CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rosulip Plus, 5 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Rosulip Plus, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Rosulip Plus, 20 mg + 10 mg, kapsulki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rosulip Plus, 5 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 5 mg rozuwastatyny (w postaci czterowodnej rozuwastatyny cynkowej) i 10 mg
ezetymibu.

Rosulip Plus, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci czterowodnej rozuwastatyny cynkowej) i 10 mg
ezetymibu.

Rosulip Plus, 20 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci czterowodnej rozuwastatyny cynkowej) i 10 mg
ezetymibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Rosulip Plus, 5 mg + 10 mg, kapsuitki, twarde: samozamykajaca si¢ twarda kapsutka zelatynowa typu
Coni Snap, bez oznaczen, wielko$ci 0, z wieczkiem w kolorze z6itym i korpusem w kolorze biatym,
wypetniona 2 tabletkami: jedng biatg lub prawie biata, okragta, ptaska i Scigta tabletkg Ezetimibe 10 mg,
ze stylizowanym znakiem E po jednej stronie tabletki i kodem 612 po drugiej stronie; i jedng bialg lub
prawie biatg, okragla, dwuwypukta tabletkg leku Rosuvastatin 5 mg z oznaczeniem ,,5” po jednej stronie
tabletki i bez oznaczenia po drugiej stronie. Dtugos$¢ kapsutki wynosi okoto 21,7 mm (+ 0,5 mm).

Rosulip Plus, 10 mg + 10 mg, kapsuiki, twarde: samozamykajaca si¢ twarda kapsutka zelatynowa typu
Coni Snap, bez oznaczen, wielkos$ci 0, z wieczkiem w kolorze z6ttym 1 korpusem w kolorze zottym,
wypelniona 2 tabletkami: jedng biata lub prawie biata, okragla, ptaska i §cieta tabletka Ezetimibe 10 mg,
ze stylizowanym znakiem E po jednej stronie tabletki i kodem 612 po drugiej stronie i jedng biala lub

prawie blala,, okragla tabletka Rosuvastatin 10 mg z oznaczeniem E! po jednej stronie tabletki i bez
oznaczenia po drugiej stronie. Dtugo$¢ kapsutki wynosi okoto 21,7 mm (£ 0,5 mm).

Rosulip Plus, 20 mg + 10 mg, kapsutki, twarde: samozamykajaca si¢ twarda kapsutka zelatynowa typu
Coni Snap, bez oznaczen, wielkosci 0, z wieczkiem w kolorze karmelowym i korpusem w kolorze zottym,
wypetniona 2 tabletkami: jedna biatg lub prawie biata, okragla, ptaska i Scigta tabletkg Ezetimibe 10 mg,

ze stylizowanym znakiem E po jednej stronie tabletki i kodem 612 po drugiej stronie i jedng biala lub
=

&
prawie bialg, okragla tabletka Rosuvastatin 20 mg z oznaczeniem = po jednej stronie tabletki i bez

oznaczenia po drugiej stronie. Dtugo$¢ kapsutki wynosi okoto 21,7 mm (£ 0,5 mm).



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna:

Produkt leczniczy Rosulip Plus jest wskazany jako $rodek uzupehiajacy dietg w leczeniu pierwotne;j
hipercholesterolemii w miejsce dotychczasowego leczenia u dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole przy pomocy substancji zawartych w produkcie, podawanych jednocze$nie w takich
samych dawkach jak w preparacie ztozonym, ale w postaci oddzielnych produktow leczniczych.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Produkt leczniczy Rosulip Plus jest wskazany w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u pacjentow z choroba niedokrwienna serca (ang. coronary
heart disease, CHD) i ostrym zespotem wiencowym (OZW) w wywiadzie, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych
produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Rosulip Plus jest wskazany u dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia
kontrole przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczes$nie w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym.

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednia diete obnizajaca stgzenie lipidow i powinien pozostawac na tej
diecie w czasie leczenia produktem leczniczym Rosulip Plus.

Zalecana dawka dobowa to 1 kapsutka o danej mocy, podawana z positkiem lub niezaleznie od positku.
Rosulip Plus nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.

Wilaczanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jesli sa potrzebne, nalezy przeprowadza¢ wyltacznie
stosujac substancje czynne w postaci oddzielnych lekow i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek
mozna przej$¢ na lek Rosulip Plus. Produkty lecznicze Rosulip Plus, 5 mg + 10 mg, 10 mg +10 mg i 20
mg + 10 mg, kapsutki twarde, nie sg odpowiednie do leczenia pacjentow, u ktérych konieczne jest
stosowanie rozuwastatyny w dawce 40 mg.

