Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
SIMVACOR, 10 mg, tabletki powlekane
SIMVACOR, 20 mg, tabletki powlekane
SIMVACOR, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka zawiera odpowiednio 10 mg, 20 mg, 40 mg symwastatyny (Simvastatinum).
Substancja pomaocnicza; laktoza jednowodna:

1 tabl. powl. 10 mg zawiera 30,85 mg laktozy jednowodne;j

I tabl. powl. 20 mg zawiera 61,69 mg laktozy Jednowodne;j

1 tabl. powl. 40 mg zawiera 121,44 mg laktozy jednowodne;j

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Podwyzszone stgzenie cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL u pacjentéw z hipercholestrolemig

pierwotna, u ktérych metody leczenia niefarmakologicznego okazaly si¢ nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb pedawania

Scisle wg wskazai lekarza; jezeli lekarz nie zaleci inaczej zwykle stosuje si¢ doustnie, poczatkowo
10 mg raz na dobg wieczorem. W razie koniecznosci dawke preparatu mozna zwigkszyé stopniowao,

w odstepach czterotygodniowych, do maksymalnej dawki 40 mg na dobg wieczorem,
W trakcie leczenia nalezy przestrzegad diety niskocholesterolowej.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:

Simvacor nie jest zalecany u dzieci i mtodziezy.




4.3 Przeciwwskazania
* Nadwrazliwo$é na ktérykolwiek ze skladnikéw preparatu.

* Czynna choroba watroby lub utrzymujgce sig, niewyjasnione zwiekszenie aktywnosci

aminotransferaz w surowicy.
» Ciaza i okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6).

» Jednoczesne podawanie silmych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, inhibitory
proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon)

(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Miopatia/rabdomioliza (rozpad miesni poprzecznie praskowanyeh)

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, wywotluje niekiedy miopatig
objawiajaca si¢ bélami miesni, tkliwoscig lub ostabieniem, z towarzyszacym zwigkszeniem aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej gornej granicy warto$ci uznanej za prawidiows,
Miopatia czasem przeksztalca sie w rabdomioliz¢ z lub bez ostrej niewydolnosci nerek spowodowanej
mioglobinuria. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgondw. Duza aktywnos$é inhibitoréw reduktazy

HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

Jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, ryzyko wystapienia miopatii i1 (lub)
rabdomiolizy zalezne jest od dawki. Wedtug danych pochodzacych z badania klinicznego, w kidrym
41 050 pacjentéw byto leczonych symwastatyng, w tym 24 747 pacjentéw (okolo 60%) leczonych byto
przez co najmniej 4 lata, czestosé wystepowania miopatii wynosita okoto 0,02%, 0,08% i 0,53% przy
dawce wynoszacej odpowiednio 20, 40 i 80 mg na dob¢. W badaniach tych pacjenci byli pod Scisty

kontrola oraz nie otrzymywali niektérych produktéw leczniczych powodujacych interakeje.

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po meczacym wysitku fizycznym lub
jesli istniejg jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powodujace zwigkszenie aktywnosci CK,
poniewaz moze to spowodowaé trudnosci w interpretacji oznaczanej wartosci. Jezeli aktywnoéé CK jest
znacznie wigksza od gérnej granicy wartoéci uznanej za prawidlowa (ponad pigciokrotnie powyzej
gbrnej granicy wartosci uznanej 2a prawidiowa), nalezy w celu potwierdzenia wynikéw powtérzyé

badanie po 5. a najpéZniej po 7. dniu.




Przed rozpoczecien leczenia

Przed rozpoczgciem stosowania symwastatyny lub w przypadku zwigkszenia dawki symwastatyny,
nalezy poinformowaé wszystkich pacjentéw o ryzyku wystapienia miopatii i zaleci¢ szybkie zgtoszenie
si¢ do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia béléw migsni, ich nadmiernej wrazliwosci

na dotyk lub ostabienia.

