Simvasterol (Simvastatinum). Sklad i posta¢: Kazda tabletka powlekana zawiera odpowiednio 10 mg, 20 mg lub 40 mg symwastatyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna. Simvasterol, 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 65,73 mg laktozy
jednowodnej. Simvasterol, 20 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 131,46 mg laktozy jednowodnej. Simvasterol, 40 mg: kazda tabletka
powlekana zawiera 262,92 mg laktozy jednowodnej. Wskazania: Hipercholesterolemia: Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub
mieszanej dyslipidemii, jako uzupetnienie diety, kiedy reakcja na diete lub inne niefarmakologiczne leczenie (np. ¢wiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciafa) jest niewystarczajgca. Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej jako uzupetnienie diety i innego
leczenia obnizajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli takie leczenie jest niewtasciwe, lub niedostepne. Zapobieganie
zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego: Zmniejszenie zachorowan i umieralnosci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego
u pacjentéw z jawng miazdzycg naczyn serca lub cukrzyca, z prawidtowym lub podwyzszonym stezeniem cholesterolu, jako leczenie
wspomagajgce, majace na celu skorygowanie innych czynnikéw ryzyka lub uzupetnienie innej terapii zapobiegajacej chorobom serca.
Dawkowanie i sposéb podawania: Dawkowanie: Zakres dawkowania to 5-80 mg podawane raz na dobe, doustnie, wieczorem. Jesli jest
to konieczne, dawke nalezy korygowac¢ w odstepach co najmniej 4 tygodni do maksymalnie 80 mg podawanych raz na dobe, wieczorem.
Dawka 80 mg na dobe jest zalecana tylko pacjentom z ciezkg hipercholesterolemig i duzym ryzykiem powiktan ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, ktérzy nie osiggneli celéw leczenia za pomoca nizszych dawek i jesli oczekiwane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko.
Hipercholesterolemia: Pacjent powinien stosowa¢ standardowg niskocholesterolowg diete, ktorg nalezy kontynuowac podczas leczenia
symwastatyng. Zazwyczaj, poczatkowg dawka jest 10-20 mg na dobe, wieczorem. Pacjenci, u ktérych konieczne jest znaczne obnizenie
LDL-C (powyzej 45%), mogq rozpocza¢ leczenie od dawki 20-40 mg raz na dobe, podawanej wieczorem. Jesli konieczna jest korekta
dawki, nalezy jg przeprowadzi¢ tak, jak opisano powyzej. Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna: W oparciu o wyniki
kontrolowanych badan klinicznych, zalecana dawka poczatkowa symwastatyny to 40 mg raz na dobe, wieczorem. W tej grupie pacjentow,
symwastatyne nalezy stosowac jako lek uzupetniajgcy inne metody leczenia zmniejszajace stezenie lipidéw (np. afereza LDL) lub jesli takie
leczenie jest niedostepne.U pacjentéw przyjmujacych lomitapid jednoczesnie z symwastatyna, dawka symwastatyny nie moze przekracza¢
40 mg na dobe. Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego: Zalecang dawkg symwastatyny u pacjentéw z duzym
ryzykiem wystapienia zdarzen wiencowych (choroba wiencowa, z hiperlipidemig 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: Symwastatyna jest
skuteczna w monoterapii lub w potaczeniu z produktami wigzgcymi kwasy zotciowe. Symwastatyne nalezy podawac albo nie mniej niz 2
godziny przed lub nie mniej niz 4 godziny po podaniu produktéw wigzacych kwasy zoétciowe. Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie z
symwastatyng fibraty, z wyjatkiem gemfibrozylu lub fenofibratu, nie moga stosowa¢ dobowej dawki symwastatyny wiekszej niz 10 mg na
dobe. Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie z symwastatyng amiodaron, amlodypine, werapamil, diltiazem lub produkty lecznicze zawierajgce
elbaswir lub grazoprewir nie moga stosowaé dawki symwastatyny wiekszej niz 20 mg na dobe. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z ostrymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), nalezy bardzo starannie rozwazy¢ podawanie dawki wiekszej niz 10 mg na
konieczne. Dzieci i mtodziez (w wieku od 10 do 17 lat): Zwykle zalecana dawka poczatkowa dla dzieci i mtodziezy (chtopcow w fazie Il i
powyzej wedtug skali Tannera oraz dziewczat, u ktérych mingt co najmniej jeden rok od pierwszej miesigczki, w wieku 10-17 lat) z
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng wynosi 10 mg raz na dobe wieczorem. Przed rozpoczeciem leczenia symwastatyng u
dzieci i mlodziezy nalezy zastosowac standardowgq diete obnizajacg poziom cholesterolu; diete nalezy kontynuowaé w trakcie leczenia
