CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simvastatinum Accord, 10 mg, tabletki powlekane
Simvastatinum Accord, 20 mg, tabletki powlekane
Simvastatinum Accord, 40 mg, tabletki powlekane
Simvastatinum Accord, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana Simvastatinum Accord 10 mgera 10 mg symwastatyny.
Kazda tabletka powlekana Simvastatinum Accord 20 mgera 20 mg symwastatyny.
Kazda tabletka powlekana Simvastatinum Accord 40 mgera 40 mg symwastatyny.
Kazda tabletka powlekana Simvastatinum Accord 80 mgera 80 mg symwastatyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka Simvastatinum Accord 10 mg zawi@nad laktozy jednowodnej.
Jedna tabletka Simvastatinum Accord 20 mg zawié@amg laktozy jednowodnej.

Jedna tabletka Simvastatinum Accord 40 mg zawi8@an2g laktozy jednowodne;j.
Jedna tabletka Simvastatinum Accord 80 mg zawié@andg laktozy jednowodne;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

10 mq: tabletki barwy jasnotowej, okagte, dwuwypukte, z wyttoczanlitera CS po jednej stronie
i gtadkie po drugiej stronie.

20 mq: tabletki barwy jasnarowej, okagte, dwuwypukie, z wyttoczeanlitera CT po jednej stronie
i gtadkie po drugiej stronie.

40 mq: tabletki barwy jasnordwej, okagte, dwuwypukie, z wyttoczanlitera CU po jednej stronie
i gtadkie po drugiej stronie.

80 mgq: tabletki barwy jasnardwej, w ksztalcie kapsutki, dwuwypukite, z wyttocaditerg CV po
jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie hipercholesterolemii pierwotnej lub miesgalyslipidemii, jako uzupetnienie diety, kiedy

reakcja na dietlub inne niefarmakologiczne leczenie (dpiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciala)
jest niewystarczaga.

Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholes&miljako uzupetnienie diety i innego leczenia
obnizajacego s¢zenie lipidow (np. afereza LDL) lub§lk takie leczenie jest niewdaiwe.



Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowayméowego

Zmniejszenie zachorowd umieralndci na choroby ukladu sercowo-naczyniowego u pagjent

z jawrg miazdzyca naczyi serca lub cukrzyg z prawidtowym lub podwiszonym sizeniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagaj, magce na celu skorygowanie innych czynnikéw ryzyka lub
uzupetnienie innej terapii zapobiegegj chorobom serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zakres dawkowania to 5 mg - 80 mg podawane raohg doustnie, wieczorem. slgjest to
konieczne, dawknalery korygow& w odstpach co najmniej 4 tygodni do maksymalnie 80 mg
podawanych raz na debwieczorem. Dawka 80 mg na dojest zalecana tylko pacjentom zika
hipercholesterolemii duzym ryzykiem powikta ze strony ukladu sercowo-naczyniowego u ktérych
zastosowanie mniejszej dawki nie spowodowato sgodmnych efektow leczniczych oraz u tych

u ktorych spodziewane koriy przewy:szap ryzyko stosowania (patrz punkt 4.4 5.1.)

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowatandardow niskocholesterolowdiet, ktéra nalezy kontynuowé podczas
leczenia produktem Simvastatinum Accord. Zazwypnaiztkowg dawlg jest 10 mg - 20 mg raz na
doke, wieczorem. Pacjenci, u ktérych konieczne jestzna obnienie LDL-C (powyej 45%), mog
rozpoca¢ od dawki 20 mg - 40 mg raz na d@olpodawanej wieczorem. sliekonieczna jest korekta
dawki, naley ja przeprowad4 tak, jak opisano poveg;.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W oparciu o wyniki kontrolowanych badl&linicznych, zalecana pogtkowa dawka symwastatyny to
40 mg raz na dab przyjmowana wieczorem. W tej grupie pacjentévm&statinum Accord natg
stosowa jako lek uzupeniajcy inne metody leczenia zmniejspag stzenie lipidow (np. afereza LDL)
lub jesli takie leczenie jest niedagine.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowayméowego

Zalecan dawlg produktu Simvastatinum Accord u pacjentow zyam ryzykiem wysipienia zdarze
wiencowych (choroba wigcowa, z hiperlipidemailub bez) jest 20 mg do 40 mg na dply pojedyncze;j
dawce, wieczorem.

Leczenie mege by rozpoczte jednoczénie ze stosowaniem dietygwiczeniami fizycznymi.

Jesli konieczna jest korekta dawkowania, rgig przeprowad tak, jak opisano powg).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami zmniejsyaji sezenie lipidow.

Produkt leczniczy Simvastatinum Accord jest skutgoz monoterapii lub w skojarzeniu z produktami
wigzacymi kwasyzoétciowe. Produkt leczniczy nate podawé albo nie mniej ri 2 godziny przed lub
nie mniej nk 4 godziny po podaniu produktow giacych kwasyzotciowe.

Pacjenci przyjmujcy jednoczenie z produktem leczniczym Simvastatinum Accorddilp inne ni
gemfibrozyl (patrz punkt 4.3) lub fenofibraty nie@g stosowa dobowej dawki produktu
Simvastatinum Accord wkszej niz 10 mg na dof Pacjenci przyjmujcy jednoczénie

Z produktem Simvastatinum Accord amiodaron, amlawyperapamil lub diltiazem, nie mag
stosow& dawki produktu Simvastatinum Accordgkszej ni 20 mg na dob(patrz punkt 4.4 i 4.5).

Niewydolnai¢ nerek
Nie ma koniecznii zmiany dawkowania u pacjentéw z umiarkowarewydolndgcia nerek.
U pacjentéw z ostrniewydolndcia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), najebardzo starannie

.....

rozpocz¢ leczenie.

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.




Stosowanie u dzieci i mtodzig (10-17 lat)

Dla dzieci i mtodziey (chtopcy w drugiej fazie rozwoju lub powsj wg. skali Tannera lub povs;]

i dziewczta co najmniej rok od czasu wyptenia pierwszej miegtzki, w wieku 10-17 lat) z
heterozygotyczphipercholesterolermgirodzinrg zalecana dawka pagtkowa wynosi 10 mg na deb
przyjmowana wieczorem. Przed rozpeaiem leczenia dzieci i mtodziepowinni stosowa
standardow diet obnizajaca stzenie cholesterolu oraz kontynuotMa diet podczas leczenia
symwastatyg. Zalecany zakres dawkowania wynosi od 10 mg dmdg&ymwastatyny na dep
maksymalna zalecana dawka to 40 mg nadbhwki naley dostosowywa indywidualnie zgodnie
z zalecanym celem terapii wedtug zaledetyczcych leczenia dzieci i mtodzig (patrz punkty 4.4
i 5.1). Dawk nalery dostosowywaw odstpach 4 tygodni lub ditszych.

Doswiadczenia dotycice stosowania u dzieci przed okresem dojrzewant@saniczone.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na symwastatynlub na ktogkolwiek substanej pomocnicz wymieniora
w punkcie 6.1.

. Czynna choroba gtroby lub utrzymujce s, niewyjanione zwekszenie aktywnszi
aminotransferaz w surowicy.

. Cigza i okres laktacji (patrz punkt 4.6).

. Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3As iinakonazol, ketokonazol,

pozakonazol, inhibitory proteazy veauHIV [np. nelfinawir], erytromycyna, klarytromyes,
telitromycyna i nefazodon) (patrz pu#.5).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza (rozpad mni poprzecznie pekowanych)

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduiktai1G-CoA, wywotuje niekiedy miopadi
objawiapcg sie bélami mesni, tkliwoscia lub ostabieniem, z towarzyszym zwigkszeniem aktywnii
kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy paejygérnej granicy warkei uznanej za prawidtoav
Miopatia czasem przeksztatcg s rabdomioliz z lub bez ostrej niewydoldoi nerek spowodowanej
mioglobinurg. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonowzddaktywnd¢ inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwiksza ryzyko wysipienia miopatii.

Jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMGAG@yzyko wystpienia miopatii i (lub)
rabdomiolizy zalene jest od dawki. Wedtug danych pochamzh z badania klinicznego, w ktérym
41413 pacjentow byto leczonych symwastatym tym 24 747 pacjentoéw (okoto 60%)aekono do
bada zesrednim,czasem obserwacji wyngsgm co najmniej 4 lata, estas¢ wystpowania miopatii
wynosita okoto 0,03%, 0,08% i 0,61% przy dawce wsmoej odpowiednio 20, 40 i 80 mg na @ob
W badaniach tych pacjenci byli pédista kontrok oraz nie otrzymywali niektorych produktow
leczniczych powodgpych interakcje.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow po praghyzawale serca leczonych symwastatyn

w dawce 80 mg na delfsredni okres obserwacji 6,7 lat)estas¢ wystpowania miopatii wynosita ok.
1% w poroéwnaniu z 0,02% u pacjentow przyjaayich dawlk 20 mg na dof Okoto potowa

z zaobserwowanych przypadkow miopatii vepstwala w trakcie pierwszego roku leczeniag&Ea@&¢
wystepowania miopatii podczas k@ego, kolejnego roku leczenia wynosita ok. 0,1%r¢ppunkt 4.8
i5.1)

Ryzyko wysspienia miopatii jest wiksze u pacjentéw przyjmagych symwastatynw dawce 80 mg

w poréwnaniu z innymi metodami zmniejszanigzehia cholesterolu LDL zayciem statyn o podobnej
skutecznéci. Z tego wzgddu dawk 80 mg symwastatyny nailg stosowa wytacznie

u pacjentoéw z eizka hipercholesterolerii z dwym ryzykiem powikta sercowonaczyniowych,

u ktérych nie zostat ogijnicty efekt terapeutyczny przy zastosowaniu mniejsaanlvek i u ktorych
spodziewane korzgi przewaajg had potencjalnym ryzykiem. U pacjentow przyjpayich



symwastatya w dawce 80 mg, ktdrzy potrzelgujodatkowo dziatacego leku, naley stosowé
mniejsz dawke symwastatyny lub alternatywmetod leczenia z gyciem statyny o mniejszym
potencjale interakcji (patrz porij Srodki zaradcze zmniejszaje ryzyko wyspienia miopatii
spowodowanej interakgjproduktow leczniczyabraz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).

Oznaczanie aktywdoi kinazy kreatynowe;j

Aktywnosc¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna bgznaczana po ¢ozacym wysitku fizycznym

lub jesli istnieja jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powaghg zwekszenie aktywnéri CK,
poniewa maze to spowodowatrudnaci w interpretaciji oznaczanej wast. Jezeli aktywnaé CK jest
znacznie wgksza od gornej granicy wasm uznanej za prawidtoav(ponad piciokrotnie powyej
gornej granicy wartiei uznanej za prawidtosy, nalezy w celu potwierdzenia wynikdw powtoray
badanie po ptym, a najpéniej po sicdmym dniu.

Przed rozpocxiem leczenia

Przed rozpocxiem stosowania symwastatyny lub w przypadkuwcksdenia dawki symwastatyny,
nalezy poinformowa wszystkich pacjentow o ryzyku wyglienia miopatii i zaleci szybkie zgtoszenie
si¢ do lekarza w razie odczuwania trudnych do ryienia bolow mgsni, ich nadmiernej wrdiwosci
na dotyk lub ostabienia.

Ostraznie naley stosowad u pacjentéw z czynnikami predyspoguymi do wysépienia rabdomiolizy.

Aby ustalt referencyja wartas¢ wyjsciowa, aktywna¢ CK nalezy oznacza przed rozpoagzxiem

leczenia w nagpujacych przypadkach:

* podeszty wiek (> 65 lat),

e U kobiet,

»  zaburzenia czynriici nerek,

* oporna na leczenie lub nieleczona niedoczyamarczycy,

* indywidualny lub rodzinny wywiadwiadczcy o dziedzicznych zaburzeniach ze strony uktadu
mesniowego,

* pacjenci, u ktérych w przesad wystpito toksyczne dziatanie statyn lub fibratow nasnie,

* uzalenienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nadgrozwazy¢ spodziewane korzgi leczenia i zwjzane z tym ryzyko.
Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjaath.w przeszigci u pacjenta wygpit szkodliwy
wptyw statyn lub fibratow na raénie, leczenie nalgy rozpocac¢ bardzo ostrinie. Jgli aktywnos¢ CK
znacznie przekracza g@rgranic wartasci uznanej za prawidtogv(pieciokrotnie powyej gornej
wartasci uznanej za prawidtosy, nie naleéy rozpoczyné leczenia symwastatyn

Podczas leczenia

Jeli podczas leczenia u pacjenta otrzypugigo statyny wysgpia béle misni, ostabienie lub kurcze
miesni, nalezy oznaczy aktywna¢ CK. Podawanie symwastatyny natgrzerwa, jesli aktywnaosée
CK badana u pacjenta, ktory nie byt po forsownynsiky fizycznym, jest znacznie podwgzona
(ponad piciokrotnie powyej goérnej granicy wartei uznanej za prawidtosy.

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawellijaktywnasé CK nie przekracza ptiokrotnie
gérnej granicy wartei uznanej za prawidtoay ale niepaadane objawy ze strony mdni s3 nasilone
i powodup codzienny dyskomfort. di z jakichkolwiek powodow podejrzewana jest midpatek
nalezy odstawt.

Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki miopatii marhe@jo podiau immunologicznym (IMNM — ang.
immune mediated necrotyzing myopathy). Kliniczreiba charakteryzujec¢sostabieniem ngini
proksymalnych i zwikszeniem aktywnixi kinazy kreatynowej, ktore utrzymusgic pomimo
przerwania leczenia statynami.

Jeli objawy ze strony msni usgpity i wartos¢ CK powrdécita do normy, mama rozway¢ powtérne
podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce fmistej kontroli stanu zdrowia pacjenta.



Czestas¢ wystepowania miopatii byta wksza u pacjentow, u ktérych zakiszono dawk do 80 mg

na dolg (patrz punkt 5.1)

Okresowe pomiary stenia CK g zalecane poniewanoq by¢ przydatne do identyfikacji
subklinicznych przypadkow miopatii. Nie ma jednanmaici, ze takie monitorowanie nie zapobiec
wystgpieniu miopatii.

Leczenie symwastatymalery przerwa na kilka dni przed planowanym #um zabiegiem
chirurgicznym lub jéli konieczne jest podgie leczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze zmniejszaie ryzyko wyspienia miopatii spowodowanej interakgproduktow
leczniczych (patrz tak punkt 4.5).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta poals jednoczesnego stosowania
symwastatyny z innymi silnymi inhibitorami CYP3AtaKimi jak: itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, worykonazol, erytromycyna, klarytrogme, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa
HIV [np. nelfinawir], boceprewir, telaprewir, nefadon), jak réwnie gemfibrozyl, cyklosporyna

i danazol. Jednoczesne stosowanie tych produktéemiezych z symwastatynest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta rowripodczas jednoczesnego stosowania innych fibratow,
lub podczas jednoczesnego stosowania amiodarorogdgomny, werapamilu lub diltiazemu

z pewnymi dawkami symwastatyny (patrz punkty #42). Ryzyko miopatii oraz rabdomiolizy e
zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydoveegiayynami (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie syayagtz inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem,
ketokonazolem, flukonazolem, pozakonazolem, worgkoiem, inhibitorami proteazy wirusa HIV [np.
nelfinawirem], boceprewirem, telaprawirem, erytrayr, klarytromycyn, telitromycyny

i nefazodonem (patrz punkty 4.3 i 4.5)sl0gdnoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3@dki
zwiekszpce AUC ok. 5-cio krotnie lub wcej) jest konieczne, nate w tym czasie przerwéa
stosowanie symwastatyny (nayerozwazy¢ zastosowanie innej statyny). Najeponadto zachowa
ostraznos¢ podczas podawania symwastatyny z inhibitorami C¥P8 stabszym dziataniu:
flukonazolem, werapamilem, diltiazemem (patrz pyrk® i 4.5). Naley unikat jednoczesnego
przyjmowania symwastatyny i soku grejpfrutowego.

