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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZOCOR 10, 10 mg, tabletki powlekane

2, SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 10 mg symwastatyny (Simvastatinum).
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna,

Pemny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

{

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenic pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupemmienie diety, kiedy
reakcja na dietg lub inne niefarmakologiczne leczenie (np. ¢wiczemia fizyczne, zmniejszenie masy ciata)
Jest mewystarczajaca.

Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholesterolemii jako uzupetmienie diety i innego ieczenia
obnizajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jeéli takie ieczenie jest niewlasciwe lub
niedostepne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

Zmniejszenie zachorowan 1 umierainosci na choroby ukladu sercowo-naczyniowego u pacjentow

z jawna miazdzyca naczyn serca lub cukrzyca, z prawidtowym fub podwyzszonym stezeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagajgce, majace na celu skorygowanie mnych czynnikow ryzyka iub
uzupefnienie innej terapii zapobiegajace) chorobom serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Pawkowanie i sposéb podawania

Zakres dawkowania to 5-80 mg podawane raz na dobe, doustnie, wieczorem, Jesli jest to konieczne,
dawke natezy korygowat w odstepach co najmniej 4 tygodni do maksymalinie 80 mg podawanych raz
na dobg, wieczorem. Dawka 80 mg na dobg jest zalecana tylko pacjentom z cigzka hipercholesterolemia
1 duzym ryzykiem powikian ze strony ukladu sercowo-naczyniowego, ktérzy nie osiagneli celéw
leczenia za pomocq dawki 40 mg (patrz punkt 4.4).

Hipercholesteroiemia

Pacjent powinien stosowac standardowa miskocholesterolowa diete, ktora nalezy kontynuowac podczas
leczenia produktem leczniczym Zocor, Zazwycza) poczatkowa dawka jest 10-20 mg na dobg,
wieczorem. Pacjenci, u ktérych konieczne jest znaczne obnizenie LDL-C (powyzej 45%), moga
rozpoczaé od dawki 20-40 mg raz na dobe, podawanej wieczorem. Je§li konieczna jest korekta dawki,
nalezy ja przeprowadzi¢ tak, jak opisano powyzej.
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Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W oparciu o wyniki kontrolowanych badan klinicznych, zalecane dawkowanie produktu leczniczego
Zocor to 40 mg raz na dobeg, wieczorem Iub 80 mg na dobg w trzech dawkach: rano 1 w pofudnie po -
20 mg, a wieczorem 40 mg. W tej grupie pacjentow, Zocor nalezy stosowac jako lek uzupelniajacy inne
metody leczenia zmniejszajace stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli takie leczenie jest
niedostgpne lub niewtasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Zalecang dawka produktu leczniczego Zocor u pacjentdw z duzym ryzykiem wystapienia zdarzen
wiencowych (choroba wienicowa, z hiperlipidemia fub bez) jest 20 do 40 mg na dobe, w pojedynczej
dawce wieczorem. Leczenie moze by¢ rozpoczete jednoczesnie ze stosowaniem diety 1 éwiczeniami
fizycznymi. Jesli konieczna jest korekta dawkowania, nalezy ja przeprowadzi¢ tak, jak opisano
powyzej.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidéw

Zocor jest skuteczny w monoterapii lub w skojarzeniu z preparatami wigzacymi kwasy zélciowe.
Produkt leczmezy nalezy podawaé albo nie mniej niz 2 godziny przed lub nie mniej niz 4 godziny po
podaniu preparatow wiazacych kwasy zolciowe.

Pacjenct przyjmujacy jednoczesnie z produktem leczniczym Zocor cyklosporyng, danazol, gemfibrozyl
lub inne fibraty (z wyjatkiem fenofibratu) nie moga stosowaé dobowej dawki produktu leczniczego
Zocor wigkszej niz 10 mg na dobg. Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie z produktem leczmezym Zocor
amiodaron fub werapamil, nie mogg stosowa¢ dawki produktu leczniczego Zocor wigkszej niz 20 mg na
dobe. U pacjentow stosujacych diltiazem jednoczesnie z produktem leczniczym Zocor, dawka produktu
leczniczego Zocor nie powinna przekraczac 40 mg/dobe. (Patrz punkty 4.4 14.5.)

Niewydolno$é nerek

Nie ma koniecznoscl zmiany dawkowania u pacjentow z fagodng lub umiarkowana niewydoinoscia
nerek. U pacjentow z ostra niewydoinosciag 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 rozpoczaé leczenie.

Stosowanie u pacjentdéw w podesziym wieku

Dostosowarie dawkowama nie jest komeczne.

Stosowanie u dzieci i miodziezy (w wicku 10-17 lat)

Zwykle zalecana dawka poczatkowa dla dzieci i mtodziezy (chlopcow w fazie II i powyzej wg skali
Tannera oraz dziewczat, u ktérych minat co najmniej jeden rok od pierwszej miesiaczki, w wieku 10—
17 lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng wynosi 10 mg raz na dobg wieczorem. Przed
rozpoczgciem leczenia symwastatyng u dzieci i mlodziezy nalezy zastosowac standardowa diete
obnizajaca poziom cholesterolu; diete nalezy kontynuowaé w trakeie leczenia symwastatyna.

Zalecany zakres dawki wynosi 10-40 mg/dobe; najwyzsza zalecana dawka wynosi 40 mg/dobe. Dawki
nalezy dostosowywaé indywidualnie zgodnie z zalecanym celem terapii wedlug zalecen dotyczacych
leczenia dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.4 1 5.1). Dawke nalezy dostosowywac w odstgpach

4 tygodni lub dluzszych.

Doswiadczenia dotyczace stosowania produktu leczniczego Zocor u dzieci przed okresem dojrzewama "
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek ze sktadnikow produktu teczniczego.

Czynoa choroba watroby fub utrzymujace si¢, niewyjasnione zwigkszenie aktywnosci
anunotransferaz w surowicy.

. Ciaza 1 okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

. Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol,
inhibitory proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon)
{patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatiafrabdomioliza (rozpad miesni poprzecznie prazkowanveh

Symwastatyna, podobnie jak mne inhibitory reduktazy HMG-CoA, wywoluje niekiedy miopatie
objawiajaca si¢ bolami migsni, tkliwoscig lub ostabieniem, z towarzyszacym zwiekszeniem aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej gornej granicy wartosct uznanej za prawidlows,
Miopatia czasem przeksztatca si¢ w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnosci nerek spowodowane;
mioglobinuria. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonéw. Duza aktywnos¢ inhibitorow reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

Jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, ryzyko wystapienia miopatii i (lub)
rabdomiolizy zalezne jest od dawki. Wedtug danych pochodzacych z badamia klinicznego, w ktorym

41 413 pacjentéw byto leczonych produktem leczniczym Zocor, 24 747 z nich (okoto 60%) wiaczono
do badan ze srednim czasem obserwacji wynoszacym co najmniej 4 lata, czestosé wystepowania
miopatii wynosita okoto 0,03%, 0,08% i 0,61% przy dawce wynoszacej odpowiednio 20, 40 i 80 mg na
dobe. W badaniach tych pacjenci byli pod $cisia kontrola oraz nie otrzymywali niektérych produktow
leczniczych powodujacych interakcje.

