CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simgal, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera odpowiednio 10 mg, 20 mg lub 40 mg symwastatyny.
Substancje pomocnicze biologicznie czynne: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Simgal, 40 mg: ciemnor6zowa tabletka powlekana, o ksztalcie soczewki, z bruzda przepotawiajaca po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hipercholesterolemii z wysokimi st¢zeniami frakcji LDL cholesterolu z zachowaniem diety,
gdy sama dieta i inne sposoby leczenia niefarmakologicznego okazaly si¢ niewystarczajace.

Leczenie hipercholesterolemii u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca, ktorzy zaliczaja si¢ do
grupy wysokiego ryzyka zgonu z powodu zawalu serca, z zachowaniem diety i innych
niefarmakologicznych srodkow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjent powinien stosowa¢ standardowa niskocholesterolowa dietg, ktéra nalezy kontynuowac
podczas leczenia produktem leczniczym Simgal.
Symwastatyne nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe, wieczorem, z positkiem lub bez.

Hipercholesterolemia

Zalecana dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 10-20 mg na dobg, wieczorem.

U pacjentéw, u ktdrych konieczne jest znaczne obnizenie LDL—C (powyzej 45%) leczenie mozna
rozpocza¢ od dawki 20-40 mg raz na dobe.

Jesli to konieczne dawke nalezy korygowac w odstgpach co najmniej 4 tygodni, do maksymalnie
80 mg podawanych raz na dobe.

Dawka 80 mg raz na dobg jest zalecana tylko pacjentom z ostrg hipercholesterolemia i duzym
ryzykiem powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Zalecang dawka produktu leczniczego Simgal u pacjentow z duzym ryzykiem wystapienia zdarzen
wiencowych (choroba wiencowa, z hiperlipidemia lub bez) jest 20 do 40 mg na dobg, wieczorem.
Leczenie moze by¢ rozpoczgte jednoczesnie ze stosowaniem diety i ¢wiczeniami fizycznymi. Jesli
konieczna jest korekta dawkowania, nalezy ja przeprowadzi¢ tak, jak opisano powyze;j.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami



Jesli produkt leczniczy Simgal stosowany jest w skojarzeniu z produktami leczniczymi wigzacymi
kwasy zotciowe, to nalezy go podawac albo nie mniej niz 2 godziny przed lub nie mniej niz 4 godziny
po podaniu produktéw leczniczych wigzacych kwasy zotciowe.

Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie z produktem leczniczym Simgal cyklosporyng, danazol,
gemfibrozyl, inne fibraty (z wyjatkiem fenofibratu) lub niacyne w dawce obnizajacej stezenie lipidow
(>1 g na dobg) nie mogg stosowac dobowej dawki produktu leczniczego Simgal wigkszej niz 10 mg na
dobe. Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie z produktem leczniczym Simgal amiodaron lub werapamil,
nie mogg stosowa¢ dobowej dawki produktu leczniczego Simgal wigkszej niz 20 mg na dobg (patrz
punkt 4.4.14.5.).

Dawkowanie u chorych z niewydolnoscia nerek

U pacjentéw z tagodng i umiarkowang postacig niewydolnosci nerek, zmiana dawki nie jest
konieczna, poniewaz symwastatyna jest wydalana przez nerki w sladowych ilo$ciach.

U pacjentéw z ciezka postacig niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) nalezy bardzo
starannie rozwazy¢ podawanie dawki wiekszej niz 10 mg na dobe i jesli to niezbedne, bardzo
ostroznie rozpocza¢ leczenie. Pacjenci ¢i muszg by¢ uwaznie monitorowani w trakcie leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci. Produktu leczniczego nie nalezy
stosowac¢ u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na symwastatyne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

. Czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy.

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

. Jednoczesne przyjmowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
flukonazolu, pozakonazolu, inhibitorow proteazy HIV (np. nelfinawiru), erytromycyny,
klarytromycyny, telitromycyny) i nefazodonu (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, niekiedy powoduje miopatie,
objawiajaca si¢ bolem, tkliwoscig lub ostabieniem migsni i zwiekszeniem aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK) ponad 10 razy powyzej gornej granicy warto$ci uznanych za prawidtowe. Miopatia
czasami przeksztatca si¢ w rabdomiolizg z lub bez ostrej niewydolnosci nerek spowodowane;j
mioglobinurig, w bardzo rzadkich przypadkach ze skutkiem $miertelnym. Ryzyko miopatii zwigksza
sie przy wysokiej aktywnosci inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu.

Jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy
jest zalezne od dawki. Wedlug danych pochodzacych z badania klinicznego z udziatem 41 050
pacjentéw leczonych symwastatyng, w tym 24 747 pacjentoéw (okoto 60%) leczonych przez co
najmniej 4 lata, czg¢sto$¢ wystgpowania 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 $cisla kontrolg i
nie otrzymywali produktow leczniczych wywolujacych interakcje z symwastatyna.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej (CK)

W celu utatwienia interpretacji wyniku badania, aktywnosci kinazy kreatynowej nie nalezy oznaczac
po forsownym wysitku lub, gdy istnieje inna prawdopodobna przyczyna zwickszonej aktywnosci
enzymu. W przypadku, gdy aktywnos$¢ CK znaczaco (ponad 5 razy) przewyzsza gorng granice
wartosci uznanych za prawidlowe, pomiar nalezy powtorzy¢ po 5 - 7 dniach.
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Przed rozpoczeciem leczenia

Wszystkich pacjentow, ktérzy rozpoczynaja leczenie symwastatyng lub ktorzy sg w trakcie
zwigkszania dawki produktu leczniczego nalezy poinformowa¢ o mozliwosci wystapienia miopatii
1 konieczno$ci niezwlocznego zgtaszania lekarzowi niewyjasnionego bolu, tkliwosci lub ostabienia
miesni.

Ostroznego leczenia wymagaja pacjenci, u ktorych wystepuja czynniki predysponujace do wystgpienia
rabdomiolizy. U nastgpujacych pacjentow nalezy oznaczy¢ referencyjng warto$¢ wyjsciowa
aktywnosci kinazy kreatynowej przed rozpoczgciem leczenia:

. w podesziym wieku (powyzej 70 lat);

. z zaburzong czynno$cig nerek;

. z niewyroOwnang niedoczynnos$cig tarczycy;

. z dziedzicznymi chorobami mig$ni w wywiadzie (rowniez rodzinnym);

. u ktorych w przesztosci podanie statyn lub fibratow spowodowato dzialania niepozadane ze

strony mi¢sni;
. naduzywajacych alkoholu.

W takich przypadkach zaleca si¢ oceng stosunku ryzyka terapii do mozliwych korzysci i nadzor
kliniczny pacjentéw. Jesli u pacjenta wystapily wczesniej zaburzenia miesni spowodowane
stosowaniem fibratu, lub statyny, leczenie innym produktem leczniczym z tych grup nalezy
rozpoczyna¢ ostroznie. Podawania symwastatyny nie nalezy rozpoczyna¢ w przypadku, gdy
aktywnos$¢ CK jest znacznie podwyzszona (ponad 5-krotnie przekracza gérng granice wartosci
uznanych za prawidtowe).

Podczas leczenia

Jesli podczas leczenia statynami wystapi bol, ostabienie lub skurcze migéni, nalezy oznaczy¢
aktywnos$¢ CK. Jezeli aktywno$¢ enzymu (u pacjenta, ktory nie byt po intensywnym wysitku) jest
znacznie zwigkszona (ponad 5-krotnie przekracza gorng granice warto$ci uznanych za prawidlowe),
nalezy przerwac podawanie symwastatyny. Odstawienie symwastatyny nalezy rozwazy¢ roéwniez

w przypadku, gdy objawy ze strony mie$ni sg cigzkie i stajg sie przyczyng codziennego dyskomfortu,
nawet przy aktywnosci CK nizszej niz 5-krotna gorna granica wartosci uznanych za prawidlowe.

W razie podejrzewania miopatii z jakiejkolwiek innej przyczyny, lek nalezy odstawic.

W przypadku, gdy objawy ustapia, a aktywnos¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ wznowienie
leczenia symwastatyng lub rozpoczgcie leczenia inng statyng. Zaleca si¢ wtedy zastosowanie
najmniejszej dawki produktu leczniczego i $cisla kontrolg stanu zdrowia pacjenta.

Leczenie symwastatyna nalezy czasowo przerwac na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem
chirurgicznym lub w przypadku wystapienia powaznych stanoéw wymagajacych leczenia
internistycznego lub chirurgicznego.

Postepowanie zmierzajqce do zmniejszenia rvzvka miopatii spowodowanej interakcjq produktow
leczniczych (patrz réwniez punkt 4.5)

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigksza si¢ istotnie w przypadku skojarzonego leczenia
symwastatyng i silnymi inhibitorami enzymu CYP3A4 [lekami takimi, jak itrakonazol, ketokonazol,
flukonazol, pozakonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy HIV (np.
nelfinawir), nefazodon], a takze gemfibrozylem, cyklosporyng i danazolem (patrz punkt 4.2).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy jest rowniez zwigkszone w przypadku jednoczesnego stosowania
innych fibratow, niacyny w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidow (=1 g/dobg), amiodaronu lub
werapamilu z duzymi dawkami symwastatyny (patrz punkt 4.5). Rowniez skojarzone stosowanie
diltiazemu i symwastatyny w dawce 80 mg powoduje nieznacznie zwigkszenie ryzyka. Ryzyko
miopatii, w tym rabdomiolizy moze zwigkszy¢ sie podczas jednoczesnego stosowania kwasu
fusydowego ze statynami (patrz punkt 4.5).



Z powodu ryzyka interakcji przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny

z inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem, ketokonazolem, flukonazolem, pozakonazolem, inhibitorami
proteazy HIV (np. nelfinawirem), erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodonem (patrz
punkty 4.3 1 4.5). Jezeli leczenie wymienionymi lekami jest konieczne, stosowanie symwastatyny
nalezy na ten czas przerwac. Ponadto zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku skojarzonego leczenia
symwastatyng i stabszymi inhibitorami CYP3A4: cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz
punkt 4.5). Podczas leczenia symwastatyng nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego.

