CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apo-Simva 10, 10 mg, tabletki powlekane
Apo-Simva 20, 20 mg, tabletki powlekane
Apo-Simva 40, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Apo-Simva 10: kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg symwastatyny.
Apo-Simva 20: kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg symwastatyny.
Apo-Simva 40: kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg symwastatyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza.

Zawartos$¢ laktozy:

Apo-Simva 10: kazda tabletka zawiera 65,7 mg laktozy jednowodne;.
Apo-Simva 20: kazda tabletka zawiera 131,5 mg laktozy jednowodne;.
Apo-Simva 40: kazda tabletka zawiera 292,9 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Apo-Simva 10: brzoskwiniowa, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana z nacigciem po
jednej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Apo-Simva 20: bezowa, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana.

Apo-Simva 40: ceglastoczerwona, owalna, obustronnie wypukla tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupetnienie diety, gdy
reakcja na diete i inne niefarmakologiczne metody leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie
masy ciata) jest niewystarczajaca.

Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholesterolemii (HoFH - Homozygous Familial
Hypercholesterolemia), jako uzupeknienie diety i innych metod prowadzacych do zmniejszenia
stezenia lipidow (np. aferezy LDL) lub gdy metody te okaza si¢ niewtasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Zmnigjszenie $miertelnosci 1 zachorowalno$ci na choroby serca i naczyn u pacjentdw z objawowa
miazdzycg naczyn migénia sercowego lub cukrzyca, z prawidlowym lub podwyzszonym stezeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagajace, majace na celu skorygowanie innych czynnikow ryzyka i
uzupelnienie innej terapii zapobiegajacej chorobom serca (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zakres dawkowania wynosi od 5 do 80 mg symwastatyny na dobe w jednorazowej dawce
przyjmowanej doustnie wieczorem. W razie koniecznosci dostosowanie dawki nalezy przeprowadzaé
w odstepach co najmniej 4 tygodni az do maksymalnej pojedynczej dawki 80 mg na dobe
przyjmowanej wieczorem. Dawke 80 mg zaleca si¢ tylko pacjentom z cigzka hipercholesterolemig i
duzym ryzykiem powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, u ktdrych nie osiggnigto celow
leczenia podczas stosowania mniejszych dawek oraz gdy spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowa¢ standardowg diet¢ zmniejszajaca stezenie cholesterolu i kontynuowac ja
podczas leczenia symwastatyng. Zazwyczaj stosowang poczatkowa dawka symwastatyny jest 10 mg
do 20 mg przyjmowane jeden raz na dobg, wieczorem. U pacjentow, u ktérych konieczne jest znaczne
zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL (powyzej 45%), poczatkowa dawka moze wynosi¢ od 20 do
40 mg jeden raz na dobe, wieczorem. W razie potrzeby dawke nalezy zwigksza¢ wedlug zasad
opisanych powyzej.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia

Na podstawie wynikow kontrolowanych badan klinicznych, zalecana dawka poczatkowa
symwastatyny wynosi 40 mg na dobe w jednorazowej dawce wieczorem lub 80 mg na dobe w trzech
dawkach podzielonych: 20 mg rano, 20 mg w porze obiadowej i 40 mg wieczorem. Symwastatyne
nalezy stosowac u tych pacjentdw jako leczenie uzupehniajace inne metody zmniejszajace stezenie
lipidow (np. afereze LDL) lub wtedy, gdy metody te sa niedostepne.

U pacjentéw przyjmujacych lomitapid jednoczesnie z produktem leczniczym Apo-Simva, dawka
produktu Apo-Simva nie moze przekracza¢ 40 mg na dobe (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5).

Zapobieganie chorobom serca i naczyn

U pacjentéw z wysokim ryzykiem choroby wiencowej serca (CHD) z hiperlipidemia lub bez
hiperlipidemii zazwyczaj stosuje si¢ od 20 do 40 mg symwastatyny na dobe w pojedynczej dawce
przyjmowanej wieczorem. Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczac jednoczes$nie z
wprowadzeniem odpowiedniej diety i ¢wiczen fizycznych. Ewentualne dostosowanie dawki nalezy
przeprowadza¢ wedtug opisanych wczesniej zasad.

Leczenie skojarzone

Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z sekwestrantami kwasow
zotciowych. Symwastatyne nalezy przyjmowac na dwie godziny przed przyjeciem wyzej
wymienionych produktéw leczniczych lub po uptywie co najmniej czterech godzin po ich podaniu.

U pacjentéw przymujacych symwastatyng jednoczesnie z fibratami, z wyjatkiem gemfibrozylu (patrz
punkt 4.3) lub fenofibratu, dawka symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg na dobe. U
pacjentéw przyjmujacych amiodaron, werapamil lub produkty lecznicze zawierajgce elbaswir lub
grazoprewir jednoczes$nie z symwastatyna, dawka symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg
na dobg.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna.
U pacjentow z ostrymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) nalezy
starannie rozwazy¢ stosowanie symwastatyny w dawce dobowej wigkszej niz 10 mg i w razie
koniecznosci ostroznie rozpoczaé jej podawanie.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.



Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy (chlopcy w II fazie rozwoju i powyzej wedtug skali Tannera i dziewczeta, ktore
s przynajmniej rok po rozpoczgciu miesigczkowania, w wieku 10-17 lat) z rodzinng heterozygotyczng
hipercholesterolemia, zwykle zalecang dawka poczatkowa jest 10 mg raz na dobeg wieczorem. Przed
zastosowaniem symwastatyny u dzieci i mlodziezy nalezy zaleci¢ standardowa diete zmniejszajaca
stezenie cholesterolu w surowicy krwi; diete nalezy kontynuowac podczas leczenia symwastatyng.

Zalecany zakres dawek wynosi 10 do 40 mg na dobg; maksymalng zalecang dawka jest 40 mg na
dobe. Dawki nalezy zréznicowaé w zalezno$ci od zalecanego sposobu leczenia zgodnie z zaleceniami
stosowania leku u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Dawke nalezy dostosowywa¢ w odstepach 4-tygodniowych lub dtuzszych.

Doswiadczenia dotyczace stosowania symwastatyny u dzieci przed okresem dojrzewania sg
ograniczone.

Sposob podawania
Apo-Simva jest przeznaczona do stosowania doustnego. Apo-Simva moze by¢ podawana w
pojedynczej dawce wieczorem.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

+ Czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy.

« Cigza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

» Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4 (substancji powodujacych w
przyblizeniu co najmniej pigciokrotne zwickszenie wartosci AUC) (np. itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, worykonazol, inhibitory proteazy HIV (np. nelfinawir), boceprevir, telaprevir,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna,nefazodon oraz produkty lecznicze zawierajace
kobicystat) (patrz punkty 4.5 1 4.5).

o Jednoczesne podawanie gemfibrozylu, cyklosporyny lub danazolu (patrz punkty 4.4 i 4.5).

« U pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng stosujacych lomitapid
przeciwwskazane jest stosowanie produktu leczniczego Apo-Simva w dawkach wigkszych niz 40
mg (patrz punkty 4.2, 4.414.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/ rabdomioliza

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, czasami powoduje miopati¢,
objawiajgca si¢ bolem, wrazliwoscig lub ostabieniem mies$ni 1 zwigkszeniem aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK) ponad 10 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa (ULN).
Miopatia czasami przeksztatca si¢ w rabdomioliz¢ z ostrag niewydolnos$cig nerek spowodowang
mioglobinurig lub bez niej, w bardzo rzadkich przypadkach ze skutkiem $miertelnym. Duza
aktywno$¢ inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystapienia miopatii (np.
podwyzszone st¢zenia symwastatyny i kwasu symwastatyny w osoczu), ktoérego przyczyng cz¢sciowo
moga by¢ wywotujace interakcje produkty lecznicze, ktore zakldcaja metabolizm symwastatyny i
(lub) szlaki transporterow (patrz punkt 4.5).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA ryzyko wystgpienia miopatii i
(lub) rabdomiolizy jest zalezne od dawki. W badaniach klinicznych, w ktérych 41 413 pacjentom
podawano symwastatyng, 24 747 pacjentow (okoto 60%) wiaczono do badan, ktorych sredni okres



obserwacji wynosit co najmniej 4 lata, przypadki miopatii wystapity u okoto 0,03%, 0,08% i 0,61% po
zastosowaniu dawek odpowiednio 20 mg, 40 mg i 80 mg na dobg. W badaniach tych pacjenci byli
doktadnie monitorowani, a niektoére produkty lecznicze mogace powodowac interakcje zostaty
wykluczone.

W badaniu klinicznym, w ktérym pacjenci po przebytym zawale migsnia sercowego byli leczeni 80
mg symwastatyny na dobe ($redni okres obserwacji wynosit 6,7 roku), przypadki miopatii wystapity u
okoto 1,0 %, w poréwnaniu z 0,02% u pacjentéw, u ktdrych stosowano dawke 20 mg na dobe. Okoto
potowa przypadkdéw miopatii wystapita w pierwszym roku leczenia. W kazdym kolejnym roku
czesto$¢ wystepowania miopatii wyniosta w przyblizeniu 0,1 % (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Ryzyko wystgpienia miopatii jest wigksze u pacjentow stosujgcych symwastatyng w dawce 80 mg w
poréwnaniu z innymi rodzajami leczenia opartymi na statynach o podobnej skuteczno$ci w obnizaniu
stezenia cholesterolu LDL. Dlatego symwastatyne w dawce 80 mg nalezy stosowac jedynie u
pacjentow z cigzka hipercholesterolemia i z wysokim ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych, u
ktorych cel leczenia nie zostat osiggniety za pomoca nizszych dawek i u ktorych spodziewane korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko. U pacjentow przyjmujacych symwastatyne w dawce 80 mg
wymagajacych podania produktu leczniczego wchodzacego w interakcje nalezy zastosowac nizsza
dawke symwastatyny lub alternatywny schemat leczenia oparty na statynie o mniejszym potencjale
interakcji z innymi produktami leczniczymi (patrz nizej Postgpowanie zmierzajace do zmniejszenia
ryzyka miopatii spowodowanej interakcja produktéw leczniczych i punkty 4.2, 4.3 1 4.5).