W badaniu klinicznym, w ktérym pacjenci po przebytym zawalie migsnia sercowego byli leczem
produktem leczniczym Zocor w dawce 80 mg/dobe (§redni okres obserwacji 6,7 roku), czestosé
wystgpowania miopatii wyniosta okoto 1,0%, w poréwnaniu z 0,02% w grupie pacjentow, u ktérych
stosowano dawke 20 mg/dobg. Okoto potowa przypadkow miopatii wystapita w pierwszym roku
leczenia. W kazdym kolejnym roku czesto$¢ wystgpowania miopatii wyniosta w przyblizeniu 0,1%.

Oznaczanie a nosci kinazy kreatynowej

Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po meczacym wysilku fizycznym fub
Jjesli istniejq jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powodujace zwiekszenie aktywnosct CK,
poniewaz moze to spowodowac trudnosc1 w interpretacji oznaczanej wartoscl. Jezeli aktywnosé CK jest
znacznie wigksza od gérnej granicy wartosci uznane] za prawidiowa (ponad pigciokrotnie powyzej
gormej granicy wartosci uznanej za prawidlowa), nalezy w celu potwierdzenia wynikow powtorzye
badanie po 5. a najpdzniej po 7. dniu.

Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem stosowania symwastatyny tub w przypadku zwigkszenia dawki symwastatyny,
nalezy poinformowa¢ wszystkich pacjentow o ryzyku wystapienia miopatii i zaleci¢ szybkie zgioszenie
si¢ do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia bSléw miesni, ich nadmiernej wrazliwosci
na dotyk lub ostabienia.
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podeszly wiek (265 lat),

preé zenska,

zaburzenia czynnosci nerek,

oporna na leczenie lub nieleczona niedoczynno$é tarczycy,

indywidualny lub rodzinny wywiad swiadezacy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony ukladu
migsniowego,

pagjenci, u ktorych w przesziosci wystapilo toksyczne dziatame statyn lub fibratow na miesnie,
* uzaleznienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci leczenia i zwiazane z tym ryzyko.
Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jesli w przesziosci u pacjenta wystapit szkodliwy
wplyw statyn lub fibratéw na migsnie, leczenie nalezy rozpoczaé bardzo ostroznie. Jedli aktywno$é CK
zpacznie przekracza gorna granice wartosci uznanej za prawidlowa (pigciokrotnie powyzej gornej
warto$ci uznanej za prawidtowa), nte nalezy rozpoczyna¢ leczenia symwastatyna.

Podczas leczenia

Jesli podczas leczenia u pacjenta otrzymujacego statyny wystapia bdle migsni, ostabienie lub kurcze
migéni, nalezy oznaczy¢ aktywnosc CK. Podawanie symwastatyny nalezy przerwac, jesli aktywnosé
CK badana u pacjenta, ktory nie byt po forsownym wysitku ﬁzycz:nym, Jest znacznie podwyzszona
(ponad pigciokrotnie powyze) gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa).

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawet jesli aktywno$é CK nie przekracza pigciokrotnie
gornej granicy wartosci uznanej za prawidlowa, ale niepozadane objawy ze strony migéni sa nasilone
1 powodujq codzienny dyskomfort. Jesli z jakichkolwiek powodéw podejrzewana jest miopatia, iek
nalezy odstawi.

Jedli objawy ze strony migsni ustapily 1 wartos¢ CK powrocita do normy, mozna rozwazyé powtorne
podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce przy $cistej kontroli stanu zdrowia pacjenta.

Podczas stopniowego zwigkszanta dawki do 80 mg/dobe zaleca si¢ okresowe oznaczanie stezenia CK.
Nie ma pewnosci, ze takie postgpowanie zapobiegnie miopatii.

Leczenie symwastatyna nalezy przerwac na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem
chirurgicznym lub jesli konieczne jest podjecie ieczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze zmniejszajqcee ryzyko wystgplenia miopatii spowodowanej interakcig produktow
leczmiczyeh (patrz takze punkt 4.5)

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta podczas jednoczesnego stosowania

symwastatyny z innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak: itrakonazol, ketokonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV, nefazodon), jak rowniez
gemfibrozyl, cyklosporyna i danazol (patrz punkt 4.2),

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta rowniez podczas jednoczesnego stosowania innych fibratow
lub podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu lub werapamilu z duzymi dawkami symwastatyny
(patrz punkty 4.2 i 4.5). Jednoczesne stosowame diltiazemu z symwastatyna w dawce 80 mg zwigksza
ryzyko miopatii (patrz punkty 4.2 14.5). Niewielki wzrost ryzyka wystepuje rowniez podczas
stosowania amlodypiny z symwastatyna w dawce 80 mg (patrz punkty 4.2 1 4.5). Ryzyko miopatii, w
tym rabdomiolizy, moze zwiekszy¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydowego ze
statynamu (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, nhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna
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klarytromycyna lub telitromycyna jest konieczne, nalezy w tym czasie przerwac stosowanie
symwastatyny. Nalezy ponadto zachowa¢ ostroznos$é¢ podczas podawania symwastatyny

z inhibitorami CYP3A4 o stabszym dziataniu: cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty
4.2 14.5). Nalezy unika¢ jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i soku grejpfrutowego.

Nie nalezy przekracza¢ dawki 10 mg na dobe u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie cyklosporyne,
danazol, gemfibrozyl lub mne fibraty. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny z
gemfibrozylem, chyba ze spodziewane korzysci leczenia przewyzszaja ryzyko jednoczesnego podania
tych lekow.

