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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZIFAM 10, 10 mg, tabletki powlekane
ZIFAM 20, 20 mg, tabletki powlekane
ZIFAM 40, 40 mg, tabletki powlekane
ZIFAM 80, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera odpowiednio 10 mg, 20 mg, 40 mg, lub 80 mg symwastatyny
(Stmvastatinum).

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane ZIFAM 10 — to obustronnie wypukfe krazki o écigtym obrzezu, powloce rézowe;j
i bialtym kolorze rdzenia.

Tabletki powlekane ZIFAM 20 — to obustronnie wypukle krazki o Scigtym obrzezu, powloce zottej
1 biatym kolorze rdzenia.

Tabletki powlekane ZIFAM 40 — sg podiuzne, obustronnie wypukle o zaokraglonych koncach,
o scietym obrzezu, powloce bezowej 1 biatym kolorze rdzenia.

Tabletki powlekane ZIFAM 80 — sa podtuzne, obustronnie wypukle o zaokraglonych koncach,
o0 Scietym obrzezu, powloce ciemnorozowej i bialym kolorze rdzenia.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub dyslipidemii mieszanej w polaczeniu z dieta. gdy reakcja
na diete lub inne niefarmakologiczne metody leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciala)
jest niewystarczajgca.

Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej w potaczeniu z dietg i innymi metodami
leczenia obnizajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub w przypadkach, gdy inne metody leczenia
nie mogg by¢ stosowane.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelno$cei z powodu choréb sercowo-naczyniowych u chorych z
jawna miazdzyca naczyn wiencowych lub cukrzyca, z prawidtowym lub podwyzszonym stgzeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagajace, majace na celu skorygowanie innych czynnikéw ryzyka lub
uzupelnienie innej terapii zapobiegajacej chorobom serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zakres dawek wynosi od 5 do 80 mg na dobe. Lek podaje sie doustnie, w pojedynczej dawce dobowe;.
wieczorem. Zmiany dawkowania, jesli sa konieczne, nalezy przeprowadzaé¢ w odstgpach czasu nie
krotszych niz co 4 tygodnie. Dawke leku mozna zwigksza¢ do maksymalnej dawki 80 mg na dobe,
podawanej raz na dobe, wieczorem. Dawke 80 mg zaleca sig jedynie u chorych z ciezka
hipercholesterolemia i duzym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych.
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Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowaé standardowg diete niskocholesterolowa. Diete taka nalezy kontynuowac
w czasie leczenia symwastatyng. Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 10-20 mg na dobe i jest
podawana raz na dobe, wieczorem. U pacjentéw, ktérzy wymagaja znacznego obnizenia stezenia
cholesterolu LDL (o ponad 45%), leczenie mozna rozpoczac¢ od dawki 20-40 mg na dobg, podawane)
raz na dobe, wieczorem. Zmiany dawkowania, jeéli sa konieczne, nalezy przeprowadza¢ w sposob
opisany powyzej.

Homozygotvezna hipercholesterolemia rodzinna

Na podstawie wynikéw kontrolowanego badania klinicznego zaleca sie stosowanie symwastatyny albo
w dawce 40 mg na dobe, wieczorem albo w dawce 80 mg na dobg w 3 dawkach podzielonych: 20 mg
rano, 20 mg w pohudnie i 40 mg wieczorem. Symwastatyng nalezy stosowac u tych chorych dodatkowo
do innych metod leczenia obnizajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub w przypadku, gdy inne
metody takiego leczenia sa niedostepne.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

Zwykle dawka symwastatyny u pacjentow z wysokim ryzykiem choroby wieficowej (z lub bez
hiperlipidemii) wynosi 20 do 40 mg na dobg i jest podawana raz na dobe, wieczorem. Leczenie
farmakologiczne mozna rozpoczaé jednoczesnie z dietq i ¢wiczeniami fizyeznymi. Zmiany
dawkowania, jesli sa konieczne, nalezy przeprowadzac w sposob podany powyzej.

Terapia skojarzona

Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii lub w terapii skojarzonej z lekami wigzacymi kwasy
z6lciowe. Symwastatyne nalezy podawaé nie pozniej niz 2 godziny przed albo nie wezesniej niz

4 godziny po podaniu lekow wiazacych kwasy zdlciowe.

U pacjentow, ktorzy jednoczesnie z symwastatyng przyjmuja cyklosporyng, danazol, gemfibrozyl, inne
fibraty (z wyjatkiem fenofibratu) lub niacyne w dawkach zmniejszajacych stgzenie lipidow

(=1 g dziennie), dawka symwastatyny nie powinna przekracza¢ 10 mg na dobg. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie z symwastatyng amiodaron lub werapamil, dawka symwastatyny nie
powinna przekracza¢ 20 mg na dobe. (Patrz punkty 4.4 14.5).

