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O Aurovitas

Aurovitas Pharma Polska wchodzi w sktad Grupy
Aurobindo Pharma z centralg europejska w Londynie.

Koncern jest jedng z wiodacych firm w rozwoju,
produkcji i wprowadzaniu do obrotu lekdw
generycznych i sktadnikéw aktywnych dla przemystu
farmaceutycznego. Oferta firmy skupia sie na lekach
generycznych, RX oraz OTC.

Tworzone przez Aurovitas Pharma Polska leki sg
najwyzszej jakosci zamiennikami popularnych na
rynku oryginalnych produktéw leczniczych.

Co istotne dla pacjentéw, zawierajg te sama
substancje czynnq, charakteryzujg sie takim samym
dziataniem i zazwyczaj wyrdzniajg sie bardzigj
atrakcyjna cena.

Nasza misja

Zapewnia¢ dostep do jak najszerszego portfolio
wysokiej jakosci lekéw dostosowanych do potrzeb
terapeutycznych polskich pacjentow.
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Committed to healthier life!

Obszary
terapeutyczne:

KARDIOLOGIA

ANTYBIOTYKOTERAPIA

LECZENIE
ANTYRETROWIRUSOWE

UROLOGIA

ALERGOLOGIA

LECZENIE
BOLU

NEUROLOGIA
| PSYCHIATRIA

LECZENIE
INFEKCJI

GASTROENTEROLOGIA

O
&
1
®
®
O

Simvastatin Aurovitas

simvastatinum

Simvastatin
Aurovitas €

N~ ST N S =TT

tabletki powlekane ’ t t o

simvastatinum

28 tabletek powlekanych AUROVT S I mva .S a I
Aurovitas @ms
tabletki powlekane
Simvastatinum 4

28 tabletek powlekanych AUROVITAS’

Spoétka nalezaca do grupy

% 5
AUROVITAS AUROBINDO

Committed to healthier life!

PL/AURO/035/02/19

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0. « ul. Sokratesa 13D/27 « 01-909 Warszawa
tel. +48 22 299 71 60 « e-mail: office@aurovitas.pl « www.aurovitas.pl

Simvastatin Aurovitas

simvastatinum

Simvastatin
Aurovitas @

N~ S A% <N == T

tabletki powlekane ’ .
simvastatinum ‘ Sl mV 3 St atl n
28 tabletek powlekanych AUROVI ‘ -
| Aurovitas @ms
tabletki powlekane
Simvastatinum N

28 tabletek powlekanych AUROVITAS’

34
AUROVITAS

Committed to healthier life!

www.aurovitas.pl




%% @ Process CyanProcess Magenta Process Bl ack

@

Simvastatin Aurovitas

simvastatinum

® Hipercholesterolemia

® Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Petne informacje dotyczace zarejestrowanych wskazan
znajduja sie w skroconej informacji o leku.
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SKROCONA INFORMACJA O LEKU
Simvastatin Aurovitas, 20 mg, tabletki p il il itas, 40 mg, tabletki