Nalezy bardzo starannie rozwazy¢ korzysci jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawce

10 mg na dobg z innymi fibratami (z wyjatkiem fenofibratu), cyklosporyng lub danazolem wobec
potencjalnego ryzyka takich poigczen (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu z symwastatyna, poniewaz
kazdy z tych preparatdéw podawany w monoterapii moze spowodowaé miopatie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach wiekszych niz 20 mg na dobg
z amiodaronem lub werapamilem, chyba ze spodziewane korzysci kliniczne przewyzsza zwigkszone
ryzyko wystapienia miopatii (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Obserwowano przypadki rozwoju miopatii/rabdomiolizy podczas przyymowania symwastatyny
Jednoczesnie z niacyna (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidéw

(= 1 g/dobg). W ciagle trwajacym badaniu z randomizacja i podwdéjnie §lepa proba, dotyczacym
wynikow leczenta dla ukiadu sercowo-naczyniowego, prowadzonym w Chinach, Wielkiej Brytanii

1 panstwach skandynawskich, na podstawie wynikow analizy tymczasowej przeprowadzonej przez
niezalezng komisj¢ monitorujacg bezpieczenstwo ujawniono, ze ¢z¢sto$é wystepowania miopatii wsrdd
okoto 4 700 pacjentow z Wielkiej Brytanii i panstw skandynawskich leczonych symwastatyna w dawce
40 mg lub potaczeniem ezetymib/symwastatyna w dawkach 10/40 mg, przyjmujacych jednoczesnie
skojarzenie kwasu nikotynowego z laropiprantem w dawkach wynoszacych 2 000 mg/40 mg, jest
zblizona do ogdlnej czestosci wystgpowania tego zaburzenia zgtoszonej w bazie danych badan
klinicznych, dotyczace] stosowania symwastatyny w dawce 40 mg (0,08%). Jednak u okoto

3 900 pacjentéw z Chin wigczonych do tego samego kierunku leczenia czestosé wystepowania miopatii
Jest wyzsza, niz si¢ spodziewano (okoto 0,9%). Ryzyko rozwoju miopatii nie byfo zwigkszone u

8 600 pacjentow z Chin, Wielkiej Brytanii i panstw skandynawskich z grupy kontrolnej (placebo tacznie
z symwastatyna w dawce 40 mg lub potaczeniem ezetymib/symwastatyna w dawkach wynoszacych

10 mg/40 mg). Poniewaz czesto$é wystepowania miopatii jest wigksza u pacjentéw z Chin niz u oséb

z pozostatych krajow, nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku stosowania symwastatyny u pacjentow
z Chin (zwiaszcza w dawce wynoszacej 40 mg lub wyzszej) jednoczesnie z niacyna (kwasem
nikotynowym) lub produktami zawierajacymi macyng w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow

(= 1 g/dobg). Poniewaz ryzyko rozwoju miopatii zalezy od wysokosci dawki, me zaleca sie stosowania
symwastatyny w dawce 80 mg jednoczesnie z niacyna (kwasem nikotynowym) lub produktami
zawierajacymi niacyne w dawkach modyfikujacych stezenie lipidéw (> 1 g/dobe) u pacjentéw z Chin.
Nie wiadomo, czy u innych pacjentow z Azji ryzyko rozwoju miopatii jest zwiekszone w przypadku
stosowania skojarzenta lekow.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 40 mg/dobe
z diltiazemem, chyba ze korzysci kliniczne moga przewyzsza¢ zwigkszone ryzyko wystapienia
miopatii (patrz punkty 4.2 14.5).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, przepisujac amlodyping z symwastatyng w dawce 80 mg, z uwagi na
niewielki wzrost ryzyka wystapienia miopatii podczas jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz
punkt 4.5). o
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Jezeli leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy dokladnie monitorowaé pacjentow leczonych kwasem
fusydowym 1 symwastatyna (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania
symwastatyny.

Wphw na watrobe

Podczas badan klinicznych, u kilku dorosfych pacjentow leczonych symwastatyna doszto do
utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnie powyzej
gorne) granicy wartosci uznanej za prawidlowa). Po odstawieniu symwastatyny, aktywnoéé
aminotransferaz u tych pacjentow zwykle wracata powoli do wartosci sprzed leczenia.

Zaleca s1¢ wykonywanie badan oceniajacych czynnosé watroby u wszystkich pacjentow przed
rozpoczeciem stosowania ieku a nastgpnie, gdy bedzie to wskazane klinicznie. U pacjentow, u ktorych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg nalezy wykonac¢ dodatkowy test przed zmiana,
dawkowania, 3 miesigce po zmianie dawkowania na 80 mg, a nastepnie co pewien czas (np. co pot
roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zwrocié szezegdlna uwage na pacjentow, u ktérych
stwierdzono zwigkszenie aktywnosc1 aminotransferaz, U tych pacjentow nalezy niezwiocznie

powtdrzy¢ badania, a nastgpnie przeprowadzag je czesciej. Jesli nastepuje dalsze zwrekszanie
aktywnosci aminotransferaz, zwtaszcza do wartosci trzykrotnie wigkszych od gornej granicy normy

1 utrzymuje sig, lek nalezy odstawié.

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

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i po zastosowaniu innych lekéw zmniejszajacych stezenie
lipidéw, obserwowano umiarkowane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (mniej niz
trzykrotnie powyzej gormej granicy wartosci uznawanej za prawidtows). Zwiekszenie takie
wystgpowato wkrotce po rozpoczectu leczenia symwastatyna, czgsto byto przemijajace i nie
towarzyszyty mu zadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byto konieczne.

Srodmigzszowa choroba pluc

Pojedyncze przypadki $rédmiazszowej choroby piuc zglaszano podczas stosowama niektorych statyn,
szczegllnie podezas dlugotrwate) terapii (patrz punkt 4.8). Objawy moga obeymowac dusznosé, suchy
Kaszel oraz pogorszenie stanu ogdlnego (zmgczenie, zmnicjszenie masy clata oraz gorgczka). Jesli
1stnigje podejrzenie, ze rozwingta si¢ u pacjenta srodmigzszowa choroba piuc, nalezy zakosczy¢
leczenie statyng.

