych produktéw leczniczych na symwastatyng

Interakeje dotvezace CYP344

Symwastatyna jest substratem cytochromu P 450 3A4 Podezas leczenia symwastatyna silne inhibitory
cytochromu P 450 3A4 zwigkszaja ryzyko miopatii 1 rabdomiolizy przez zwigkszenie aktywnosci
inhibitora reduktazy HMG-CoA w osoczu. Do takich inhibitorow nalezs itrakonazol, ketokonazol,
erytromycyna, klarytromyeyna, telittomyeyna, inhibitory proteazy HIV i nefazodon. Jednoczesne
stosowanie itrakonazolu zwigkszalo ponad 10 razy, a telitrosnycyny 11 razy ekspozycje na kwas
symwastatyny (aktywny metabolit beta-hydroksykwas). -

Dlatego ‘]ednoczes:te stosowanie symwastatyny z ittakonazolem, ketokonazolem, inhibitorami
proteazy HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telittomyceyna i nefazodonem jest przeciwwskazane.
Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna, klarytromycyna lub telitomycyna jest
konieczne, stosowanie symwastatyny nalezy na ten czas przerwaé. Ponadto zaleca si¢ ostroznosé

. w preypadku skojarzonego leczenia symwastatyna i sfabszymi inhibitorami CYP3A4: cyklosporyna,
werapamilem, diltiazemem (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwigkszone w przypadku jednoczesnego stosowania
cyklosporyny 1 symwastatyny, zwlaszcza w wigkszych dawkach (patrz punkt 4 2 oraz punkt 4 4).
Dlatego u pacjentdw leczonych cyklosporyng dawka dobowa stosowanej jednoczesnie symwastatyny
nie powinna przekraczaé 10 mg. Choé mechanizm nie zostal w peini poznany, cyklosporyna zwicksza
wartosé AUC kwasu symwastatyny przypuszezalnie czeSciowo na skutek hamowania enzymu

CYP3A4. e

Danazol
Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigksza si¢ w przypadku jednoczesnego stosowania danazolu
i symwastatyny w wiekszych dawkach (patiz punkt 4.2 oraz punkt 4.4).

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie waxtoﬁé AUC kwasu symwastatyny, prawdopodobnie w wyniku
hamowania szlaku glukuronidacii (patrz punkt. 4.2 oraz punkt 4.4).

Amiodaron i werapamxl
Ryzyko miopatii i rabdomiolizy jest wigksze w przypadku ]ednoczcsnego stosowania amicdaronu lub

werapamilu i wigkszych dawek symwastatyny (patrz punkt 4 4). W trwajacym badaniu klinicznym
miopatia wystapila u 6% pacjentéw otrzymujacych symwastatyne w dawce 80 mg i amiodaron.

Analiza dostepnych wynikéw badas klinicznych wykazata okolo 1% czesto$é wystepowania miopatii
u pacjentdéw otrzymujacych symwastatyng w dawce 40 mg lub 80 mg oraz werapamil. W badaniu
farmakokinetycznym jednoczesne stosowanie werapamilu powodowalo 2,3-krotne zwigkszenie
ekspozycji na kwas symwastatyny, czgdciowo prawdopodobnie w wyniku hamowania CYP3A4.
Dlatego u pacjentéw przyjmuwacych jednoczesnie amiodaron lub werapamil dobowa dawka
symwastatyny nie powinna przekraczaé 20 mg, chyba ze przewidywana korzy$é przewaza nad
zwigkszonym ryzykiem miopatii i rabdomiolizy.

Diltiazem

Analiza dostgpnych wynikéw badan klinicznych wykazata 1% czestosé wystgpowania miopatii u

pacjentdéw otrzymujacych symwastatyne w dawce 80 mg i diltiazem. U pacjentéw przyjmujacych

symwastatyne w dawce 40 mg ]ednoczesne podanie diltiazemu nie zwiekszylo ryzyka miopatii (patrz
- punkt4.4).

