CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VASILIP, 10 mg, tabletki powlekane
VASILIP, 20 mg, tabletki powlekane
VASILIP, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
1 tabletka zawiera odpowiednio 10 mg, 20 mg, lulbmg0symwastatyn{Simvastatinum

Substancja pomocnicza:

1 tabletka 10 mg zawiera 67,92 mg laktozy jednovepdn
1 tabletka 20 mg zawiera 135,84 mg laktozy jednavepd
1 tabletka 40 mg zawiera 271,68 mg laktozy jednavepd

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Vasilip, 10 mg, tabletki powlekane: algte, biate, obustronnie lekko wypukte sEeta krawgdzia.
Vasilip, 20 mg, tabletki powlekane: algte, biate, obustronnie lekko wypukte sEeta krawgdzia.
Vasilip, 40 mg, tabletki powlekane: elgte, biate, obustronnie lekko wypukte sgeta krawedzia i
rowkiem dziehcym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub miesgalyslipidemii, jako uzupetnienie diety, kiedy

reakcja na dietlub inne niefarmakologiczne leczenie (dpiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciala)
jest niewystarczaga.

Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholes&miljako uzupetnienie diety i innego leczenia
zmniejszajcego s¢zenie lipidow (np. afereza LDL) lub, §etakie leczenie jest niewdaiwe lub
niedosgpne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowayméowego

Zmniejszenie zachorowd umieralndci na choroby ukladu sercowo-naczyniowego u pagjent

Z jawm miazdzyca naczyi serca lub cukrzyg z prawidtowym lub podwiszonym sizeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagaj, magce na celu skorygowanie innych czynnikéw ryzyka lub
uzupetnienie innej terapii zapobiegegj chorobom serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Zakres dawkowania to 5-80 mg podawane raz na,dtdustnie, wieczorem. slgjest to konieczne,
dawke nalezy korygowa w odstpach co najmniej 4 tygodni do maksymalnie 80 mgamahych raz
na dolg, wieczorem. Dawka 80 mg na dgjest zalecana tylko pacjentom z adtipercholesterolemi
i duzym ryzykiem powikta ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.



Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowatandardow niskocholesterolowdiete, ktdra nalezy kontynuowa podczas
leczenia produktem leczniczym Vasilip. Zazwyczajcmatkowa dawlkg jest 10-20 mg na deb
wieczorem. Pacjenci, ktorzy wymagajnacznego obsénia LDL-C (powyej 45%), mog rozpocaé
od dawki 20-40 mg raz na dglpodawanej wieczorem. sliekonieczna jest korekta dawki, naleja
przeprowadx tak, jak opisano poveg).

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia

W oparciu o wyniki kontrolowanych bafi&linicznych, zalecane dawkowanie produktu leczeixy
Vasilip to 40 mg raz na debwieczorem lub 80 mg na delw trzech dawkach: rano i w potudnie po 20
mg, a wieczorem 40 mg. W tej grupie pacjentow, pkbdeczniczy Vasilip naley stosowa jako lek
uzupetniagcy inne metody leczenia zmniejspag stzenie lipidéw (np. afereza LDL) lub ke takie
leczenie jest niedagtne lub niewtsciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowayméowego

Zalecan dawlky produktu leczniczego Vasilip u pacjentow zgm ryzykiem wysjgpienia zdarze
wiencowych (choroba wigcowa, z hiperlipidenai lub bez) jest 20 do 40 mg na dolvieczorem.
Leczenie mge by rozpoczte jednoczénie ze stosowaniem dietywiczeniami fizycznymi. Jdi

konieczna jest korekta dawkowania, iglg przeprowad4i tak, jak opisano povig;.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami zmniejsyaji sezenie lipidow.

Produkt leczniczy Vasilip jest skuteczny w monaopériub w skojarzeniu z lekami wiacymi kwasy
z6kciowe. Produkt leczniczy nate podawé albo nie mniej ri 2 godziny przed lub nie mniejad
godziny po podaniu lekow wiacych kwasyzotciowe.

Pacjenci przyjmujcy jednoczénie z produktem leczniczym Vasilip cyklospogynlanazol,
gemfibrozyl, inne fibraty (z wyjtkiem fenofibratu) lub niacyhw dawce zmniejszagej stzenie
lipidow (> 1g na dob) nie mo@ stosowé dobowej dawki produktu leczniczego Vasilipghézej niz 10
mg na dob. Pacjenci przyjmujcy jednoczénie z produktem leczniczym Vasilip amiodaron lub
werapamil, nie magstosowd dobowej dawki produktu leczniczego Vasilipekézej nz 20 mg na
dolkg (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Niewydolngi¢ nerek
Nie ma koniecznii zmiany dawkowania u pacjentéw z tagadub umiarkowan niewydolngcia
nerek. U pacjentéw z ogtniewydolndcia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), nayebardzo

.....

ostraznie rozpoczcé leczenie.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania.

