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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO MERYT 010 Z.l.\l Ewé

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZOCOR 20, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 20 mg symwastatyny (Simvastatinum).
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE.
| I

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszane) dyslipidemii, jako uzupeienie diety, kiedy
reakcja na diete lub inne niefarmakologiczne leczenie (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata)
jest niewystarczajaca. .

Leczenie rodzinnej hoinozygotycznej hipercholesterolemii jako uzupeinienie diety i innego leczenia
obnizajacego stgzenie hpldow (np. afereza LDL) lub jesli takie leczenie jest niewtasciwe iub
niedostgpne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
Zmniejszenie zachorowai i umieralnosci na choroby ukladu sercowo-naczyniowego u pacjentow

Z jawna miazdzyca naczyn serca lub cukrzyca, z prawidiowym lub podwyzszonym stezeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagajace, majace na celu skorygowanie innych czynnikow ryzyka lub
uzupetnienie innej terapii zapobiegajacej chorobom serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spc'vséh podawania

Zakres dawkowania to 5-80 mg podawane raz na dobe, doustnie, wieczorem. Jesli jest to konieczne,
dawkg nalezy korygowac w odstepach co najmnigj 4 tygodni do maksymalnie 8¢ mg podawanych raz
na dobg, wieczorem. Dawka 80 mg na dobg jest zalecana tylko pagjentom z cigzka hipercholesterolemig
1 duzym ryzykiem powﬂdan ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego, ktorzy nie osiagneli celéw
leczenia za pomoca dawki 40 mg (patrz punkt 4.4).

Hipercholesterolemia |

Pacjent powinien stoséwac standardowa niskocholesterolows dietg, ktora nalezy kontynuowa¢ podczas
leczema produktem leczniczym Zocor. Zazwycza) poczatkowg dawka jest 10-20 mg na dobe,
wieczorem. Pacjenci, u ktérych konieczne jest znaczne obmzenie LDL-C (powyzej 45%), moga
rozpocza¢ od dawki 20-40 mg raz na dobe, podawanej wieczorem. Jesli konieczna jest korekta dawki,
nalezy ja przeprowadzic tak, jak opisano powyzej. VANESTERSEWE 2 ROWIA
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| i
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

| 1
W oparciu o wyniki kontrolowanych badan klinicznych, zalecane dawkowanie produktu leczniczego
Zocor to 40 mg raz na;dobe, wieczorem lub 80 mg na dobe w trzech dawkach: rano i w potudnie po
20 mg, a wieczorem 40 mg. W tej grupie pacjentéw, Zocor nalezy stosowag jako lek uzupeiniajacy inne
metody leczema zrmlie}J szajace stezenie lipidoéw (np. afereza LDL) lub jesli takie leczenie Jest
niedostepne lub niewiasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
| [

Zalecana dawka produflctu leczniczego Zocor u pacjentow z duzym ryzykiem wystapienia zdarzen
wieficowych (choroba wienicowa, z hiperlipidemia lub bez) jest 20 do 40 mg na dobg, w pojedyncze)
dawce wieczorem. Leczenie moze by¢ rozpoczete jednoczesnie ze stosowaniem diety 1 ¢wiczentami
fizycznymi. Jesli konieczna jest korekta dawkowania, nalezy ja przeprowadzié tak, Jjak opisano
powyze).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidéw

Zocor jest skuteczny w monoterapii lub w skojarzeniu z preparatami wiazacymi kwasy z6lciowe.
Produkt leczniczy nalezy podawaé albo nie mniej niz 2 godziny przed lub nie mniej niz 4 godziny po
podamiu preparatow wigzacych kwasy zélciowe.

Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie z produktem ieczniczym Zocor cyklosporyne, danazol, gemfibrozyl
lub inne fibraty (z wyjatkiem fenofibratu) nie moga stosowa¢ dobowe; dawki produktu leczniczego
Zocor wigksze) niz 10 mg na dobg. Pacjenci przyjmujacy jedroczesnie z produktem leczniczym Zocor
amiodaron fub werapamil, nie moga stosowac dawki produktu leczniczego Zocor wigkszej niz 20 mg na
dobg. U pacjentow stosujacych diltiazem jednoczesnie z produktem Ieczniczym Zocor, dawka produktu
leczniczego Zocor nie powinna przekraczaé 40 mg/dobe. (Patrz punkty 4.4 i 4.5)

Niewydolnosé nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z tagodna lub umiarkowang mewydolnoscia
nerek. U pacjentéw z ostra niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), nalezy bardzo
starannte rozwazy¢ podawanie dawki wigkszej niz 10 mg na dobe i jesli jest to niezbedne, bardzo
ostroznie rozpoczaé le¢zenie.

Stosowanie u pacjentéw w podeszivm wieku
i ]

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.
1 |

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

Zwykle zalecana dawka poczatkowa dla dzieci i mtodziezy (chlopcow w fazie II i powyzej wg skali
Tannera oraz dziewczat, u ktorych minat co najmniej jeden rok od pierwszej miesigezki, w wieku 10—
17 lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng wynosi 10 mg raz na dobe wieczorem. Przed
rozpoczeciem leczenia symwastatyng u dzieci i mtodziezy nalezy zastosowa¢ standardowa diete
obnizajaca poziom cholesterolu; dietg nalezy kontynuowac w trakcie leczenia symwastatyna.
Zalecany zakres dawki wynosi 10-40 mg/dobe; najwyzsza zalecana dawka wynosi 40 mg/dobe. Dawki
nalezy dostosowywac %ndywiduaitlnm zgodnie z zalecanym celem terapii wedhug zalecen dotyczgcych
leczenia dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.4 i 5.1). Dawke nalezy dostosowywac w odstgpach
4 tygodni lub dtuzszych.
| |
Doéwiadczenia dotyczace stosowania produktu leczniczego Zocor u dzieci przed olc&isi?ﬁn?h%gggg\;%ngmmﬁ% Cin
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek ze sktadnikow produktu leczmczego.
Czynna choroba watroby lub utrzymujace sig, niewyjasnione zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy. _

. Ciaza i okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6).
Jednoczesne podawame silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazoi,
inhibitory proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon)
{(patrz punkt 4 5). ‘

