CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Egilipid 10 mg, tabletki powlekane
Egilipid 20 mg, tabletki powlekane
Egilipid 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg, 20 mg i 40 mg symwasygtyimvastatinum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda 10 mg tabletka zawiera 74,5 mg laktozy bezwodnej
Kazda 20 mg tabletka zawiera 149,0 mg laktozy bezwjodne
Kazda 40 mg tabletka zawiera 298,0 mg laktozy bezwjodne

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

10 mg: biate lub prawie biate, owalne, obustrovmypukie tabletki powlekane z rowkiem
dzielacym po jednej stronie oraz oznakowaniem “SVT” porsie bez rowka i
oznakowaniem ,10” po stronie z rowkiem.

20 mg: biate lub prawie biate, owalne, obustrovmgpukie tabletki powlekane z rowkiem
dzielhcym po jednej stronie oraz oznakowaniem “SVT” porsie bez rowka i
oznakowaniem ,20” po stronie z rowkiem.

40 mg: biate lub prawie biate, owalne, obustrorvmypukte tabletki powlekane z rowkiem
dzielhcym po jednej stronie oraz oznakowaniem “SVT” porsie bez rowka i
oznakowaniem ,40” po stronie z rowkiem.

Tabletle mazna podzielt na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub dyislgmii mieszanej w patzeniu z die,
gdy odpowied na diet lub inne niefarmakologiczne metody leczenia (ngsitek fizyczny,
zmniejszenie masy ciata) jest niewystargeaj

Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodej w pohczeniu z dief i innymi
metodami leczenia obrdjacego stzenie lipidow (np. afereza LDL) lub w przypadkachyg
inne metody leczenia nie mpQy¢ stosowane.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukltadu sercowaymiowego




Zmniejszenie zachorowaléa i umieralndci na choroby ukltadu sercowo-naczyniowego u
pacjentow z jawsp miazdzyca naczy wiencowych lub cukrzyg, z prawidtowym lub
podwyzszonym sfzeniem cholesterolu, w pgdzeniu z korygowaniem innych czynnikéw
ryzyka i z innymi metodami leczenia kardioprotek®go (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zakres dawek wynosi od 5 do 80 mg nagdlek podaje si doustnie, w pojedynczej
dawce dobowej, wieczorem. Zmiany dawkowani#lj & konieczne, nale
przeprowadzaw odstpach czasu nie krotszychzmio 4 tygodnie. Dawkleku
mozna zweksza do maksymalnej dawki 80 mg podawane] raz ngdeleczorem.
Dawka 80 mg jest zalecana wytnie u pacjentow z gtka hipercholesterolemii duzym
ryzykiem powikta sercowo-naczyniowych, ktérzy nie agieli wyznaczonych celéw
leczenia z zastosowaniem mniejszych dawek u ktéspchlziewane korZgi przewaajg nad
potencjalnym ryzykiem (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowatandardow diet niskocholesterolow Diete taky nalery
kontynuow& w czasie leczenia symwastadymypowa dawka poatkowa wynosi 10-20 mg
podawanych raz na debwieczorem. U chorych, ktérzy wymagajuzego obntenia s¢zenia
cholesterolu LDL (o ponad 45%), leczeniezma rozpoca¢ od dawki 20-40 mg podawane;j
raz na dob, wieczorem. Zmiany dawkowaniagsiesa konieczne, nalg przeprowadzaw
sposOb opisany povirg).

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Na podstawie wynikow kontrolowanego badania klinego zaleca sistosowanie
symwastatyny albo w dawce 40 mg na glalieczorem. Symwastatgmalezry stosowa u
tych chorych dodatkowo oprécz innych metod leczebiaizajacego stzenie lipidow (np.
afereza LDL) lub w przypadku, gdy inne metody tgkideczeniagniedosgpne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowayméowego

Typowa dawka symwastatyny wynosi 20 do 40 mg ng d@st podawana w pojedynczej
dawce dobowej, wieczorem, u pacjentdw zagnych wysokim ryzykiem choroby
wiencowej (z lub bez hiperlipidemii). Leczenie farmadgiczne mana rozpocgé
jednoczénie z dieg i wysitkiem fizycznym. Zmiany dawkowania,sjesa konieczne, nals/
przeprowadzaw sposob podany povs].

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami zmniejsyaji stzenie lipidow

Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii lub apieskojarzonej z lekami wiacymi
kwasyzofciowe. Symwastatynnalezy podawa albo >2 godziny przed albo >4 godziny po
podaniu lekow wizgcych kwasyzétciowe.

U pacjentéw, ktérzy jednocgeie z symwastatynprzyjmuj fibraty inne nk gemfibrozyl
(patrz punkt 4.3) lub fenofibraty, dawka symwasatgtpie powinna przekraczd0 mg na
doke. U pacjentow przyjmagych jednoczénie z symwastatynamiodaron, amlodypin
werapamil lub diltiazem, dawka symwastatyny nie jpma przekracza20 mg na dof
(Patrz punkty 4.4 4.5.).

Dawkowanie w niewydolnii nerek

Nie ma koniecznii modyfikowania dawkowania u chorych z umiarkowarewydolndgcia
nerek. U chorych z eika niewydolndgcig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) naje
starannie rozwagy¢ konieczné¢ stosowania dawek przekraczajch 10 mg na dab J&li
takie dawki okaa si¢ konieczne, nalg je stosowa z dwa ostraznoscia.




Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku
Nie ma konieczn&i modyfikowania dawkowania.

Dzieci i mtodzi¢

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

Dla dzieci i mtodziey (chtopcy od Il fazy wg. Tannera i dziewczynkimajmniej rok po
pierwszej miegiczce, w wieku 10-17 lat) z heterozygotygripercholesterolemirodzinrg
zalecana dawka pogikowa wynosi 10 mg raz na dglwieczorem. Przed rozpagdem
leczenia symwastatyrdzieci i mtodzie powinny pozostawana standardowej diecie
obnizajgcej poziom cholesterolu; diehalezy utrzymywa przez caty okres terapii.

Zalecany zakres dawek to 10-40 mg/g¢laimaksymalna zalecana dawka dobowa to 40 mg.
Dawki powinny by dobierane indywidualnie, zgodnie z zalecanym cehlmapeutycznym
okreslonym w wytycznych pediatrycznych (patrz punkty #541).

Modyfikacji dawkowania naley dokonywa w odstpach nie krétszych nid tygodnie.

Doswiadczenie w stosowaniu symwastatyny u dzieci ppradvitaniem jest ograniczone.

4.3 Przeciwwskazania

» Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktogkolwiek substangj pomocnicz
wymieniorg w punkcie 6.1

» Czynna choroba gtroby lub niewyjanione, trwate zwikszenie aktywngci
aminotransferaz w surowicy

» Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6)

» Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréow CYP3# itrakonazolu,
ketokonazolu, pozakonazolu, inhibitorow proteazy Khp. nelfinawiru),
erytromycyny, klarytromycyny, telitromycyny i nefadonu) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

» Jednoczesne stosowanie gemfibrozylu, cyklosporybydhnazolu (patrz punkty 4.4 i
4.5)

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza (rozpad mdni poprzecznie gEgkowanych

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktelimMG-CoA, wywotuje niekiedy
miopatk objawiapca sie bélami mesni, tkliwoscia lub ostabieniem, z towarzysgzym
zwiekszeniem aktywnizi kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy paejygornej granicy
wartaici uznanej za prawidtogy Miopatia czasem przeksztatca si rabdomioliz z ostg
niewydolndgcia nerek spowodowanmioglobinurg lub bez. Odnotowano bardzo rzadko
przypadki zgonéw. Dia aktywnd¢ inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu akksza
ryzyko wysgpienia miopatii.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw redugt&MG-CoA, ryzyko
miopatii/rabdomiolizy (rozpadu rgni) jest zalene od dawki.