Dzieci i mtodzie
Nie ustalono skuteczhoi i bezpieczastwa stosowania u dzieci. Produktu leczniczegoalezry
stosowa u dzieci i miodziey.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na ktérykolwiek ze sktadnikow produktu leczniczego

. Czynna choroba giroby lub utrzymujce sg, niewyja&nione zwekszenie aktywnsti
aminotransferaz w surowicy.

. Ciaza i okres karmienia piets{patrz punkt 4.6).

. Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP34 iinakonazol, ketokonazol, inhibitory

proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyteljtromycyna i nefazodon) (patrz punkt 4.5).



4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza (rozpad rdni poprzecznie pgkowanych

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktei1G-CoA, wywotuje niekiedy miopati
objawiapca sie bélami misni, tkliwoscia lub ostabieniem, z towarzyszym zwigkszeniem aktywnii
kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy paejygdrnej granicy warkei uznanej za prawidtogv
Miopatia czasem przeksztatca s rabdomioliz z lub bez ostrej niewydoldo nerek spowodowanej
mioglobinura. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonéwzdaktywnd¢ inhibitorow reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwiksza ryzyko wysipienia miopatii.

Ryzyko wystpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy zatg od dawki. W badaniach klinicznych, w trakcie
ktorych pacjenci byli podcista kontrob oraz nie otrzymywali niektérych lekéw powodeych
interakcje, czstas¢ wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizwynosita okoto 0,03% w grupie
przyjmujacej symwastatyiw dawce 20 mg, 0,08% w grupie przyjregj symwastatygw dawce 40
mg i 0,4% w grupie przyjmagej symwastatyniw dawce 80 mg.

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowej

Aktywnosc¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna dgznaczana po ¢ozacym wysitku fizycznym lub
jesli istnieja jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powaghg zwekszenie aktywnsei CK,
poniewa maze to spowodowatrudnaci w interpretacji oznaczanej wast. Jezeli aktywnaé CK jest
znacznie wgksza od gornej granicy wasm uznanej za prawidtoav(ponad piciokrotnie powyej
gornej granicy wartei uznanej za prawidtoay, nalezy w celu potwierdzenia wynikdw powtoray
badanie po 5 a najpdiej po 7 dniu.

Przed rozpocxiem leczenia

Przed rozpocxiem stosowania symwastatyny lub w przypadkweksdenia dawki symwastatyny,
nalezy poinformowa wszystkich pacjentow o miliwosci wystpienia miopatii i zaleci szybkie
zgtoszenie sido lekarza w razie odczuwania trudnych do vryiania bolow mgsni, ich nadmiernej
wrazliwosci na dotyk lub ostabienia.

Ostraznie naley stosowad u pacjentéw z czynnikami predyspogeymi do wysépienia rabdomiolizy.
Aby ustalt referencyjia wartas¢ wyjsciowa, aktywnaé¢ CK nalery oznaczé przed rozpocgiem
leczenia w nagpujacych przypadkach:

e 0soby w podesziym wieku (> 70 lat),

* 0soby z zaburzanczynngcia nerek,

* 0soby z oporpna leczenie lub nieleczg@miedoczynnécia tarczycy,

* o0soby z indywidualnym lub rodzinnym wywiadeémiadczcym o dziedzicznych zaburzeniach ze
strony uktadu mgsniowego,

* pacjenci u ktérych w przesaa wystpito toksyczne dziatanie statyn lub fibratow nagnie,

* pacjenci uzalenieni od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nadgrozwazy¢ spodziewane korZgi leczenia i zwizane z tym ryzyko.
Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjdeth.w przeszigci u pacjenta wygpit szkodliwy
wptyw statyn lub fibratow na raénie, leczenie nalgy rozpocza¢ bardzo ostrenie. Jgli aktywnos¢ CK
jest znacznie povgj gornej granicy wartei uznanej za prawidtoav(pieciokrotnie powyej gornej
wartasci uznanej za prawidtoay, nie naleéy rozpoczyné leczenia symwastatyn

Podczas leczenia

Jeli podczas leczenia u pacjenta otrzynugigo statyny wysgpia béle misni, ostabienie lub kurcze
migsni, nalezy oznaczy aktywna¢ CK. Podawanie symwastatyny najgrzerwd, jesli aktywnaos¢ CK
badana u pacjenta, ktory nie byt po forsownym vkysftzycznym, jest znacznie podagzona (ponad
pieciokrotnie powyej gérnej granicy wartei uznanej za prawidtogy.

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawellijaktywnasé¢ CK nie przekracza ptiokrotnie
gérnej granicy warti uznanej za prawidtoay ale niepaadane objawy ze strony mdni sa nasilone

i powodup codzienny dyskomfort. diez jakichkolwiek powodow podejrzewana jest midpatek




nalezy odstawt. Jeli objawy ze strony ngisni ustpity i wartos¢ CK powrécita do normy, mma
rozwazy¢ powtdrne podanie statyny w najmniejszej skutecdawjce przycistej kontroli stanu
zdrowia pacjenta.