Ostroznie nalezy stosowaé u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystapienia rabdomiolizy.
Aby ustali¢ referencyjng warto$é wyjsciowa, aktywnosé CK nalezy oznaczaC przed rozpoczeciem

leczenia w nastgpujacych przypadkach:

* podeszly wiek (> 70 lat),

¢  zaburzenia czynnosci nerek,

* oporna na leczenie lub nieleczona niedoczynnosé tarczycy,

* indywidualny lub rodzinny wywiad $wiadczacy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony uktadu
migsSniowego,

*  pacjenci, u ktérych w przesziosci wystapito toksyczne dziatanie statyn lub fibratéw na miesnie,

®* uzaleznienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazyé spodziewane korzysci leczenia i zwigzane z tym ryzyko.
Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jesli w przeszlosci u pacjenta wystapit szkodliwy
wplyw statyn lub fibratéw na migsnie, leczenie nalezy rozpoczaé bardzo ostroznie. Jegli aktywnos¢ CK
znacznie przekracza gémg granice wartosci uznanej za prawidlowa (pigciokrotnie powyzej gémej

wartosci uznanej za prawidtowa), nie nalezy rozpoczynaé leczenia symwastatyna,

Podezas leczenia

Jesli podczas leczenia u pacjenta otrzymujacego statyny wystapia bole migsni, ostabienie lub kurcze
migsni, nalezy oznaczyé aktywnoéé¢ CK. Podawanie symwastatyny nalezy przerwaé, jesli aktywnosé
CK badana u pacjenta, ktéry nie byt po forsownym wysitku fizycznym, jest znacznie podwyzszona
(ponad pigciokrotnie powyzej gérnej granicy wartosci uznanej za prawidlowa).

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawet jesli aktywnosé CK nie przekracza pigciokrotnie
gornej granicy wartoéci uznanej za prawidiowa, ale niepozadane objawy ze strony migéni sa nasilone
i powodujg codzienny dyskomfort. Jesli z jakichkolwiek powodéw podejrzewana jest miopatia, lek
nalezy odstawi¢. Jesli objawy ze strony migsni ustapily i wartosé CK powrécita do normy, mozna
rozwazy¢ powtéme podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce przy scistej kontroli stanu

zdrowia pacjenta.




Leczenie symwastatyna nalezy przerwaé na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem

chirurgicznym lub jesli konieczne jest podjecie leczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze zmniejszajgce ryzvko wystgpienia miopatii spowodowanej interakciq prodiktow

leczniczych (patrg takse punkt 4.5).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta podczas Jednoczesnego stosowania symwastatyny
z innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak: itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV, nefazodon), jak réwniez gemfibrozyl,

cyklosporyna i danazol (patrz punkt 4.2).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta réwniez podczas jednoczesnego stosowania innych fibratw,
niacyny w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidéw (= Ig na dobg) lub podczas jednoczesnego
stosowania amiodaronu lub werapamilu z duzymi dawkami symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).
Ryzyko miopatii wzrasta réwniez nieznacznie podczas Jednoczesnego stosowania  diltiazemu
i symwastatyny w dawce 80 mg. Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, moze zwigkszyé si¢ podczas

jednoczesnego podawania kwasu fusydowego ze statynami (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyng, telitromycyna
i nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5). Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyng,
klarytromycyng lub telitromycyna jest Konieczne, nalezy w tym czasic przerwaé stosowanie
symwastatyny. Nalezy ponadto zachowaé ostroznos¢ podczas podawania symwastatyny z inhibitorami
CYP3A4 o slabszym dziataniu: cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i soku grejpirutowego.

Nie nalezy przekraczaé dawki 10 mg na dobg u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie cyklosporyne,
danazol, gemfibrozyl, inne fibraty lub niacyng w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidéw (= 1 g na
dobg). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny z gemfibrozylem, chyba ze spodziewane
korzysci leczenia przewyzszaja ryzyko jednoczesnego podania tych lekéw.

Nalezy bardzo starannie rozwazy¢ korzysci jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawce

10 mg na dobg z innymi fibratami (z wyjatkiem fenofibratu), niacyna, cyklosporyng lub danazolem

wobec potencjalnego ryzyka takich potaczen (patiz punkty 4.2 i 4.5).




Nalezy zachowag ostroznosé podczas Jednoczesnego stosowania fenofibratu z symwastatyna, poniewaz

kazdy z tych preparatéw 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 zwiekszone

ryzyko wystapienia miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Jezeli leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy dokiadnie monitorowaé pacjentéw leczonych kwasem
fusydowym i symwastatyna (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazyé czasowe zaprzestanie stosowania

symwastatyny.