Dawkowanie u chorych z niewydolnoscia nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia nerek.

U pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) nalezy starannie rozwazyc
podawanie dawki wiekszej niz 10 mg na dobe i jesli jest to niezbgdne bardzo ostroznie rozpoczac
leczenie.

Stosowanie u 0s6b w podeszivm wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania.

Stosowanie u dzieci 1 mlodziezy
Produkt Zifam nie jest zalecany u dzieci i mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek ze sktadnikow preparatu.

e (Czynna choroba watroby lub utrzymujace sie, niewyjasnione zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy.

e Ciaza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

¢ Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, inhibitory
proteazy wirusa HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon) (patrz punkt 4.5).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza (rozpad miesni poprzecznie prazkowanvch)

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, wywoluje niekiedy miopatie
objawiajaca si¢ bolami mieéni, tkliwoscia lub ostabieniem, z towarzyszacym zwigkszeniem aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanej za prawidiowa.
Miopatia czasem przeksztalca sie¢ w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnosci nerek spowodowanej
mioglobinuria. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgondw. Duza aktywnos¢ inhibitoréw 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. Wedtug danych pochodzacych z badania klinicznego, w ktorym
41 050 pacjentow byto leczonych symwastatyna, w tym 24 747 pacjentéw (okoto 60%) leczonych bylo
przez co najmniej 4 lata, czesto$é wystepowania miopatii wynosita okoto 0,02%, 0,08% 1 0,53% 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 interakeje.

Oznaczanie aktyvwnosci kinazy kreatvnowej

Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po mgczacym wysitku fizycznym lub
jesli istnieja jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powodujace zwigkszenie aktywnoseci CK,
poniewaz moze to spowodowac trudnosci w interpretacji oznaczanej wartosci. Jezeli aktywnosc CK jest
znacznie wicksza od gbérnej granicy wartosci uznanej za prawidfowa (ponad pigciokrotnie powyzej
gdrnej granicy wartosci uznanej za prawidlowa), nalezy w celu potwierdzenia wynikow powtorzye
badanie po 3. a najpdzniej po 7. dniu.

Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem stosowania symwastatyny lub w przypadku zwigkszenia dawki symwastatyny,
nalezy poinformowaé wszystkich pacjentow o ryzyku wystapienia miopatii i zaleci¢ szybkie zgloszenie
sie do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia bolow miesni, ich nadmiernej wrazliwosci
na dotyk lub ostabienia.

Ostroznie nalezy stosowac u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystapienia rabdomiolizy.

Aby ustali¢ referencyjng warto$¢ wyjsciowa, aktywnos¢ CK nalezy oznaczaé przed rozpoczeciem

leczenia w nastgpujacych przypadkach:

e podeszly wiek (= 70 lat),

e  zaburzenia czynnosci nerek,

e oporna na leczenie lub nieleczona niedoczynnosc tarczycy,

e indywidualny lub rodzinny wywiad §wiadezacy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony ukfadu
miesniowego,

e pacjenci, u ktorych w przesziosci wystapilo toksyczne dziatanie statyn lub fibratow na migsnie,

e uzaleznienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci leczenia i zwiazane z tym ryzyko.
Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jesli w przesziosci u pacjenta wystapit szkodliwy
wphyw statyn lub fibratéw na miesnie, leczenie nalezy rozpoczaé bardzo ostroznie. Jesli aktywnosé CK
znacznie przekracza gorna granice wartosei uznanej za prawidtows (pigeiokrotnie powyzej gorne;
wartosci uznanej za prawidlowa), nie nalezy rozpoczynac leczenia symwastatyng.

Podczas leczenia

Jesli podezas leczenia u pacjenta otrzymujacego statyny wystapia bole migsni, ostabienie lub kurcze
miesni, nalezy oznaczy¢ aktywnosé CK. Poduawanie symwastatyny nalezy przerwac, jesli aktywnos¢ CK
badana u pacjenta, ktéry nie byt po forsownym wysitku fizycznym, jest znacznie podwyzszona (ponad
pieciokrotnie powyzej gornej granicy wartosci uznanej za prawidlowg).
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Nalezy rozwazyé odstawienie symwastatyny, nawet jesli aktywnos¢ CK nie przekracza pieciokrotnie
gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowg, ale niepozadane objawy ze strony miesni sg nasilone
i powoduja codzienny dyskomfort. Jesli z jakichkolwiek powodow podejrzewana jest miopatia, lek
nalezy odstawié¢. Jesli objawy ze strony migsni ustapity i wartos¢ CK powrdcita do normy, mozna
rozwazyé powtérne podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce przy scistej kontroli stanu
zdrowia pacjenta.