Wedtug danych z bad&linicznych, w ktérych symwastatyrbyto leczonych 41413
pacjentow a >24747 (okoto 60%) uczestniczyto w Indaitzh z mediamokresu obserwacji co
najmniej 4 lata, astas¢ wystpowania miopatii podczas stosowania dawek 20,80 i
mg/dolg wynosita odpowiednio okoto 0,03%, 0,08% i 0,61%.

W badaniach tych pacjenci byli szczeg6towo monit@moi, a niektére produkty medyczne,
ktére mogtyby prowadzido interakcji, byty eliminowane.



W badaniu klinicznym, w ktérym pacjenci z zawatesnca w wywiadzie byli leczeni
symwastatya w dawce 80 mg/daix(sredni okres obserwacji 6,7 lat)egszas¢ wystepowania
miopatii wynosita okoto 1,0% w poréwnaniu z 0,02%preypadku pacjentow leczonych
dawkg 20 mg/dok. Mniej wiecej w potowie tych przypadkow miopatia wygita w
pierwszym roku leczenia. €ztas¢ wystepowania miopatii w kadym kolejnym roku leczenia
wynosita okoto 0,1% (Patrz punkty 4.8 i 5.1).

Ryzyko miopatii jest wiksze u pacjentow przyjmagych symwastatynw dawce 80 mg w
poréwnaniu z innymi terapiami o podobnej skuteéznemniejszania gtenia cholesterolu
LDL opartymi na statynach. Z tego wzdu dawk 80 mg symwastatyny néalg stosowa
wytgcznie u pacjentéw z €ika_hipercholesterolergii wysokim ryzyku powikta sercowo-
naczyniowych, u ktérych nie zostat ggnicty efekt terapeutyczny przy zastosowaniu
nizszych dawek i u ktérych spodziewane kdciyrzewaaja nad potencjalnym ryzykiem. U
pacjentow przyjmujcych symwastatynw dawce 80 mg, ktorzy potrzelgudodatkowo
dziatapcegosrodka, naley stosowa mniejsz dawk symwastatyny lub alternatywny
schemat dawkowania oparty na statynie o mniejszyt@ngjale interakcji (patrz porj
Srodki zaradcze zmniejszaje ryzyko wyspienia miopatii spowodowanej interakcj
produktow leczniczyobraz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowe;j

Kinaza kreatynowa (CK) nie powinnadgznaczana po ¢nzagcym wysitku lub jgli istnieja
jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powoglig zwekszenie aktywngci CK, poniewa
moze to spowodowatrudnaci w interpretacji oznaczanej wast. Jezeli aktywna¢ CK jest
znacznie wgksza od gornej granicy wasm uznanej za prawidtoav(ponad pgciokrotnie
powyzej gornej granicy wartei uznanej za prawidtos), nalezy w celu potwierdzenia
wynikow powtdrzy badanie po 5. a najpdiej po 7. dniu.

Przed rozpoaxiem leczenia

Przed rozpocgiem stosowania symwastatyny lub w przypadkuwksdenia dawki
symwastatyny, nafy poinformowa wszystkich pacjentow o miiwosci wystpienia miopatii
i zalect szybkie zgtoszeniegito lekarza w razie odczuwania trudnych do \iryi@enia bolow
migsni, ich nadmiernej wrdiwosci na dotyk lub ostabienia.

Ostraznie naley stosowa u pacjentdw z czynnikami predyspogmyjmi do wysgpienia

rabdomiolizy. Aby ustati referencyjig wartas¢ wyjsciows, aktywndéé CK nalezy oznacza

przed rozpoagiem leczenia w nagbujacych przypadkach:
osoby w podesztym wieku (> 65 lat),

*  Kkobiety,

* 0soby z zaburzanczynndcia nerek,

* 0soby z oporpna leczenie lub nieleczgmiedoczynnécia tarczycy,

* 0soby z indywidualnym lub rodzinnym wywiadeémiadczcym o dziedzicznych
zaburzeniach ze strony uktadwéniowego,

* pacjenci u ktérych w przeszad wystpito toksyczne dziatanie statyn lub fibratéw na
mksnie,

* pacjenci uzalenieni od alkoholu.

W powyzszych przypadkach naerozwary¢ spodziewane korzgi leczenia i zwizane z tym
ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanu zdrovaigignta. Jdi w przeszidci u pacjenta
wystgpit szkodliwy wptyw statyn lub fibratéw na gginie, leczenie nalg rozpocaé¢ bardzo
ostraznie. Jali aktywnos¢ CK jest znacznie powgj gornej granicy wartei uznanej za
prawidtows (pieciokrotnie powyej gornej wartéci uznanej za prawidtosy, nie naley
rozpoczyna leczenia symwastatygn

Podczas leczenia




Jeli podczas leczenia u pacjenta otrzygugigo statyny wygpig béle mesni, ostabienie lub
kurcze mgsni, nalezy oznaczy aktywna¢ CK. Podawanie symwastatyny natgrzerwa,
jesli aktywnas¢ CK badana u pacjenta, ktéry nie byt po forsownyysitku fizycznym, jest
znacznie podwgszona (ponad gptiokrotnie powyej gornej granicy wartei uznanej za
prawidtows).

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawedlj@ktywnaos¢ CK nie przekracza
pieciokrotnie gornej granicy warfoi uznanej za prawidtogy ale niepagdane objawy ze
strony mesni g3 nasilone i powoduajcodzienny dyskomfort. di z jakichkolwiek powodow
podejrzewana jest miopatia, lek nal@dstawé. J&li objawy ze strony misni usgpity i
wartas¢ CK powrdcita do normy, mama rozway¢ powtdrne podanie statyny w najmniejszej
skutecznej dawce przgistej kontroli stanu zdrowia pacjenta.

Wigksz czestas¢ wystepowania miopatii obserwowano u pacjentow, u ktorgatvie
symwastatyny zwkszono do 80 mg/deh(patrz punkt 5.1). Zalecagsokresovg kontrok
CPK, gdy badanie to mae by pomocne dla rozpoznania subklinicznych przypadkéw
miopatii. Nie ma jednak pewtdi, ze takie kontrole pozwelzapobiec miopatii.

Leczenie symwastatymalery przerwa na kilka dni przed planowanym #um zabiegiem
chirurgicznym lub j&li konieczne jest poggie leczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze zmniejszaie ryzyko wysbpienia miopatii spowodowanej interakcj
produktow leczniczych (patrz takpunkt 4.5).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta poas jednoczesnego stosowania
symwastatyny z innymi silnymi inhibitorami CYP3AtKimi jak: itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telityamyna, inhibitory proteazy wirusa HIV
(np. nelfinawir), nefazodon), jak rowrigemfibrozyl, cyklosporyna i danazol. Stosowanie
tych produktow leczniczych jest przeciwwskazanergoaunkt 4.3).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta rowiipodczas jednoczesnego stosowania
amiodaronu, amlodypiny, werapamilu lub diltiazempezvnymi dawkami symwastatyny
(patrz punkty 4.2 i 4.5).

Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, nde zwigksza sie przy jednoczesnym stosowaniu
kwasu fusydowego (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie syatymagtz inhibitorami CYP3A4:
itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, itdrdmi proteazy wirusa HIV (np.
nelfinawirem), erytromycy# klarytromycyn, telitromycyry i nefazodonem (patrz punkty 4.3 i
4.5). Jéli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, pozakotem, erytromycys,
klarytromycyny lub telitromycyn jest konieczne, natg w tym czasie przerwastosowanie
symwastatyny. Naley ponadto zachowaostraznos¢ podczas podawania symwastatyny z
inhibitorami CYP3A4 o stabszym dziataniu: flukonéam, werapamilem, diltiazemem (patrz
punkty 4.2 i 4.5). Naley unikat jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i soku
grejpfrutowego.

Stosowanie symwastatyny z gemfibrozylem jest preeskazane (patrz punkt 4.3). Z uwagi
na zwekszone ryzyko miopatii i rabdomiolizy, dawka symvedgny nie powinna przekracza
10 mg dziennie u pacjentéw przyjmaych symwastatynz innymi fibratami, z wyjtkiem
fenofibratu ( patrz punkty 4.2 i 4.5)

Nalezy zachowa ostranos¢ podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu zvagtatyn,
poniewa kazdy z tych preparatow podawany w monoterapizenspowodowamiopatk.

Nalezy unikat jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkaghtsmyjich ni
20 mg na dobz amiodaronem, werapamilem lub diltiazemem (paimakty 4.2 i 4.5).



U pacjentéw przyjmujcych inne leki o umiarkowanym dziataniu hagaym aktywnadé
enzymu CYP3A4 jednocgeie z symwastaty) szczegolnie symwastatyw wigkszych
dawkach, ryzyko miopatii me by zwigkszone.

Obserwowanaoze rzadkie przypadki miopatii/rabdomiolizy azaly sk z jednoczesnym
stosowaniem inhibitorow reduktazy HMG-CoA i niacyfkyvasu nikotynowego) w dawkach
modyfikujagcych stzenie lipidow & 1 g/dok), przy czym kady z tych lekbéw stosowany w
monoterapii rownig maze powodowa miopatk.

Lekarze planujcy teraps skojarzom symwastatysi niacyrg (kwasem nikotynowym) lub
preparatami zawierggymi niacyre w dawkach modyfikujcych stzenie lipidéw £1 g/dolg)
powinni starannie rozwg¢ potencjalne koragi i ryzyko takiego leczenia i starannie
obserwowa pacjenta poddem takich objawow, jak bole giini, tkliwos¢ lub ostabienie
migsni, szczegOlnie w pierwszych migsach po wiczeniu terapii lub po zwkszeniu dawki
ktérega z tych lekow.

W czastkowej analizie wynikow trwagego jeszcze badania klinicznego niezayekomitet
monitorowania bezpiecastwa stwierdzit wigksz czestas¢ wyskpowania miopatii u
chinskich pacjentéw przyjmagych symwastatynw dawce 40 mg i kwas
nikotynowy/laropiprant 2000 mg/40 mg. W zwku z tym naley zachowa ostraznos¢
leczc pacjentdéw z Chin symwastaty(szczegolnie w dawkach 40 mg lubeigzych) w
skojarzeniu z niacyn(kwasem nikotynowym) lub preparatami zawigcgjmi niacyre w
dawkach modyfikujcych stzenie lipidow & 1 g/dolg). Z uwagi na toze ryzyko miopatii
Zwigzanej ze statynami jest zahee od dawki, nie zalecagsitosowania u pacjentow z Chin
stosowania symwastatyny 80 mg w skojarzeniu z m@afwasem nikotynowym) lub
preparatami zawierggymi niacyre w dawkach modyfikujcych stzenie lipidow & 1
g/dolg). Nie wiadomo, czy zwkszone ryzyko miopatii dotyczy innych pacjentéw
pochodzenia azjatyckiego leczonych symwastatyiskojarzeniu z niacyn(kwasem
nikotynowym lub preparatami zawiegaymi niacyre w dawkach modyfikujcych stzenie
lipidow (> 1 g/dolz).

W przypadku konieczrigi jednoczesnego stosowania kwasu fusydowego i s\gtatyny,
pacjenci powinni pozostawagodscista kontroh (patrz punkt 4.5). Mina rozway¢ czasowe
odstawienie symwastatyny.

Cukrzyca

Niektére dane sugeryjze wszystkie leki z grupy statyn akiszap stezenie glukozy we krwi

i u niektorych pacjentéw z wysokim ryzykiem wystenia cukrzycy w przyszkai, mog
powodowd hiperglikeme o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej.
Nad tym ryzykiem przewan jednak korz§ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb
naczyniowych, a zatem nie powinnoe &2 tego powodu przerywaleczenia statynami.
Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow, u ktoryakrehie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/my ze zwikszonym sfzeniem tréjglicerydéw, z nadgiieniem
tetniczym) naley podda& kontroli klinicznej i biochemiczne] zgodnie z Idkgmi
wytycznymi.

Wplyw na wtrobe

Podczas badgklinicznych, u kilku dorostych pacjentéw leczonygymwastatys doszto do
utrzymupcego s¢ zwickszenia aktywnéci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnie
powyzej gornej granicy wartei uznanej za prawidtog). Po odstawieniu symwastatyny,
aktywnas¢ aminotransferaz u tych pacjentéw zwykle wracalgodo wartgci sprzed
leczenia.

Zaleca s} wykonywanie testow okgiajacych czynné¢ watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczciem stosowania leku a ngghie, gdy kdzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw, u
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ktorych wymagane jest stosowanie symwastatyny wede®® mg natey wykona dodatkowy
test przed zmiandawkowania, 3 miegte po zmianie dawkowania na 80 mg, a ¢@se co
pewien czas (np. co pot roku) w pierwszym roku éeta. Naley zwrécic szczeglla uwag
na pacjentéw, u ktorych stwierdzono zigzenie aktywngci aminotransferaz. U tych
pacjentow nalgy niezwtocznie powtorzybadania, a naginie przeprowadZge czsciej. Jéli
nastpuje dalsze zwkszanie aktywn&i aminotransferaz, zwtaszcza do wécidrzykrotnie
wiekszych od gornej granicy normy i utrzymuje,dek naley odstawt. Nalezy pamktag, ze
AIAT moze pochodz z miesni, dlatego wzrost poziomu AIAT ze zgkiszory aktywnacig
kinazy kreatynowe] mae wskazywa miopate ( patrz powyej miopatia/rabdomioliza)

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

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i ptogawaniu innych lekow zmniejsaaych
stezenie lipidow, obserwowano umiarkowane ekgzenie aktywnsci aminotransferaz

w surowicy (mniej ni trzykrotnie powyej gornej granicy wartei uznawanej za prawidtayy.
Zwigkszenie to wysipowato wkrotce po rozpogeiu leczenia symwastatynczsto byto
przemijagce i nie towarzyszyly muadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byto
konieczne.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Podczas stosowania niektorych statyn, w tym synatyasy, szczegolnie podczas terapii
diugotrwatej, opisywano przypadikiodmigzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). Do jej
objawow mog naleze¢: dusznéc¢, suchy kaszel i pogorszenie stanu ogélnege¢zemie,
utrata masy ciata i ggczka). J&li zajdzie podejrzenigse u choregaozwireta s
srodmigzszowa choroba pluc, leczenie statyralery przerwd.