W badaniu klinicznym, w ktéorym pacjentom obarczonym wysokim ryzykiem wystapienia choroby
sercowo-naczyniowej podawano symwastatyng w dawce 40 mg/dobe (mediana okresu obserwacji: 3,9
roku), czesto$¢ wystgpowania miopatii u pacjentow narodowosci innej niz chinska (n = 7367) oraz
pacjentow narodowosci chinskiej (n = 5468) wynosita odpowiednio okoto 0,05% 1 0,24%. Mimo, ze
populacja azjatycka w tym badaniu sktadata si¢ wylacznie z pacjentéw narodowosci chinskiej, nalezy
zachowac ostrozno$¢ przepisujac symwastatyne pacjentom pochodzenia azjatyckiego i stosowaé u
nich najnizsza konieczng dawke.

Zmniejszona aktywnos¢ biatek transportowych

Zmnigjszenie aktywnos$ci watrobowych bialek transportujgcych aniony organiczne (OATP) moze
wzmagac¢ ekspozycje ogdlnoustrojowa na kwas symwastatyny i zwigksza¢ ryzyko wystapienia
miopatii i rabdomiolizy. Zmniejszenie aktywnosci moze by¢ skutkiem inhibicji przez leki wchodzace
w interakcje (np. cyklosporyne) lub wystepowac u pacjentéw bedacych nosicielami genotypu
SLCOI1BI1 ¢.521T>C.

U pacjentow posiadajacych allel (c.521T>C) genu SLCO1B1, kodujacy biatko OATP1B10o mniejszej
aktywnosci, wystepuje wzmozona ekspozycja ogolnoustrojowa na kwas symwastatyny i zwickszone
ryzyko miopatii. Bez przeprowadzania testow genetycznych, ryzyko wystapienia miopatii zwigzanej
ze stosowaniem duzych dawek symwastatyny (80 mg) wynosi ok. 1% w populacji ogolnej. Na
podstawie wynikéw badania SEARCH ustalono, iz u homozygotycznych nosicieli allelu C (zwanych
CC) leczonych symwastatyna w dawce 80 mg, ryzyko wystapienia miopatii wynosi 15% w ciagu
jednego roku, natomiast u heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) ryzyko to wynosi 1,5%. Ryzyko
w przypadku pacjentdow z najczesciej wystgpujacym genotypem (TT) wynosi 0,3% (patrz punkt 5.2).
Jezeli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wykonania badan genetycznych na obecnos¢ allelu C
celem oceny stosunku korzysci do ryzyka przed przepisaniem symwastatyny w dawce 80 mg danemu
pacjentowi i unika¢ przepisywania duzych dawek pacjentom z genotypem CC. Niemniej jednak,
nieobecnos¢ wspomnianych alleli podczas genotypowania nie wyklucza wystapienia miopatii.

Zgltoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymujgce si¢ ostabienie mig$ni proksymalnych oraz zwigkszona aktywno$¢
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujgca si¢ mimo przerwania leczenia statynami.



Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

W celu utatwienia interpretacji wyniku badania, aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy
oznacza¢ po forsownym wysitku Iub gdy istnieje inna prawdopodobna przyczyna zwigkszonej
aktywnosci enzymu. W przypadku, gdy aktywno$¢ CK znaczaco (ponad 5 razy) przewyzsza gorng
granic¢ warto$ci uznanej za prawidlowa, pomiar nalezy powtdrzy¢ po 5 - 7 dniach, aby potwierdzic¢
jego wynik.

Przed rozpoczeciem leczenia

Wszystkich pacjentow, ktdrzy rozpoczynajg leczenie symwastatyng lub ktorzy sa w trakcie
zwigkszania dawki produktu leczniczego nalezy poinformowac o mozliwosci wystapienia miopatii i
koniecznosci niezwlocznego zglaszania lekarzowi niewyjasnionego bolu, tkliwosci lub ostabienia
miegsni.

Ostroznego leczenia wymagaja pacjenci, u ktorych wystgpuja czynniki predysponujace do wystapienia
rabdomiolizy. U nast¢pujacych pacjentéw nalezy oznaczy¢ referencyjng warto§¢ wyjsciowa
aktywnosci kinazy kreatynowej przed rozpoczeciem leczenia:

— w podesztym wieku (>65 lat),

— plei zenskiej,

— z zaburzong czynnoscig nerek,

— zniewyrownang niedoczynnoscig tarczycy,

— z wczesniej wystepujacymi chorobami migéni w wywiadzie,

— u ktorych w przesztosci podanie statyn lub fibratow spowodowato dziatania niepozadane ze

strony migsni,
— naduzywajacych alkoholu.

W takich przypadkach zaleca si¢ ocene stosunku ryzyka terapii do mozliwych korzysci i nadzor
kliniczny pacjentow. Jesli u pacjenta wystapity wczesniej zaburzenia mig¢$ni spowodowane
stosowaniem fibratu lub statyny, leczenie innym produktem leczniczym z tych grup nalezy
rozpoczyna¢ ostroznie. Leczenia nie nalezy rozpoczyna¢ w przypadku, gdy aktywnos¢ CK jest
znacznie podwyzszona (> 5 x ULN).

Podczas leczenia

Jesli podczas leczenia statynami wystapi bol, ostabienie lub skurcze migsni, nalezy oznaczy¢
aktywnos$¢ CK. Jesli aktywnos$¢ enzymu (u pacjenta, ktory nie byl po intensywnym wysitku) jest
znacznie zwigkszona (> 5 x ULN), produkt leczniczy nalezy odstawi¢. Przerwanie stosowania
produktu leczniczego nalezy rozwazy¢ rowniez w przypadku, gdy objawy migsniowe sg ciezkie i stajg
si¢ przyczyna codziennego dyskomfortu, nawet przy aktywnosci CK <5 x ULN. W razie
podejrzewania miopatii z jakiejkolwiek innej przyczyny, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego.

W przypadku, gdy objawy ustgpig, a aktywnos¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ wznowienie
leczenia symwastatyna lub rozpoczecie leczenia inng statyng w najmniejszej dawce i przy $cistej
kontroli stanu zdrowia pacjenta.

Wickszy odsetek miopatii obserwowano u pacjentow, u ktoérych zwiekszano dawke do 80 mg (patrz
punkt 5.1). Zaleca si¢ okresowe pomiary CK, poniewaz moga by¢ przydatne do identyfikacji
subklinicznych przypadkow miopatii. Nie ma jednak pewnosci, ze takie postepowanie zapobiegnie
wystgpieniu miopatii.

Stosowanie symwastatyny nalezy czasowo przerwac na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem
chirurgicznym lub w przypadku wystapienia powaznych choréb wymagajacych leczenia
internistycznego lub chirurgicznego.

Postgpowanie zmierzajace do zmniejszenia ryzyka miopatii spowodowanej interakcja produktow
leczniczych (patrz rowniez punkt 4.5)



Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigksza si¢ istotnie w przypadku skojarzonego leczenia
symwastatyng i silnymi inhibitorami enzymu CYP3A4 (lekami takimi, jak itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, worykonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy HIV
(np. nelfinawir), boceprewir, telaprewir, nefazodon, produkty lecznicze zawierace kobicystat) a takze
gemfibrozylem, cyklosporyng i danazolem. Stosowanie tych produktow leczniczych jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy jest rOwniez zwigkszone w przypadku jednoczesnego stosowania
amiodaronu, amlodypiny, werapamilu lub diltiazemu z pewnymi dawkami symwastatyny (patrz punkt
4.214.5).

Ryzyko zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania diltiazemu lub amlodypiny z 80 mg
symwastatyny (patrz punkt 4.2 i 4.5). Ryzyko wystgpienia miopatii, w tym rabdomiolizy, moze nasila¢
si¢ po jednoczesnym zastosowaniu kwasu fusydowego ze statynami (patrz punkt 4.5). U pacjentow z
homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng to ryzyko moze ulega¢ zwigkszeniu w wyniku
jednoczesnego stosowania symwastatyny z lomitapidem.

Z powodu ryzyka interakcji przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny

z inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, worykonazolem,
inhibitorami proteazy HIV (np. nelfinawirem),boceprewirem, telaprewirem, erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna, nefazodonem i produktami leczniczymi zawierajacymi kobicystat
(patrz punkty 4.3 1 4.5).

Jesli leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 (substancje powodujace w przyblizeniu co najmniej
pigciokrotne zwigkszenie wartosci AUC) jest konieczne, wowczas nalezy przerwaé stosowanie
symwastatyny (i rozwazy¢ podanie innego rodzaju statyny). Ponadto zaleca si¢ ostrozno$¢ w
przypadku skojarzonego leczenia symwastatyng i innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4:
flukonazolem, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 1 4.5). Podczas leczenia symwastatyna
nalezy unikac¢ picia soku grejpfrutowego.