Leczenie symwastatyna nalezy przerwac na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem
chirurgicznym lub jesli konieczne jest podjecie leczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradeze zmniejszajace ryzvko wystgpienia miopatii spowodowanej interakcia produktow
leczniczveh (patirz takze punkt 4.5).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta podczas jednoczesnego stosowania

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

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta réwniez podczas jednoczesnego stosowania innych fibratow,
niacyny w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidow (= 1g na dobe) lub podczas jednoczesnego
stosowania amiodaronu lub werapamilu z duzymi dawkami symwastatyny (patrz punkty 4.2 1 4.5).
Ryzyko miopatii wzrasta réwniez nieznacznie podezas jednoczesnego stosowania diltiazemu

| symwastatyny w dawce 80 mg. Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, moze zwigkszy¢ si¢ podczas
jednoczesnego podawania kwasu fusydowego ze statynami (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV, erytromycyng, klarytromycyna, telitromycyng

i nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5). Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna.
klarytromycyna lub telitromycyna jest konieczne, nalezy w tym czasie przerwac stosowanie
symwastatyny. Nalezy ponadto zachowaé ostroznos¢ podczas podawania symwastatyny

z inhibitorami CYP3A4 o stabszym dziataniu: cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty
4.2 14.5). Nalezy unika¢ jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i soku grejpfrutowego.

Nie nalezy przekracza¢ dawki 10 mg na dobg u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie cyklosporyne,
danazol, gemfibrozyl, inne fibraty lub niacyng w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidow (= 1 gna
dobe). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny 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 z innymi fibratami (z wyjatkiem fenofibratu), niacyna, cyklosporyna lub danazolem
wobec potencjalnego ryzyka takich potaczen (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Nalezy zachowaé ostroznoéé podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu z symwastatyna, poniewaz
kazdy z tych preparatow podawany w monoterapii moze spowodowac miopatig.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w dawkach wigkszych niz 20 mg na dobg
z amiodaronem lub werapamilem, chyba ze spodziewane korzysci kliniczne przewyzsza zwigkszone
ryzyko wystapienia miopatii (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Jezeli leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentéw leczonych kwasem
fusydowym i symwastatyna (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania
symwastatyny.

Wphnw na watrobe

Podczas badan klinicznych, u kilku dorostych pacjentow leczonych symwastatyna doszlo do
utrzymujacego sie zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnie powyze]
gérnej granicy wartosei uznanej za prawidlowa). Po odstawieniu symwastatyny, aktywnos¢
aminotransferaz u tych pacjentéw zwykle wracata powoli do wartosci sprzed leczenia.
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Zaleca sie wykonywanie badan oceniajacych czynnos¢ watroby u wszystkich pacjentow przed
rozpoczeciem stosowania leku a nastgpnie, gdy bgdzie 1o wskazane klinicznie. U pacjentow, u ktorych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg nalezy wykona¢ dodatkowy test przed zmiana
dawkowania, 3 miesiace po zmianie dawkowania na 80 mg, a nastepnie co pewien czas (np. co pot
roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zwrocic szczegblng uwage na pacjentéw, u ktorych
stwierdzono zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. U tych pacjentow nalezy niezwlocznie
powtérzy¢ badania, a nastepnie przeprowadzac je czescie. Jesli nastepuje dalsze zwigkszanie
aktywnos$ci aminotransferaz, zwlaszcza do wartosci trzykrotnie wigkszych od gérnej granicy normy

i utrzymuje sie, lek nalezy odstawic.

Produkt nalezy stosowaé ostroznie u 0sob pijacych znaczne ilosci alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i po zastosowaniu innych lekow zmniejszajacych stezenie
lipidéw, obserwowano umiarkowane zwigkszenie aktywnoéci aminotransferaz w surowicy (mniej niz
trzykrotnie powyzej gornej granicy wartosci uznawanej za prawidlowa). Zwigkszenie takie
wystepowalo wkrétce po rozpoczeciu leczenia symwastatyna, czesto byto przemijajace i nie
towarzyszyly mu zadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie bylo konieczne.

Substancje pomocnicze

Zifam zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja laktozy. niedoborem
laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wehfaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego
leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Badania dotyczace interakeji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Interakcie farmakodynamiczne

Interakcje z preparatami obnizajacymi stezenie lipiddw, kiore podawane w monoterapii mogq
spowodowac miopatie.