Tabletki powlekane zawieraja 20 mg lub 40 mg yny. ia do hipercholesterolemia - leczenie
hipercholesterolemii pierwotnej lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupetnienie diety, kiedy reakcja na diete Iub inne
niefarmakologiczne leczenie (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajaca. Leczenie rodzinnej
homozygotycznej hipercholesterolemii (HoFH) jako uzupetnienie diety i innego leczenia obnizajacego stezenie lipidow
(np. afereza LDL) lub jedli takie leczenie jest niewtasciwe. Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
- zmniejszenie zachorowan i umieralno$ci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z jawna miazdzyca naczyn
serca lub cukrzyca, z prawidtowym lub podwyzszonym stezeniem cholesterolu, jako leczenie wspomagajace, majace na celu
skorygowanie innych czynnikéw ryzyka lub uzupetnienie innej terapii zapobiegajacej chorobom serca (punkt 5.1 ChPL).
Dawkowanie i sposéb podawania: Dawkowanie - zakres dawkowania to 5 mg - 80 mg podawane doustnie raz na dobe,
wieczorem. Jesli jest to konieczne, dawke nalezy korygowa¢ w odstepach co najmniej 4 tygodni do maksymalnie 80 mg
podawanych raz na dobe, wieczorem. Dawka 80 mg jest zalecana wytacznie dla pacjentéw z cigzka hipercholesterolemia
i wysokim ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych, ktérzy nie osiagneli docelowego poziomu przy leczeniu mnigjszymi
dawkami i kiedy spodziewane korzysci sa wieksze niz potencjalne ryzyko (punkty 4.4 i 5.1 ChPL). Hipercholesterolemia
- pacjent powinien stosowac standardowa niskocholesterolowa diete, ktéra nalezy kontynuowa¢ podczas leczenia
produktem Simvastatin Aurovitas. Zazwyczaj poczatkowa dawka jest 10 mg - 20 mg raz na dobe, wieczorem. Pacjenci,
u ktorych konieczne jest znaczne obnizenie LDL-C (powyzej 45%), moga rozpocza¢ od dawki 20 mg - 40 mg raz na dobe,
podawanej wieczorem. Jesli konieczna jest korekta dawki, nalezy ja przeprowadzi¢ tak, jak opisano powyzej.
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna - w oparciu o wyniki kontrolowanych badar klinicznych, zalecana dawka
symwastatyny to 40 mg raz na dobe, wieczorem. W tej grupie pacjentéw, Simvastatin Aurovitas nalezy stosowac jako lek
uzupetniajacy inne metody leczenia zmniejszajace stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli takie leczenie jest niedostepne.
U pacjentéw przyjmujacych lomitapid jednoczes$nie z produktem leczniczym Simvastatin Aurovitas , dawka symwastatyny nie
powinna przekracza¢ 40 mg na dobe (punkty 4.3, 44 i 4.5 ChPL). Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego - zalecang dawka produktu Simvastatin Aurovitas u pacjentéw z duzym ryzykiem wystapienia
zdarzen wiericowych (choroba wieficowa, z hiperlipidemia lub bez) jest 20 mg do 40 mg na dobe, w pojedynczej dawce,
wieczorem. Leczenie moze by¢ rozpoczete jednoczesnie ze stosowaniem diety i ¢wiczeniami fizycznymi. Jesli konieczna jest
korekta dawkowania, nalezy ja przeprowadzi¢ tak, jak opisano powyzej. Jednoczesne stosowanie z innymi lekami
zmniejszajacymi stezenie lipidéw - produkt leczniczy Simvastatin Aurovitas jest skuteczny w monoterapii lub w skojarzeniu
z produktami wiazacymi kwasy zétciowe. Produkt leczniczy nalezy podawac albo nie mniej niz 2 godziny przed lub nie mniej
niz 4 godziny po podaniu produktow wiazacych kwasy zotciowe. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie z produktem
Simvastatin Aurovitas fibraty inne niz gemfibrozyl (punkt 4.3 ChPL) lub fenofibrat dawka produktu Simvastatin Aurovitas nie
powinna przekracza¢ 10 mg na dobe. Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie z produktem Simvastatin Aurovitas amiodaron,
amlodypine, werapamil lub diltiazem, lub produkty zawierajace elbaswir lub grazoprewir, nie moga stosowac dawki produktu
Simvastatin Aurovitas wiekszej niz 20 mg na dobe (punkt 4.4 i 4.5 ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek - nie ma koniecznosci
zmiany dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z ostra niewydolnoscia nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min), nalezy bardzo starannie rozwazy¢ podawanie dawki wigkszej niz 10 mg na dobe i jesli jest to
niezbedne, bardzo ostroznie rozpocza¢ leczenie. Stosowanie u pacjientéw w podesztym wieku - dostosowanie dawkowania
nie jest konieczne. Dzieci i mtodziez. Dla dzieci i mtodziezy (chtopcy w drugiej fazie rozwoju wg. skali Tannera lub powyzej
i dziewczeta co najmniej rok od czasu wystapienia pierwszej miesigczki, w wieku 10-17 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng, zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg na dobe przyjmowana wieczorem. Przed
rozpoczeciem leczenia dzieci i mtodziez powinni stosowac standardowa diete obnizajaca stezenie cholesterolu oraz
kontynuowac ta diete podczas leczenia symwastatyna. Zalecany zakres dawkowania wynosi od 10 mg do 40 mg
symwastatyny na dobe, maksymalna zalecana dawka to 40 mg na dobe. Dawki nalezy dostosowywac indywidualnie zgodnie
z zalecanym celem terapii wedtug zalecer dotyczacych leczenia dzieci i mtodziezy (punkty 4.4 i 5.1 ChPL). Dawke nalezy
dostosowywac w odstepach 4 tygodni lub dtuzszych. Do$wiadczenie dotyczace stosowania symwastatyny u dzieci przed
osiagnieciem dojrzatosci piciowej jest ograniczone. Sposob podawania - symwastatyna jest przeznaczona do podawania
doustnego. Symwastatyne mozna podawac w pojedynczej dawce wieczorem. Przeciwwskazania: Stosowanie produktu jest
przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynna Iub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Ponadto przeciwskazaniami s, czynna choroba watroby lub utrzymujace sie, niewyjasnione
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy; cigza i okres karmienia piersig (punkt 4.6 ChPL); jednoczesne
podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 (Srodkow zwiekszajacych AUC 5-krotnie lub wiecej) (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
pozakonazolu, worykonazolu, inhibitoréw proteazy wirusa HIV, (np. nelfinawiru), boceprewiru, telaprewiru, erytromycyny,
klarytromycyny, telitromycyny, nefazodonu oraz produktéw leczniczych zawierajacych kobicystat) (punkty 4.4 i 4.5 ChPL);
jednoczesne podawanie lomitapidu z dawka produktu leczniczego Simvastatin Aurovitas wieksza niz 40 mg u pacjentow
z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HoFH) (punkty 4.2, 4.4 i 4.5 ChPL). ji zenia i $rodki