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie cyklosporyng, danazol, gemfibrozyl i inne fibraty lub
niacyng¢ w dawce zmniejszajacej stezenie lipidow (>1 g/dobg), dawka symwastatyny nie powinna by¢
wigksza niz 10 mg na dobg. Nalezy unika¢ skojarzonego stosowania symwastatyny i gemfibrozylu,

o ile korzys¢ takiego potaczenia nie przewyzsza zagrozen. Korzys¢ ze skojarzonego leczenia
symwastatyng w dawce dobowej 10 mg z innymi fibratami (z wyjatkiem fenofibratu), niacyna,
cyklosporyng lub danazolem nalezy uwaznie rozwazy¢ w stosunku do ryzyka takiego potaczenia
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Lekarz zalecajacy jednoczesne stosowanie fenofibratu lub niacyny (=1 g/dobe¢) z symwastatyng
powinien zachowac¢ ostroznos¢, gdyz kazdy z tych produktow leczniczych moze sam powodowac
miopatig.

Nalezy unika¢ skojarzonego stosowania symwastatyny w dawkach dobowych wigkszych, niz 20 mg
na dobe i amiodaronu lub werapamilu chyba, ze kliniczne korzysci przewyzszaja ryzyko wystapienia
miopatii (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Jezeli leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy doktadnie monitorowaé pacjentow leczonych
kwasem fusydowym i symwastatyng (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie

symwastatyny.

Drziatanie na watrobe

W badaniach klinicznych stwierdzono utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
w surowicy (ponad 3-krotnie powyzej gérnej granicy warto$ci uznanych za prawidtowe) u kilku
dorostych pacjentow leczonych symwastatyng. Po odstawieniu symwastatyny aktywno$¢
aminotransferaz zazwyczaj powraca powoli do warto$ci sprzed leczenia.

Zaleca si¢ wykonanie testow watrobowych przed rozpoczgciem stosowania symwastatyny,

a nastgpnie, gdy istniejg kliniczne wskazania. U pacjentow, u ktorych dawke zwigkszono do 80 mg,
dodatkowe badanie powinno si¢ wykona¢ przed zwickszeniem dawki leku, kolejne po trzech
miesigcach, a nastepnie okresowo (np. co pét roku) przez pierwszy rok leczenia. Szczegolnej uwagi
wymagaja pacjenci, u ktorych wystgpito zwigkszenie aktywnosci transaminaz w surowicy: badania
nalezy powtorzy¢ po krotkim czasie, a nastgpnie przeprowadzac czesciej. Jezeli aktywnos¢
aminotransferaz wykazuje tendencj¢ do wzrostu, zwlaszcza, jesli osiagnie wartos¢ 3-krotnie
przekraczajaca gorng granicg wartosci uznanych za prawidtowe i bedzie si¢ utrzymywac, produkt
leczniczy nalezy odstawic.

Symwastatyne¢ nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdOw spozywajacych znaczne ilosci alkoholu.

Podobnie, jak w przypadku innych produktow leczniczych zmniejszajacych stezenie lipidow, po
rozpoczeciu leczenia symwastatyng miato miejsce umiarkowane (mniej niz 3-krotnie przekraczajace
gbrng granicg wartosci uznanych za prawidtowe) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w
surowicy. Zmiany te pojawialy si¢ wkrotce po rozpoczgciu leczenia symwastatyna, byty przemijajace,
bezobjawowe i nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego.

Srédmigzszowa choroba pluc

W rzadkich przypadkach, gtéwnie podczas dlugotrwalego leczenia, opisywano przypadki
srodmigzszowego zapalenia ptuc po zastosowaniu niektorych statyn (patrz punkt 4.8). Objawami
towarzyszacymi mogg by¢ duszno$¢, kaszel bez odkrztuszania i pogorszenie si¢ ogdlnego stanu




zdrowia (zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i goraczka). Jesli podejrzewa sig, ze u pacjenta
wystepuje srodmigzszowa choroba ptuc, nalezy odstawi¢ symwastatyne.

Ze wzgledu na zawartos$¢ laktozy produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow, ktore stosowane w monoterapii mogq

spowodowac wystgpienie miopatii

Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, zwicksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania symwastatyny
z fibratami i niacyng (kwasem nikotynowym) w dawce dobowej co najmniej 1 g. Ponadto istnieje
rowniez interakcja farmakodynamiczna z gemfibrozylem, prowadzaca do zwigkszenia stgzenia
symwastatyny w osoczu (patrz Interakcje farmakokinetyczne oraz punkt 4.4). Nie udowodniono
wiekszego ryzyka wystapienia miopatii podczas jednoczesnego stosowania symwastatyny i
fenofibratu, niz taczne ryzyko dla kazdego z produktow leczniczych stosowanych w monoterapii. Brak
odpowiednich danych z zakresu farmakokinetyki i bezpieczenstwa stosowania dotyczacych innych

fibratow.