Leczenie symwastatymalezy przerwa na kilka dni przed planowanym gdm zabiegiem
chirurgicznym i jéli konieczne jest podgie leczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze zmniejszaie ryzyko wyspienia miopatii spowodowanej interakgproduktow
leczniczych (patrz tak punkt 4.5).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta ppals jednoczesnego stosowania

symwastatyny z innymi silnymi inhibitorami CYP3AtaKimi jak: itrakonazol, ketokonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhdsy proteazy wirusa HIV, nefazodon), jak réwnie
gemfibrozyl, cyklosporyna i danazol (patrz puniz)4.

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta rowripodczas jednoczesnego stosowania innych fibratow,
niacyny w dawkach zmniejszagjych stzenie lipidow & 1g na dob) lub podczas jednoczesnego
stosowania amiodaronu lub werapamilu zysai dawkami symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).
Ryzyko miopatii wzrasta réwrnienieznacznie podczas jednoczesnego stosowaniezeittiu

i symwastatyny w dawce 80 mg. Ryzyko miopatii, wmtsabdomiolizy, mée zwikszy si¢ podczas
jednoczesnego podawania kwasu fusydowego ze statypatrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie syatyagtz inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HI\Wteomycym, klarytromycyn, telitromycyra

i nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5)sl0kczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytroymgc
klarytromycyra lub telitromycyn jest konieczne, natg w tym czasie przerwastosowanie
symwastatyny. Naley ponadto zachowaostraznos¢ podczas podawania symwastatyny

z inhibitorami CYP3A4 o stabszym dziataniu: cyklosyma, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty
4.2 1 4.5). Naley unika jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i sokjpfyteowego.

Nie naley przekraczadawki 10 mg na dapu pacjentéw przyjmuagych jednoczénie cyklosporyn,
danazol, gemfibrozyl, inne fibraty lub niacyw dawkach zmniejszggych stzenie lipidow & 1 g na
doke). Nalezy unikat jednoczesnhego stosowania symwastatyny z gemfilmogychybaze spodziewane
korzysci leczenia przewaszap ryzyko jednoczesnego podania tych lekéw.

Nalezy bardzo starannie roz#g korzysci jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawce

10 mg na dobz innymi fibratami (z wygtkiem fenofibratu), niacy® cyklosporym lub danazolem
wobec potencjalnego ryzyka takich goten (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowa ostranos¢ podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu sagtatyma, poniewa
kazdy z tych lekdéw podawany w monoterapii sespowodowa miopatk.

Nalezy unika jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkagtsmyich nz 20 mg na dob
z amiodaronem lub werapamilem, chyteaspodziewane korgi kliniczne przewysz zwiekszone
ryzyko wyshpienia miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Jezeli leczenie skojarzone jest konieczne, maldoktadnie monitorow@pacjentéw leczonych kwasem
fusydowym i symwastatyn(patrz punkt 4.5). Naky rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania
symwastatyny.

Whpilyw na wtrobe

Podczas badgklinicznych, u kilku dorostych pacjentéw leczonygymwastatya doszto do
utrzymupcego st zwigkszenia aktywngci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnievgiej
gornej granicy wartici uznanej za prawidtosy. Po odstawieniu symwastatyny, aktywéo
aminotransferaz u tych pacjentéw zwykle wracatagodo wartégci sprzed leczenia.




Zaleca st wykonywanie testéw okitajacych czynné¢ watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczciem stosowania leku a naghie, gdy kdzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw,

u ktérych wymagane jest stosowanie symwastatyngwece 80 mg nafe wykona dodatkowy test
przed zmiaa dawkowania, 3 miegte po zmianie dawkowania na 80 mg, a¢@se co pewien czas
(np. co pot roku) w pierwszym roku leczenia. Neglewrocic szczegéla uwag: na pacjentow,

u ktérych stwierdzono zwkszenie aktywngi aminotransferaz. U tych pacjentéw nigl@iezwtocznie
powtdrzy badania, a naginie przeprowadzge czsciej. Jali nastpuje dalsze zwkszanie
aktywnaci aminotransferaz, zwlaszcza do wacidrzykrotnie wekszych od gornej granicy normy

i utrzymuje st, lek naley odstawg.

Lek nalery stosowad ostraznie u 0séb pijcych znaczne ikxi alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i ptogawaniu innych lekbw zmniejsaaych stzenie
lipidow, obserwowano umiarkowane zikszenie aktywngi aminotransferaz w surowicy (mniegni
trzykrotnie powyej gérnej granicy wartei uznawanej za prawidta). Zwiekszenie to wyspowato
wkrétce po rozpoeziu leczenia symwastatynczsto byto przemijajce i nie towarzyszyly maadne
dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byto konmexz

Vasilip zawiera laktogz Nie powinien by stosowany u pacjentéw z rzadko veysijaca dziedziczi
nietolerancy galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoitego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z lekami zmniejszaymi stzenie lipidéw, ktdére podawane w monoterapii og
spowodowa miopatk.

