CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symtiver, 20 mg + 40 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 20 mg cynaryzyny i 40 mg dimenhydraminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Okragte, wypukte, biate tabletki o $rednicy ok. 8 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawow zawrotow gtowy rdéznego pochodzenia.
Symtiver jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli: 1 tabletka trzy razy na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku: Dawka taka jak dla dorostych.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania Symtiver u pacjentoéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek. Produktu Symtiver nie nalezy stosowaé u pacjentow
z klirensem kreatyniny < 25ml/min (ci¢zkie zaburzenia czynno$ci nerek).

Zaburzenia czynnosci wgtroby:
Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Produktu Symtiver nie nalezy stosowac u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Symtiver u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Ogolnie okres leczenia nie powinien by¢ dtuzszy niz cztery tygodnie. Decyzj¢ o koniecznos$ci
przedtuzenia leczenia podejmuje lekarz.

Sposoéb podawania
Tabletki Symtiver nalezy przyjmowac po positku, potykajac w catosci, bez rozgryzania i zucia,
popijajac niewielka iloscia ptynu.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, difenhydraming lub inne leki przeciwhistaminowe o podobnej
budowie lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Difenhydramina jest catkowicie usuwana przez nerki i pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek zostali wytaczeni z programu badan klinicznych. Produktu leczniczego Symtiver nie nalezy
podawac pacjentom z klirensem kreatyniny <25 ml/min (ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek).

Poniewaz obie substancje czynne produktu leczniczego Symtiver sg intensywnie metabolizowane
w watrobie przez enzymy cytochromu P450, stezenia w osoczu ich postaci niezmienionych i okresy
poltrwania wydtuza sie u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Wykazano to

w przypadku difenhydraminy stosowanej u pacjentow z marsko$cia watroby. Dlatego tez produktu
leczniczego Symtiver nie nalezy stosowaé U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Produktu leczniczego Symtiver nie nalezy stosowac u pacjentow: z jaskrg zamykajgcego si¢ kata,
drgawkami, podejrzeniem podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego, naduzywajacych
alkoholu lub u ktorych wystepuje zatrzymywanie moczu w zwigzku z chorobami cewki moczowej
i gruczohu krokowego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Symtiver nie zmniejsza znaczaco cisnienia tetniczego, niemniej jednak u pacjentéw z niedoci$nieniem
nalezy go stosowac ostroznie.

Aby zminimalizowa¢ podraznienia zotadka, produkt leczniczy Symtiver nalezy przyjmowac po
positku.

Produkt leczniczy Symtiver nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami, ktoére moga ulec
zaostrzeniu w zwigzku z podawaniem lekow przeciwcholinergicznych, np. podwyzszone ci§nienie
wewnatrzgatkowe, niedrozno$¢ odzwiernika dwunastnicy, rozrost gruczotu krokowego, nadci$nienie
tetnicze, nadczynnosc¢ tarczycy lub cigzka choroba wiencowa.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Symtiver u pacjentow
z chorobg Parkinsona.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Inhibitory oksydazy monoaminowej moga nasila¢ dziatanie przeciwcholinergiczne i uspokajajace
produktu leczniczego Symtiver. Prokarbazyna moze nasila¢ dziatanie produktu leczniczego Symtiver.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwhistaminowych produkt leczniczy Symtiver moze
nasila¢ dziatanie uspokajajace substancji o dziataniu depresyjnym na OUN, m.in. alkoholu,
barbituranow, opioidowych lekow przeciwbolowych i lekow uspokajajacych. Pacjentow nalezy
poinformowac o zakazie spozywania napojow alkoholowych. Symtiver moze réwniez nasila¢
dziatanie lekow przeciwnadcisnieniowych, efedryny i lekow przeciwcholinergicznych, takich jak
atropina i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne.

Produkt leczniczy Symtiver moze maskowac objawy ototoksyczne zwigzane z antybiotykami
aminoglikozydowymi i reakcje skorne na alergeny podczas wykonywania testow skornych.



Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lekow powodujacych wydtuzenie odcinka QT w zapisie
EKG (takich jak leki nalezace do Klasy Ia i Klasy III lekéw przeciwarytmicznych).