4.4 Specjalne ostrzeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza (rozpad miesni poprzeczme prazkowanych)

Symwastatyna podobme Jak inne mhibitory reduktazy HMG-CoA, wywotuje nickiedy miopatig
objawiajaca sig bolami miesni, tkliwoscia lub ostabieniem, z towarzyszacym zw1rgkszen1em aktywnosci
kinazy kreatynowe) (CK) do ponad 10 razy powyzej gornej granicy wartoéci uznanej za prawidlowa.
Miopatia czasem przeksztatca si¢ w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnosci nerek spowodowanej
mioglobinuria. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonow. Duza aktywnos¢ inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

Jak w przypadku inny¢h mhibitorow reduktazy HMG-CoA, ryzyko wystapienia miopatii i (lub)
rabdomiolizy zalezne jest od dawki. Wedlug danych pochodzacych z badania klimcznego, w ktérym
41 413 pacjentow byto leczonych produktem leczniczym Zocor, 24 747 z nich (okoto 60%) wiaczono
do badan ze srednim czasem obserwacji wynoszacym co najmniej 4 lata, cz¢stosé wystepowania
miopatii wynosita okoto 0,03%, 0,08% i 0,61% przy dawce wynoszacej odpowiednio 20, 40 i 80 mg na
dobg. W badaniach tych pacjenci byli pod scista kontrola oraz nie otrzymywali niektérych produktow
leczniczych powodujacych interakcje.

W badaniu klinicznym, w ktorym pacjenci po przebytym zawale migéma sercowego byli leczeni
produktem leczmczym Zocor w dawce 80 mg/dobe (Sredni okres obserwacji 6,7 roku), czestosé
wystepowania miopatii wyniosta okoto 1,0%, w porownaniu z 0,02% w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano dawke 20 mg/dobe. Okoto potowa przypadkow miopatii wystapila w pierwszym roku
leczenia. W kazdym kolejnym roku czgsto$é wystepowania miopatii wyniosta w przyblizeniu 0,1%.

Osnaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po meczaeym wysitku fizycznym fub
jeshi istnrejg jakiekoiwiek inne, alternatywne przyczyny powodujace zwigkszenie aktywnosci CK,
pomewaz moze to spowodowac trudnosci w mterpretac_u oznaczanej wartosci. Jezeli aktywnoéé CK jest
znacznie wigksza od gorne_] gramcy wartosci uznanej za prawidlowa (ponad pigciokrotnie powyzej
gorne) granicy wartoscl uznanej za prawidlowa), nalezy w celu potwierdzenia wynikow powtorzy¢
badanie po 5. a na_]pozmej po 7. dniu.

Przed rozpoczeciem leczenia
]

Przed rozpoczeciem stosowania symwastatyny lub w przypadku zwigkszenia dawki symwastatyny,
nalezy poinformowa¢ wszystkich pacjentow o ryzyku wystapienia miopatii i zalecié szybkie zgioszenie
sig¢ do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia boléw migsni, ich nadmiernej wrazliwosci
na dotyk lub ostabienia. |

i i
Ostroznie nalezy stosowac u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystapienia rabdomiolizy.
Aby ustali¢ referency_]nq warto$¢ wyjsciowa, aktywnos¢ CK nalezy oznaczaé przed rozpoczeciem
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podeszty wiek (>65 lat),

ple¢ zenska, i

zaburzenia czynnosci nerek,

oporna na leczenie lub nieleczona niedoczynnos$é tarczycy,

1ndyw1dua[ny fub: rodzinny wywiad $wiadczacy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony ukladu
-MigSniowego, ;

pacjenct, u ktorych W przesziosc1 wystapilo toksyczne dziatanie statyn lub fibratow na mieénie,
uzalezniente od alkohoiu

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci leczenia i zwiazane z tym ryzyko.
Zalecane jest monltorowame stanu zdrowia pacjenta. Je$li w przesziosci u pacjenta wystapit szkodliwy
wplyw statyn lub ﬁbratow na migsnie, leczenie nalezy rozpocza¢ bardzo ostroznie. Jesli aktywnosé CK
Znacznie przekracza gorng granicg warto$ci uznanej za prawidlows (pigciokrotnie powyzej gormej
warto$cl uznanej za praw1d}0wa,) nie nalezy rozpoczynaé leczenia symwastatyna.

Podczas leczenia :

Jesli podezas leczenia u pacjenta otrzymujacego statyny wystapia béle migsni, ostabienie lub kurcze
migsni, nalezy oznaczyc aktywno$¢ CK. Podawanie symwastatyny nalezy przerwac, jesli aktywnosé
CK badana u pagjenta, kiory nie byt po forsownym wysitku ﬁzycznym Jjest Znacznie podwyzszona
(ponad pigciokrotnie powyzeJ gornej granicy wartosci uznanej za praw1d}owa)

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawet jesli aktywnos¢ CK nie przekracza pchmkrotnie
gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa, ale mepozadane objawy ze strony miesni sa nasilone
1 powodyja codzienny dyskomfort Jesli z jakichkolwiek powodéw podejrzewana jest miopatia, ek
nalezy odstawié.

Jesli objawy ze strony miqsnl ustapily i wartos¢ CK powrécila do normy, mozna rozwazy¢ powtérne
podanie statyny w najmme_}szej skuteczne) dawce przy $cistej kontroli stanu zdrowia pacjenta.

Podczas stopniowego mlqkszanla dawki do 80 mg/dobe zaleca sig okresowe oznaczanie st¢zenia CK.
Nie ma pewnoéci, ze takie postepowanie zapobiegnie miopatii.

Leczenie symwastatyn;q nalezy przerwac na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem
chirurgicznym lub je$li konieczne jest podjgcie Ieczenia internistycznego Iub chirurgicznego.