W badaniv fa.nnakokmetykn Jednoczesne podawame diltiazemu powodowa!o 2,7-krotne zwqusz.eme

- ekspozycii na kwas symwastatyny, czesciowo prawdopodobnie w wyniku hamowania CYP3A4. '

- Dlatego u pacjentéw przyjmujacych jednoczesénie diftiazem dobowa dawka symwastatyny nie
powinna przekraazac 40 mg, chyba ze prmmdywana korzys¢ przewaza nad zmgkszonym ryzykiem .

mlopatu 1 rabdomlol:zy
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Sok grejpfrutowy

Sok grejpfiutowy hamuje cytochrom P 450 3A4, Jednoczesne stosowanie symwastatyny i picie

- duzych ilosci soku grapefiuitowego (powyzej 1 litra dziennie) powodowalo 7-krotne zwigkszenie
ekspozycji na kwas symwastatyny. Wypicie rano 240 ml soku grapefruitowego i zaZycie
symwastatyny wieczorem réwniez powodowato 1,9-krotne zwigkszenie ekspozycii. Nalezy wige
unikaé picia soku grejpfiutowego podezas leczenia symwastatyna.

Dousine leki przeciwzakrzepowe

W dwdéceh badaniach Kliniczaych, 2 ktdrych jedno prowadzono u zdrowych ochotnikéw, a drugie v
pacjentéw z hipercholesterolemia, symwastatyna w dobowej dawce od 20 do 40 mg umiarkowanie
nasilata dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych z grupy kumaryn. Czas protrombinowy, przedstawiany
jako mlqdzynatodowy wskainik znormalizowany (ang. INR - Infernational Normalized Ratzo)
zwigkszal sig z wartosei wyjéciowej 1,7 do 1,8 w grupie ochotnikéw i z 2,6 do 3,4 w grupie
pacjentéw. Informowano o bardzo rzadkich pxzypadkach zwigkszenia wartosci INR. U pacjentéw -
przyimujacych kumarynowe leki przeciwzakrzepowe czas protrombinowy nalezy oznaczy¢ przed
rozpoczeciem leczenia symwastatyna i czgsto powtarzaé pomiary na poczatku leczenia w celu
upewnienia sig, ¢zy nie wystepuja znaczace zmiany tego parametru, Po osiggnigeiu stabilnych
wartodei czasu protrombinowego pomiary mozna powtarzaé w odstepach czasu zalecanych u
pacjentdw leczonych kumaryng, Powyzsza procedure nalezy powtdrzyé przy zmianie dawki
symwastatyny lub jej odstawieniv. Symwastatyna nie wywolywata krwawien lub zmiany wartosei.
czasu pmtrombinowego u pacientéw, ktérzy nie przyjmowali lekdw przeciwzakizepowych.

Dzinlanie s ymwastatyny na farmakokinetvke innych produfdow leczniczych
Symwastatyna nie hamuje cytochromu P450 3A4, wi¢e nie powinna wplywaé na stezenie w osoczu
innych substancji metabolizowanych przez ten cytochmm

4.6 Cigzailaktacja

Cigza . '
Stosowanie symwastatyny jest przeciwwskazane w okresie ciazy (patrz punkt 4, 3).

Nie ustalono bezpieczefistwa stosowania symwastatyny i nie przeprowadzono kontrolowanych badas
klinicznych 1 kobiet w ciazy. Istnieja rzadkie doniesienia na temat wad wrodzonych w wyniku
wewnatizmacicznego narazenia na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Jednak analiza prospektywnych
badan okoto 200 przypadkéw kobiet w cigzy otrzymujacych w pierwszym trymestrze symwastatyng
lub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA wykazata, Ze cz¢sto$¢ wystgpowania wad
wrodzonych byla pordwnywalna do obserwowanej w normalnej populacji. Ta iloéé przypadkéw byla -
wystarczajaca dla statystycznej oceny i wykluczenia 2,5-krotnie wiekszej czgstosci wystgpowania wad
wrodzonych niz czgstosé wyjsciowa.

Chociaz nie ma dowodu na to, ze cz¢stosé wystgpowania wad rozwojowych potomstwa matek
leczonych symwastatyng lub innym pokrewnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA rézni sie od
obserwowanej w ogdinej populacji, leczenie kobiety w ciaZy symwastatyna moze zmniejszaé u ptodu
stezenie mewalonianu — prekursora biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest procesem przewleklym,
dlatego odstawienie lekéw zmniejszajacych stezenie lipidow podezas ciazy powinno mieé niewielki
wplyw na dlugotrwale ryzyko zwigzane z pierwotng hipercholesterolemia. Z tego wzgledu stosowanie
symwastatyny u kobiet w ciaZy, usitujacych zajs¢ w cigze lub podejrzewajacych, ze sa w ciazy, jest
przeciwwskazane. Leczenie symwastatyna nalezy wstrzymac na czas frwania cigzy lub do czasu jej
wykluczema (patrz punkt 4.3).