znosci dotyczae ia: Miopatia/rabdomioliza (rozpad migsni poprzecznie prqzkowanych) - symwastatyna,
podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, wywotuje niekiedy miopatie objawiajaca sie bélami miesni, tkliwoscia lub
ostabieniem, z towarzyszacym zwiekszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej gérnej granicy
wartosci uznanej za prawidtowa. Miopatia czasem przeksztatca sie w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnosci nerek
spowodowanej mioglobinurig. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonéw. Duza aktywno$¢ inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwieksza ryzyko wystapienia miopatii (np. podwyzszone stezenia symwastatyny i kwasu symwastatyny
w osoczu), ktérego przyczyna czesciowo moga by¢ wywotujace interakcje produkty lecznicze, ktére zaktdcaja metabolizm
symwastatyny i (lub) szlaki transporteréw (punkt 4.5 ChPL). Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA ryzyko wystapienia miopatii/ rabdomiolizy jest uzaleznione od wielkosci stosowanych dawek. Podczas badan
Klinicznych, w ktérych 41 413 pacjentéw poddano leczeniu symwastatyna, 24 747 (w przyblizeniu 60%) pacjentow
wiaczonych do badar o $rednim okresie kontrolnym trwajacym co najmniej 4 lat, czesto$¢ wystepowania miopatii wynosita
0,03%, 0,08% oraz 0,61% przy dawkach odpowiednio 20, 40 i 80 mg/dobe. Podczas tych badan pacjenci byli pod $cista
kontrola i nie otrzymywali niektérych lekéw powodujacych interakcje. W badaniach Klinicznych, w ktérych pacjenci
z zawatem miesnia sercowego w wywiadzie otrzymywali symwastatyne w dawce 80 mg/dobe ($redni okres 6,7 lat),
czestos¢ wystapienia miopatii wynosita w przyblizeniu 1,0%, natomiast u pacjentow leczonych dawka 20 mg/dobe wynosita
ona 0,02%. W przyblizeniu potowa przypadkéw miopatii miata miejsce w czasie pierwszego roku stosowania leku. Czestos¢
wystapienia miopatii w trakcie kazdego kolejnego roku leczenia wynosita w przyblizeniu 0,1% (punkty 4.8 5.1 ChPL). Ryzyko
wystapienia miopatii jest wieksze u pacjentow leczonych symwastatyna w dawce 80 mg w poréwnaniu do leczenia opartego
na innych statynach z podobng skutecznoscig w zmniejszaniu stezenia cholesterolu LDL-C. Dlatego tez produkt Simvastatin
Aurovitas w dawce 80 mg nalezy stosowa¢ wytacznie u pacjentéw z ciezka hipercholesterolemia i wysokim ryzykiem
powiktai sercowo-naczyniowych, u ktérych nie osiagnieto wyznaczonego celu leczenia przy zastosowaniu mniejszych

