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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simvasterol, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 20 mg symwastatyny.
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletka powlekana, barwy pomaraficzowej, owalna, obustronnie wypukia.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupetnienie diety,
kiedy reakcja na dietg lub inne niefarmakologiczne leczenie (np. ¢wiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciala) jest niewystarczajaca.

Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholesterolemii jako uzupetnienie diety i innego
leczenia obnizajacego stgzenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli takie leczenie jest niewlasciwe
lub niedostepne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Zmniejszenie zachorowan i umieralnoéci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow
z jawng miazdzyca naczyn serca lub cukrzyca, z prawidlowym lub podwyzszonym stezeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagajace stosowane wraz z dziataniami majacymi na celu
skorygowanie innych czynnikéw ryzyka oraz innymi sposobami terapii zapobiegajacej chorobom
serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zakres dawkowania to 5-80 mg podawane raz na dobg, doustnie, wieczorem. Jesli jest to konieczne,
dawke nalezy korygowaé w odstgpach co najmniej 4 tygodni do maksymalnie 80 mg podawanych raz
na dobg, wieczorem. Dawka 80 mg na dobg jest zalecana tylko pacjentom z ostra
hipercholesterolemia i duzym ryzykiem powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowac standardowa niskocholesterolowa diete, ktéra nalezy kontynuowad
podczas leczenia symwastatyna. Zazwyczaj, poczatkowg dawka jest 10-20 mg na dobe, wieczorem.
Pacjenci, ktérzy wymagaja znacznego obnizenia LDL-C (powyzej 45%), moga rozpoczaé od dawki
20-40 mg raz na dobg, podawanej wieczorem. Je$li konieczna jest korekta dawki, nalezy ja
przeprowadzi¢ tak, jak opisano powyzej.
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Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia

W oparciu o wyniki kontrolowanych badan klinicznych, zalecane dawkowanie symwastatyny to
40 mg raz na dobg, wieczorem lub 80 mg na dobg w trzech dawkach: rano i w potudnie po

20 mg, a wieczorem 40 mg. W tej grupie pacjentéw, symwastatyng nalezy stosowaé jako lek
uzupelniajacy inne metody leczenia zmniejszajace stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli
takie leczenie jest niedostgpne lub niewlasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

Zalecana dawka symwastatyny u pacjentéw z duzym ryzykiem wystapienia zdarzen wiencowych
(choroba wiencowa, z hiperlipidemig lub bez) jest 20 do 40 mg na dobe, wieczorem.

Leczenie moze by¢ rozpoczgte jednoczesnie ze stosowaniem diety i ¢wiczeniami fizycznymi. Jesli
konieczna jest korekta dawkowania, nalezy jg przeprowadzié tak, jak opisano powyzej.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow

Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii lub w skojarzeniu z preparatami wigzacymi kwasy
z6lciowe. Preparat nalezy podawac albo nie mniej niz 2 godziny przed lub nie mniej niz 4 godziny po
podaniu preparatéw wiazacych kwasy zdlciowe.

Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie z symwastatyna cyklosporyne, danazol, gemfibrozyl lub inne
fibraty (z wyjatkiem fenofibratu) nie moga stosowaé dobowej dawki symwastatyny wiekszej niz

10 mg na dobe. Pacjenci przyjmujacy jednoczes$nie z symwastatyna amiodaron lub werapamil, nie
mogg stosowaé dobowej dawki symwastatyny wigkszej niz 20 mg na dobe (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig
nerek. U pacjentow z ostra niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), nalezy bardzo
starannie rozwazy¢ podawanie dawki wigkszej niz 10 mg na dobe i jesli jest to niezbedne, bardzo
ostroznie rozpoczac¢ leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 10 do 17 lat)

U dzieci i mtodziezy w wieku 10-17 lat (chtopcy wg skali Tannera faza I1 i powyzej oraz dziewczeta
co najmniegj 1 rok po wystapieniu pierwszej miesiaczki) z rodzinng heterozygotyczna
hipercholesterolemia, zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe wieczorem. Dzieci i mtodziez
powinny stosowaé standardowg niskocholesterolows diete, ktdrg nalezy kontynuowac podczas
leczenia symwastatyna.

Zalecana dawka wynosi od 10 mg do 40 mg na dobg; maksymalna zalecana dawka to 40 mg na dobe.
Dawki nalezy dostosowaé indywidualnie do oczekiwanego wyniku, wedlug zalecen do leczenia
pediatrycznego (patrz punkty 4.4 1 5.1). Zwigkszenie lub zmniejszenie dawek powinno odbywac sie w
odstgpach 4-tygodniowych.

Doéwiadczenia dotyczace stosowania symwastatyny u pacjentéw przed okresem pokwitania sq
ograniczone.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na symwastatyne lub inne sktadniki preparatu.

Czynna choroba watroby lub utrzymujace si¢, niewyja$nione zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
W surowicy.

Ciaza i okres karmienia piersig. (patrz punkt 4.6)
Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréow CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, inhibitory
proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/Rabdomioliza
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Symwastatyna, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze sporadycznie wywolywac miopatie
objawiajaca sig¢ bolami migéni, tkliwoscia lub ostabieniem z towarzyszacym zwigkszeniem aktywno$ci
kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej gornej granicy warto$ci uznanej za prawidtowa.
Miopatia przyjmuje czasem postac rabdomiolizy bez lub z ostra niewydolnoscig nerek spowodowana
mioglobinurig. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki zgonéw z tego powodu. Duza aktywno$¢
inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, ryzyko wystapienia miopatii i
(lub) rabdomiolizy zalezy od przyjmowanej dawki. Wedtug danych pochodzacych z badania
klinicznego z udziatem 41 050 pacjentéw leczonych symwastatyna, w tym 24 747 pacjentdéw (okoto
60%) leczonych przez co najmniej 4 lata, czgsto$¢é wystepowania miopatii wynosita okoto 0,02%,
0,08% 1 0,53% przy podawaniu dawek odpowiednio: 20, 40 i 80 mg na dobe. W tych badaniach
pacjenci byli pod $cista kontrola i nie otrzymywali lekéw powodujacych interakcje z symwastatyna.