Przeciwwskazane jest stosowanie symwastatyny z cyklosporyna, danazolem lub gemfibrozylem (patrz
punkt 4.3). Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy nie nalezy
przekracza¢ dawki 10 mg symwastatyny na dobg u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne
fibraty, z wyjatkiem fenofibratu (patrz punkt 4.2 1 4.5).

Zlecajac jednoczesne stosowanie fenofibratu z symwastatyna nalezy zachowac ostrozno$¢, gdyz kazdy
z tych produktow leczniczych moze sam powodowac miopatig.

Symwastatyny nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym ogolnoustrojowo
lub przez 7 dni po zakonczeniu leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, u ktérych podawanie
ogolnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne, leczenie statynami nalezy przerwac¢ w
czasie stosowania kwasu fusydowego. Zglaszano przypadki rabdomiolizy (w tym zakonczone
zgonem) u pacjentéw, u ktorych jednoczesnie stosowano kwas fusydowy i statyny (patrz punkt 4.5).
Pacjentowi trzeba zaleci¢, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow takich jak ostabienie, bol
lub tkliwo$¢ mig$ni, niezwtocznie zglosit sie do lekarza.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uptywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego.

W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest podawanie ogdlnoustrojowe kwasu fusydowego,
np. w ramach leczenia cigzkich zakazen, jednoczesne stosowanie symwastatyny i kwasu fusydowego
mozna rozwazy¢ wylacznie w indywidualnych przypadkach, pod $cistym nadzorem lekarza.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach dobowych wigkszych niz 20 mg z
amiodaronem, amlodyping, werapamilem lub diltiazemem. U pacjentow z homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach
przewyzszajacych 40 mg na dobe z lomitapidem. (Patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.5).



U pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania symwastatyny w dawkach dobowych wigkszych niz 40 mg z dilitiazemem lub
amlodyping, chyba Ze kliniczne korzysci przewyzszaja zwigkszone ryzyko wystapienia miopatii (patrz
punkt 4.2 1 4.5).

Pacjenci przyjmujacy jednocze$nie z symwastatyng inne produkty lecznicze, oznaczone jako majace
umiarkowany hamujacy wptyw na CYP3 A4, zwlaszcza wigksze dawki symwastatyny, moga mie¢
zwigkszone ryzyko wystapienia miopatii. W przypadku jednoczesnego stosowania symwastatyny z
umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (substancja powodujacg w przyblizeniu 2-5 krotne zwigkszenie
wartosci AUC), moze by¢ konieczne dostosowanie dawki symwastatyny. Jesli stosowane sg pewne
substancje majgce umiarkowanie hamujacy wplyw na inhibitory CYP3A4, np. diltiazem, zaleca si¢
podawanie symwastatyny w dawce wynoszacej maksymalnie 20 mg (patrz punkt 4.2).

Symwastatyna jest substratem transportera pompy lekowej — biatka warunkujgcego oporno$¢ w raku
piersi (ang. Breast Cancer Resistant Protein, BCRP). Jednoczesne podawanie produktow leczniczych
bedacych inhibitorami BCRP (np. elbaswiru and grazoprewiru) moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezen symwastatyny w osoczu oraz do zwigkszenia ryzyka miopatii; w zwigzku z tym, w zaleznosci
od przepisanej dawki konieczne moze by¢ dostosowanie dawki symwastatyny. Nie badano
jednoczesnego podawania elbaswiru i grazoprewiru z symwastatyna; jednakze, u pacjentow
przyjmujacych jednocze$nie produkty lecznicze zawierajace elbaswir lub grazoprewir, dawka
symwastatyny nie powinna przekracza¢ 20 mg na dobe (patrz punkt 4.5).

Rzadkie przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy obserwowano podczas jednoczesnego podawania
inhibitoréow reduktazy HMG-CoA i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych
stezenie lipidow (> 1 g na dobg), z ktorych kazdy moze spowodowaé miopati¢ w monoterapii.

W badaniu klinicznym (mediana okresu obserwacji: 3,9 roku) z udziatem pacjentéw obarczonych
wysokim ryzykiem wystapienia choroby sercowo-naczyniowe;j, z dobrze kontrolowanym poziomem
cholesterolu LDL, przyjmujacych symwastatyne w dawce 40 mg/dobe w monoterapii lub w
skojarzeniu z ezetymibem w dawce 10 mg, nie stwierdzono zwigkszenia korzystnego wptywu na
uktad krazenia po wtaczeniu niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stgzenie
lipidéw (= 1 g/dobg). Z tego wzgledu lekarze rozwazajacy leczenie skojarzone symwastatyna i
niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stgzenie lipidow (> 1 g na dobe) lub
produktami zawierajacymi niacyng, powinni starannie rozpatrzy¢ potencjalne korzysci i zagrozenia
oraz $cisle monitorowac pacjentow w celu wykrycia jakichkolwiek objawow przedmiotowych i
podmiotowych bolu miegsni, tkliwosci lub ostabienia, szczegdlnie w pierwszych miesiacach leczenia
oraz po zwickszeniu dawki jednego z produktéw leczniczych.

Ponadto, w tym badaniu czesto$§¢ wystepowania miopatii u pacjentéw narodowosci chinskiej
przyjmujacych symwastatyng w dawce 40 mg lub ezetymib z symwastatyng w dawce 10 mg + 40 mg
wynosita okoto 0,24% w poréwnaniu do 1,24% u pacjentéw narodowosci chinskiej przyjmujacych
symwastatyng¢ w dawce 40 mg lub ezetymib z symwastatyng w dawce 10 mg + 40 mg w skojarzeniu z
kwasem nikotynowym i laropiprantem w dawce 2000 mg + 40 mg w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu. Mimo, Ze populacja azjatycka w tym badaniu sktadata si¢ wylacznie z pacjentow
narodowosci chinskiej, z uwagi na fakt, ze czgsto§¢ wystepowania miopatii jest wyzsza u osob
pochodzacych z Chin niz u pacjentow innych narodowosci, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
symwastatyny z niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (>1
g/dobe) pacjentom pochodzenia azjatyckiego.

Acypimoks pod wzgledem budowy podobny jest do kwasu nikotynowego. Mimo, ze acypomiks nie
zostal przebadany, ryzyko dziatania toksycznego na mig$nie moze by¢ podobne do niacyny.

Daptomycyna
Zgtaszano przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy podczas jednoczesnego podawania inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA (np. symwastatyny) z daptomycyng. Nalezy zachowaé ostroznos¢ przepisujac



inhibitory reduktazy HMG-CoA z daptomycyng, poniewaz kazdy z tych produktow podawany w
monoterapii moze spowodowac wystapienie miopatii i (lub) rabdomiolizy. Nalezy rozwazy¢
tymczasowe przerwanie stosowania produktu leczniczego Apo-Simva u pacjentdw przyjmujacych
daptomycyne chyba, ze korzysci z jednoczesnego podawania przewyzszaja ryzyko. Nalezy zapoznaé
si¢ z informacjg o daptomycynie w celu uzyskania dalszych informacji na temat wystgpienia ich
potencjalnych interakcji z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (np. symwastatyny) oraz dalszych
wskazowek dotyczacych monitorowania. (Patrz punkt 4.5).

W okresowej analizie prowadzonego badania klinicznego, niezalezna komisja monitorujgca
bezpieczenstwo stosowania stwierdzita wigcej niz oczekiwano przypadkow miopatii u pacjentow z
Chin, przyjmujacych 40 mg symwastatyny oraz 2000 mg kwasu nikotynowego i 40 mg laropiprantu. Z
tego wzgledu nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z Chin symwastatyng
(zwtaszcza w dawkach 40 mg lub wigkszych) w skojarzeniu z niacyng (kwasem nikotynowym) w
dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (= 1 g na dobe) lub produktami zawierajacymi niacyne.
Poniewaz ryzyko wystapienia miopatii podczas leczenia statynami jest zalezne od dawki, nie zaleca
si¢ stosowania u pacjentéw z Chin symwastatyny w dawce 80 mg i niacyny (kwasu nikotynowego) w
dawkach modyfikujacych stgzenie lipidow (= 1 g na dobg) lub produktow zawierajacych niacyne. Nie
wiadomo, czy ryzyko wystapienia miopatii jest zwigkszone u innych pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego leczonych jednocze$nie symwastatyng i niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach
modyfikujacych stezenie lipidow (> 1 g na dobe) lub produktami zawierajacymi niacyng.

Jednoczesne stosowanie symwastatyny 1 kwasu fusydowego nie jest zalecane, dlatego nalezy
rozwazy¢ tymczasowe zaprzestanie leczenia symwastatyna podczas terapii kwasem fusydowym (patrz

punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci biatek transportujgcych

Zaburzenia czynno$ci watrobowych bialek transportujgcych (OATP) moga zwigkszy¢ ekspozycje na
symwastatyne 1 ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy. Zaburzenia czynnosci biatek
transportujacych moga wystapi¢ w wyniku hamujacego dziatania spowodowanego interakcjami lekow
(np.: cyklosporyny) lub u pacjentéw bedacych nosicielami genotypu SLCO1BI1 ¢.521T>C.

