CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simvalip 10 mg, tabletki powlekane
Simvalip 20 mg, tabletki powlekane
Simvalip 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg, 20 mg lub 40 mg symwastatyny (Simvastatinum).

Substancje pomocnicze:

Simvalip 10 mg: jedna tabletka zawiera 74,5 mg laktozy.
Simvalip 20 mg: jedna tabletka zawiera 149 mg laktozy.
Simvalip 40 mg: jedna tabletka zawiera 298 mg laktozy.

Pozostale substancje pomocnicze: patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Simvalip 10 mg:

biate, prostokatne, dwustronnie wypukle, z nacigciem i wyttoczonym oznaczeniem “10” po
jednej stronie oraz “SVT” po drugiej stronie

Simvalip 20 mg:
biate, prostokatne, dwustronnie wypukle, z nacigciem i wyttoczonym oznaczeniem “20” po
jednej stronie oraz “SVT” po drugiej stronie

Simvalip 40 mg:
biate, prostokatne, dwustronnie wypukle, z nacigciem i wyttoczonym oznaczeniem “40” po
jednej stronie oraz “SVT” po drugiej stronie

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub dyslipidemii mieszanej jako uzupetienie leczenia
dieta, kiedy reakcja na diet¢ lub inne niefarmakologiczne leczenie (np. ¢wiczenia, zmniejszenie

masy ciafa) jest niewystarczajaca.

Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej, jako uzupetnienie leczenia dieta i
innych sposobdw leczenia majacych na celu obnizenie poziomu lipidow (np. afereza LDL) lub

gdy inne metody leczenia nie sg wskazane.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

Zmniejszenie zachorowalnos$ci na choroby sercowo-naczyniowe oraz $miertelnosci z ich
powodu u pacjentow z Jawnq miazdzyca naczyn serca lub cukrzyca, zar6wno z prawidlowym
jak 1 podwyzszonym poziomem cholesterolu, jako uzupehueme postgpowania majacego na celu
skorygowanie innych czynnikow ryzyka i uzupetnienie innej terapii zapobiegajacej chorobom

serca (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zakres dawkowania wynosi od 5 mg na dob¢ do 80 mg na dobg, doustnie w pojedynczej dawce
wieczorem. Zmiany dawkowania, jesli zachodzi taka konieczno$¢, powinny by¢ dokonywane w
odstepach nie krotszych niz 4 tygodnie, do maksymalnej dawki 80 mg na dob¢ podawanych w
pojedynczej dawce wieczorem. Dawka 80 mg zalecana jest jedynie pacjentom z ci¢zka
hipercholesterolemig i wysokim ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych.

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowa¢ standardowg niskocholesterolowa diete, ktorg nalezy kontynuowac
w trakcie leczenia preparatem Simvalip. Poczatkowa dawka wynosi zazwyczaj 10-20 mg na
dobe, podawanych w pojedynczej dawce wieczorem. U pacjentéw wymagajacych znacznego
obnizenia LDL-C (powyzej 45 %) dawka poczatkowa moze wynosi¢ 20-40 mg na dobe,
podawanych w pojedynczej dawce wieczorem. Zmiany zalecanego dawkowania, jesli zachodzi
taka koniecznos$¢, powinny by¢ dokonywane w odstepach czasu okreslonych powyze;.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W oparciu o wyniki kontrolowanych badan klinicznych, zalecana dawka preparatu Simvalip
wynosi 40 mg na dobg, podawanych wieczorem lub 80 mg na dobe w 3 dawkach podzielonych:
20 mg, 20 mg i 40 mg wieczorem. Simvalip powinien by¢ stosowany u tych pacjentow tacznie z
innymi metodami postgpowania, majacymi na celu obnizenie poziomu lipidoéw we krwi (np.
afereza LDL) lub jesli inne postgpowanie nie jest mozliwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

Zwykle dawka preparatu Simvalip u pacjentdéw z wysokim ryzykiem wystgpienia choroby
niedokrwiennej serca (ChNS), z hiperlipidemig lub bez wynosi 20 do 40 mg na dobe,
podawanych w pojedynczej dawce wieczorem. Terapia lekowa moze by¢é podejmowana
jednocze$nie z wdrozeniem diety i ¢wiczen. Zmiany dawkowania, jesli zachodzi taka
konieczno$¢, powinny by¢ dokonywane w odstgpach czasu okreslonych powyzej.

Leczenie skojarzone

Simvalip jest skuteczny zarowno w monoterapii, jak 1 w skojarzeniu z sekwestrantami kwasow
z6kciowych. Simvalip nalezy podawaé powyzej2 godzin przed podaniem sekwestrantow
kwasow zblciowych lub powyzej 4 godzin po podaniu tych lekow.

U pacjentéw przyjmujacych réwnoczesnie Simvalip 1 cyklosporyny, gemfibrozyl, inne fibraty (z
wyjatkiem fenofibratu) lub niacyne w dawkach obnizajacych poziom lipidow (= 1 g na dobg),
dawka symwastatyny nie powinna przekracza¢ 10 mg na dobg. U pacjentow przyjmujacych
rownoczesnie Simvalip 1 amiodaron lub werapamil, dawka symwastatyny nie powinna
przekracza¢ 20 mg na dobe (patrz punkt 4.4 14.5).