dawek i kiedy oczekiwane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. U pacjentow przyjmujacych symwastatyne w dawce
80 mg, ktdrzy wymagaja stosowania produktu leczniczego wchodzacego w interakcje z symwastatyna, nalezy rozwazy¢
obnizenie dawki symwastatyny lub zastosowanie leczenia opartego na statynie, o mniejszym ryzyku interakgji lekowych
(patrz ponizej ,Srodki zaradcze majace na celu zmnigjszenie ryzyka wystapienia miopatii spowodowanej interakcjg
produktéw leczniczych” i punkty 4.2, 4.3 4.5 ChPL). W badaniu Klinicznym, w ktérym pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych leczono simwastatyng w dawce 40 mg na dobe (mediana obserwacji 3,9 roku), czestos¢
wystepowania miopatii wynosita okoto 0,05% dla pacjentéw populacji niechirskiej (n = 7367) w poréwnaniu z 0,24% dla
pacjentéw populacji chiriskiej (n = 5468). Mimo ze tylko grupa chifiska sposréd populacji azjatyckiej byta oceniana w tym
badaniu klinicznym, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, przepisujac symwastatyne pacjentom populacji azjatyckiej i nalezy
wprowadzi¢ najmniejsza konieczna dawke. Zmniejszona aktywnos¢ biatek transportujqcych - zmniejszona aktywnos$¢
watrobowych biatek transportujgcych OATP (polipeptydy transportujace aniony organiczne; organic anion transporting
polypeptides) moze prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji na symwastatyne, co moze skutkowac zwiekszonym ryzykiem
miopatii i rabdomiolizy. Zmniejszona aktywno$c¢ tych biatek moze wystapi¢ wskutek stosowania lekéw hamujacych ich
aktywno$¢ (np. cyklosporyna) Iub u pacjentéw bedacych nosicielami genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C. Pacjenci bedacy
nosicielami allelu ¢.521T>C genu SLCO1B1, kodujacego mniej aktywne biatko OATP1B1, majg zwiekszong ekspozycje na
symwastatyne oraz zwiekszone ryzyko miopatii. Ogolnie bez wykonywania badai genetycznych, ryzyko wystapienia
miopatii zwiazanej ze stosowaniem wysokiej dawki symwastatyny (80 mg) wynosi 1%. Na podstawie wynikéw badania
SEARCH, homozygotyczni nosiciele allelu C (zwani réwniez CC), leczeni symwastatyna w dawce 80 mg, mieli 15% ryzyko
wystapienia miopatii w ciagu jednego roku, podczas gdy u heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) ryzyko to wynosito 1,5%.
Takie samo ryzyko u pacjentéw posiadajacych najczesciej wystepujacy genotyp (TT) wynosi 0,3% (punkt 5.2 ChPL). Jesli jest
to mozliwe, nalezy rozpatrze¢ konieczno$¢ wykonania badan genetycznych w celu wykrycia obecnosci allelu C przed
zaleceniem stosowania symwastatyny w dawce 80 mg jako element oceny korzyscii ryzyka, a wysokie dawki symwastatyny
nie powinny by¢ stosowane u 0s6b posiadajacych genotyp CC. Nalezy jednak pamietac, ze niewystepowanie genotypu CC
nie wyklucza ryzyka wystapienia miopatii. Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej - aktywno$c kinazy kreatynowej (CK)
nie powinna by¢ oznaczana po meczacym wysitku fizycznym Iub jesi istniejg jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny
powodujace zwiekszenie aktywnosci CK, poniewaz moze to spowodowac trudnosci w interpretacji oznaczanej wartosci.
Jezeli aktywnos¢ CK jest znacznie wieksza od gérnej granicy wartoéci uznanej za prawidtowg (ponad pieciokrotnie powyzej
gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa), nalezy w celu potwierdzenia wynikéw powtdrzy¢ badanie po piatym,
a najpoézniej po si6dmym dniu. Przed rozpoczeciem leczenia - przed rozpoczeciem stosowania symwastatyny lub
w przypadku zwiekszenia dawki symwastatyny, nalezy poinformowac¢ wszystkich pacjentéw o ryzyku wystapienia miopatii
i zaleci¢ szybkie zgtoszenie sie do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia béléw miesni, ich nadmiernej
wrazliwosci na dotyk lub ostabienia. Ostroznie nalezy stosowac u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystapienia
rabdomiolizy. Aby ustali¢ referencyjng wartos¢ wyjsciowa, aktywnos¢ CK nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem leczenia
w nastepujacych przypadkach: pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat), kobiety, zaburzenia czynnosci nerek, oporna na
leczenie lub nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy, indywidualny Iub rodzinny wywiad $wiadczacy o dziedzicznych
zaburzeniach ze strony uktadu miesniowego, pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapito toksyczne dziatanie statyn lub
fibratow na mies$nie, uzaleznienie od alkoholu. W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci leczenia
i zwiazane z tym ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jedli w przesztoéci u pacjenta wystapit
szkodliwy wptyw statyn lub fibratéw na migsnie, leczenie nalezy rozpoczac bardzo ostroznie. Jesli aktywno$¢ CK znacznie