U pacjentow nosicieli allelu genu SLCO1B1 (¢.521T>C), kodujacego zmniejszong aktywnos¢ biatka
OATPIBI1, wystepuje zwickszona ekspozycja na symwastatyng i zwickszone ryzyko wystapienia
miopatii. Ryzyko wystgpienia miopatii zwigzanej ze stosowaniem wysokiej dawki symwastatyny (80
mg) ogolnie wynosi okoto 1%, bez przeprowadzania testow genetycznych.

W oparciu o wyniki badania SEARCH, u nosicieli homozygotycznego allelu C (CC) leczonych dawka
80 mg ryzyko miopatii wynosi 15% w pierwszym roku, podczas gdy u nosicieli heterozygotycznego
allelu C (CT) 1,5%. U pacjentow z najczeSciej wystepujacym genotypem (TT) ryzyko wynosi
odpowiednio 0,3% (patrz punkt 5.2). Jesli jest to mozliwe, przed zastosowaniem dawki 80 mg
symwastatyny, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania na obecnos¢ allelu C jako elementu oceny
stosunku korzysci do ryzyka i unika¢ stosowania wysokich dawek u nosicieli genotypu CC. Jednak
stwierdzenie nieobecnosci tego genu w badaniu genotypu nadal nie wyklucza mozliwo$ci wystgpienia
miopatil.

Dziatanie na wqtrobe

W badaniach klinicznych stwierdzono utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
(do > 3 x ULN) w surowicy kilku dorostych pacjentéow leczonych symwastatyna. Po przerwaniu
leczenia symwastatyng aktywnos$¢ aminotransferaz zazwyczaj powracata powoli do wartosci sprzed
leczenia.

Zaleca si¢ wykonanie testow watrobowych przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie gdy istnieja
klinicznie wskazania. U pacjentow, u ktorych dawke zwiekszono do 80 mg, dodatkowe badanie
powinno si¢ wykona¢ przed zwigkszeniem dawki produktu leczniczego, kolejne po trzech miesigcach,
a nastegpnie okresowo (np. co pot roku) przez pierwszy rok leczenia. Szczegodlnej uwagi wymagaja
pacjenci, u ktorych wystapito zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy: badania nalezy
powtdrzy¢ po krétkim czasie, a nastgpne przeprowadzac czescie;.



Jezeli aktywnos$¢ aminotransferaz wykazuje tendencje do zwigkszenia, zwlaszcza, jesli wzrosnie do 3
x ULN i bedzie si¢ utrzymywac, produkt leczniczy nalezy odstawi¢. Nalezy zwroci¢ uwage, ze
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) moze wywodzi¢€ si¢ z tkanki migéniowej, zatem
wzrost aktywnosci AIAT wraz ze wzrostem aktywnosci CK moze wskazywaé na miopati¢ (patrz
wyzej Miopatia/Rabdomioliza).

W okresie porejestracyjnym zglaszano rzadkie przypadki niewydolno$ci watroby bez skutku
$miertelnego i zakonczone zgonem, u pacjentow przyjmujacych statyny, w tym symwastatyne. Jezeli
podczas leczenia produktem leczniczym Apo-Simva wystapi ci¢zkie uszkodzenie watroby dajace
objawy kliniczne i (lub) hiperbilirubinemia lub zo6ttaczka, nalezy niezwtocznie przerwac leczenie.
Jezeli nie mozna zidentyfikowaé innej przyczyny zaburzen, nie nalezy wznawiac leczenia produktem
leczniczym Apo-Simva.

Symwastatyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw spozywajacych znaczne ilosci alkoholu.

Podobnie, jak w przypadku innych produktow leczniczych zmniejszajacych stezenie lipidow, po
rozpoczeciu leczenia symwastatyng miato miejsce umiarkowane (< 3 x ULN) zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy. Zmiany te wystepowaly wkrétce po rozpoczeciu leczenia symwastatyna,
byly przemijajace, bezobjawowe i nie wymagaly odstawienia produktu leczniczego.

Cukrzyca

Niektore dane wskazuja, ze statyny sa lekami podnoszacymi stezenie glukozy we krwi; u niektoérych
pacjentow, u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystapienia cukrzycy w przysztosci, moga one wywotac
hiperglikemi¢ na poziomie wymagajacym podania lekow przeciwcukrzycowych. To ryzyko jest
jednak rownowazone przez zdolno$¢ statyn do zmniejszenia ryzyka chorob naczyniowych, nie
powinno ono zatem by¢ powodem przerwania terapii statynami. U pacjentéw z grupy ryzyka (poziom
glukozy na czczo 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, podwyzszony poziom triglicerydow,
nadci$nienie) nalezy prowadzi¢ obserwacje kliniczng i monitorowac parametry biochemiczne zgodnie
z lokalnymi wytycznymi

Srédmigzszowa choroba pluc

W okresie leczenia niektérymi statynami, w tym symwastatyna, zwlaszcza w terapii dtugotrwatej
(patrz punkt 4.8) stwierdzono przypadki srdédmiazszowej choroby ptuc. Moga wystapi¢ nastepujace
objawy: duszno$¢, kaszel bez odkrztuszania i ogdlne pogorszenie stanu zdrowia (zmgczenie, utrata
masy ciata i goragczka). Jesli lekarz podejrzewa wystapienie sSrodmiazszowej choroby ptuc, statyne
nalezy odstawic.

Drzieci i mlodziez

W kontrolowanych badaniach klinicznych badano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ symwastatyny u
pacjentow w wieku 10-17 lat z rodzinng heterozygotyczng hipercholesterolemia u dorastajacych
chlopcow w 1I fazie rozwoju i powyzej wedtug skali Tannera i dziewczat, ktdre sg przynajmniej rok
po rozpoczeciu miesigczkowania. U pacjentow stosujacych symwastatyne profil wystepujacych
dziatan niepozadanych byt zasadniczo podobny do tych, jakie obserwowano u pacjentow
otrzymujacych placebo. W tej populacji nie wykonano badan po podaniu dawek wickszych niz 40 mg.
W tym ograniczonym kontrolowanym badaniu nie wykazano dostrzegalnego dziatania na rozwoj lub
dojrzewanie seksualne u dorastajacych chtopcow i dziewczat lub jakiegokolwiek dziatania na dlugosé
cyklu menstruacyjnego u dziewczat (patrz punkty 4.2 i 4.8). Podczas stosowania symwastatyny
dorastajace dziewczeta powinny by¢ konsultowane odnosnie stosowania odpowiednich metod
zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.6). U pacjentéw ponizej 18 lat skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania nie byly badane w okresach stosowania dtuzszych niz 48 tygodni i wplyw dtugotrwatego
dziatania symwastatyny na dojrzewanie fizyczne, intelektualne i seksualne nie jest znany.
Symwastatyna nie byfa badana u pacjentow ponizej 10 lat ani u dzieci w okresie przed dojrzewaniem
ani tez u dziewczat w okresie przed rozpoczgciem miesigczkowania.



Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie powinien on by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Do wystgpowania potencjalnych interakcji z inhibitorami reduktazy HMG-CoA moze przyczyniaé si¢
wiele mechanizmoéw. Produkty lecznicze lub produkty ziotowe, ktore hamuja pewne enzymy (np.
CYP3A4) i (lub) szlaki transporteréw (np. OATP1B), moga zwigkszac stezenie symwastatyny i kwasu
symwastatyny w osoczu oraz mogg prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystgpienia miopatii i (Iub)
rabdomiolizy.

Nalezy zapozna¢ sie z informacja o wszystkich jednocze$nie stosowanych produktach
leczniczych, w celu uzyskania dalszych informacji na temat wystapienia ich potencjalnych
interakcji z symwastatyna i (lub) potencjalnych zmian dotyczacych enzymow lub transporteréw
oraz ewentualnego dostosowania dawki i schematow leczenia.

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z produktami leczniczymi zmniejszajacymi stezenie lipidow, ktore stosowane w
monoterapii moga spowodowac wystapienie miopatii

Ryzyko miopatii, tacznie z rabdomioliza, zwieksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny z fibratami. Ponadto istnieje rowniez interakcja farmakokinetyczna z gemfibrozylem,
prowadzaca do zwigkszenia stezenia symwastatyny w osoczu (patrz: Interakcje farmakokinetyczne
oraz punkt 4.3 i punkt 4.4). Podczas jednoczesnego stosowania symwastatyny i fenofibratu nie
udowodniono wigkszego ryzyka wystgpienia miopatii niz taczne ryzyko dla kazdego z produktow
leczniczych stosowanych w monoterapii. Brak odpowiednich danych z zakresu farmakokinetyki i
bezpieczenstwa stosowania dotyczacych innych fibratow. Rzadkie przypadki miopatii i (lub)
rabdomiolizy byly zwigzane z podawaniem symwastatyny jednoczesnie z niacyng (kwasem
nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (> 1 g na dobg) (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne
Zalecenia dotyczace jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktore wchodzg w interakcje

przedstawiono w tabeli ponizej (szczegoly podano w tekscie; patrz rowniez punkt 4.2, 4.3 1 4.4).

Interakcje z lekami zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

Produkty lecznicze, ktéore wchodza Zalecenia podczas przepisywania
w interakcje

Silne inhibitory CYP3A4, np. Przeciwwskazane do stosowania z symwastatyng
Itrakonazol

Ketokonazol

Pozakonazol

Worykonazol

Erytromycyna

Klarytromycyna

Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV (np., nelfinawir)
Boceprewir

Telaprewir

Nefazodon

Kobicystat

Cyklosporyna

Danazol

Gemfibrozyl
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Inne fibraty (z wyjatkiem fenofibratu) Nie stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 mg

symwastatyny na dobe

Kwas fusydowy Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z
symwastatyng

Niacyna (kwas nikotynowy) (= 1 g/dobe) U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania z symwastatyng

Amiodaron Nie stosowa¢ dawki wigkszej niz 20 mg

Amlodypina symwastatyny na dobe.