Dawkowanie w przypadku zaburzonej czynnosci nerek

Modyfikowanie dawki u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia nerek nie jest konieczne. U
pacjentow z ciezka niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml na min), nalezy
starannie rozwazy¢ stosowanie symwastatyny w dawce dobowej przekraczajacej 10 mg, i jesli
jest to konieczne, bardzo ostroznie rozpoczaé leczenie.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki.



Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Ze wzgledu na brak danych na temat bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u dzieci, nie
zaleca si¢ stosowania u nich preparatu Simvalip.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na symwastatyne lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych

Czynna choroba watroby lub niewyjasniony, utrzymujacy si¢ wzrost aktywnosci
aminotransferaz w surowicy

Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6)

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
inhibitorow proteazy HIV, erytromycyny, klarytromycyny, telitromycyny oraz nefazodonu)
(patrz punkt 4.5)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/Rabdomioliza

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moga czasem wywolywac
miopati¢, objawiajaca si¢ bolem, tkliwoscia lub ostabieniem migéni, z towarzyszacym znacznym
wzrostem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK), 10-krotnie przekraczajacym gorng granice
warto$ci uznanej za prawidlowa. Miopatia niekiedy przyjmuje posta¢ rabdomiolizy, z
towarzyszaca ostra niewydolnoscig nerek spowodowang mioglobinuria, lub bez; bardzo rzadko
odnotowywano przypadki zgondéw. Wysoki poziom aktywnosci inhibitorow reduktazy
HMG-CoA w osoczu podwyzsza ryzyko wystapienia miopatii.

Ryzyko pojawienia si¢ miopatii i (lub) rabdomiolizy zalezy od dawki leku. Czesto$¢
wystepowania miopatii i (lub) rabdomiolizy w badaniach klinicznych, w ktorych pacjenci byli
doktadnie monitorowani i wyeliminowano niektoére produkty lecznicze mogace powodowac
interakcje, wynosita okoto 0,03 % przy dawce 20 mg, 0,08 % przy dawce 40 mg i 0,4 % przy
dawce 80 mg.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po forsownych ¢wiczeniach
fizycznych lub przy obecnosci innych czynnikéw mogacych roéwniez spowodowaé wzrost
aktywnos$ci CK, poniewaz utrudnia to prawidlowa interpretacje wynikow. Jesli wyjSciowy
poziom aktywno$ci CK jest znaczaco podwyzszony (> 5 x gbrna granica wartos$ci uznanej za
prawidtowa), nalezy oznaczy¢ go ponownie w ciggu 5 - 7 dni, w celu potwierdzenia wynikow.

Przed rozpoczeciem leczenia

Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie symwastatyng, lub u ktoérych zwigkszono jej dawke,
powmm by¢ poinformowani o ryzyku Wystqplema miopatii i zobowigzani do zglaszania bolow
migsni, tkliwosci lub ostabienia mig$ni o niewyjasnionym podtozu.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku pacjentow posiadajacych predyspozycje do
rabdomiolizy. W nast¢pujacych przypadkach poziom CK nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem
leczenia, w celu ustalenia referencyjnej wartos$ci poczatkowe;:

[ ]

Osoby w podesztym wieku (powyzej 70 lat)

Zaburzenia czynnosci nerek

Niewyrownana niedoczynno$¢ tarczycy

Indywidualny lub rodzinny wywiad §wiadczacy o dziedzicznych zaburzeniach migsniowych
Pojawiajace si¢ w przesztosci dolegliwos$ci mig§niowe zwigzane z przyjmowaniem statyn lub
fibratow w wywiadzie

e Naduzywanie alkoholu.



W takich sytuacjach, nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci leczenia i zwigzane z tym ryzyko,
przy czym zaleca si¢ monitorowanie kliniczne pacjenta. Jesli u pacjenta w przeszlosci wystapity
zaburzenia czynno$ci migéni w zwigzku z przyjmowaniem statyn lub fibratow, stosowanie
innego leku z tej grupy powinno by¢ podejmowane ostroznie. Je§li wyjsciowe poziomy
aktywnosci CK s3 znaczaco podwyzszone (>S5 x goérna granica warto$ci uznanej za
prawidtowa), nie nalezy rozpoczyna¢ terapii symwastatyna.

Podczas leczenia

Jesli w okresie przyjmowania symwastatyny u pacjentc')w pojawiaja si¢ bole rni@s’ni ostabienie
ich czynnosc1 lub kurcze, nalezy oznaczy¢ poziom aktywnosci CK. Jesli pozwm CK jest
znacznie podwyzszony, pomimo braku wykonywania forsownych ¢wiczen fizycznych
(> 5 x gorna granica wartosci uznanej za praw1diowq) nalezy przerwa¢ podawanie tego leku.
Jesli objawy ze strony mig$ni sg powazne i powoduja u pacjenta staly dyskomfort nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie podawania takich lekow, nawet jesli poziom CK nie przekracza
pieciokrotnie gornej granicy warto$ci uznanej za prawidlowa. W przypadku podejrzenia
wystapienia miopatii z jakiegokolwiek innego powodu, nalezy przerwaé podawanie tego leku.