Ryzyko wystpienia miopatii w tym rabdomiolizy jest zgkiszone podczas jednoczesnego stosowania
fibratéw i niacyny (kwas nikotynowy}(1 g/dole). Ponadto, interakcja z gemfibrozylem powoduje
zwigkszenie sfzenia symwastatyny w osoczu (patrz pepinterakcje farmakokinetyczmgaz punkty
4.2i 4.4). Nie ma dowodowe ryzyko wysgpienia miopatii podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny i fenofibratu jest gkisze nk taczne ryzyko stosowania k@ego z tych produktéw
osobno. Nie ma dogtnych danych z zakresu farmakokinetyki i monitorpiaebezpieczestwa
stosowania dotyazych innych fibratéw.

Interakcje farmakokinetyczne

W tabeli poniej wymieniono zalecangodki ostranosci dotyczce interakcji mgdzy lekami (dalsze
szczeqgOly zawarteysv tekscie, patrz rownig punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakcje lekowe zwigzane
ze zwikszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

Leki wchodzace w interakcje Zalecane&rodki ostroznosci
Silne inhibitory CYP3A4

Itrakonazol Przeciwwskazane do stosowania
Ketokonazol Z symwastatym
Erytromycyna

Klarytromycyna
Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV
Nefazodon

Gemfibrozyl Unik&, ale jeli zastosowanie jest konieczne,
nie naley stosowa dawki wickszej nz 10 mg
symwastatyny na daeb




Cyklosporyna Nie stosowéa dawki wiekszej nz 10 mg
Danazol symwastatyny na deb

Inne fibraty (z wyjtkiem
fenofibratu)

Niacyna £1 g/dolz)

Amiodaron Nie stosowéa dawki wiekszej nz 20 mg

Werapamil symwastatyny na daeb

Diltiazem Nie stosowadawki wickszej ngz 40 mg
symwastatyny na deb

Kwas fusydowy Nalgy doktadnie monitorowapacjentow.

Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
stosowania symwastatyny.

Sok grejpfrutowy Unika picia soku grejpfrutowego podczas
stosowania symwastatyny.

Wptyw innych lekéw na symwastatyn

Interakcje dotyczce CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3g¢hakzesne leczenie symwastatiysilnymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4 zgkisza ryzyko wysipienia miopatii i rabdomiolizy, na skutek
zwigkszenia sgzenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu. Doitdkinhibitorow cytochromu
P450 3A4 nal&: itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytsayna, telitromycyna, inhibitory
proteazy wirusa HIV i nefazodon. Jednoczesne pedémakonazolu spowodowato ponad 10-krotne
zwigkszenie nargenia na kwas powstgjy z symwastatyny (aktywnym metabolitem jest beta-
hydroksykwas). Telitromycyna spowodowata 11-krotmieksze narzenie na kwas powstgjy

z symwastatyny.

Dlatego te, przeciwwskazane jest stosowanie symwastatymakadhazolem, ketokonazolem,
inhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyrklarytromycyn, telitromycyry i nefazodonem.

Jeli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytroymgc klarytromycyr lub telitromycyn jest
konieczne, nalegy podczas tego leczenia przetrgosowanie symwastatyny. Ostnge naley stosowa
symwastatya jednoczénie z innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4: cyklaspna, werapamilem,
diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest wkisze podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny, szczegolnie z symwastatymwickszych dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dlatego te
u pacjentow otrzymuagych jednoczénie cyklosporyr, dawki symwastatyny nie powinny bwigksze
niz 10 mg na dob Mechanizm tej interakcji nie jest w petni witigony. Cyklosporyna zwksza AUC
kwasu symwastatyny przypuszczalniesciowo na skutek hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolweksdych dawek symwastatyny zksza ryzyko wysipienia
miopatii i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zweksza 1,9-krotnie warté AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w wyniku
zahamowania szlaku glukuronidowego (patrz punkyi 4.4)

Amiodaron lub werapamil

Ryzyko wysapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podsziosowania amiodaronu lub
werapamilu jednoczeie z symwastatynw wigkszych dawkach (patrz punkt 4.4). W badaniach
klinicznych wystpienie miopatii zaobserwowano u 6 % pacjentéw atnzjgcych symwastatyn

w dawce 80 mg i amiodaron.



Analiza dost¢pnych bada klinicznych wskazuje na okoto 1 % przypadkow mitiipapacjentéw
otrzymupcych symwastatynw dawce 40 mg lub 80 mg i werapamil.

W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawawerapamilem powoduje 2,3-krotne
zwigkszenie nargenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na kl#mowania CYP3A4. Dlatego
tez u pacjentdw otrzymagych jednoczénie symwastatyni amiodaron lub werapamil dawka
symwastatyny nie powinna bwigksza n 20 mg na dobchyba,ze przewidywana korzg przewaa
nad zwegkszonym ryzykiem wyapienia miopatii i rabdomiolizy.