przekracza gérna granice wartosci uznanej za prawidtowa (pieciokrotnie powyzej gérnej wartosci uznanej za prawidtowa),
nie nalezy rozpoczynac leczenia symwastatyna. Podczas leczenia - je$li podczas leczenia u pacjenta otrzymujacego statyny
wystapig bole miesni, ostabienie lub kurcze mieéni, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Podawanie symwastatyny nalezy
przerwac, jesli aktywnos¢ CK badana u pacjenta, ktory nie byt po forsownym wysitku fizycznym, jest znacznie podwyzszona
(ponad pieciokrotnie powyzej gérnej granicy wartoséci uznanej za prawidtowa). Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny,
nawet jedli aktywnos¢ CK nie przekracza pieciokrotnie gérnej granicy wartoéci uznanej za prawidtowa, ale niepozadane
objawy ze strony miesni sg nasilone i powoduja codzienny dyskomfort. Jesli z jakichkolwiek powodéw podejrzewana jest
miopatia, lek nalezy odstawi¢. Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej
(ang. Immunemediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakoriczeniu. Cechy Kiiniczne
IMNM to utrzymujace sie ostabienie mig$ni proksymalnych oraz zwiekszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej w surowicy,
utrzymujaca sie mimo przerwania leczenia statynami. Jesli objawy ze strony mie$ni ustapity i warto$¢ CK powrécita do normy,
mozna rozwazy¢ powtdrne podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce przy Scistej kontroli stanu zdrowia pacjenta.
Wyzszy wspétczynnik zapadalnosci na miopatie zostat zaobserwowany u pacjentéw przyjmujacych miareczkowane dawki
80 mg (punkt 5.1 ChPL). Zaleca sie okresowe oznaczanie aktywnosci CK, jako iz moze sie to okaza¢ sie pomocne
w identyfikacji subklinicznych przypadkéw miopatii. Jakkolwiek nie ma pewnosci, ze poprzez takie monitorowanie mozna
zapobiec miopatii. Leczenie symwastatyna nalezy przerwac na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem chirurgicznym
lub jesli konieczne jest podijecie leczenia internistycznego lub chirurgicznego. Srodki zaradcze zmnigjszajace ryzyko
wystqpienia miopatii spowodowanej interakcjq produktéw leczniczych (patrz takze punkt 4.5). Ryzyko wystapienia miopatii
oraz rabdomiolizy znaczaco wzrasta przy jednoczesnym stosowaniu symwastatyny z silnymi inhibitorami CYP3 A4 (takimi jak:
itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, erytromycyna, klarytomycyna, telitromycyna, inhibitoréw proteazy
wirusa HIV [np. nelfinawir], boceprewir, telaprewir, nefazodon, produkty lecznicze zawierajace kobicystat), jak réwniez
gemfibrozyl, cyklosporyna i danazol. Jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych jest przeciwwskazane (punkt 4.3
ChPL). Ryzyko wystapienia miopatii oraz rabdomiolizy takze wzrasta przy jednoczesnym stosowaniu amiodaronu,
amlodypiny, werapamilu lub diltiazemu z pewnymi dawkami symwastatyny (punkty 4.2 i 4.5 ChPL). Ryzyko wystapienia
miopatii, wtaczajac rabdomiolize, moze zwiekszy¢ sie poprzez jednoczesne stosowanie kwasu fusydowego ze statynami
(punkt 4.5 ChPL). U pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng ryzyko to moze ulega¢ zwigkszeniu
w wyniku jednoczesnego stosowania symwastatyny z lomitapidem. W konsekwencji, w odniesieniu do inhibitoréw CYP3 A4,
jednoczesne stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, worykonazolem, inhibitorami
proteazy wirusa HIV (np. nelfinawirem), boceprewirem, telaprewirem, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna,
nefazodonem oraz produktami leczniczymi zawierajacymi kobicystat jest przeciwwskazane (punkty 4.3 i 4.5 ChPL). W razie
koniecznosci zastosowania silnych inhibitorow CYP3A4 (lekow, ktore zwiekszaja AUC okoto 5-krotnie lub wiecej), nalezy
odstawi¢ symwastatyne (oraz rozwazy¢ zastosowanie innej statyny) na czas leczenia wyzej wymienionymi produktami
leczniczymi. Ponadto nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym przyjmowaniu z symwastatyna innych, stabszych
inhibitoréw CYP3A4: flukonazolu, werapamilu, diltiazemu (punkty 4.2 i 4.5 ChPL). Nalezy unika¢ spozywania soku
grejpfrutowego  podczas leczenia symwastatyna. Stosowanie symwastatyny jednocze$nie z gemfibrozylem jest
przeciwwskazane (punkt 4.3 ChPL). Z powodu zwigkszonego ryzyka miopatii i rabdomiolizy, nie nalezy zwigksza¢ dawki
symwastatyny powyzej 10 mg na dobe u pacjentéw przyjmujacych symwastatyne jednoczesnie z innymi fibratami, oprécz
fenofibratu (punkt 4.2 i 4.5 ChPL). Nie nalezy stosowac symwastatyny jednoczesnie z ogdlnoustrojowo podawanym kwasem
fusydowym lub w ciggu 7 dni od zakoriczenia stosowania kwasu fusydowego. W przypadku koniecznosci stosowania kwasu
fusydowego ogolnoustrojowo u pacjenta nalezy przerwac leczenie statyna na czas trwania leczenia kwasem fusydowym.