Oznaczanie aktywno$ci kinazy kreatynowej (CK)

Kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznaczaé po cigzkim wysitku fizycznym lub w przypadku
obecnosci innych czynnikéw majacych prawdopodobny wptyw na wzrost aktywno$ci CK, poniewaz
utrudnia to interpretacjg otrzymanych wynikéw. Jesli aktywnosé CK jest znacznie zwiekszona (ponad
pigciokrotnie powyzej gérnej granicy warto§ci uznanej za prawidtowa), nalezy ponownie oznaczy¢
aktywnosé CK po 5-7 dniach w celu potwierdzenia otrzymanych wynikéw.

Przed rozpoczeciem leczenia

Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie symwastatyna, a takze ci, ktérym zwigkszono dawke
symwastatyny, powinni by¢ poinformowani o ryzyku wystapienia miopatii z zaleceniem szybkiego
zgloszenia si¢ do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia b6léw mieéni, ich nadmiernej
wrazliwo$ci na dotyk lub ostabienia.

Nalezy zachowaé ostrozno$é u pacjentow, u ktorych wystepujg czynniki predysponujace do
wystgpienia rabdomiolizy. W celu ustalenia referencyjnej wartosci wyjéciowej, aktywno$é CK
powinna zosta¢ oznaczona przed rozpoczgciem leczenia w nastgpujacych sytuacjach:

e zaawansowany wiek (powyzej 70 lat)

e zaburzenia czynno$ci nerek

e oporna na leczenie lub nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy

e indywidualny lub rodzinny wywiad $wiadczacy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony
uktadu mie$niowego

e wystapienie w przesztosci toksycznego dzialania statyn lub fibratéw na migénie

e naduzywanie alkoholu

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢, czy przewidywane korzyéci leczenia sg wigksze od
zwigzanego z nim ryzyka. Zaleca si¢ monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jezeli w przesztosci u
pacjenta wystapilo szkodliwe dziatanie statyn lub fibratéw na miesnie leczenie nalezy rozpoczynac
bardzo ostroznie. Jezeli wyjsciowa aktywno$¢ CK jest znacznie zwigkszona (ponad pigciokrotnie
powyzej gbrnej granicy wartoéci uznanej za prawidtowq) nie nalezy rozpoczynaé leczenia.

W trakcie leczenia

Jezeli podczas leczenia u pacjenta otrzymujacego statyny wystapia bole migéni, tkliwos$¢ lub skurcze
migéni, nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ CK. Podawanie symwastatyny nalezy przerwaé, jesli aktywnosc
CK badana u pacjenta, ktory nie byl po forsownym wysitku jest znacznie podwyzszona (ponad
pigciokrotnie powyzej gornej granicy warto$ci uznanej za prawidlowa). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia jezeli objawy ze strony migs$ni sg nasilone i powodujg codzienny dyskomfort, nawet jesli
aktywno$¢é CK nie przekracza pigciokrotnie gornej granicy warto$ci uznawanej za prawidtowa. W
przypadku podejrzenia miopatii z jakiegokolwiek innego powodu, lek nalezy odstawic.

Jesli objawy ze strony migsni ustapilty i warto$§¢ CK powrdcita do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce przy $cistej kontroli stanu zdrowia pacjenta.
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Leczenie symwastatyna nalezy przerwac na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem
chirurgicznym lub w przypadku wystapienia choroby o cigzkim przebiegu wymagajacej leczenia
internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze majace na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia miopatii spowodowanej interakcja
produktow leczniczych (patrz takze punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie symwastatyny z silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak itrakonazol,
ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV,
nefazodon), a takze z gemfibrozylem, cyklosporyna i danazolem znaczaco zwigksza ryzyko
wystgpienia miopatii i rabdomiolizy (patrz punkt 4.2).

Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy zwigksza si¢ takze przy jednoczesnym stosowaniu
innych fibratow lub przy jednoczesnym stosowaniu amiodaronu lub werapamilu z duzymi dawkami
symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5). Ryzyko jest takze nieznacznie zwiekszone, gdy podczas
przyjmowania symwastatyny w dawce 80 mg na dobeg jednoczesnie stosuje si¢ diltiazem. Ryzyko
wystgpienia miopatii, wlacznie z rabdomioliza, zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania
kwasu fusydowego 1 statyn (patrz punkt 4.5.).

W przypadku inhibitoréw CYP3 A4, przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z
itrakonazolem, ketokonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna i nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5). W razie koniecznosci zastosowania
itrakonazolu, ketokonazolu, erytromycyny, klarytromycyny Iub telitromycyny, nalezy odstawic
symwastatyne na czas leczenia wyzej wymienionymi lekami. Ponadto nalezy zachowac ostroznosé
przy jednoczesnym przyjmowaniu z symwastatyna innych, stabszych inhibitoréw CYP3A4:
cyklosporyny, werapamilu, diltiazemu (patrz punkty 4.2 i 4.5). Nalezy unika¢ spozywania soku
grejpfrutowego podczas leczenia symwastatyna.

U pacjentow leczonych jednocze$nie cyklosporyna, danazolem lub gemfibrozylem nie nalezy
zwigksza¢ dawki symwastatyny powyzej 10 mg na dobe. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
symwastatyny z gemfibrozylem, chyba Ze oczekiwane korzysci przewyzszaja zwigkszone ryzyko
wynikajace z jednoczesnego podania tych lekow. Nalezy uwaznie rozwazy¢ stosunek korzysei do
ryzyka wynikajacego ze stosowania symwastatyny w dawce 10 mg na dobg tacznie z innymi fibratami
(oprécz fenofibratu), cyklosporyna lub danazolem w zwiazku z potencjalnym ryzykiem zwigzanym ze
stosowaniem tych lekow tacznie (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ przy zalecaniu leczenia fenofibratem lub niacyna (>1g na

dobg) jednoczesnie z symwastatyna, poniewaz kazda z tych substancji czynnych moze spowodowac
miopatie.