Stosowanie u dzieci i modziezy (w wieky 10-17 lat)

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania symwastatyny u pacjentow w wieku 10-17 lat
z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng oceniano w kontrolowanym badaniu kliniczoym
z udziatem chiopcow w fazie IT i powyzej wg skali Tannera oraz dziewczat, u ktorych minat co najmniej
jeden rok od pierwszej miesigczki. Profil dziatan miepozadanych u pacjentow leczonych symwastatyna
byt na ogot podobny do profilu u pacjentow, ktorym podawano placebo. Dawek wiekszych niz 40 mg
nie badano w tej populacji. W tym ograniczonym, kontrolowanym badanw mie stwierdzono
wykrywalnego wplywu na wzrost lub dojrzewanie piciowe u chtopcow 1 dziewczat ani jakiegokolwiek
wplywu na dlugosé cyklu miesigezkowego u dziewczat (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.1). Dziewczeta nalezy
poinformowa¢ o odpowiednich metodach zapobiegania ciazy podczas leczenia symwastatyna (patrz
punkty 4.3 14.6). U pacjentow w wieku < 18 lat nie przeprowadzono badan skutecznosct ani
bezpieczenstwa w odniesieniu do okresu leczenia > 48 tygodni 1 dlugotrwaty wplyw leku na
dojrzewanie fizyczne, umystowe 1 plciowe jest nieznany. Nie badano stosowania symwastatyny
u pacjentow w wieku ponizej 10 lat am dziec: w wieku przed dojrzewaniem 1 dziewczat przed pierwsza
miesiaczka VL B TREETWO LOROWIA
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Substancie pomocnicze

Zocor zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg laktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania giukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego
leku,

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytgceznie u dorostych,
Interakcje farmakodynamiczne

Interakcye z preparatam: obnizajacym: stezenie lipidéw, ktére podaweme w monoterapii mogq
spowodowaé miopatie.

Ryzyko wystapienia miopatii w tym rabdomiolizy jest zwiekszone podczas jednoczesnego stosowania
fibratow. Ponadto, interakcja z gemfibrozylem powoduje zwickszenie stezenia symwastatyny w osoczu
krwi (patrz ponize): Interakcje farmakokinetyczne oraz punkty 4.2 i 4.4). Nie ma dowodéw, ze ryzyko
wystapienia miopatii podczas jednoczesnego stosowania symwastatyny i fenofibratu jest wicksze niz
taczne ryzyko stosowania kazdego z tych produktow osobno. Nie ma dostgpnych danych z zakresu
farmakokinetyki i monitorowania bezpieczenstwa stosowania dotyczacych innych fibratow.

Niacyna (kwas nikotynowy) (= 1 g/dobe)
Obserwowano przypadki rozwoju miopatii/rabdomiolizy podczas przyjmowania symwastatyny
jednoczesnie z niacyng w dawkach modyfikujacych stezenie lipidéw (> 1 g/dobe) (patrz punkt 4.4).

Interakcie farmakokinetyczne

Zalecenia odnosnie przepisywania lekow wehodzacych w interakcje zostaly zebrane w tabeli ponizej
(dalsze szczegdly zawarte sa w tekscie, patrz rowniez punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakcje lekowe zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

Leki wchodzace w interakeje | Zalecenia odno$nie przepisywania

Siine inhibitory CYP3A44:

Itrakonazol Przeciwwskazane do stosowania

Ketokonazol z symwastatyng

Erytromycyna

Klarytromycyna

Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV

Nefazodon

Gemfibrozyl Unikag, ale jesli zastosowante jest konteczne,
nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 10 mg
symwastatyny na dobe.

Cyklosporyna Nie stosowac dawki wiekszej niz 10 mg

Danazol symwastatyny na dobe.

Inne fibraty (z wyjatkiem

fenofibratu)

Amiodaron Nie stosowa¢ dawki wiekszej niz 20 mg

Werapamil symwastatyny na dobe.

Diltiazem Nie stosowa¢ dawki wigkszej niz 40 mg ‘
symwastatyny na dobe. VLN IS TERPTWO
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Kwas fusydowy Nalezy dokiadnie monitorowaé pacjentow.
Nalezy rozwazy¢ czasowe zaptzestanie
stosowania symwastatyny.

Sok grejpfrutowy Unika¢ picia soku grejpfrutowego podezas
stosowania symwastatyny.

Wplyw innych preparatow na symwastatyne

Interakcye dotyczace inhibitoréw CYP3A44

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Jednoczesne leczenie symwastatyna i sitnymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4 zwigksza ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy, na skutek
zwigkszenia stezenia inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu. Do takich inhibitoréw cytochromu
P450 3A4 naleza: itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory
proteazy wirusa HIV i nefazodon. Jednoczesne podanie itrakonazolu spowodowato ponad 10-krotne
zwigkszenie narazenia na kwas powstajacy z symwastatyny (aktywnym metabolitem jest beta-
hydroksykwas). Telitromycyna spowodowata 11-krotnie wigksze narazenie na kwas powstajacy

z symwastatyny.

Dlatego tez, przeciwwskazane Jest stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem,
nhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodonem.

Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna jest
konieczne, nalezy podczas tego leczenia przerwac stosowanie symwastatyny. Ostroznie nalezy stosowaé
symwastatyng jednoczesnie z innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4: cyklosporyna, werapamilem,
diltiazemem (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwiekszone podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny, szczegdlnie z symwastatyng w wigkszych dawkach (patrz punkty 4.2 1 4.4). Dlatego tez,
u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie cyklosporyng, dawki symwastatyny nie powinny by¢ wieksze
niz 10 mg na dobg. Mimo, ze mechanizm nie jest w petni wyjasniony, wykazano, ze cyklosporyna
zwigksza AUC inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie AUC kwasu symwastatyny
wystepowato przypuszczalnie czgsclowo na skutek hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolu i wigkszych dawek symwastatyny zwigksza ryzyko wystapienia
miopatii 1 rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 1 4.4). '

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie warto$¢ AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w wyniku
zahamowania szlaku glukuronidowego (patrz punkty 4.2 1 4.4) '

Amiodaron

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podczas stosowania amiodaronu
Jednoczesnie z symwastatyna w wigkszych dawkach (patrz punkt 4.4). W badaniu klinicznym
wystapienie miopatii obserwowano u 6 % pacjentow otrzymujacych symwastatyne w dawce 80 mg 1
amiodaron. Dlatego u pacjentow stosujacych jednoczeénie lek zawierajacy amiodaron, dawka
symwastatyny nie powinna przekracza¢ 20 mg na dobe, chyba ze korzy$¢ kliniczna moze przewyzszaé
zwigkszone ryzyko wystaptenia miopatii i rabdomiolizy.

Antagonisci kanatu wapniowego
. Werapamil _
Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
werapamilu z symwastatyng w dawce 40 mg lub 80 mg (patrz punkt 4.4).W badamach ox vt ZDROWIA
farmakokinetycz-nych jednoczesne podawanie z werapamilem powoduje 2,3-1&6%;’13}5&2 j\; ‘ }’m;ﬁ ¢ Farmac
zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek han?oegfgﬁiié‘agg})‘ A: sz;wa
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Dlatego u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie symwastatyne 1 werapamil dawka
symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobe, chyba, 7e przewidywana Korzysé
przewaza nad zwigkszonym ryzykiem wystapienia miopatii i rabdomiolizy.