Werapamil

Diltiazem

Elbaswir

Grazoprewir

Lomitapid U pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng nie stosowac wigkszej dawki symwastatyny
niz 40 mg na dobe

Daptomycyna Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie stosowania

symwastatyny u pacjentéw przyjmujacych
daptomycyne chyba, ze korzysci z jednoczesnego
podawania przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.4)

Tikagrelor Nie zaleca si¢ stosowania dawki wickszej niz 40 mg
simwastytyny na dobe
Sok grejpfrutowy Unikac¢ picia soku grejpfrutowego podczas

stosowania symwastatyny.

Wplyw innych produktow leczniczych na symwastatyne

Interakcje z udziatem inhibitorow enzymu CYP3A4

Symwastatyna jest substratem dla cytochromu P 450 3A4. Silne inhibitory cytochromu P 450 3A4
zwigkszaja ryzyko miopatii i rabdomiolizy przez zwigkszenie aktywnosci inhibitora reduktazy HMG-
CoA w osoczu w trakcie leczenia symwastatyng. Do takich inhibitorow nalezg itrakonazol,
ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory
proteazy HIV (np. nelfinawir), boceprowir, telaprewir, nefazodon oraz produkty lecznicze zawierajace
kobicystat. Jednoczesne stosowanie itrakonazolu zwigkszato ponad 10 razy, a telitromycyny 11 razy,
ekspozycje na kwas symwastatyny (czynny metabolit — beta-hydroksykwas).

Przeciwwskazane jest stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem,
worykonazolem, inhibitorami proteazy HIV (np. nelfinawirem), boceprewirem, telaprewirem,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodonem oraz produktami leczniczymi
zawierajagcymi kobicystat, jak rowniez gemfibrozylem, cyklosporyng i danazolem (patrz punkt 4.3).
Jesli leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 (substancji powodujacych w przyblizeniu co najmniej
pigciokrotne zwigkszenie wartosci AUC) jest konieczne , nalezy podczas tego leczenia przerwaé
stosowanie symwastatyny (i rowazy¢ podanie innego rodzaju statyny). Ponadto zaleca si¢ ostroznos¢
w przypadku skojarzonego leczenia symwastatyng i innymi slabszymi inhibitorami CYP3A4:
flukonazolem, werapamilem, diltiazemem (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4).

Tikagrelor

Jednoczesne stosowanie tikagreloru z symwastatyng powodowato zwigkszenie Cmax
symwastatyny o 81% 1 AUC o 56% oraz zwigkszenie Cmax kwasu symwastatyny o 64% i jego
AUC o0 52% z pojedynczymi przypadkami zwigkszenia 2- lub 3-krotnego. Jednoczesne
stosowanie tikagrelolu i symwastatyny w dawce wigkszej niz 40 mg na dob¢ mogtoby
spowodowac wystgpienie dzialan niepozadanych symwastatyny i dlatego nalezy je
uwzgledni¢ w ocenie potencjalnych korzysci tego skojarzenia. Nie stwierdzono wptywu
symwastatyny na stezenie tikagreloru w osoczu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
tikagreloru z symwastatyng w dawkach wigkszych niz 40 mg.
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Flukonazol
Odnotowano rzadkie przypadki rabdomiolizy zwigzane z jednoczesnym stosowaniem symwastatyny i
flukonazolu (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwigkszone w przypadku jednoczesnego
stosowania cyklosporyny z symwastatyng, dlatego stosowanie z cyklosporynag jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3 oraz punkt 4.4). Cyklosporyna zwigksza warto$¢ AUC inhibitora reduktazy HMG-
CoA, cho¢ mechanizm tego dzialania nie zostat w peli poznany. Zwigkszenie wartosci AUC kwasu
symwastatyny zachodzi prawdopodobnie czgsciowo na skutek hamowania enzymu CYP3A4 (lub)
OATPIBI.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolu i symwastatyny zwigksza ryzyko wystapienia miopatii i
rabdomiolizy, dlatego stosowanie z danazolem jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Gemfibrozyl

Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie warto$¢ AUC kwasu symwastatyny, prawdopodobnie w wyniku
zahamowania szlaku glukuronidowego i (lub) OATP1BI1 (patrz punkt. 4.3 oraz punkt 4.4).
Jednoczesne stosowanie z gemfibrozylem jest przeciwwskazane.

Amiodaron

Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy jest wicksze w przypadku jednoczesnego stosowania
amiodaronu i wigkszych dawek symwastatyny (patrz punkt 4.4). W badaniu klinicznym miopatia
wystgpita u 6% pacjentéw otrzymujacych symwastatyng w dawce 80 mg i amiodaron. Dlatego u
pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie amiodaron dawka symwastatyny nie powinna by¢ wieksza niz
20 mg na dobe.

Antagonisci kanatu wapniowego

Werapamil

Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy jest zwiekszone w przypadku jednoczesnego stosowania
werapamilu i symwastatyny w dawce 40 mg lub 80 mg (patrz punkt 4.4). W badaniu
farmakokinetycznym jednoczesne zastosowanie z werapamilem powodowato 2,3-krotne zwigkszenie
narazenia na kwas symwastatyny, czgsciowo prawdopodobnie w wyniku hamowania CYP3A4.
Dlatego u pacjentdow przyjmujacych jednocze$nie werapamil dawka symwastatyny nie powinna by¢
wieksza niz 20 mg na dobe.

Diltiazem

Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy jest zwigkszone w przypadku jednoczesnego stosowania
diltiazemu i symwastatyny w dawce 80 mg (patrz punkt 4.4). U pacjentdw leczonych symwastatyng w
dawce 40 mg jednoczesne podanie diltiazemu nie zwigkszato ryzyka miopatii (patrz punkt 4.4). W
badaniu farmakokinetyki jednoczesne stosowanie symwastatyny i diltiazemu powodowato 2,7-krotne
zwickszenie narazenia na kwas symwastatyny, prawdopodobnie w wyniku hamowania CYP3A4. Z
tego powodu u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie diltiazem dawka symwastatyny nie powinna
by¢ wieksza niz 40 mg na dobe.

Amlodypina

U pacjentéw leczonych amlodyping jednoczesne podanie symwastatyny w dawce zwigksza ryzyko
miopatii. W badaniu farmakokinetycznym jednoczesne podawanie symwastatyny i amlodypiny
powodowato 1,6-krotne zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny. Z tego powodu u pacjentow
przyjmujacych jednocze$nie amlodyping dawka symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 40 mg na
dobg.
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Lomitapid

Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy moze by¢ zwickszone w wyniku jednoczesnego podawania
lomitapidu z symwastatyna (patrz punkty 4.3 i 4.4), dlatego w przypadku pacjentow z
homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng dawka symwastatyny nie moze przekracza¢ 40 mg na
dobg u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie lomitapid.

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

U pacjentow stosujacych jednoczes$nie symwastatyne, zwlaszcza w wyzszych dawkach, z innymi
lekami uznanymi za majace umiarkowany wptyw na uktad enzymatyczny CYP3A4, ryzyko
wystgpienia miopatii moze by¢ wigksze (patrz punkt 4.4).

Inhibitory biatka transportowego OATPIBI1

Kwas symwastatyny jest substratem dla biatka transportowego OATP1B1. Jednoczesne podawanie
produktow leczniczych bgdacych inhibitorami biatka transportowego OATP1B1 moze prowadzi¢ do
podwyzszonego stezenia kwasu symwastatyny w osoczu oraz podwyzszonego ryzyka wystapienia
miopatii (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Inhibitory biatka warunkujgcego opornos¢ w raku piersi (BCRP)

Jednoczesne podawanie produktéw leczniczych bedacych inhibitorami BCRP, w tym produktow
leczniczych zawierajacych elbaswir lub grazoprewir, moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezen
symwastatyny w osoczu oraz do zwigkszenia ryzyka miopatii (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Niacyna (kwas nikotynowy)

Rzadkie przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy byly zwigzane z jednoczesnym podawaniem
symwastatyny i niacyny (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (> 1 g
na dobg). W badaniu farmakokinetyki podanie kwasu nikotynowego o przedtuzonym uwalnianiu w
dawce jednorazowej wynoszacej 2 g jednoczes$nie z symwastatynag w dawce 20 mg spowodowato
nieznaczny wzrost wartosci pola pod krzywa (AUC) symwastatyny i kwasu symwastatyny oraz
warto$ci Cmax stezenia kwasu symwastatyny w osoczu.

Kwas fusydowy

Ryzyko wystapienia miopatii w tym rabdomiolizy moze si¢ nasili¢ po jednoczesnym podaniu
ogolnoustrojowym kwasu fusydowego ze statynami. Mechanizm lezacy u podtoza tej interakcji
(niezaleznie od tego, czy ma ona charakter farmakodynamiczny, czy farmakokinetyczny, czy
zarowno farmakodynamiczny, jak i farmakokinetyczny) jest jeszcze nieznany. Raportowano o
przypadkach rabdomiolizy (takze $miertelnych) wsérdd pacjentdéw leczonych takim skojarzeniem. W
wyniku zastosowania takiego skojarzenia moze doj$¢ do wzrostu st¢zenia obu lekow w osoczu.