Nalezy unikaé stosowania dawek symwastatyny wiekszych niz 20 mg na dob¢ w skojarzeniu z
amiodaronem lub werapamilem, chyba ze oczekiwane korzySci terapeutyczne przewyzszaja
zwigkszone ryzyko wystapienia miopatii (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Jezeli jednoczesne stosowanie kwasu fusydowego 1 symwastatyny jest konieczne, wowczas pacjenci
powinni by¢ pod $cista kontrola (patrz punkt 4.5.). Nalezy rozwazyé czasowe zaprzestanie leczenia
symwastatyna.

Whplyw leczenia na czynnoéé watroby

Podczas badan klinicznych, u kilku dorostych pacjentow otrzymujacych symwastatyne odnotowano
utrzymujace sig¢ zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (ponad 3-krotnie powyzej gorne;j
granicy wartosci uznanej za prawidlowa). Po przerwaniu lub zakoniczeniu podawania symwastatyny u
tych pacjentéw, aktywno$¢ aminotransferaz powracata zazwyczaj powoli do wartosci wyjsciowych.

Przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w razie wystapienia wskazan klinicznych zaleca sig
przeprowadzenie badan oceniajacych czynnosé¢ watroby. Pacjenci, u ktérych zwigkszono dawke
symwastatyny do 80 mg, powinni zosta¢ poddani dodatkowym badaniom czynnosci watroby przed
rozpoczeciem przyjmowania zwigkszonej dawki, 3 miesigce po zwigkszeniu dawki do 80 mg, a
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nastgpnie co pewien czas (np. co pét roku) przez pierwszy rok leczenia. Nalezy zachowaé szczegdlng
ostrozno$¢ u pacjentow, u ktérych dochodzi do zwigkszenia aktywnoéci aminotransferaz w surowicy.
W takim przypadku nalezy bezzwtocznie powtdrzy¢ oznaczenia, a nast¢pnie wykonywaé je czesciej.
Nalezy przerwac leczenie symwastatyna, jezeli utrzymuje sie state zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, a zwlaszcza gdy osiagnie ono trzykrotno$¢ gérnej granicy warto$ci uznanej za
prawidlowa i bedzie sie utrzymywac.

Nalezy zachowacé ostrozno$é podczas stosowania preparatu u 0s6b spozywajacych znaczne iloéci
alkoholu.

Tak, jak w przypadku innych substancji czynnych zmniejszajacych stezenie lipidow w surowicy,
odnotowano umiarkowane (nie przekraczajace trzykrotnoéci gbrnej granicy wartoci uznawanej za
prawidtowa) zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy u pacjentéw leczonych
symwastatyng. Zmiany te pojawily si¢ wkrétce po rozpoczeciu leczenia symwastatyna, czesto byty
przemijajace, nie towarzyszyly im zadne inne objawy i nie byto konieczne przerwanie leczenia.

Srédmiazszowa choroba phuc

W pojedynczych przypadkach u pacjentéw leczonych niektérymi statynami (szczegdlnie podczas
dhugotrwatego leczenia) wystgpowata srodmiazszowa choroba phuc (patrz punkt 4.8). Objawami moga
by¢ dusznos$¢, nieproduktywny kaszel i pogorszenie og6lnego stanu zdrowia (zmeczenie, zmniejszenie
masy ciala 1 goraczka). Jesli u pacjenta istnieje podejrzenie wystapienia $rédmigzszowej choroby ptuc,
leczenie statynami nalezy przerwac.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat)

Bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania symwastatyny u pacjentow w wieku 10-17 lat z rodzinna
heterozygotyczng hipercholesterolemia zostato ocenione w kontrolowanych badaniach klinicznych u
miodziezy: chtopcoéw wg skali Tannera faza Il i powyzej oraz dziewczat co najmniej 1 rok po
wystgpieniu pierwszej miesigczki. Zasadniczo, u pacjentéw leczonych symwastatyna profil
wystgpowania dzialan niepozadanych by} podobny do otrzymujacych placebo.

Dawki wigksze niz 40 mg nie byly w tej populacji badane. W tym kontrolowanym badaniu, nie
wystgpowato mierzalne dziatanie na wzrost lub dojrzewanie plciowe u dorastajacych chtopcow i
dziewczat ani tez nie odnotowano zadnego wplywu na dlugo$¢ cyklu miesigczkowego u dziewczat
(patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.1). Dziewczetom nalezy doradzi¢ odpowiednie metody antykoncepcji
podczas stosowania symwastatyny (patrz punkty 4.3 1 4.6). U pacjentéw w wieku <18 lat,
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leczenia przez okres >48 tygodni nie byto badane 1 efekty
dhugotrwatego dzialania na dojrzewanie fizyczne, intelektualne oraz piciowe sg nieznane.
Symwastatyna nie byla badana u pacjentéw ponizej 10 lat ani u pacjentéw niedojrzatych plciowo i
dziewczat przed wystapieniem pierwszej miesiaczki.

Substancje pomocnicze

Produkt zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjq laktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakeji wykonano jedynie u 0s6b dorostych.

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z produktami leczniczymi obnizajacymi stgzenie lipidow, ktdre stosowane w monoterapii
moga spowodowaé miopatie.

Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy, jest zwigkszone podczas jednoczesnego
podawania fibratéw i niacyny (kwas nikotynowy) (=1 g na dobg). Farmakokinetyczna interakcja z
gemfibrozylem powoduje zwigkszenie stgZenia symwastatyny w osoczu (patrz nizej Interakcje
farmakokinetyczne i punkty 4.2 i 4.4). Nie ma dowodow na to, ze jednoczesne podawanie
symwastatyny z fenofibratem zwigkszato ryzyko wystapienia miopatii w stopniu wiekszym, niz taczne
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ryzyko dla kazdej substancji czynnej z osobna. Odpowiednie dane z monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapii oraz dane farmakokinetyczne dla innych fibratéw nie sq dostepne.

Interakcje farmakokinetyczne
W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia dotyczace stosowania substancji czynnych wchodzacych
w interakcje (wigcej szczegoltow w tekscie; patrz takze punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Interakeje miedzy lekami zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania miopatii i (Iub)
rabdomiolizy

Substancje czynne powodujace [Zalecenia dotyczace stosowania

interakcje

Silne inhibitory CYP3A4:

Itrakonazol Jednoczesne podawanie z symwastatyna przeciwwskazane

Ketokonazol

Erytromycyna

K larytromycyna

Telitromycyna

Inhibitory proteazy HIV

[Nefazodon

Gemfibrozyl [Unika¢ jednoczesnego stosowania, w razie konieczno$ci nie

rzekracza¢ dawki 10 mg symwastatyny na dobe

Cyklosporyna INie przekraczaé dawki 10 mg symwastatyny na dobg

Danazol

Inne fibraty (oprocz fenofibratu)

Niacyna (=1 g na dobe)

Amiodaron Nie przekraczaé dawki 20 mg symwastatyny na dobe

'Werapamil

Kwas fusydowy [Pacjenci powinni by¢ pod Scista obserwacja. Nalezy rozwazy¢
czasowe zaprzestanie leczenia symwastatyna

Diltiazem [Nie przekraczaé¢ dawki 40 mg symwastatyny na dobg

Sok grejpfrutowy INie nalezy spozywac soku grejpfrutowego podczas leczenia
symwastatyng

Wplyw innych produktéw leczniczych na symwastatyne

Interakcje z udziatem CYP3 A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Silne inhibitory cytochromu P450 3A4
zwigkszajq ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy poprzez zwigkszenie steZenia inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA w osoczu podczas leczenia symwastatyna. Do takich inhibitoréw naleza:
itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy HIV i
nefazodon. Jednoczesne podawanie itrakonazolu powoduje ponad 10-krotne zwiekszenie narazenia na
aktywny metabolit symwastatyny (beta-hydroksykwas). Telitromycyna powoduje 11-krotny wzrost
ekspozycji na kwas symwastatyny.

Z tego powodu stosowanie w skojarzeniu z itrakonazolem, ketokonazolem, inhibitorami proteazy
wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodonem jest przeciwwskazane. W
razie konieczno$ci zastosowania itrakonazolu, ketokonazolu, erytromycyny, klarytromycyny lub
telitromycyny, nalezy odstawié¢ symwastatyng na czas leczenia wyzej wymienionymi lekami. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas podawania symwastatyny z innymi, stabszymi inhibitorami CYP3A4:
cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwigkszone przy jednoczesnym podawaniu
cyklosporyny, zwlaszcza z symwastatyng w duzych dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dlatego tez
dawka symwastatyny nie powinna przekracza¢ 10 mg na dobg u pacjentéw otrzymujacych
réwnoczesnie cyklosporyneg. Mimo niepelnego zrozumienia mechanizmu reakcji wykazano, ze
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cyklosporyna zwigksza AUC inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie AUC kwasu
symwastatyny jest prawdopodobnie czeSciowo spowodowane hamowaniem CYP3 A4,

Danazol
Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy jest zwigkszone przy jednoczesnym podawaniu danazolu
z duzymi dawkami symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie AUC kwasu symwastatyny przez zahamowanie szlaku
glukuronidowego (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Amiodaron i werapamil

Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy wzrasta przy jednoczesnym podawaniu amiodaronu i
werapamilu z duzymi dawkami symwastatyny (patrz punkt 4.4). W trwajacych badaniach klinicznych
zanotowano wystgpienie miopatii u 6% pacjentow otrzymujacych symwastatyne w dawce 80 mg i
amiodaron.

Analiza dostgpnych badan klinicznych wykazata wystapienie miopatii u okoto 1% pacjentéw
otrzymujacych symwastatyng w dawce 40 mg lub 80 mg i werapamil. W badaniach
farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z werapamilem skutkowalo 2,3-krotnym wzrostem
ekspozycji na kwas symwastatyny, prawdopodobnie po czgsci spowodowanym hamowaniem
CYP3A4. Dlatego tez dawka symwastatyny nie powinna przekraczaé 20 mg na dobe u pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie amiodaron lub werapamil, chyba ze oczekiwane korzy$ci terapeutyczne
przewyzszaja zwigkszone ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy.

Diltiazem

Analiza dostgpnych badan klinicznych wykazata wystapienie miopatii u 1% pacjentow otrzymujacych
symwastatyne w dawce 80 mg i diltiazem. Ryzyko wystapienia miopatii u pacjentéw przyjmujacych
symwastatyng w dawce 40 mg nie bylo zwigkszone przez jednoczesne stosowanie diltiazemu (patrz
punkt 4.4). W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie diltiazemu powodowato 2,7-
krotny wzrost ekspozycji na kwas symwastatyny, prawdopodobnie spowodowany hamowaniem
CYP3A4. Dlatego tez dawka symwastatyny nie powinna przekracza¢ 40 mg na dobeg u pacjentéw
otrzymujacych réwnoczeénie diltiazem, chyba Zze oczekiwane korzysci terapeutyczne przewyzszaja
zwigkszone ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy.