Ryzyko wystapienia miopatii w tym rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
fibratéw i niacyny (kwas nikotynowy) (= 1 g/dobe). Ponadto, interakcja z gemfibrozylem powoduje
zwiekszenie stezenia symwastatyny w osoczu krwi (patrz ponizej: Interakcje farmakokinetyczne oraz
punkty 4.2 i 4.4). Nie ma dowodow, ze ryzyko wystapienia miopatii podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny i fenofibratu jest wigksze niz taczne ryzyko stosowania kazdego z tych produktow
osobno. Nie ma dostepnych danych z zakresu farmakokinetyki i monitorowania bezpieczenstwa
stosowania dotyczacych innych fibratow.

Interakeje farmakokinetvczne
W tabeli ponizej wymieniono zalecane srodki ostroznoéci dotyczace interakeji miedzy lekami (dalsze
szczegoly zawarte sa w tekécie, patrz rowniez punkty 4.2, 4.3 14.4).

Interakcje lekowe zwiazane
ze zwiekszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

Leki wehodzace w interakeje Zalecane érodki ostroznosci
Silne inhibitory CYP3A44:
ltrakonazol Przeciwwskazane do stosowania
Ketokonazol z symwastatyna

Erytromycyna

Klarytromycyna
Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV
Nefazodon

Gemfibrozyl Unikaé, ale jesli zastosowanie jest konieczne,
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nie nalezy stosowac¢ dawki wigkszej niz 10 mg
symwastatyny na dobe.

Cyklosporyna

Danazol

Inne fibraty (z wyjatkiem
fenofibratu)

Niacyna (=1 g/dobe)

Nie stosowac dawki wigkszej niz 10 mg
symwastatyny na dobe.

Amiodaron Nie stosowac dawki wigkszej niz 20 mg
Werapamil symwastatyny na dobe.
Diltiazem Nie stosowac dawki wiekszej niz 40 mg

symwastatyny na dobe.

Kwas fusydowy

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow.

Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
stosowania symwastatyny.

Unikac picia soku grejpfrutowego podczas
stosowania symwastatyny.

Sok grejpfrutowy

Wpltyw innych preparatéw na symwastatyne

Interakcje dotyczgce CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Jednoczesne leczenie symwastatyna i silnymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4 zwieksza rvzvko wystapienia miopatii i rabdomiolizy, na skutek
zwigkszenia stezenia inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu. Do takich inhibitorow cytochromu
P450 3A4 naleza: itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory
proteazy wirusa HIV i nefazodon. Jednoczesne podanie itrakonazolu spowodowato ponad 10-krotne
zwigkszenie narazenia na kwas powstajacy z symwastatyny (aktywnym metabolitem jest beta-
hydroksykwas). Telitromycyna spowodowata 1 1-krotnie wigksze narazenie na kwas powstajacy

z symwastatyny.

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

Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna jest
konieczne, nalezy podcezas tego leczenia przerwac stosowanie symwastatyny. Ostroznie nalezy stosowac
symwastatyne jednoczesnie z innymi stabszymi inhibitorami CYP3A4: cyklosporyna, werapamilem,
diltiazemem (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zwigkszone podezas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny, szczegdlnie z symwastatyna w wigkszych dawkach (patrz punkty 4.2 1 4.4). Dlatego tez.
u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie cyklosporyne, dawki symwastatyny nie powinny by¢ wigksze
niz 10 mg na dobe. Mimo. ze mechanizm nie jest w petni wyjasniony. wykazano, ze cyklosporyna
zwigksza AUC inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie AUC kwasu symwastatyny
wystepowalo przypuszezalnie czgsciowo na skutek hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolu i wickszych dawek symwastatyny zwigksza ryzyko wystapienia
miopatii i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwieksza 1,9-krotnie wartos¢ AUC kwasu symwastatyny prawdopodobnie w wyniku
zahamowania szlaku glukuronidowego (patrz punkty 4.2 i 4.4)
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Amiodaron lub werapamil

Ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podczas stosowania amiodaronu lub
werapamilu jednoczesnie z symwastatyna 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 dostepnych badan klinicznych wskazuje na okolo 1% przypadkéw miopatii u pacjentow
otrzymujacych symwastatyne w dawce 40 mg lub 80 mg i werapamil. W badaniach
farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z werapamilem powoduje 2,3-krotne zwiekszenie
narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowania CYP3A4. Dlatego u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie symwastatyng i amiodaron lub werapamil dawka symwastatyny nie
powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobe, chyba ze przewidywana korzy$¢ przewaza nad zwiekszonym
ryzykiem wystapienia miopatii i rabdomiolizy.