Srodki zaradeze zmniefszajgee ryzvko wystgpienia miopatii spowodowanej interakciq produkiow
leczniczych (patrz takz'e punkt 4.5}

Ryzyko miopatii i rabdomlohzy znacznie wzrasta podczas jednoczesnego stosowania

symwastatyny z 1nny1m silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak: itrakonazoi, ketokonazol,
erytromycyna, klarytromycyna telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV, nefazodon), jak réwniez
gemfibrozyl, cyMospoma 1 danazol (patrz punkt 4.2).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta rowniez podczas jednoczesnego stosowania mnych fibratow
lub podezas jednoczesnego stosowania amiodaronu lub werapamilu z duzymi dawkami symwastatyny
(patrz punkty 4.2 i 4.5). Jednoczesne stosowanie diltiazemu z symwastatyna w dawce 80 mg zwigksza
ryzyko miopatii (patrzipunkty 4.2 i 4.5). Niewielki wzrost ryzyka wystepuje rowniez podczas
stosowania amlodypiny z symwastatyna w dawce 80 mg (patrz punkty 4.2 14.5). Ryzyko miopatii, w
tym rabdomiolizy, moze zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydowego ze
statynami (patrz punlct;4.5). ‘

~ Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z inhibitoramm CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telittomycyna

1A
1 nefazodonem (patrz punkty 4.3 1 4.5). Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromyéyﬂé;ﬂ W”@\i‘iﬁ%ﬁ adi
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klarytromycyna lub telitromycyna jest konieczne, nalezy w tym czasie przerwac stosowanie
symwastatyny. Nalezy; ponadto zachowac ostroznos$é podczas podawania symwastatyny

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

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

Nalezy bardzo starannie rozwazy¢ korzysci jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawce

10 mg na dobg z innymi fibratami (z wyjatkiem fenofibratu), cyklosporyna lub danazolem wobec
potencjalnego ryzyka takich potaczen (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Nalezy zachowaé ostréZnoéé podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu z symwastatyna, poniewaz
kazdy z tych preparatow podawany w monoterapii moze spowodowa¢ miopatie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 20 mg na dobe
z amiodaronem lub we:rapamilem, chiyba ze spodziewane korzysci kliniczne przewyzsza zwigkszone
ryzyko wystaptenia miopatii (patrz punkty 4.2 1 4.5).

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

(= 1 g/dobg). W ciagle'trwajacym badaniu z randomizacja 1 podwdjnie §lepa proba, dotyczacym
wynikow leczenia dla uktadu sercowo-naczyniowego, prowadzonym w Chinach, Wielkiej Brytanii

i panstwach skandynawskich, na podstawie wynikow analizy tymezasowej przeprowadzone) przez
niezalezng komisje mdnitorujapq bezpieczenstwo ujawniono, ze czgsto$é wystgpowania miopatii wsréd
okoto 4 700 pacjentow, z Wielkiej Brytanii i panstw skandynawskich leczonych symwastatyna w dawce
40 mg lub potaczeniem ezetymib/symwastatyna w dawkach 10/40 mg, przyjmujacych jednoczesnie
skojarzenie kwasu nikotynowego z laropiprantem w dawkach wynoszacych 2 000 mg/40 mg, jest
zblizona do ogblnej czgstosci wystgpowania tego zaburzenia zgioszonej w bazie danych badan
klinicznych, dotyczace) stosowania symwastatyny w dawce 40 mg (0,08%). Jednak u okoto

3 900 pacjentow z Chin wigezonych do tego samego kierunku leczenia czesto$é wystepowania miopatii
Jest wyzsza, niz sig spodziewano (okoto 0,9%). Ryzyko rozwoju miopatii nie byto zwigkszone u

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

10 mg/40 mg). Poniewaz cz¢stosé wystepowania miopatii jest wigksza u pacjentow z Chin niz u os6b

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

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

Nalezy unikaé jednocz:esnego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 40 mg/dobe
z diltiazemem, chyba ze korzysci kliniczne moga przewyzsza¢ zwiekszone ryzyko wystapienia
miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowac ostrcipz:noéé, przepisujac amlodyping z symwastatyng w dawce_ 80 mg, z uwagi na
niewielki wzrost ryzyka wystapienia miopatii podczas jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz
punkt 4.5). i :

i
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Jezeli leczenie sko_;arzone Jest konieczne, nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentow leczonych kwasem
fusydowym 1 symwastatynq (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania
symwastatyny. '

Wptyw na watrobe

Podczas badan klimcziaych u kilku dorostych pacjentow leczonych symwastatyng doszto do
utrzymuj 4cego sig zw1qkszema aktywnosm aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnie powyzej
gormej granicy wartosel uznanej za prawidtows). Po odstawieniu symwastatyny, aktywno$é
aminotransferaz u tych pacjentow zwykle wracata powoli do wartosci sprzed leczenia,

Zaleca sig wykonywarie badan oceniajacych czynnosé watroby u wszystkich pacjentow przed
rozpoczeciem stosowania leku a nastepnie, gdy bedzie to wskazane klinicznie. U pacjentow, u ktérych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg nalezy wykonaé¢ dodatkowy test przed zmiana
dawkowania, 3 miesiace po zmianie dawkowania na 80 mg, a nastgpnie co pewien czas (np. co p6t
roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zwrocié szczeg6lng uwage na pacjentow, u ktérych
stwierdzono zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. U tych pacjentow nalezy niezwiocznie

powtorzy¢ badania, a nastgpnie przeprowadzac je czesciej. Jesli nastepuje dalsze zwigkszanie
aktywnosci ammotransferaz zwiaszeza do wartosci trzykrotnie wigkszych od gornej granicy normy

1 utrzymuye sig, lek nalezy odstawic.

Lek nalezy stosowac ostrozme u 0sdb pijgcych znaczne ilosci alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i po zastosowaniu innych lekow Zmniejszajacych stezenie
lipidéw, obserwowano umiarkowane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (mniej niz
trzykrotnie powyzej gornej granicy wartosci uznawanej za prawidtowa). Zwiekszenie takie
wystepowalo wkrotce po rozpoczeeiu leczenia symwastatyna, czesto byto przemijajace i nie
towarzyszyty mu zadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byio konieczne.