Kwas fusydowy

Ryzyko wystapienia miopatii moze zwigkszy¢ si¢ w wyniku jednoczesnego zastosowania kwasu
fusydowego i statyn, w tym symwastatyny. Obserwowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy
podczas jednoczesnego stosowania kwasu fusydowego i symwastatyny. Nalezy rozwazyé czasowe
zaprzestanie leczenia symwastatyng. Jesli okaze sie konieczne, pacjenci stosujacy kwas fusydowy i
symwastatyne powinni by¢ pod $cista obserwacja (patrz punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Spozywanie soku grejpfrutowego w duzych ilo§ciach
(ponad 1 litr dziennie) w trakcie leczenia symwastatyna skutkowato 7-krotnym wzrostem narazenia na
kwas symwastatyny. Spozywanie soku grejpfrutowego w ilosci 240 ml rano i przyjmowanie
symwastatyny wieczorem takze skutkowato 1,9-krotnym wzrostem ekspozycji. Nalezy wiec unikaé
spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia symwastatyna.

Doustne antykoagulanty

W dwoch badaniach klinicznych, jednym przeprowadzonym w grupie zdrowych ochotnikéw, a
drugim u pacjentéw z hipercholesterolemia, dawka 20-40 mg symwastatyny na dobe nieznacznie
nasilata dzialanie lekow przeciwzakrzepowych (pochodnych kumaryny): czas protrombinowy,
wyrazony jako wskaznik INR (International Normalized Ratio), wzrdst od wartoéci wyjsciowej 1,7 do
1,8 u ochotnikow, do wartosci od 2,6 do 3,4 u pacjentdéw z hipercholesterolemia. Odnotowano bardzo
rzadkie wypadki podwyzszonego INR. U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe -
pochodne kumaryny, nalezy oznaczyc¢ czas protrombinowy przed rozpoczeciem leczenia
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symwastatyna oraz powtarzac oznaczenia dostatecznie czgsto w trakcie terapii, w celu uniknigcia
znaczacych zmian czasu protrombinowego. Po potwierdzeniu stabilnoéci czasu protrombinowego,
oznaczenia tego parametru mozna przeprowadzac¢ z czesto$cig zalecana dla pacjentéw poddawanych
leczeniu pochodnymi kumaryny. W razie zmiany dawkowania lub zakonczenia leczenia symwastatyna
nalezy przeprowadzi¢ takg samg procedure. Leczenie symwastatyng nie powodowato wystapienia
krwawien ani zmian w czasie protrombinowym u pacjentdw nie przyjmujacych antykoagulantow.

Wplyw symwastatyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych.

Symwastatyna nie wptywa hamujaco na cytochrom P450 3A4. Dlatego tez nie przypuszcza sig, aby
symwastatyna wplywala na stgzenie w cytoplazmie substancji metabolizowanych z udziatem
cytochromu P450 3A4.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza
Nie nalezy stosowac symwastatyny w okresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania symwastatyny u kobiet w ciazy. Nie przeprowadzono
kontrolowanych badan klinicznych z symwastatyna z udziatem kobiet w cigzy. Odnotowano rzadkie
doniesienia wystapienia wad wrodzonych u dzieci eksponowanych wewnatrzmacicznie na inhibitory
reduktazy HMG-CoA. Jednakze analiza prospektywna okoto 200 ciaz eksponowanych w pierwszym
trymestrze na symwastatyne lub inne pokrewne inhibitory reduktazy HMG-CoA wykazala, Zze odsetek
wad wrodzonych byl poréwnywalny do wystepujacego w ogolnej populacji. Ta ilo$¢ ciaz byta
wystarczajaca pod wzgledem statystycznym, aby wykluczyé 2,5-krotny lub wiekszy wzrost czestosci
wystgpowania wad wrodzonych na tle ogolnej zapadalno$ci.

Mimo iz nie udowodniono, aby zapadalnoé¢ na wady wrodzone u potomstwa pacjentek przyjmujacych
symwastatyng lub inne pokrewne inhibitory reduktazy HMG-CoA réznila si¢ od obserwowanej w
ogo6lnej populacji, leczenie matki symwastatyna moze zmniejsza¢ u ptodu stezenie mewalonianu,
ktory jest prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest procesem przewlektym i przerwanie
terapii lekami obnizajacymi stezenie lipidéw w okresie cigzy ma prawdopodobnie niewielki wplyw na
wyniki dlugotrwatego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii. Dlatego nie mozna stosowaé
symwastatyny u kobiet cigzarnych, planujacych zajscie w ciaze lub tych, u ktérych podejrzewana jest
cigza. Nalezy przerwaé przyjmowanie symwastatyny na czas cigzy lub dopdki nie zostanie
potwierdzone, Ze pacjentka nie jest w ciazy (patrz punkt 4.3).

Okres karmienia piersig

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub metabolity sa wydzielane do mleka matki. Poniewaz wiele lekéw
jest wydzielanych do mleka matki, kobiety przyjmujace symwastatyne nie powinny karmi¢ piersia ze
wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Symwastatyna nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshuge maszyn. Jednakze w razie
prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn nalezy wziac pod uwage rzadkie przypadki wystepowania
zawrotow glowy, odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ wystgpowania ponizszych dziatan niepozadanych, ktére zostaty odnotowane podczas badan
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu leku do obrotu, sklasyfikowana zostata na podstawie oceny
zapadalnosci na nie w szeroko zakrojonych, dlugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych, w tym HPS (Heart Protection Study) z udziatem 20 536 pacjentdéw i 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study) z udziatem 4 444 pacjentow (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS
odnotowano powazne dziatania niepozadane oraz bdle mieéni i zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 4S odnotowano wszystkie nizej wymienione dzialania
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niepozadane. W przypadku gdy wspotczynnik zapadalnoéci w grupie przyjmujacej symwastatyne byt
mniejszy lub podobny do notowanych w grupie przyjmujacej placebo oraz jesli spontanicznie
zglaszane dzialania niepozadane byly przypuszczalnie przyczynowo zwigzane ze stosowaniem
preparatu, wowczas te dziatania niepozadane klasyfikowane byly jako "rzadkie".