Jesli objawy ustapig 1 poziom CK powroci do wartosci uznanej za prawidlowa, mozna rozwazy¢
ponowne wprowadzenie symwastatyny w najnizszej dawce, przy $cistej kontroli stanu zdrowia
pacjenta.

Leczenie symwastatyng nalezy przerwa¢é na kilka dni przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym lub w przypadku pojawienia si¢ innych powaznych choréb lub standéw
wymagajacych interwencji chirurgiczne;.

Postepowanie zmierzajqgce do ograniczenia rvzvka miopatii w wyniku interakcji z innymi
lekami (patrz takze punkt 4.5)

Ryzyko wystgpienia miopatii 1 rabdomiolizy zwigksza si¢ znaczaco przy jednoczesnym
stosowaniu symwastatyny z silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak itrakonazol, ketokonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy HIV, nefazodon), jak réwniez
z gemfibrozylem i cyklosporyng (patrz punkt 4.2).

Ryzyko wystapienia miopatii lub rabdomiolizy zwigksza si¢ réwniez przy jednoczesnym
stosowaniu innych fibratow, niacyny w dawkach obnizajacych st¢zenie lipidow (= 1 g na dobg),
a takze przy jednoczesnym stosowaniu amiodaronu lub werapamilu i symwastatyny w duzych
dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.5). Nieznaczne podwyzszenie ryzyka wigze si¢ takze z
réwnoczesnym podawaniem diltiazemu 1 symwastatyny w dawce 80 mg.

W zwigzku z powyzszym, stosowanie symwastatyny fgcznie z inhibitorami CYP3A4, takimi jak
itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy
HIV, nefazodon jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.5). Jesli leczenia przy uzyciu
itrakonazolu, ketokonazolu, erytromycyny, klarytromycyny, telitromycyny, inhibitordw proteazy
HIV, nefazodonu nie da si¢ uniknaé, na jego czas podawanie symwastatyny nalezy wstrzymac.
Co wigcej, nalezy zachowaé ostrozno$¢ laczac symwastatyne z innymi, stabiej dmalegqcyrm
inhibitorami CYP3A4: cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.5). W
trakcie przyjmowania symwastatyny nalezy unikac¢ picia soku grejpfrutowego.

Dawka symwastatyny u pacjentow leczonych jednoczes$nie cyklosporyng, gemfibrozylem lub
niacyng w dawkach obnizajacych poziom lipidéw (= 1 g/dobg) nie powinna przekraczaé 10
mg na dobe. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny z gemfibrozylem, chyba ze
spodziewane korzy$ci wynikajace z leczenia skojarzonego przewyzszaja ryzyko tego typu
leczenia.

Nalezy tez starannie rozwazy¢ korzysci skojarzonego stosowania symwastatyny w dawce
10 mg na dobe z innymi fibratami (z wyjatkiem fenofibratu), niacyng lub cyklosporyna wobec
potencjalnego ryzyka zwigzanego z takimi pofagczeniami (patrz punkty 4.2 14.5.).



Nalezy ostroznie przepisywac jednocze$nie fenofibrat i symwastatyne, poniewaz kazda z tych
substancji podawana w monoterapii moze wywotywaé miopatie.

Nalezy unika¢ skojarzonego podawania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 20 mg na dobg
z amiodaronem lub werapamilem, chyba ze spodziewane korzys$ci wynikajace z leczenia

skojarzonego przewyzszaja podwyzszone ryzyko wystapienia miopatii (patrz punkty 4.2 14.5.).

Dzialanie na watrobe

W  badaniach klinicznych u kilku dorostych pacjentoéw przyjmujacych symwastatyne
obserwowano utrzymujacy si¢ wzrost (ponad trzykrotnie powyzej goérnej granicy wartosci
uznanej za prawidlowa) aktywnosci transaminaz w surowicy. Przerwanie lub zaprzestanie
podawania tym pacjentom symwastatyny spowodowalo powolny spadek aktywnosci
transaminaz do warto$ci sprzed leczenia.

Zaleca si¢ wykonywanie testow watrobowych przed rozpoczeciem leczenia 1 okresowo, gdy
bedzie to wskazane klinicznie. U pacjentow, u ktorych dawke zwigkszono do 80 mg na dobg,
powinno si¢ wykonywa¢ dodatkowe badania przed zwigkszeniem dawki, po trzech miesigcach
od zwigkszenia dawki do 80 mg i nastepnie okresowo (np. co po6t roku) w ciggu pierwszego
roku leczenia.

Szczegbdlnej uwagi wymagaja pacjenci, u ktoérych wystapito zwickszenie aktywnos$ci transaminaz
w surowicy — u tych pacjentéw nalezy niezwlocznie powtorzy¢ badania, a nastgpnie
przeprowadzac je czgsciej. Jesli nastepuje dalszy wzrost aktywnosci transaminaz, zwlaszcza jesli
osiggnie on warto$¢ 3-krotnie przekraczajaca gérng granice wartosci uznanej za prawidlows i
utrzymuje si¢, lek nalezy odstawic.

Symwastatyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow spozywajacych znaczne ilosci alkoholu.
Podobnie jak w przypadku innych substancji obnizajacych stezenie lipid(’)w we krwi, podczas
leczenia symwastatyng odnotowano przypadki umiarkowanego (< 3 x gérna granica wartosci
uznanej za praw1d10wq) wzrostu aktywnosci transaminaz w surowicy. Zmiany takie zachodzﬁy
wkrotce po rozpocze;cm podawania symwastatyny, czgsto mialy charakter przejsciowy i nie
towarzyszyly im inne objawy, przez co nie bylo wymagane odstawienie leku.

Pacjenci, u ktorych wystepuje rzadka, dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedobdr laktazy
(typu Lapp) lub zesp6t ztego wchtaniania glukozy/galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z produktami leczniczymi obnizajgcymi poziom lipidow we krwi, ktore podane w
monoterapii mogq wywolywac¢ miopatig

Ryzyko wystgpienia miopatii, w tym rabdomiolizy, wzrasta w przypadku jednoczesnego
podawania symwastatyny i fibratow oraz niacyny (kwas nikotynowy) w dawce > 1 g na dobeg.
Dodatkowo istnieje mozliwos¢ interakcji z gemfibrozylem, skutkujacych zwigkszeniem poziomu
symwastatyny w osoczu (patrz ponizej Interakcje farmakokinetyczne i punkty 4.2 14.4).

Nie ma dowodoéw na to, ze przy jednoczesnym podawaniu symwastatyny i fenofibratu ryzyko
miopatii przewyzsza taczne ryzyko stosowania kazdego z tych produktoéw osobno.

Nie sa dostgpne odpowiednie dane farmakokinetyczne oraz dotyczace bezpieczenstwa
stosowania dotyczace innych fibratéw.

Interakcje farmakokinetyczne




Wptyw innych produktow leczniczych na symwastatyne

Interakcje zwigzane z CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Silne inhibitory cytochromu P450 3A4
zwickszaja ryzyko miopatii i rabdomiolizy poprzez podwyzZszenie st¢zenia i1 aktywnosci
inhibitora reduktazy HMG-CoA w osoczu w trakcie leczenia symwastatyng. Do lekow o takim
dzialaniu naleza itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna,
inhibitory proteazy HIV oraz nefazodon. Réwnoczesne podawanie itrakonazolu powodowato
ponad 10-krotny wzrost ekspozycji na kwasowe pochodne symwastatyny (aktywny metabolit
beta-hydroksykwas), a telitromycyny - 11-krotny.

Dlatego tez przeciwwskazane jest iaczenie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem,
inhibitorami proteazy HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyng i nefazodonem. Jesli
nie mozna unikna¢ leczenia itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna, klarytromycyna lub
telitromycyna, na jego czas nalezy przerwa¢ podawanie symwastatyny.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ taczac symwastatyne z innymi, stabszymi inhibitorami CYP3A4:
cyklosporyng, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 14.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystgpienia miopatii i rabdomiolizy zwigksza si¢ przy jednoczesnym podawaniu
cyklosporyny, szczegélnie przy wigkszych dawkach symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.4). Z
tego wzgledu nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej symwastatyny 10 mg u pacjentow
leczonych rownoczesnie cyklosporyng. Chociaz mechanizm tej interakcji nie jest do konca
wyjasniony, cyklosporyna zwigksza AUC kwasu symwastatyny, prawdopodobnie czgSciowo w
wyniku zahamowania CYP3A4.

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie AUC kwasu symwastatyny, prawdopodobnie na skutek
zahamowania glukuronizacji (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Amiodaron i werapamil

Ryzyko wystgpienia miopatii i rabdomiolizy wzrasta przy stosowaniu amiodaronu lub
werapamilu w polaczeniu z duzymi dawkami symwastatyny (patrz punkt 4.4). W badaniach
klinicznych miopati¢ stwierdzono u 6 % pacjentow otrzymujacych symwastatyng w dawce
80 mg i amiodaron.

Analiza dostgpnych wynikéw badan klinicznych wskazuje, ze czgsto$¢ wystgpowania miopatii u
pacjentow otrzymujacych symwastatyng w dawce 40 mg lub 80 mg oraz werapamil wynosi
okoto 1%. W badaniu farmakokinetycznym, jednoczesne podawanie symwastatyny z
werapamilem powodowato  2,3-krotny wzrost narazenia na kwas symwastatyny,
prawdopodobnie czgsciowo na skutek hamowania CYP3A4.

Z tego wzgledu, dawka dobowa symwastatyny u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
amiodaron lub werapamil nie powinna przekracza¢ 20 mg, o ile potencjalne korzysci kliniczne
nie przewyzszaja zwigkszonego ryzyka wystapienia miopatii i rabdomiolizy.

Diltiazem

Analiza dostgpnych wynikoéw badan klinicznych wskazuje, ze czgsto$¢ wystgpowania miopatii u
pacjentow otrzymujacych symwastatyne w dawce 80 mg oraz diltiazem wynosi okolo 1%.
Ryzyko wystgpienia miopatii u pacjentow przyjmujacych symwastatyne w dawce 40 mg na dobe
nie bylo zwigkszone przez jednoczesne podawanie diltiazemu (patrz punkt 4.4). W badaniu
farmakokinetycznym, jednoczesne podawanie symwastatyny z diltiazemem powodowalo 2,7-
krotny wzrost ekspozycji na kwas symwastatyny, prawdopodobnie na skutek hamowania
CYP3A4.

