CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ' @ U‘ s

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simvagen 10
10 mg. tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera Jako substancje czynng 10 g symwastatyny (Simvastatinum).

Substancje pomocnicze:
laktoza jednowodna (w rdzeniu tabletkj i otoczee tabletki)
72,1 mg w jednej tabletce powlekangj

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz pkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki powlekane Simvagen 10 sa w kolorze ciemnobrzoskwiniowym do rézowego. Sa to owalne
tabletki powlekane z napisem “G> po jednej stronie i napisem , SM™. linia podziatu, ..10” po drugicj
stronie. Linia podziatu stuzy tylko do podzielenia tabletki aby ulatwié jej polknigcie, a nie do dzielenia
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemij lub dyslipidemii mieszanej w polaczeniu z dieta, gdy reakcja

na diete lub inne niefarmakologiczne metody leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy
ciala) jest niewystarczajaca,

[.eczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej w polaczeniu dietg i innymi metodami
leczenia obnizajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub w przypadkach, gdy te metody leczenia
nie sa odpowiednie..

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczynioweoo

Zmnigjszenic zachorowalnosc i smiertelnosei z powodu chorob scrcowo-naczyniowych u chorych 7
Jawna miazdzycg naczyn wienicowych lub cukrzyca, z prawidlowym lub podwyzszonym stezeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagajgce, majace na cely skorygowanie innych czynnikow ryzyka lub
uzupelnienie innej terapii zapobiegajacej chorobom serca. (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zakres dawek wynosi od 5 do 80 mg na dobe. Lek podaje sie doustnie, w pojedynczej dawce dobowe;j,
wieczorem. Zmiany dawkowania, jesli sa konieczne, nalezy przeprowadzac w odstepach czasu nje
kratszych, niz co 4 tygodnie. Dawke leku mozna zwigksza¢ do maksy) nalnej dawki 80 mg na dobe,




podawanej raz na dobe, wicczorem. Dawke 80 mg zaleca sig jedynic u chorych z ciezkg
hipercholesterolemig i duzym ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych,

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowaé standardowg diete niskocholesterolows, Dietg takq nalezy kontynuowaé w
czasie leczenia Symwastatyna, Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 10-20 mg na dobe i jest
podawana raz ng dobe, wieczorem, U pacjentow, u ktérych konieczne jest znaczne obnizenie stezenia
cholesterolu LDL (o ponad 45%), leczenie mozna rozpocza¢ od dawki 20-40 mg na dobe, podawanej
raz na dobeg, wieczorem. Zmiany dawkowania, Jesli sq konieczne, nalezy przeprowadzaé w sposob
opisany powyzej.

Homozygotyezna hi ercholesterolemia rodzinna

Na podstawie wynikow Kontrolowanego badania Klinicznego zaleca si¢ stosowanie symwastatyny albo
w dawcee 40 mg na dobg, wieczorem albo w dawce 80 mg na dobe w 3 dawkach podzielonych: 20 mg,
20 mg i wieczorem 40 mg. Symwastatyne nalezy stosowac u tych chorych dodatkowo do innych
metod leczenia obn iZajacego stezenie lipidéw (np. afereza LD L) lub w przypadku, gdy inne metody
takicgo leczenia sa niedostepne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukiadu Sercowo-naczyniowego

Zwykle dawka symwastatyny u pacjentéw z wysokim ryzykiem choroby wiencowej (2 [ub bez
hiperlipidemii) wynosi 20 do 40 mg na dobe i jest podawana raz na dobe, wieczorem, Leczenie
farmakologiczne mozna rozpoczac jednoczesnie z dietg i éwiczeniami fizycznymi, Zmiany
dawkowania, jesli sq konieczne, nalezy przeprowadzaé w sposob podany powyzej.

Terapia skojarzona

Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii lub w terapii skojarzonej z lekami wi azacymi kwasy
z6lciowe. Sym wastatyng nalezy podawa¢ nie pdZniej niz 2 godziny przed albo nie wczesniej niz 4
godziny po podaniu lekéw wiazacych kwasy zolciowe.

U pacjentow, ktorzy jednoczesnie z Symwastatyng przyjmuija cyklosporyne, danazol, gemfibrozyl,
inne fibraty (z wyjatkiem fenofibraty) lub niacyng w dawkach zmnigjszajacych stezenie lipidow (=1 ¢
dziennie), dawka Symwastatyny nie powinna przekraczaé 10 mg na dobe. U pacjentéw przyjmujacych
Jednoczesnie 7 symwastat yng amiodaron lub werapamil, dawka symwastatyny nie powinna
przekraczac 20 mg na dobe. (Patrz punkty 4.4 j 4.3).

Dawkowanie u choryvch z niewydolnoscig nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia nerek. U
pacjentow z ciezky niewydolnoscig nerel (klirens kreatyniny < 30 ml/min) nalezy starannie rozwazy¢

podawanie dawki wickszej niz 10 mg na dobg i jesli jest o niezbgdne bardzo ostroznie rozpoczaé
leczenje,

Stosowanie u osab w podeszliym wieky

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania.