Interakcje farmakokinetyczne

Zalecenia odnosnie przepisywania lekow wchodzacych w interakcje zostaly zebrane w tabeli ponize;j
(dalsze szczegoly 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 CYP3A4:

Itrakonazol

Ketokonazol

Pozakonazol, flukonazol

Erytromycyna

Klarytromycyna

Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir)
Nefazodon

Przeciwwskazane do stosowania z
symwastatyna

Gemfibrozyl Unika¢, ale jezeli zastosowanie jest konieczne,

nie przekracza¢ dawki symwastatyny 10 mg/dobe
Cyklosporyna Nie przekracza¢ dawki symwastatyny 10 mg/dobe
Danazol

Inne fibraty (z wyjatkiem fenofibratu)

Amiodaron
Werapamil

Nie przekracza¢ dawki symwastatyny 20 mg/dobe

Diltiazem

Nie przekracza¢ dawki symwastatyny 40 mg/dobe

Kwas fusydowy

Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentow.
Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
stosowania symwastatyny.

Sok grejpfrutowy

Unikac¢ picia soku grejpfrutowego podczas
stosowania symwastatyny

Wplyw innych produktow leczniczych na symwastatyng

Interakcje z udzialem inhibitorow enzymu CYP3A4

Symwastatyna jest substratem dla cytochromu P450 3A4. Silne inhibitory cytochromu P450 3A4
zwigkszaja ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy, przez zwigkszenie aktywnos$ci inhibitora
reduktazy HMG-CoA w osoczu w trakcie leczenia symwastatyng. Do takich inhibitoréw naleza:




itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, pozakonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna,
inhibitory proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir) i nefazodon. Jednoczesne stosowanie itrakonazolu
zwigkszalo ponad 10 razy, a telitromycyny 11 razy, ekspozycje na kwas symwastatyny (aktywny
metabolit — beta-hydroksykwas).

Z tego powodu skojarzone stosowanie z itrakonazolem, ketokonazolem, flukonazolem,
pozakonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV (np. nelfinawirem), erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodonem jest przeciwwskazane. Jesli leczenie wymienionymi
lekami jest konieczne, stosowanie symwastatyny nalezy na ten czas przerwac. Ponadto zaleca si¢
ostrozno$¢ w przypadku skojarzonego leczenia symwastatyng i stabszymi inhibitorami CYP3A4:
cyklosporyna, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystgpienia miopatii lub rabdomiolizy jest wigksze w przypadku jednoczesnego stosowania
cyklosporyny, zwlaszcza przy wigkszych dawkach symwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dlatego u
pacjentow leczonych jednoczes$nie cyklosporyna dawka dobowa symwastatyny nie powinna by¢
wieksza niz 10 mg na dobe.

Cyklosporyna zwigksza wartos¢ AUC kwasu symwastatyny, prawdopodobnie czgsciowo na skutek
hamowania enzymu CYP3A4, cho¢ mechanizm tego dziatania nie zostal w petni poznany.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolu i wigkszych dawek symwastatyny zwigksza ryzyko wystgpienia
miopatii i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Gemfibrozyl
Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie warto§¢ AUC kwasu symwastatyny, prawdopodobnie w wyniku
hamowania szlaku glukuronidacji (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Amlodypina

W badaniu farmakokinetycznym, jednoczesne podawanie z amlodyping powodowato 1,4-krotny
wzrost wartosci stezenia maksymalnego (C,.x) oraz 1,3-krotny wzrost catkowitej ekspozycji (pole pod
krzywa, AUC) aktywnych metabolitow symwastatyny, bez wptywu na jej dziatanie zmniejszajace
stezenie cholesterolu. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.

Amiodaron i werapamil

Ryzyko wystgpienia miopatii lub rabdomiolizy jest wigksze w przypadku jednoczesnego stosowania
amiodaronu lub werapamilu i wickszych dawek symwastatyny (patrz punkt 4.4). W badaniach
klinicznych miopatia wystapita u 6% pacjentow otrzymujacych symwastatyng w dawce 80 mg

i amiodaron.

Analiza dostepnych wynikéw badan klinicznych wykazata, ze miopatia wystepowata w przyblizeniu
u 1% pacjentéw otrzymujacych symwastatyng w dawce 40 mg lub 80 mg wraz z werapamilem.

W badaniu farmakokinetyki jednoczesne stosowanie symwastatyny i werapamilu powodowato
2,3-krotne zwickszenie narazenia na kwas symwastatyny, prawdopodobnie w wyniku hamowania
CYP3A4. Z tego powodu u pacjentow przyjmujacych jednocze$nie amiodaron lub werapamil dobowa
dawka symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg chyba, ze przewidywana korzys¢ przewaza
nad zwigkszonym ryzykiem miopatii i rabdomiolizy.

Diltiazem

Analiza dostepnych badan klinicznych wykazata, ze czestos¢ wystepowania miopatii u pacjentow
otrzymujacych symwastatyng w dawce 80 mg i diltiazem wynosita 1%.