Stosowanie u dzieci i mtodzyew wieku 10-17 lat

Skuteczn&t i bezpieczastwo podawania symwastatyny u chorych w wieku 10-17
lat, z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinry byty oceniane w
kontrolowanym badaniu klinicznym z udzialem chtopodd Il fazy wg. Tannera i
dziewczynek miegczkujgcych co najmniej od roku. Profil dzigtaiepazagdanych u
pacjentow leczonych symwastafyinyt generalnie zbtiony do obserwowanego w
grupie otrzymujcej placeboW tej populacji chorych nie badano efektu dawek
wyzszych niz 40 mg/doke. W tym ograniczonym, kontrolowanym badaniu nie
wykazano mierzalnego wptywu na wzrost ani dojrzeegiciowe nastoletnich
chtopcéw i dziewcat, ani jakiegokolwiek wptywu na dtugé cyklu miesiczkowego
u dziewcat. (patrz punkty 4.2, 4.8, i 5.1.) Nastoletnie aaigcta powinny zosta
poinformowane o koniecz®o stosowania odpowiednignodkdéw zapobiegania
cigzy w trakcie leczenia symwastaty(patrz pkt. 4.3 i 4.6). U chorych pasj 18 lat
skutecznéc i bezpieczastwo leku nie byty badane w okresie ziaym ni 48
tygodni, nieznany jest zatem diugofalowy wptyw leca na dojrzewanie fizyczne,
intelektualne i ptciowe. Symwastatyna nie byladralu pacjentéw w wieku pomij
10 lat, dzieci przed okresem dojrzewania, ani ewet przed pierwsgz miesgczka.

Substancja pomocnicza

Preparat zawiera laktezNie powinien by stosowany u pacjentow z rzadko veystjaca
dziedziczm nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespokiego
wchifaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji



Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z preparatami obfdjgcymi sgzenie lipidow, ktére podawane w monoterapii ipog

spowodowa miopatk.

Ryzyko miopatii, w tym réwnizrabdomiolizy, jest zwikszone w czasie jednoczesnego

stosowania fibratow.

Ponadto, interakcja z gemfibrozylem powodujeekszenie stzenia symwastatyny w osoczu
(patrz pontej Interakcje farmakokinetyczreaz punkty 4.3 i 4.4). Nie ma dowodéie,
ryzyko wysgpienia miopatii podczas jednoczesnego stosowamnmvagtatyny i fenofibratu
jest wicksze nk taczne ryzyko stosowania #@ego z tych produktéw osobno. Nie ma
dostpnych danych z zakresu farmakokinetyki i monitorniaebezpiecazistwa stosowania

dotyczcych innych fibratow.

Rzadkie przypadki miopatii/rabdomiolizy gzaty st z jednoczesnym stosowaniem
symwastatyny i niacyny w dawkach modyfigeych stzenie lipidow & 1 g/dole) (patrz

punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Zalecenia odrémie przepisywania lekow wchogtzych w interakcje zostaly zebrane w tabeli
ponizej (dalsze szczegoty zawartevs tekscie, patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakcje miedzylekowe zwhzane z podwyszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

substancje wchodace w interakcje

zalecenia odninie przepisywania

Itrakonazol
Ketokonazol
Pozakonazol
Erytromycyna
Klarytromycyna
Telitromycyna
inhibitory proteaz HIV (np. nelfinawir)
Nefazodon
Cyklosporyna
Danazol
Gemfibrozyl

przeciwwskazane w skojarzeniu z
symwastatyrg

Inne fibraty (oprécz fenofibratu)

nie przekraczadawki symwastatyny 10 mg/deb

Amiodaron nie przekraczadawki symwastatyny 20 mg/deb

Amlodypina

Diltiazem

Werapamil

Kwas fusydowy Pacjenci powinni pozostawsodscisty kontroh.
Nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie
podawania symwastatyny.

Sok grejpfrutowy podczas przyjmowania symwastatynikat picia

soku grejpfrutowego

Wplyw innych preparatéw na symwastatyn

Interakcje dotyczce inhibitorow CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3ghakzesne leczenie symwastatiyn
silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4 ztsza ryzyko wysipienia miopatii i
rabdomiolizy, na skutek zekszenia stzenia inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu. Do




takich inhibitoréw cytochromu P450 3A4 nazdeitrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, intidsy proteazy wirusa HIV (np.nelfinawir) i
nefazodon. Jednoczesne podanie itrakonazolu spavado@onad 10-krotne zgkszenie
naraenia na kwas powstgly z symwastatyny (aktywnym metabolitem jest beta-
hydroksykwas). Telitromycyna spowodowata 11-krotmieksze narzenie na kwas
powstajcy z symwastatyny.

Dlatego te, przeciwwskazane jest stosowanie symwastatymakdhazolem, ketokonazolem,
inhibitorami proteazy wirusa HIV (np. nelfinawirepgrytromycyn, klarytromycyra,
telitromycyry i nefazodonem, jak rowniez gemfibrozylem, cyklosporyn danazolem (patrz
punkt 4.3).

Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, pozakofem, erytromycys, klarytromycyn
lub telitromycyn jest konieczne, natg podczas tego leczenia przetwsosowanie
symwastatyny. Ostémie naley stosowdé symwastatya jednoczénie z innymi stabszymi
inhibitorami CYP3A4: flukonazolem, werapamilem,tidizemem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Flukonazol
Zgtaszano rzadkie przypadki rabdomiolizy geédnej z jednoczesnym stosowaniem
symwastatyny i flukonazolu ( patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zgkszone podczas jednoczesnego
stosowania cyklosporyny z symwastatydlatego stosowanie z cyklospogyjest
przeciwwskazane ( patrz punkty 4.3 i 4.4). Mechaiigj interakcji nie jest w petni
wyjasniony. Wykazanaze cyklosporyna zwksza AUC inhibitoréw reduktazy HMG-CoA.
Cyklosporyna zwiksza AUC kwasu symwastatyny przypuszczalnigaawo na skutek
hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolu i symwastatygysza ryzyko wysipienia miopatii i
rabdomiolizy, dlatego stosowanie z danazolem jestqiwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4)

Gemfibrozyl

Gemfibrozyl zweksza 1,9-krotnie warté AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w
wyniku zahamowania szlaku glukuronidowego (patmakpyi4.3 i 4.4). Jednoczesne
stosowanie z gemfibrozylem jest przeciwwskazane.

Amiodaron

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwksza s¢ w czasie jednoczesnego stosowana amiodaronu
i symwastatyny (patrz punkt 4.4). W badaniu kiemgm miopats opisywano u 6%

pacjentow przyjmujcych symwastatyn80 mg i amiodaron. W zwiku z tym u chorych
przyjmujgcych jednoczenie amiodaron dawka symwastatyny nie powinna pexd@ 20 mg

na dolg.