Stosowanie u dzieci i miodzies
se=endlle U dziect 1 miodziezy

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania leku u dzieci nie zostaly ustalone, W zwiazku 7z tym nie
zaleca si¢ stosowania symwastatyny w pediatrii.
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4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$é na symwastatyng lub jakikolwiek inny skladnik preparatu,

e (zynna choroba watroby lub utrzymujace sig, niewyjasnione, zwigkszenie aktywnosci
transaminaz w surowicy,

e Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6),
Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
inhibitoréw proteazy HIV, erytromycyny, klarytromycyny, telittomycyny i nefazodonu) (patrz

punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodkj oslroznosci dotyczgce stosowania
M‘_O,v;ﬁmi‘afﬂ@f@s&(@m«*ﬂf@fi@@ﬂtﬁ@tﬂ'@@wmy@

Symwastatyna, podobni¢ jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, wywoluje nickiedy miopatie
objawiajacq sie bolami migsni, tkliwoscig lub oslabieniem, z towarzyszacym zwigkszeniem aktywnosci
kinazy kreatynowej ( CK) do ponad 10 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanej za prawidlowy.
Miopatia czasem przeksztalca sie w rabdomiolize z ostrg niewydolnoscia nerek spowodowang
mioglobinuria lub bez. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonéw. Duza aktywnos¢ inhibitorow
reduktazy HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

Jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA., ryzyko wystapienia miopatii i (lub)
rabdomiolizy zalezne jest od dawki, Wedhig danych pochodzgcych z badania klinicznego, w ktérym
41 050 pacjentdw bylo leczonych symwaslatyna, w tym 24 747 pacjentow (okolo 60%) leczonych byto
przez co najmniej 4 lata, czestosé wystepowania miopatii wynosila okolo 0,02%, 0,08% i 0,53% przy
dawce wynoszycej odpowiednio 20, 40 i 80 mg na dobeg. W badaniach tych pacjenci byli pod seislg
kontrolg oraz nie otrzymywali niektorych produktow leczniczych powodujgcych interakcje.

Pomiar aktywnosei kinazy krearino wej
Kinaza kreatynowa (CK) nie powinna by¢ oznaczana PO meezacym wysitku lub jesli istnigjq

Jakiekolwiek inne. przyczyny powodujace zwiekszenie aktywnosci CK, poniewaz moze to spowodowaé

granicy wartosci uznanej za prawidtowa (ponad pigciokrotnie Powyzej gornej granicy wartosei uznanej
za prawidlowa), nalezy w cely potwierdzenia wynikéw powtorzy¢ badanie w ciagu 5 do 7 dni.

nalezy poinformowaé wszystkich pacjentéw o mozliwosci wystapienia miopatii i zaleci¢ szybkie
zgloszenie sie do lekarza w razie odezuwania trudnych do wyjasnienia bélow migsni, ich nadmiernej

Ostroznie nalezy stosowaé u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wyslapienia rabdomiolizy.
Aby ustali¢ referencyjng wartogé wyjsciowa, aktywnosé CK nalezy oznaczaé przed rozpoczeciem
leczenia w nastepujacych przypadkach:

° osoby w podeszlym wieku (=70 lat),

® osoby z zaburzong czynnoscia nerek,

® osoby z oporna na leczenie lub nieleczong niedoczynnoscia tarczycy.

® o0soby z indywidualnym lub rodzinnym wywiadem swiadczgcym o dziedzicznych zaburzeniach

ze strony ukladu migsniowego,
® pacjenci u ktérych w przesztosei wystapilo toksyczne dziatanie statyn lub fibratéw na miesnie,
® pacjenci uzaleznieni od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci leczenia i zwigzane z tym ryzyko.
Zalecane jest monitorowanie stany zdrowia pacjenta. Jesli w przeszloscei u pacjenta wystapit szkodliwy
wplyw statyn lub fibratéw na migsnie, leczenje nalezy rozpoczaé bardzo ostrosnj e. Jesli aktywnosé CK
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Jjest znacznie powyzej gérnej granicy wartosei uznanej za prawidlowa (picciokrotnie powyzej gornej
wartosci uznanej za prawidtowq), nie nalezy rozpoczynaé leczenia symwastatyna,

LPodczas leczenig

Jesli podezas leczenia pacjenta otrzymujacego statyny wystapia bole migéni, osfabienie lub kureze
migsni, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Podawanie Symwaslatyny nalezy przerwad, jesli aktywnosé
CK badana u pacjenta, ktéry nie byt po forsownym wysitku fizycznym, jest znacznie podwyzszona
(ponad pieciokrotnie powyzej gdrnej granicy wartosci uznanej za prawidtows).

Nalezy rozwazy¢ odstawienie Symwastatyny. nawet jesli aktywnosé¢ CK nie przekracza pieciokrotnie
gornej granicy wartoéci uznanej za prawidlowa, ale niepozadane objawy zc strony migsni sq nasilone
I powoduja codzienny dyskomfort. Jesli z jakichkolwiek powodéw podejrzewana jest miopatia, lek
nalezy odstawié. Jesli objawy ze strony mie¢ni ustapily i wartos¢ CK powrécita do normy, mozna
rozwazy¢ powtdrne podanie statyny w najmniejsze; skutecznej dawce przy Scistej kontroli stanu
zdrowia pacjenta.