Wpbw na watrobe

Podczas badan klinicznych, u kilku dorostych pacjentéw leczonych symwastatyna doszio do
utrzymujacego si¢ zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnie powyzej
gornej granicy wartofci uznanej za prawidlowa). Po odstawieniu symwastatyny, aktywnos$é

aminotransferaz u tych pacjentéw zwykle wracata powoli do wartoéci sprzed leczenia,

Zaleca si¢ wykonywanie badaf oceniajacych czynnosé watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczgciem stosowania leku a nastepnie, gdy bedzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw, u ktérych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg nalezy wykonaé dodatkowy test przed zmiana
dawkowania, 3 miesiace po zmianie dawkowania na 80 mg, a nastgpnie co pewien czas (np. co pét
roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zwr6cié szezegdlng uwage na pacjentéw, uKktérych
stwierdzono zwigkszenie aktywnoici aminotransferaz. U tych pacjentéw nalezy niezwlocznie
powtdrzy¢ badania, a nastgpnie przeprowadza¢ je czesciej. Jedli nastgpuje dalsze zwiekszanie
aktywnosci aminotransferaz, zwlaszcza do wartosei trzykrotnie wigkszych od gémej granicy normy

1 utrzymuje sie, lek nalezy odstawié.

Lek nalezy stosowac ostroznie u 0s6b pijacych znaczne ilosci alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i po zastosowaniu innych lekéw zmnigjszajacych stezenie
lipidéw, obserwowano umiarkowane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (mniej niz
trzykrotnie powyzej gdrnej granicy wartosci uznawanej za prawidlowa). Zwickszenie takie
wystgpowato wkrétce po rozpoczeciu leczenia symwastatyna, czesto bylo przemijajgce 1 nie

towarzyszyly mu zadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie bylo konieczne.




Substancje pomocnicze

Simvacor zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja laktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy, nie powinni

przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakeji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Interakcie farmakodynamiczne

Interakcje z preparatami obnizajqcymi stezenie lipidéw, kibre podawane w monoterapii mogq
spowgdowaé miopatie.

Ryzyko wystapienia miopatii w tym rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
fibratéw i niacyny (kwas nikotynowy) (> 1 g/dobe). Ponadto, interakcja z gemfibrozylem powoduje
zwigkszenie st¢zenia symwastatyny w osoczu krwi (patrz ponizej: Interakcje Jarmakokinetyczne oraz
punkty 4.2 i 4.4). Nie ma dowod6w, ze ryzyko wystapienia miopatii podczas Jjednoczesnego stosowania
symwastatyny i fenofibratu jest wigksze niz taczne ryzyko stosowania kazdego z tych produktéw
osobno. Nie ma dostgpnych danych z zakresu farmakokinetyki i monitorowania bezpieczenstwa

stosowania dotyczacych innych fibratéw.

Interakcie farmakokinetvczne

W tabeli ponizej wymieniono zalecane $rodki ostroznosci dotyczace interakcji migdzy lekami (dalsze

szczeglly zawarte sq w tekscie, patrz réwniez punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakcje lekowe zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy.

Leki wchodzace w interakeje | Zalecane srodki ostroZznosci

Silne inhibitory CYP3A4:

Itrakonazol Przeciwwskazane do stosowarnia
Ketokonazol z symwastatyng

Erytromycyna

Klarytromycyna

Telitromycyna
Inhibitory proteazy wirusa HIV

Nefazodon
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Gemfibrozyl

Unikaé, ale jesli zastosowanie jest konieczne,
nie nalezy stosowaé dawki wiekszej niz 10 mg

symwastatyny na dobe.

Cyklosporyna
Danazol

Inne fibraty (z wyjatkiem

Nie stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 mg

symwastatyny na dobe.

fenofibratu)

Niacyna (=1 g/dobe)

Amiodaron Nie stosowaé dawki wigksze] niz 20 mg

Werapamil symwastatyny na dobe.

Diltiazem Nie stosowac dawki wigkszej niz 40 mg
symwastatyny na dobe.

Kwas fusydowy Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentéw.
Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
stosowania symwastatyny.

Sok grejpfrutowy Unika¢ picia soku grejpfrutowego podezas

stosowania symwastatyny.,

Wpiyw innych preparatow na symwastatyne

Interakcje dotycrqce CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Jednoczesne leczenie symwastatyna i silnymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4 zwigksza ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy, na skutek
zwigkszenia stezenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu. Do takich inhibitoréw cytochromu
P450 3A4 naleza: itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory
proteazy wirusa HIV i nefazodon. Jednoczesne podanie itrakonazolu spowodowato ponad 10-krotne
zwigkszenie narazenia na kwas powstajacy z symwastatyny (aktywnym metabolitem jest beta-

hydroksykwas). Telitromycyna spowodowata 1l-krotnie wigksze narazenie na kwas powstajacy

Z symwastatyny.