U pacjentéw, u ktorych podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, leczenie symwastatyng
nalezy przerwa¢ podczas leczenia kwasem fusydowym. Patrz punkt 4.4.

Sok grejpfrutowy

Sok z grejpfruta hamuje cytochrom P 450 3A4. Jednoczesne stosowanie symwastatyny i picie duzych
ilosci soku grejpfrutowego (powyzej 1 litra dziennie) powodowato 7-krotne zwigkszenie ekspozycji na
kwas symwastatyny. Wypicie rano 240 ml soku grejpfrutowego i przyjecie symwastatyny wieczorem
rowniez powodowato 1,9-krotne zwigkszenie ekspozycji. Nalezy wigc unika¢ spozywania soku z
grejpfruta jednoczesnie z symwastatyna.

Kolchicyna

Odnotowano przypadki miopatii i rabdomiolizy po jednoczesnym podaniu kolchicyny i symwastatyny
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjentéw leczonych jednocze$nie kolchicyng i
symwastatyna nalezy doktadnie monitorowac.

Daptomycyna

Ryzyko miopatii i (lub) rabdomiolizy moze by¢ zwickszone podczas jednoczesnego podawania
inhibitorow reduktazy HMG-CoA (np. symwastatyny) i daptomycyny (patrz punkt 4.4).
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Ryfampicyna

Poniewaz ryfampicyna jest silnym induktorem izoenzymu CYP3A4, u pacjentow dlugotrwale
przyjmujacych ryfampicyng (np. leczonych na gruzlicg) moze wystapic utrata skutecznosci
symwastatyny. W badaniu farmakokinetyki produktu leczniczego u zdrowych ochotnikéw stwierdzono
zmniejszenie pola pod krzywa (AUC) stezen osoczowych kwasu symwastatyny o 93%, gdy
jednoczesnie stosowano ryfampicyng.

Wphw symwastatyny na farmakokinetyke innych produktow leczniczych
Symwastatyna nie wplywa hamujaco na cytochrom P450 3A4. Dlatego tez, symwastatyna nie wptywa
na stezenie w osoczu innych substancji metabolizowanych przez cytochrom P450 3A4.

Doustne srodki przeciwzakrzepowe

W dwoch badaniach klinicznych, z ktérych jedno prowadzono u zdrowych ochotnikow, a drugie u
pacjentow z hipercholesterolemia stwierdzono, ze symwastatyna w dobowej dawce 20 do 40 mg
umiarkowanie nasila dziatanie lekow przeciwzakrzepowych z grupy kumaryn. Czas protrombinowy,
przedstawiany jako mi¢dzynarodowy wskaznik znormalizowany (ang. INR — International Normalized
Ratio) zwigkszat si¢ z 1,7 do 1,8 u ochotnikéw i z 2,6 do 3,4 w grupie pacjentow. W bardzo rzadkich
przypadkach warto$¢ INR byta zwigkszona. U pacjentdéw leczonych pochodnymi kumaryny czas
protrombinowy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia symwastatyna i czesto powtarzac
pomiary na poczatku leczenia w celu upewnienia si¢, czy nie doszto do znaczacych zmian tego
parametru. Po osiggnigciu stabilnych wartosci czasu protrombinowego pomiary mozna powtarza¢ w
odstepach czasu zalecanych u pacjentow leczonych kumaryna.

Powyzsza procedure nalezy powtorzy¢ przy zmianie dawki symwastatyny lub jej odstawieniu. U
pacjentow nie otrzymujacych lekow przeciwzakrzepowych nie zanotowano krwawien lub zmiany
wartosci czasu protrombinowego wynikajacych z leczenia symwastatyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego Apo-Simva jest przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania symwastatyny i nie przeprowadzono kontrolowanych badan
klinicznych u kobiet w cigzy. Istniejg pewne doniesienia na temat wad wrodzonych w wyniku
wewnatrzmacicznego narazenia na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Jednak analiza prospektywnych
badan okoto 200 przypadkdéw kobiet w ciazy otrzymujacych podczas 1 trymestru cigzy symwastatyne
lub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA wykazala, ze czgsto§¢ wystepowania wad
wrodzonych byta porownywalna do obserwowanej w normalnej populacji. [lo§¢ ocenianych
przypadkow byla statystycznie wystarczajaca do wykluczenia 2,5-krotnego lub wigkszego wzrostu
czestosci wystepowania wad wrodzonych w stosunku do czesto$ci wyjsciowe.

Chociaz nie ma dowodu na to, ze czgstos¢ wystepowania wad rozwojowych u potomstwa matek
leczonych symwastatyng lub innym pokrewnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA r6zni si¢ od
obserwowanej w ogolnej populacji, leczenie symwastatyng kobiety w cigzy moze zmniejszac u ptodu
stezenie mewalonianu — prekursora biosyntezy cholesterolu.

Miazdzyca rozwija si¢ powoli, dlatego odstawienie produktéw leczniczych zmniejszajgcych stezenie
lipidéw podczas cigzy powinno mie¢ niewielki wptyw na dtugotrwate ryzyko zwigzane z pierwotna
hipercholesterolemia. Z tego powodu stosowanie symwastatyny u kobiet w cigzy, planujacych cigze
lub podejrzewajacych cigze jest przeciwwskazane. Leczenie symwastatyng nalezy wstrzymaé w
okresie cigzy lub do czasu jej wykluczenia (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Karmienie piersiq

Nie wiadomo czy symwastatyna lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Poniewaz wiele
lekow przenika do mleka matki i poniewaz symwastatyna moze powodowac¢ powazne dziatania
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niepozadane u niemowlat, nie wolno karmi¢ piersig kobietom leczonym symwastatyng (patrz punkt
4.3).

Ptodnos¢

Nie ma dost¢gpnych danych z badan klinicznych dotyczacych wptywu symwastatyny na ptodnos¢ u
cztowieka. W badaniach na szczurach nie stwierdzono wptywu symwastatyny na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Symwastatyna nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
1 obstugiwania maszyn.

Jednak nalezy pamigta¢ o rzadkich przypadkach wystapienia zawrotow glowy, ktore zgtaszano po
wprowadzeniu symwastatyny do obrotu.

4.8 Dzialania niepozgadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktore zgtaszano podczas badan klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu symwastatyny na rynek uszeregowano w oparciu o dane z obszernych, dtugotrwatych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych, obejmujacych badania HPS 1 4S z udziatem,
odpowiednio, 20 536 i 4 444 pacjentéw (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS odnotowano tylko cig¢zkie
dziatania niepozadane oraz mialgi¢ i zwickszong aktywno$¢ aminotransferaz i CK w surowicy. W
badaniu 4S zanotowano wszystkie wymienione ponizej dziatania niepozadane. Przypadki, gdy
dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem symwastatyny wystepowaty rzadziej lub z
czgstoscig zblizong do grupy placebo, a raporty ze zgloszen spontanicznych podawaty podobny
zwigzek przyczynowy, zakwalifikowano jako ,,rzadkie”.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1) obejmujacym 20 536 pacjentdéw, ktorym podawano symwastatyne w
dawce 40 mg na dobg (n = 10269) lub placebo (n = 10267), profile bezpieczenstwa w obydwu grupach
uzyskiwane w ciggu okoto 5 lat trwania badania byty poréwnywalne. [lo§¢ przypadkow przerwania
leczenia spowodowanego wystgpieniem dziatan niepozadanych byta poréwnywalna (4,8% u
pacjentow otrzymujacych symwastatyng w dawce 40 mg w poréwnaniu do 5,1% w grupie placebo).
Czesto$¢ wystepowania miopatii u pacjentoOw otrzymujacych symwastatyng w dawce 40 mg wynosita
mniej niz 0,1%.

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz (> 3 x ULN potwierdzona powtdérnym badaniem)
wystepowata u 0,21% (n = 21) pacjentdow leczonych symwastatyna w dawce 40 mg, w porownaniu z
0,09% (n =9) w grupie placebo.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych jest nastepujaca: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego
Rzadko: niedokrwistosc¢.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: anafilaksja.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: bezsennos$¢.
Nieznana: depresja.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: bol glowy, parestezje, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa.

Bardzo rzadko: zaburzenia pamigci.
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Zaburzenia widzenia:
Rzadko: niewyrazne widzenie; zaburzenia widzenia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Nieznana: sroédmiazszowa choroba ptuc (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zolgdka i jelit
Rzadko: zaparcia, bol brzucha, wzdecia z oddawaniem wiatréw, niestrawnos¢, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby/ zoltaczka.
Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby bez skutku $miertelnego i zakonczona zgonem.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: wysypka, $wiad, lysienie
Bardzo rzadko: polekowe zmiany liszajowate.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqgcznej

Rzadko: miopatia* (w tym zapalenie mig$ni), rabdomioliza (z lub bez ostrej niewydolno$ci nerek)
(patrz punkt 4.4), b6l miesniowy, skurcze migsni.

Bardzo rzadko: zerwanie mig$ni

Nieznana: tendinopatia, czasem powiktana zerwaniem $ciggna, immunozalezna miopatia martwicza**
(patrz punkt 4.4).

* W badaniu klinicznym miopatia wystgpowata czgsciej u pacjentdow leczonych symwastatyng w
dawce 80 mg na dob¢ w porownaniu z pacjentami leczonymi dawka 20 mg na dobe (odpowiednio
1,0% vs. 0,02%).

** Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (IMNM) —
miopatii autoimmunologicznej, w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy kliniczne
IMNM to utrzymujace si¢ oslabienie mig$ni proksymalnych oraz zwigkszona aktywno$¢ kinazy
kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo przerwania leczenia statynami; biopsja mig$ni
wykazuje martwicza miopati¢ bez istotnego zapalenia; poprawa nast¢puje w wyniku stosowania lekow
immunosupresyjnych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia
Nieznana: zaburzenia erekcji.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Rzadko: astenia.

Rzadko opisywano przypadki zespotu rzekomej nadwrazliwos$ci z towarzyszacymi mu objawami:
obrzekiem naczynioruchowym, zespolem toczniopodobnym, polimialgia reumatyczng, zapaleniem
skorno-mig$niowym, zapaleniem naczyn, trombocytopenia, eozynofilig, przyspieszonym ESR OB,
zapaleniem stawow 1 bolami stawow, pokrzywka, nadwrazliwoscig na swiatto, gorgczka,
zaczerwienieniem skory, dusznoscig i ztym samopoczuciem.

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz (AIAT aminotransferazy alaninowej, AspAT
aminotransferazy asparaginianowej, y-GT y-glutarylotranspeptydazy) (patrz punkt 4.4 Dziatanie na
waqtrobe), zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, zwickszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej CK
(patrz punkt 4.4).
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U pacjentow przyjmujacych statyny, w tym produkt leczniczy Apo-Simva, zgtaszano przypadki
wzrostu stezenia HbAlc i glukozy w surowicy na czczo.

W okresie porejestracyjnym zglaszano rzadkie przypadki zaburzen funkcji poznawczych (np. utrata
pamigci, staba pamig¢, amnezja, zaburzenia pamigci, splatanie) u pacjentdOw przyjmujacych statyny, w
tym symwastatyne. Zglaszane problemy byty na ogot tagodne i ustgpowaty po przerwaniu leczenia
statyng. Obserwowano zmienny czas do wystapienia (od 1 dnia do kilku lat) i ustgpienia (mediana 3
tygodnie) objawow.

Zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane podczas stosowania niektorych statyn:

« zaburzenia snu, w tym koszmary senne

o utrata pamigci

« zaburzenia seksualne

o cukrzyca: czestos¢ wystepowania zalezy od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka (glikemia na
czczo >5,6 mmol/L, BMI>30 kg/m?, zwigkszone stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze w
wywiadzie).

Drzieci i mlodziez

W 48. tygodniowych badaniach u dzieci i mtodziezy (chtopcdéw w 11 fazie rozwoju i powyzej wedtug
skali Tannera i dziewczat, przynajmniej rok po rozpoczeciu miesigczkowania) w wieku 10-17 lat z
rodzinng heterozygotyczng hipercholesterolemia (n=175), profil bezpieczenstwa i tolerancji w grupie
stosujagcej symwastatyne byt podobny do profilu w grupie otrzymujacej placebo. Nie jest znany
dlugotrwaty wpltyw na rozwdj fizyczny, intelektualny i seksualny. Brak wystarczajacych danych po
leczeniu trwajacym jeden rok (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Do tej pory opisano nieliczne przypadki przedawkowania. Najwyzsza przyjeta dawka wynosita 3,6 g.
Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia bez istotnych nastepstw.

Nie ma specyficznych metod leczenia przedawkowania symwastatyny. Nalezy zastosowaé leczenie
objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wihadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA
kod ATC: C10AA01

Mechanizm dziatania

Po przyjeciu doustnym symwastatyna, ktora jest nieaktywnym laktonem, ulega w watrobie hydrolizie
do odpowiedniego aktywnego beta-hydroksykwasu, bedacego silnym inhibitorem reduktazy HMG-
CoA (reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A). Enzym ten katalizuje przeksztalcenie
HMG-CoA w mewalonian (wczesny, ograniczajacy szybko$¢ reakcji etap biosyntezy cholesterolu).
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Symwastatyna zmniejsza zarOwno prawidtowe, jak i zwigkszone stgzenie cholesterolu LDL. LDL
powstajg z lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) i sg katabolizowane glownie za
posrednictwem receptora LDL o wysokim powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatyny
prowadzacy do zmniejszenia stgzenia LDL moze dotyczy¢ zarbwno zmniejszenia stezenia
cholesterolu frakcji VLDL, jak i pobudzenia receptora LDL, co prowadzi do zmniejszenia
wytwarzania i zwigkszenia katabolizmu cholesterolu LDL. W wyniku leczenia symwastatyna
znaczaco zmniejsza si¢ stezenie apolipoproteiny B. Ponadto symwastatyna umiarkowanie zwigksza
stezenie cholesterolu frakcji HDL i zmniejsza stezenie triglicerydow w osoczu. W wyniku tych dziatan
zmniejsza si¢ stosunek cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL oraz cholesterolu LDL do HDL.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wysokie ryzyko wystgpienia choroby wiencowej serca lub istniejaca choroba wiencowa serca

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study) efekty dziatania symwastatyny badano u 20536
pacjentéw w wieku od 40 do 80 lat z hiperlipidemig lub bez hiperlipidemii i z chorobg wieficows, inng
zarostowg chorobag tetnic lub z cukrzycg. W badaniu tym przez $rednio 5 lat 10269 pacjentom
podawano symwastatyng w dawce 40 mg na dobe, a 10267 pacjentom - placebo. Wyjsciowe wartosci
parametréw byly nastepujace: 6793 pacjentow (33%) miato stg¢zenie cholesterolu LDL ponizej 116
mg/dl, u 5063 pacjentow (25%) stezenie to miescito si¢ w zakresie 116 mg/dl — 135 mg/dl, a 8680
pacjentow (42%) miato wartosci powyzej 135 mg/dl.

Symwastatyna w dawce dobowej 40 mg w poréwnaniu z placebo w znaczacym stopniu zmniejszata
ryzyko zgonow ze wszystkich przyczyn (1328 [12,9%] dla pacjentdéw leczonych symwastatyng vs.
1507 [14,7%] dla pacjentow otrzymujacych placebo; p = 0,0003), dzigki 18% redukcji wskaznika
zgonow z przyczyn choroby wiencowej (587 [5,7%] vs. 707 [6,9%]; p = 0,0005; bezwzgledna
redukcja ryzyka 1,2%). Zmniejszenie liczby zgondw z przyczyn pozanaczyniowych nie byto istotne
statystycznie. Symwastatyna zmniejszata ponadto o 27% (p < 0,0001) ryzyko powaznych incydentow
wiencowych (zawal mie$nia sercowego bez zgonu i zgony z przyczyn wiencowych). Zmniejszata
rowniez koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegow rewaskularyzacji naczyn wiencowych (lacznie z
pomostowaniem naczyn wiencowych lub przezskorng angioplastyka balonowa) oraz rewaskularyzacji
obwodowych i innych niz wiencowe naczyn o odpowiednio, 30% (p < 0,0001) i 16% (p = 0,006).
Symwastatyna zmniejszata o 25% (p < 0,0001) ryzyko udaru, dzigki 30% redukcji udaru
niedokrwiennego (p < 0,0001). Dodatkowo, w podgrupie pacjentdw z cukrzyca, symwastatyna
zmniejszala 0 21% (p = 0,0293) ryzyko powiklan ze strony duzych naczyn, tacznie z koniecznos$cia
wykonania zabiegow rewaskularyzacji naczyn obwodowych (zabieg chirurgiczny lub angioplastyka),
koniecznoscig amputacji konczyn dolnych czy wystapieniem owrzodzenia ndg. Redukcja ilosci
zdarzen byla zblizona w kazdej z badanych grup pacjentow, lacznie z pacjentami bez choroby
wiencowej, ale z chorobg naczyn mézgowych lub obwodowych, mezczyznami i kobietami, pacjentami
w wieku ponizej i powyzej 70 lat w chwili przystepowania do badania, z nadci$nieniem i bez i, co
wazne, z wyjsciowym stezeniem cholesterolu LDL ponizej 3,0 mmol/l.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study), oceniano wptyw symwastatyny na
catkowitg $miertelnos¢ u 4444 pacjentéw z choroba wienicowa i z wyjsciowym stezeniem cholesterolu
catkowitego 212 - 309 mg/dl (5,5 -8,0 mmol/l). W tym trwajacym $rednio okoto 5,4 roku
wieloosrodkowym, randomizowanym, z podwojnie $lepg proba, kontrolowanym placebo badaniu,
pacjenci z dtawicg piersiowa lub po przebytym zawale migsnia sercowego (IM) stosujacy standardowa
diete otrzymywali albo symwastatyn¢ w dawce dobowej 20 do 40 mg (n = 2221), albo placebo (n =
2223). Symwastatyna zmniejszyta ryzyko zgonow ogoétem o 30% (bezwzgledna redukcja ryzyka
3,3%). Ryzyko zgonu z powodu choroby wiencowej (CHD) zmalato o 42% (bezwzgledna redukcja
ryzyka 3,5%). Symwastatyna zmniejszala rowniez ryzyko wystgpienia powaznych incydentow
wiencowych (zgony wiencowe i zawal migsnia sercowego bez zgonu, potwierdzony w szpitalu lub
niemy) o 34%. Ponadto symwastatyna znaczaco zmniejszata (o 28%) ryzyko $miertelnych i nie
zakonczonych zgonem epizodow naczyniowo-mozgowych (udaréw i przejsciowych atakow
niedokrwiennych). Nie zaobserwowano statystycznie istotnej roznicy migdzy grupami w zakresie
zgonow nie zwigzanych z uktadem krazenia.
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W badaniu dotyczacym skutecznos$ci dodatkowego zmniejszenia stezenia cholesterolu i homocysteiny
(ang. Study of Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine, SEARCH)
oceniano wptyw leczenia symwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu z leczeniem dawka 20 mg
(mediana czasu obserwacji kontrolnej — 6,7 roku) na wystepowanie powaznych zdarzen naczyniowych
(MVE, zdefiniowanych jako choroba wiencowa zakonczona zgonem, zawatl mig$nia sercowego bez
skutku $miertelnego, procedura rewaskularyzacji naczyn wiencowych, udar mozgu ze skutkiem
$miertelnym lub bez lub procedura rewaskularyzacji naczyn obwodowych) u 12 064 pacjentéw po
przebytym zawale migsnia sercowego. Nie stwierdzono istotnej réznicy czestosci wystgpowania MVE
migdzy 2 grupami leczonymi; symwastatyng w dawce 20 mg (n = 1553; 25,7%) w poréwnaniu z
symwastatyng w dawce 80 mg (n = 1477; 24,5%); RR 0,94, 95% CI: 0,88 do 1,01. Bezwzgledna
roznica stezenia frakcji LDL-C odnotowana migdzy dwiema grupami leczonymi w przebiegu badania
wyniosta 0,35 = 0,01 mmol/l. Profil bezpieczenstwa byt zblizony w obu grupach, poza czgstoscia
wystepowania miopatii wynoszacg okoto 1,0% w grupie leczonej symwastatyng w dawce 80 mg w
poréwnaniu z 0,02% w grupie leczonej symwastatyng w dawce 20 mg. Okoto potowg z tych
przypadkoéw miopatii stwierdzono w pierwszym roku leczenia. Czgsto$¢ wystepowania miopatii w
kazdym kolejnym roku leczenia wyniosta okoto 0,1%.