Z tego wzgledu, dawka dobowa symwastatyny u pacjentow otrzymujacych jednocze$nie
diltiazem nie powinna przekracza¢ 40 mg, o ile potencjalne korzysci kliniczne nie przewyzszaja
zwigkszonego ryzyka wystapienia miopatii i rabdomiolizy.



Sok z grejpfruta

Sok z grejpfruta hamuje aktywno$¢ cytochromu P450 3A4. Jednoczesne spozywanie go w
duzych ilosciach (powyzej 1 litra na dobe) 1 przyjmowanie symwastatyny powodowato 7-krotne
zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny. Wypicie 240 ml soku z grejpfruta rano oraz
przyjecie symwastatyny wieczorem rowniez powodowalo 1,9-krotne zwigkszenie narazenia. Z
tego powodu nalezy unika¢ spozywania soku z grejpfruta podczas leczenia symwastatyna.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwoch badaniach klinicznych, z ktorych jedno bylo prowadzone na zdrowych ochotnikach, a
drugie z udzialem pacjentow z hipercholesterolemia, stwierdzono, ze symwastatyna w dawce
20-40 mg na dobe umiarkowanie nasila dzialanie lekéw przeciwzakrzepowych z grupy
pochodnych kumaryny; czas protrombinowy, rejestrowany w postaci znormalizowanego
wskaznika migdzynarodowego (INR) wzrastat z 1,7 do 1,8 w grupie zdrowych ochotnikow oraz
z 2,6 do 3,4 w grupie pacjentow z hipercholesterolemig. Odnotowano niezwykle rzadkie
przypadki podwyzszonego INR.

U pacjentéw leczonych pochodnymi kumaryny czas protrombinowy nalezy oznaczy¢ przed
rozpoczeciem leczenia symwastatyng i czgsto powtarza¢ pomiary na poczatku leczenia w celu
upewnienia si¢, czy nie doszto do znaczacych zmian tego parametru.

Po osiggnigciu stabilnych warto$ci czasu protrombinowego, pomiary mozna powtarzaé w
odstepach czasu zalecanych u pacjentow leczonych pochodnymi kumaryny.

Powyzsza procedur¢ nalezy powtorzy¢ przy zmianie dawki symwastatyny lub przerwamu
stosowania tego leku. U pacjentéw nie otrzymujacych lekéw przeciwzakrzepowych nie
zanotowano krwawien ani odchylen warto$ci czasu protrombinowego, wynikajacych z leczenia

symwastatyna.

Wphw symwastatyny na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Symwastatyna nie wptywa hamujaco na cytochrom P450 3A4. Dlatego tez, symwastatyna nie
powinna wpltywaé na stezenie w osoczu substancji metabolizowanych przy udziale cytochromu
P450 3A4.

4.6 Ciaza i laktacja
Cigza
Stosowanie preparatu Simvalip w czasie cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Bezpieczenstwo stosowania symwastatyny u kobiet cigzarnych nie zostalo ustalone, nie
przeprowadzano tez u nich kontrolowanych badan klinicznych. Mialy miejsce sporadyczne
doniesienia o anomaliach rozwojowych, do ktérych dochodzilo na skutek wewnatrzmaciczne;j
ekspozycji na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Jednakze, w analizie wynikow prospektywnej
obserwacji okoto 200 przypadkow kobiet cigzarnych otrzymujacych w pierwszym trymestrze
ciazy symwastatyne lub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA, czgsto$¢ wystepowania wad
wrodzonych byla poréwnywalna do wystepujacej w catosci populacji. Taka ilos¢ przypadkow
kobiet ciezarnych byla statystycznie wystarczajaca do wykluczenia 2,5-krotnego lub wigkszego
wzrostu czgstosci wystgpowania wad wrodzonych w poroOwnaniu z ogdlng czestoscia ich
wystepowania.

Pomimo braku dowodéw na to, ze czestos¢ wystgpowania wad wrodzonych u potomstwa
pacjentéw przyjmujacych symwastatyne lub inny podobny inhibitor reduktazy HMG-CoA r6zni
si¢ od czestosci wystepowania ich w calosci populacji, podawanie symwastatyny w czasie cigzy
moze obniza¢ u plodu poziom mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntezy cholesterolu.
Miazdzyca jest choroba przewlekla, a zaprzestanie w czasie cigzy przyjmowania lekoéw
obnizajacych poziom lipidow we krwi powinno mie¢ niewielki wptyw na dlugotrwate ryzyko
pierwotnej hipercholesterolemii. Z tych powodéw, Simvalip nie powinien by¢ stosowany u
kobiet w cigzy, planujacych ciazg lub podejrzewajacych, ze s w cigzy. Leczenie tym preparatem



nalezy wstrzyma¢ na czas cigzy lub do momentu potwierdzenia, ze kobieta nie jest w cigzy
(patrz punkt 4.3).