Stosowanie symwastatyny z gemfibrozylem jest pmeskazane (patrz punkt 4.3). Dawka
symwastatyny nie powinna przekro¢z0 mg na dobpu pacjentéw przyjmagych symwastatyn
z innymi fibratami, z wygtkiem fenofibratu, z uwagi na zgkiszone ryzyko wygpienia miopatii
i rabdomiolizy (patrz punkty 4.2 i 4.5). NalerOwniez zachowad ostraznos¢ przy przepisywaniu
fenofibratu 4cznie z symwastatyn poniewa kazda z tych substancji me spowodowamiopate
W monoterapii.

Nie wolno jednoczeénie stosowé& symwastatyny oraz ogoélnoustrojowo podawanych fdawvasu
fusydowego; w tym w @gu 7 dni od zaprzestania stosowania kwasu fusydowegpacjentow, u
ktérych ogdlnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowgegi konieczne, leczenie statynami ngle
przerwa na czas trwania leczenia kwasem fusydow¥glaszano przypadki wysgtienia rabdomiolizy
(w tym przypadkgmiertelne) po zastosowaniu takiegogoaenia (patrz punkt 4.5).

Pacjenta nalgy poinformowa& o koniecznéci konsultacji z lekarzem w przypadku pojawienia Si
objawdw ostabienia, bdlu lub tklivioi miesni. Leczenie statynami mina kontynuowa w ciagu 7 dni
od czasu przyggia ostatniej dawki kwasu fusydowego.

W wyjatkowych okoliczndciach kiedy konieczne jest zastosowanie kwasu fmsgdo w postaci

o0 przedidonym uwalnianiu np. w leczeniu egkich zakaen jednoczesne zastosowanie kwasu
fusydowego i symwastatyny powinno odbgie po starannym rozwaniu indywidualnej sytuacji
pacjenta i podcistym nadzorem lekarza.

Nalezy unikat stosowania symwastatyny w dawkackksizych nk 20 mg na dopw skojarzeniu
z amiodaronem, amlodypinwerapamilem lub diltiazemem (patrz punkty 4.25)4



U pacjentéw przyjmujcych inne leki o umiarkowanym dziataniu hagaym aktywndé enzymu
CYP3A4 z symwastatyn w szczegolngci w wiekszych dawkach ryzyko wystapienia miopatiizao
by¢ zwigckszone. W przypadku jednoczesnego podawania symatyagtz lekami o umiarkowanym
dziataniu hamujcym aktywnd¢ enzymu CYP3A4 (leki zwkszapce AUC ok. 2,5 krotnie) konieczne
moze by dostosowanie dawki symwastatyny. W przypadkuadiimu, ktory naley do tej grupy lekéw
zalecana dawka symwastatyny to 20 mg (patrz pulit 4

Zgtaszano rzadkie przypadki wgpbwania miopatii/rabdomiolizy zwzane z jednoczesnym
stosowaniem inhibitorow reduktazy HMG-CoA i zmnigjgcych stzenie lipidéw dawek niacyny
(kwasu nikotynowego)>( 1g/dol), przy czym stosowanie ich w monoterapiizagpowodowéa
miopatk.

Lekarze rozwaajacy zastosowanie symwastatyny w terapii skojarzeamegcyn (kwasem
nikotynowym) w dawkach zmniejsaaych poziom lipidéw*1 g/dolg) lub produktami zawieragymi
niacyre powinni doktadnie rozway¢ potencjalne korzci i zagrazenia oraz doktadnie monitorowa
pacjentow pod &em wystpowania bolu ngisni, tkliwosci lub ostabienia zwtaszcza w pierwszych
miesicach leczenia oraz w przypadku zkgzania dawki obu produktéw.

Dotychczasowa analiza przeprowadzonych hadiaicznych dokonana przez niezahy komitet
monitorupcy bezpieczéstwo stosowania wykazata wsz niz oczekiwana egstas¢ wyskepowania
miopatii u Chhczykdéw przyjmugcych symwastatynw dawce 40 mg i kwas nikotynowy w gokeniu
Z laropiprantem odpowiednio w dawkach 2000 mg it Dlatego naley zachowa ostraznosé

w leczeniu Chiczykéw symwastatyn(zwitaszcza w dawkach 40 mg na dolwickszych)

w skojarzeniu z niacyyw dawkach zmniejszggych poziom lipidow%1 g/dolg) lub produktami
zawierajcymi niacyre.

Poniewa ryzyko wystpienia miopatii jest zale od zastosowanej dawki statyn nie zalega si
stosow& symwastatyny w dawce 80 mg na detraz z niacya (kwasem nikotynowym) w dawkach
modyfikujagcych stzenie lipidow 1 g/doke) lub z produktami zawieragymi niacyre u Chihczykow.
Nie wiadomo czy zwikszone ryzyko wygpienia miopatii w wyniku stosowania symwastatyny

w skojarzeniu z niacyn(kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikaych stzenie lipidow g1
g/dole) lub z produktami zawieragymi niacyre istnieje rownie w przypadku innych pacjentow rasy
azjatyckiej.

Whplyw na wtrobe

Podczas badaklinicznych, u kilku dorostych pacjentow leczonysymwastatys doszio do
utrzymupcego s¢ zwigkszenia aktywnéci aminotransferaz w surowicy (ponad trzykrotnievgej
gérnej granicy warti uznanej za prawidtoyy. Po odstawieniu symwastatyny, aktywéo
aminotransferaz u tych pacjentéw zwykle wracatagodo wartégci sprzed leczenia.

Zaleca s} wykonywanie bad@aoceniajcych czynné¢ watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczciem stosowania leku a neghie, gdy kdzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw, u ktorych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80atezgy wykona dodatkowy test przed zmian
dawkowania, 3 miegte po zmianie dawkowania na 80 mg, a ¢@se co pewien czas (np. co pot
roku) w pierwszym roku leczenia. Najezwroci szczeg6la uwag na pacjentéw, u ktorych
stwierdzono zwikszenie aktywngci aminotransferaz. U tych pacjentow rnigl@iezwitocznie

powtdrzy¢ badania, a nagtnie przeprowadzge czsciej. Jali nastpuje dalsze zwkszanie
aktywndasci aminotransferaz, zwtaszcza do wacidrzykrotnie wekszych od gornej granicy normy

i utrzymuje s¢, lek naley odstaw€. Nalery pametac, ze AIAT moze pochodzi z migsni, dlatego
zwiekszenie aktywnéri AIAT i kinazy kreatynowej mge wskazywa miopate (patrz powyej
Miopatia/rabdomiolizg.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuszgtao rzadkiémiertelne oraz nie zakozone
zgonem przypadki niewydoldo watroby u pacjentéw przyjmagych statyny, w tym symwastatyn



Jeli podczas leczenia symwastagynysigpia kliniczne objawy powznego uszkodzeniagtroby i/lub
hiperbilirubinemia lulzéttaczka nalgy natychmiast przerwdeczenie. Nie nalg ponownie
rozpoczyna leczenia symwastatgnesli nie poznana zostanie przyczyna.

Lek nalery stosowad ostraznie u 0séb pijcych znaczne ikxi alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i ptogawaniu innych lekbw zmniejsaaych stzenie
lipidow, obserwowano umiarkowane zkgzenie aktywnsci aminotransferaz w surowicy (mniegni
trzykrotnie powyej gérnej granicy warkei uznawanej za prawidtay). Zwieckszenie takie
wystepowato wkrétce po rozpoeeiu leczenia symwastatynczsto byto przemijajce i nie
towarzyszyty mwadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie bylsiéczne.

Cukrzyca

Niektére dane wskazyjze wszystkie leki z grupy statyn zakiszap stzenie glukozy we krwi

i u niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wysienia cukrzycy w przyszkgi, mogy powodowa
hiperglikemt o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyymykiem
przewaa jednak korz§¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob nagayych, a zatem nie
powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentéw z grupy ryzyka @adw,

u ktérych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmBIMIl > 30 kg/n¥, ze zwekszonym
stezeniem trojglicerydéw, z nadgaiieniem gtniczym) naley podda kontroli klinicznej

i biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadkbdmigzszowej choroby ptucdalacej wynikiem przyjmowania
niektérych statyn, zwtaszcza w diugim okresie lediazépatrz punkt 4.8). W zwiku z  choroly mog
wystgpi¢ takie objawy jak duszroi, kaszel i pogorszenie ogolnego stanu zdrowig¢zenie, utrata
masy ciata i gayczka). Jéli istnieje podejrzenieziu pacjenta rozwigla sie sSrédmigzszowa choroba
ptuc naley przerwa leczenie statynami.