Hipercholesterolemia pierwotna i mieszana hiperlipidemia

W badaniach porownujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania symwastatyny w dawkach
dobowych 10 mg, 20 mg, 40 mg i 80 mg u pacjentéw z hipercholesterolemia, Srednie zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL wyniosto, odpowiednio, 30, 38, 41 i 47%. W badaniach nad mieszang
hiperlipidemia z udziatem pacjentéw leczonych symwastatyng w dawkach dobowych 40 mg i 80 mg,
mediana redukcji stgzenia triglicerydéw wynosita odpowiednio 28% i 33% (dla placebo: 2%), a
srednie zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL wynosito, odpowiednio, 13% i 16% (placebo: 3%).

Dzieci i mtodziez

Wykonano kontrolowane badanie kliniczne z podwojnie §lepa proba i grupa kontrolng placebo u 175
pacjentow (99 chlopcow w 11 fazie rozwoju i powyzej wedtug skali Tannera oraz u 76 dziewczat,
przynajmniej rok po rozpoczeciu miesigczkowania) w wieku 10-17 lat (§rednio 14,1 lat) z rodzinng
heterozygotyczna hipercholesterolemia (HeFH), ktore dobrano losowo do grup otrzymujacych
symwastatyne lub placebo przez 24 tygodnie (badanie podstawowe). Warunkiem zakwalifikowania do
badan byt punkt odniesienia — st¢zenie cholesterolu pomiedzy 160 i 400 mg/dl i przynajmniej jedno z
rodzicow ze stezeniem LDL-C > 189 mg/dl. Dawka symwastatyny (1 dawka wieczorem) wynosita 10
mg przez pierwszych 8 tygodni, 20 mg przez kolejne 8 tygodni, i nastepnie 40 mg. Po 24 tygodniach
wybrano 144 pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie otrzymujac 40 mg symwastatyny lub placebo.

Symwastatyna znacznie zmniejszata stgzenie LDL-C, TG i Apo B. Wyniki z przedtuzonych do 48.
tygodni badan byty poréwnywalne do wynikow obserwowanych w badaniach podstawowych. Po 24.
tygodniach leczenia $rednia warto$¢ stezenia LDL-C wynosita 124,9 mg/dl (zakres 64,0 — 289,0
mg/dl) w grupie otrzymujacej 40 mg symwastatyny w poréwnaniu do 207,8 mg/dl (zakres 128,0 —
334,0 mg/dl) w grupie otrzymujacej placebo.

Po 24 tygodniach leczenia symwastatyna (w dawkach rosnacych od 10, 20 do 40 mg na dobg¢

w odstepach 8 tygodni) $rednie stezenie LDL-C zmniejszato si¢ 0 36,8% (placebo: 1,1% wzrost
wzgledem wartosci poczatkowej) i Apo B o 32,4% (placebo: 0,5%), a mediang stgzenia TG o 7,9%
(placebo: 3,2%), natomiast powodowat zwigkszenie sredniego stgzenia HDL-C o 8,3% (placebo: 3,6%).
Dhugotrwale korzys$ci z przyjmowania symwastatyny w odniesieniu do zdarzen ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego u dzieci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH) sg nieznane.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania dawek powyzej

40 mg na dobe u dzieci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. Nie ustalono dlugotrwate;j
skutecznosci leczenia symwastatyng w dziecinstwie na obnizenie zachorowalnosci i $miertelnosci

w wieku dorostym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, tatwo ulegajacym in vivo hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hydroliza zachodzi gtownie w
watrobie, a jej stopien w osoczu cztowieka jest bardzo niski.

Wilasciwosci farmakokinetyczne oceniano u dorostych. Brak danych farmakokinetycznych z badan u
dzieci i mtodziezy.

Wchtanianie

Symwastatyna wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego i ulega znacznemu metabolizmowi
pierwszego przejscia przez watrobe. Wychwyt watrobowy zalezy od przeptywu krwi przez watrobg.
Watroba jest gldwnym miejscem dzialania aktywnej formy symwastatyny. Po doustnym podaniu
symwastatyny mniej niz 5% podanej dawki dostaje si¢ do krazenia ogdlnego w postaci beta-
hydroksykwasu. Aktywne inhibitory osiagaja maksymalne stezenie w osoczu po okoto 1 do 2 godzin
od podania symwastatyny. Jednoczesne spozycie pokarmu nie wptywa na wchtanianie leku.

W badaniach farmakokinetyki symwastatyny po jednorazowym i wielokrotnym podaniu nie wykazano
kumulacji leku po podaniu wielokrotnym.

Dystrybucja
Symwastatyna i jej aktywny metabolit wigzg si¢ z biatkami osocza w ponad 95%.

Eliminacja

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkt 4.3 i 4.5). Gtéwnymi metabolitami
symwastatyny, obecnymi w osoczu cztowieka, sg beta-hydroksykwas oraz 4 dodatkowe aktywne
metabolity. Po podaniu doustnym znakowanej symwastatyny 13% radioizotopu wydalane byto z
moczem, a 60% z katem w ciggu 96 godzin. Radioizotop wykrywany w kale pochodzit z wydalanych
z z0kcig metabolitow, a takze z niewchtonigtej czgsci leku. Okres poltrwania beta-hydroksykwasu po
podaniu dozylnym wynosit 1,9 godziny. Srednio jedynie 0,3% dawki dozylnej wydalane jest w moczu
w postaci inhibitorow reduktazy HMG-CoA.

Kwas symwastatyny jest czynnie wychwytywana przez hepatocyty przy udziale biatka
transportujagcego OATPI1B1.

Szczegodlne populacje pacjentow

Polimorfizm genu SLCO1B1

U pacjentow nosicieli allelu genu SLCO1B1 (¢.521T>C), aktywnos¢ biatka OATP1B1 jest
zmniejszona. Srednia ekspozycja (AUC) na gloéwny czynny metabolit, symwastatyne w postaci kwasu
wynosi 120% u nosicieli heterozygotycznego allelu C (CT) i 221% u nosicieli genotypu
homozygotycznego (CC) w poréwnaniu do pacjentdow z najczesciej wystepujacym genotypem (TT).
Czgsto$¢ wystepowania allelu C w populacji europejskiej wynosi 18%. U pacjentdéw z polimorfizmem
SLCO1B1 wystepuje ryzyko zwickszonej ekspozycji na kwas symwastaty, co moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka wystapienia rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzgtach, dotyczace farmakodynamiki, toksycznos$ci po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznosci i rakotwdrczos$ci, nie stwierdzono innego zagrozenia
dla pacjenta ponad to, ktérego mozna oczekiwaé na podstawie mechanizmu farmakologicznego
dziatania symwastatyny. Po zastosowaniu najwigkszych tolerowanych dawek zaréwno u szczurdw, jak
i u krélikow, symwastatyna nie powodowata wad rozwojowych u ptodéw, nie wplywala na ptodnos¢ i
czynnosci reprodukcyjne ani na rozwdj pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Skrobia zelowana

Butylohydroksyanizol (E320)

Kwas askorbowy (E300)

Kwas cytrynowy (E330)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Talk (E553b)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka:

Hypromeloza (E464)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Trietylu cytrynian (E1505)
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Powidon (E1201).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry /PVC/PVDC/Al w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 lub 250 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lok.27

01-909 Warszawa
Polska
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Apo-Simva 10: 12346

Apo-Simva 20: 12347
Apo-Simva 40: 12348

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 sierpien 2006.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 lipiec 2011.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.06.2021
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