Srodmiqzszowa choroba pluc

Pojedyneze przypadki $rodmigzszowej choroby pluc zgtaszano podezas stosowania niektorych statyn,
szczegblme podczas diugotrwa{ej terapii (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowa¢ duszno$é, suchy
kaszel oraz pogorszenie stanu ogolnego (zmgczenie, zmniejszenie masy ciata oraz goraczka). Jesli
1stiueje podejrzenie, ze rozwmgla si¢ u pacjenta srodmigzszowa choroba pfuc, nalezy zakonczy¢
leczenie statyna, ’

Stosowanie u dzieci i nic;‘odzwz'v (w wieku 10-17 lat)

Bezpieczenstwo 1 skutecznosc stosowania symwastatyny u pacjentow w wicku 10-17 lat

z heterozygotyczng hlperchoiesterolemlac rodzinng oceniano w kontrolowanym badaniu klinicznym

z udziatem chtopcow w fazie II i powyze) wg skali Tannera oraz dziewczat, u ktorych minat co najmniej
jeden rok od pierwszej miesiaczki. Profil dziatan niepozadanych u pacjentow ieczonych symwastatyna
byt na ogé6t podobny do profilu u pacjentow, ktérym podawano placebo. Dawek wigkszych niz 40 mg
nie badano w tej popillacji. W tym ograniczonym, kontrolowanym badaniu nie stwierdzono
wykrywalnego wpiywu na wzrost lub dojrzewanie piciowe u chlopcow 1 dziewczat ani jakiegokolwiek
wplywu na dlugosé cyklu m1e51qczkowego u dziewczat (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.1). Dziewczeta nalezy
poinformowaé o odpow1edmch metodach zapobiegania cigzy podczas leczenia symwastatyng (patrz
punkty 4.3:14.6). U papjent()w w wieku < 18 lat nie przeprowadzono badan skutecznoéci ani
bezpieczenstwa w odniesieniu do okresu leczenia > 48 tygodni i dlugotrwaty wptyw leku na
dojrzewanie fizyczne, umystowe i piciowe jest nieznany. Nie badano stosowania symwastatyny

u pacjentow w wieku ponizej 10 lat ani dzieci w wieku przed dojrzewaniem 1 dziewczat przed pierwsza,
miesigcezka. '
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Substancie pomocnicze

Zocor zawiera laktpzqf. Pacje_nci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja laktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lubzespotem zfego wehtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego
leku. i

4.5 Interakeje z innyimi lekami i inne rodzaje interakeji
Badania dotyczace intferakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Interakcje tarmakod)gﬁamiczne

Interakcje z preparatafmi obnizajqcymi stezenie lipidow, ktore podawane w monoterapii mogq
spowodowac miopatig. ‘

Ryzyko wystapienia miopatii w tym rabdomiolizy jest zwigkszone podczas Jednoczesnego stosowania
fibratow. Ponadto, intt;arakcja z gemfibrozylem powoduje zwigkszenie stgzenia symwastatyny w 0soczu
krwi (patrz ponize): Interakcje farmakokinetyczne oraz punkty 4.2 i 4.4). Nie ma dowodow, ze ryzyko
wystapienia miopatii podczas jednoczesnego stosowania symwastatyny i1 fenofibratu jest wigksze niz
taezne ryzyko stosowania kazdego z tych produktow osobno. Nie ma dostepnych danych z zakresu
farmakokinetyki 1 monitorowania bezpieczenistwa stosowania dotyczacych innych fibratow.

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

Interakcje tarmakokinégczne

Zalecenia odnosnie przepisywania lekow wchodzacych w interakcje zostaty zebrane w tabeli ponizej
(dalsze szczegdly zawarte sa w tekscie, patrz rowniez punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

: Interakcje lekowe zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

Leki wchodzace w interakcje Zalecenia odno$nie przepisywania
Silne. inhibitory CYP344:
Itrakonazol Przeciwwskazane do stosowania
Ketokonazol Z symwastatyna
Erytromycyna
Klarytromycyna
Telitromycyna
Inhib;itory proteazy wirusa HIV
Nefazodon
Gemfibrozyl Unikaé, ale jesli zastosowanie jest konieczne,
; nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 mg
5 symwastatyny na dobeg.
Cyklosporyna - Nie stosowac dawki wigkszej miz 10 mg
Danazol symwastatyny na dobe.
Inne fibraty (z wyjatkiem
fenofibratu)
| !
Amiodaron Nie stosowac dawki wigksze) niz 20 mg
‘Werapamil symwastatyny na dobe.
Diltiazem ! Nie stosowaé dawki wigksze) niz 40 mg
i ‘ symwastatyny na dobe. S MINISTERS YWD 'A’Jl}?"?i_? L i!’*_u
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Kwas fusydowy Nalezy dokladnie monitorowa¢ pacjentow.
: ‘ Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
; 1 stosowania symwastatyny.
Sok grejpfrutowy Unika¢ picia soku grejpfrutowego podczas
stosowania symwastatyny.

Wplyw innych preparatow na symwastatyne

Interakcje dotyczqce inhibitorow CYP3A44

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

z symwastatyny. ‘

Diatego tez, przeciwwskazane jest stosowanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem,
inhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodonem.

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

Cykdosporyna

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

Danazol :
Jednoczesne stosowanie danazoiu i wigkszych dawek symwastatyny zwigksza ryzyko wystapienia
miopatii i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 1 4.4),

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

Amodaron

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

zwigkszone ryzyko W)/:stqpienia miopatii i rabdomiolizy.

Antagonisci kanatu wa!pniowegq

. Werapamil _ ‘
Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
werapamilu z symwastatyng w dawce 40 mg lub 80 mg (patrz punkt 4.4).W badaniach
farmakokinetycz-nych jednoczesne podawante z werapamilem powoduje 2,%‘1&9};}??3 W EBROWIA
Zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczainie na skutek halggg}{{gm,ai CY:R3Adweji Farmacy
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Dlatego u pacjeﬁtc')w otrzymujacych jednoczesnie symwastatyng i werapamil dawka
symwastatyny nie powinna by¢ wigksza miz 20 mg na dobe, chyba ze przewidywana korzysé
przewaza nad zw1qkszonym ryzykiem wystapienia miopatii i rabdomiolizy.

. Diltiazem .
Ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy jest zwigkszone podczas Jjednoczesnego stosowania
diltiazemu z symwastatyna w dawce 80 mg (patrz punkt 4. 4). Ryzyko wystapienia miopatii u
pacjentow otrzymujacych symwastatyn¢ w dawce 40 mg nie zwigkszylo sie przy jednoczesnym
stosowaniu diltiazemu (patrz punkt 4.4).
W badaniach fagmakokmetycznych Jjednoczesne podawanie z diltiazemem powodue 2,7-krotne
zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowania CYP3A4,
Diatego tez, o ile korzysci z leczenia nie przewazaja nad zwigkszonym ryzykiem wystapienia
miopatii i rabdomiolizy, dawka symwastatyny u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
diltrazem nie powinna by¢ wigksza niz 40 mg na dobe.