U pacjentéw leczonych symwastatyna w dawce 40 mg jednoczesne podanie diltiazemu nie zwigkszyto
ryzyka miopatii (patrz punkt 4.4). W badaniu farmakokinetyki jednoczesne stosowanie symwastatyny
i diltiazemu powodowato 2,7-krotne zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, czesciowo
prawdopodobnie w wyniku hamowania CYP3A4. Z tego powodu u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie diltiazem dobowa dawka symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 40 mg chyba, ze
przewidywana korzy$¢ przewaza nad zwigkszonym ryzykiem miopatii i rabdomiolizy.
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Kwas fusydowy

Ryzyko miopatii moze zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego stosowania kwasu fusydowego ze
statynami, w tym z symwastatyng. Odnotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy podczas
stosowania z symwastatyng. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania symwastatyny. Jezeli
jest to konieczne, pacjentéw leczonych kwasem fusydowym i symwastatyna, nalezy starannie
monitorowaé (patrz punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok z grejpfruta hamuje cytochrom P450 3A4. Jednoczesne stosowanie symwastatyny i picie duzych
ilosci soku grejpfrutowego (powyzej 1 litra dziennie) powodowato 7-krotne zwigkszenie narazenia na
kwas symwastatyny. Wypicie rano 240 ml soku grejpfrutowego i przyjecie symwastatyny wieczorem
rowniez powodowato 1,9-krotne zwigkszenie narazenia. Nalezy wigc unika¢ spozywania soku

z grejpfruta podczas leczenia symwastatyng.

Kolchicyna
Odnotowano przypadki miopatii podczas jednoczesnego stosowania kolchicyny i symwastatyny,
jednakze dane na temat tej interakcji sg ograniczone.

Ryfampicyna

Ze wzgledu na fakt, iz ryfampicyna jest induktorem P450 3A4, u pacjentow poddanych
dlugotrwatemu leczeniu ryfampicyng (np. w leczeniu gruzlicy) i przyjmujacych jednoczesnie
symwastatyng nalezy monitorowac stezenie cholesterolu w osoczu. Konieczne moze okazac si¢
odpowiednie dostosowanie dawki symwastatyny, aby zapewni¢ pozadane zmniejszenie stezenia
lipidow. W badaniu farmakokinetycznym zdrowych ochotnikow ktérym jednoczesnie podawano
ryfampicyne, pole pod krzywa (AUC) stezenia w osoczu dla kwasu symwastatyny uleglto
zmniejszeniu 0 93%.

Wphw symwastatyny na farmakokinetyke innych lekow
Symwastatyna nie jest inhibitorem cytochromu P450 3A4, wigc nie powinna wplywacé na stgzenie
w osoczu innych lekdw metabolizowanych przez ten cytochrom.

Doustne srodki przeciwzakrzepowe

W dwoch badaniach klinicznych, z ktérych jedno prowadzono u zdrowych ochotnikdéw, a drugie

u pacjentow z hipercholesterolemia stwierdzono, ze symwastatyna w dobowej dawce 20 do 40 mg
umiarkowanie nasila dziatanie lekow przeciwzakrzepowych z grupy kumaryn. Czas protrombinowy,
przedstawiany jako miedzynarodowy wskaznik znormalizowany (ang. INR — International
Normalized Ratio) zwigkszat si¢ z 1,7 do 1,8 u ochotnikow i z 2,6 do 3,4 w grupie badanych
pacjentow.

W bardzo rzadkich przypadkach warto§¢ INR byta zwiekszona. U pacjentéw leczonych pochodnymi
kumaryny czas protrombinowy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia symwastatyna i czesto
powtarza¢ pomiary na poczatku leczenia w celu upewnienia sig, czy nie doszto do znaczacych zmian
tego parametru. Po osiagnigciu stabilnych warto$ci czasu protrombinowego pomiary mozna powtarzaé
w odstgpach czasu zalecanych u pacjentow leczonych kumaryng. Powyzsza procedure nalezy
powtorzy¢ przy zmianie dawki symwastatyny lub jej odstawieniu. U pacjentdow nie otrzymujacych
lekow przeciwzakrzepowych nie zanotowano krwawien lub zmiany warto$ci czasu protrombinowego
wynikajacych z leczenia symwastatyna.

Digoksyna

Symwastatyna moze zwigkszac stezenie digoksyny w osoczu ze wzgledu na hamowanie
P-glikoproteiny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).
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Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania symwastatyny i nie przeprowadzono kontrolowanych badan
klinicznych u kobiet w cigzy. Istnieja pewne doniesienia na temat wad wrodzonych u dzieci w wyniku
wewnatrzmacicznego narazenia na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Jednak analiza prospektywnych
badan okoto 200 przypadkéw kobiet w pierwszym trymestrze cigzy otrzymujacych symwastatyng lub
inny pokrewny inhibitor reduktazy HMG-CoA wykazala, ze cz¢stos¢ wystepowania wad wrodzonych
byta poréwnywalna do obserwowanej w ogolnej populacji. Liczba ocenianych przypadkow byta
statystycznie wystarczajaca do wykluczenia 2,5-krotnego lub wigkszego wzrostu czestosci
wystepowania wad wrodzonych wobec ogdlnej czgstosci wystepowania.