Lal'dac;a

~ Nie wiadomo czy symwastatyna lub jej metabollty przenikajg do pokarmu koblecego Poniewaz wicle
lekéw przenika do micka kobiecego, 2 symwastatyna moze powodowaé powazne dziatania
niepozadane u niemowlat, kobiety leczone symwastatyna nie powinny karmié piersia (patrz punkt
4 3) _
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4,7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow mechanicznych i obs!ugrwama urzadzen
mechamcznych w ruchu

Symwastatyna nie wywiera lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnosé kierowania po;azdam: i obs&ugl

maszyn. Jednak nalezy pamigtaé o 1zadkich pxzypadkach zawrotow glowy, ktore zglaszano po =

wprowadzenin symwastatyny na rynek.

4.8 Dzialania niepozgdane

Czgstosé wystgpowania dzialan niepozadanych, ktore zglaszano podczas badas klinicziyeh 1 (lub) po
wprowadzeniu symwastatyny na rynek, uszeregowano w oparciu o dane z obszernych, dhugotrwatych,
kontrolowanych placebo badas Klinieznych, obejmujacych badania HPS i 4S z udzialem,

odpowiednio, 20 536 i 4 444 pacjentéw (patrz punkt 5.1).

W badaniu HPS odnotowano tylko cigzkie dzialania niepozadane oraz mialgie i zwiekszona

aktywnosc aminotransferaz i CK w surowicy. W badanin 4S zanotowano wszystkie wymienione
ponizej dzialania niepozadane. Przypadki, gdy dzialania niepozadane zwigzane z zastosowaniem
symwastatyny wystepowaly rzadziej lub z czestoseig zblizona do grupy placebo, a raporty ze zgloszen
spontanicznych podawaty podobny zwiazek przyczynowy, zakwalifikowano jako ,,rzadkie”.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1} obejmujacym 20 536 pacjentéw, ktérym podawano symwastatyng
w dawce dobowej 40 mg (n=10 269) lub placebo (n=10 267), profile bezpieczefistwa w obydwu
grupach uzyskiwane w ciagu okolo 5 lat trwania badania byly poréwnywalne. Ilo$é wypadkdw
przerwania leczenia, spowodowanego wystapieniem dziatan niepozadanych, byla poréwnywalna .
(4.8% u pacjentdw Jeczonych symwastatyna w poréwnaniu do 5,1% u pacientdw otrzymujacych
placebo). Czestosé wystepowania miopatii u pacjentéw leczonych symwastatyna w dawce 40 mg byta
niniejsza niz 0,1%. Zwigkszona aktywnodé aminotransferaz (ponadtrzykrotna, potwierdzona
powtbrnym badaniem) wystepowala u 0,21% (n=21) pacjentéw leczonych symwastatyna

w poréwnaniu z 0,09% (0=9) pacjentéw otizymujacych placebo.

- Czgstosé wystgpowania dziatan niepozadanych zostala uszeregowana nastepujaco:
Bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100, <1/10), niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100), rzadko
(= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), lacznie z pojedynczymi przypadkami.

Zaburzenia kiwi i ukladu chionnego
Rezadko: niedokrwistosé '

Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko: bol glowy, parestezje, zawroty glowy, neuropatia obwodowa

Zabwrzenia zoladka i jelit
Rzadko: zaparcie, bdl brzucha, wzd@cla Z oddawanlem wiatrow, niestrawnosé, biegunka, nudnoscei,

wymioty, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég z&ciowy_qlg
Rzadko: Zapalenie watroby i (lub) z6itaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: wysypka, §wiad, lysienie

Zaburzenia mieéni, tkanki facznef i kodei
Rzadko: miopatia, rabdomioliza (patrz punkt 4.4), bl mieéni, skurcze mlgém