symwastatyng. Zalecany zakres dawki wynosi 10 mg - 40 mg na dobe; najwyzsza zalecana dawka wynosi 40 mg na dobe. Dawki nalezy
dostosowywac indywidualnie, zgodnie z zalecanym celem terapii wedtug zalecen dotyczacych leczenia dzieci i mtodziezy. Dawke nalezy
dostosowywac¢ w odstepach 4 tygodni lub diuzszych. Doswiadczenia dotyczace stosowania symwastatyny u dzieci przed okresem
dojrzewania sg ograniczone. Sposob podawania: Simvasterol jest przeznaczony do stosowania doustnego. Simvasterol moze by¢
podawany w pojedynczej dawce, wieczorem. Produkt mozna przyjmowac w trakcie lub niezaleznie od positkéw. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego. Czynna choroba watroby lub
utrzymujace sie, niewyjasnione zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy. Cigza i okres karmienia piersig. Jednoczesne
podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 (substancji powodujgcych w przyblizeniu co najmniej pieciokrotne zwigkszenie wartosci AUC) (np.
itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, inhibitory proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir), erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, boceprewir, telaprewir i nefazodon oraz produkty lecznicze zawierajace kobicystat). Jednoczesne podawanie gemfibrozylu,
cyklosporyny lub danazolu. U pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng stosujacych lomitapid przeciwwskazane jest
stosowanie symwastatyny w dawkach wiekszych niz 40 mg na dobe. Ostrzezenia i zalecane $rodki ostroznosci: Miopatia/Rabdomioliza
(rozpad miesni poprzecznie-prgzkowanych): Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, wywotuje niekiedy miopatie
objawiajaca sie bolami miesni, tkliwoscig lub ostabieniem z towarzyszacym zwiekszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10
razy powyzej goérnej granicy wartosci uznanej za prawidtowg. Miopatia czasem przeksztatca sie w rabdomiolize z (lub) bez ostrej
niewydolnosci nerek spowodowanej mioglobinurig. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonéw. Duza aktywnos$¢ inhibitorow reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwieksza ryzyko wystgpienia miopatii. Jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, ryzyko wystapienia
miopatii i (lub) rabdomiolizy zalezne jest od dawki. Wedtug danych pochodzacych z badania klinicznego, w ktérym 41 413 pacjentéw byto
leczonych symwastatyna, 24 747 z nich (okoto 60%) wtgczono do badan ze $rednim czasem obserwacji wynoszacym co najmniej 4 lata,
czestos¢ wystepowania miopatii wynosita okoto 0,03%, 0,08% i 0,61% przy dawce wynoszgcej odpowiednio 20, 40 i 80 mg na dobe. W
badaniach tych pacjenci byli pod Scistg kontrolg oraz nie otrzymywali niektorych produktéow leczniczych powodujgcych interakcje. W
badaniu klinicznym, w ktérym pacjenci po przebytym zawale mig$nia sercowego byli leczeni symwastatyna w dawce 80 mg na dobe ($redni
okres obserwacji 6,7 roku), czesto$¢ wystepowania miopatii wyniosta okoto 1,0%, w poréwnaniu z 0,02% w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano dawke 20 mg na dobe. Okoto potowa przypadkéw miopatii wystapita w pierwszym roku leczenia. W kazdym kolejnym roku
czestos¢ wystgpowania miopatii wyniosta w przyblizeniu 0,1%. Ryzyko wystgpienia miopatii jest wigksze u pacjentéow stosujgcych
symwastatyne w dawce 80 mg w poréwnaniu z innymi rodzajami leczenia opartymi na statynach o podobnej skutecznosci w obnizaniu
stezenia cholesterolu LDL. Dlatego symwastatyne w dawce 80 mg nalezy stosowac jedynie u pacjentéw z ciezka hipercholesterolemig i z
wysokim ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych, u ktérych cel leczenia nie zostat osiggniety za pomoca nizszych dawek i u ktérych
spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko. U pacjentéw przyjmujagcych symwastatyne w dawce 80 mg, wymagajacych
podania produktu leczniczego wchodzgcego w interakcje nalezy zastosowac nizszg dawke symwastatyny lub alternatywny schemat
leczenia oparty na statynie o mniejszym potencjale interakcji z innymi produktami leczniczymi. W badaniu klinicznym, w ktérym pacjentom
obarczonym wysokim ryzykiem wystapienia choroby sercowo-naczyniowej podawano symwastatyne w dawce 40 mg na dobe (mediana
okresu obserwacji: 3,9 roku), czestos¢ wystepowania miopatii u pacjentéw narodowosci innej niz chinska (n = 7367) oraz pacjentéw
narodowosci chinskiej (n = 5468) wynosita odpowiednio okoto 0,05% i 0,24%. Mimo, ze populacja azjatycka w tym badaniu sktadata sie