. Amlodypina
U pagjentow stosujacych amlodypine jednoczesnie z symwastatyng w dawce 80 mg ryzyko
wystapienia miopatii jest w niewielkim stopniu zwigkszone. Jednoczesne stosowanie
amlodypiny u pacjentow przyjmujacych symwastatyne w dawce 40 mg nie zwigksza ryzyka
miopatii. W badaniu farmakokinetycznym jednoczesne stosowanie amlodypiny prowadzilo do
1,6-krotnego erostu ekspozyeji na kwas symwastatyny.

Niacyna (kwas mkotynow)

Obserwowano przypadkl rozwo;u miopatii/rabdomiolizy podczas przyjmowania symwastatyny
Jednoczesnie z niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stgzenie lipidéw

(= 1 g/dobg). W badaniu farmakokinetyki podanie kwasu nikotynowego o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce jednorazowej wynoszacej 2 g jednoczesnie z symwastatyna w dawce 20 mg spowodowato
nieznaczny wzrost waitosci pola pod krzywa (AUC) symwastatyny i kwasu symwastatyny oraz
wartosci C,y stezenia kwasu symwastatyny w osoczu.

Kwas fusydowy .

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

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamu_]e cytochrom P450 3A4. Jednoczesne stosowante symwastatyny 1 picie duzych
ilosci soku grejpﬁ'utowego {ponad 1 litr dztennie) powoduje 7-krotne zwigkszenie narazenia na

kwas symwastatyny. Wyp1c1e 240 ml soku grejpfrutowego rano i przyjecie wieczorem symwastatyny
powodwe 1,9-krotne zwigkszenie narazenia. Nalezy unikaé picia soku grejpfrutowego podczas leczema
symwastatyna. ;

Kolchlcyna

Zglaszano przypadki wystqpowanla mlopatu przy jednoczesnym stosowaniu kolchicyny
1 symwastatyny, jednafc dane te sg ograniczone.

Ryfampicyna i
Poniewaz ryfamplcynq jest 1nduktorem aktywnosci P450 3A4, u pagjentow dlugotrwale przyjmujacych

ryfampicyne (np. leczonych na gruzhcq) Jednoczesme z symwastatyna nalezy kontrolowa¢ stezenie

cholesterolu w osoczu; W celu zapewnienia zadowalajacego zmmejszenia stezen lipidéw uzasadnione

moze by¢ odpowiednie dostosowanie dawki symwastatyny. W badamu farmakokmetyh le RO HIROWIA
u zdrowych ochotnikow stwierdzono zmniejszenie pola pod krzywa (AUC) stezen osocqge vyl nﬁ@m 2 skl | Farmacy
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Wphw symwastatyny rif:a Jarmakokinetyke innych produktow leczmezych
Symwastatyna nie wptywa hamujaco na cytochrom P450 3A4. Dlatego tez, symwastatyna nie wplywa
na stgzenie w 0soczu ipnych substancji metabolizowanych przez cytochrom P450 3A4,

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwoch badaniach klinicznych: jednym - obejmujacym zdrowych ochotnikow, drugim - pacjentow

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

o bardzo rzadkich przypadkach podwyzszenia wartosci INR. U pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas protrombinowy natezy ocenié zaréwno przed
rozpoczeciem terapii symwastatyna, jak 1 odpowiednio czesto w poczatkowym okresie trwania terapii,
aby upewnic sig, czy nie wystepuj 1stotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdzeniu
stabilnosci czasu protrombinowego nalezy go oceniaé z czgstosci zalecana podczas terapii pochodnymi
kumaryny. Powyzsza procedurg nalezy powtorzy¢ w przypadku zmiany dawki symwastatyny fub
przerwama stosowanid tego leku. U pacjentow nie przyjmujacych lekéw przeciwzakrzepowych,
Jednoczesne przyymowanie symwastatyny nie bylo zwigzane z wystgpowaniem krwawien lub zmian
czasu protrombinowego.

4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie w czasie cigzy
Nie nalezy stosowaé p:roduktu leczniczego Zocor w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

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

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

w analizie danych dotyczacych okoto 200 cigzarnych, ktére byly prospektywnic obserwowane

W plerwszym trymestrze ciazy, a przyymowaty produkt leczniczy Zocor lub inny inhibitor reduktazy
HMG-CoA o podobne; strukturze chemicznej, czestosdé wystgpowania wad wrodzonych nie byta
wigksza od tej jaka wystepuje w ogolnej populacji. Liczba odnotowanych przypadkow ciazy u kobiet
przyjmujacych symwastatyne byla statystycznie wystarczajaca, aby wykluczyé 2,5-krotny lub wigkszy
wzrost wystgpowania wad rozwojowych ptodéw wobec ogdlnej czestoscl wystepowania.

Chociaz nie ma dowodéw $wiadczacych, ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjentow
przyjmujacych Zocor lub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA sg rozne od tych
obserwowanych ogdlnie w populacji, leczenie w okresie cigzy produktem leczniczym Zocor moze
zmnie)szy¢ u ptodu st¢zenie mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca
jest choroba przewlekia i przerwanie leczenia zmniejszajacego stezenie lipidéw podezas ciazy ma
prawdopodobnie niewielki wptyw na wyniki dlugotrwatego leczema pierwotnej hipercholesterolemii. Z
tego wzgledu, produktileczniczy Zocor nie moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy, u kobiet planujacych
cigze w najblizszym czasie lub tych, u ktorych podejrzewana jest cigza. Leczenie produktem leczniczym
Zocor nalezy przerwaé w okresie trwania cigzy lub do czasu ustalenia czy pacjentka nie jest w cigzy
(patrz punkty 4.315.3).

i ‘
Stosowanie w okresie karmiema piersiq
Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolity przenikaja do mieka kobiet. Poniewaz jednak wiele
lekow jest wydzielanych z mlekiem matki, kobiety przyjmujace Zocor nie powinny karmié piersia ze
wzgledu na moiliwos’c% wystqpiepia cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka (patrz punkt 4.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak jest informacji dotyczqcych negatywnego wptywu leku na zdomos¢ prowadzenia pojazdéw

1 obstugi urzadzen mechanlcznych Jednakze podczas prowadzenia pojazdu fub obsfugi maszyn
mechanicznych nalezy wziaé pod uwage, ze po zastosowaniu symwastatyny moga wystapic¢ zawroty
glowy, 0 czym donoszono po wprowadzemu produktu leczniczego do obrotu.