Blokery kanatu wapniowego

* Werapamil

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwksza s¢ przy jednoczesnym stosowaniu werapamilu i
symwastatyny w dawce 40 mg lub 80 mg (patrz purk 4V badaniu farmakokinetycznym
jednoczesne podawanie werapamilu doprowadzito 8kxidtnego wzrostu ekspozycji na kwas
symwastatyny, przypuszczalniegéziowo z powodu zahamowania CYP3A4. W gakiu z

tym u chorych przyjmujcych jednoczénie werapamil dawka symwastatyny nie powinna
przekracz& 20 mg na dod

« Diltiazem



Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwksza s¢ przy jednoczesnym stosowaniu diltiazemu i
symwastatyny w dawce 40 mg lub 80 mg (patrz purkk &V badaniu farmakokinetycznym
jednoczesne podawanie diltiazemu doprowadzito dek&ytnego wzrostu ekspozycji na
kwas symwastatyny, przypuszczalnie z powodu zahan@\CYP3A4. W zwizku z tym u
chorych przyjmujcych jednoczénie diltiazem dawka symwastatyny nie powinna
przekracz& 20 mg na dod

» Amlodypina

Pacjenci leczeni amlodypirprzyjmujcy jednoczénie symwastatygiw dawce 80 mgas
zagraeni zwikszonym ryzykiem miopatii. W badaniu farmakokinetiygm jednoczesne
podawanie amlodypiny doprowadzito do 1,6-krothegoostu ekspozycji na kwas
symwastatyny. W zvazku z tym u chorych przyjmagych jednoczénie amlodypig dawka
symwastatyny nie powinna przekra€29 mg na dof

Umiarkowane inhibitory koenzymu CYP3A4

U pacjentéw przyjmujcych inne leki o umiarkowanym dziataniu hagaym aktywndé
enzymu CYP3A4 jednocgeie z symwastaty) szczegolnie symwastatyw wigkszych
dawkach, ryzyko miopatii me by zwiekszone.

Niacyna (kwas nikotynowy)

Obserwowanaoze rzadkie przypadki miopatii/rabdomiolizy azaty sk z jednoczesnym
stosowaniem symwastatyny i niacyny (kwasu nikotyag®y w dawkach modyfikggych
stezenia lipidow ¢ 1 g/dok). W badaniu farmakokinetycznym jednoczesne podanie
symwastatyny 20 mg i kwasu nikotynowego o przeatlym uwalnianiu w pojedynczej
dawce 2 g spowodowato niewielki wzrost AUC symwhsta i kwasu symwastatyny oraz
maksymalnego stenia symwastatyny w 0Soczuy(£).

Kwas fusydowy

Jednoczesne stosowanie kwasu fusydowego i statyynfsymwastatyny) me zwiksza
ryzyko miopatii. Przy podawaniu z symwastatyipisywano pojedyncze przypadki
rabdomiolizy. Naley rozwazy¢ mazliwosé czasowego odstawienia symwastatyny. W razie
potrzeby takiego pgtzonego leczenia (symwastatyna + kwas fusydowyjepai powinni
pozostawaé podscista kontroh (patrz punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jedasne stosowanie symwastatyny i picie
dwzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr dziennie) palupe 7-krotne zwikszenie
naraenia na kwas symwastatyny. Wypicie 240 ml sokupdrejowego rano i przggie
wieczorem symwastatyny powoduje 1,9-krotneckszenie nargenia. Naley unikat picia

soku grejpfrutowego podczas leczenia symwasgatyn

Kolchicyna

Sa doniesienia o wyspowaniu miopatii i rabdomiolizy przy jednoczesnyaszeniu
kolchicyrg i symwastatys pacjentéw z niewydolrigia nerek. Naley scisle monitorowa
pacjentow przyjmujcych leki w takim skojarzeniu.

Ryfampicyna

Ze wzgkdu na faktze ryfampicyna jest silnym induktorem CYP 3A4, syrstedyna moe
nie by¢ skuteczna u pacjentéw diugotrwale leczonych ryfiagmg (np. z powodu grilicy).
W badaniu farmakokinetycznym u zdrowych ochotnikpwzy stosowaniu jednocgde

z ryfampicyny pole pod krzyw stezenia w osoczu (AUC) dla kwasu symwastatyny
zmniejszyto sj 0 93%.

Whplyw symwastatyny na farmakokinetyknych lekow
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Symwastatyna nie wywiera hamoggo dziatania na cytochrom P450 3A4. Nie powinigw
powodowa& zmian w 0soczowym &teniu substancji metabolizowanych przez cytochro®0P4
3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwdch badaniach klinicznych: jednym - obejamym zdrowych ochotnikéw, drugim -
pacjentow z hipercholesterolegnsymwastatyna w dawce 20 mg — 40 mg nadob
umiarkowanie nasilata dziatanie lekéw przeciwzagmgych, pochodnych kumaryny: czas
protrombinowy (podawany jako International NormeatiZRatio, INR) zwikszyt st z wartgci
sprzed podania leku wynegej 1,7 do wartéci 1,8 oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowych
ochotnikéw i 0s6b chorych. Informowano o bardzalkieh przypadkach podwigzenia

wartasci INR. U pacjentow przyjmuagych leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas
protrombinowy nalgy ocené zar6wno przed rozpogziem terapii symwastatynjak i
odpowiednio cgsto w pocatkowym okresie trwania terapii, aby upewsig, czy nie

wystepuja istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwderdu stabilnéci czasu
protrombinowego nal§ go ocenia z czstaiciag zalecan podczas terapii pochodnymi
kumaryny. Powysz procedug nalezy powtdrzy w przypadku zmiany dawki symwastatyny
lub przerwania stosowania tego leku. U pacjent@pnkzyjmugcych lekow
przeciwzakrzepowych, jednoczesne przyjmowanie systatyny nie byto zwizane z
wystepowaniem krwawig lub zmian czasu protrombinowego.

4.6 Wptyw na plodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Symwastatyna jest przeciwwskazana w okregigydipatrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania w czasiezy. Nie przeprowadzono kontrolowanych
bada klinicznych u kobiet gizarnych. Obserwowano rzadkie przypadki wpstvania wad
wrodzonych u dzieci, ktorych matki w okresigzsi leczone byly inhibitorami reduktazy
HMG-CoA. Jednak, w analizie danych dotycygch okoto 200 gizarnych, ktére byty
prospektywnie obserwowane w pierwszym trymestrzeyca przyjmowaty symwastatgrub
inny inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej strukta chemicznej, estos¢ wystepowania
wad wrodzonych nie byta wksza od tej jaka wyspuje w ogdlnej populacji. Liczba
odnotowanych przypadkéwazy u kobiet przyjmuicych symwastatynbyta statystycznie
wystarczajca, aby wykluczg 2,5-krotny lub wgkszy wzrost wystpowania wad rozwojowych
ptodéw wobec ogolnej estasci wystepowania.

Chocia nie ma dowodéwwiadczcych,ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa
pacjentow przyjmujcych symwastatynlub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA s
rézne od tych obserwowanych ogélnie w populacji, letzev okresie ¢izy symwastatys
moze zmniejszy u ptodu sizenie mewalonianu, ktéry jest prekursorem biosyntezy
cholesterolu.