Zaburzenia funkgji biatek transporfgych

Zaburzenia funkcji wtrobowych biatek transportagych OATP mog zwieksz& ogdlnoustrojowy
ekspozyaj na symwastatynoraz zweksza ryzyko miopatii i rabdomiolizy. Zaburzenia te mog
wystapi¢ w wyniku hamugcego dziatania innych lekéw (np. cyklosporyny) lupacjentow

z genotypem SLCO1B1 ¢.521T> C.

U pacjentéw posiadagych allel genu SLCO1B1 (c.521T> C), kogltgégo mniej aktywne biatko
OATP1B1, notuje sizwickszory ogolnoustrojow ekspozyaj na symwastatyni zwickszone ryzyko
miopatii. Ogodlne ryzyko miopatii zwkanej z diag dawlg (80 mg) symwastatyny wynosi okoto 1%
(bez bada genetycznych). Wyniki badania SEARCH wskazuge ryzyko miopatii u leczonych
symwastatya w dawce 80 mg homozygotycznych nosicieli alle(iGC) wynosi 15% w aigu roku,
podczas gdy ryzyko takie u heterozygotycznych nelsillelu C (CT) wynosi 1,5%. U pacjentow
Z najczsciej wystpujacym genotypem (TT) ryzyko wynosi 0,3% (patrz pusld). Jéli to mazliwe,
przed przepisaniem symwastatyny w dawce 80 mg pegbtnym pacjentom naie rozwazy¢
genotypowanie na obecitoalleli C, jako element oceny stosunku kadydo ryzyka. U pacjentow
Z genotypem CC natg unikat duzych dawek. Jednak nieobeéthidego genu podczas genotypowania
nie wyklucza wysfpienia miopatii.

Stosowanie u dzieci i mtodzie (10-17 lat)

Badania skuteczrioi i bezpieczastwa oceniano w grupie pacjentow w wieku 10-17 lat
Z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem
chtopcéw w drugiej fazie rozwoju lub po#sj wg. skali Tannera i dziewgtzco najmniej rok od czasu



wystgpienia pierwszej miegtzki. Profil dziata niepaadanych u pacjentéw leczonych symwastatyn
oraz tych leczonych placebo byt na ogét podoldtig. przeprowadzano bada z zastosowaniem
dawki wiekszej niz 40 mg w tej populacji.Podczas badania nie stwierdzono zaialsgo wptywu
na wzrost lub dojrzewanie piciowe nastoletnich pbéaw i dziewcat oraz na diug& cyklu
mieshczkowego u dzieweit (patrz punkt 4.2, 4.8. i 5.1). Powinne sidzielic porady w sprawie
odpowiednich metod zapobieganiazgi nastolatkom w trakcie leczenia symwastatgpatrz punkt 4.3
i 4.6). Nie prowadzono baflaskutecznéci i bezpieczéstwa w okresie leczenia diszeym ni 48
tygodni u pacjentow porej 18 lat, sid diugotrwaty wpltyw na dojrzewanie fizyczne, psyrnie

i plciowe nie jest znany. Nie przeprowadzano ladfatyczcych stosowania symwastatyny u
pacjentow porzej 10 lat, u dzieci przed okresem dojrzewania ordziewczynek przed pierwsz
mieshczky.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Simvastatinum Accord zawieradakt Pacjenci z rzadko wygiujaca dziedzicza
nietolerancj laktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoktego wchtaniania glukozy-
galaktozy, nie powinni przyjmowaego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji
Badania dotycgce interakcji przeprowadzono vigiznie u dorostych.

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z produktami obtgjgcymi sezenie lipidéw, ktére podawane w monoterapii mog
spowodowa miopatk.

Ryzyko wystpienia miopatii, w tym rabdomiolizy jest zgkiszone podczas jednoczesnego stosowania
fibratdw. Ponadto, interakcja farmakokinetycznamfjbrozylem powoduje zwkszenie stzenia
symwastatyny w osoczu krwi (patrz posi Interakcje farmakokinetyczrmgaz punkty 4.3 1 4.4).

Nie ma dowoddéwze ryzyko wysipienia miopatii podczas jednoczesnego stosowamiavagtatyny

i fenofibratu jest wgksze nik taczne ryzyko stosowania k@ego z tych produktéw osobno. Nie ma
dostpnych danych z zakresu farmakokinetyki i monitorniaebezpiecagstwa stosowania dotygzych
innych fibratow.

Zgtaszano rzadkie przypadki wgpbwania miopatii/rabdomiolizy zwzane z jednoczesnym
stosowaniem symwastatyny oraz niacyny (kwasu nik@iiego) w dawkach modyfikagych stzenie
lipidow (>1g/dolz).

Interakcje farmakokinetyczne
Zalecenia odninie przepisywania lekéw wchoglzych w interakcje zostaty zebrane w tabeli peji
(dalsze szczegoty zawartew tekscie, patrz rownig punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Interakcje lekowe zwigzane
ze zwikszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

Leki wchodzace w interakcije Zalecenia odnénie przepisywania
Silne inhibitory CYP3A4

Itrakonazol Przeciwwskazane do stosowania
Ketokonazol Z symwastatys

Pozakonazol

Worykonazol

Erytromycyna

Klarytromycyna
Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV
[np. nelfinawir]

Nefazodon

Boceprewir




Telaprewir

Cyklosporyna

Danazol

Gemfibrozyl

Inne fibraty (z wyjtkiem Nie stosowéa dawki wickszej nz 10 mg

fenofibratu) symwastatyny na deb

Kwas fusydowy Nie zalecagsjednoczesnego stosowania z
symwastatya

Amiodaron Nie stosowéa dawki wickszej nz 20 mg

Werapamil symwastatyny na deb

Diltiazem

Amlodypina

Sok grejpfrutowy Unika picia soku grejpfrutowego podczas
stosowania symwastatyny.

Whplyw innych produktéw leczniczych na symwasgatyn

Interakcje dotyczce inhibitorow CYP3A4

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3g¢hakzesne leczenie symwastatiysilnymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4 zykisza ryzyko wysipienia miopatii i rabdomiolizy, na skutek
zwiekszenia stzenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu. Doitdikinhibitoréw cytochromu
P450 3A4 nal&: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonago/tromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV (nipelfinavir), boceprewir, telaprewir i nefazodon.
Jednoczesne podanie itrakonazolu spowodowato phwdotne zwgkszenie nargenia na kwas
symwastatyny (aktywnym metabolitem jest beta-higdykwas). Telitromycyna spowodowata 11-
krotnie wiksze narzenie na kwas symwastatyny.

Przeciwwskazane jest stosowanie symwastatyny koiiazolem, ketokonazolem, pozakonazolem,
worykonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV (mglfinavirem), boceprewirem, telaprewirem,
erytromycyn, klarytromycyn, telitromycyry i nefazodonem, jak rowniez gemfibrozylem,
cyklosporyr i danazolem (patrz punkt 4.3).

Jeli leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 (leki zwiskjagce AUC ok. 5-cio krotnie lub wcej) jest
konieczne, nalegy podczas tego leczenia przetrgiosowanie symwastatyny (nalgozwaryé
zastosowanie innej statyny). Ostnée naley stosowa symwastaty@ jednoczenie z innymi stabszymi
inhibitorami CYP3A4: flukonazolem, werapamilem,tidizemem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Flukonazol
Odnotowano rzadkie przypadki rabdomiolizy geéne z jednoczesnym stosowaniem symwastatyny
i flukonazolu (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Ryzyko wystpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy jest zgkszone podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny wraz z symwastatydlatego te ich jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3 i 4.4). Mim@:e mechanizm nie jest w petni wyjaony, wykazanoze cyklosporyna
zwieksza AUC inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zgkiszenie AUC kwasu symwastatyny
wystepowato przypuszczalnie exiowo na skutek hamowania CYP3A4.