wytacznie z pacjentéw narodowosci chinskiej, nalezy zachowacé ostroznos¢ przepisujac symwastatyne pacjentom pochodzenia azjatyckiego
i stosowac¢ u nich najnizszg konieczng dawke. Zmniejszona czynnos¢ biatek transportowych: Zmniejszenie aktywnosci watrobowych biatek
transportujacych aniony organiczne (OATP) moze wzmagac¢ ekspozycje ogolnoustrojowa na kwas symwastatyny i zwiekszaé ryzyko
wystgpienia miopatii i rabdomiolizy. Zmniejszenie aktywnosci moze by¢ skutkiem inhibicji przez leki wchodzgce w interakcje (np.
cyklosporyne) lub wystepowac¢ u pacjentéw bedacych nosicielami genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C. U pacjentéow posiadajgcych allel
(c.521T>C) genu SLCO1B1, kodujacy biatko OATP1B10 mniejszej aktywnosci, wystepuje wzmozona ekspozycja ogoélnoustrojowa na kwas
symwastatyny i zwiekszone ryzyko miopatii. Bez przeprowadzania testow genetycznych, ryzyko wystgpienia miopatii zwigzanej ze
stosowaniem duzych dawek symwastatyny (80 mg) wynosi ok. 1% w populacji ogélnej. Na podstawie wynikow badania SEARCH ustalono,
iz u homozygotycznych nosicieli allelu C (zwanych CC) leczonych symwastatyng w dawce 80 mg, ryzyko wystapienia miopatii wynosi 15%
w ciggu jednego roku, natomiast u heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) ryzyko to wynosi 1,5%. Ryzyko w przypadku pacjentéw z
najczesciej wystepujacym genotypem (TT) wynosi 0,3% . Jezeli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wykonania badan genetycznych na
obecnos¢ allelu C celem oceny stosunku korzysci do ryzyka przed przepisaniem symwastatyny w dawce 80 mg danemu pacjentowi i
unika¢ przepisywania duzych dawek pacjentom z genotypem CC. Niemniej jednak, nieobecnos¢ wspomnianych alleli podczas
genotypowania nie wyklucza wystapienia miopatii. Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej
(ang. Immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to
utrzymujgce sie ostabienie miesni proksymalnych oraz zwiekszona aktywnosc¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujgca sie mimo
przerwania leczenia statynami. Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK): Aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢
oznaczana po meczgcym wysitku fizycznym lub jesli istniejg jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powodujgce zwigekszenie aktywnosci
CK, poniewaz moze to spowodowac trudnosci w interpretacji oznaczanej wartosci. Jezeli aktywnosé CK jest znacznie wieksza od gornej
granicy wartosci uznanej za prawidtowa (ponad pieciokrotnie powyzej gérnej granicy wartosci uznanej za prawidtowa), nalezy w celu
potwierdzenia wynikdw powtorzyé badanie po 5. a najpdzniej po 7. dniu. Przed rozpoczeciem leczenia: Przed rozpoczeciem stosowania
symwastatyny lub w przypadku zwiekszenia dawki symwastatyny, nalezy poinformowac¢ wszystkich pacjentéw o ryzyku wystagpienia
miopatii i zaleci¢ szybkie zgtoszenie sie do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia boléw miesni, ich nadmiernej wrazliwosci
na dotyk lub ostabienia. Ostroznie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystapienia rabdomiolizy. Aby ustali¢
referencyjng warto$¢ wyjsciowa, aktywno$¢ CK nalezy oznaczac¢ przed rozpoczeciem leczenia w nastepujacych przypadkach: podeszly
wiek (165 lat); pte¢ zenska; zaburzenia czynnosci nerek; oporna na leczenie lub nieleczona niedoczynnos$¢ tarczycy; indywidualny lub
rodzinny wywiad swiadczacy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony uktadu mie$niowego; pacjenci, u ktérych w przesztosci wystapito
toksyczne dziatanie statyn lub fibratéw na miesnie; uzaleznienie od alkoholu.W powyzszych przypadkach nalezy rozwazyé spodziewane
korzysci leczenia i zwigzane z tym ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jesli w przeszitosci u pacjenta wystgpit
szkodliwy wptyw statyn lub fibratéw na migsnie, leczenie nalezy rozpocza¢ bardzo ostroznie. Jesli aktywnosé CK znacznie przekracza
gorng granice wartosci uznanej za prawidtowg (pieciokrotnie powyzej gérnej wartosci uznanej za prawidtowg), nie nalezy rozpoczynac
leczenia symwastatyng. Podczas leczenia: Jesli podczas leczenia u pacjenta otrzymujgcego statyny wystapig bole miesni, ostabienie lub
kurcze mie$ni, nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ CK. Podawanie symwastatyny nalezy przerwac, jesli aktywnosé CK badana u pacjenta, ktory
nie byt po forsownym wysitku jest znacznie podwyzszona (ponad pigciokrotnie powyzej gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa).
Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawet jesli aktywnos¢ CK nie przekracza pieciokrotnie gérnej granicy wartosci uznanej za
prawidiowa, ale niepozadane objawy ze strony miesni sg nasilone i powodujg codzienny dyskomfort. Jesli z jakichkolwiek powodéw
podejrzewana jest miopatia, lek nalezy odstawi¢. Jesli objawy ze strony miesni ustapig i wartos¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazyc¢
powtérne podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce przy Scistej kontroli stanu zdrowia pacjenta. U pacjentéw, u ktérych dawke
symwastatyny zwiekszono do 80 mg, obserwowano czestsze wystepowanie miopatii. Zaleca sie okresowe oznaczanie stezenia CK, jako
badanie przydatne do identyfikacji subklinicznych przypadkéw miopatii. Nie ma jednak zadnej pewnosci, ze pozwoli to unikng¢ rozwoju
miopatii. Leczenie symwastatyng nalezy przerwaé na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem chirurgicznym lub jesli konieczne jest
podjecie leczenia internistycznego, lub chirurgicznego. Srodki zaradcze zmniejszajace ryzyko wystapienia miopatii spowodowanej
interakcjg produktéw leczniczych: Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta podczas jednoczesnego stosowania symwastatyny z
innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir), boceprewir, telaprewir, nefazodon, produkty lecznicze zawierajgce kobicystat),
jak réwniez gemfibrozyl, cyklosporyna i danazol. Stosowanie tych produktéw leczniczych jest przeciwwskazane. Ryzyko miopatii i
rabdomiolizy wzrasta réwniez podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu, amlodypiny, werapamilu lub diltiazemu z pewnymi dawkami
symwastatyny. Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, moze zwiekszy¢ sie podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydowego ze
statynami (patrz punkt 4.5). U pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng to ryzyko moze ulega¢ zwiekszeniu w wyniku
jednoczesnego stosowania symwastatyny z lomitapidem. Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z inhibitorami
CYP3A4: itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, worykonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV (np. nelfinawirem)
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, boceprewirem, telaprewirem i nefazodonem oraz produktami leczniczymi zawierajacymi
kobicystat. Jesli leczenie silnymi inhibitorami CYP 3A4 (substancjami powodujgcymi w przyblizeniu co najmniej pieciokrotne zwiekszenie
wartosci AUC) jest konieczne, nalezy w tym czasie przerwac stosowanie symwastatyny (i rozwazy¢ podanie innego rodzaju statyny).