Zgtaszano przypadki rabdomiolizy (w tym zakonczone zgonem) u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie symwastatyne
i kwas fusydowy (punkt 4.5 ChPL). Pacjenta nalezy poinformowac o koniecznosci niezwtocznego zgtoszenia sie po pomoc
medyczng w przypadku ostabienia, bélu lub tkliwosci migéni. Leczenie statyng mozna wznowi¢ po uptywie 7 dni od
przyjecia ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjatkowych okolicznoéciach, gdy konieczne jest podawanie
ogolnoustrojowe kwasu fusydowego, np. w ramach leczenia cigzkich zakazen, jednoczesne stosowanie symwastatyny
i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach indywidualnych, pod $cistym nadzorem lekarza. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 20 mg na dobe z amiodaronem, amlodyping,
werapamilem lub diltiazem. U pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HoFH) nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawce wiekszej niz 40 mg z lomitapidem (punkty 4.2, 4.3 i 4.5 ChPL).
U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie z symwastatyna inne produkty lecznicze okreslone jako umiarkowanie hamujace
CYP3A4, zwtaszcza w przypadku wyzszych dawek symwastatyny, moze zwiekszy¢ sie ryzyko miopatii. W przypadku
jednoczesnego stosowania symwastatyny z umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (lekiem, zwiekszajacym AUC okoto
5-krotnie lub wiecej), moze by¢ konieczne dostosowanie dawki. Jesli stosowane sa pewne substancie majace
umiarkowany wptyw na inhibitory CYP3A4, np. diltiazem, zaleca si¢ podawanie symwastatyny w dawce wynoszacej
maksymalnie 20 mg (punkt 4.2 ChPL). Symwastatyna jest substratem transportera pompy lekowej - biatka warunkujacego
oporno$¢ w raku piersi (ang. Breast Cancer Resistant Protein, BCRP). Jednoczesne podawanie produktéw bedacych
inhibitorami BCRP (np. elbaswiru i grazoprewiru) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezen symwastatyny w osoczu
i zwiekszonego ryzyka miopatii; w zwiazku z tym, w zaleznosci od przepisanej dawki konieczne moze by¢ dostosowanie
dawki symwastatyny. Nie badano jednoczesnego podawania elbaswiru i grazoprewiru z symwastatyna; jednakze,
u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze zawierajace elbaswir lub grazoprewir, dawka symwastatyny
nie powinna przekracza¢ 20 mg na dobe (punkt 4.5 ChPL). Rzadkie przypadki wystapienia miopatii/rabdomiolizy
powigzane byty z jednoczesnym przyjmowaniem inhibitoréw reduktazy HMG-CoA i niacyny (kwasu nikotynowego)
w dawkach zwykle stosowanych w celu zmniejszenia stezenia lipidow (>1 g/dobe), z ktérych kazdy podany oddzielnie
moze powodowac miopatie. W badaniu klinicznym (mediana obserwacji 3,9 roku) z udziatem pacjentow z wysokim
ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych oraz z dobrze kontrolowanym stezeniem LDL-C dla symwastatyny w dawce
40 mg na dobe, z ezetymibem w dawce 10 mg Iub bez, nie odnotowano zwigkszenia korzysci na uktad
sercowo-naczyniowy z produktami zawierajagcymi niacyne w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (>1 g/dobe).
Dlatego tez lekarze rozwazajacy wprowadzenie terapii skojarzonej symwastatyna i niacyna (kwasem nikotynowym) lub
produktami zawierajacymi niacyne w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (=1 g/dobe) powinni starannie okresli¢
ptynace z takiej terapii potencjalne korzysci i ryzyko oraz Sciéle monitorowa¢ pacjentéw pod katem wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych bélu, tkliwosci lub ostabienia migsni, zwtaszcza podczas pierwszych miesiecy terapii
i podczas zwiekszania dawek ktéregokolwiek z tych produktow leczniczych. Ponadto, w tym badaniu czestos¢
wystepowania miopatii wynosita okoto 0,24% u pacjentéw pochodzenia chirfiskiego przyjmujacych symwastatyne
w dawce 40 mg albo ezetymib z symwastatyna odpowiednio w dawkach 10 i 40 mg w poréwnaniu z 1,24% w przypadku
pacjentéw pochodzenia chifiskiego przyjmujacych symwastatyne w dawce 40 mg albo ezetymib z symwastatyna
odpowiednio w dawkach 10 i 40 mg jednoczeénie z kwasem nikotynowym o zmodyfikowanym uwalnianiu i laropiprantem
odpowiednio w dawkach 2000 mg i 40 mg. Jednoczesne stosowanie symwastatyny z produktami zawierajacymi niacyne
(kwas nikotynowy) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (21 g/dobe) nie jest zalecane u pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego, mimo ze w grupie pacjentéw pochodzenia azjatyckiego w tym badaniu oceniana byta tylko grupa pacjentéw
pochodzenia chifiskiego, poniewaz w tej grupie ryzyko wystapienia miopatii jest wigksze niz u pacjentéw niepochodzacych
z Chin. Acypimoks ma budowe zblizong do niacyny. Toksyczny wptyw acypimoksu moze by¢ podobny do niacyny, chociaz
nie byt badany pod tym wzgledem. Wplyw na watrobe. Podczas badan klinicznych, u kilku dorostych pacjentow
leczonych symwastatyna doszto do utrzymujacego sie zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponad
trzykrotnie powyzej gornej granicy wartoéci uznanej za prawidtowa). Po odstawieniu symwastatyny, aktywno$¢
aminotransferaz u tych pacjentéw zwykle wracata powoli do wartosci sprzed leczenia. Zaleca sie wykonywanie badan
oceniajacych czynnos¢ watroby u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem stosowania leku a nastepnie, gdy bedzie to
wskazane klinicznie. U pacjentow, u ktérych wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg nalezy wykona¢
dodatkowy test przed zmiang dawkowania, 3 miesiace po zmianie dawkowania na 80 mg, a nastepnie co pewien czas
(np. co pdt roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na pacjentow, u ktorych stwierdzono
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy. U tych pacjentéw nalezy niezwtocznie powtérzy¢ badania,
a nastepnie przeprowadzac je czesciej. Jesli nastepuje dalsze zwigkszanie aktywnosci aminotransferaz, zwtaszcza do
wartosci trzykrotnie wiekszych od gérnej granicy normy i utrzymuije sie, lek nalezy odstawi¢. Nalezy pamietac, ze AIAT
moze pochodzi¢ od migéni, dlatego jesli AIAT rosnie z CK to moze to wskazywa¢ na miopatie (patrz powyzej:
Miopatia/Rabdomioliza). W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow przyjmujacych statyny,
w tym symwastatyne, zgtaszano rzadkie przypadki niewydolnosci watroby bez skutku $miertelnego i zakofczone
zgonem. Jedli podczas leczenia produktem Simvastatin Aurovitas wystapi ciezkie uszkodzenie watroby dajace objawy
Kliniczne i (lub) hiperbilirubinemia Iub zéttaczka, nalezy niezwtocznie przerwac leczenie. Jezeli nie mozna okresli¢ innej
przyczyny zaburzen, nie nalezy wznawia¢ leczenia produktem Simvastatin Aurovitas. Produkt nalezy stosowa¢ ostroznie
u 0séb pijacych znaczne ilosci alkoholu. Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i po zastosowaniu innych lekow
zmniejszajacych stezenie lipidow, obserwowano umiarkowane zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (mniej
niz trzykrotnie powyzej gornej granicy wartosci uznawanej za prawidtowa). Zwiekszenie takie wystepowato wkrotce po
rozpoczeciu leczenia symwastatyna, czesto byto przemijajace i nie towarzyszyty mu zadne dodatkowe objawy.
Odstawienie leku nie byto konieczne. Cukrzyca. Niektore dane wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwiekszaja
stezenie glukozy we krwi i u niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysztosci, moga
powodowac hiperglikemie o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem przewaza
Jjednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb naczyniowych, a zatem nie powinno sie z tego powodu
przerywac leczenia statynami. Pacjentdw z grupy ryzyka (pacjentéw, u ktérych stezenie glukozy na czczo wynosi od
5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ze zwiekszonym stezeniem tréjglicerydow, z nadcisnieniem tetniczym) nalezy poddac
kontroli klinicznej i biochemicznej zgodnie z wytycznymi. Srédmiqzszowa choroba phuc. Zgtoszono przypadki wystapienia
$rodmigzszowej choroby ptuc podczas stosowania niektérych statyn, tacznie z symwastatyna, zwtaszcza w terapii
dtugoterminowej (punkt 4.8 ChPL). Zgtaszane dolegliwosci moga obejmowac: dusznos¢, kaszel nieproduktywny
i pogorszenie sie ogdnego stanu zdrowia (zmeczenie, utrata wagi i goraczka). Jesli u pacjenta rozwineta sie
$rodmigzszowa choroba ptuc, terapia statyng powinna zosta¢ przerwana. Dzieci i miodziez. Badania skutecznosci
i bezpieczeristwa oceniano w grupie pacjentow w wieku 10-17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem chtopcéw w drugiej fazie rozwoju lub powyzej wg. skali Tannera
i dziewczat co najmniej rok od czasu wystapienia pierwszej miesigczki. Profil dziatan niepozadanych u pacjentow leczonych
symwastatyna oraz tych leczonych placebo byt na ogét podobny. Nie badan z iem dawki
wiekszej niz 40 mg w tej populacji. W tym ograniczonym kontrolowanym badaniu nie stwierdzono zauwazalnego wptywu
na wzrost lub dojrzewanie ptciowe nastoletnich chtopcdw i dziewczat oraz na dtugos¢ cyklu miesiaczkowego u dziewczat