Miazdzyca jest choropprzewlekh i przerwanie leczenia zmniejszeggo s¢zenie lipidow
podczas @zy ma prawdopodobnie niewielki wptyw na wyniki diugeatego leczenia
pierwotnej hipercholesterolemii. Z tego wagili, symwastatyna nie me by stosowana u
kobiet w cizy, u kobiet planujcych cihze w najblizszym czasie lub tych, u ktorych
podejrzewana jestgia. Leczenie symwastatymalezy przerwa w okresie trwania gizy lub
do czasu ustalenia czy pacjentka nie jestaaycjpatrz punkty 4.3 and 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolitygmikah do mleka kobiet. Poniewa
jednak wiele lekéw jest wydzielanych z mlekiem nigitbbietom przyjmujcym
symwastatya nie wolno karmi piersia ze wzgtdu na maliwos¢ wystapienia cezkich dziata
niepazgdanych u dziecka (patrz punkt 4.3).
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4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Symwastatynanie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdod¢

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Jednake podczas prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyinamécznych nalg/ wzigé pod
uwag, ze po zastosowaniu symwastatyny meg/stpi¢ zawroty gtowy, o czym donoszono
po wprowadzeniu preparatu na rynek.

4.8 Dziatania niepdadane

Dziatania niepgadane, o ktérych informowano w czasie trwania lhadeicznych i po
wprowadzeniu preparatu do obrotu, uszeregowanoakcapo cestas¢ ich wystpowania, w
szeroko zakrojonych, dtugoterminowych, kontrolowamplacebo badaniach klinicznych, w
tym HPS i 4S z udziatem odpowiednio 20 536 i 44ddj@ntow (patrz punkt 5.1). W badaniu
HPS, odnotowano powae dziatania niepadane jak réwnig bdle mesni, zwiekszenie
aktywnasci aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 48adwano wszystkie poigj
wymienione dziatania nieggdane. J€i czgstas¢ wysiepowania dziath niepazadanych po
symwastatynie byta mniejsza lub podobna do teg jaistpuje w badaniach po podaniu
placebo oraz jdi spontanicznie zgtaszane dziatania nigggtane byly przypuszczalnie
przyczynowo zwgzane ze stosowaniem preparatu, takie dziataniaigdpne klasyfikowano
jako ,rzadko” wysgpujace.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktdrym uczegtyita 20 536 pacjentow leczonych
symwastatyn w dawce 40 mg na delfgn = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parametry
bezpieczéstwa byly poréwnywalne $vod pacjentéw przyjmypych symwastatynlub
placebo, przez okres wynasy srednio 5 lat obserwacji. Wskaiki przerwania leczenia z
powodu dziata niepazgdanych byty w tych grupach poréwnywalne (4,8% wpigupacjentow
leczonych symwastatynw poréwnaniu z 5,1% w grupie placebo)¢€ms¢ wystepowania
miopatii byta poniej 0,1% (<0,1%) u pacjentéw leczonych symwastatyrdawce 40 mg.
Zwiekszenie aktywnéri aminotransferaz (wcej niz trzykrotnie powyej gornej granicy
uznanej za prawidtogy potwierdzone powtérnym badaniem) wysto u 0,21% pacjentéw (n
= 21) leczonych symwastatymv dawce 40 mg, w poréwnaniu do 0,09% pacjentow @)
otrzymupcych placebo.

Czestaé¢ wystpowania dziath niepazadanych uszeregowano zgodnie z gaisgica
klasyfikacp:

Bardzo czsto (>1/10), cesto £1/100, <1/10), niezbyt esto ¢1/1000, < 1/100),
rzadko ¢ 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10)062stas¢ nieznana (nie mma
ustalt czestasci na podstawie dogbnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko:niedokrwistgc.

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo rzadkbbezsenng
Czstas¢ nieznanadepresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadkobdl gtowy, parestezje, zawroty gtowy, neuropati@vodowa,
Bardzo rzadkopogorszenie pargi

Zaburzenia uktadu oddechoweqgo, klatki piersiovéepdpiersia
Czestaéé nieznanasrodmigzszowa choroba ptuc ( patrz punkt 4.4)

Zaburzeniazofadka i jelit
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Rzadko zaparcia, bdle brzucha, waila z oddawaniem wiatrow, niestravéapbiegunka,
nudndci, wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych
Rzadko zapalenie wtroby, zottaczka.
Bardzo rzadkoniewydolnd¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadkowysypka,swiad, tysienie.

Zaburzenia mgisniowo-szkieletowe i tkankigtznej

Rzadkomiopatia* (w tym zapalenie r¥ni), rabdomioliza z lub bez ostrej niewydodad
nerek (patrz punkt 4.4), bole ganiowe, kurcze misni, zapalenie mgni, zapalenie
wielomigsniowe.

*W badaniu klinicznym u pacjentow leczonych symwayats w dawce 80 mg/dabmiopatia
wystepowata czsto w poréwnaniu z pacjentami leczonymi dav2d mg/dok (odpowiednio
1,0% w poréwnaniu z 0,02%) ( patrz punkty 4.4 )4.5

Czestaéé nieznananaderwanidciegien, czasami powiktane zerwanidoiegna

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Nieznana: zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Rzadko astenia

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotumadiwosci, przebiegajcego z
jednym lub wécej spdrod objawodw, takich jak: obgk naczynioruchowy, bdle rgini typu
reumatoidalnego, zapaleniegsnii i skory, zapalenie naciymatoptytkowadé, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawéw, bole stawodw, pokrzywdwraliwosé¢ naswiatto,
goraczka, uderzenia ggea, duszn€, zte samopoczucie.

Wptyw na wyniki badalaboratoryjnych

Rzadko: zwgkszenie aktywn&ci aminotransferaz (aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginowa, gamma-glutamylapaydaza (patrz punkt 4.4 Wptyw na
watrobe), podwyzszenie aktywngci fosfatazy zasadowej, zgkiszenie aktywnsei CK w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania niektorych statyn opisywano iexwrastpujace zdarzenia nieggdane:
* zaburzenia snu, gdzy innymi koszmary senne;

* utrat pameci;

* zaburzenia seksualne;

* cukrzye: czestas¢ zalezna od obecnii lub braku czynnikéw ryzyka (gtenie glukozy we
krwi na czczo >5,6 mmol/l, BMI>30 kg/nzwickszony poziom triglicerydéw, nadgiienie
tetnicze w wywiadzie).

Dzieci i mtodzie

Dzieci i mtodzie w wieku 10-17 lat

W trwajacym 48 tygodni badaniu z udziatem dzieci i naskdiat w wieku 10-17 lat (chlopcy
od Il fazy wg. Tannera i dziewczynki co najmnieik o pierwszej miegczce),

z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinry (n=175), bezpieczstwo i tolerancja
leczenia w grupie otrzymagej symwastatynbyly ogdlnie zblkone do obserwowanych w
grupie kontrolnej, ktérej podawano placebo. Njeisane odlegte skutki terapii na
dojrzewanie fizyczne, intelektualne i piciowe. Braystarczajcych danych w okresie po
roku leczenia. (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1)
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4.9 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkow przedawkowania symwastatpreyjeta maksymalna dawka to
3,6 Q.