Laktacja

Brak jest danych dotyczacych przenikania symwastatyny lub jej metabolitéw do mleka matki.
Poniewaz wiele lekow przenika do mleka matki i moze powodowa¢ powazne dziatania
niepozadane, kobiety przyjmujace Simvalip nie powinny karmi¢ piersig (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

Wplyw symwastatyny na zdolno$¢ kierowania pojazdami i obstuge maszyn jest nieistotny lub nie
wystepuje. Nalezy jednak pamigtac, ze w informacjach otrzymanych po wprowadzeniu produktu
do obrotu donoszono o sporadycznych przypadkach wystepowania zawrotéw glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ ponizszych dziatan niepozadanych, o ktorych donoszono w trakcie badan klinicznych
i/lub po wprowadzeniu leku do obrotu, zostata uszeregowana w oparciu o ocene czgstosci ich
wystepowania, w szeroko zakrojonych, dlugotrwatych i kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych, tacznie z HPS z udzialem 20536 pacjentow oraz 4S z udzialem 4444 pacjentéw
(patrz punkt 5.1).

W przypadku HPS, odnotowano jedynie ci¢zkie dzialania niepozadane oraz mialgi¢, wzrost
aktywnos$ci aminotransferaz i CK w surowicy. W przypadku 4S, odnotowano wszystkie
dziatania niepozadane wymienione ponizej. Jesli czgstos¢ ich wystgpowania w tych badaniach
byla dla symwastatyny nizsza lub podobna jak dla placebo, a takze zanotowano podobne
spontanicznie zglaszane dziatania niepozadane, to takie dziatania niepozadane okreslono jako
rzadkie”.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1) obejmujacym 20536 pacjentéw, otrzymujacych symwastatyne
w dawce 40 mg na dobg (n=10269) lub placebo (n= 10267), profile bezpieczenstwa bylty w
obu grupach porownywalne w ciggu 5 lat trwania badania.

Odsetek przypadkow przerwania leczenia w wyniku dzialan niepozadanych byl réwniez
porownywalny (4,8 % u pacjentéw otrzymujacych symwastatyng¢ w dawce 40 mg na dobe w
stosunku do 5,1 % u pacjentow otrzymujacych placebo). Czgsto$¢ wystgpowania miopatii
wynosita <0,1 % u pacjentéw otrzymujacych symwastatyne; w dawce 40 mg na dobe;
Podwyzszony poziom aktywnosci aminotransferaz (>3 x gorna granica warto$ci uznanej za
prawidlowa potwierdzona powtérnymi badaniami) wystapit u 0,21 % (n=21) pacjentéw
otrzymujacych symwastatyng w dawce 40 mg na dobg, w poroéwnaniu do 0,09 % (n=9) u
pacjentow otrzymujacych placebo.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala uszeregowana wedlug nastepujacego
porzadku: bardzo czeste (> 1/10), czeste (=1/100, < 1/10), nieczeste (= 1/1000, < 1/100),
rzadkie (=1/10000, < 1/1000), bardzo rzadkie (< 1/10000) Ilacznie z pojedynczymi
przypadkami.

Zaburzenia krwi i ukfadu chlonnego:
rzadkie: anemia

Zaburzenia uktadu nerwowego:
rzadkie: bole glowy, parestezje, zawroty glowy, neuropatia obwodowa

Zaburzenia zoladka i jelit:




rzadkie: zaparcia, bole brzucha, wzdecia, nudnosci, niestrawnos¢, biegunka, wymioty, zapalenie
trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:
rzadkie: zapalenie watroby 1 (lub) zéltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:
rzadkie: wysypka, $wiad, tysienie

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci:
rzadkie: miopatia, rabdomioliza (patrz punkt 4.4), bole mi¢sniowe, kurcze mieéni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
rzadkie: ostabienie

W rzadkich przypadkach opisywano zespot nadwrazliwosci, obejmujacy niektére z ponizszych
stanow: obrzgk naczynioruchowy, zespot toczniopodobny, polimialgia reumatyczna, zapalenie
skorno-mig$niowe, zapalenie naczyn, trombocytopenia, eozynofilia, wzrost OB, zapalenie
stawow 1 bole stawoéw, pokrzywka, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, goraczka, zaczerwienienie skory,
duszno$¢ i zte samopoczucie.

Wyniki badan laboratoryjnych:

rzadkie: wzrost aktywnos$ci aminotransferaz w osoczu (aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginowa, transpeptydaza y-glutaminowa) - patrz punkt 4.4 Dziatanie na
wqtrobeg, podwyzszenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej, zwickszenie aktywnosci CK w
surowicy (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Do tej pory opisano nieliczne przypadki przedawkowania; najwyzsza przyjeta dawka wynosita
3,6 g. Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia bez istotnych nastgpstw. Nie ma specyficznego
postepowania w przypadku przedawkowania. Nalezy wowczas zastosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe 1 podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA
Kod ATC: C10A A0l

Po przyjeciu doustnym symwastatyna, bedaca nieaktywnym laktonem, ulega hydrolizie do beta-
hydroksykwasu, silnie hamujgcego reduktaze HMG-CoA (3 hydroksy — 3 metyloglutarylokoenzymu
A). Enzym ten dziala jako katalizator konwersji HMG-CoA do mewalonianu - wczesnego etapu
biosyntezy cholesterolu, zmniejszajac w ten sposob szybkos¢ catej reakcji.