Leczenie symwastatyng nalezy przerwaé na kilka dnj przed planowanym duzym zabiegiem
chirurgicznym i/lub jesli konieczne jest podjecie leczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Sfﬁcﬂi:cﬂrc-’L:e’_:r?rifcyly_zcgﬂc'eiv;ﬂ«wjﬁcm:@ miopatii spowodowanej interakcig produkiéw
leczniczyveh (patrz takze punkt 4.5),

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta podczas | ednoczesnego stosowania

symwastalyny z innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak: itrakonazol, ketokonazol.
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV, nefazodon), jak réwnic
eemfibrozyl, danazol i cyklosporyna (patrz punkt 4.2).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta réwnicy podczas Jednoczesnego stosowania innych fibratow,
niacyny w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidow (> 1g na dobe) lub podezas Jednoczesnego
stosowania amiodaronuy lub werapamilu z duzymi dawkamj s ymwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).
Ryzyko miopatii wzrasta rownicsz nieznacznic podczas Jednoczesnego stosowania diltiazemy

i symwastatyny w dawce §0 mg,

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z inhibitorami C'Y P3Ad4: itrakonazolem,
ketokonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV, crytromycyna, klarytromycyna, (eli romycyng

i nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5). Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna,
klarytromycyna lub telitros nycyna jest konieczne, nalezy w tym czasie przerwacé stosowanie
symwastatyny. Nalezy ponadto zachowag¢ 05troznos¢ podezas podawania symwastatyny

z inhibitorami CYP3A4 o slabszym dziataniu: cyklosporyng, werapamilem, diltiazemenm ( patrz punkty
4.214.5). Nalezy unikaéjcdnoczcsncgo przyjmowania Symwastatyny i soku grejpfrutowego.

Nie nalezy przekraczaé¢ dawki 10 mg na dobg u pacjentow przyimujacych jednoczesnie cyklosporyne,
danazol, gemfibrozyl, inne fi braty lub niacyne w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidéw (= 1 g na
dobeg). Nalezy unikaé Jjednoczesnego stosowania s ymwastatyny z gemfibrozylem, chyba ze spodziewane
korzysci leczenia przewyzszaja ryzyko jednoczesnego podania tych lekow.

Nalezy bardzo starannie rozwazy¢ korzysci Jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawce

10 mg na dobe » innymi fibratami (z wyjatkiem fenofibratu), niacyng, danazolem lub cyklosporyng
wobece potencjalnego ryzyka takich polaczen (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy zachowaé ostroznogé podezas jednoczesnego stosowania fenofibratu 2 Symwastatyna, poniewayz
kazdy z tych preparatow podawany w monoterapii moze spowodowaé miopatie.
Nalezy unikaé Jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 20 m g na dobe

z amiodaronem lub werapamilem, chyba ze spodzicwane korzysci kliniczne przewyzszg zwickszone
ryzyko wystapienia miopatii (patrz punkty 4.2 14.5)
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Wplvw na wqtrobe

Podczas badan klinicznych, u kilku doroslych pacientow leczonych symwastatyng doszlo do
utrzymujygcego sig zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnie powyzej
gornej granicy warfoéci uznanej za prawidlows). Po odstawieniu symwastatyny, aktywnosé
aminotransferaz u tych pacjentéw zwykle wracala powoli do wartosci sprzed leczenia.

Zaleca si¢ wykonywanie testow okreslajacych czynnosé watro by 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 wykona¢ dodatkowy test

przed zmiang dawkowania, 3 miesiace po zmianie dawkowania na 80 mg, a nastgpnie co pewien czas
(np. co pétroku) w pierwszym roku leczenia, Nalezy zwrocié szezegdlng uwage na pacjentow,
u ktorych stwierdzono zwiekszenie aktywnoéci aminotransferaz. U tych pacjentow nalezy niezwlocznie

powtérzy¢ badania, a nastepnie przeprowadzaé je czes

ciej. Jesli nastepuje dalsze zwickszanic

aktywnosci aminotransferaz, zwlaszcza do wartodci trzykrotnie wigkszych od gérnej granicy normy

1 utrzymuje sig, lek nalezy odstawic.
Lek nalezy stosowac ostroznie u 0séb pijacych znaczn

¢ ilodci alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i po zastosowaniu innych lekéw zmnicjszajacych stezenie
lipidow, obserwowano umiarkowane zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (mniegj niz
trzykrotnie powyzej gérnej granicy wartosci uznawanej za prawidlowa). Zwiekszenie to wystepowalo
wkrotee po rozpoczeciu leczenia symwastatyna, czesto bylo przemijajyce i nie towarzyszyly mu zadne
dodatkowe objawy. Odstawienic leku nic bylo konieczne.

Preparat zawiera laktoz¢. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjq galaktozy, niedoborem Lapp- laktazy lub zespotem zlego wehtaniania glukozy-

galaktozy.