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1) obejmujacym 20 536 pacjentdw otrzymujacych 40 mg
symwastatyny na dobg (n = 10 269) lub przyjmujacych placebo (n = 10 267), parametry
bezpieczenstwa byly poréwnywalne pomigdzy pacjentami przyjmujacymi symwastatyng a pacjentami
przyjmujgcymi placebo przez okres badan wynoszacy $rednio 5 lat. Czgsto$¢ przerywania leczenia z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych byta poréwnywalna w obu grupach (4,8% u pacjentow
leczonych symwastatyna i 5,1% u pacjentéw przyjmujacych placebo). Miopatia wystapita u <0,1%
pacjentow leczonych symwastatyng w dawce 40 mg. Zwigkszona aktywno$é aminotransferaz (wigcej
niz trzykrotnie powyzej gomej granicy warto$ci uznawanej za prawidtows potwierdzone powtérnym
badaniem) wystapita u 0,21% (n = 21) pacjentéw leczonych 40 mg symwastatyny w poréwnaniu do
0,09% (n = 9) pacjentéw przyjmujacych placebo.

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych uszeregowana jest na podstawie nastgpujacej
klasyfikacji: Bardzo czgste (> 1/10), Czegste (> 1/100, < 1/10), Niezbyt czeste (> 1/1000, < 1/100),
Rzadkie (= 1/10 000, < 1/1000), Bardzo rzadkie (< 1/10 000), wiaczajac pojedyncze doniesienia.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:
Rzadkie: niedokrwisto$é

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

Zaburzenia zotadka i jelit:
Rzadkie: zaparcia, bole brzucha, wzdegcia, objawy dyspeptyczne, biegunka, nudnoéci, wymioty,
zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:
Rzadkie: zapalenie watroby/zdttaczka
Bardzo rzadkie: niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskome;:
Rzadkie: wysypka, $§wiad, tysienie

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Rzadkie: miopatia, rabdomioliza (patrz punkt 4.4), bole migéni, kurcze migéni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Rzadkie: astenia

Rzadko obserwowano objawy zespolu nadwrazliwo$ci obejmujacego nastgpujace objawy: obrzek
naczynioruchowy, zespot toczniopodobny, bole migéni typu reumatoidalnego, zapalenie skorno-
migéniowe, zapalenie naczyn, trombocytopenia, eozynofilia, przyspieszony OB, zapalenie i bole
stawow, pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, goraczka, zaczerwienienie, trudno$ci w oddychaniu i
zte samopoczucie.

Wyniki badan laboratoryjnych:

Rzadko: wzrost aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginianowa, gamma-glutamylotranspeptydaza) (patrz punkt 4.4, Wplyw
leczenia na czynno$¢ watroby), zwigkszone stezenie zasadowej fosfatazy; wzrost aktywno$ci CK w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez (w wieku 10-17 lat)
W 48 tygodniowym badaniu u dzieci i mlodziezy w wieku 10-17 lat (chtopcy wg skali Tannera faza 11
i powyzej oraz dziewczeta co najmniej 1 rok po wystapieniu pierwszej miesigczki) z rodzinng
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heterozygotyczng hipercholesterolemia (n=175), profil bezpieczenstwa i tolerancji grupy leczonej
symwastatyna byt zasadniczo podobny do grupy otrzymujacej placebo. Efekty dtugotrwatego
dzialania na dojrzewanie fizyczne, intelektualne oraz piciowe nie sg znane. Brak obecnie
wystarczajacych danych po 1 roku leczenia (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1).

U niektérych pacjentow leczonych statynami obserwowano wystepowanie nastepujacych dziatan
niepozadanych.
e Zaburzenia snu, w tym bezsennos¢ i koszmarne sny
Zaniki pamieci
Zaburzenia seksualne
Depresja
W pojedynczych przypadkach §rodmigzszowa choroba phuc, szczegdlnie podczas
dhugotrwatego stosowania (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas odnotowano kilka przypadkow przedawkowania; maksymalna przyjeta dawka wynosita
3,6 g. Wszyscy pacjenci powrdécili do zdrowia bez powiktan. W przypadku przedawkowania nie
istnieje specyficzne leczenie. Zalecane jest wtedy leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Po podaniu doustnym symwastatyna, ktora jest nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana w
watrobie do odpowiedniego aktywnego beta-hydroksykwasu bedacego silnym inhibitorem reduktazy
HMG-CoA (reduktaza 3 — hydroksy — 3 — metyloglutarylo — koenzymu A). Enzym ten katalizuje
konwersjg HMG-CoA do mewalonianu, czyli wczesng reakcje i zarazem etap kontrolny biosyntezy
cholesterolu.

Wykazano, ze symwastatyna zmniejsza zarOwno prawidtowe, jak i zwiekszone stezenie cholesterolu
LDL. LDL sa wytwarzane z lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) i sg przewaznie
katabolizowane za pomoca receptora LDL o wysokim powinowactwie. Mechanizm zmniejszania
stgzenia cholesterolu LDL przez symwastatyng moze by¢ wynikiem zaré6wno zmniejszenia stezenia
cholesterolu VLDL (VLDL-C), jak i indukcji receptora LDL, co prowadzi do zmniejszenia produkcji i
zwigkszonego katabolizmu LDL-C. Stgzenie apolipoproteiny B rowniez znaczaco obniza si¢ podczas
leczenia symwastatyna. Ponadto, symwastatyna umiarkowanie zwigksza stezenie HDL-C i zmniejsza
stezenie TG w osoczu. W wyniku tych zmian stosunek stezenia cholesterolu catkowitego do stezenia
cholesterolu HDL oraz ste¢zenia LDL-C do stezenia HDL-C zmniejsza sie.