Chociaz nie ma dowodu na to, ze czg¢sto$¢ wystgpowania wad rozwojowych u potomstwa matek
leczonych symwastatyng lub innym pokrewnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA r6zni si¢ od
obserwowanej w og6lnej populacji, leczenie kobiety w cigzy symwastatyng moze zmniejsza¢ u ptodu
stezenie mewalonianu - prekursora biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca rozwija si¢ powoli, dlatego
odstawienie lekow zmniejszajacych stezenie lipidow podczas cigzy powinno mie¢ niewielki wptyw na
wyniki dlugotrwatego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii. Z tego wzgledu, stosowanie
symwastatyny u kobiet w cigzy, planujacych zaj$¢ w ciaze w najblizszym czasie lub
podejrzewajacych, ze sg w cigzy jest przeciwwskazane. Leczenie symwastatyng nalezy wstrzymac na
czas trwania cigzy lub do czasu jej wykluczenia (patrz punkt 4.3).

Laktacja
Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Poniewaz wiele

lekow przenika do mleka matki i poniewaz symwastatyna moze powodowac powazne dziatania
niepozadane u niemowlat, kobiety leczone symwastatyna nie powinny karmic¢ piersig (patrz punkt
4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wplyw symwastatyny na zdolno$¢ do kierowania pojazdami i obstugi maszyn jest nieistotny lub nie
wystepuje. Jednak podczas prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyn nalezy pamigtac o rzadkich
przypadkach wystapienia zawrotow glowy, ktore zgtaszano po wprowadzeniu symwastatyny na rynek.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania ponizszych dziatan niepozadanych, ktore zgtaszano podczas badan
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu symwastatyny na rynek uszeregowano w oparciu o dane

z szeroko zakrojonych, dlugotrwatych, kontrolowanych placebo badan klinicznych, obejmujacych
badania HPS (ang. Heart Protection Study) i 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Survival Study)

z udzialem odpowiednio, 20 536 i1 4 444 pacjentow (patrz punkt 5.1).

W badaniu HPS odnotowano tylko ci¢zkie dziatania niepozadane oraz mialgi¢ i zwigkszong
aktywno$¢ aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 4S zanotowano wszystkie wymienione
ponizej dziatania niepozadane. Przypadki, gdy dzialania niepozadane zwigzane z zastosowaniem
symwastatyny wystepowaly rzadziej lub z czgstoscig zblizong do grupy placebo, a raporty ze zgloszen
spontanicznych podawaty podobny zwigzek przyczynowy zakwalifikowano jako ,,rzadkie”.

W badaniu HPS obejmujacym 20 536 pacjentow, ktorym podawano symwastatyng w dawce dobowej
40 mg (n =10 269) lub placebo (n = 10 267), profile bezpieczenstwa w obydwu tych grupach
uzyskiwane w ciagu okoto 5 lat trwania badania byly poréwnywalne. llo$¢ przypadkdéw przerwania
leczenia spowodowanego wystapieniem dziatan niepozadanych byta poréwnywalna (4,8 % u
pacjentow otrzymujacych symwastatyng w poréwnaniu do 5,1 % w grupie placebo). Czestosé¢
wystepowania miopatii u pacjentéw otrzymujacych symwastatyne w dawce 40 mg wynosita mniej niz
0,1 %. Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz (ponad 3-krotnie powyzej gérnej granicy wartosci
uznanych za prawidtowe, potwierdzona powtéornym badaniem) wystepowata u 0,21% (n=21)
pacjentow leczonych symwastatyng w dawce 40 mg, w poréwnaniu z 0,09% (n=9) w grupie placebo.

Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozgdanych uszeregowano zgodnie z nastgpujaca klasyfikacja:



bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: niedokrwistos¢

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

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: zaparcia, bol brzucha, wzdgcia z oddawaniem wiatrow, niestrawnosc¢, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: z6ttaczka
Bardzo rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: wysypka, $§wiad, tysienie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Rzadko: miopatia (w tym zapalenie mie$ni), rabdomioliza z lub bez niewydolnosci nerek (patrz punkt
4.4), bol migsni, skurcze migéni, zapalenie migsni, zapalenie wielomigsniowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rzadko: astenia

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz (ALAT, AspAT, y-GT) (patrz punkt 4.4), zwigkszona
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwickszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej CK w surowicy (patrz
punkt 4.4)

W rzadkich przypadkach opisywano zesp6t rzekomej nadwrazliwosci z towarzyszacymi mu
objawami: obrzekiem naczynioruchowym, zespolem toczniopodobnym, polimialgia reumatyczna,
zapaleniem skérno-mig$niowym, zapaleniem naczyn, trombocytopenia, eozynofilia, przyspieszonym
OB, zapaleniem stawow i bolami stawow, pokrzywka, nadwrazliwo$cig na §wiatlo, goraczka,
zaczerwienieniem skory, dusznos$cig i ztym samopoczuciem.