. Diltiazem
Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy jest zwigkszone podczas Jednoczesnego stosowania
diltiazemu z symwastatyna w dawce 80 mg (patrz punkt 4.4). Ryzyko wystapienta miopatii u
pacjentow otrzymujacych symwastatyng w dawce 40 mg nie zwigkszyto sie przy jednoczesnym

* stosowaniu diltiazemu (patrz punkt 4.4).

W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z diltiazemem powoduje 2,7-krotne
zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczainie na skutek hamowania CYP3A4.
Dlatego tez, o ile korzysci z leczenia nie przewazajq nad zwigkszonym ryzykiem wystapienia
miopatii i rabdomiolizy, dawka symwastatyny u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
diltiazem nie powinna by¢ wicksza niz 40 mg na dobe.

. Amiodypina
U pacjentow stosujacych amlodyping jednoczesnie z symwastatyna w dawce 80 mg ryzyko
wystapienia miopatii jest w niewielkim stopniu zwigkszone. Jednoczesne stosowanie
amlodypiny u pacjentow przyjmujacych symwastatyne w dawce 40 mg nie zwieksza ryzyka
muopatii. W badaniu farmakokinetycznym jednoczesne stosowanie amlodypiny prowadzito do
1,6-krotnego wzrostu ekspozycji na kwas symwastatyny.

Niacyna (kwas nikotynowy)

Obserwowano przypadki rozwoju miopatii/rabdomiolizy podczas przyjmowania symwastatyny
Jednoczesnie z niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow

(= 1 g/dobg). W badaniu farmakokinetyki podanie kwasu nikotynowego o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce jednorazowe) wynoszacej 2 g jednoczesnie z symwastatyng w dawce 20 mg spowodowalo
nieznaczny wzrost wartosci pola pod krzywa (AUC) symwastatyny i kwasu symwastatyny oraz
wartoscl Cpuy Stezenia kwasu symwastatyny w 0soczu.

Kwas fusydowy

Ryzyko miopatii moze zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydowego ze
statynami, w tym z symwastatyna. Notowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy podczas stosowania
z symwastatyna. Nalezy rozwazy¢ okresowe przerwanie leczenia symwastatyna. Jezeli jest to
konieczne, pacjentow leczonych kwasem fusydowym i symwastatyna, nalezy starannie obserwowac
(patrz punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jednoczesne stosowanie symwastatyny i picie duzych
ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr dzienme) powoduje 7-krotne zwickszenie narazenia na

kwas symwastatyny. Wypicie 240 mi soku grejpfrutowego rano i przyjecie wieczorem symwastatyny
powoduje 1,9-krotne zwigkszenie narazenia. Nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego podczas leczenia
symwastatyna.

Kolchicyna 7
Zgtaszano przypadki wystgpowania miopatii przy jednoczesnym stosowaniu kolchicyny
1 symwastatyny, jednak dane te sq ograniczone.

Ryfampicyna

Poniewaz ryfampicyna jest induktorem aktywnosci P450 3A4, u pacjentow diugotrwale przyjmujacych

ryfampicyng (np. leczonych na gruzlicg) jednoczesnie z symwastatyng nalezy kontrolowaé stezenie

cholesterolu w osoczu. W celu zapewnienia zadowalajacego zmniejszema stezen lipidéw uzasadnione

moze by¢ odpowiednie dostosowanie dawki symwastatyny. W badamu farmakokinetyki leku

u zdrowych ochotnikow stwierdzono zmniejszenie pola pod krzywa (AUC) stezen o‘sb’c“zo\ﬁ?gé?‘ﬂwalwfﬂnowm

symwastatyny o 93% przy jednoczesnym stosowaniu ryfampicyny. Depgrm’;’;ﬁf};ﬁ“ﬁ;;fi‘;zﬁfa raag;
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Wptyw symwastatyny na farmakokinetyke innych produktow leczniczych
Symwastatyna nie wptywa hamujaco na cytochrom P450 3A4. Dlatego tez, symwastatyna nie wplywa
na stgzenie w osoczu innych substancji metabolizowanych przez cytochrom P450 3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwdch badamach klinicznych: jednym - obejmujgcym zdrowych ochotnikéw, drugim - pacjentéw

z hipercholesterolemia, symwastatyna w dawce 20 mg —~ 40 mg na dobg umiarkowanie nasilaia dziatanie
lekow przeciwzakrzepowych, pochodnych kumaryny: czas protrombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zwigkszyt si¢ z wartosc: sprzed podania feku wynoszacej 1,7 do
wartosei 1,8 oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowych ochotnikow i.0s6b chorych. Informowano

o bardzo rzadkich przypadkach podwyzszenia wartosci INR. U pacjentow przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas protrombinowy nalezy ocenié zaréwno przed
rozpoczeciem terapii symwastatyna, jak i odpowiednio czgsto w poczatkowym okresie trwania terapii,
aby upewni¢ sig, czy nie wyst¢puja istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdzeniu
stabilnosci czasu protrombinowego nalezy go ocenia¢ z cz¢stoscia zalecang podezas terapii pochodnymi
kumaryny. Powyzszg procedurg nalezy powtorzye w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub
przerwamna stosowania tego leku. U pacjentow nie przyjmujacych lekow przeciwzakrzepowych,
jednoczesne przyjmowanie symwastatyny nie byio zwiazane z wystepowaniem Krwawien lub zmian
czasu protrombinowego.

4.6 Cigza i laktacja
Stosowanie w czasie cigzy
Nie nalezy stosowaé prodliktu leczniczego Zocor w okresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpicczefistwa stosowania w czasie ciazy. Nie przeprowadzono kontrolowanych badan
klinicznych u kobiet cigzarnych. Obserwowano rzadkie przypadki wystepowania wad wrodzonych

u dzieci, ktorych matki w okresie ciaZy leczone byty inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Jednak,

w analizie danych dotyczacych okoto 200 ciezarnych, ktore byly prospektywnie obserwowane

W pierwszym trymestrze ciazy, a przyjmowaly produkt leczniczy Zocor lub mny inhibitor reduktazy
HMG-CoA o podobnej strukturze chemicznej, czestos¢ wystgpowania wad wrodzonych nie byta
wigksza od tej jaka wystepuje w ogdlnej populacji. Liczba odnotowanych przypadkéw ciazy u kobiet
przyjmujacych symwastatyng byfa statystycznie wystarczajaca, aby wykluczyé 2,5-krotny lub wigkszy
wzrost wystgpowania wad rozwojowych ptodéw wobec ogdlnej czestosci wystgpowania.