Nalezy ponadto zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania symwastatyny z inhibitorami CYP3A4 o stabszym dziataniu: flukonazolem,
werapamilem, diltiazemem. Nalezy unika¢ jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i soku grejpfrutowego. Przeciwwskazane jest
stosowanie symwastatyny z gemfibrozylem. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia miopatii lub rabdomiolizy, nie nalezy
przekracza¢ dawki 10 mg symwastatyny na dobe u pacjentow przyjmujgcych jednoczesnie fibraty z wyjatkiem fenofibratu. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu z symwastatyng, poniewaz kazdy z tych produktow podawany w
monoterapii moze spowodowac¢ miopatie. Symwastatyny nie wolno stosowa¢ jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo lub w ciggu 7 dni po zakonczeniu przyjmowania kwasu fusydowego. U pacjentéw, u ktérych podawanie ogélnoustrojowo
kwasu fusydowego uwaza sie za konieczne, leczenie statynami nalezy przerwac¢ na czas przyjmowania kwasu fusydowego. Istniejg
doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (w tym niektérych zakonczonych zgonem) wsrdd pacjentéw leczonych jednoczesnie kwasem
fusydowym i statynami. Pacjenta nalezy poinformowa¢, aby w razie wystgpienia jakichkolwiek objawéw w postaci ostabienia, bélu lub
tkliwosci miesni, 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 ciezkich 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, amlodypina, werapamilem lub diltiazemem. U pacjentéw z homozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach przewyzszajgcych 40 mg na dobe z lomitapidem. Pacjenci przyjmujacy
jednoczesnie z symwastatyng inne produkty lecznicze, oznaczone jako majgce umiarkowanie hamujacy wpltyw na CYP3A4, zwtaszcza



wieksze dawki symwastatyny, moga mie¢ zwiekszone ryzyko wystapienia miopatii. W przypadku jednoczesnego stosowania symwastatyny
z umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (substancjg powodujacg w przyblizeniu 2-5 krotne zwiekszenie wartosci AUC), moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki. Jesli stosowane sg pewne substancje majace umiarkowanie hamujacy wptyw na inhibitory CYP3A4, np. diltiazem,
zaleca sie podawanie symwastatyny w dawce wynoszacej maksymalnie 20 mg. Symwastatyna jest substratem transportera pompy lekowej
- biatka warunkujacego opornos¢ w raku piersi (ang. Breast Cancer Resistant Protein, BCRP). Jednoczesne podawanie produktow
leczniczych bedacych inhibitorami BCRP (np. elbaswiru i grazoprewiru) moze prowadzi¢ do zwigekszenia stezen symwastatyny w osoczu
oraz do zwiekszenia 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 symwastatyng; jednakze, u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie produkty lecznicze zawierajgce elbaswir lub grazoprewir, dawka produktu leczniczego Simvasterol nie powinna przekraczac
20 mg na dobe. Rzadko obserwowano przypadki miopatii/rabdomiolizy, zwigzane z przyjmowaniem inhibitoréow reduktazy HMG-CoA
jednoczesnie z niacyna (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidéw (=1 g na dobe), kazdy lek z obydwu grup
stosowany w monoterapii moze spowodowac rozwdéj miopatii. W badaniu klinicznym (mediana okresu obserwacji: 3,9 roku) z udziatem
pacjentéw obarczonych wysokim ryzykiem wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, z dobrze kontrolowanym poziomem cholesterolu
LDL, przyjmujgcych symwastatyne w dawce 40 mg na dobe w monoterapii lub w potgczeniu z ezetymibem w dawce 10 mg, nie stwierdzono
zwiekszenia korzystnego wptywu na uktad krgzenia po wigczeniu niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stezenie
lipidéow (=1 g na dobe). Lekarze, ktérzy rozwazajg skojarzone leczenie symwastatyng i niacyng w dawkach modyfikujacych stezenie lipidéw
(=1 g na dobe) lub produktami zawierajgcymi niacyne, powinni doktadnie oceni¢ stosunek potencjalnych korzysci do zagrozenia oraz $cisle
monitorowac pacjentéw pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych bélu miesni, tkliwosci lub ostabienia, szczegdlnie w
pierwszych miesigcach leczenia i podczas zwiekszania dawki obu lekéw. Ponadto, w tym badaniu czestosé wystepowania miopatii u
pacjentéw narodowos$ci chinskiej przyjmujacych symwastatyne 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 przyjmujgacych symwastatyne w dawce 40 mg lub
ezetymib z symwastatyng w dawce 10 mg + 40 mg w potgczeniu z kwasem nikotynowym i laropiprantem w dawce 2000 mg + 40 mg w
postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Mimo, ze populacja azjatycka w tym badaniu sktadata sie wytgcznie z pacjentéw narodowosci chinskiej,
z uwagi na fakt, ze czesto$¢ wystepowania miopatii jest wyzsza u oséb pochodzacych z Chin niz u pacjentéw innych narodowosci, nie
zaleca sie jednoczesnego podawania symwastatyny z niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (=1 g
na dobe) pacjentom pochodzenia azjatyckiego. Acypimoks pod wzgledem budowy podobny jest do kwasu nikotynowego. Mimo, ze
acypimoks nie zostat przebadany, ryzyko dziatania toksycznego na miesnie moze by¢ podobne do niacyny. Wptyw na watrobe: Podczas
badan klinicznych, u kilku dorostych pacjentéw leczonych symwastatyng doszto do utrzymujacego sie zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnie powyzej gérnej granicy wartosci uznanej za prawidtowg). Po odstawieniu symwastatyny,
aktywnos$¢é aminotransferaz u tych pacjentéw zwykle wracata powoli do wartosci sprzed leczenia. Zaleca sie wykonywanie badan
oceniajacych czynnosé watroby u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem stosowania leku, a nastepnie, gdy bedzie to wskazane
klinicznie. U pacjentéw, u ktérych wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg, nalezy wykona¢ dodatkowy test przed zmiang
dawkowania, 3 miesigce po zmianie dawkowania na 80 mg, a nastepnie co pewien czas (np. co po6t roku) w pierwszym roku leczenia.
Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na pacjentdw, u ktorych stwierdzono zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. U tych pacjentéw nalezy
niezwiocznie powtérzy¢ badania, a nastepnie przeprowadzac je czesciej. Jesli nastepuje dalsze zwiekszanie aktywnosci aminotransferaz,
zwlaszcza do wartosci trzykrotnie wiekszych od goérnej granicy normy i utrzymuje sie, lek nalezy odstawi¢. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) moze wywodzi¢ sie z tkanki miesniowej, zatem wzrost aktywnosci AIAT wraz ze wzrostem
aktywnosci CK moze wskazywaé na miopatie (patrz powyzej Miopatia/Rabdomioliza). W okresie porejestracyjnym zgtaszano rzadkie
przypadki niewydolnos$ci watroby bez skutku $miertelnego i zakonczone zgonem, u pacjentéw przyjmujgacych statyny, w tym symwastatyne.
Jezeli podczas leczenia symwastatyng wystapi ciezkie uszkodzenie watroby dajgce objawy kliniczne i (lub) hiperbilirubinemia lub zéttaczka,
nalezy niezwtocznie przerwac leczenie. Jezeli nie mozna zidentyfikowac¢ innej przyczyny zaburzen, nie nalezy wznawia¢ leczenia
produktem leczniczym Simvasterol. Produkt leczniczy nalezy stosowac¢ ostroznie u os6b pijacych znaczne ilosci alkoholu. Po zastosowaniu
symwastatyny, podobnie jak i po zastosowaniu innych lekéw zmniejszajacych stezenie lipidow, obserwowano umiarkowane zwigekszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy (mniej niz trzykrotnie powyzej goérnej granicy wartosci uznawanej za prawidtowg). Zwiekszenie takie
wystepowato wkrétce po rozpoczeciu leczenia symwastatyng, czesto byto przemijajace i nie towarzyszyly mu zadne dodatkowe objawy.
Odstawienie leku nie byto konieczne. Cukrzyca: Niektére dane wskazujg, ze statyny sg lekami podnoszacymi stezenie glukozy we krwi; u
niektdérych pacjentow, u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystgpienia cukrzycy w przysztosci, mogg one wywota¢ hiperglikemie na poziomie
wymagajacym podania lekéw przeciwcukrzycowych. To ryzyko jest jednak rownowazone przez zdolnos¢ statyn do zmniejszenia ryzyka
choréb naczyniowych, nie powinno ono zatem byé powodem przerwania terapii statynami. U pacjentéw z grup ryzyka (poziom glukozy na
czczo 5,6 - 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m2, podwyzszony poziom triglicerydéw, nadcisnienie) nalezy prowadzi¢ obserwacje kliniczng i
monitorowaé parametry biochemiczne zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Srédmigzszowa choroba ptuc: Pojedyncze przypadki
$rodmigzszowej choroby ptuc zgtaszano podczas stosowania niektérych statyn, w tym symwastatyny, szczegdlnie podczas dtugotrwatego
leczenia. Objawy moga obejmowac dusznos¢, suchy kaszel oraz pogorszenie stanu ogdélnego (zmeczenie, zmniejszenie masy ciata oraz
goraczka). Jesli istnieje podejrzenie, ze rozwineta sie u pacjenta srédmigzszowa choroba ptuc, nalezy zakonczy¢ leczenie statyng.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat): Bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ stosowania symwastatyny u pacjentow w wieku
10-17 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng oceniono w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem chtopcow w fazie Il i
powyzej wg skali Tannera oraz dziewczat, u ktérych minat co najmniej jeden rok od pierwszej miesigczki. Profil dziatan niepozadanych u
pacjentow leczonych symwastatyng byt na ogoét podobny do profilu u pacjentéw, ktérym podawano placebo. Dawek wigekszych niz 40 mg
nie badano w tej populacji. W tym ograniczonym, kontrolowanym badaniu, nie stwierdzono wykrywalnego wptywu na wzrost lub