Zaburzenia ogdloe i stanx W miejscu podania

 Rzadko: astenia

- W rzadkich przypadkach opisywano zespdt rzekomej nadwrazliwosci z towarzyszacymi mu
objawami: obizekiem naczyniowym, zespotem toczmopodobnym, polimialgia reumatyczna,
. zapaleniem skomo-mlgémowym, zapaleniem naczyn, maloplytkowoécla, eozynofilia, przyspieszonym
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OB, zapaleniem stawdw 1 bélami stawdw, pokrzywka, nadwrazliwodcig na §wiatko, goraczka,
zaczerwienieniem skéry, dusznoseia i ztym samopoczuciem. _

Badania
. Rzadko: zwigkszona aktywno$é aminotransferaz (alanmoweJ AlAT, asparaginianowej AspAT,

gamma-glutamylotransferazy y-G1) w surowicy (patrz punkt 4.4), zwnqkszona aktywnoséé fosfatazy
zasadowej i kinazy kreatynowej CK (patrz punkt 4.4),

4, 9 Przedawkowanie _
Do tej pory opisano nieliczne pizypadki przedawkowania. NajwyZsza pizyjeta dawka wynosila 3,6 g,
Wszyscy pacjenci powrdeili do zdrowia bez istotnych nastepstw, :
Nie ma specyficznych metod leczenia przedawkowania symwastatyny. Nalezy zastosowaé leczenie
objawowe i podtrzymujace.

5. WEASCTWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-COA
- Kod ATC: C10AA0]

"Po przyjeciu doustnym symwastatyna, ktora jest meaktywnym laktonem, ulega w wa;cmb:e hydmlme
do odpowiedniego aktywnego beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA
(reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A). Enzym ten katalizuje przeksztalcenie
HMG-CoA w mewalonian (jest to wezesny, ograniczajacy szybkosé reakcji etap biosyntezy

* cholesterolu). _

Wykazano, ze¢ symwastatyna zmnigjsza zaréwno prawidlowe, jak i zwigkszone stgZenie cholesterolu
LDL. LDL powstaja z lipoprotein o bardzo malej gestodei (VLDL) i sq katabolizowane giéwnie za
posrednictwem receptora 0 wysokim powinowactwie do LDL. Mechanizm dzialania symwastatyny
prowadzacego do zmniejszenia stgzenia LDL moZe obejmowaé zardéwno zmniejszenie st¢Zzenia -
cholesterelu frakeji VLDL, jak i pobudzenia receptora LDL, co prowadzi do zmniejszonego
wytwatzania i nasilonego usuwania cholesterolu LDL. Leczenie symwastatyng znaczaco zmniejsza
réwniez stezenie apolipoproteiny B. Ponadto symwastatyna umiarkowanie zwieksza stezenie
cholesterolu frakcji HDL i zmniejsza stezenie trigliceryddw w osoczu. W wyniku tych dziatah
zmniejsza sig stosunek cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL oraz cholesterolu LDL do HDL.

Duze ryzyko powstania choroby wieficowe] serca lub istniejaca choroba wieficowa serca

W badaniu HPS (Heart Protection Study) oceniano efekty leczenia symwastatyna u 20 536 pacjentdw
w wieku od 40 do 80 lat, z hiperlipidemia tub bez hiperlipidemii, z choroba wieficowa, inng zarostows
choroba naczyn lub z cukrzycg. W badaniu tym, trwajacym okolo $ lat, 10 269 pacjentdéw leczono
symwastatyng w dobowej dawce 40 mg, a 10 267 pacjentéw otrzymywalo placebo. Na poczatku
badania steZzenie cholesterolu LDL u 6793 pacjentéw (33%) mialo wartosc poniZej 116 mg/dl,

u 5063 pacjentéw (25%) bylo w zakresie 116-135 mg/dl, a pacjentéw 8680 pacjentdw { 42%} miato
wartoscei powyzej 135 mg/dl.