Diltiazem

Analiza dostepnych badan klinicznych wskazuje na okoto 1% przypadkéw miopatii u pacjentow
otrzymujacych symwastatyne w dawce 80 mg i diltiazem. Ryzyko wystapienia miopatii u pacjentow
otrzymujacych symwastatyne w dawce 40 mg nie zwigkszyto sig¢ przy jednoczesnym stosowaniu
diltiazemu (patrz punkt 4.4).

W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z diltiazemem powoduje 2,7-krotne
zwiekszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek hamowania CYP3A4,
Dlatego tez, o ile korzysci z leczenia nie przewazajg nad zwigkszonym ryzykiem wystapienia miopatii
i rabdomiolizy, dawka symwastatyny u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie diltiazem nie powinna
by¢ wieksza niz 40 mg na dobe.

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 symwastatyng. Jezeli jest to
konieczne, pacjentow leczonych kwasem fusydowym i symwastatyng nalezy starannie obserwowaé
(patrz punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jednoczesne stosowanie symwastatyny i picie duzych
iloscel soku grejpfrutowego (ponad 1 litr dziennie) powoduje 7-krotne zwiekszenie 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.

Wplyw symwasiatyny na farmakokinetyke innyeh produktow leczniczyeh
Symwastatyna nie wplywa hamujaco na cytochrom P450 3A4. Dlatego tez, symwastatyna nie wplywa
na stezenie w osoczu innych substancji metabolizowanych przez cytochrom P450 3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwdch badaniach klinicznych: jednym - obejmujacym zdrowych ochotnikéw, drugim - pacjentow

z hipercholesterolemia, symwastatyna w dawce 20 mg — 40 mg na dobe umiarkowanie nasilala dziatanie
lekdw przeciwzakrzepowych, pochodnych kumaryny: czas protrombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zwiekszyl sig z wartosci sprzed podania leku wynoszacej 1,7 do
warto$ci 1,8 oraz z 2,6 do 3.4 odpowiednio u zdrowych ochotnikow i 0séb chorych. Informowano

o0 bardzo rzadkich przypadkach podwyzszenia wartosci INR. U pacjentow przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas protrombinowy nalezy oceni¢ zarowno przed
rozpoczeciem terapii symwastatyna, jak i odpowiednio czesto w poczatkowym okresie trwania terapii,
aby upewni¢ sie, czy nie wystepuja istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdzeniu
stabilnosci czasu protrombinowego nalezy go oceniac z czestoscia zalecana podcezas terapii pochodnymi
kumaryny. Powyzsza procedurg nalezy powtorzye w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub
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przerwania stosowania tego leku. U pacjentow nie przyjmujacych lekéw przeciwzakrzepowych,
Jednoczesne przyjmowanie symwastatyny nie bylo zwiazane z wystepowaniem krwawien lub zmian
czasu protrombinowego.

4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie w czasie cigzy

Nie nalezy stosowac preparatu Zifam w okresie ciazy (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 cigzy leczone byly inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Jednak.

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

w pierwszym trymestrze ciazy, a przyjmowaly symwastatyne lub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA
o podobnej strukturze chemicznej, czgstos¢ wystepowania wad wrodzonych nie byla wigksza od tej jaka
wystepuje w ogdlnej populacji. Liczba odnotowanych przypadkow ciazy u kobiet przyjmujacych
symwastatyne byla statystycznie wystarczajaca, aby wykluczyé 2,5-krotny lub wiekszy wzrost
wystepowania wad rozwojowych ploddéw wobec ogdlnej czgstoset wystgpowania. Chociaz nie ma
dowodow swiadcezacych, ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjentow przyjmujacych
symwastatyne lub inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA sg rozne od tych obserwowanych
ogolnie w populacji, leczenie w okresie cigzy symwastatvng moze zmniejszy¢ u plodu stgzenie
mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest chorobg przewlekia

i przerwanie leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow podezas ciazy ma prawdopodobnie niewielki
wphyw na wyniki dtugotrwalego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii. Z tego wzgledu, preparat
Zifam nie moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy, u kobiet planujacych ciaze w najblizszvm czasie lub
tych, u ktorych podejrzewana jest cigza. Leczenie preparatem Zifam nalezy przerwaé w okresie trwania
ciazy lub do czasu ustalenia czy pacjentka nie jest w ciazy (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Stosowanie w okresie karmienia piersiq

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Poniewaz jednak
wiele lekow jest wydzielanych z mlekiem matki, kobiety przyjmujace Zifam nie powinny karmic piersia
ze wzgledu na mozliwosé wystapienia ciezkich dzialan niepozadanych u dziecka (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw leku na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu

Brak jest informacji dotyczacych negatywnego wptywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugi urzadzen mechanicznych. Jednakze podczas prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyn
mechanicznych nalezy wziaé pod uwage, ze po zastosowaniu symwastatyny moga wystapi¢ zawroty
glowy, o czym donoszono po wprowadzeniu symwastatyny na rynek.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, o ktorych informowano w czasie trwania badan klinicznych i po wprowadzeniu
preparatu do obrotu, uszeregowano w oparciu o czgstos¢ ich wystepowania, w szeroko zakrojonych,
dhugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w tym HPS 1 4S z udzialem
odpowiednio 20 536 1 4444 pacjentéw (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS, odnotowano powazne
dziatania niepozadane jak rowniez bole migsni, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i CK

w surowicy. W badaniu 4S odnotowano wszystkie ponizej wymienione dziatania niepozadane. Jesli
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podobna do tej, jaka
wystepuje w badaniach po podaniu placebo oraz jeéli spontanicznie zglaszane dziatania niepozadane
byly przypuszczalnie przyczynowo zwiazane ze stosowaniem preparatu, takie dziatania niepozadane
klasyfikowano jako ,rzadko™ wystepujace.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktérym uczestniczyto 20 536 pacjentéw leczonych symwastatyng
w dawce 40 mg na dobe (n= 10 269) lub placebo (n = 10 267), parametry bezpieczenstwa
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byty porownywalne wsrdd pacjentow przyjmujacych symwastatyne lub placebo, przez okres wynoszacy
srednio 5 lat obserwacji. Wskazniki przerwania leczenia z powodu dziatai niepozadanych byty w tych
grupach porownywalne (4,8% w grupie pacjentow leczonych symwastatyng, w poréwnaniu z 5,1% w
grupie placebo). Czestod¢ wystepowania miopatii byla ponizej 0,1% (<0,1%) u pacjentéw leczonych
symwastatyna w dawce 40 mg. Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (wiecej niz trzykrotnie
powyzej gornej granicy uznanej za prawidtowa, potwierdzone powtérnym badaniem) wystapito

u 0,21% pacjentéw (n = 21) leczonych symwastatyna w dawce 40 mg, w poréwnaniu do 0.09%
pacjentow (n = 9) otrzymujacych placebo.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastepujaca klasyfikacja:
Bardzo czgsto (>1/10). czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, < 1/100),
rzadko (= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) wiaczajac pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i ukfadu chionneco
Rzadko: niedokrwistosé.

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

Zaburzenia zoladka i jelit
Rzadko: zaparcia, bole brzucha, wzdegcia z oddawaniem wiatrow, niestrawnosé, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zolciowych
Rzadko: zapalenie watroby/z6ttaczka.

Zaburzenia skory 1 tkanki podskérnej
Rzadko: wysvpka, swiad, tysienie.

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

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rzadko: astenia.

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespohi nadwrazliwosci, przebiegajacego z jednym lub
wigeej sposrod objawodw, takich jak: obrzek naczynioruchowy, zespol toczniopodobny béle migsni typu
reumatoidalnego, zapalenie migsni i skory, zapalenie naczyn, maloplytkowos$é, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawow, bole stawow, pokrzywka, nadwrazliwos$é na swiatlo, goraczka.
uderzenia goraca, dusznos¢, zte samopoczucie.

Wplyw na wyniki badan laboratoryinyvch

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

4.9 Przedawkowanie

Dotychezas opisano kilka przypadkéw przedawkowania symwastatyny; maksymalna przyjeta dawka to
3.6 g.

U wszystkich pacjentow nastapito wyzdrowienie bez powiktan. Nie ma specyficznych metod leczenia
w przypadku przedawkowania. Nalezy zastosowaé leczenie objawowe i inne wspomagajace srodki.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A.
Kod ATC: C10A AO0I

Po podaniu doustnym, symwastatyna, bedaca nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana

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 mewalonian.
Jest to wezesny etap przemian prowadzacych do powstawania cholesterolu. Ograniczenie tego procesu
ma wphyw na szybkos¢ syntezy cholesterolu.

Symwastatyna powoduje zmniejszenie stezenia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w przypadkach
gdy stezenie to jest podwyzszone jak i prawidfowe. LDL skiada sie z protein o bardzo niskiej gestosci
(VLDL) i jest katabolizowany gléwnie za posrednictwem receptora LDL o bardzo wysokim
powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatyny prowadzacego do zmniejszania stezenia LDL
przez symwastatyne moze by¢ wynikiem zaréwno obnizenia stezenia cholesterolu VLDL (VLDL-C).

jak i indukcji receptora LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania oraz zwigkszonego

katabolizmu LDL-C. W wyniku leczenia symwastatyna znacznie zmniejsza sig stezenie apolipoproteiny
B. Dodatkowo symwastatyna powoduje niewielki wzrost stgzenia HDL-C oraz zmniejszenie stezenia
TG w osoczu. W wyniku tych dziatan stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz LDL do HDL-
C jest obnizony.