Tabletki powlekane 40 mg zawicraja male ilosci glukozy i sorbitolu (E420) w otoczee, Pacjenci z
rzadko wystgpujqcymi dzicdzicznymi problemami nietolerancji fruktozy lub zlego wehlaniania

glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowaé tego leku,

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Interakcfe farmakodvnamiczne

Interakcje = preparatami obnizajgevmi stezenie lipidéw, kidre podawane w meonoterapii mogq

spowadowaé miopatie.
Ryzyko wystapienia miopatii w tym rabdomiolizy jest

zwigkszone podezas jednoczesnego stosowania

fibratow i niacyny (kwas nikotynowy) (= | g/dobg). Ponadto, interakcja farmakokinetyczna z
gemfibrozylem powoduje zwigkszenie stezenia symwastatyny w osoczu (patrz ponizej Interakcje

Jarmakokinetyezne oraz punkty 4.2 i 4.4). Nie ma dow
jednoczesnego stosowania symwastatyny i fenofibratu

odow, Ze ryzyko wystapienia miopatii podczas
Jest wigksze niz lgczne ryzyko stosowania

kazdego z tych produktéw osobno. Nie ma dostepnych danych z zakresu farmakokinetyki i
monitorowania bezpieczenstwa stosowania dotyczacych innych fibratow.

Interakcje farmakokinetyczne

Zalecenia odnosnie przepisywania lekow wehodzacych w interakcje zostaly zebrane w tabeli
ponizej (dalsze szczegdly zawarte sa w tekscie, patrz rownicz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakeje lckowe zwigzane z podwyzZszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

] substancje wehodzgce w interakeje

zalecenia odnosnie przepisywania

silne inhibitory CYP3A44:
Itrakonazol
Ketokonazol

przeciwwskazane w polaczeniu z
Symwastatyng

LeKOWe| | F2
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Erytromycyna

Klarytromycyna
Telitromycyna
[nhibitory proteazy HIV
Nefazodon
Gemfibrozyl unikaé, a w razie koniecznosci nie
przekraczaé dawki sym wastatyny 10 mg na
dobe
' Cyklosporyna nie przekracza¢ dawki Symwastatyny 10 mg
Danazol na dobe
Inne fibraty (z wyjatkiem tenofibratu)
| Niacyna (I g na dobe)
Amiodaron nie przekraczaé dawki symwastatyny 20 mg
Werapamil na dobe
Diltiazem nie przekraczaé dawki symwastatyny 40 mg
na dobe
sok grejpfrutowy podczas przyjmowania symwastatyny unikag

picia soku grejpfrutowego

Wphw innyeh Preparatdow na sy mwastatyng

Interakcje dotvezqce CYP3A4
Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Jednoczesne leczenie sym wastatyng i silnymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4 zwigksza ryzyko wystapienia miopatii i ra bdomiolizy, na skutek
zwigkszenia steZenia inhibitorw reduktazy HMG-CoA w osoczy, Do takich inhibitoréw ¢ytochromu
P450 3A4 naleza: itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory
proteazy wirusa HIV i nefazodon. Jednoczesne podanie itrakonazoly spowodowalo ponad 10-krotne
zwigkszenie narazenia na kwas powstajacy z symwastatyny (aktywnym metabolitem jest beta-
hydroksykwas). Telitromycyna spowodowala ] I-krotnic wigksze narazenic na kwas powstajacy

Z symwastatyny.

Dlatego tez, przeciwwskazane jest stosowanie Symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem,
inhibitorami proteazy wirusa HIV. erytrom yeyna, klarytromycyna, tel itromycyna i nefazodonen.

Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna, klarytromycyng lub telitromycyna jest
konieczne, nalezy podcezas tego leczenia przerwad stosowanie symwastatyny. Ostroznic nalezy stosowagé
symwastatyne jednoczesnie 7z innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4; cyklosporyna, werapamilem,
diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.4)

Cyklosporyna

Ryzyko wystapicenia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwigkszone podczas Jjednoczesnego stosowania
cyklosporyny, szczegolnie z Symwastatyna w wiekszych dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dlatego tez,
u pacjentow ofrzymujacych jednoczesnie cyklosporyne, dawki Symwastatyny nie powinny by¢ wieksze
niz 10 mg na dobe. Mimo, ze mechanizm tej interakcji nie jest w petni wyjasniony wykazano. ze
cyklosporyna zwicksza AUC inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie AUC kwasu
Symwaslatyny wystepowatlo Przypuszcezalnie czgsciowo na skutek hamowania CYP3A4.
Cyklosporyna zwigksza stezenie kwasy Symwastatyny w czasie (pole pod Krzywa-AUC)
przypuszezalnie czesciowo na skutek hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazoly i wigkszych dawek Symwastatyny zwigksza ryzyko wystapienia
miopatii i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 i 4.4)

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwicksza 1.9-krotnie warto$¢ AUC kwasuy symwastatyny prawdopodobnie w wyniku
zahamowania szlaku glukuronidowego (patrz punkty 4.2 1 4. 4)

6/13
n i "G A STWO ThiDOWT
‘4”'=_,\.i~'? i ;";:"- 1 YWWU g’,[!'l‘{\)l‘}‘? {ig

| Lekowej i Fammacii

Departament Polit

00-952 Warszawa

Ainrd s



Amiodaron lub werapamil

Ryzyko wystapienia miopatii i (Iub) rabdomiolizy wzrasta podczas stosowania amiodaronu lub
werapamilu jednoczesnie z symwastatyng w wigkszych dawkach (patrz punkt 4.4). W badaniach
klinicznych wystapienie miopatii zaobserwowano u 6 % pacjentow otrzymujacych symwastatyne

w dawce 80 mg i amiodaron.