Dlatego tez, przeciwwskazane jest stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem,
inhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyng i nefazodonem.

Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna, klarytromycyna lub telittomycyna jest
konieczne, nalezy podczas tego leczenia przerwaé stosowanie symwastatyny. Ostroznie nalezy stosowad
symwastatyne jednoczesnie z innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4: cykiosporyng, werapamilem,

diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny, szczegélnie z symwastatyna w wigkszych dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dlatego tez,
u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie cyklosporyne, dawki symwastatyny nie powinny by¢ wigksze
niz 10 mg na dobe. Mimo, ze mechanizm nie jest w peini wyjasniony, wykazano, ze cyklosporyna
zwigksza AUC inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwiekszenie AUC kwasu symwastatyny

wystgpowalo przypuszczalnie czesciowo na skutek hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolu i wigkszych dawek symwastatyny zwigksza ryzyko wystapienia

miopatii i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie wartos¢ AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w wyniku

zahamowania szlaku glukuronidowego (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Amiodaron lub werapamil

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podczas stosowania amiodaronu lub
werapamilu jednoczesnie z symwastatyng w wigkszych dawkach (patrz punkt 4.4). W badaniach
klinicznych wystapienie miopatii zaobserwowano u 6 % pacjentéw otrzymujacych symwastatyne
w dawce 80 mg i amiodaron.

Analiza dostgpnych badan klinicznych wskazuje na okolo 1 % przypadkéw miopatii u pacjentéw
otrzymujacych symwastatyng w dawce 40 mg lub 80 mg i werapamil. W badaniach farmakokinetycz-
nych jednoczesne podawanie z werapamilem powoduje 2,3-krotne zwigkszenie narazenia na kwas
symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowania CYP3A4. Dlatego u pacjentéw otrzymujacych

Jjednoczesnie symwastatyne i amiodaron lub werapamil dawka symwastatyny nie powinna byé wigksza

niz 20 mg na dobg, chyba, ze przewidywana korzy$é przewaza nad zwigkszonym ryzykiem wystapienia

Wbl
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miopatii i rabdomiolizy.




Diltiazem

Analiza dostgpnych badan klinicznych wskazuje na okoto 1 % przypadkéw miopatii u pacjentéw
otrzymujacych symwastatyng w dawce 80 mg i diltiazem. Ryzyko wystapienia miopatii u pacjentéw
otrzymujacych symwastatyng w dawce 40 mg nie zwigkszylo sig¢ przy Jjednoczesnym stosowaniu
diltiazemu (patrz punkt 4.4).

W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z diltiazemem powoduje 2,7-krotne
zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowania CYP3Ad.
Dlatego tez, o ile korzysci z leczenia nie przewazaja nad zwigkszonym ryzykiem wystapienia miopatii
i rabdomiolizy, dawka symwastatyny u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie diltiazem nie powinna

by¢ wigksza niz 40 mg na dobe.

Kwas fusydowy

Ryzyko miopatii moze zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydowego ze
statynami, w tym z symwastatyng, Notowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy podczas stosowania
z symwastatyna. Nalezy rozwazy¢ okresowe przerwanie leczenia symwastatyna. Jezeli jest to
konieczne, pacjentéw leczonych kwasem fusydowym i symwastatyna, nalezy starannie obserwowac

(patrz punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

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

symwastatyna.

Wotyw symwastatyny na farmakokinetyke innvch produktow lecznicoveh

Symwastatyna ni¢ wpiywa hamujaco na cytochrom P450 3A4. Dlatego tez, symwastatyna nie wplywa

na stezenie w o0soczu innych substancji metabolizowanych przez cytochrom P450 3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwéch badaniach klinicznych: jednym - obejmujacym zdrowych ochotnikéw, drugim - pacjentéw

z hipercholesterolemig, symwastatyna w dawce 20 mg — 40 mg na dobg umiarkowanie nasilata dziatanie

lekéw przeciwzakrzepowych, pochodnych kumaryny: czas protrombinowy (podawany jako




o bardzo rzadkich przypadkach podwyzszenia wartosci INR. U pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas protrombinowy nalezy ocenié zaréwno przed
rozpoczgciem terapii symwastatyna, jak i odpowiednio czesto w poczatkowym okresie trwania terapii,
aby upewni¢ si¢, czy nie wystgpujg istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdzeniu
stabilnosci czasu protrombinowego nalezy go oceniaé z czestoécia zalecang podczas terapii pochodnymi
kumaryny. PowyZzsza procedur¢ nalezy powtérzyé w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub
przerwania stosowania tego leku. U pacjentéw nie przyjmujacych lekéw przeciwzakrzepowych,
jednoczesne przyjmowanie symwastatyny nie bylo zwiazane z wystgpowaniem krwawien lub zmian

czasu protrombinowego.