Danazol
Jednoczesne stosowanie danazolu i symwastatyrze ryzyko wysipienia miopatii
i rabdomiolizy, dlatego ich jednoczesne stosowgseprzeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Gemfibrozyl



Gemfibrozyl zwegksza 1,9-krotnie AUC kwasu symwastatyny prawdopoddiv wyniku zahamowania
szlaku glukuronidowego (patrz punkty 4.3 i 4.4drd@czesne stosowanie gemfibrozylu i symwastatyny
jest przeciwwskazane.

Kwas fusydowy

Ryzyko wysapienia miopatii, w tym rabdomiolizy nie wzrosn¢ podczas jednoczesnego stosowania
kwasu fusydowego podawanego ogdlnoustrojowo i stathechanizm tej interakcji (czy jest ona
farmakokinetyczna, czy farkamodynamiczna) nie 2ggianany. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy
(w tym zakaiczone zgonem) u pacjentow otrzymmyjch takie paiczenie. Jdi ogdlnoustrojowe
zastosowanie kwasu fusydowego jest koniecznezyaleerwa podawanie symwastatyny przez okres
leczenia kwasem fusydowym (patrz punkt 4.4).

Amiodaron

Ryzyko wysapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podsziosowania amiodaronu
jednoczénie z symwastatyn(patrz punkt 4.4). W badaniach klinicznych vgpéénie miopatii
zaobserwowano u 6 % pacjentéw otrzysaych symwastatynw dawce 80 mg

i amiodaron. Dlatego #enie nie naley przekracza dawki 20 mg symwastayny na dob pacjentow
przyjmujgcych jednoczenie amiodaron.

Antagonici kanatow wapniowych

Werapamil

Ryzyko wysapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podszosowania werapamilu

jednoczénie z symwastatynw dawkach 40 mg i 80 mg (patrz punkt 4.4) W baaleimi
farmakokinetycznych jednoczesne podawanie z werdgranpowoduje 2,3-krotne zekszenie

naraenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie nakkamowania CYP3A4. Dlatego u pacjentéw
otrzymupcych jednoczénie symwastatygi werapamil dawka symwastatyny nie powinna yecksza

niz 20 mg na dof

Diltiazem

Ryzyko wysapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy wzrasta podsjadnoczesnego stosowania
diltiazemu wraz z symwastatymv dawce 80 mg (patrz punkt 4.4).

W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawadiltiazemem powoduje 2,7-krotne
zwigkszenie nargenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na kl#mowania CYP3A4.
Dlatego te dawka symwastatyny u pacjentdw otrzypoyich jednoczanie diltiazem nie powinna Iy
wieksza nk 20 mg na dog

Amlodypina

Ryzyko wystpienia miopatii wzrasta podczas stosowania amliogyjednoczénie z symwastatyn
W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podavegmwastatyny z amlodypirpowoduje 1,6-
krotne zwekszenie nargenia na kwas symwastatyny.

Dlatego te dawka symwastatyny u pacjentéw otrzypoyich jednoczénie amlodypir nie powinna
by¢ wicksza nk 20 mg na dof

Umiarkowane inhibitory koenzymu CYP3A4

Ryzyko miopatii mae byt zwiekszone u pacjentow przyjnagych inne leki o umiarkowanym
dziataniu hamujcym aktywnd¢ enzymu CYP3A4 jednocgeie z symwastaty szczegolnie
w wickszych dawkach (patrz punkt 4.4).

Niacyna (kwas nikotynowy)

Zgtaszano rzadkie przypadki wgpbwania miopatii/rabdomiolizy zwzane z jednoczesnym
stosowaniem niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkacilyfikujacych stzenie lipidéw £1g/dokz).
W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne pogaojeynczej dawki 2 g kwasu nikotynowego
0 przedtzonym uwalnianiu wraz z 20 mg symwastatyny spowodowgewielki wzrost AUC
symwastatyny i kwasu symwastatyny oraz&wasu symwastatyny w osoczu.
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Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jedasne stosowanie symwastatyny i picieyain
ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr dziennie) palje 7-krotne zwikszenie naraenia na

kwas symwastatyny. Wypicie 240 ml soku grejpfrutgaveano i przyjcie wieczorem symwastatyny
powoduje 1,9-krotne zwkszenie nargenia. Naley unika picia soku grejpfrutowego podczas leczenia
symwastatya.

Kolchicyna

Istniejg doniesienia o wygpowaniu miopatii i rabdomiolizy na skutek jednogresgo podawania
kolchicyny i symwastatyny u pacjentéw z niewyddalie nerek. Zaleca siscista obserwagj kliniczna
pacjentow przyjmujcych te leki.

Ryfampicyna

W zwigzku z tym & ryfampicyna jest silnym induktorem cytochromu C3®4 pacjenci poddawani
diugoterminowej terapii ryfampicgn(np. podczas leczenia gticy) mogg doswiadczye obnizenia
skutecznéci symwastatyny. W badanich farmakokinetyki u zdyolwochotnikéw pole powierzchni
pod krzywy zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (AUC) dla kwasu symwigstazmniejszyto si
0 93% przy jednoczesnym stosowaniu ryfampicyny.

Whplyw symwastatyny na farmakokinetyknych produktow leczniczych

Symwastatyna nie wpltywa hamuap na cytochrom P450 3A4. Dlatega tealery sie spodziewa ze
symwastatyna nie wptywa nasenie w osoczu innych substancji metabolizowanyzezpcytochrom
P450 3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W dwdch badaniach klinicznych: jednym - obejgayim zdrowych ochotnikéw, drugim - pacjentéw

Z hipercholesterolengj symwastatyna w dawce 20 mg — 40 mg nadohiarkowanie nasilata dziatanie
lekéw przeciwzakrzepowych, pochodnych kumarynysqaatrombinowy (podawany jako
International Normalized Ratio, INR) zyiszyt st z wartéci sprzed podania leku wynagej 1,7 do
wartcsci 1,8 oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowychabetikdéw i oséb chorych. Informowano

0 bardzo rzadkich przypadkach podsgenia wartéci INR. U pacjentéw przyjmagych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, czas protnoonty naley ocent zarébwno przed
rozpoczciem terapii symwastatynjak i odpowiednio agsto w poczatkowym okresie trwania terapii,
aby upewnt sig, czy nie wysfpuja istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdu

stabilngci czasu protrombinowego nalego ocenia z czstascia zalecan podczas terapii pochodnymi
kumaryny. Powysz procedug nalezy powtdrzy w przypadku zmiany dawki symwastatyny lub
przerwania stosowania tego leku. U pacjentow ragjprujacych lekéw przeciwzakrzepowych,
jednoczesne przyjmowanie symwastatyny nie bytgzarne z wystpowaniem krwawi# lub zmian
czasu protrombinowego.

4.6 Wptyw na plodnasé, ciaze i laktacje

Stosowanie w czasie Cigzy

Produkt Simvastatinum Accord jest przeciwwskazamykvesie cizy (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpiec#istwa stosowania w czasiezy. Nie przeprowadzono kontrolowanych bada
klinicznych z symwastatyz udziatem kobiet erzarnych. Obserwowano rzadkie przypadki
wystepowania wad wrodzonych u dzieci, ktérych matki wese cizy leczone byly inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. Jednak, w analizie danych datggeh okoto 200 gizarnych, ktére bytly
prospektywnie obserwowane w pierwszym trymestrzeyca przyjmowaty symwastatgriub inny
inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej strukturzeemicznej, cgstas¢ wyskpowania wad
wrodzonych nie byla wksza od tej jaka wyspuje w ogdlnej populacji. Liczba odnotowanych
przypadkdw cizy u kobiet przyjmujcych symwastatynbyta statystycznie wystarcaap, aby
wykluczye 2,5-krotny lub wgkszy wzrost wysipowania wad rozwojowych ptodéw wobec ogdéinej
czestasci wystpowania. Chocianie ma dowoddwwiadczcych,ze przypadki wad wrodzonych
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u potomstwa pacjentow przyjmgiych symwastatynlub inny pokrewny inhibitor reduktazy
HMG-CoA s rézne od tych obserwowanych ogolnie w populacii, le@eymwastatynw okresie
cigzy maze zmniejszy u ptodu sgzenie mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntdmylesterolu.
Miazdzyca jest choropprzewlekh i przerwanie leczenia zmniejszeggo s¢zenie lipidow podczas
cigzy ma prawdopodobnie niewielki wptyw na wyniki diugeatego leczenia pierwotnej
hipercholesterolemii. Z tego wzglu, produkt Simvastatinum Accord nie #edby¢ stosowany u kobiet
w cigzy, u kobiet planujcych chz¢ w najblizszym czasie lub tych, u ktérych podejrzewana jesac
Leczenie produktem Simvastatinum Accord musi Zogtaerwane w okresie trwaniazy lub do
czasu ustalenia czy pacjentka nie jestamyc{patrz punkty 4.3 i 5.3).