Chociaz nie ma dowodéw swiadezacych, ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjentéw
przyjmujacych Zocor lub mny pokrewny inthibitor reduktazy HMG-CoA sa roézne od tych
obserwowanych ogdlnie w populacji, leczenie w okresie ciazy produktem ieczniczym Zocor moze
zmniejszy¢ u ptodu stezenie mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca
Jest chorobg przewlekly 1 przerwanie leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow podezas cigzy ma
prawdopodobnie niewielki wptyw na wyniki dlugotrwatego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii. Z
tego wzgledu, produkt leczniczy Zocor nie moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy, u kobiet planujacych
c1az¢ w najblizszym czasie lub tych, u ktorych podejrzewana jest cigza, Leczenie produktem leczniczym
Zocor nalezy przerwa¢ w okresie trwania ciazy lub do czasu ustalenia czy pacjentka nie jest w ciazy
(patrz punkty 4.3 15.3).

Stosowanie w okresie karmienia piersig

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub je) metabolity przenikaja do mieka kobiet. Poniewaz jednak wiele
lekow jest wydzielanych z mlekiem matki, kobiety przyjmujace Zocor nie powinny Karmi¢ piersia ze
wzgledu na mozliwos¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka (patrz punkt 4.3).
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4.7 Wplyw na zdolno§é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak jest informacji dotyczacych negatywnego wptywu ieku na zdoinosé prowadzenia pojazdéw

1 obstugi urzadzen mechanicznych. Jednakze podczas prowadzenia pojazdu lub obsfugi maszyn
mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwagg, Ze po zastosowaniu symwastatyny moga wystapi¢ zawroty
glowy, o czym donoszono po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane, o ktorych informowano w czasie trwania badan klinicznych i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, uszeregowano w oparciu o czgsto$é ich wystepowania, w szeroko
zakrojonych, dhugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w tym HPS i 48 z
udziatem odpowiednio 20 536 14444 pacjentow (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS, odnotowano
powazne dziatania niepozadane jak rowmez bdle miesni, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i CK
w surowicy. W badaniu 48 odnotowano wszystkie ponizej wymienione dziatania niepozadane. Jesli
czgstosé wystgpowania dziatan niepozadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podobna do tej, jaka
wystgpuje w badaniach po podaniu placebo oraz jesli spontanicznie zgtaszane dziatania niepozadane
byty przypuszczalnie przyczynowo zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego, takie dzialania
niepozadane klasyfikowano jako ,,rzadko” wystepujace.

W badaniv HPS (patrz punkt 5.1), w ktorym uczestniczyto 20 536 pacjentow leczonych produktem
leczniczym Zocor w dawce 40 mg na dobg (n = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parametry
bezpieczenstwa byly poréwnywalne wsrod pacjentow przyjmujacych Zocor lub placebo, przez okres
wynoszacy srednio 5 lat obserwacji. Wskazniki przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
byty w tych grupach porownywaine (4,8% w grupie pacjentow leczonych produktem leczniczym Zocor,
w porownaniu z 5,1% w grupie placebo). Czestos¢ wystgpowania miopatii byta ponizej 0,1% (<0,1%) u
pacjentow leczonych produktem leczniczym Zocor w dawce 40 mg. Zwigekszenie aktywnosci
aminotransferaz (wigcej niz trzykrotnie powyzej gornej granicy uznanej za prawidlowa, potwierdzone
powtérnym badaniem) wystapito u 0,21% pacjentdéw (n = 21) leczonych produktem leczniczym Zocor
w dawce 40 mg, w pordéwnaniu do 0,09% pacjentow (n = 9) otrzymujacych placebo.

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastepujaca klasyfikacja:
Bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto 1/1000, < 1/100),

rzadko (= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (czesto$é nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Badania diagnostyczne:

Rzadko: zwigkszenie aktywnosct amimotransferaz w surowicy krwi (aminotransferazy alaninowej,
anunotransferazy asparaginianowej, y-glutamylotranspeptydazy) (patrz punkt 4.4 Wphyw na watrobe),
podwyzszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej; zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:
Rzadko: niedokrwistosé.

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Rzadko: bol gtowy, parestezje, zawroty glowy, neuropatia obwodowa.
Bardzo rzadko: zaburzenia pamieci.

Zaburzenia zofadka i jelit: _ _
Rzadko: zaparcia, béle brzucha, wzdegcia z oddawaniem wiatréw, niestrawnos$é, biegunka, nudnosci,
wymzoty, zapalenie trzustki.
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Zaburzenia skory 1 tkanki podskérne):
Rzadko: wysypka, $wiad, lysienie.

Zabuszenia migéniowo-szkieletowe i tkanki laczne;j:
Rzadko: mmopatia (w tym zapalenie migéni), rabdomioliza z lub bez ostrej niewydolnoéci nerek {(patrz
punkt 4.4), bole migsniowe, kurcze migsni.

Zaburzenia ogdlne 1 stany w miejscu podania:
Rzadko: astenia.

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespolu nadwrazliwosci, przebiegajacego z jednym lub
wigeej sposrdd objawow, takich jak: obrzek naczynioruchowy, zesp6l toczniopodobny, bdle migsni typu
reumatoidalnego, zapalenie migsni i skory, zapalenie naczyn, maioptytkowosé, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawow, bole stawow, pokrzywka, nadwrazliwo$é na swiatto, goraczka,
uderzenia goraca, duszno$é, zte samopoczucie.

Zaburzenia watroby 1 drog Zélciowych;
Rzadko: zapalenie watroby/zéttaczka.

Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby.

Zaburzema psychiczne:
Bardzo rzadko: bezsennosé.

Dzieci i miodziez (w wieku 10-17 lat)

W 48-tygodniowym badaniu z udziatem dzieci 1 miodziezy (chlopcow w fazie 11 i powyzej wg skali
Tannera oraz dziewczat, u ktorych minat co naymniej jeden rok od pierwszej miestaczki) w wieku

10-17 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (n = 175), profil bezpieczesnstwa 1 tolerancji
w grupie leczongj produktem leczniczym Zocor byt na 0ogét podobny do profilu w grupie leczonej
placebo. Dlugotrwaty wpiyw leku na dojrzewanie fizyczne, umystowe i piciowe jest nieznany. Obecnie,
po jednym roku leczenia, nie sa dostgpne wystarczajace dane (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1).

Zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane podczas stosowania niektorych statyn:

e zaburzenia snu, w tym bezsennoé¢ oraz koszmary senne;

e zaburzenia seksuaine;

¢ depresja;

* pojedyncze przypadki srédmigzszowej choroby piuc, szczegdlnie podezas dlugotrwate) terapii
(patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas opisano kilka przypadkéw przedawkowania produktu leczniczego Zocor; maksymalna
przyjeta dawka to 3,6 g. U wszystkich pacjentéw nastapito wyzdrowienie bez powiklan. Nie ma
specyficznych metod leczenia w przypadku przedawkowania. Nalezy zastosowaé leczenie objawowe
i inne wspomagajace srodki.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylogiutarylo-koenzymu A
Kod ATC: C10A A0l
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w watrobie do odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktory jest inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje przemiang HMG-CoA w mewalonian.
Jest to wezesny etap przemian prowadzacych do powstawania cholesterolu. Ograniczenie tego procesu
ma wplyw na szybko$é syntezy cholesterolu.

Zocor powoduje zmniejszenie stezenia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w przypadkach gdy
stezente to jest podwyzszone jak i prawidtowe. LDL sklada sig¢ z protein o bardzo niskiej ggstosci
(VLDL) i jest katabolizowany gtéwnie za posrednictwem receptora LDL o bardzo wysokim
powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatyny prowadzacego do zmniejszania stezenia LDL
przez produkt leczmezy Zocor moze by¢ wynikiem zaréwno obniZenia stezenia cholesterolu VLDL
(VLDL-C) jak 1 indukcji receptora LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania oraz zwigkszonego
katabolizmu LDL-C, W wyniku leczenia produktem leczniczym Zocor znacznie Zmniejsza si¢ st¢zenie
apolipoproteiny B. Dodatkowo, Zocor powoduje mewielki wzrost stezenia HDL-C oraz zmniejszenie
stgzenia TG w osoczu. W wyniku tych dziatan stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz LDL
do HDL-C jest obnizony.

Duze ko wystapienia choroby wiencowe] (CHD) lub istniejaca choroba wiencowa

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), oceniono wptyw leczema produktem leczniczym Zocor
u 20 536 pacjentow (w wieku od 40 do 80 lat), z chorobg naczyn wieicowych, inng zarostowg choroba,
tetnic lub cukrzyca, u ktorych stwierdzono lub nie stwierdzono hiperlipidemii. W trakcie tego badania
10 269 pacjentow przyjmowato Zocor w dawce 40 mg/dobe i 10 267 pacjentow przyjmowato placebo
przez okres wynoszacy Stednio 5 lat. Na poczatku badania stgzenia LDL-C u 6 793 pacjentow (33%)
byty ponizej 116 mg/dl, u 5 063 pacjentow (25%) pomiedzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680
pacjentow (42%) powyzej 135 mg/dl.

W poréwnaniu z placebo leczenie produktem leczniczym Zocor w dawce 40 mg/dobe powodowato
istotne zmntejszenie ryzyka smierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%)] u pacjentow
leczonych symwastatyna, w poréwnaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentow otrzymujacych placebo;

p = 0,0003); powodowato zmnigjszenie ryzyka zgonow wieicowych o 18% (587 {5,7%] w porownaniu
do 707 [6,9%]; p = 0,0005; bezwzgledne zmnigjszenie ryzyka 1,2%). meejszeme liczby zgonow

z innych przyczyn niz dotyczace ukladu naczyniowego nie osiggneio poziomu istotnego statystycznie.
Przyjmowanie produktu leczniczego Zocor zmniejszato takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzen
wienicowych (zfozony punkt koncowy sktadajacy sig z zawalu serca nie prowadzacego do zgonu lub
zgonu z przyczyn wiencowych) o 27% (p < 0,0001). Zocor zmniejszat potrzebg wykonania procedury
rewaskularyzacji naczyn wieiicowych (w tym pomosty aortalno-wiencowe lub przezskorna
angioplastyka balonowa) 1 rewaskularyzacje naczyn obwodowych oraz naczyn innych niz wieficowych,
odpowiednio 0 30% (p <0,0001) i 16% (p = 0,006). Zocor zmniejszat 0 25% (p < 0,0001) ryzyko
wystapienia udaru, a do 30% zmnigjszat ryzyko udaru z powodu niedokrwienia (p < 0,0001).
Dodatkowo, w podgrupie pacjentéw z cukrzyca, Zocor zmniejszat ryzyko rozwoju powiklan ze strony
duzych naczyn krwionoénych, koniecznos¢ wykonania rewaskularyzacji naczyn obwodowych (zabiegi
chirurgiczne lub angioplastyka), konieczno$¢ wykonania amputacji konczyn lub czesto$é wystapienia
owrzodzen nog o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszenie czgstoset zdarzei byto podobne

w Kazdej podgruple badanych pacjentéw, w tym réwniez u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono
choroby wieficowej, ale u kftorych stwierdzono schorzenia naczyn mézgowych lub tetnic obwodowych,
w grupie Kobiet 1 mezezyzn majacych w momencie wiaczenia do badania mniej lub ponad 70 lat,

z nadcisnieniem tetniczym lub bez oraz w szczegdlnosei u pacjentow, u ktérych w momencie wiaczenia
do badania stezenie cholesterolu LDL bylto nizsze niz 3,0 mmol/1.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study), oceniono wpltyw leczenia produktem
leczniczym Zocor na smiertelno$é catkowita u 4 444 pacjentéw z choroba naczyn wiencowych,

u ktorych stezenie catkowitego cholesterolu w momencie rozpoczgcia badania zawierato sig w
przedziale 212 — 309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/1). W tym badaniu wieloosrodkowym, z randomizacja,

z podwdjnie §lepa préba, kontrolowanym placebo, pacjenci z dlawica piersiowsa lub u ktorych wezesniej
wystapil zawat serca, otrzymywali leczenie ztozone z diety, standardowych lekoéw i podawano im
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wynoszacy srednio 5,4 lat. Zocor zmniejszyt ryzyko zgonu o 30% (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
0 3,3%). Ryzyko smierci z powodu choroby naczyn wiencowych zostato zredukowane o 42%
(bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 3,5%). Zocor zmniejszyt takze ryzyko wystapienia powaznych
zdarzen wieicowych (zgon z powodu choroby wiencowej wraz z potwierdzonym w trakcie
hospitalizacji zawatem serca nie powodujacym $mierci) o 34%. Ponadto, Zocor w Znaczacym stopniu
(0 28%) zmniejszyt ryzyko wystapienia zakoficzonych $miercia i nie powodujacych smierci zdarzen ze
strony naczyh mozgowych (udar 1 przemijajace epizody niedokrwienia). Pomigdzy grupami nie
stwierdzono istotnej statystycznie roznicy czestosci wystepowania zgonow nie spowodowanych
chorobami serca 1 naczyi.