Symwastatyna w dawce dobowej 40 mg w pordwnaniu z placebo w znaczacym stopniu zmniejszata
ryzyko zgondéw ze wszystkich przyczyn (1328 [12,9%)] u pacjentdw leczonych symwastatyna

vs. 1507 [14,7%] u pacjentéw ofrzymujacych placebo; p=0,0003), dzicki 18% redukcji wskaznika
zgondw z pizyezyn wieficowych (587 [5,7%] vs. 707 [6,9%]; p=0,0005; bezwzgledna redukcja ryzyka
1,2%). Zmniejszenie liczby zgonéw z przyczyn pozanaczyniowych nie bylo istotne statystyczaie.
Symwastatyna zmniejszata ponadto 0 27% (p < 0,0001) ryzyko powaznych zdarzef wiencowych (na
zZiozony punkt koficowy skladaly sie zgony z przyczyn wieicowych 1 zawal migénia sercowego bez
zgonu). Zmniejszata réwniez koniecznosé zabiegow rewaskularyzacji naczyn wieicowych (w tym
- pomostowania naczyn wieficowych lub przezskdmej angioplastyki) oraz rewaskularyzacji =
obwodowych i innych niz wiehcowe naczyh o, odpowiednio, 30% (p<0,0001) i 16% (p=0,006).
- Symwastatyna zmniejszata o 25% (p<0,0001) ryzyko udaru dzigki 30% redukcji ryzyka udaru
niedokrwiennego (p<0,0001). Dodatkowo, w podgrupie pacjentéw z culazyca,, symwastatyna
zmme;szaia 021% (p—O 0293) ryzyko powﬂdaﬁ ze strony duzych naczyn, lmle z zabiegami
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rewaskularyzacii naczyd obwodowych (zabieg chirnrgiczny Iub angioplastyka), amputacji koriczyn
czy owrzodzenia nog. Zmniejszenie liczby zdarzen bylo zblizone w kazdej z badanych grup
pacjentow, lacznie z pacjentami bez choroby wiencowej, ale z choroba naczyn mézgowych lub
obwodowych, mezezyznami i kobietami, pacjentami w wieku ponizej i powyzej 70 lat w chwili
przystepowania do badania, z nadci$nieniem i bez nadcisnienia tetniczego krwi i, co wazne,

z wyjsciowym stezemiem cholesterolu LDL ponizej 3,0 mmol/l.

W badaniu 48 (Scandinavian Simvastatin Survival Study) oceniano wplyw leczenia symwastatyna na
-catkowita umieralnos$é u 4444 pacjentéw z choroba wieficows i z wyjéciowym steZeniem cholesterolu
catkowitego od 212 do 309 mg/él (5,5-8,0 mmol/l).

W tym trwajacym érednio okolo 4,5 roku randomizowanym, wieloosrodkowym kontrolowanym
placebo badaniu z podwdinie slepa proba, pacjenci z dlawica piersiowa Iub po przebytym zawale
migsnia sercowego stosowali diete, otrzymywali standardowe leki i albo symwastatyn¢ w dawee
dobowej od 20 do 40 mg (= 2221), albo placebo (n=2223). Symwastatyna zmniejszyla ryzyko
zgonéw ogélem o 30% (bezwzgledna redukeja ryzyka 3,3%). Ryzyko zgonu z powodu choroby
wieficowej zmniejszylo sie 0 42% (bezwzgledna redukcja ryzyka 3,5%). Symwastatyna zmniejszala
réwniez ryzyko powaimych zdarzen wieficowych (zgony z powodu choroby wieticowej i zawat
migénia sercowego bez zgonu, potwierdzony w trakeie hospitalizacji 1 niemy) o 34%. Ponadto
symwastatyna znaczaco zmniejszata (o 28%) 1yzvko $miertelnyceh i nie zakoficzonych zgonem
-epizodéw niedokrwiennych mdzgu (udardw i przemijajacych epizodéw niedokrwienia).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnej 16znicy pomiedzy grupami w czestosci wystepowania
- zgondw nie zwiazanych z ukladem krazenia.

Hipeircholesterolemia pierwotna i ziozona hiperlipidemia
W badaniach poréwnujacych skuteczno$é i bezpieczenistwo stosowania symwastatyny w dawkach

dobowych 10 mg, 20 mg, 40 mg i 80 mg u pacjentéw z hipercholesterolemia, srednie zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL wyniosto, odpowiednio, 30, 38, 41 1 47%.

W badaniach z udzialem pacjentdw ze zloZzona (mieszang) hiperlipidemia, leczonych symwastatyna
w dawkach dobowych 40 mg i 80 mg, mediana zmniejszenia st¢zenia triglicerydéw wynosita 28%

i 33% (w pordwnaniu do 2% dla grupy placebo), a §rednie zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL
wynosilo, odpowiednio, 13% i 16% (placebo: 3%).