Stosowanie w okresie karmienia piersig

Nie wiadomo, czy symwastatyna lub jej metabolitygmikah do mleka kobiet. Poniewgednak wiele
lekow jest wydzielanych z mlekiem matki, kobietgyimujace Simvastatinum Accord nie powinny

karmi¢ piersi ze wzgédu na maliwos¢ wystpienia cezkich dziatan niepazadanych u dziecka (patrz
punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Simvastatinum Accord nie ma wpijub wywiera niewielki wptyw na zdolrié
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jegnpkdczas prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn nalgy wzia¢ pod uwag, ze po zastosowaniu symwastatyny meg/sipi¢ zawroty gtowy,

0 czym donoszono po wprowadzeniu produktu na rynek.

4.8 Dziatania niepdadane

Dziatania niepgadane, o ktérych informowano w czasie trwania laddeicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu, uszeregowano w oparciugsttke ich wystpowania, w szeroko zakrojonych,
diugoterminowych, kontrolowanych placebo badaniditicznych, w tym HPS (ang. Heart Protection
Study) i 4S (ang. Scadinavian Simvastatin SurviSiaidy) z udzialem odpowiednio 20 536 i 4444
pacjentow (patrz punkt 5.1). W badaniu HPS, odnatawpowane dziatania niepadane jak rownig
bole miesni, zwickszenie aktywngei aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 48atdwano
wszystkie poniej wymienione dziatania niepgdane. Jéi czestas¢ wystpowania dziata
niepazadanych po symwastatynie byta mniejsza lub podolanijd jaka wysipuje w badaniach po
podaniu placebo oraz§espontanicznie zgtaszane dziatania niegglane byly przypuszczalnie
przyczynowo zwizane ze stosowaniem produktu, takie dziatania aiglame klasyfikowano jako
.rzadko” wystpujace.

W badaniu HPS (patrz punkt 5.1), w ktérym uczegiyi 20 536 pacjentow leczonych symwastatyn
w dawce 40 mg na del{n = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parame&gpieczéastwa

byty porownywalne érod pacjentow przyjmgpych symwastatynlub placebo, przez okres wynasy
srednio 5 lat obserwacji. Wskaiki przerwania leczenia z powodu dziafsiepazadanych byty w tych
grupach poréwnywalne (4,8% w grupie pacjentow lagzb symwastatyy) w poréwnaniu z 5,1%

w grupie placebo). @Gatas¢ wystpowania miopatii byta ponej 0,1% (<0,1%) u pacjentow leczonych
symwastatya w dawce 40 mg. Zwkszenie aktywngi aminotransferaz (wcej niz trzykrotnie
powyzej gornej granicy uznanej za prawidigvpotwierdzone powtérnym badaniem) waysto

u 0,21% pacjentéw (n = 21) leczonych symwasiayrdawce 40 mg, w poréwnaniu do 0,09%
pacjentow (n = 9) otrzymggych placebo.

Czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych uszeregowano zgodnie z gagiaca klasyfikach:
Bardzo czsto £1/10), czsto £1/100, <1/10), niezbyt esto £1/1000, < 1/100),

rzadko ¢ 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 00@rwagc pojedyncze przypadki, €ztas¢
nieznana (nie m@ by okreslona na podstawie deginych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

12



Rzadko: niedokrwisti.

Zaburzenia psychiatryczne
Bardzo rzadko: bezsensio
Czstas¢ nieznana: depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: bdl glowy, parestezje, zawroty gitowy, n@aitia obwodowa.
Bardzo rzadko: zaburzenia paii

Zaburzenia ukladu oddechowwego, klatki piersiovéepdpiersia
Czestas¢ nieznanasrédmigzszowa choroba ptuc (patrz punkt 4.4).

Zaburzeniaotadka i jelit
Rzadko: zaparcia, bole brzucha, waid z oddawaniem wiatrow, niestrawdpbiegunka, nudnii,
wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drogzoétciowych
Rzadko: zapalenie atroby/ottaczka.
Bardzo rzadkosmiertlene i nie zak@czone zgonem przypadki niewydofgowatroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: wysypkaswiad, tysienie.

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankigbznej

Rzadko: miopatia*, rabdomioliza z lub bez ostregywydolndci nerek (patrz punkt 4.4), bole
migsniowe, kurcze misni.

Czstaé¢ nieznana: zaburzensaiegien, czasami zerwandeiegna, miopatia martwicza o podio
immunologicznym (patrz punkt 4.4)

* Badania kliniczne potwierdzity este wysgpowanie miopatii u pacjentéw leczonych symwastatyn
w dawce>80 mg na dobw poréwnaniu z pacjentami leczonymi day@0 mg na dop(odpowiednio
1,0% do 0,02%) (patrz punk 4.4 i 4.5).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Czstaé¢ nieznana: zaburzenia erekgciji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rzadko: astenia.

W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotwmadiwosci, przebiegajcego z jednym lub
wiecej spdrod objawdw, takich jak: obek naczynioruchowy, zespét toczniopodobny, bélesmiitypu
reumatoidalnego, zapaleniegsnii i skory, zapalenie naciymatoptytkowadé, eozynofilia,
podwyzszone OB, zapalenie stawdw, bdle stawdw, pokrzywadyraliwos¢ naswiatto, gogczka,
uderzenia gaica, duszn&, zte samopoczucie.

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwgkszenie aktywnéei aminotransferaz w surowicy (aminotransferazaialawva,
aminotransferaza asparaginianowg]utamylotranspeptydaza (patrz punkt Wptyw na wtrobe),
podwyzszenie aktywnsri fosfatazy zasadowej, zgkiszenie aktywngci CK w surowicy (patrz punkt
4.4)

Zgtaszano przypadki zekszenia stzenia frakcji HbAc hemoglobiny glikowanej oraz glukozy

W Surowicy na czczo po zastosowaniu statyn, w tymvgastatyny.
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Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuszgtao rzadkie przypadki zabufizgoznawczych
(np. utrata pamgci, zapominanie, amnezja, zaburzenia gamdezorientacja) zwrane ze
stosowaniem statyn, w tym symwastatyny. Dziatapiaane w tych raportach byty niegkie

i ustpowaty po przerwaniu podawania statyn, ze zmienrogasami do wysgpienia tych objawow (od
1 dnia do lat) oraz ich ugiienia (mediana 3 tygodnie).

Dziatania niepeadane charakterystyczne dla lekéw z tej grupy:

e Zaburzenia snu, w tym koszmary senne

» Zaburzenia seksualne

» Cukrzyca: Cegstas¢ zaleey od wystpowania lub braku czynnikow ryzyka ¢sénie glukozy we
krwi na czcza= 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/rfy zwigkszone stzenie tréjglicerydéw, nadénienie
w wywiadzie).

Dzieci i mtodzie w wieku 10-17 lat

Podczas badeatrwajgcych 48 tygodni z udzialem dzieci i mtodzye(chtopcy w drugiej fazie rozwoju
lub powyzej wg. skali Tannera i dzieweta co najmniej rok od czasu wyptenia pierwszej miestzki,
w wieku 10-17 lat) z heterozygotycghipercholesterolemirodzinrg (n=175) wykazano ziprofil
bezpieczéstwa i tolerancji u pacjentéw leczonych symwastatyraz tych leczonych placebo byt na
ogo6t podobny. Wptyw diugotrwatego stosowania npzsavanie fizyczne, psychiczne i ptciowe nie
jest znany. Brak wystarczajych, aktualnie dogpnych danych na temat leczeniazdizego ni 1 rok
(patrz punkt 4.2, 4.4 i 5.1).

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania nieglane za payednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Dotychczas opisano kilka przypadkoéw przedawkowamiaksymalna przyfa dawka to 3,6 g.