Wysokie ryzvko wystapienia choroby niedokrwiennej serca (ChNS) lub istniejaca choroba
niedokrwienna serca

W badaniu, ktore dotyczyto ochronnego wptywu na serce (Heart Protection Study (HPS)), oceniono
efekty leczenia symwastatyng u 20 536 pacjentéw (w wieku od 40 do 80 lat), z hiperlipidemig lub bez
oraz z chorobg niedokrwienna serca, innymi chorobami tetnic zmniejszajacymi przeptyw krwi lub
cukrzyca. W tym badaniu 10 269 pacjentow leczonych byto symwastatyna w dawce 40 mg na dobe, a
10 267 pacjentdéw przyjmowalo placebo przez okres badania wynoszacy érednio 5 lat.

Na poczatku badania u 6 793 pacjentéw (33%) stezenie HDL-C wynosito ponizej 116 mg/dl; u 5 063
pacjentow (25%) byto pomigdzy 116 mg/dl a 135 mg/dl; a u 8 680 pacjentow (42%) stezenie HDL-C
wynosito powyzej 135 mg/dl.

Leczenie symwastatyna w dawce 40 mg na dobe w poréwnaniu do placebo znaczaco zmniejszato
ryzyko zgonu z powodu wszystkich przyczyn (1328 [12,9%] u pacjentdéw leczonych symwastatyna w
poréownaniu do 1507 [14,7%] u pacjentéw przyjmujacych placebo; p = 0,0003); powodowato
zmniejszenie ryzyka zgonow z przyczyn wiencowych (587 [5,7%] w poréwnaniu do707 [6,9%]; p =
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0,0005; bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 1,2%). Zmniejszenie liczby zgondw z przyczyn innych
niz dotyczace naczyn nie osiagngto poziomu istotnego statystycznie. Symwastatyna zmniejszala takze
ryzyko powaznych incydentow wieficowych (ztozony punkt koncowy obejmujacy zawal serca
niezakonczony zgonem lub zgon spowodowany chorobg wieficowa) o 27% (p < 0,0001).
Symwastatyna zmniejszata konieczno$¢ wykonywania zabiegdw rewaskularyzacji naczyn
wienficowych (w tym pomostowania aortalno-wiencowego lub przezskornej angioplastyki wiencowe;),
rewaskularyzacji tgtnic obwodowych i naczyn innych niz wieficowe o odpowiednio 30% (p < 0,0001)
i 16% (p = 0,006). Symwastatyna zmniejszata ryzyko udaru o 25% (p < 0,0001), a 0 30% zmniejszata
ryzyko udaru niedokrwiennego (p < 0,0001). Dodatkowo w obrgbie podgrupy pacjentéw z cukrzyca
symwastatyna redukowala ryzyko wystapienia powiktan ze strony duzych naczyn, konieczno$é
rewaskularyzacji tetnic obwodowych (chirurgia 1 angioplastyka), konieczno$¢ amputacji konczyn
dolnych lub owrzodzenia nég o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmnigjszenie czgstosci zdarzen
byto podobne w kazdej podgrupie badanych pacjentow, wiaczajac w to osoby bez choroby
niedokrwiennej serca ale z miazdzyca naczyn mozgowych lub tetnic obwodowych, kobiety i
mezcezyzn, chorych wlaczonych do badania w wieku ponizej i powyzej 70 lat, z nadci$nieniem lub
bez, a szczegblnie osoby ze stgzeniem cholesterolu LDL ponizej 3,0 mmol/l w momencie wigczenia
do badania.

W badaniu 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) wpltyw leczenia symwastatyna na
catkowitg liczbg zgonow oceniano u 4 444 pacjentdw z choroba naczyn wiencowych i wyjéciowym
stgzeniem cholesterolu catkowitego migdzy 212 mg/dl a 309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/1). W tym
wieloosrodkowym badaniu z randomizacja przeprowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby z
kontrolg placebo u pacjentéw z dtawica piersiowsq lub przebytym zawatem serca stosowano leczenie
dieta, standardowe leki oraz symwastatyng w dawce od 20 do 40 mg na dobeg (n=2 221) lub placebo
(n =2 223) przez $rednio 5,4 roku. Symwastatyna zmniejszata ryzyko zgonu o 30% (bezwzgledne
zmniegjszenie ryzyka wyniosto 3,3%). Ryzyko zgonu z przyczyn wiencowych zmalato o 42%
(bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wynioslo 3,5%). Symwastatyna zmniejszala takze ryzyko
powaznych incydentéw wiencowych (zgon z powodu choroby wieticowej oraz potwierdzony w
trakcie hospitalizacji lub bezobjawowy zawal serca nie zakonczony zgonem) o 34%. Ponadto
symwastatyna znaczaco (0 28%) zmnigjszata ryzyko §miertelnych oraz nie zakonczonych zgonem
zdarzen mozgowo-naczyniowych (udar i przemijajace ataki niedokrwienne). Nie wykazano
statystycznie znamiennej roznicy w $miertelnosci z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe w obu
grupach.

Hipercholesterolemia pierwotna i hiperlipidemia mieszana

W badaniach porownujacych skutecznosé i bezpieczenstwo symwastatyny w dobowej dawce 10, 20,
40 1 80 mg u pacjentéw z hipercholesterolemia, §rednie obnizenie stgzenia LDL-C wynosito
odpowiednio 30, 38, 41 1 47%. W badaniach z udziatem pacjentéw z mieszang hiperlipidemia, ktorzy
przyjmowali symwastatyng w dawce 40 mg i 80 mg, mediana zmniejszenia st¢zenia triglicerydow
wynosita odpowiednio 28 i 33% (placebo: 2%), a $redni wzrost stezenia HDL-C odpowiednio 13 i
16% (placebo: 3%).