Wykazano réwniez, ze symwastatyna obniza poziom cholesterolu — zaréwno prawidlowe, jak
rowniez podwyzszone stezenie LDL-C. LDL powstaje z bialek o bardzo niskiej gestosci
(VLDL) i jest katabolizowany w wigkszej czesci przez specyficzny receptor LDL. Mechanizm
obnizania przez symwastatyne stezenia LDL moze obejmowac zardwno obnizenie stezenia
cholesterolu VLDL (VLDL-C) oraz indukcj¢ receptora LDL, co prowadzi do ograniczenia
wytwarzania 1 wzmozonego katabolizmu LDL-C. W czasie leczenia symwastatyng znaczaco
spada réwniez poziom apolipoproteiny B. Dodatkowo, symwastatyna w umiarkowany sposob
podwyzsza stezenie HDL-C i1 zmniejsza stezenie trojglicerydow w osoczu. W wyniku tego
stosunek calkowitego cholesterolu do HDL-C i LDL do HDL-C jest obnizony.



Duze ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca (ChNS) lub trwajaca choroba
niedokrwienna serca

W badaniach Heart Protection Study (HPS), wyniki leczenia symwastatyng oceniano u
20536 pacjentow (w wieku 40-80 lat), z hlperhpldermq lub bez, z choroba niedokrwienng serca,
innymi schorzeniami przebiegajacymi ze zwe¢zeniem naczyn tetniczych lub cukrzyca. W badaniu
tym 10269 pacjentom podawano symwastatyn¢ w dawce 40 mg na dobg, a 10267 pacjentom
placebo przez okres $rednio 5 lat. Na poczatku badania, u 6793 pacjentow (33 %) stezenie
LDL-C wynosito ponizej 116 mg/dL; u 5063 pacjentow (25 %) wynosito od 116 mg/dL do
135 mg/dL; u 8680 pacjentow (42 %) bylo ono wyzsze niz 135 mg/dL.

Leczenie symwastatyng w dawce 40 mg na dobe w porownaniu z placebo znaczaco zmniejszyto
ogolne ryzyko zgonow — (1328 zgondéw [12,9 %] w przypadku pacjentow leczonych
symwastatyng w porodwnaniu do 1507 [14,7 %] zgondéw pacjentéw otrzymujacych placebo;
p =0,0003), dzieki 18 % zmniejszeniu ilosci zgondéw z powodu choroby niedokrwiennej serca
(587 zgonow [5,7 %] wobec 707 zgonow [6,9 %]; p = 0,0005; catkowite zmniejszenie ryzyka o
1,2 %). Zmniejszenie ilo$ci zgondéw nie powigzanych z zaburzeniami krgzenia nie osiggnelo
statystycznie istotnego poziomu.

Symwastatyna zmniejszata rowniez ryzyko wystgpienia ci¢zkich epizodéw wiencowych (zawat
migsnia sercowego bez zgonu oraz zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca) o 27 %
(p <0,0001). Symwastatyna zmniejszata konieczno§¢ wykonywania zabiegdw rewaskularyzacji
naczyn wiencowych (w tym pomostowania naczyn wiencowych lub przezskornej angioplastyki)
oraz zabiegéw rewaskularyzacji obwodowej i niewiencowej odpowiednio o 30 % (p <0,0001) i
16 % (p = 0,006). Symwastatyna zmniejszala ryzyko udaru o 25 % (p <0,0001), co przypisuje
si¢ 30 % zmniejszeniu udaréw niedokrwiennych (p <0,0001). Dodatkowo, w podgrupie
pacjentow z cukrzyca, symwastatyna ograniczala ryzyko pojawienia si¢ powiklan
makroangiopatycznych, 1lacznie =z zabiegami rewaskularyzacji obwodowej (zabiegow
chirurgicznych lub angioplastycznych), amputacja konczyn dolnych oraz owrzodzen konczyn
dolnych o 21 % (p =0,0293). Proporcjonalne zmniejszenie wystgpowania takich zdarzen bylto
podobne we wszystkich podgrupach badanych pacjentéw, facznie z tymi, u ktérych nie
wystepowata choroba niedokrwienna serca, ale ktorzy cierpieli na choroby naczyh mézgowych
lub obwodowych, mezczyzn i kobiet, pacjentéw w wieku ponizej i powyzej 70 lat w momencie
wlagczenia do badania, z nadci$nieniem t¢tniczym lub bez, u ktdrych stezenie cholesterolu LDL
wyniosto ponizej 3,0 mmol/l w momencie wilaczenia do badania.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study), wplyw leczenia symwastatyng na
ca1k0w1tq $miertelno$¢ oceniano u 4444 pacjentow z chorobq niedokrwienng serca i z
wyjsciowym stezeniem cholesterolu calkowitego na poziomie 212-309 mg/dL (5,5-8,0 mmol/L).
W tym wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z uzyciem $lepej
proby, pacjenci z dusznicg bolesng lub przebytym zawalem migs$nia sercowego byli leczeni dieta,
objeci standardowg opiekg medyczng i otrzymywali albo symwastatyne w dawce 20-40 mg na
dobe (n =2221) albo placebo (n = 2223) $rednio przez okres 5,4 lat.