Analiza dostgpnych badan klinicznych wskazuje na okolo 1 % przypadkéw miopatii u pacjentéw
otrzymujacych symwastatyne w dawce 40 mg lub 80 mg i werapamil.

W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z werapamilem powoduje 2,3-krotne
zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowania CYP3A4. Dlatego
tez u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie symwastatyng i amiodaron lub werapamil dawka
symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobe chyba, ze przewidywana korzys¢ przewaza
nad zwigkszonym ryzykiem wystapienia miopatii i rabdomiolizy.

Diltiazem

Analiza dostepnych badarn klinicznych wskazuje na okolo 1 % przypadkow miopatii u pacjentow
otrzymujacych symwastatyne w dawce 80 mg i diltiazem. Ryzyko wystapienia miopatii u pacjentow
otrzymujacych symwastatyng w dawce 40 mg nie zwigkszylo si¢ na skutek jednoczesnego stosowania
diltiazemu (patrz punkt 4.4). W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z diltiazemem
powoduje 2,7-krotne zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek
hamowania CYP3A4. Dlatego tez o ile korzysci z leczenia nie przewazaja nad zwigkszonym ryzykiem
wystapicnia miopatii i rabdomiolizy, dawka symwastatyny u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie
diltiazem nie powinna by¢ wieksza niz 40 mg na dobe.

Sok grejpfirutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jednoczesne stosowanie symwastatyny i picie duzych
ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr dziennie) powoduje 7-krotne zwickszenic narazenia na kwas
symwastatyny. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego rano i przyjecie wieczorem symwastatyny
powoduje 1,9-krotne zwigkszenie narazenia. Nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego podczas leczenia
symwastatyna.

Doustne Ieki przeciwzakrzepowe

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

z hipercholesterolemia, symwastatyna w dawee 20 mg-40 mg na dobg umiarkowanie nasilala dzialanic
lekow przeciwzakrzepowych, pochodnych Kumaryny: czas protrombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zwigkszy! si¢ z warto$ci sprzed podania leku wynoszacej 1,7 do
wartosci 1,8 oraz z 2,6 do 3.4 odpowiednio u zdrowych ochotnikéw i 0sob chorych. Informowano

o bardzo rzadkich przypadkach podwyzszenia wartoéci INR. U pacjentow przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas protrom binowy nalezy oceni¢ zaréwno przed
rozpoczgciem terapii symwastatyna, jak i odpowiednio czesto w poczatkowym okresie trwania terapii,
aby upewni€ sig, czy nie wystepuja istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdzeniu
stabilnosci czasu protrombinowego nalezy go oceniaé z czgstoscia zalecana podezas terapii pochodnymi
kumaryny. Powyzszq procedure nalezy powtorzy¢ w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub
przerwania stosowania tego leku. U pacjentéw nie przyjmujacych lekow przeciwzakrzepowych.,
Jednoczesne przyjmowanie symwastatyny nie bylo zwiazane z wystepowaniem krwawieri lub zmian
czasu protrombinowego.

Wplyw symwastatvny na farmakokinetyke innych preparatow leczniczych
Symwastatyna nie wplywa hamujaco na cytochrom P450 3A4. Dlatego tez, symwastatyna nie wplywa

na stezenie w osoczu innych substancji metabolizowanych przez cytochrom P450 3A4.

4.6 Cigza i laktacja
Symwastatyna jest przeciwwskazana w czasie ciazy i karmienia piersia (patrz punkt 4.3).
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Cigia

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

u dzieci, ktorych matki w okresie ciazy leczone byly inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Jednak,

w analizie danych dotyczacych okolo 200 cigzarnych, ktére byly prospcktywnie obserwowane

W pierwszym trymestrze ciazy, a przyjmowaly symwastatyne lub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA
0 podobnej strukturze chemicznej, czestosé wystepowania wad wrodzonych nie byta wigksza od tej jaka
wystepuje w ogdlnej populacji. Liczba odnotowan ych przypadkéw ciazy u kobjet przyjmujacych
symwastatyne byla statystycznie wystarczajaca, aby wykluczy¢ 2.5-krotny lub wickszy wzrost
wyslepowania wad rozwojowych plodéw waobee 0gdlnej czestodci wystepowania. Chociaz nic ma
dowodow $wiadezacych, ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjentow przyjmujacych
symwastatyng lub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA sq rézne od tych obserwowanych
ogolnie w populacji, leczenic w okresie ciazy preparatem Simvagen moze zmnicjszyé u plodu stezenie
mewalonianu, ktéry jest prekursorem biosyntezy cholesterolu, Mj azdzyca jest chorobg przewlekla

i przerwanie leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow podezas ciazy ma prawdopodobnie niewielki
wplyw na wyniki dlugotrwalego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii. Z tego wzgledu, preparat
Simvagen nie moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy, u kobiet planujacych ciaze w najblizszym czasie
lub tych, u ktérych podejrzewana jest cigza. Ieczenic preparatem Simvagen musi byé przerwane w
okresie trwania ciazy lub do czasu ustalenia czy pacjentka nie jest w ciazy (patrz punkt 4.3).