4.6 Cigza lub laktacja
Stosowanie w czasie ciqiy
Nie nalezy stosowa¢ preparatu Simvacor w okresie ciazy (patrz purnkt 4.3).

Nie ustalono bezpieczedistwa stosowania w czasie cigzy. Nie przeprowadzono kontrolowanych badan

klinicznych u kobiet cigzarnych. Obserwowano rzadkie przypadki wystepowania wad wrodzonych

u dzieci, ktorych matki w okresie ciazy leczone byly inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Jednak,
w analizie danych dotyczacych okolo 200 ciezarmych, kidre byly prospektywnie obserwowane
w pierwszym trymestrze cigzy, a przyjmowaly symwastatyng lub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA
o podobnej strukturze chemicznej, czestos¢ wystgpowania wad wrodzonych nie byta wigksza od tej jaka
wystgpuje w ogdlnej populacji. Liczba odnotowanych przypadkéw ciazy u kobiet przyjmujacych
symwastatyng byla statystycznie wystarczajaca, aby wykluczyé 2,5-krotny lub wigkszy wzrost
wystepowania wad rozwojowych plodéw wobec ogdlnej czestosci wystepowania. Chociaz nie ma
dowodéw $wiadczacych, ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjentéw przyjmujacych
symwastatyn¢ lub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA sg rézne od tych obserwowanych
ogoblnie w populacji, leczenie w okresie ciazy symwastatyng moze zmniejszyé u plodu stezenie
mewajonianu, ktory jest prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest choroba przewlekia

i przerwanie leczenia zmniejszajacego stezenie lipidéw podczas cigzy ma prawdopodobnie niewielki
wplyw na wyniki diugotrwalego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii. Z tego wzgledu, preparat
Simvacor nie moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy, u kobiet planujacych ciaze w najblizszym czasie
lub tych, u ktorych podejrzewana jest cigza. Leczenie preparatem Simvacor nalezy przerwaé w okresie

trwania ciaZy lub do czasu ustalenia czy pacjentka nie jest w ciazy (patrz punkty 4.3 i 5.3).




Stosowanie w okresie karmienia piersiq

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolity przenika do mleka kobiet. Poniewaz jednak wiele
lekw jest wydzielanych z mlekiem matki, kobiety przyjmujace Simvacor nie powinny karmié piersia

ze wzgledu na mozliwod¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka (patrz punkt 4.3},

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicinych i obstugiwania urzqdzes
mechaniczrych w ruchu

Brak jest informacji dotyczacych negatywnego wptywu leku na zdolno$é prowadzenia pojazdow
i obstugi urzadzen mechanicznych. Jednakse podezas prowadzenia pojazdu lub obshugi maszyn
mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwage, ze po zastosowaniu symwastatyny moga wystapié zawroty

glowy, o czym donoszono po wprowadzeniu preparatu na rynek.

4.8 Dziakania niepozadane

Dziatania niepozadane, o kt6rych informowano w czasie trwania badas klinicznych i po wprowadzeniu
preparatu do obrotu, uszeregowano w oparciu o czgsto$¢ ich wystgpowania, w szeroko zakrojonych,
diugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w tym HPS i 4S z udzialem
odpowiednio 20 536 i 4444 pacjentéw (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS, odnotowano powazne
dzialania niepozadane jak réwniez béle migéni, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i CK
w surowicy. W badaniu 4S odnotowano wszystkie ponizej wymienione dziatania niepozadane. Jesli
czgstos¢ wystepowania dzialaf niepozadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podobna do tej, jaka
wystgpuje w badaniach po podaniu placebo oraz jesli spontanicznie zglaszane dziatania niepozadane
byly przypuszczalnie przyczynowo zwigzane ze stosowaniem preparatu, takie dzialania niepozadane
klasyfikowano jako ,,rzadko” wystepujgce.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktérym uczestniczyto 20 536 pacjentéw leczonych symwastatyna
w dawce 40 mg na dobg (n = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parametry bezpieczenstwa

byty poréwnywalne wiréd pacjentéw przyjmujacych symwastatyne lub placebo, przez okres wynoszacy
srednio 5 lat obserwacji. Wskazniki przerwania leczenia z powodu dziatai niepozadanych byly w tych
grupach poréwnywalne (4,8% w grupie pacjentéw leczonych symwastatyng, w poréwnaniu z 5,1% w
grupie placebo). Czgstos¢ wystgpowania miopatii byta ponizej 0,1% (<0,1%) u pacjentéw leczonych
symwastatyng w dawce 40 mg. Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (wiecej niz trzykrotnie
powyzej glrnej granicy uznanej za prawidlows, potwierdzone powtémym badaniem) wystapifo
u0,21% pacjentéw (n = 21) leczonych symwastatyna w dawce 40 mg, w poréwnaniu do 0,09%

pacjentéw (n = 9) otrzymujacych placebo.




Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastgpujaca klasyfikacja;

Bardzo czesto  (>1/10), czesto  (=1/100, <i/10), niezbyt czesto (171000, < 1/100),
rzadko (= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) wiaczajac pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i ukladu chignnego

Rzadko: niedokrwistosé.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: bdl glowy, parestezje, zawroty glowy, neuropatia obwodowa.

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Rzadko: zaparcia, béle brzucha, wzdgcia z oddawaniem wiatréw, niestrawno$é, biegunka, nudnosci,

wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég 2élciowych

Rzadko: zapalenie watroby/z6ttaczka.

Zaburzenia skdry i tkanki podskérnej
Rzadko: wysypka, $wiad, tysienie.

Zaburzenia_miedniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Rzadko: miopatia, rabdomioliza (patrz punkt 4.4), b6le migéniowe, kurcze migsni.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko: astenia.

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespolu nadwrazliwosci, przebiegajacego z jednym lub
wigcej sposréd objawdw, takich jak: obrzek naczynioruchowy, zespdt toczniopodobny, béle migéni typu
reumatoidalnego, zapalenie migéni i skéry, zapalenie naczyn, maloplytkowoéé, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawéw, béle stawéw, pokrzywka, nadwrazliwodé na $wiatlo, goraczka,

uderzenia gorgca, dusznosé, zte samopoczucie.




Wobvw na wyniki badar laboratoryinvch

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza
asparaginowa, gamma-glutamylotranspeptydaza (patrz punkt 4.4), podwyzszenie aktywnosci fosfatazy

zasadowej, zwigkszenie aktywnosci CK w surowicy (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas opisano kilka przypadkéw przedawkowania symwastatyny; maksymalna przyjeta dawka to
36¢g

U wszystkich pacjentéw nasigpifo wyzdrowienie bez powiklafi. Nie ma specyficznych metod leczenia

w przypadku przedawkowania. Nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe i inne wspomagajace $rodki.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A
Kod ATC: C10A A0l

Po podaniu doustnym, symwastatyna, bedaca nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana w watrobie
do odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktéry jest inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten Katalizuje przemiang HMG-CoA w mewalonian.
Jest to wezesny etap przemian prowadzacych do powstawania cholesterolu. Ograniczenie tego procesu

ma wpityw na szybko$¢ syntezy cholesterolu.

Symwastatyna powoduje zmniejszenie stgzenia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w przypadkach
gdy stezenie to jest podwyZszone jak i prawidtowe. LDL sktada si¢ z protein o bardzo niskiej gestosci
(VLDL) i jest katabolizowany giéwnie za posrednictwemn receptora LDL o bardzo wysokim
powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatyny prowadzacy do zmniejszania stezenia LDIL. przez
symwastatyng moze by¢ wynikiem zar6wno obnizenia stgzenia cholesterolu VLDL (VLDL-C) jak
1 indukcji receptora LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania oraz zwickszonego katabolizmu
LDL-C. W wyniku leczenia symwastatyna znacznie zmniejsza si¢ stezenie apolipoproteiny B.
Dodatkowo symwastatyna powoduje niewielki wzrost st¢zenia HDL-C oraz zmniejszenie stezenia TG
w osoczu. W wyniku tych dziatan stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz LDL do HDL-C

jest obnizony.




Duze ryzyko wystqpienia choroby wiericowej (CHD) lub istniejaca choroba wiericowa,

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), oceniono wplyw leczenia symwastatyna u 20 536
pacjentéw (w wieku od 40 do 80 lat), z choroba naczyn wieficowych, inna zarostowa, choroba tetnic lub
cukrzyca, u ktérych stwierdzono lub nie stwierdzono hiperlipidemii. W trakcie tego badania 10 269
pacjentéw przyjmowato symwastatyne w dawce 40 mg/dobe i 10 267 pacjentéw przyjmowaio placebo
przez okres wynoszacy érednio 5 lat. Na poczatku badania stezenia LDL-C u 6 793 pacjentéw (33%)
byly ponizej 116 mg/dl, u 5 063 pacjent6w (25%) pomigdzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680
pacjentéw (42%) powyzej 135 mg/dl.