U wszystkich pacjentéw nagiito wyzdrowienie bez powikfa Nie ma specyficznych metod leczenia
w przypadku przedawkowania. Najezastosowaleczenie objawowe i inne wspomaggag srodki.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy GH@oA
Kod ATC: C10A A01

Po podaniu doustnym, symwastatyngddea nieaktywnym laktonem, jest hydrolizowana
w watrobie do odpowiedniego beta-hydroksykwasu, ktésf gilnym inhibitorem reduktazy
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3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoAjnzym ten katalizuje przemiatdMG-CoA
w mewalonian. Jest to wczesny etap przemian prayegdia do powstawania cholesterolu.
Ograniczenie tego procesu ma wptyw na szyblsyntezy cholesterolu.

Symwastatyna powoduje zmniejszenigzehia LDL-cholesterolu (LDL-C), zaréwno w przypadkac
gdy stzenie to jest podwaszone jak i prawidtowe. LDL sktadagst protein o bardzo niskieggtasci
(VLDL) i jest katabolizowany gtéwnie za pednictwem receptora LDL o bardzo wysokim
powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatynyadzcego do zmniejszaniaggenia LDL

moze by wynikiem zaréwno obrenia s¢zenia cholesterolu VLDL (VLDL-C) jak i indukcji repgéora
LDL. Prowadzi to do zmniejszenia wytwarzania orak¢kszonego katabolizmu LDL-C. W wyniku
leczenia symwastatyrznacznie zmniejszaesstzenie apolipoproteiny B. Dodatkowo, symwastatyna
powoduje niewielki wzrost stenia HDL-C oraz zmniejszenieggenia TG w osoczu. W wyniku tego
stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz Ldy HDL-C jest obriony.

Duze ryzyko wysftpienia choroby wigcowej (CHD) lub istnigjca choroba wigcowa.

W badaniu HPS (ang. Heart Protection Study), ocenigptyw leczenia symwastatym 20 536
pacjentéw (w wieku od 40 do 80 lat), z chagataczyi wiencowych, in zarostow chorofa tetnic lub
cukrzya, u ktérych stwierdzono lub nie stwierdzono higademii. W trakcie tego badania 10 269
pacjentow przyjmowato symwastatyw dawce 40 mg/dabi 10 267 pacjentdéw przyjmowato placebo
przez okres wynogey srednio 5 lat. Na poetku badania stenia LDL-C u 6 793 pacjentow (33%)
byty ponizej 116 mg/dl, u 5 063 pacjentow (25%) pedzy 116 mg/dl a 135 mg/dl, natomiast u 8 680
pacjentow (42%) powxej 135 mg/dl.

W poroéwnaniu z placebo leczenie symwastatyrdawce 40 mg/dabw znacznie zmniejszato ryzyko
smierci z powodu wszystkich przyczyn (1 328 [12,9%jacjentéw leczonych symwastagyn

w poréwnaniu z 1 507 [14,7%] u pacjentow otrzygeyih placebo; p = 0,0003); powodowato
zmniejszenie ryzyka zgonéw wieowych o 18% (587 [5,7%] w poréwnaniu do 707 [6,9%]

p = 0,0005; bezwzgtine zmniejszenie ryzyka 1,2%). Zmniejszenie liczhgndw z innych przyczyn
niz dotyczice uktadu naczyniowego nie agieto poziomu istotnego statystycznie. Przyjmowanie
symwastatyny zmniejszato takryzyko wysipienia powanych zdarzé wiencowych (ztiazony punkt
koncowy sktadaicy sk z zawatu serca nie prowagzgo do zgonu lub zgonu z przyczyn fiewych)
0 27% (p < 0,0001). Symwastatyna zmniejszata pl¢ragrkonania procedury rewaskularyzacji naczy
wiencowych (w tym pomosty aortalno-wieowe lub przezskorna angioplastyka balonowa)

i rewaskularyzagj naczy obwodowych oraz nacgynnych niz wiencowych, odpowiednio o 30%

(p <0,0001) i 16% (p = 0,006). Symwastatyna znsaihia 0 25% (p < 0,0001) ryzyko wysienia
udaru, a do 30% zmniejszata ryzyko udaru z powadeddakrwienia (p < 0,0001). Dodatkowo,

w podgrupie pacjentow z cukrzycsymwastatyna zmniejszata ryzyko rozwoju powikia strony
dwzych naczy krwionosnych, konieczn& wykonania rewaskularyzacji nadgzgbwodowych (zabiegi
chirurgiczne lub angioplastyka), konieczaevykonania amputacji kawzyn lub czstas¢ wystpienia
owrzodzé nog o 21% (p = 0,0293). Proporcjonalne zmniejszeristasci zdarzé byto podobne

w kazdej podgrupie badanych pacjentéw, w tym rownigpacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
choroby wigécowej, ale u ktérych stwierdzono schorzenia nagepzgowych lubdtnic obwodowych,
w grupie kobiet i mzczyzn magcych w momencie wkzenia do badania mniej lub ponad 70 Iat,

z nadcénieniem ¢tniczym lub bez oraz w szczegokoou pacjentow, u ktérych w momenciegatenia
do badania stenie cholesterolu LDL bylo s$ze nk 3,0 mmol/I.

W badaniu 4S (ang. Scandinavian Simvastatin Suruady), oceniono wptyw leczenia symwastatyn
na catkowiy liczbe zgondw u 4 444 pacjentow z chogataczy wiencowych, u ktérych stenie
catkowitego cholesterolu w momencie rozpgza badania zawieratoesiv przedziale 212 — 309 mg/dl
(5,5-8,0 mmol/l). W tym badaniu wielé@dkowym, z randomizagj z podwajnieslepa prohs,
kontrolowanym placebo, pacjenci z diawjgersiows lub u ktérych wczéniej wysgpit zawat serca,
otrzymywali leczenie zone z diety, standardowych lekéw i podawano im sgstatyr w dawce

20 mg — 40 mg/dab(n = 2 221) albo placebo (n = 2 223) przez okrgsoszcy srednio 5,4 lat.
Symwastatyna zmniejszyta ryzyko zgonu o 30% (bekydrge zmniejszenie ryzyka o 3,3%). Ryzyko
smierci z powodu choroby naczwiencowych zostato zredukowane o 42% (bezwdge zmniejszenie
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ryzyka o 3,5%). Symwastatyna zmniejszytaztakyzyko wysipienia powanych zdarzé wiencowych
(zgon z powodu choroby wieowej wraz z potwierdzonym w trakcie hospitalizagivalem serca nie
powodupcym émierci) 0 34%. Ponadto, symwastatyna w zngym stopniu (o 28%) zmniejszyta
ryzyko wystpienia zakdéczonychsmiercig i nie powodujcychsmierci zdarzé ze strony naczy
mdbzgowych (udar i przemijgge epizody niedokrwienia). Pogdizy grupami nie stwierdzono istotnej
statystycznie rinicy czstasci wystpowania zgonéw nie spowodowanych chorobami semeazyh.

W Badaniu Efektywngci Dodatkowego Obuaenia Poziomu Cholesterolu i Homocysteiny (SEARCH)
oceniano wptyw leczenia symwastagym dawce 80 mg w poréwnaniu do dawki 20 riggedni czas
trwania obserwaciji 6,7 lat) na zkizdarzenia naczyniowe (MVE, definiowane jako Z@kona
zgonem choroba wieowa serca, nie zakozony zgonem zawat serca, procedura rewaskularyzacj
naczyh wiencowych, zakaczony zgonem lub nie zakozony zgonem udar mozgu, procedura
rewaskularyzacji nacayobwodowych) u 12 064 pacjentow z przebytym zawedensa. Nie
odnotowano znageych ré&nic w ilosci incydentéw MVE pomidzy oboma grupami; symwastatyn
20 mg (n = 1553; 25,7 %) w poréwnaniu do symwastaB0 mg (n = 1477; 24,5 %); RR (odsetek
ryzyka) 0,94, 95 % CI (przedziat ufém): 0,88 do 1,01. Bezwzglna ré@nica poziomu cholesterolu
LDL pomigdzy dwoma badanymi grupami wyniosta 0,35 + 0,01 Mim®rofil bezpieczéstwa

w obu grupach byt podobny — poza faktes ryzyko wysipienia miopatii u pacjentow
przyjmujacych symwastatynw dawce 80 mg na dehwvynosito 1,0%, natomiast dla pacjentow
przyjmujacych symwastatynw dawce 20 mg na deb- 0,02%. Okoto potowa przypadkéw miopatii
wystpita w ciggu pierwszego roku leczenia. Ryzyko vgggenia miopatii wynosito okoto 0,1% na
kazdy kolejny rok leczenia.

Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hipettipiia

W badaniach magych na celu poréwnanie skuteczeoid bezpieczastwa stosowania symwastatyny
w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg na @ph pacjentow z hipercholesterolembbserwowanérednie
zmniejszenie gtenia LDL-C o 30, 38, 41 i 47%. W badaniach pacjernté ztiazong (mieszan)
hiperlipidemi, ktorzy otrzymywali symwastatgrw dawkach 40 i 80 mg, mediana zmniejszenia
stezenia triglicerydow wynosita odpowiednio 28 i 33%agebo: 2%)sredni wzrost stzenia HDL-C
odpowiednio 13 i 16% (placebo: 3%).

Badania kliniczne u dzieci i mtodzie (10-17 lat)

W badaniu z podwdjniéleps proky i grup kontrolm placebo 175 pacjentow (99 chtopcéw w fazie li
i powyzej wg skali Tannera oraz 76 dziewtzau ktdrych mint co najmniej jeden rok od pierwszej
mieshczki) w wieku 10-17 lat§edni wiek 14,1 roku) z heterozygotyeznipercholesterolemi
rodzinrg (heFH) przydzielono losowo do grupy otrzyategj symwastatyglub grupy otrzymujcej
placebo przez 24 tygodnie (badanie gidwne). Krgtedyczenia do badania obejmowaty wato
poczatkows skzenia LDL-C w przedziale mdzy 160 i 400 mg/dl oraz wadoskzenia LDL-C u co
najmniej jednego rodzica > 189 mg/dl. Dawka symeaigsty (raz na dapwieczorem) wynosita

10 mg przez pierwsze 8 tygodni, 20 mg przez kol8jhggodni, a nagpnie 40 mg. W 24-
tygodniowym przedtzeniu badania 144 pacjentéw wybranych w celu korayania leczenia
otrzymywato symwastatynw dawce 40 mg lub placebo.

Symwastatyna powodowata istotne zmniejszenigesia LDL-C, triglicerydéw (TG) oraz Apo B

w osoczu. Wyniki uzyskane w fazie przegtnia badania do 48 tygodni byty porownywalne

z wynikami uzyskanymi w badaniu gtdwnym. Po 24 tygiach leczeniarednia warté¢ uzyskanego
stezenia LDL-C wynosita 124,9 mg/dl (zakres: 64,0-28&@dl) w grupie przyjmujce] Ssymwastaty
w dawce 40 mg, w poréwnaniu z 207,8 mg/dl (zaktes,0-334,0 mg/dl) w grupie otrzynaagj
placebo.

Po 24 tygodniach leczenia symwastat{w dawkach rosgcych od 10, 20 do 40 mg na dob

w odstpach 8 tygodni) symwastatyna zmniejsza&nie s¢zenie LDL-C 0 36,8% (placebo: 1,1%
wzrost wzgédem wartéci pocztkowej) i Apo B 0 32,4% (placebo: 0,5%), a mediatgzenia TG

0 7,9% (placebo: 3,2%), natomiast powodowataksaeniesredniego stzenia HDL-C o 8,3%
(placebo: 3,6%). Dtugotrwate korai z przyjmowania symwastatyny w odniesieniu dorzdaze
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strony uktadu sercowo-naczyniowego u dzieci z logtgyotyczm hipercholesterolemirodzinrg
(heFH) g nieznane.

Nie przeprowadzono bafl@otyczcych bezpieczestwa i skuteczniei stosowania dawek povgj

40 mg na dobu dzieci z heterozygotyczmipercholesterolergirodzinrg. Nie ustalono diugotrwalej
skutecznéci leczenia symwastatyrw dziecihstwie w celu obriienia zachorowalrigi i $miertelndci
w wieku dorostym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktidryivotatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy GH@oA. Proces hydrolizy odbywaegitéwnie
w watrobie; w osoczu ludzkim proces ten przebiega aptvoli.

Wiasciwosci farmakokinetyczne badano tylko u dorostych. Bdakych farmakokinetycznych
dotyczcych dzieci i mtodzigy.

Wchtanianie

U ludzi symwastatyna jest dobrze wchianiana i znggej wychwyt nasipuje w wgtrobie (efekt
pierwszego przégia). Wychwyt w witrobie zaley od przeptywu krwi w wtrobie. Watroba jest
gtdbwnym miejscem dziatania formy aktywne;j.

Po doustnym podaniu symwastatyny, wchianianie bgtiioksykwasu do kfenia ogélnego byto
mniejsze nt 5% dawki. Maksymalne gtenie w osoczu aktywnego inhibitora jestagsine

okoto 1 do 2 godzin po podaniu symwastatyny. Rcigjsymwastatyny z positkiem nie wptywa na
wchianianie symwastyny.

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

Dystrybucja
Symwastatyna i jej aktywne metabolity\® znacznym stopniu > 95% yziane z biatkami.

Wydalanie

Symwastatyna jest substratem dla CYP3A4 (patrz tyuhi8 i 4.5). Gtéwnymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczu jest betd&rdlsykwas i inne cztery aktywne metabolity.
Po podaniu doustnym znakowanej symwastatynyaguc®6 godzin 13% dawki jest wydalane

Z moczem, a 60% z katem. Zawdttdeku wykryta w kale odpowiadata #a wchionigtych
metabolitéw, ktore zostaty wydalonexatciag oraz lekowi niewchtorgtemu.

Po daylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, okr@érwania wynosit przeg¢tnie 1,9 godzin.
Przecétnie tylko 0,3% dawki podanej dginie byto wydalane w moczu w postaci inhibitoréw.
Symwastatyna jest aktywnie wychwytywana do hepdéeeyrzez biatko transportage OATP1B1.

Szczegolne grupy pacjentow

U pacjentéw posiadagych allel genu SLCO1B1 (c.521T> C) stwierdzarshiejsz aktywnaé

biatka OATP1B1Srednia ekspozycja (AUC) na gtéwny czynny metabélitas symwastatyny,
wynosi 120% u heterozygot z allelem C (CT) i 221%omozygot (CC) wobec pacjentéw

Z najczsciej wystpujacym genotypem (TT). Gatas¢ wystepowania allelu C w populacji europejskiej
wynosi 18%. U pacjentdéw z polimorfizmem SLCO1Bhiste ryzyko zwgkszonej ekspozycji na
symwastatyg, co mae prowadzi do zwkkszenia ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W oparciu o konwencjonalne badania na zwieeh, dotyczce farmakodynamiki, toksyczéa po
podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznbi rakotworczdéci, stwierdzonoze dla ludzi

nie wystpuje inne zagraenie poza tym, jakie nie wynikmg¢é z samego mechanizmu
farmakologicznego dziatania symwastatyny.

Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatgaréwno u szczurdw jak i krolikéw,
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nie stwierdzono znieksztalegtodéw, wptywu na ptodnig, funkcje rozrodcze lub rozwdj
noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:
Butylohydroksyanizol (E 320)
Kwas askorbowy

Kwas cytrynowy jednowodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobiazelowana, kukurydziana
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

10 mg, 20 mg:

Opadry Pink 20A54239:
Hypromeloza 6 cP
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenekotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

40 mg, 80 mag:
Opadry Pink 20A54211:

Hypromeloza 6 cP
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania

Blister (blistry) PVC/PE/PVDC/Aluminium lub PVC/PMIYAluminium.
Opakowania zawierajpo 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 i 100 talet

Nie wszystkie rodzaje opakowanusza znajdowa si¢c w obrocie.
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6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Kazdy niewykorzystany produkt lub zyty materiat medyczny natg usura¢ zgodnie z lokalnymi
wytycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow,

Middlesex HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
15550, 15551, 15552

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

14.05.2009/ 08.11.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

30.04.2016
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