4.8 Dzialania nlepozqdane

Dziatania nlepozqdane 0 ktérych informowano w czasie trwania badan klinicznych i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, uszeregowano w oparciu o czgsto$¢ ich wystgpowania, w szeroko
zakrojonych, dlugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w tym HPS i 4S z
udziatem odpowiednio 20 536 i 4444 pacjentow (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS, odnotowano
powazne dziafania niepozadane jak rowniez bole migsni, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i CK
w surowicy. W badaniu 4S odnotowano wszystkie ponizej wymienione dziatania niepozadane. Jesli
czgstosé wystgpowania dziatan niepozadanych po symwastatyni¢ byta mniejsza [ub podobna do tej, jaka
wystgpuje w badamach 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 (patrzi puskt 5. 1), w ktorym uczestniczyto 20 536 pacjentow leczonych produktem
leczniczym Zocor w dawce 40 mg na dobeg (n = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parametry
bezpieczenstwa byty porownywalne wsrdd pacjentow przyjmujqcych Zocor lub placebo, przez okres
wynoszacy srednio 5 lat obserwacji. Wskazniki przerwama leczenia z powodu dziatan niepozadanych
byly w tych grupach porownywalne (4,8% w grupie pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zocor,
w porownaniu z 5,1% W grupie placebo). Czgstosé wystgpowania miopatii byfa ponizej 0,1% (<0,1%) u
pacjentow leczonych produktem ieczniczym Zocor w dawce 40 mg, Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz (wigcej niz trzykrotnie powyzej gornej granicy uznanej za prawidtowa, potwierdzone
powtornym badaniem) wystapilo 1 0,21% pacjentow (n = 21) leczonych produktem leczniczym Zocor
w dawce 40 mg, w pordwnaniu do 0,09% pacjentow (n = 9) otrzymujacych placebo.

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

rzadko (= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (cz¢stosé nie moze byé okreslona
na podstawie dostgpnych danych).

Badania diagnostyczne:

Rzadko: zwigkszene aktywnoéci aminotransferaz w surowicy krwi (aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowey, y-glutamylotranspeptydazy) (patrz punkt 4.4 Wphyw na wairobe),
podwyzszenie aktywnosci fosfatazy alkaliczne); zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

W SUrowicy krwi (patrzE punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uklajdu chlonnego:
Rzadko: niedokrwistoé‘é.

Zaburzenia ukladu nerwowe,qo
Rzadko: bdl giowy, parestez_]e zawroty giowy, neuropatia obwodowa.
Bardzo rzadko: zaburzema pamugm

Zaburzenia zotadka i lf;ht: ‘ _ _ _ _
Rzadko: zaparcia, bdle brzucha, wzdgcia z oddawaniem wiatrow, niestrawno$é, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie trzustki.
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Zaburzenia skéry i tkanki podskbrnej:
Rzadko: wysypka, swigd, tysienie.

Zaburzenia migsntowo-szkieletowe 1 tkanki lacznej:
Rzadko: miopatia (w tym zapalenie migsni), rabdomioliza z lub bez ostrej niewydolnosci nerek (patrz
punkt 4.4), béle mlt-gsmowe kurcze migsni.

Zaburzema ogdlne 1 stany w rme] scu podania;
Rzadko: astena, ’

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespofu nadwrazliwosci, przebiegajacego z Jednym lub
wigce] sposrod objawow, takich Jak obrzgk naczymoruchowy, zesp6t toczmopodobny, bole migsni typu
reumatoidalnego, zapaleme mieéni i skory, zapalenie naczyn, matoptytkowosé, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenle stawow, bole stawow, pokrzywka, nadwrazliwoéé na swiatio, goraczka,
uderzenia gorgea, dusznosc Zte samopoczucie.

Zaburzenia watroby i drog zolciom h:
Rzadko: zapalenie watroby/zohaczka

Bardzo rzadko: mewyclolnosc watroby.

Zaburzenia stcmczne:
Bardzo rzadko: bezsennosc.

Dzieci i miodziez (w wieku 10-17 lat)

W 48-tygodniowym badaniu z udziatem dzieci m{odmezy (chlopcow w fazie I i powyzej wg skali
Tannera oraz dz1ewcza$ u Ktorych minat co naymnigj jeden rok od pierwsze) miesiaczki) w wieku

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

Zgtaszano nast@pujqca; dziatania niepozadane podczas stosowania niektorych statyn:

zaburzenia snu, w :tym bezsennosé oraz koszmary senne;

zaburzenia seksualne;

depresja; i

pojedyncze przypadkl srodmlqzszowej choroby piuc, szczegblnie podezas dlugotrwatej terapii
(patrz punkt 4. 4)

4.9 Przedawkowanie

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

5. WEASCIWOSCI F;‘ARMAK()LOGICZNE
|

5.1 Wlasciwosci farn\iakodynaljniczne

Grupa fannakoterapeuityczna: Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylogiutaryio-koenzymu A
Kod ATC: C10A A0 ‘

Po podaniu doustnym, Isymwastatyna, bedaca nicaktywnym laktonem, jest hydrolizoWanas T #rsew 403 82 #Uw 3 5
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w watrobie do odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktory jest inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje przemiang HMG-CoA w mewaloman.
Jest to wezesny etap przemian prowadzacych do powstawania cholesterolu. Ograniczenie tego procesu
ma wplyw na szybkos¢ syntezy cholesterolu.

Zocor powoduje zmniejszenie stezenia LDL-cholesteroiu (LDL-C), zarowno w przypadkach gdy
stezenie to jest podwyzszone jak i prawidlowe. LDL skiada sie z protein o bardzo niskiej gestosei
(VLDL) i jest katabolizowany gléwnie za posrednictwem receptora LDL o bardzo wysokim
powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatyny prowadzacego do zmniejszania stezenia LDL
przez produkt leczniczy Zocor moze by¢ wynikiem zarowno obnizenia stezenia cholesterolu VLDL
(VLDL-C) jak 1 indukgji receptora LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania oraz zwigkszonego
katabolizmu LDL-C. W wyniku leczenia produktem ieczniczym Zocor znacznie Zmniejsza si¢ stezenie
apolipoproteiny B. Dodatkowo, Zocor powoduje niewielki wzrost stezenia HDL-C oraz Zmnigjszenie
stezenta TG w osoczu. W wyniku tych dziatan stosunek catkowitego cholesteroiu do HDL-C oraz LDL
do HDL-C jest obnizony.