Podczas stosowania niektorych statyn zanotowano nastepujace dzialania niepozadane:

. Zaburzenia snu, w tym bezsennos$¢ oraz koszmary senne

. Utrata pamigci

. Zaburzenia seksualne

. Depresja

. Bardzo rzadkie przypadki $sroédmigzszowego zapalenia ptuc, zwlaszcza w trakcie dlugotrwatej

terapii (patrz punkt 4.4).
4.9 Przedawkowanie
Do tej pory opisano nieliczne przypadki przedawkowania. Najwyzsza przyjeta dawka wynosita 3,6 g.
Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia bez istotnych nastepstw. Nie ma specyficznych metod
leczenia przedawkowania symwastatyny. Nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA.
Kod ATC: C10AA01

Po przyjeciu doustnym symwastatyna, ktora jest nieaktywnym laktonem, ulega w watrobie hydrolizie
do odpowiedniego aktywnego beta-hydroksykwasu, bedacego silnym inhibitorem reduktazy HMG-
CoA (reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo — koenzymu A). Enzym ten katalizuje przeksztalcenie
HMG-CoA w mewalonian (wczesny, ograniczajacy szybkos¢ reakcji etap biosyntezy cholesterolu).

Symwastatyna zmniejsza zardwno prawidtowe, jak i zwigkszone stezenie cholesterolu LDL. LDL
powstaja z protein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) i sg katabolizowane gtéwnie za posrednictwem
receptora LDL o wysokim powinowactwie. Mechanizm dzialania symwastatyny prowadzacy do
zmniejszenia stezenia LDL moze obejmowac zar6wno zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji
VLDL, jak i pobudzenia receptora LDL, co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania i zwigkszenia
katabolizmu cholesterolu LDL.

W wyniku leczenia symwastatyng znaczaco zmniejsza si¢ stezenie apolipoproteiny B. Ponadto
symwastatyna umiarkowanie zwigksza stezenie cholesterolu frakcji HDL i zmniejsza stezenie
trojglicerydow w osoczu. W wyniku tych dzialan zmniejsza si¢ stosunek cholesterolu catkowitego do
cholesterolu HDL oraz cholesterolu LDL do HDL.

Wysokie ryzyko powstania choroby wiencowej serca lub istniejaca choroba wiencowa serca
W badaniu HPS efekty dziatania symwastatyny badano u 20536 pacjentow w wieku od 40 do 80 lat

z hiperlipidemig lub bez hiperlipidemii i z choroba wiencowa, inng zarostowa chorobg tetnic lub

z cukrzycg. W badaniu tym przez srednio 5 lat 10269 pacjentom podawano symwastatyng w dobowej
dawce 40 mg, a 10267 pacjentom - placebo. Wyjsciowe wartosci parametrow byly nastepujace: 6793
pacjentow (33%) miato stezenie cholesterolu LDL ponizej 116 mg/dl, u 5063 (25%) stezenie to
miescito si¢ w zakresie 116-135 mg/dl, a 8680 pacjentow (42%) miato wartos¢ powyzej 135 mg/dl.

Symwastatyna w dawce dobowej 40 mg w poréwnaniu z placebo w znaczacym stopniu zmniejszata
ryzyko zgonow ze wszystkich przyczyn (1328 [12,9%] dla pacjentéw leczonych symwastatyng vs.
1507 [14,7%] dla pacjentdw otrzymujacych placebo; p=0,0003), dzigki 18% redukcji wskaznika
zgonow z przyczyn choroby wiencowej (587 [5,7%] vs. 707 [6,9%]; p=0,0005; bezwzgledna redukcja
ryzyka 1,2%). Zmniejszenie liczby zgondw z przyczyn pozanaczyniowych nie bylo istotne
statystycznie. Symwastatyna zmniejszyta ponadto 27% (p<0,0001) ryzyko powaznych incydentow
wiencowych (zgony z przyczyn wiencowych i zawat migs$nia sercowego bez zgonu). Zmniejszata
rowniez koniecznos$¢ przeprowadzenia zabiegéw rewaskularyzacji naczyn wiencowych (tacznie

Z pomostowaniem naczyn wiencowych lub przezskorna angioplastyka balonow3a) oraz
rewaskularyzacji obwodowych i innych niz wiencowe naczyn, o odpowiednio 30% (p<0,0001) i 16%
(p=0,006). Symwastatyna zmniejszata o 25% (p<0,0001) ryzyko udaru, dzigki 30% redukcji udaru
niedokrwiennego (p<0,0001). Dodatkowo, w podgrupie pacjentéw z cukrzyca, symwastatyna
zmniejszata o 21% (p=0,0293) ryzyko powiktan ze strony duzych naczyn, tacznie z koniecznos$cia
wykonania zabiegow rewaskularyzacji naczyn obwodowych (zabieg chirurgiczny lub angioplastyka),
koniecznoscig amputacji konczyn dolnych czy wystapieniem owrzodzenia nog. Redukcja ilosci
zdarzen byta zblizona w kazdej z badanych grup pacjentéw, tacznie z pacjentami bez choroby
wiencowej, ale z chorobg naczyn moézgowych lub obwodowych, mezczyznami i kobietami, pacjentami
w wieku ponizej i powyzej 70 lat w chwili przystgpowania do badania, z nadci$nieniem i bez i, co
wazne, z wyjSciowym stezeniem cholesterolu LDL ponizej 3,0 mmol/l.