Duze ryzvko wystqpienia choroby wieticowej (CHD) lub isiniejqca choroba wiericowa

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), oceniono wphyw leczenia symwastatyna u 20 536
pacjentéw (w wieku od 40 do 80 lat), z chorobg naczyn wiencowych, inng zarostowa choroba tetnic lub
cukrzyca, u ktorych stwierdzono lub nie stwierdzono hiperlipidemii. W trakcie tego badania 10 269
pacjentoéw przyjmowalo symwastatyne w dawee 40 mg/dobg i 10 267 pacjentow przyjmowato placebo
przez okres wynoszacy $rednio 5 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 symwastatyna w dawce 40 mg/dobe w znacznym stopniu
powodowalo istotne zmniejszenie ryzyka $mierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%]

u pacjentéw leczonych symwastatyna, w poréwnaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentow otrzymujacych
placebo; p = 0,0003); powodowato zmniejszenie ryzyka zgonéw wiencowych o 18% (587 15,7%]

w poréwnaniu do 707 [6,9%]; p = 0,0005; bezwzgledne zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmnigjszenie
liczby zgondw z innych przyczyn niz dotyczace uktadu naczyniowego nie osiagnelo poziomu istotnego
statystycznie. Przyjmowanie symwastatyny zmniejszato takze ryzyko wystapienia powaznych zdarzen
wiencowych (ztozony punkt koncowy skladajgcy sie z zawalu serca nie prowadzacego do zgonu lub
zgonu z przyczyn wiencowych) 0 27% (p < 0,0001). Symwastatyna zmniejszala potrzebe wvkonania
procedury rewaskularyzacji naczyn wiencowych (w tym pomosty aortalno-wiencowe lub przezskorna
angioplastyka balonowa) i rewaskularyzacje naczyn obwodowych oraz naczy innych niz wiencowych,
odpowiednio 0 30% (p < 0,0001) i 16% (p = 0,006). Symwastatyna zmniejszata 0 25% (p < 0,0001)
ryzyko wystapienia udaru, a do 30% zmniejszata ryzyko udaru z powodu niedokrwienia (p < 0,0001).
Dodatkowo, w podgrupie pacjentéw z cukrzyca, symwastatyna zmniejszala ryzyko rozwoju powikfan
ze strony duzych naczyn krwionosnych, konieczno$é wykonania rewaskularyzacji naczyn obwodowych
(zabiegi chirurgiczne lub angioplastyka), koniecznos¢ wykonania amputacji koficzyn lub czgstose
wystapienia owrzodzefi n6g o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszenie czestosci zdarzen bylo
podobne w kazdej podgrupie badanych pacjentéw, w tym réwniez u pacjentow, u ktorych nie
stwierdzono choroby wiencowej, ale u ktérych stwierdzono schorzenia naczyn mozgowych lub tetnic
obwodowych, w grupie kobiet i mgzczyzn majacych w momencie wiaczenia do badania mniej lub
ponad 70 lat, z nadciénieniem tetniczym lub bez oraz w szczegolnosei u pacjentow, u ktorych

w momencie whaczenia do badania stezenie cholesterolu LDL bylo nizsze niz 3,0 mmo/l.
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W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study), oceniono wplyw leczenia symwastatyna
na smiertelnos¢ catkowitq u 4 444 pacjentoéw z choroba naczyn wienicowych, u ktérych stezenie
catkowitego cholesterolu w momencie rozpoczecia badania zawieralo sie w przedziale 212 — 309 mg/dl
(5,5-8.0 mmol/T). W tym badaniu wieloosrodkowym, z randomizacja, prowadzonym na zasadzie
podwdjnie Slepej proby, kontrolowanym placebo, pacjenci z dlawica piersiowa lub u ktorych wezesniej
wystapil zawal serca, otrzymywali leczenie ztozone z diety, standardowych lekéw i podawano im
symwastatyng w dawce 20-40 mg/dobeg (n =2 221) albo placebo (n =2 223) przez okres wynoszacy
srednio 5,4 lat. Symwastatyna zmniejszyla ryzyko zgonu o 30% (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka

0 3,3%). Ryzyko smierci z powodu choroby naczyn wiencowych zostato zredukowane o 42%
(bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 3.5%). Symwastatyna zmniejszyla takze ryzyko wystapienia
powaznych zdarzen wiencowych (zgon z powodu choroby wiencowej wraz z potwierdzonym w trakcie
hospitalizacji zawalem serca nie powodujgcym $mierci) 0 34%. Ponadto, symwastatyna w znaczacym
stopniu (0 28%) zmniejszyta ryzyko wystapienia zakonczonych $miercia i nie powodujacych $mierci
zdarzen ze strony naczyn mézgowych (udar i przemijajace epizody niedokrwienia). Pomigedzy grupami
nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy czestosci wystepowania zgondw nie spowodowanych
chorobami serca i naczyn.

Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hiperlipidemia

W badaniach majacych na celu poréwnanie skutecznosei i bezpieczenstwa stosowania symwastatyny
w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na dobe, u pacjentow z hipercholesterolemig, obserwowano srednie
zmniejszenie stezenia LDL-C o 30, 38, 41 i 47%. W badaniach pacjentéw ze ztozona (mieszang)
hiperlipidemia, ktorzy otrzymywali symwastatyng w dawkach 40 i 80 mg, mediana zmniejszenia
stezenia triglicerydow wynosita odpowiednio 28 i 33% (placebo: 2%), éredni wzrost stezenia HDL-C
odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

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

Wehianianie

Symwastatyna jest dobrze wchianiana i znaczny jej wychwyt nastepuje w watrobie (efekt pierwszego
przejscia). Wychwyt w watrobie zalezy od przeplywu krwi w watrobie. Watroba jest glownym
miejscem dziatania formy aktywnej.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wehlanianie beta-hydroksykwasu do krazenia ogélnego bylo
mniejsze niz 5% dawki. Maksymalne stezenie w osoczu aktywnego inhibitora jest osiagane

okoto 1 do 2 godzin po podaniu symwastatyny. Przyjecie symwastatyny z positkiem nie wptywa na
wchtanianie symwastyny.

Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym podaniu symwastatyny wskazuje na brak kumulacji
produktu po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja
Symwastatyna i jej aktywne metabolity sa w znacznym stopniu > 93% wiazane z biatkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkty 4.3 1 4.5). Glownymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczu jest beta hydroksykwas 1 inne cztery aktywne metabolity,
Po podaniu doustnym znakowanej symwastatyny, w ciagu 96 godzin 13% dawki jest wydalane z
moczem, a 60% z katem. Zawartos¢ leku wykryta w kale odpowiadata ilosei wehionietyeh metabolitow,
ktore zostaty wydalone z zoleig oraz lekowi niewchionigtemu.

Po dozylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, okres poltrwania wynosil przecietnie 1,9 godzin.
Przecietnie tylko 0,3% dawki podanej dozylnie bylo wydalane w moczu w postaci inhibitorow.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatyny, zardwno u szezuréw jak i krélikow,

nie stwierdzono znieksztatcen ptodéw, wpltywu na plodnosé, funkeje rozrodeze lub rozwdj
noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

ZIFAM 10:

celuloza mikrokrystaliczna, skrobia zelowana kukurydziana, butylohydroksyanizol, laktoza
jednowodna, magnezu stearynian, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), talk, zelaza tlenek czerwony
(E 172), glikol propylenowy, polisorbat 80.

ZIFAM 20:

celuloza mikrokrystaliczna, skrobia zelowana kukurydziana, butylohydroksyanizol, laktoza
jednowodna, magnezu stearynian, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), talk, zelaza tlenek zotty
(E 172), glikol propylenowy, polisorbat 80.

ZIFAM 40:

celuloza mikrokrystaliczna, skrobia zelowana kukurydziana, butylohydroksyanizol, laktoza
jednowodna, magnezu stearynian, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), talk, zelaza tlenek brazowy
(E 172), glikol propylenowy, polisorbat 80.

ZIFAM 80:

celuloza mikrokrystaliczna, skrobia zelowana kukurydziana, butylohydroksyanizol, laktoza
jednowodna, magnezu stearynian, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), talk, zelaza tlenek czerwony
(E 172), glikol propylenowy, polisorbat 80.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nieznane.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

W pojemniku znajduje si¢ $rodek pochlaniajacy wilgo¢ oznakowany w jezyku angielskim Do nor eat.
Nie nadaje sie on do spozycia i powinien pozostawac w pojemniku przez caly okres stosowania
preparatu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

28 tabletek w 4 blistrach OPA/Aluminium/PVC/Aluminium po 7 tabletek powlekanych w tekturowym
pudetku.
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28 tabletek w pojemniku polietylenowym z wieczkiem oraz srodkiem pochtaniajacym wilgoé¢, w
tekturowym pudetku.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Warszawskie Zakiady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11191, 11192, 11193, 11194

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

30.04.2004 r.
05.11.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2009 -11-2 3
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