Diltiazem

Analiza dostpnych bada klinicznych wskazuje na okoto 1 % przypadkéw mitlipapacjentow
otrzymupcych symwastatynw dawce 80 mg i diltiazem. Ryzyko wyptenia miopatii u pacjentow
otrzymupcych symwastatynw dawce 40 mg nie zwekszyto sé przy jednoczesnym stosowaniu
diltiazemu (patrz punkt 4.4). W badaniach farmakekycznych jednoczesne podawanie z diltiazemem
powoduje 2,7-krotne zwkszenie nargenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na kkute
hamowania CYP3A4. Dlategozte ile korzyci z leczenia nie przeviaja had zwgkszonym ryzykiem
wystapienia miopatii i rabdomiolizy, dawka symwastatynpacjentow otrzymugych jednoczénie
diltiazem nie powinna kywi¢ksza n¥ 40 mg na dod

Kwas fusydowy

Ryzyko miopatii mae zwikszy¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydoveego z
statynami, w tym z symwastatyrOdnotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy zaedc
stosowania z symwastatyrNalezy rozwazy¢ okresowe przerwanie leczenia symwastatyezeli jest
to konieczne, pacjentow leczonych kwasem fusydowgymwastatyn, nalezy starannie obserwowa
(patrz punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jedasne stosowanie symwastatyny i picieyain
ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr dziennie) paluje 7-krotne zwikszenie nargenia na

kwas symwastatyny. Wypicie 240 ml soku grejpfrutgaveano i przyjcie wieczorem symwastatyny
powoduje 1,9-krotne zwkszenie nargenia. Naley unika picia soku grejpfrutowego podczas leczenia
symwastatya.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwoch badaniach klinicznych: jednym - obejamyjm zdrowych ochotnikéw, drugim - pacjentow

Z hipercholesterolengj symwastatyna w dawce 20 mg — 40 mg nadohiarkowanie nasilata dziatanie
lekéw przeciwzakrzepowych, pochodnych kumarynysqga@trombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zgiszyt sk z wartéci sprzed podania leku wynagzj 1,7 do
wartcsci 1,8 oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowychabetkdéw i oséb chorych. Informowano

0 bardzo rzadkich przypadkach podsgenia wartéci INR. U pacjentéw przyjmagych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas protnoonty naley ocent zaréwno przed
rozpoczciem terapii symwastatynjak i odpowiednio agsto w poczatkowym okresie trwania terapii,
aby upewnt sig, czy nie wystpuja istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdu

stabilngci czasu protrombinowego nalego ocenia z czstdscia zalecan podczas terapii pochodnymi
kumaryny. Powysz procedug nalezy powtdrzy w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub
przerwania stosowania tego leku. U pacjentow rigjprujacych lekdw przeciwzakrzepowych,
jednoczesne przyjmowanie symwastatyny nie bytazane z wystpowaniem krwawi# lub zmian
czasu protrombinowego.

Wplyw symwastatyny na farmakokinetiinych lekow
Symwastatyna nie wptywa hamuap na cytochrom P450 3A4. Dlatega,teymwastatyna nie wptywa
na stzenie w osoczu innych substancji metabolizowanyaepcytochrom P450 3A4.



4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie w czasie Cigzy

Nie nalery stosowd produktu leczniczego Vasilip w okresiegy (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpiec#istwa stosowania w czasiewzy. Nie przeprowadzono kontrolowanych bada
klinicznych u kobiet cizarnych. Obserwowano rzadkie przypadki wpstwvania wad wrodzonych

u dzieci, ktorych matki w okresieagly leczone byly inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Jadin

w analizie danych dotyazych okoto 200 eizarnych, ktore byly prospektywnie obserwowane

w pierwszym trymestrze iy, a przyjmowaty symwastatgrub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA
0 podobnej strukturze chemicznejgsté¢ wyskpowania wad wrodzonych nie bytagksza od tej jaka
wystepuje w ogolnej populacji. Liczba odnotowanych pragkow cazy u kobiet przyjmuicych
symwastatya byla statystycznie wystarcaap, aby wyklucz§ 2,5-krotny lub wgkszy wzrost
wystgpowania wad rozwojowych ptodow wobec ogoélnejstasci wyskpowania. Chocianie ma
dowoddéwswiadczacych,ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjent@yjpiujacych
symwastatya lub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA sbzne od tych obserwowanych
0go6lnie w populacji, leczenie w okresiei produktem leczniczym Vasilip me zmniejszy u ptodu
stezenie mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntdgmlesterolu. Mizdzyca jest chorab
przewlekh i przerwanie leczenia zmniejszeggo stzenie lipidéw podczas gty ma prawdopodobnie
niewielki wptyw na wyniki diugotrwalego leczeniagpivotnej hipercholesterolemii. Z tego wedl,
produkt leczniczy Vasilip nie nie by stosowany u kobiet w iy, u kobiet planujcych caze w
najblizszym czasie lub tych, u ktérych podejrzewana jegtc Leczenie produktem leczniczym Vasilip
nalezy przerwa w okresie trwania gizy lub do czasu ustalenia czy pacjentka nie jestanydpatrz
punkt 4.3).