Laktacja

Nie wiadomo, czy Symwastatyna lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiet. Poniewaz jednak wiele
lekow jest wydzielanych z mlekiem matki, kobiety przyjmujace Simvagen nic moga karmic piersia ze
wzgledu na mozliwosé wyslapienia ciezkich dzialaf niepozadanych u dziecka (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania urzadzein mechanicznych

W ruchu
Symwastatyna nie wywiera wplywu lub ma niewielki wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i
obslugi urzadzef mechanicznych, Jednakze podczas prowadzenia pojazdu lub obstugi Mmaszyn
mechanicznych nalezy wzigé pod uwage, ze po zastosowsaniu symwastatyny moga wystapi¢ zawroty
glowy, o czym donoszono Po wprowadzeniu preparatu na rynek.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane, o ktorych informowano w crasie trwania badan klinicznych i po wprowadzeniu
preparatu do obrotu, USZEregowano w oparciu o czestosé ich wystepowania, w szeroko zakrojonych,
diugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w tym HPS (ang. Heart Protection
Study) i 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study) z udzialem odpowiednio 20 53614444
pacjentow (patrz punkt 5.1). W badaniy HPS, odnotowano powazne dziatania niepozadane jak réwniez
bole miesni, zwickszenie aktywnoéci aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 48 odnotowano
wszystkie ponizej wymienione dzialania niepozadane. Jesli czgstosé wystepowania dzialan
niepozadanych po symwastatynie byla mniejsza lub podobna do te], jaka wystepuje w badaniach po
podaniu placebo oraz jesli spontanicznie zglaszane dziatania niepozadane byly przypuszczalnie
PrzyCzynowo zwiazane ze stosowaniem preparatu, takie dzialania niepozqdane klasyfikowano jako
~rzadko™ wystepujace.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1 ), w ktérym uczestniczylo 20 536 pacjentéw leczonych symwastatyng
w dawce 40 mg na dobe (n =10 269) lub placebo (n =10 267), parametry bezpieczenistwa byly
porownywalne wsréd pacjentow przyjmujacych symwastatyne w dawee 40 mg lub placebo, przez okres
Wynoszacy srednio 5 lat obserwaciji. Wskazniki przerwania leczenia z powodu dzialan niepozadanych
byly w tych grupach porownywalne (4,8% w grupie pacjentéw leczonych symwastatyna. w porownaniu
z5,1% w grupie placebo). Czestog¢ Wystepowania miopatii byla ponizej 0.1% (<0,1%) u pacjentow
leczonych symwastatyna w dawce 40 mg. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (wigcej niz
trzykrotnie powyzej gornej granicy uznanej za prawidlowa, potwierdzone powtornym badaniem)
wystapilo u 0.21% pacjentow (n=21) leczonych Symwastatyng w dawce 40 mg, w poréwnaniu do
0,09% pacjentow (n = 9) otrzymujacych placebo.
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Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych tszeregowano zgodnie z nastepujacy klasyfikacja:
Bardzo czesto (=1/1 0). czesto (==1/100, =<1/] 0). niezbyt czesto (==1/1000, < 1/100),
rzadko (= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) wlgezajac pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: niedokrwistosé,

Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko: bol glowy:, parestezje, zawroty glowy, neuropatia obwodowa,

Zaburzenia zoladka i jelit

Rzadko: zaparcia, béle brzucha, wzdecia z oddawaniem wiatréw, niestrawnosé, biegunka, nudnosei,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i droe zolciowych
Rzadko: zapalenie watroby, zoltaczka,

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Rzadko: wysypka, swiad, lysienic.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i koscei
Rzadko: miopatia, rabdomioliza (patrz punkt 4.4), béle migsniowe, kurcze miesni.

Zaburzenia ogolne stany w miejscu podanja:
Rzadko: astenia

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespolu nadwrazliwosci. przebiegajacego z jednym lub
wigcej sposrad objawéw, takich jak: obrzek naczynioruchowy, zespot toczniopodobny, bale migsni typu
reumatoidalnego, zapalenic migsni i skéry, zapalenie naczyi, maloplytkowosé, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawow, bole stawow, pokrzywka, nadwrazliwosé na $wiatto, gorgezka,
uderzenia goraca, dusznodé, zle samopoczucic.

Badania laboratoryjne

Rzadko: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza
asparaginowa, gamma-glutamylotranseptydaza (patrz punkt 4.4), podwyzszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, zwiekszenie aktywnosci CK w surowicy (patrz punkt 4.4),

4.9 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkow przedawkowania sym wastatyny; przyjeta maksymalna dawka to 3.6 g

U wszystkich pacjentow nastgpito wyzdrowienic bez powikian. Nie ma specylicznych metod leczenia
w przypadku przedawkowania, Nalezy zastosowaé leczenie objawowe i inne wspomagajace srodki.

5. WI,AS‘CIW()SC[FARMAK()L()GICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: [nhibitory reduktazy HMG-CoA
Kod ATC: C10A A0l

Po podaniu doustnym, Symwastatyna, bedaca nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana
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W watrobie do adpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktéry jest inhibitorem red uktazy 3-hydroksy-3-
mety]oglutarylmkoenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje przemiang HMG-CoA w mewalonian,
Jest to wezesny etap przemian prowadzacych do powstawania cholesteroly. Ograniczenie tego procesu
ma wplyw na szybkog¢é syntezy cholesterolu.