dojrzewanie piciowe u chtopcodw i dziewczat ani jakiegokolwiek wptywu na dtugosé cyklu miesigczkowego u dziewczat. Dziewczeta nalezy
poinformowac¢ o odpowiednich metodach zapobiegania cigzy podczas leczenia symwastatyng. U pacjentéow w wieku <18 lat nie
przeprowadzono badan skutecznos$ci ani bezpieczenstwa w odniesieniu do okresu leczenia >48 tygodni i diugotrwaty wptyw leku na
dojrzewanie fizyczne, umysfowe i piciowe jest nieznany. Nie badano stosowania symwastatyny u pacjentéw w wieku ponizej 10 lat ani
dzieci w wieku przed dojrzewaniem i dziewczat przed pierwsza miesigczka. Substancje pomocnicze: Simvasterol zawiera laktoze. Produkt
leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane, o ktérych informowano w czasie trwania badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, uszeregowano w oparciu o czestos¢ ich wystepowania, w szeroko
zakrojonych, dlugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w tym HPS i 4S z udziatem odpowiednio 20 536 i 4444
pacjentéw. W badaniu HPS, odnotowano ciezkie dziatania niepozgdane jak réwniez bdle miesni, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i
CK w surowicy. W badaniu 4S odnotowano wszystkie ponizej wymienione dziatania niepozadane. Jesli czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podobna do tej, jaka wystepuje w badaniach po podaniu placebo oraz jesli



spontanicznie zgtaszane dziatania niepozadane byly przypuszczalnie przyczynowo zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego, takie
dziatania niepozadane klasyfikowano jako ,rzadko” wystepujace. W badaniu HPS, w ktérym uczestniczyto 20 536 pacjentéw leczonych
symwastatyng w dawce 40 mg na dobe (n = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parametry bezpieczenstwa byty poréwnywalne wsrod
pacjentéw przyjmujgcych symwastatyne lub placebo, przez okres wynoszacy $rednio 5 lat obserwacji. Wskazniki przerwania leczenia z
powodu dziatan niepozadanych byty w tych grupach poréwnywalne (4,8% w grupie pacjentéw leczonych symwastatyna, w poréwnaniu z
5,1% w grupie placebo). Czestos¢ wystepowania miopatii byta ponizej 0,1% (<0,1%) u pacjentéw leczonych symwastatyng w dawce 40 mg.
Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (wiecej niz trzykrotnie powyzej gérnej granicy uznanej za prawidtowa, potwierdzone powtérnym
badaniem) wystapito u 0,21% pacjentéw (n = 21) leczonych symwastatyng w dawce 40 mg, w poréwnaniu do 0,09% pacjentéw (n = 9)
otrzymujacych placebo. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastepujaca klasyfikacjg: bardzo czesto
(21/10), czesto (21/100, <1/10), niezbyt czgsto (21/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Rzadko: niedokrwisto$c¢.
Zaburzenia uktadu immunologicznego: Bardzo rzadko: anafilaksja. Zaburzenia psychiczne: Bardzo rzadko: bezsennos¢. Czestosé
nieznana: depresja. Zaburzenia uktadu nerwowego: Rzadko: bdl glowy, parestezje, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa Bardzo rzadko:
zaburzenia pamieci. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia Czestos¢ nieznana: srodmigzszowa choroba ptuc.
Zaburzenia zotadka i jelit: Rzadko: zaparcia, bdle brzucha, wzdecia z oddawaniem wiatrow, niestrawnos¢, biegunka, nudnosci, wymioty,
zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drég zétciowych: Rzadko: zapalenie watroby i (lub) zéitaczka. Bardzo rzadko: niewydolno$é
watroby bez skutku $miertelnego i zakonczona zgonem. Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: Rzadko: wysypka, swiad, tysienie.