Stosowanie w okresie karmienia piersig

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolitygmikah do mleka kobiet. Poniewgednak wiele
lekow jest wydzielanych z mlekiem matki, kobietgyimujace Vasilip nie powinny karnipiersi ze
wzgledu na maliwo$¢ wystpienia cezkich dziata niepazadanych u dziecka (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak jest informacji dotyccych negatywnego wptywu leku na zdadigrowadzenia pojazdéw

i obstugi uradzen mechanicznych. Jednakpodczas prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyn
mechanicznych natg wzia¢ pod uwag, ze po zastosowaniu symwastatyny meg/siapi¢c zawroty
gtowy, 0 czym donoszono po wprowadzeniu leku nakyn

4.8 Dziatania niepdadane

Dziatania niepgadane, o ktérych informowano w czasie trwania laadeicznych i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, uszeregowano wanpar czstas¢ ich wystpowania, w szeroko
zakrojonych, dtugoterminowych, kontrolowanych pleéadaniach klinicznych, w tym HPS i 4S z
udziatem odpowiednio 20 536 i 4444 pacjentow (pptmakt 5.1). W badaniu HPS, odnotowano
powazne dziatania niepadane jak rownig bole mesni, zwigkszenie aktywngci aminotransferaz i CK
w surowicy. W badaniu 4S odnotowano wszystkie pgjnivymienione dziatania niepadane. Jdi
czestas¢ wystkpowania dziata niepazadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podolonizjd jaka
wystepuje w badaniach po podaniu placebo oralz gpontanicznie zgtaszane dziatania niggtane
byly przypuszczalnie przyczynowo zwane ze stosowaniem produktu leczniczego, takedaira
niepazadane klasyfikowano jako ,rzadko” wygtujace.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktorym uczegyti 20 536 pacjentéw leczonych symwastatyn
w dawce 40 mg na delfn = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parame&3pieczéstwa

byly poréwnywalne ¥rdd pacjentow przyjmdgych symwastatynlub placebo, przez okres wynasy
srednio 5 lat obserwacji. Wskiiki przerwania leczenia z powodu dzialsiepaadanych byly w tych
grupach poréwnywalne (4,8% w grupie pacjentéw legeb symwastatyp w poréwnaniu z 5,1% w
grupie placebo). Gatas¢ wystpowania miopatii byta ponej 0,1% (<0,1%) u pacjentow leczonych



symwastatya w dawce 40 mg. Zwkszenie aktywnsci aminotransferaz (wcej niz trzykrotnie
powyzej gornej granicy uznanej za prawidigvpotwierdzone powtérnym badaniem) waysto

u 0,21% pacjentéw (n = 21) leczonych symwastatyrdawce 40 mg, w poréwnaniu do 0,09%
pacjentow (n = 9) otrzymagych placebo.

Czgstaé¢ wyskpowania dziath niepazadanych uszeregowano zgodnie z gasgica klasyfikach:
Bardzo czsto (>1/10), cgsto & 1/100, <1/10), niezbyt esto & 1/1000, < 1/100),
rzadko £ 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 00@rrdjpc pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: niedokrwistg.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: bol glowy, parestezje, zawroty gtowy, ng@at@a obwodowa.

Zaburzeniaotadka i jelit
Rzadko: zaparcia, bole brzucha, waid z oddawaniem wiatrow, niestravgtipbiegunka, nudnii,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych
Rzadko: zapalenie atroby, z6ttaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: wysypkaswiad, tysienie.

Zaburzenia meisSniowo-szkieletowe i tkankiatznej
Rzadko: miopatia, rabdomioliza (patrz punkt 4.4Jelmisniowe, kurcze mgsni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Rzadko: astenia

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotunmadiwosci, przebiegajcego z jednym lub
wigcej spdrod objawdw, takich jak: obgk naczynioruchowy, zespoét toczniopodobny, bolesmiitypu
reumatoidalnego, zapaleniegsni i skory, zapalenie naciaymatoptytkowdé, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawdw, béle stawow, pokrzywadwraliwosé naswiatto, gonczka,
uderzenia gaica, duszng, zte samopoczucie.

Whplyw na wyniki badalaboratoryjnych

Rzadko: zwgkszenie aktywnsei aminotransferaz (aminotransferaza alaninowanatransferaza
asparaginowa, gamma-glutamylotranseptydaza (patiztg.4), podwyszenie aktywngi fosfatazy
zasadowej, zwgkszenie aktywngi CK w surowicy (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkéw przedawkowania symwastatgreyjeta maksymalna dawka to 3,6 g.

U wszystkich pacjentow naglito wyzdrowienie bez powikia Nie ma specyficznych metod leczenia
w przypadku przedawkowania. Najezastosowéleczenie objawowe i inne wspomagagsrodki.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazyy@roksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A
Kod ATC: C10A A01



Po podaniu doustnym, symwastatyngddea nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana

w watrobie do odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktést jnhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten &bruje przemiag HMG-CoA w mewalonian.
Jest to wczesny etap przemian prowagizh do powstawania cholesterolu. Ograniczenie pggoesu
ma wplyw na szybk& syntezy cholesterolu.