Duze ko wystapienia choroby wienicowej (CHD) lub istniejaca choroba wiencowa

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), oceniono wplyw leczenia produktem leczniczym Zocor
u 20 536 pacjentow (w wieku od 40 do 80 lat), z choroba naczyn wiencowych, mng zarostowa chorobg
tetnic fub cukrzyca, u ktorych stwierdzono Iub nie stwierdzono hiperlipidemii. W trakcie tego badania
10 269 pacjentow przyjmowato Zocor w dawce 40 mg/dobeg i 10 267 pacjentéw przyjmowato placebo
przez okres wynoszacy Srednio 5 lat. Na poczatku badania st¢zenia LDL-C u 6 793 pacjentéw (33%)
byty ponizej 116 mg/dl, u 5 063 pacjentow (25%) pomiedzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680
pacjentow (42%) powyzej 135 mg/dl.

W poréwnaniu z placebo leczenie produktem leczniczym Zocor w dawee 40 mg/dobe powodowato
istotne zmniejszenie ryzyka smierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%] u pacjentow
leczonych symwastatyna, w porownaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentéw otrzymujacych placebo;
p =0,0003); powodowéa{o zmnigjszenie ryzyka zgonow wiencowych o 18% (587 [5,7%] w porownaniu
do 707 [6,9%]; p = 0,0005; bezwzgiedne zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmnigjszenie liczby zgondw
z innych przyczyn niz dotyczgce ukladu naczyniowego nie osiagngto poziomu istotnego statystycznie.
Przyjmowanie produktu leczniczego Zocor zmniejszato takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzen
wiencowych (ztozony punkt konicowy skladajacy si¢ z zawalu serca nie prowadzacego do zgonu fub
zgonu z przyczyn wiencowych) o 27% (p < 0,0001). Zocor zmniejszat potrzebg wykonania procedury
rewaskularyzacji naczyn wiencowych (w tym pomosty aortalno-wiencowe lub przezskorna
angioplastyka balonowa) 1 rewaskularyzacj¢ naczyn obwodowych oraz naczyn innych niz wiencowych,
odpowiednio o 30% {p < 0,0001) i 16% (p = 0,006). Zocor zmnigjszat 0 25% (p < 0,0001) ryzyko
wystapienia udaru, a do 30% zmniejszat ryzyko udaru z powodu niedokrwienia (p < 0,0001).
Dodatkowo, w podgrupie pacjentow z cukrzyca, Zocor zmnigjszaf ryzyko rozwoju powiktan ze strony
duzych naczyn krwionosnych, konieczno$é wykonania rewaskuiaryzacji naczyn obwodowych (zabiegi
chirurgiczne lub angioplastyka), konieczno$é wykonania amputacji konczyn tub czestosé wystapienia
owrzodzen nog o 21%!(p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszenie czestosci zdarzen byto podobne
w kazdej podgrupie badanych pacjentow, w tym rowniez u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono
choroby wienicowej, ale u ktérych stwierdzono schorzenia naczyh mozgowych lub tetnic obwodowych,
w grupie kobiet 1 me¢zczyzn majacych w momencie wiaczenia do badania mniej lub ponad 70 lat,
Z nadci$nieniem t@tnic!zym lub bez oraz w szczegblnosel u pagjentow, u ktérych w momencie wigczenia
do badania stgzenie cholesteroiu LDL byto nizsze niz 3,0 mmol/L

| i
W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study), oceniono wptyw leczenia produktem
leczniczym Zocor na $iierteinos¢ catkowita u 4 444 pacjentow z choroba naczyin wiencowych,
u ktorych stezenie catkowitego cholesterolu w momencie rozpoczgcia badania zawierato sig w
przedziale 212 — 309 mg/dl (5,5-8,0 mmoV/l). W tym badaniu wieloosrodkowym, z randomizacja,
z podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo, pacjenci z dtawica piersiows lub u ktorych wezesniej
wystapil zawat serca, otrzymywali leczenie ztozone z diety, standardowych lekow i podawano im e
produkt leczniczy Zocor w dawce 20 -40 mg/dobg (n =2 221) albo placebo (n = 2223)ipizes 0kyés ™ g
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wynoszacy srednio 5,4 lat. Zocor zmniejszyt ryzyko zgonu o 30% (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
0 3,3%). Ryzyko $mierci z powodu choroby naczyn wiericowych zostato zredukowane o 42%
(bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 3,5%). Zocor zmniejszy! takze ryzyko wystapienia powaznych
zdarzen wieficowych (zgon z powodu choroby wieficowe] wraz z potwierdzonym w trakcie
hospitalizacji zawatem serca nie powodujacym $mierci) o 34%. Ponadto, Zocor w Znaczacym stopniu
(0 28%) zmniejszyt ryzyko wystapienia zakonczonych smiercia i nie powodujacych smierci zdarzen ze
- strony naczyi mozgowych (udar 1 przemijajace epizody niedokrwienia). Pomlqdzy grupami nie
stwierdzono istotnej statystycznie roznicy czestosci wystepowania zgonow nie spowodowanych
chorobami serca i naczyn

Pierwotna hlpercholestrolenﬁa 1. mieszana hiperlipidemia
W badaniach ma_]zgcych na celu pordéwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania symwastatyny

w dawkach 10, 20, 40.1 80 mg na dobe, u pac_]entow z hipercholestrolemig, obserwowano $rednie
Zmniejszenie stezenia | LDL C 030, 38, 41 i 47%. W badaniach pacjentow ze ztozona (mteszana)
hipetlipidemia, ktorzy otrzymywali symwastatyne w dawkach 40 i 80 mg, mediana zmniejszenia
stezenia triglicerydéw wynosita odpowiednio 28 i 33% (placebo: 2%), sredni wzrost stezenia HDL-C
odpowiednio 13 1 16% (placebo: 3%).