W poréwnaniu z placebo leczenie symwastatyna w dawce 40 mg/dobe w znacznym stopniu

powodowalo istotne zmniejszenie ryzyka $mierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%]

u pacjentéw leczonych symwastatyna, w poréwnaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentéw otrzymujacych
placebo; p = 0,0003); powodowato zmniejszenie ryzyka zgonéw wiencowych o 18% (587 [5,7%]

w poréwnaniu do 707 {6,9%]; p = 0,0005; bezwzgledne zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie
liczby zgonéw z innych przyczyn niz dotyczace ukiadu naczyniowego nie osiagnelo poziomu istotnego
statystycznie. Przyjmowanie symwastatyny zmniejszato takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzen
wiencowych (zlozony punkt koncowy skladajacy sie z zawatu serca nie prowadzacego do zgonu lub
zgonu z przyczyn wieficowych) o 27% (p < 0,0001). Symwastatyna zmnigjszala potrzebe wykonania
procedury rewaskularyzacji naczyh wiencowych (w tym pomosty aortalno-wieficowe Iub przezskérna
angioplastyka balonowa) i rewaskularyzacje naczyn obwodowych oraz naczyn innych niz wieficowych,
odpowiednio 0 30% (p < 0,0001) i 16% (p = 0,006). Symwastatyna zmniejszata 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 zmniejszata ryzyko rozwoju powiklas
ze strony duzych naczyi krwionosnych, koniecznos¢ wykonania rewaskularyzacji naczyh obwodowych
(zabiegi chirurgiczne lub angioplastyka), konieczno§é¢ wykonania amputacji konczyn lub czestosd
wystapienia owrzodzen nég o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszenie czgstosci zdarzen bylo
podobne w kazdej podgrupie badanych pacjentéw, w tym réwniez u pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono choroby wiericowej, ale u ktérych stwierdzono schorzenia naczyfi mézgowych lub tetnic
obwodowych, w grupie kobiet i mgzczyzn majacych w momencie wlaczenia do badania mnigj lub
ponad 70 lat, z nadciénieniem tetniczym Iub bez oraz w szczegéinosci u pacjentéw, u ktérych

w momencie wigczenia do badania stgzenie cholesterolu LDL bylo nizsze niz 3,0 mmo/l.

W badaniu 43 (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study), oceniono wplyw leczenia symwastatyna
na $miertelnosé catkowita u 4 444 pacjentéw z choroba naczyn wieficowych, u ktérych stezenie

catkowitego cholesterolu w momencie rozpoczecia badania zawieralo si¢ w przedziale 212 -~ 309 mg/dl
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podwdjnie slepej préby, kontrolowanym placebo, pacjenci z dlawica piersiows lub u ktérych wezesniej
wystapil zawal serca, otrzymywali leczenie zlozone z diety, standardowych lekéw i podawano im
symwastatyng w dawce 20 — 40 mg/dobg (n = 2 221) albo placebo (n = 2 223) przez okres wynoszacy
srednio 5,4 lat. Symwastatyna zmniejszyta ryzyko zgonu o 30% (bezwzgledne zmnigjszenie ryzyka

03,3%). Ryzyko S$mierci z powodu choroby naczyh wiencowych zostalo zredukowane o 42%
(bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 3,5%). Symwastatyna zmniejszyta takze ryzyko wystapienta
powaznych zdarzen wienicowych (zgon z powodu choroby wiencowej wraz z potwierdzonym w trakcie
hospitalizacji zawalem serca nie powodujacym $mierci) o 34%. Ponadto, symwastatyna w znaczacym
stopniu (o 28%) zmniejszyla ryzyko wystapienia zakoficzonych $miercig i nie powodujacych émierci
zdarzen ze strony naczyh mézgowych (udar i przemijajace epizody niedokrwienia). Pomiedzy grupami
nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy czestosci wystgpowania zgondw nie spowodowanych

chorobami serca i naczyn.