Symwastatyna zmniejszyla ryzyko zgonow ogdlem o 30% (zmniejszenie calkowitego ryzyka o
3,3%). Ryzyko zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca zmniejszylo si¢ o 42 %
(zmniejszenie catkowitego ryzyka o 3,5 %). Symwastatyna zmniejszala takze ryzyko Wystqplema
cm;zklch epizodow wiencowych (zgony spowodowane choroba} niedokrwienng serca i zawat
mig¢snia sercowego bez zgonu, potwierdzony w szpitalu lub niemy elektrokardiograficznie) o
34 %.

Co wigcej, symwastatyna znaczaco zmniejszala ryzyko epizodéw naczyniowo-mézgowych
zakonczonych zgonem lub nie (udar, przejSciowy epizod niedokrwienny) o 28 %. Nie bylo
istotnej statystycznie réznicy pomigdzy grupami w zakresie Smiertelnosci z powodow innych niz
Sercowo-naczyniowe.

Hipercholesterolemia pierwotna i hiperlipidemia mieszana
W badaniach poréwnujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo symwastatyny podawanej w
dawkach dobowych 10 mg, 20 mg, 40 mg i 80 mg u pacjentéw z hipercholesterolemia, $rednie
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zmniejszenie poziomu LDL-C wynosito odpowiednio 30 %, 38 %, 41 % i 47 %. W badaniach
pacjentow z hiperlipidemiag mieszang, przy zastosowaniu symwastatyny w dawce dobowej
40 mg 1 80 mg, $rednie obnizenie st¢zenia trdjglicerydow wynosito odpowiednio 28 % 1 33 %
(placebo: 2 %), a $redni wzrost stezenia HDL-C wynosil odpowiednio 13 % i 16 % (placebo:
3 %).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktory w organizmie tatwo ulega hydrolizie do beta-
hydroksykwasu — silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hydroliza zachodzi glownie w
watrobie; tempo hydrolizy w osoczu jest bardzo niskie.

Wchtanianie

Symwastatyna wchiania si¢ szybko z przewodu pokarmowego i ulega w znacznym stopniu
efektowi pierwszego przejscia. Wychwyt w watrobie uzalezniony jest od przeplywu krwi przez
ten narzad. Watroba jest pierwotnym miejscem dzialania formy aktywnej substancji czynne;.
Dostgpnos¢ beta-hydroksykwasu dla krazenia ogélnego po podaniu doustnym symwastatyny
okresla si¢ na nie wigcej niz 5 % dawki. Maksymalne stezenie aktywnych inhibitorow w osoczu
osiagane jest w ciggu okoto 1-2 godzin od przyjecia leku. Jednoczesne przyjmowanie pokarmow
nie wptywa na szybko$¢ wchlaniania symwastatyny.

Analiza farmakokinetyki po jednokrotnym i wielokrotnym podaniu symwastatyny wykazata, ze
nie dochodzi do kumulowania si¢ leku po podaniu wielokrotnym.

Dystrybucja
We krwi symwastatyna i jej aktywne metabolity sa wigzane z biatkami osocza w ilosci > 95 %.

Eliminacja

Symwastatyna jest substratem CYP3A4 (patrz punkt 4.3 1 4.5). Glowne jej metabolity obecne w
osoczu to beta-hydroksykwas oraz cztery inne aktywne metabolity. Po doustnym podaniu
znakowanej radioaktywnie symwastatyny, w ciggu 96 godzin 13% radioaktywnej symwastatyny
zostato wydalone z moczem, a 60% z katem. Ilo$¢ wykrywana w kale pochodzita z wydalanych
z 76kcig metabolitow oraz nie wchionigtej dawki leku.

Po podaniu dozylnym beta-hydroksykwasu, jego przecigtny okres poéltrwania wynosit
1,9 godziny. Przecietnie jedynie 0,3 % dawki podanej dozylnie bylo wydalane z moczem w
postaci inhibitorow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzgtach obejmujacych farmakodynamike,
toksyczno$¢ po wielokrotnym podaniu, genotoksyczno$¢ i karcinogennos$¢, nie istnieje inne
ryzyko dla pacjenta, niz to, ktore moze wynika¢ z mechanizmu dziatania leku. Przy podawaniu
maksymalnych tolerowanych dawek, zar6wno u szczuréw, jak i u krélikow, symwastatyna nie
powodowata zaburzen rozwojowych plodu, nie miata wptywu na ptodno$¢, funkcje rozrodcze,
czy rozwdj noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Laktoza bezwodna

Skrobia zelowana
Butylohydroksyanizol (E320)
Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)
Magnezu stearynian (E572)
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pudetko zawierajace 30 tabletek w blistrach PVDC/PE/PVC/ALI lub w blistrach AI/AL

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GENEXO Sp. z o.0.

ul. Gen. Zajaczka 26

01-510 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg 12482, 20 mg 12483, 40 mg 12484

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
13.10.2006 r.

10. DATA ZATWIERDZANIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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