Informacje dotyczace potencjalnych interakcji farmakokinetycznych cynaryzyny i difenhydraminy

z innymi lekami sg ograniczone. Difenhydramina hamuje metabolizm, w ktorym posredniczy
izoenzym CYP2D6, w zwiazku z tym zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania produktu
leczniczego Symtiver w leczeniu skojarzonym z substratami tego enzymu, szczeg6lnie tymi o waskim
indeksie terapeutycznym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenistwa stosowania cynaryzyny/ddimenhydraminy u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach dotyczace wplywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka/ptodu i rozwdj pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3) sg niewystarczajace. Ryzyko teratogenne pojedynczych substancji czynnych
dimenhydraminy/difenhydraminy i cynaryzyny jest mate. W badaniach na zwierzgtach nie
obserwowano zadnego dziatania teratogennego.

Brak danych dotyczacych stosowania cynaryzyny/dimenhydraminy u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzetach dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

W oparciu o dane dotyczace stosowania u ludzi istnieje podejrzenie, ze dimenhydramina moze
wywiera¢ dziatanie oksytotyczne i skracac czas porodu.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Symtiver w okresie cigzy.
Karmienie piersia

Dimenhydramina i cynyrazyna przenikaja do mleka kobiecego. Produktu Symtiver nie nalezy
stosowa¢ podczas karmienia piersig.

Plodnos¢
Brak danych.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Symtiver moze wywieraé¢ niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

Symtiver moze powodowaé ospato$é, szczegdlnie na poczatku leczenia. Pacjenci, u ktorych wystgpi
taki objaw, nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych naleza senno$¢ (w tym
ospalos¢, zmeczenie, mgczliwose, oszotomienie) obserwowana u okoto 8% pacjentow i suchosé¢

W jamie ustnej obserwowana u okoto 5% pacjentéw podczas badan klinicznych. Reakcje te maja
zwykle tagodny charakter i ustepuja w ciagu kilku dni, nawet jesli leczenie jest kontynuowane.
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
cynaryzyny/dimenhydraminy w badaniach klinicznych i zgtoszen po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wykaz dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Czestos¢ wystgpowania Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko

dziatan (>1/100 do (>1/1 000 do (>1/10 000 do (<1/10 000)

niepozadanych/Klasyfikacja <1/10) <1/100) <1/1 000)

Uktadéw i narzadow

Zaburzenia krwi Leukopenia

i uktadu chtonnego Matoptytkowosé
Niedokrwistos¢




aplastyczna
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwos$ci
(np. reakcje
skoérne)
Zaburzenia uktadu Sennosé Parestezje
nerwowego Bol glowy Amnezja
Szum
w uszach
Drzenia
Nerwowosé
Drgawki
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia zotgdka i jelit Suchosé Dyspepsja
w jamie Nudnosci
ustnej Biegunka
Bol brzucha
Zaburzenia skory i tkanki Pocenie si¢ Nadwrazliwo$é
podskornej Wysypka na $wiatto
Zaburzenia nerek Trudnosci
i drog moczowych w oddawaniu
moczu

Ponadto ze stosowaniem dimenhydraminy i cynaryzyny wiaza si¢ nastgpujace reakcje niepozadane
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

Dimenhydramina: paradoksalna pobudliwos$¢ (szczeg6lnie u dzieci), pogorszenie istniejgcej jaskry
zamykajacego si¢ kata, odwracalna agranulocytoza.

Cynaryzyna: zaparcie, zwigkszenie masy ciata, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zottaczka
cholestatyczna, zaburzenia pozapiramidowe, reakcje skorne rumieniowatopodobne, liszaj ptaski.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania produktu leczniczego Symtiver obejmujq ospato$é, zawroty g}owy, atakSJe;
z dziataniem przeCIWchollnerglcznym takim jak sucho$¢ w Jamle ustnej, nagle zaczerwienienie
twarzy, rozszerzone zrenice, czgstoskurcz, gorgczka, bol glowy i zatrzymanie moczu. Mogg wystapic¢
drgawki, omamy, pobudzenie, depresja oddechowa, nadcisnienie tetnicze, drgawki i $pigczka,
szczegoblnie w przypadku silnego przedawkowania.

Leczenie przedawkowania: w leczeniu niewydolnosci oddechowej lub krazeniowej nalezy zastosowaé
ogolne leczenie podtrzymujace. Zaleca si¢ ptukanie zotadka izotonicznym roztworem chlorku sodu.
Nalezy doktadnie obserwowaé temperaturg ciata, poniewaz moze wystapi¢ goragczka w wyniku
zatrucia lekami przeciwhistaminowymi, szczegdlnie u dzieci.