U wszystkich pacjentéw naglito wyzdrowienie bez powikia Nie ma specyficznych metod
leczenia w przypadku przedawkowania. Ngleastosowéleczenie objawowe i inne
wspomagajce srodki.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazyy@roksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A
Kod ATC: C10A A0l

Mechanizm dziatania

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 tkatalizuje przemiapnHMG-CoA w
mewalonian. Jest to wczesny etap przemian proyegdh do powstawania cholesterolu.
Ograniczenie tego procesu ma wptyw na szybleyntezy cholesterolu.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Symwastatyna powoduje zmniejszenigzehia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w
przypadkach gdy stenie to jest podwiszone jak i prawidtowe. LDL skladacst protein o
bardzo niskiej gstasci (VLDL) i jest katabolizowany gtéwnie za prednictwem receptora
LDL o bardzo wysokim powinowactwie. Mechanizm daigih symwastatyny prowagtzgo

do zmniejszenia atenia LDL maze by wynikiem zaréwno obuenia s¢zenia cholesterolu
VLDL (VLDL-C) jak i indukcji receptora LDL. Prowadzo do zmniejszenia wytwarzania oraz
zwiekszonego katabolizmu LDL-C. W wyniku leczenia syrstedlyry znacznie zmniejszaesi
stezenie apolipoproteiny B. Dodatkowo, symwastatyna qauye niewielki wzrost stenia
HDL-C oraz zmniejszeniegtenia TG w osoczu. W wyniku tych dziatatosunek catkowitego
cholesterolu do HDL-C oraz LDL do HDL-C jest obminy.

Skutecznét Kkliniczna i bezpiecaestwo stosowania

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

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), ocenwptyw leczenia symwastatym

20 536 pacjentow (w wieku od 40 do 80 lat), z chgnmoaczy: wiencowych, inm zarostow
choroly tetnic lub cukrzyg, u ktérych stwierdzono lub nie stwierdzono higademii. W
trakcie tego badania 10 269 pacjentow przyjmowgiovgastatye w dawce 40 mg/dabi

10 267 pacjentow przyjmowato placebo przez okresosgcy srednio 5 lat. Na poatku
badania stzenia LDL-C u 6 793 pacjentow (33%) byly peaii 116 mg/dl, u 5 063 pacjentow
(25%) pomédzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680 padjer{42%) powyej 135
mg/dl.

W poréwnaniu z placebo leczenie symwastatyrdawce 40 mg/dabw znacznym stopniu
powodowato istotne zmniejszenie ryzydaierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328
[12,9%] u pacjentdéw leczonych symwastatyw porownaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentow
otrzymupcych placebo; p = 0,0003); powodowato zmniejszeyigka zgondw wigcowych o
18% (587 [5,7%] w porownaniu do 707 [6,9%]; p =GDB; absolutne zmniejszenie ryzyka
1,2%). Zmniejszenie liczby zgondw z innych przycoyndotyczce uktadu naczyniowego nie
osiggreto poziomu istotnego statystycznie. Przyjmowanigsgastatyny zmniejszato tad
ryzyko wystpienia powanych zdarzé wiencowych (zt@zony punkt kacowy sktadajcy sk z
zawatu serca nie prowagtzgo do zgonu lub zgonu z przyczyn fidewych) o 27% (p <
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0,0001). Symwastatyna zmniejszata potezelgkonania procedury rewaskularyzacji naczy
wiencowych (w tym pomosty aortalno-wieowe lub przezskdrna angioplastyka balonowa) i
rewaskularyzagjnaczy obwodowych oraz nacayinnych niz wiencowych, odpowiednio o
30% (p < 0,0001) i 16% (p = 0,006). Symwastatymaiejszata o 25% (p < 0,0001) ryzyko
wystgpienia udaru, a do 30% zmniejszata ryzyko udaravequlu niedokrwienia (p < 0,0001).
Dodatkowo, w podgrupie pacjentow z cukrgzysymwastatyna zmniejszata ryzyko rozwoju
powiktan ze strony diych naczy krwionasnych, konieczn& wykonania rewaskularyzacji
naczyi obwodowych (zabiegi chirurgiczne lub angioplas)ykanieczné¢ wykonania
amputacji kaczyn lub czstas¢ wystpienia owrzodze nég o 21% (p = 0,0293).
Proporcjonalne zmniejszeniegstasci zdarzé byto podobne w kadej podgrupie badanych
pacjentow, w tym rownieu pacjentow, u ktdrych nie stwierdzono chorobyne@vej, ale u
ktorych stwierdzono schorzenia nagsaypézgowych lubgtnic obwodowych, w grupie kobiet i
mgzczyzn magcych w momencie vgtzenia do badania mniej lub ponad 70 lat, z
nadcénieniem ¢tniczym lub bez oraz szczegdlnie u pacjentow, uyktd w momencie
wigczenia do badaniaegenie cholesterolu LDL byto #$ze nk 3,0 mmol/l.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Surfuady), oceniono wptyw leczenia
symwastatyg nasmiertelnag¢ catkowity u 4 444 pacjentow z chorpinaczyi wiencowych, u
ktorych stzenie catkowitego cholesterolu w momencie rozgoizzbadania zawieratogsiv
przedziale 212 — 309 mg/dl! (5,5-8,0 mmol/l). W tpadaniu wieloérodkowym, z
randomizagcj, prowadzonym na zasadzie podwdijslapej proby, kontrolowanym placebo,
pacjenci z dlawig piersiow lub, u ktérych wczeniej wyshpit zawat serca, otrzymywali
leczenie ztaone z diety, standardowych lekéw i podawano im sgstatyr w dawce 20 — 40
mg/dolg (n = 2 221) albo placebo (n =2 223) przez okvgsoszcy srednio 5,4 lat.
Symwastatyna zmniejszyta ryzyko zgonu o 30% (bekydrg zmniejszenie ryzyka o 3,3%).
Ryzykosmierci z powodu choroby naazyviencowych zostato zredukowane o 42%
(bezwzgbdne zmniejszenie ryzyka o 3,5%). Symwastatyna zsuyia take ryzyko
wystgpienia powanych zdarzé wiencowych (zgon z powodu choroby igowej wraz ze
zweryfikowanym w trakcie hospitalizacji zawatemcenie powodujcym smierci) o 34%.
Ponadto, symwastatyna w znacym stopniu (o0 28%) zmniejszyta ryzyko wysienia
zakaczonychsémiercig i nie powodujcychsmierci zdarzé ze strony naczymozgowych
(udar i przemijajce epizody niedokrwienia). Pogdizy grupami nie stwierdzono istotnej
statystycznie rinicy czstasci wystpowania zgonéw nie spowodowanych chorobami serca i
naczy.

W badaniu Effectiveness of Additional Reduction€hmolesterol and Homocysteine
(SEARCH) oceniano wptyw leczenia symwastatyndawce 80 mg w poréwnaniu z
leczeniem symwastatyw dawce 20 mg (mediana okresu obserwacji 6, hiat)
wystepowanie powanych zdarzé naczyniowych (zdefiniowanych jako zalezona zgonem
choroba niedokrwienna serca, niezaaony zgonem zawat serca, zabieg rewaskularyzacji
wiencowej, niezakaczony zgonem lub zakeozony zgonem udar mézgu, lub zabieg
rewaskularyzacji nacsyobwodowych) u 12064 pacjentow z zawatlem sercaywiadzie.
Miedzy 2 ocenianymi grupami nie stwierdzono istotidepicy w czstasci wystepowania
powaznych zdarzé naczyniowych; symwastatyna w dawce 20 mg (n = 18337 %) w
poréwnaniu z symwastatyw dawce 80 mg (n = 1477; 24,5%); RR (relative;rigkyko
wzgledne) 0,94, 95% CI (confidence interval; przedzfalosci): 0,88 do 1,01. Bezwzglina
roznica w zakresie LDL-C mizy 2 ocenianymi grupami podczas badania wynio§a f
0,01 mmol/l. Profile bezpiecastwa leku byty podobne w obu ocenianych grupach z
wyjatkiem czstasci wystepowania miopatii, ktéra sjata 1,0% w grupie pacjentéw
leczonych symwastatyrw dawce 80 mg w poréwnaniu z 0,02% w grupie padjen
leczonych dawk 20 mg. W okoto potowie tych przypadkéw miopatiastgpowata w
pierwszym roku leczenia. €ztas¢ wystepowania miopatii w kadym kolejnym roku leczenia
wynosita okoto 0,1%.