Symwastatyna powoduje zmniejszenigzehia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w przypadkac
gdy stzenie to jest podwaszone jak i prawidtowe. LDL sktadaest protein o bardzo niskieggtcsci
(VLDL) i jest katabolizowany gtéwnie za pednictwem receptora LDL o bardzo wysokim
powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatyny@adzcego do zmniejszeniaggenia LDL

moze by wynikiem zaréwno obrenia stzenia cholesterolu VLDL (VLDL-C) jak i indukcji repeora
LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania orakekszonego katabolizmu LDL-C. W wyniku
leczenia symwastatyrznacznie zmniejszagsstzenie apolipoproteiny B. Dodatkowo, symwastatyna
powoduje niewielki wzrost gtenia HDL-C oraz zmniejszenieggénia TG w osoczu. W wyniku tych
dziatar stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz.ld® HDL-C jest obniony.

Duze ryzyko wysgipienia choroby wigcowej (CHD) lub istniejca choroba wigcowa.

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), ocenigptyw leczenia symwastatym 20 536
pacjentow (w wieku od 40 do 80 lat), z chagataczyi wiencowych, inr, zarostow chorola tetnic lub
cukrzya, u ktoérych stwierdzono lub nie stwierdzono higademii. W trakcie tego badania 10 269
pacjentoéw przyjmowato symwastatyw dawce 40 mg/dapi 10 267 pacjentéw przyjmowato placebo
przez okres wynogazy srednio 5 lat. Na poatku badania gtzenia LDL-C u 6 793 pacjentéw (33%)
byty ponizej 116 mg/dl, u 5 063 pacjentow (25%) pedzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680
pacjentow (42%) powaej 135 mg/dl.

W poréwnaniu z placebo leczenie symwastatyrdawce 40 mg/dabw znacznym stopniu
powodowato istotne zmniejszenie ryzydraierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%]

u pacjentéw leczonych symwastadymw porownaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentow otrzygough
placebo; p = 0,0003); powodowato zmniejszenie rgzgronow wiaécowych o 18% (587 [5,7%]

w poréwnaniu do 707 [6,9%]; p = 0,0005; bezwdgle zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie
liczby zgonow z innych przyczynadotyczce uktadu naczyniowego nie agieto poziomu istotnego
statystycznie. Przyjmowanie symwastatyny zmnie@stalze ryzyko wysipienia powanych zdarzé
wiencowych (zt@ony punkt kaicowy skladajcy sk z zawatu serca nie prowagego do zgonu lub
zgonu z przyczyn wigcowych) o 27% (p < 0,0001). Symwastatyna zmniegspatrzek wykonania
procedury rewaskularyzacji naczwiencowych (w tym pomosty aortalno-wieowe lub przezskérna
angioplastyka balonowa) i rewaskularyzagaczy obwodowych oraz nacgaynnych niz wiencowych,
odpowiednio 0 30% (p < 0,0001) i 16% (p = 0,00§Im&astatyna zmniejszata o 25% (p < 0,0001)
ryzyko wystpienia udaru, a do 30% zmniejszata ryzyko udaravqau niedokrwienia (p < 0,0001).
Dodatkowo, w podgrupie pacjentow z cukrzysymwastatyna zmniejszata ryzyko rozwoju powikia
ze strony diych naczy krwionosnych, konieczn& wykonania rewaskularyzacji nadgzgbwodowych
(zabiegi chirurgiczne lub angioplastyka), koniecggneykonania amputacji kaczyn lub czstas¢
wystapienia owrzodze ndg o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszemistasci zdarzé byto
podobne w kadej podgrupie badanych pacjentéw, w tym révnigpacjentow, u ktérych nie
stwierdzono choroby wieowej, ale u ktérych stwierdzono schorzenia nagepzgowych lubdtnic
obwodowych, w grupie kobiet i ¢nczyzn majcych w momencie vgczenia do badania mniej lub
ponad 70 lat, z nadgiieniem ¢tniczym lub bez oraz w szczegdheou pacjentow, u ktérych

w momencie wgczenia do badaniaggenie cholesterolu LDL byto asze nz 3,0 mmol/l.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Sur@uaedy), oceniono wplyw leczenia symwastatyn
nasmiertelng¢ catkowita u 4 444 pacjentéw z chorgbaczy wiencowych, u ktérych gtenie
catkowitego cholesterolu w momencie rozpga badania zawieratogsw przedziale 212 — 309 mg/dl
(5,5-8,0 mmol/l). W tym badaniu wielémdkowym, z randomizagj prowadzonym na zasadzie
podwajnieslepej proby, kontrolowanym placebo, pacjenci z déavpiersiows lub, u ktérych wczéniej
wystapit zawat serca, otrzymywali leczenie zéme z diety, standardowych lekéw i podawano im
symwastatya w dawce 20 — 40 mg/del§n = 2 221) albo placebo (n = 2 223) przez okrgsasacy
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srednio 5,4 lat. Symwastatyna zmniejszyta ryzykorzgo 30% (bezwzgtine zmniejszenie ryzyka o
3,3%). Ryzykasmierci z powodu choroby naazyiencowych zostato zredukowane o 42% (absolutne
zmniejszenie ryzyka o 3,5%). Symwastatyna zmniégsiakze ryzyko wysgpienia powanych zdarzé
wiencowych (zgon z powodu choroby wiEowej wraz z potwierdzonym w trakcie hospitalizacji
zawalem serca nie powodaym smierci) o 34%. Ponadto, symwastatyna w zaagm stopniu (0