Badania kliniczne u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat)

W kontrolowanych placebo badaniach z uzyciem podwdjnie Slepej proby, 175 pacjentéw (99
chlopcow wg skali Tannera faza Il i powyzej oraz 76 dziewczat co najmniej 1 rok po wystapieniu
pierwszej miesigezki) w wieku 10-17 lat ($redni wiek 14,1 lat) z rodzinng heterozygotyczna
hipercholesterolemig (heFH) randomizowano do grupy otrzymujacej symwastatyng lub placebo przez
24 tygodnie (badanie podstawowe). Warunkiem wiaczenia do badania byto wyjSciowe stezenie LDL-
C pomigdzy 160 a 400 mg/dl i u co najmniej 1 z rodzicéw >189 mg/dl. Dawka symwastatyny (raz na
dobeg wieczorem) wynosila 10 mg przez pierwsze 8 tygodni, 20 mg przez kolejne 8 tygodni, a
nastepnie 40 mg. W 24 tygodniowym badaniu bedacym przedtuzeniem poprzedniego, do kontynuacji
leczenia wybrano 144 pacjentdw, ktérzy otrzymywali 40 mg symwastatyny lub placebo.

Symwastatyna znaczaco obnizata stezenie LDL-C, TG i ApoB w osoczu. Wyniki przedtuzonego 48-
tygodniowego badania byly poréwnywalne do tych obserwowanych w badaniu podstawowym.

Po 24 tygodniach leczenia, §rednia warto$¢ osigganego stezenia LDL-C wynosita 124,9 mg/dl (zakres:
64,0-289,0 mg/dl) w grupie otrzymujacej 40 mg symwastatyny w poréwnaniu do 207,8 mg/dl (zakres:
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128,0-334,0 mg/dl) w grupie placebo.

Po 24 tygodniach leczenia (dawki zwiekszajace sie od 10, 20 do 40 mg na dobe w odstepach 8-
tygodniowych), symwastatyna zmniejszata $rednie stgzenie LDL-C o 36,8% (placebo: zwigkszenie o
1,1% od wyjsciowego), ApoB o 32,4% (placebo: 0,5%) i érednie stezenia TG o 7,9% (placebo: 3,2%)
oraz zwigkszala $rednie stgzenie HDL-C o 8,3% (placebo: 3,6%). Diugotrwaly korzystny wpltyw
terapii symwastatyng na wystgpowanie zdarzen sercowo-naczyniowych u dzieci z rodzinng
heterozygotyczna hipercholesterolemia jest nie znany.

Bezpieczenstwo i skuteczno$é dawek wigkszych niz 40 mg na dobg u dzieci z rodzinng
heterozygotyczna hipercholesterolemig nie byty badane. Diugotrwata skuteczno$é leczenia
symwastatyng w dziecinstwie w celu zmniejszenia zachorowalno$ci 1 §miertelnosci w wieku dorostym
nie zostala ustalona.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktory in vivo jest tatwo hydrolizowany do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hydroliza zachodzi gléwnie w
watrobie; tempo hydrolizy w ludzkim osoczu jest bardzo niskie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne zostaty ocenione u 0sdb dorostych. Dane farmakokinetyczne u dzieci
i mtodziezy nie sg dostgpne.

Wechilanianie

Symwastatyna jest bardzo dobrze wchianiana i podlega w znacznym stopniu efektowi pierwszego
przejscia przez watrobg. Wychwyt w watrobie zalezy od przepltywu krwi przez watrobe. Watroba jest
gtownym miejscem dzialania aktywnego metabolitu. Po doustnym podaniu symwastatyny, do krazenia
ogdlnego dociera mniej niz 5% beta-hydroksykwasu. Maksymalne st¢zenia aktywnych inhibitoréw w
osoczu wystepujg w ciagu od 1 do 2 godzin po podaniu symwastatyny. Jednoczesne przyjmowanie
pokarméw nie wptywa na wchianianie.

Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym podaniu symwastatyny wykazata brak kumulacji
leku po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja
Symwastatyna i jej metabolity w >95% wiazq si¢ z biatkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem CYP3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5). Gléwnymi metabolitami
symwastatyny w osoczu ludzkim sa beta-hydroksykwas i inne cztery aktywne metabolity.

Po doustnym podaniu cztowiekowi znakowanej symwastatyny w ciggu 96 godzin 13% aktywnosci
promieniotworczej wykryto w moczu, a 60% w kale. Ilo§¢ wykryta w kale odpowiada iloéci
wchlonigtych metabolitow, ktore zostaty wydalone z zélcig oraz lekowi nie wehlonigtemu. Po podaniu
dozylnym metabolitu beta-hydroksykwasu, jego okres poltrwania wynosit przecigtnie 1,9 godziny.
Przecigtnie tylko 0,3% dawki podanej dozylnie byto wydalane do moczu w postaci inhibitoréw.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzgtach dotyczace farmakodynamiki, toksycznosci po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksyczno$ci i rakotwdrezoéci nie wykazaty wystepowania zadnego
innego zagrozenia dla ludzi niz to wynikajace z dzialania farmakologicznego leku. Zastosowanie
maksymalnej tolerowanej dawki symwastatyny u szczuréw i krélikéw nie powodowato wad
rozwojowych u ptodow i nie miato wptywu na ptodnoéé, funkcje rozrodeze ani rozwdj noworodkow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana
Butylohydroksyanizol (E 320)
Kwas askorbowy

Kwas cytrynowy

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza (Pharmacoat 606)
Hypromeloza (Methocel E15LV Premium)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Trietylu cytrynian

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Powidon K-30

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OkKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywad w oryginalnym opakowaniu.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry AVPVC/PVDC.
Wielko$¢ opakowania:

- 28 tabletek (10 mg i 20 mg)
- 14 lub 28 tabletek (40 mg)

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sig¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
MINISTERSTWO ZDROWIA
"epartament Polityki Lekowej i Farmacji 13
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8.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9277

9.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

21.03.2002 / 27.02.2007

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -03- 15
MINISTERSTWO ZDROWIA
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ul. Miodowa 15
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