Pierwotna hipercholestrolemia i mieszana hiperépich
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W badaniach magych na celu poréwnanie skuteczeoid bezpieczastwa stosowania
symwastatyny w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg naduolpacjentdéw z hipercholesterolemi
obserwowandrednie zmniejszeniegtenia LDL-C o 30, 38, 41 i 47%. W badaniach
pacjentow ze zimong (mieszag) hiperlipidemi, ktérzy otrzymywali symwastatyrnw dawkach
40 i 80 mg, mediana zmniejszeniazenia triglicerydéw wynosita odpowiednio 28 i 33%
(placebo: 2%)sredni wzrost stzenia HDL-C odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

Dzieci i mtodziez

Badania kliniczne z udziatem dzieci i mtodaiev wieku 10-17 lat

W prowadzonym metedpodwajnieslepej proby, kontrolowanym placebo badaniu, 175
pacjentow w wieku 10-17 lagrednia wieku 14,1 roku; 99 chtopcéw od fazy Il Wgnnera i
76 dziewcat miesiczkujacych co najmniej od roku) z heterozygotygzn
hipercholesterolergirodzinry (heFH) przydzielono losowo do leczenia symwastabyaz
placebo przez 24 tygodnie (badanie podstawowe Xekieywhczenia do badania
obejmowaly: wygciowe stzenie LDL-C w przedziale 160 - 400 mg/dl i co najejrpedno

z rodzicoéw z poziomem LDL-C > 189 mg/dl. Dziennawta symwastatyny (podawana
jednorazowo wieczorem) przez pierwsze 8 tygodniagya 10 mg, przez kolejne 8 - 20 mg,
a w kolejnych tygodniach - 40 mg. W drugiej, tragaj kolejne 24 tygodnie fazie badania,
144 pacjentéw zakwalifikowanych do kontynuowanizzknia nadal otrzymywato
symwastatya lub placebo.

Symwastatyna znageo obnzata stzenie LDL-C, TG i Apo B w osoczu. Po 48 tygodniach
wyniki byly poréwnywalne z obserwowanymi po pienegfazie badania.

Po 24 tygodniach terapiirednie s¢zenie LDL-C w grupie otrzymuagej 40 mg
symwastatyny na debwynosito 124,9 mg/dl (zakres: 64,0- 289,0 mg/dIpevownaniu

z 207,8 mg/dl (zakres: 128,0-334,0 mg/dl) w griqmatrolnej.

Po 24 tygodniach leczenia symwastatiw dawkach zwikszanych co 8 tygodni od 10
mg/dole, przez 20 mg/dapaz do 40 mg/dob), lek obniyt srednie s¢zenie LDL-C o 36,8%
(placebo: wzrost 0 1,1% w poréwnaniu z poziomemsaigivym), Apo B o 32,4% (placebo:
0,5%), a medianskzenia TG - 0 7,9% (placebo: 3,2 %) podwgapc przy tymsredni
poziom HDL-C o 8,3% (placebo: 3,6%). Odlegte kdciydla uktadu kgzenia ze stosowania
symwastatyny u dzieci z heFH nig z1ane.

Skutecznéc i bezpieczéstwo dawek wyszych ni 40 mg/dok nie byty badane w grupach
dzieci z heterozygotycaripercholesterolemgirodzinry. Nie okreglono diugookresowego
wplywu leczenia symwastatymizieci na obrienie w tej grupie chorobowoi i smiertelndci
w wieku dorostym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktidryivotatwo ulega hydrolizie do
odpowiedniego beta-hydroksykwasu, silnego inhihit@duktazy HMG-CoA. Proces
hydrolizy odbywa si gtdwnie w watrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebiega lardz
powoli.

Wihasciwosci farmakokinetyczne oceniano u dorostych. Brakydama temat
farmakokinetyki leku u dzieci i mtodzig.

Wechianianie

Symwastatyna jest dobrze wchianiana i znaczny yejwwyt nast¢puje w wgtrobie (efekt
pierwszego przégia). Wychwyt w witrobie zaley od przeptywu krwi w wtrobie. Watroba
jest gtbwnym miejscem dziatania formy aktywnej.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wchianianie bgtiioksykwasu do kzenia ogdlnego
bylo mniejsze i 5% dawki. Maksymalne gtenie w osoczu aktywnego inhibitora jest
osiggane okoto 1 do 2 godzin po podaniu symwastatyrgyjétie symwastatyny z positkiem
nie wptywa na wchianianie symwastatyny.
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Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym paidasymwastatyny wskazuje na brak
kumulacji produktu po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja
Symwastatyna i jej aktywne metabolity\s znacznym stopniu > 95% yziane z biatkami.

Eliminacja

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz tyuhi8 i 4.5). Gtdwnymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczubeta hydroksykwasy i inne cztery aktywne
metabolity. Po podaniu doustnym znakowanej symwasfaw cagu 96 godzin 13% dawki
jest wydalane z moczem, a 60% z katem. Zawaraku wykryta w kale odpowiadata #oi
wchtonietych metabolitéw, ktoére zostaty wydalonedcia oraz lekowi niewchtogitemu.

Po daylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, okréérwania wynosit przeg¢tnie

1,9 godzin. Przeeginie tylko 0,3% dawki podanej dglinie byto wydalane w moczu w postaci
inhibitorow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wynikgge z konwencjonalnych bagléarmakologicznych
dotyczcych bezpiecasstwa, bada toksyczndéci po podaniu wielokrotnym,
genotoksyczngei, potencjalnego dziatania rakotworczego orazyoksego wptywu na
rozrod i rozwoj potomstwa nie ujawnaajadnego szczegolnego zaggaia dla
cztowieka.W oparciu o konwencjonalne badania na zwiereh po podaniu maksymalnej
tolerowanej dawki symwastatyny, zaréwno u szczyadn krélikdw, nie stwierdzono
znieksztatca ptodéw, wptywu na ptodnig, funkcje rozrodcze lub rozwéj noworodkéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:
Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobiazelowana kukurydziana
Butylohydroksyanizol (E 320)
Magnezu stearynian
Talk

Otoczka tabletki:
Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza

Dwutlenek tytanu (E171)
Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci
3 lata
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6.4

6.5

6.6

Specjalne&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Produkt leczniczy nie wymaga specjelnwarunkéw dotycgeych
przechowywania.

Rodzaj i zawart@&¢ opakowania
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 lub 100 tabletek (hiB&C/PE/PVDC/Aluminium)

50 tabletek (perforowany blister z pojedynczymi 8ami leku do aytku
szpitalnego - blister PVC/PE/PVDC/Aluminium)

100, 250, 300 lub 500 tabletek pakowanych w poj&mmHDPE z zamkriciem
polipropylenowym posiadggym zabezpieczenie przed otwarciem przez dziecko

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

Specjalnasrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Brak szczego6lnych wymaga

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS PHARMACEUTICALS PLC
Kereszturi ut 30-38,

H-1106 Budapeszt,

VEGRY

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg: 12654
20 mg: 12655
40 mg: 12656

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOP USZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczen@brotu: 29.01.2007
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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