Objawy podobne do skurczy mozna leczy¢ za pomocg ostroznego podawania krétko dziatajacego
barbituranu. W przypadku znacznego osrodkowego dziatania przeciwcholinergicznego nalezy powoli,
dozylnie (lub jesli konieczne domig$niowo) poda¢ fizostygming (po wykonaniu testu na fizostygming)
w dawce 0,03 mg/kg masy ciata (dorosli maksymalnie 2 mg, dzieci maksymalnie 0,5 mg).
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Dimenhydramina moze by¢ usuwana podczas dializy, jednak leczenie przedawkowania ta metoda jest
uwazane za niewystarczajace. Odpowiednig eliminacje mozna uzyska¢ za pomoca hemoperfuzji
stosujgc aktywowany wegiel. Brak dostgpnych danych dotyczacych usuwania cynaryzyny za pomocg
dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty stosowane w zawrotach gtowy, kod ATC: NO7CA52.

Dimenhydramina, sél chloroteofilinowa difenhydraminy nalezy do lekoéw przeciwhistaminowych
wykazujacych wlasciwosci przeciwcholinergiczne (przeciwmuskarynowe). Wywiera dziatanie
parasympatykolityczne i depresyjne na OUN. Poprzez wptywanie na strefe uaktywnienia
chemoreceptorow w regionie 4 przedsionka, substancja wykazuje dziatanie przeciwwymiotne

i przeciw zawrotom gltowy. Dimenhydramina dziata przede wszystkim na osrodkowa czgé¢ uktadu
roOwnowagi.

Poprzez hamowanie naptywu jondw wapnia do komorek uktadu przedsionkowego, w zwigzku

z dziataniem antagonistycznym cynaryzyny w stosunku do wapnia, wywiera ona gtéwnie dziatanie
uspokajajace na uktad rownowagi. Cynaryzyna dziata przede wszystkim na obwodowa czg¢$¢ uktadu
rownowagi.

Wiadomo, ze zaréwno cynaryzyna jak i dimenhydramina sg skuteczne w leczeniu zawrotow glowy.
Lek zawierajacy obie substancje byl bardziej skuteczny niz substancje czynne stosowane pojedynczo
w badanej populacji.

Nie oceniano zastosowania produktu leczniczego w leczeniu choroby lokomocyjnej.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucija

Dimenhydramina szybko uwalnia czgsteczke difenhydraminy po podaniu doustnym. Difenhydramina
1 cynaryzyna sg szybko wchtaniane z przewodu pokarmowego. Cynaryzyna i difenhydramina osiagaja
maksymalne stezenia w ludzkim osoczu (Cmax) W ciggu 2-4 godzin. Okres pottrwania obu substancji
wynosi 4-5 godzin, po podaniu pojedynczo lub tacznie w jednym leku.

Metabolizm

Cynaryzyna i difenhydramina sg intensywnie metabolizowane w watrobie. Metabolizm cynaryzyny
obejmuje reakcje hydroksylacji pierscieniowej, ktore sg czeSciowo katalizowane przez izoenzym
CYP2D6 i reakcje N-dealkilacji o matej swoistosci enzymu CYP. Gtowny szlak metabolizmu
difenhydraminy nastepuje na drodze sekwencyjnej N-demetylacji trzeciorzedowej aminy. Badania
prowadzone in vitro na ludzkich mikrosomach wskazuja na udziat réznych enzyméw CYP, w tym
izoenzymu CYP2D6.

Eliminacja

Cynaryzyna jest gtbwnie wydalana z katem (40-60%) i w mniejszym zakresie z moczem, gtéwnie

W postaci metabolitow sprzezonych z kwasem glukuronowym. Difenhydramina jest przede wszystkim
wydalana przez nerki, gtownie w postaci metabolitow, ze zwigzkiem z oddzielong grupa aminowsa,
kwasem difenylometoksyoctowym jako gtownym metabolitem (40-60%).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym
dawek cynaryzyny i dimenhydraminy tacznie, wptywu cynaryzyny lub dimenhydraminy na ptodnos¢,
wplywu dimenhydraminy na rozwdj zarodka/ptodu i teratogennosci cynaryzyny nie ujawniajg zadnego
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. W jednym badaniu prowadzonym na szczurach cynaryzyna
wplyneta na zmniejszenie wielkos$ci miotow, zwigkszenie liczby resorpcji ptodow i zmniejszenie masy
urodzeniowe;j.



Potencjalne dziatanie genotoksyczne i rakotworcze potaczenia cynaryzyny/dimenhydraminy nie
zostalo catkowicie ocenione.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana zelowana

Hypromeloza 2910 15 mPa-s

Kroskarmeloza sodowa

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sa pakowane w blistry z PVC/PVDC/Aluminium/PVDC zawierajace odpowiednio 30, 60, 90
lub 120 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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