Pierwotna hipercholestrolemia i mieszana hiperlipidemia

W badaniach majacych na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania symwastatyny

w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na dobe, u pacjentéw z hipercholestrolemig, obserwowano érednie
zmniejszenie stezenia LDL-C o 30, 38, 41 i 47%. W badaniach pacjentéw ze zlozona (mieszang)
hiperlipidemia, kt6rzy otrzymywali symwastatyng w dawkach 40 i 80 mg, mediana zmniejszenia
stezenia triglicerydéw wynosita odpowiednio 28 i 33% (placebo: 2%), éredni wzrost stezenia HDL-C
odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktdry in vivo fatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego beta-
hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Proces hydrolizy odbywa sie giéwnie

w watrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebiega bardzo powoli.

Wchtanianie

Symwastatyna jest dobrze wchianiana i znaczny jej wychwyt nastepuje w watrobie (efekt pierwszego
przejscia). Wychwyt w watrobie zalezy od przeplywu krwi w watrobie. Watroba jest gléwnym
miejscem dziatania formy aktywne;j.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wchianianie beta-hydroksykwasu do krazenia ogélnego bylo
mniejsze niz 5% dawki. Maksymalne stgzenie w osoczu aktywnego inhibitora jest osiagane okolo 1 do
2 godzin po podaniu symwastatyny. Przyjecie symwastatyny z positkiem nie wplywa na wchianianie

symwastyny.




Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym podaniu symwastatyny wskazuje na brak kumulacji

produktu po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja

Symwastatyna i jej aktywne metabolity sa w znacznym stopniu > 95% wiazane z biatkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5). Gléwnymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczu jest beta hydroksykwas i inne cztery aktywne metabolity.
Po podaniu doustnym znakowanej symwastatyny, w ciagu 96 godzin 13% dawki jest wydalane
z moczem, a 60% z kalem. Zawarto$¢ leku wykryta w kale odpowiadata ilosci wchionietych

metabolitéw, ktére zostaly wydalone z z6lcig oraz lekowi niewchionigtemu.

Po dozylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, okres péitrwania wynosit przecietnie 1,9 godzin.

Przecigtnie tylko 0,3% dawki podanej dozylnie bylo wydalane w moczu w postaci inhibitoréw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu 0 konwencjonalne badania na zwierzgtach, dotyczace farmakodynamiki, toksycznosei po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznodci i rakotwérczosci, stwierdzono, ze dia ludzi nie
wystepuje inne zagrozenie poza tym, jakie moze wyniknaé z samego mechanizmu farmakologicznego

dzialania symwastatyny.

Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatyny, zaréwno u szczuréw jak i krélikéw,
nie stwierdzono znieksztalcen plodéw, wplywu na plodnoéé, funkeje rozrodcze lub rozwd;

noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Butylchydroksyanizol (E 320)
Magnezu stearynian

Qtoczka:

Hypromeloza

Makrogol 6000




Tytanu dwutlenek E171
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czerwony E172

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Tabletki 10 mg i 20 mg:

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed éwiatlem.
Tabletki 40 mg:

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C, chronié od $wiatta i wilgoci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

SIMVACOR, 10 mg, 20 mg, tabletki powlekane:

Blistry z folii PCV/Al lub pojemniki z tworzywa sztucznego (PE) w tekturowym pudeiku.
30 szt. — 1 blister po 30 szt.

30 szt. — 3 blistry po 10 szt.

30 szt. — 1 pojemnik po 30 szt.

40 szt. — 4 blistry po 10 szt.

50 szt. — 5 blistréw po 10 szt.

SIMVACOR, 40 mg, tabletki powlekane:
Blistry z folii PCV/AI lub pojemniki HDPE z zakretka HDPE w tekturowym pudetku.

30 szt. — 3 blistry po 10 szt.

30 szt. — 1 pojemnik po 30 szt.

40 szt. — 4 blistry po 10 szt.

40 szt. — I pojemnik po 40 szt. - .,,,
50 szt. — 5 blistréw po 10 szt. ' “




50 szt. — I pojemnik po 50 szt.

6.6 Instrukcja detyczaca przygotowania produkin leczniczego do stosowania i usuwania jego

pozostalosci

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub Jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

POLFARMEX S.A.
ul, Jézeféw 9
99-300 Kutno

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9835 (SIMVACOR, 10 mg)

9836 (SIMVACOR, 20 mg)

AS020 - /ﬁ}m vacos , [0 magL

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

02.04.2003 r./18.06.2007 r. (SIMVACOR, 10 mg)

31.03.2003 r./18.06.2007 r. (SIMVACOR, 20 mg)

5 A LO0E 4 - /ﬁfrm vacos , LO nUo

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
L3 2 . RoOF( -