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: Rzadko: miopatia* (w tym zapalenie miesni), rabdomioliza z ostrg niewydolnoscig nerek
lub bez, béle migsniowe, kurcze migsni. *W badaniu klinicznym u pacjentéw leczonych symwastatyng w dawce 80 mg na dobe miopatia
wystepowata czesciej niz u oséb przyjmujacych produkt leczniczy w dawce 20 mg na dobe (odpowiednio 1,0% w poréwnaniu z 0,02%).
Czestos¢ nieznana: tendinopatia, czasami powiktana przerwaniem $ciegna, immunozalezna miopatia martwicza **. ** Zgtoszono bardzo
rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej (IMNM) — miopatii autoimmunologicznej, zwigzanej ze stosowaniem
statyn. Immunozalezna miopatia martwicza (IMNM) charakteryzuje sie ostabieniem miesni proksymalnych oraz zwiekszong aktywnoscig
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujgacg sie mimo przerwania leczenia statynami; biopsja miesni wykazuje martwicza miopatie bez
istotnego zapalenia; poprawa nastepuje w wyniku stosowania lekéw immunosupresyjnych. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Czestos$¢ nieznana: zaburzenia erekcji Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Rzadko: astenia. W rzadkich przypadkach opisywano
objawy zespotu nadwrazliwosci, przebiegajacego z jednym lub wiecej sposréd objawodw, takich jak: obrzek naczynioruchowy, zespot
toczniopodobny, bdle miesni typu reumatoidalnego, zapalenie mig$ni i skory, zapalenie naczyn, matoptytkowos¢, eozynofilia, podwyzszone
OB, zapalenie stawéw i bdle stawow, pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, goraczka, uderzenia goraca, dusznosé, zte samopoczucie.
Badania diagnostyczne: Rzadko: zwigekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, y -glutamylotranspeptydazy), podwyzszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej; zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej w surowicy krwi. U pacjentéow przyjmujacych statyny, w tym symwastatyne, zgtaszano przypadki wzrostu stezenia HbA1c i
glukozy w surowicy na czczo.W okresie porejestracyjnym zgtaszano rzadkie przypadki zaburzen funkcji poznawczych (np. utrata pamieci,
staba pamie¢, amnezja, zaburzenia pamigci, splatanie) u pacjentéw przyjmujacych statyny, w tym symwastatyne. Zgtaszane problemy byty
na ogot tagodne i ustepowaty po przerwaniu leczenia statyng. Obserwowano zmienny czas od wystgpienia (od 1 dnia do kilku lat) i
ustgpienia (mediana 3 tygodnie) objawow. Zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane podczas stosowania niektérych statyn:
zaburzenia snu, w tym koszmary senne, zaburzenia seksualne, cukrzyca: czestos¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka
(poziom glukozy we krwi na czczo 25,6 mmol/l, BMI >30 kg/m2, podwyzszony poziom triglicerydéw, nadcisnienie w wywiadzie). Dzieci i
miodziez (w wieku 10-17 lat): W 48 tygodniowym badaniu u dzieci i mtodziezy (chtopcéw w fazie Il i powyzej wedtug skali Tannera oraz
dziewczat, u ktérych mingt co najmniej jeden rok od pierwszej miesigczki) w wieku 10-17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng (n=175), profil bezpieczenstwa i tolerancji w grupie leczonej symwastatyng byt na ogoét podobny do profilu w grupie leczonej
placebo. Diugotrwaty wptyw leku na dojrzewanie fizyczne, umystowe i piciowe jest nieznany. Obecnie, po jednym roku leczenia, nie sg
dostepne wystarczajace dane. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane
dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi
odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zakiady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Simvasterol 10 mg, 20 mg, 40 mg odpowiednio nr: 9276, 9277, 9278 wydane przez MZ. Dodatkowych informac;ji o leku udziela: Polpharma
Biuro Handlowe Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61 02; www.polpharma.pl. Lek
wydawany na podstawie recepty. Ceny urzedowe detaliczne leku Simvasterol: 10 mg x 28 tabl. powl.; 20 mg x 28 tabl. powl.; 40 mg x 28
tabl. powl. wynoszag w PLN odpowiednio: 7,04; 13,99; 26,05. Kwoty doptaty pacjenta (We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji) wynoszg w PLN odpowiednio: 5,17; 10,25; 18,58. ChPL: 2019.06.12.