28%) zmniejszyta ryzyko wyspienia zakéczonychsmiercia i nie powodugcychsmierci zdarze ze
strony naczg moézgowych (udar i przemijge epizody niedokrwienia). Pogdizy grupami nie
stwierdzono istotnej statystycznieznicy czstasci wystepowania zgonow nie spowodowanych
chorobami serca i naciy

Pierwotna hipercholestrolemia i mieszana hiperépich

W badaniach magych na celu poréwnanie skuteczeoid bezpieczastwa stosowania symwastatyny
w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na dph pacjentow z hipercholestrolegnobserwowandrednie
zmniejszenie gtenia LDL-C o 30, 38, 41 i 47%. W badaniach pacjernté ztiazomn (mieszan)
hiperlipidema, ktorzy otrzymywali symwastatgrw dawkach 40 i 80 mg, mediana zmniejszenia
stezenia triglicerydéw wynosita odpowiednio 28% i 33ptacebo: 2%)sredni wzrost stzenia HDL-C
odpowiednio 13% i 16% (placebo: 3%).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktidryivotatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy GH@oA. Proces hydrolizy odbywaegitéwnie
w watrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebiega aptvoli.

Wchtanianie

Symwastatyna jest dobrze wchianiana i znaczny yejwyt nast¢puje w watrobie (efekt pierwszego
przegcia). Wychwyt w witrobie zaley od przeptywu krwi w wtrobie. Watroba jest gtownym
miejscem dziatania formy aktywnej.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wchianianie bgtiioksykwasu do kgenia ogélnego byto
mniejsze nt 5% dawki. Maksymalne gtenie w osoczu aktywnegdo inhibitora jestagsine

okoto 1 do 2 godzin po podaniu symwastatyny. Rcgjsymwastatyny z positkiem nie wptywa na
wchianianie symwastyny.

Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym poidessymwastatyny wskazuje na brak kumulacji
produktu po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja
Symwastatyna i jej aktywne metabolityw znacznym stopniu > 95% aziane z biatkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz yuhl8 i 4.5). Gtownymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczubeta hydroksykwasy i inne cztery aktywne metapoRio
podaniu doustnym znakowanej symwastatyny,agcio6 godzin 13% dawki jest wydalane

z moczem, a 60% z katem. Zawdteku wykryta w kale odpowiadata o wchtonktych
metabolitéw, ktore zostaty wydalonexatcia oraz lekowi niewchtortemu.

Po daylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, oki@érwania wynosit przeetnie 1,9 godzin.
Przecétnie tylko 0,3% dawki podanej dginie byto wydalane w moczu w postaci inhibitoréw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwgereh, dotyczce farmakodynamiki, toksyczéa po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksyc#nbi rakotworczdéci, stwierdzonoze dla ludzi

nie wystpuje inne zagraenie poza tym, jakie nie wynikm¢ z samego mechanizmu
farmakologicznego dziatania symwastatyny.

Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatgaréowno u szczuréw jak i krolikéw,
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nie stwierdzono znieksztalegtodéw, wptywu na ptodnig, funkcje rozrodcze lub rozwdj
noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki 10 mg i 20 mg:

Laktoza jednowodna, skrobiglowana, butylohydroksyanizol, kwas cytrynowy bedwy kwas
askorbinowy, skrobia kukurydziana, celuloza mikgsikaliczna, stearynian magnezu.
Otoczka: hypromeloza, talk, glikol propylenowy,agti dwutlenek.

Tabletki 40 mg

Laktoza jednowodna, skrobia modyfikowana, butylalekdyanizol, kwas cytrynowy bezwodny,
kwas askorbinowy, skrobia kukurydziana, celulozkrokrystaliczna, stearynian magnezu.
Otoczka: hypromeloza, talk, glikol propylenowy,agti dwutlenek.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie znane.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Lek przechowywaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

Tabletki 10 mg i 20 mg
Przechowywé w temperaturze pozgj 25°C, w oryginalnym opakowaniu.

Tableki 40 mg
Przechowywé w temperaturze pozj 30°C, w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium zawierage 7 sztuk tabletek w tekturowym pudetku. Opakowani
zawiera 28 tabletek.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

KRKA Polska Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235r§¢awa
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Vasilip, 10 mg tabletki powlekane — 9140

Vasilip, 20 mg tabletki powlekane — 9141
Vasilip, 40 mg tabletki powlekane — 9827
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

8 stycznia 2002 r./ 23 pdziernika 2006 r. / 13 grudnia 2007 r. - tabletybekane 10 mg,
8 stycznia 2002 r./ 23 pdziernika 2006 r. / 7 listopada 2007 r. - tablg@tiviekane 20 mg,
21 listopada 2005 r. / 11 marca 2008 r. - tabletkvlekane 40 mg

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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