Symwastatyna powoduje zmnigjszenic stezenia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w przypadkach
gdy stezenie to jest podwyzszone jak i prawidlowe. LDL sklada sie z protein o bardzo niskiej gestogei
(VLDL) i jest katabolizowany glownie za posrednictwem receptora LDL o bardzo wysokim
powinowactwic. Mechanizm dziatania Symwastatyny prowadzacego do Zmnicjszenia stezenia LD
moze byé wynikiem zaréwno obnizenia stezenia cholesteroly VLDL (VLDL-C) jak i indukeji receptora
LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania oraz zwigkszonego katabolizmu LDL-C. W wyniku

powoduje niewiclki wzrost st¢zenia HDL-C oraz zmniejszenie stezenia TG w osoczu. W wyniku tych

Duze ryzyko wystgpienia choroby wiencowej (CHD) lub istniejqea choroba wiericowa,

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), oceniono wplyw leczenia Symwastatyna u 20 536
pacjentow (w wieku od 40 do 80 lat), z chorobg naczyn wieficowych, inng zarostows chorobg tetnic Tub
cukrzycy, u ktérych stwierdzono lub nie stwierdzono hiperlipidemii. W trakcie tego badania 10 269
pacjentow przyjmowato Symwastatyng w dawce 40 mg/do be i 10 267 pacjentow przyjmowalo placebo
przez okres wynoszacy srednio S lat. Na poczatku badania stezenia LDL-C u 6 793 pacjentow (33%)
byly ponizej 116 mg/dl, u 5 063 pacjentow (25%) pomigdzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680
pacjentow (42%) powyzej 135 mg/dl.

W poréwnaniu z placebo leczenie Symwastatyng w dawce 40 mg/dobe w Znacznym stopniu
powodowalo istotne zmnigjszenic ryzyka $mierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%]

u pacjentow leczonych sym wastatyna, w porownaniu z | 507 [14,7%] u pacjentow otrzymujacych
placebo; p = 0.0003); powodowalo zmnigjszenie ryzyka Zgonow wiencowych o 18% (587 [5,7%)]

W poréwnaniu do 707 [6,9%]: P = 0.0005; bezwzgledne zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmnigjszenie
liczby zgonow z innych przyezyn niz dotyczace ukladu naczyniowego nie osiggnelo poziomu istotnego
statystycznie. Przyjmowanie sym wastatyny zmniejszato takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzen
wieficowych (ztozony punkt koncowy skladajacy sie z zawatu serca nie prowadzacego do zgonu Jub
£g0Nu Z przyczyn wicncowych) o 27% (p =< 0,0001). Symwastatyna zmniejszala potrzebe wykonania
procedury rewaskularyzacji naczyn wieicowych (w tym pomosty aortalno-wicficowe lub przezskérna
angioplastyka balonowa) i rewaskularyzacje naczyn obwodowych oraz naczyn innych niz wieficowych,
odpowiednio o 30% (p=0,0001)i 16% (p=0,006). Symwastatyna zmniejszata o 25% (p <0,0001)
ryzyko wystapienia udaru, a do 30% zmniejszala ryzyko udaru niedokrwiennego (p = 0,0001),

Dodatkowo, w podgrupie pacjentow z cukrzycea, sym wastatyna zmniejszala ryzyko rozwoju powiklan
ze strony duzych naczyr krwi onosnych, koniecznog¢ wykonania rewaskularyzacji naczyr obwodowych
(zabiegi chirurgiczne lub angioplastyka), koniccznogé wykonania amputacji koficzyn lub czestose
wystapienia owrzodzen nog o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne Zmniejszenie czestodei zdarzen bylo
podobne w kazdej podgrupie badanych pacjentéw, w tym réwniez u pacjentow, u ktorych nie
stwierdzono choroby wiencowej, ale u ktorych stwierdzono schorzenia naczyn mozgowych lub tetnic
obwodowych, w grupie kobiet i mezezyzn majacych w momencic wlaczenia do badania mnigj lub
ponad 70 lat, z nadci$nieniem tetniczym lub bez oraz w szezegolnosei u pacjentow, y Ktérych

W momencie wigczenia do badania stgzenie cholesterolu LD, bylo nizsze niz 3,0 mmol/1.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study), oceniono wplyw leczenia Symwastatyng
na smicrtelnosé calkowitg u 4 444 pacjentéw z chorobg naczyn wicicowych, u ktdrych stezenie
calkowitego cholesterolu w momencie rozpoczecia badania zawieralo sie w przedziale 212 - 309 mg/dl
(5,5-8.0 mmol/l), W tym badaniy wieloosrodkowym, z randomizacja, prowadzonym na zasadzie
podwaojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo pacjenci z dlawicg piersiowa lub
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symwastatyne w dawce 20 - 40 mg/dobe (n =2 221) albo placebo (n =2 223) przez okres wynoszacy
$rednio 5.4 lat, Symwastatyna zmniejszyta ryzyko zgonu o 30% (absolutne zmniejszenie ryzyka o
3.3%). Ryzyko $émierci z powodu choroby naczyn wieicowych zostalo zredukowane o 42% (absolutne
zmnigjszenie ryzyka o 3.5 %). Symwastatyna zmnigjszyla takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzer
wienicowych (zgon z powodu choroby wicicowej wraz ze zweryfikowanym w trakcic hospitalizacji
zawalem serca nie powod ujacym smierci) o 34%. Ponadto, symwastatyna w znaczacym stopniu

(0 28%) zmniejszyla ryzyko wystgpienia zakoficzonych $miercig i nie powodujacych $mierci zdarzen ze
strony naczyn moézgowych (udar i przemijajace epizody niedokrwienia). Pomiedzy grupami nie
stwierdzono istotnej statystycznie roznicy czestosei wyslgpowania zgondw nie spowodowanych
chorobami serca i naczyn.