W badaniu 4S oceniano wpltyw symwastatyny na catkowitg $§miertelnos¢ u 4444 pacjentow

z choroba wienicowg i z wyjsciowym stezeniem cholesterolu catkowitego 212-309 mg/dl

(5,5-8,0 mmol/l). W tym trwajacym $rednio okoto 5,4 roku randomizowanym, wieloo§rodkowym,
kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie Slepa proba, pacjenci z dlawica piersiowa lub po
przebytym zawale sercowym stosujacy standardowg diete otrzymywali albo symwastatyne w dawce
dobowej 20 do 40 mg (n=2221), albo placebo (n=2223). Symwastatyna zmniejszyta ryzyko zgonéw
ogotem o 30% (bezwzgledna redukcja ryzyka 3,3%). Ryzyko zgonu z powodu choroby wieficowe;j
zmalato o 42% (bezwzgledna redukcja ryzyka 3,5%). Symwastatyna zmniejszata réwniez ryzyko
wystgpienia powaznych incydentow wiencowych (zgony wiencowe i zawat mig¢snia sercowego bez
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zgonu potwierdzony w szpitalu lub niemy) o 34%. Ponadto symwastatyna znaczaco zmniejszata

(0 28%) ryzyko $miertelnych i nie zakonczonych zgonem epizodéw naczyniowo-mézgowych (udarow
i przejsciowych atakdw niedokrwiennych). Nie zaobserwowano réznicy miedzy grupami w zakresie
zgonow nie zwigzanych z uktadem krazenia.

Hipercholesterolemia pierwotna i mieszana hiperlipidemia
W badaniach poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania symwastatyny

w dawkach dobowych 10 mg, 20 mg, 40 mg i 80 mg u pacjentdw z hipercholesterolemia, srednie
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL wyniosto, odpowiednio 30, 38, 41 1 47%.

W badaniach nad mieszang hiperlipidemig z udzialem pacjentow leczonych symwastatyng w dawkach
dobowych 40 mg i 80 mg, mediana redukcji stezenia triglicerydow wynosita 28% i 33%

(w poréwnaniu do 2% dla placebo), a srednie zwigkszenie stgzenia cholesterolu HDL wynosito,
odpowiednio, 13% i 16% (placebo: 3%).

5.2  Wlasdciwo$ci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, tatwo ulegajacym in vivo hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG CoA. Hydroliza zachodzi gtownie
w watrobie, a jej szybko§¢ w osoczu cztowieka jest bardzo niewielka.

Wchlanianie

Symwastatyna wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego i ulega znacznemu metabolizmowi
pierwszego przejscia przez watrobg. Wychwyt watrobowy zalezy od przeptywu krwi przez watrobe.
Watroba jest gtownym miejscem dziatania aktywnej formy symwastatyny. Po doustnym podaniu
symwastatyny mniej niz 5% podanej dawki dostaje si¢ do krazenia ogdlnego w postaci beta-
hydroksykwasu. Aktywne inhibitory osiggaja maksymalne stezenie w osoczu po okoto 1 do 2 godzin
od podania symwastatyny. Jednoczesne spozycie pokarmu nie wptywa na wchlanianie leku.

Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym podaniu symwastatyny nie wykazata kumulacji
leku po podaniu wielokrotnym.

Dystrybucja
Symwastatyna 1 jej aktywny metabolit wigza si¢ z biatkami osocza w ponad 95%.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz punkt 4.3 i 4.5). Gléwnymi metabolitami
symwastatyny, obecnymi w osoczu cztowieka, sa beta-hydroksykwas oraz 4 inne aktywne zwiazki. Po
podaniu doustnym znakowanej symwastatyny 13% radioizotopu wydalane bylo z moczem, a 60% z
katem w ciagu 96 godzin. Radioizotop wykrywany w kale pochodzit z wydalanych z Zzo6tcia
metabolitéw, a takze z nie wchtonietej czesci leku. Okres pottrwania beta—hydroksykwasu po podaniu
dozylnym wynosit 1,9 godziny. Srednio jedynie 0,3% dawki dozylnej wydalane jest z moczu

w postaci inhibitoréw reduktazy HMG-CoA.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzgtach, dotyczace farmakodynamiki, toksycznosci po
podaniu dawki wielokrotnej, toksycznosci genetycznej i rakotworczosci, nie stwierdzono innego
zagrozenia dla pacjenta ponad to, ktorego mozna oczekiwaé na podstawie mechanizmu
farmakologicznego dziatania symwastatyny. Po zastosowaniu najwigkszych tolerowanych dawek
zaréwno u szczurow, jak i u krolikow, symwastatyna nie powodowata wad rozwojowych u ptodow,
nie wptywata na ptodnos¢ i czynnosci reprodukcyjne ani na rozwdj pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Kwas askorbinowy
Butylohydroksyanizol

Kwas cytrynowy jednowodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zmodyfikowana
Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Sktad otoczki:
Simgal 40 mg: Opadry AMB 80W36564 (brgzowa)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

28 sztuk — 2 blistry po 14 sztuk.

84 sztuki — 6 blistrow po 14 sztuk.

Blistry PVC/PVDC/Al w tekturowym pudetku.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Simgal, tabletki powlekane, 40 mg - 8604

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ORAZ DATA JEGO PRZEDLUZENIA

Simgal, tabletki powlekane, 40 mg — 12.07.2005 r.; 28.10.2005 r.; 24.10.2006 r.; 20.05.2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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