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

W badaniu z podwojnie $lepa prébql grupa kontrolng placebo 175 pacjentow (99 chlopcow w fazie I
1 powyze) wg skali Taimera oraz 76 dziewczat, u ktorych minat co najmniej jeden rok od pierwsze)
miesigezki) w wieku 10-17 lat (Sredmi wiek 14,1 roku) z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng (heFH) przydzielono losowo do grupy otrzymujacej symwastatyne lub grupy ofrzymujacej
placebo przez 24 tygodnie (badanie giéwne). Kryteria wiaczenia do badania obejmowaty wartosé
poczatkowa stezenia LDL-C w przedziale migdzy 160 1 400 mg/dl oraz wartos$é stezenia LDL-C u co
najmniej jednego rodzica > 189 mg/dl. Dawka symwastatyny (raz na dobe wieczorem) wynosita 10 mg
przez prerwsze 8 tygodni, 20 mg przez kolejne 8 tygodni, a nastgpmie 40 mg. W 24-tygodniowym
przedluzenin badania 144 pacjentéw wybranych w celu kontynuowania leczenia otrzymywato
symwastatyne w dawc‘e 40 mg lub placebo.

Zocor powodowat 1stotne zmniegszenie st¢zenia LDL-C, tniglicerydéw (TG) oraz Apo B w osoczu.
Wyniki uzyskane w fazie przediuzenia badania do 48 tygodni byty porownywaine z wynikami
uzyskanymi w badaniu gtéwnym. Po 24 tygodniach leczenia srednia wartosé uzyskanego st¢zenia
LDL-C wynosﬁa 124,9 mg/dl (zakres: 64,0-289,0 mg/d]) w grupie przyjmujacej Zocor w dawce 40 mg,
w porownaniu z 207,8 mg/dl (zakres: 128,0-334,0 mg/dl) w grupie otrzymujacej placebo.

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

w odstepach 8 tygodni) produkt leczniczy Zocor zmniejszat Srednie stezenie LDL-C o 36,8%
(placebo: 1,1% wzrost wzgledem wartosci poczatkowej) i Apo B o0 32,4% (placebo: 0,5%), a mediane
stgzenia TG o 7,9% (placebo 3,2%), natomiast powodowat zwigkszenie sredniego stezenia HDL-C

0 8,3% (placebo: 3,6%). Dlugotrwate Korzysci z przyjmowania produktu leczniczego Zocor

w odniesieniu do zdarzef ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego u dzieci z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rfodzinnq (heFH) sa nieznane.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyezne
| ’ |
Symwastatyna jest meaktywnym laktonem, ktory in vivo fatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego mhibitora reduktazy HMG-CoA. Proces hydrolizy odbywa sie giownie
w watrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebiega bardzo powoli. . mww%"*z‘ﬁ"’@ BBHOWIA
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Wilasciwosci farmakokmetycme badano u pacjentow dorostych. Dane farmakokinetyczne dotyczace
dzieci i miodziezy nie: sq dostepne,

Wehianiame |

U ludzi symwastatyna, jest dobrze wehlaniana 1 Znaczny jej wychwyt nastepuje w watrobie (efekt
pierwszego prze_]sma) Wychwyt w watrobie zalezy od przeptywu krwi w watrobie. Watroba jest
gléwnym miejscem dziatania formy aktywne;,

Po doustnym podaniu symwastatyny, wehianianie beta-hydroksykwasu do krazenia ogolnego byto
mniejsze niz 5% dawki. Maksymalne stezenie w osoczu aktywnego inhibitora Jest osiggane

okoto 1 do 2 godzin po podaniu symwastatyny. Przyj¢cie symwastatyny z positkiem nie wplywa na
wchlanianie symwastatyny

Farmakokinetyka po j{ednorazoWym 1 wielokrotnym podaniu symwastatyny wskazuje na brak kumulacji
produktu po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucia
Symwastatyna i jej aktywne metabolity s3 w znacznym stopniu > 95% wiazane z biatkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkty 4.3 1 4.5), Giownyml metabolitami
symwastatyny obecnyrm w ludzkim osoczu jest beta hydroksykwas i inne cztery aktywne metabolity.

Po podaniu doustnym znakowariej symwastatyny, w ciggu 96 godzin 13% dawki jest wydalane

z moczem, a 60% z katem. Zawarto$é leku wykryta w kale odpowiadata ilosci wehlonietych
metabolitow, ktore zostaty wydalone z z6lcia oraz lekowi niewchlonigtemu.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

nie wystepuje inne zagrozenie poza tym, jakie moze wyniknaé¢ z samego mechanizmu
farmakologicznego dzjatania symwastatyny.

Po podaniu maksymalne_] tolerowanej dawki symwastatyny, zarowno u szczurow jak i krélikow, nie
stwierdzono znicksztatcen ptodow, wpitywu na ptodnosé, funkcje rozrodeze lub rozwéj noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: :

butylohydroksyanizol (E320)

kwas askorbinowy (E300)

kwas cytrynowy (jednowodny) (E330)

celuloza mikrokrystaliczna (E460)

skrobia zelowana ﬁ

magnezu stearyman (E572)

laktoza jednowodna |
| i

Otoczka: ! !

hypromeloza (E464)

hydroksypropyloceluloza (E463)
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zelaza tlenek czerwoné/ (E172) |
zelaza tlenek zétty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farr;naceutycme

Nie znane. :

6.3 Okres waznosci

2 lata. '

6.4 Specjalne $rodki té)stroinoéci przy przechowywaniu

Przechowywaé¢ w temf;eraturze do 30°C.
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym 1 niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawartos’ic’ opakow;fania

Blistry z folii PVC/PE?/PVDC/Ai w tekturowym pudelku zawierajace 28 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosicl opakov&jfan i moce produktu leczniczego musza znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegblne érodki; ostroznoscl dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych Wy}nagaﬁ.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU ’

MSD Poiska Sp. z 0. 0

ul. Chlodna 51 =

00-867 Warszawa

8. NUMER POZWQLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

3660; R/3660;

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

20.07.1995 r., 21.07.2(?)00 r., 28.07.2004 r., 27.05.2005 r., 19.07.2006 r., 24.06.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -09- g g
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