Picrwotna hipercholestrolemia i mieszana hiperlipidemia

W badaniach majacych na celu porownanie skutecznosei i bezpieczenstwa stosowania symwastatyny
w dawkach 10, 20, 40 i 80 m 2 na dobg, u pacjentdw z hi percholestrolemiy, obserwowano srednie
zmnicjszenic stezenia .DL-C o 30, 38,411 47%. W badaniach pacjentow ze zlozong (mieszang)
hiperlipidemia, ktérzy otrzymywali symwastatyng w dawkach 40 | 80 mg, mediana zmnicjszenia
stezenia triglicerydéw wynosila odpowicdnio 28 i 33% (placebo: 2%), $redni wzrost stezenia [[DL.-C
odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktory in vivo fatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego beta-
hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Proces hydrolizy odbywa sie glownie w
walrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebicga bardzo powoli,

Wehlanianie
Symwastatyna jest dobrze wehtani ana i znaczny jej wychwyt nastepuje w watrobie (efekt pierwszego
przejscia). Wychwyt w watrobie zalezy od przepltywu krwi w watrobie. Watroba jest gléwnym
miejscem dzialania formy aktywnej.

Po doustnym podaniu Ssymwastatyny, wchlanianie beta-hydroksykwasu do krazenia ogélnego bylo
mniejsze niz 5% dawki. M aksymalne stezenie w osoczu aktywnego inhibitora jest osiagane

okolo 1 do 2 godzin po podaniu symwastatyny. Przyjecie symwastatyny z positkiem nie wplywa na
wchlanianic symwastatyny.

Farmakokinetyka po Jednorazowym i wielokrotnym podaniuy symwastatyny wskazuje na brak kumulacji
produktu po wielokrotnym podaniu,

Dystrybucja
Symwastatyna i jej aktywne metabolity sa w znacznym stopniu > 95% wiazane z bialkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5). Gléwnymi metabolitami
symwastatyny obeenymi w ludzkim 0soczu jest beta hydroksykwas i inne cziery aktywne metabolity.
Po podaniu doustnym znakowanej Symwastatyny, w ciagu 96 godzin 13% dawki jest wydalane
Zmoczem, a 60% z kalem. Zawartosé leky wykryta w kale odpowiadala ilogci wchlonietych
metabolitow, ktére zostal y wydalone z z6kcia oraz lekowi ni ewchlonigtermu.

Po dozylnym podaniu metabolity beta-hydroksykwasu, okres poltrwania wynosit przecigtnie 1,9 godzin.
Przecigtnie tylko 0,3% 2 dawk; podawangj dozylnie bylo wydalane w moczu w postaci metabolitow,

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzetach, dotyczace farmakodynamiki, toksycznosci po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznosci i rakotworezosei, stwierdzono, ze dla ludzi

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

Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatyny, zaréwno u szezurdw jak i krélikéw.
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nic stwierdzono znicksztalce plodéw, wplywu na plodnosé, funkcje rozrodeze ub rozwoj
noworodkow,

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Kwas askorbowy (E300)
Butylohydroksyanizol (E320)
Kwas cytrynnwyjednowodny{EBBO)
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian ( E572)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Skrobia zelowana, kukurydziana
Talk (E553b)

Otocrzka tabletki
Hypromeloza 15¢P
Hypromeloza 3¢cp

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zelaza tlenek czerwony (E172).

6.2 Niezgodnoécei Ia rmaceulyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosc przy przechowywaniy
Nie przechowywaé w tem peraturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemniki z polipropylenu » zamknigciem polietylenowym (opcjonalnic z polietylenowym
wypelniaczem)

Blistry AlI/PVC/PVIC

Blistry AVPVC/PVAC

Wielkosci opakowan dla wszystkich rodzajéw opakowan: 10,20, 28, 30. 49, 50, 6. 60, 84,
90, 98, 100 i 250.

Nie wszystkie wielkogci opakowai mogg by¢ dostepne w sprzedazy.

6.6 Szezegélne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych w magan.
=




10.

Niewykorzystany produkt lub jego pozostalosci nalezy usuwaé zgodnie z lokalnymi
przepisami

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar,

Herttordshire EN6 1TL

Wielka Brytania

NUMER POZWOI,ENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12693

DATA WYDANIA PIERWS@EGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

27.02.2007

DATA 7ZATWIERDZENIA I,UB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZN ICZEGO

2010 -06- 0 8

NI TR D E T o e 13/13
MINISTERST WO ZDROWIA "
Departament Polityki Lekowej i Farmaci

00-952 Warszawa
ul. Miodowa 15