(punkt 4.2, 4.8.1 5.1 ChPL). Powinno sie udzieli¢ porady w sprawie odpowiednich metod zapobiegania cigzy nastolatkom
w trakcie leczenia symwastatyna (punkt 4.3 i 4.6 ChPL). Nie prowadzono badan skutecznosci i bezpieczenstwa w okresie
leczenia dtuzszym niz 48 tygodni u pacjentéw ponizej 18 lat, stad dtugotrwaty wptyw na dojrzewanie fizyczne, psychiczne
i ptciowe nie jest znany. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania symwastatyny u pacjentéw ponizej 10 lat,
u dzieci przed okresem dojrzewania oraz u dziewczynek przed pierwsza miesiaczka. Substancje pomocnicze. Ten produkt
zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg laktozy, niedoborem laktazy typu Lapp Iub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego leku. Dziatania niepozadane: Dziatania
niepozadane, o ktorych informowano w czasie trwania badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu,
uszeregowano W oparciu o czesto$¢ ich wystepowania, w szeroko zakrojonych, dtugoterminowych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych, w tym HPS (ang. Heart Protection Study) i 4S (ang. Scadinavian Simvastatin Survivial Study)
z udziatem odpowiednio 20 536 i 4 444 pacjentéw (punkt 5.1 ChPL). W badaniu HPS, odnotowano powazne dziatania
niepozadane jak rowniez bole miesni, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 4S odnotowano
wszystkie ponizej wymienione dziatania niepozadane. Jedli czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
po symwastatynie byta mnigjsza lub podobna do tej, jaka wystepuje w badaniach po podaniu placebo oraz jesli
spontanicznie zgtaszane dziatania niepozadane byty przypuszczalnie przyczynowo zwigzane ze stosowaniem produktu,
takie dziatania niepozadane klasyfikowano jako ,rzadko” wystepujace. Czestos¢ wystepowania pogrupowano wedtug
nastepujacej klasyfikacji: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko
(21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: rzadko - niedokrwisto$¢. Zaburzenia psychiczne: bardzo rzadko:
bezsennos¢; nieznana - depresja. Zaburzenia uktadu nerwowego: rzadko - bol gtowy, parestezje, zawroty gtowy,
neuropatia obwodowa; bardzo rzadko: upo$ledzenie pamieci. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia: nieznana - $rédmiazszowa choroba ptuc (patrz pkt. 4.4 ChPL). Zaburzenia zotadka i jelit: rzadko - zaparcia,
béle brzucha, wzdecia z oddawaniem wiatrow, niestrawno$¢, biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie trzustki. Zaburzenia
watroby i drég zotciowych: rzadko: zapalenie watroby/zottaczka; bardzo rzadko: $miertelna i niezakoriczona zgonem
niewydolno$¢ watroby. Zaburzenia uktadu immunologicznego: bardzo rzadko - anafilaksja. Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej: rzadko - wysypka, $wiad, tysienie. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: rzadko: miopatia*
(w tym zapalenie migsni), rabdomioliza z ostra niewydolnoscig nerek lub bez (punkt 4.4 ChPL), bole migsni, kurcze migsni.
*W badaniu klinicznym miopatia wystepowata czesto u pacjentéw leczonych symwastatyna 80 mg/dobe w poréwnaniu do
pacjentow leczonych dawka 20 mg/dobe (odpowiednio 1,0% do 0,02%) (punkty 4.4 i 4.5 ChPL). Nieznana: tendinopatia
czasami powiklana zerwaniem $ciegna, zerwanie $ciegna, immunozalezna miopatia martwicza **. ** Zgtoszono bardzo
rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (IMNM) - miopatii autoimmunologicznej, w trakcie
leczenia statynami lub po jego zakoriczeniu. Cechy Kliniczne IMNM to utrzymujace sie ostabienie miesni proksymalnych oraz
zwiekszona aktywnosc¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca sie mimo przerwania leczenia statynami; biopsja miesni
wykazuje martwiczg miopatie bez istotnego zapalenia; poprawa nastepuje w wyniku stosowania lekéw
immunosupresyjnych (punkt 4.4 ChPL). Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: nieznana - zaburzenia erekcji. Zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania: rzadko: astenia. W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotu nadwrazliwosci,
przebiegajacego z jednym lub wiecej sposrdd objawdw, takich jak: obrzek naczynioruchowy, zespot toczniopodobny, bole
miesni typu reumatoidalnego, zapalenie miesni i skory, zapalenie naczyn, matoptytkowos¢, eozynofilia, podwyzszone OB,
zapalenie stawow, béle stawéw, pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, goraczka, uderzenia goraca, dusznos¢, zte
samopoczucie. Wyniki badan laboratoryjnych: rzadko - wzrost aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (aminotransferaza
alaninowa, aminotransferaza asparaginianowa, gamma-glutamylotranspeptydaza) (punkt 4.4 ChPL ,Wptyw leczenia na
czynno$¢ watroby™), podwyzszone stezenie zasadowej fosfatazy; wzrost aktywnosci CK w surowicy (punkt 4.4 ChPL).
U pacjentéw przyjmujacych statyny, w tym Simvastatin Aurovitas, zgtaszano przypadki wzrostu stezenia HbAlc i glukozy
w surowicy na czczo. W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki zaburzen funkcji poznawczych
(np. utrata pamieci, staba pamie¢, amnezja, zaburzenia pamieci, splatanie) u pacjentéw przyjmujacych statyny, w tym
symwastatyne. Zgtaszanie zaburzenia byly na ogot tagodne i ustepowaty po przerwaniu leczenia statyna. Obserwowano
zmienny czas do wystapienia (od 1 dnia do kilku lat) i ustapienia objawdw (mediana 3 tygodnie). Dziatania niepozadane
charakterystyczne dla lekow z tej grupy: zaburzenia snu, w tym koszmary senne, zaburzenia seksualne, cukrzyca: czestos¢
zalezy od wystepowania lub braku czynnikow ryzyka (stezenie glukozy we krwi na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
zwigkszone stezenie triglicerydéw, nadcisnienie tetnicze krwi w wywiadzie). Dzieci i mtodziez: w 48-tygodniowych
badaniach obejmujacych dzieci i mtodziez (chtopcy, Il stopien i powyzej w skali Tannera i dziewczynki, u ktérych pierwsza
miesigczka wystapita co najmniej rok wczesniej) w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng
(n=175), bezpieczenstwo i profil tolerancji w grupie leczonej produktem Simvastatin Aurovitas byt ogélnie podobny do tego
w grupie pacjentéw 14 otrzymujacych placebo. Dtugoterminowy wptyw na rozwdj fizyczny, intelektualny i dojrzewanie
piciowe nie jest znany. Brak danych dotyczacych leczenia diuzszego niz 1rok. (punkt 4.2, 4.4 i 5.1 ChPL).

Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 mg - 15936; 40 mg - 15937. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy
wydawany z przepisu lekarza - Rp. Odptatnoéé: cena zgodna z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia;
www.mz.gov.pl; Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25.02.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na dzien 01.03.2019 r. Simvastatin
Aurovitas 20 mg x 28 tabletek; urzedowa cena detaliczna: 3,65 PLN; wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (pacjenta)
110 PLN. Simvastatin Aurovitas 40 mg x 28 tabletek; urzedowa cena detaliczna: 7,00 PLN; wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy (pacjenta) 2,10 PLN. Podmiot odpowiedzialny: Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0., ul. Sokratesa 13D
lokal 27, 01-909 Warszawa. Szczegétowe informacje znajduja sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego - ChPL (data
ostatniej rewizji dokumentu: pazdziernik 2017). Wszelkich informacji udziela: Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0,
ul. Sokratesa 13D lokal 27, 01-909 Warszawa, tel. +48 22 299 7160

'Charakterystyka Produktu Leczniczego Simvastatin Aurovitas [dostep dnia 11.02.2019 1.]
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2Cena zgodna z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia; www.mz.gov.pl; Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
25.02.2019 . w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dziefi 01.03.2019 r. Simvastatin Aurovitas 20 mg x 28 tabletek; urzedowa cena detaliczna:
3,65 PLN; wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (pacjenta) 1,10 PLN; Simvastatin Aurovitas 40 mg x 28 tabletek; urzedowa
cena detaliczna: 7,00 PLN; wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (pacjenta) 2,10 PLN.
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