Pierwotna hipercholestrolemia i mieszana hiperlipidemia

W badaniach majacych na celu porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania symwastatyny
w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na dobg, u pacjentéw z hipercholestrolemia, obserwowano srednie
zmnigjszenie stgzenia LDL-C o 30, 38, 41 i 47%. W badaniach pacjentéw ze ztozona (mieszana)
hiperlipidemig, ktorzy otrzymywali symwastatyng w dawkach 40 i 80 mg, mediana zmniejszenta
stezenia triglicerydéw wynosita odpowiednio 28 i 33% (placebo: 2%), sredni wzrost stgzenia HDL-C
odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

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

W badaniu z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolna placebo 175 pacjentow (99 chiopcow w fazie I

1 powyze) wg skali Tannera oraz 76 dziewczat, u ktorych mingt co najmniej jeden rok od pierwsze
miesiaczki) w wieku 10-17 lat ($redni wiek 14,1 roku) z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng (heFH) przydzielono losowo do grupy otrzymujacej symwastatyng lub grupy otrzymujacej
placebo przez 24 tygodnie (badanie gldéwne). Kryteria wiaczenia do badania obejmowaty wartosé
poczatkows st¢zenia LDL-C w przedziale migdzy 160 1 400 mg/dl oraz warto$é stezenia LDL-C u co
najmnie] jednego rodzica > 189 mg/dl. Dawka symwastatyny (raz na dobg wieczorem) wynosita 10 mg
przez pierwsze 8 tygodni, 20 mg przez kolejne 8 tygodni, a nastepnie 40 mg. W 24-tygodniowym
przedtuzeniu badania 144 pacjentéw wybranych w celu kontynuowania leczenia otrzymywato
symwastatyng w dawce 40 mg lub placebo.

Zocor powodowat istotne zmmejszenie stgzenia LDL-C, triglicerydéw (TG) oraz Apo B w osoczu.
Wyniki uzyskane w fazie przedluzenia badania do 48 tygodni byly porownywalne z wynikami
uzyskanymi w badaniu gtéwnym. Po 24 tygodniach leczenia $rednia warto$¢ uzyskanego stezenia
LDL-C wynosita 124,9 mg/dl (zakres: 64,0-289,0 mg/dl) w grupie przyjmujacej Zocor w dawce 40 mg,
w poréwnanie z 207,8 mg/d] (zakres: 128,0-334,0 mg/dl) w grupie otrzymujacej placebo.

Po 24 tygodniach leczenia symwastatyna (w dawkach rosngcych od 10, 20 do 40 mg na dobe

w odstepach 8 tygodni) produkt leczniczy Zocor zmnigjszat srednie stgzenie LDL-C o 36,8%
(placebo: 1,1% wzrost wzgledem wartosci poczatkowej) 1 Apo B 0 32,4% (placebo: 0,5%), a mediane
stezenia TG o 7,9% (placebo: 3,2%), natormiast powodowat zwigkszenie sredniego stezenia HDL-C

o 8,3% (placebo: 3,6%). Dlugotrwate korzysci z przyjmowania produktu ieczniczego Zocor

w odniesieniu do zdarzen ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego u dzieci z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng (heFH) sa nieznane.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa 1 skutecznosci stosowania dawek powyzej
40 mg na dobg u dzieci z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng. Nie ustalono dlugotrwatej
skutecznosci leczenia symwastatyna w dziecifistwie w celu obniZenia zachorowalnosci 1 $miertelnosci
w wieku dorostym.

5.2 WhasciwoSci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest meaktywnym laktonem, ktory in vivo tatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Proces hydrolizy odbywa sie glownie _
w watrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebiega bardzo powoli. MINISTERY WO LDBROWIA
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Wiasciwosci farmakokinetyczne badano u pacjentow dorostych, Dane farmakokinetyczne dotyczace
dziect i miodziezy nie sg dostgpne.

Wehlaniare

U lndzi symwastatyna jest dobrze wchlaniana 1 znaczny jej wychwyt nastepuje w watrobie (efekt
plerwszego przejscia). Wychwyt w watrobie zalezy od przeptywu krwi w watrobie. Watroba jest
gléwnym miejscem dziatania formy aktywne;j.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wchlanianie beta-hydroksykwasu do krazenia ogolnego byto
mniejsze niz 5% dawki. Maksymalne stgzenie w osoczu aktywnego inhibitora jest oangane

okoto | do 2 godzin po podaniu symwastatyny. Przyjecie symwastatyny z positkiem nie wptywa na
wchlanianie symwastatyny.

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

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

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5). Gtéwnymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczu jest beta hydroksykwas 1 inne cztery aktywne metabolity.
Po podaniu doustnym znakowanej symwastatyny, w ciagu 96 godzin 13% dawki jest wydalane

z moczem, a 60% z katem. Zawarto$¢ leku wykryta w kale odpowiadata iloéci wehionigtych
metabolitow, ktore zostaly wydalone z zélcia oraz lekowi niewchionigtemu.

Po dozylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, okres p6ltrwania wynosit przecigtnie 1,9 godzin.
Przecigtnie tylko 0,3% dawki podanej dozylnie byto wydalane w moczu w postaci inhibitorow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzgtach, dotyczace farmakodynamiki, toksycznosci po
podamu dawki wielokrotnej, genotoksycznosci i rakotworczosci, stwierdzono, ze dla ludzi

nie wystepuje inne zagrozenie poza tym, jakie moze wynikngé z samego mechanizmu
farmakologicznego dziatania symwastatyny.

Po podaniu maksymalne) tolerowanej dawki symwastatyny, zaro6wno u szczurow jak i krélikow, nie
stwierdzono znieksztatcen ptodéw, wplywu na ptodnosé, funkeje rozrodeze lub rozwéj noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

butylohydroksyamzol (E320)

kwas askorbinowy (E300)

kwas cytrynowy (jednowodny) (E330)
celuloza mikrokrystaliczna (E460)
skrobia zelowana

magnezu stearynian (E572)

laktoza jednowodna

Otoczka:

hypromeloza (E464)
hydroksypropyloceluloza (E463)
tytanu dwutlenek (E171)
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zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek z6lty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie znane.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznoéci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C.
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Al w tekturowym pudetku zawierajace 28 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkoséci opakowan 1 moce produktu leczniczego musza znajdowaé sig¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

MSD Polska Sp. z 0.0.

ul, Chiodna 51

00-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

3659; R/3659;

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

20.07.1995 r., 21.07.2000 r., 28.07.2004 r., 27.05.2005 r., 19.07.2006 r., 24.06.2008 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

201 H-pg
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