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, kidry tatwo ulega iz vivo hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hydroliza zachodzi glownie

w watrobie, a jej szybkosé w ludzkim osoczu jest bardzo mala.

Wehlanianie,

Symwastatyna dobrze wohlania sig z przewodu pokarmowego i ulega znacznemu metabolizmowi
pierwszego przejscia przez watrobe. Wychwyt watrobowy zalezy od przeplywu krwi przez watrobe,
Watroba jest podstawowym miejscem dzialania aktywnej formy symwastatyny. Po doustnym podanin
symwastatyny mniej niz 5% podanej dawki osiaga krgzenie w postaci beta-hydroksykwasu. Aktywne
inhibitory osiagaja maksymalne stezenie w osoczu po okolo 1 do 2 godzin od podania symwastatyny.
Jednoczesne spozycie pokarmu nie wplywa na wehianianie leku.

Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym podaniu symwastatyny nie wykazata gromadzenia
leku po podaniv wielokrotnym.

Dystrybucia:
Symwastatyna i jej aktywne metabolity wiaza sig z biatkamd osocza w ponad 95%.

Eliminacja: _

Symwastatyna jest substraﬁem dia CYP3A4 (patrz punkt 4.3 1 punkt 4.5). Giownym metabolitami
‘symwastatyny, obecnymi w ludzkim oscczu, sa beta-hydroksykwas oraz cztery dodatkowe aktywne
- zwiazki. Po podanin doustnym znakowanej symwastatyny, w ciggu 96 godzin 13% radioizotopu
-wydalane bylo z moczem, a 60% 2z kalem. Radioizotop wquywany w kale odpowiada ilosei
wehlonigtych metabolitéw Wydalanych z zbleig 1 leku w postaci nie zmlemone_] Okres péitrwania
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beta-hydroksykwasu po podaniu dozylnym wynosit érednio 1,9 godziny. Srednio jedynie 0,3% dawki
doz':yhlej wydalane jest z moczem w postaci inhibitordw reduktazy HMG-CoA. :

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzetach, dotyczace farmakodynamiki, toksycznoscl po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksyczmodei 1 rakotwdrezosed, nie stwierdzono innego zagrozenia
dla pacjenta ponad to, ktorego moina oczekiwaé na podstawie mechanizmu farmakologicznego
dzialania symwastatyny. Przy zastosowaniu najwigkszych tolerowanych dawek zaréwno u szezuréw,
jak 1 u krSlikéw, symwastatyna nie powodowala wad rozwojowych u plodéw, nie wplywata na
plodneéé i czynnosei reprodukeyine ani na rozwéj pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUYYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: skrobia zelowana, laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna,
butylohydroksyanizol (E 320), kwas askorbowy (E 300), kwas cytrynowy jednowodny (E330),
magnezu stearynian,

Otoczka: hypromeloza, talk, tytanu dwutlenek (E ]71)

Dodatkowo w tabletkach 5 mg: zelaza tlenek 2oty (E 172)
Dodatkowo w tabletkach 10 mg i 20 mg- zelaza tlenek czerwony (E 172), zelaza tlenek 251ty (B 172)
Dodatkowo w tabletkach 40 mg: zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres trwalosci
3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywariu

Blister- .

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Blistry przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.

Pojemnik:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania
Blistry (AVPVC)
Wielkosei opakowari: 10, 20, 28, 30, 40, 49, 50, 50 x 1, 85, 90, 98 i 100 tabletek powlekanych.

Pojemnik polietylenowy z nakretka
Wielko$ci opakowart: 10, 20, 28, 30, 40, 50, 84, 90, 100 i 250 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan beda dostepne na rynku.

6.6 Szczegllne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania,
Brak szczegdlnych wymagan.

- 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
~ DO OBROTU
. Sandoz GmbH
~ Biochemiestrasse 10,
6250 Kundl, Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENTE DO OBROTU
 SimvaHEXAL 5 Pozwolenie nr: 12488
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SimvaHEXAL 10
SimvaHEXAL 20
SimvaHEXAL 30
SimvaHEXAL 40

Pozwolenie nr: 12489
Pozwolenie nr: 12490

Pozwolenie n1: 12491

Pozwolenie nr: 12492

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

04.10.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZEéCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12
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MINISTERSTWO ZDROWIA.
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