Jednoczesne stosowanie z sekwestrantami kwasu zotciowego
Produkt leczniczy Rosulip Plus nalezy przyjmowa¢ albo > 2 godziny przed, albo > 4 godziny po podaniu
leku wigzacego kwasy zolciowe.

Drzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Rosulip Plus u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna sformutowac
zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéow > 70 lat zaleca si¢ dawke poczatkowa 5 mg rozuwastatyny (patrz punkt 4.4). Ztozony
produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Wiaczanie leczenia lub zmiany w
dawkowaniu, jesli sg potrzebne, nalezy przeprowadzac¢ wylacznie stosujac substancje czynne w postaci
oddzielnych lekow i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przej$¢ na lek Rosulip Plus o
odpowiedniej mocy.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem
czynnosci nerek.

U pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 mL/min) zalecana
dawka poczatkowa wynosi 5 mg rozuwastatyny. Produkt leczniczy ztozony nie jest odpowiedni do
rozpoczynania leczenia.

Do rozpoczynania leczenia i modyfikowania dawki powinny by¢ stosowane pojedyncze substancje czynne
podawane w postaci oddzielnych produktow leczniczych.

Stosowanie rozuwastatyny u pacjentow z cigzkim uposledzeniem czynnosci nerek jest przeciwwskazane
we wszystkich dawkach (patrz punkty 4.315.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznoséci modyfikowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(5-6 punktow w skali Childa-Pugha). Nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Rosulip Plus u
pacjentow z umiarkowanymi (7 do 9 punktéw w skali Childa-Pugha) lub cigzkimi (> 9 punktow w skali
Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2.). Rosulip Plus jest
przeciwwskazany u pacjentow z aktywng choroba watroby (patrz punkt 4.3).

Rasa

U Azjatow obserwowano zwickszong uktadowg ekspozycje na rozuwastatyne (patrz punkty 4.415.2). U
pacjentow pochodzacych z Azji zalecana poczatkowa dawka rozuwastatyny wynosi 5 mg. Ztozony
produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Do rozpoczynania leczenia i
modyfikowania dawki powinny by¢ stosowane substancje czynne podawane w postaci oddzielnych
produktow leczniczych.

Polimorfizmy genetyczne

Wykazano, ze genotypy SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC i ABCG2 (BCRP) c.421AA sg zwigzane ze
zwigkszong ekspozycjg na rozuwastatyne. U pacjentow, u ktorych stwierdzono genotyp ¢.521CC Iub
c.421AA, zaleca si¢ stosowanie polowy zazwyczaj zalecanej dawki a maksymalnie dawke 20 mg + 10 mg
produktu leczniczego Rosulip Plus raz na dobg (patrz punkty 4.4, 4.515.2).

Dawkowanie u pacjentow z czynnikami predysponujgcymi do miopatii

Zalecana poczatkowa dawka rozuwastatyny u pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do miopatii
wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.
Do rozpoczynania leczenia i modyfikowania dawki powinny by¢ stosowane substancje czynne podawane
w postaci oddzielnych produktéw leczniczych.

Jednoczesnie stosowana terapia

Rozuwastatyna jest substratem roznych biatek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko miopatii
(w tym rabdomiolizy) jest zwigkszone, gdy produkt leczniczy Rosulip Plus jest podawany jednoczesnie z
niektorymi produktami leczniczymi mogacymi zwigkszaé stezenie rozuwastatyny w osoczu w wyniku
interakcji z tymi biatkami transportujgcymi (np. cyklosporyna i niektore inhibitory proteazy, w tym
potaczenia rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i(lub) typranawirem; patrz punkty 4.4 1 4.5). Oile to
mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow, a jesli to konieczne, nalezy tymczasowo przerwac
terapi¢ produktem leczniczym Rosulip Plus. W sytuacjach, gdy nie mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania tych lekow z produktem leczniczym Rosulip Plus, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
jednoczesnego leczenia i modyfikacje dawkowania rozuwastatyny (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego.

Produkt leczniczy Rosulip Plus nalezy przyjmowac raz na dobe, codziennie o tej samej porze, z positkiem
lub niezaleznie od positku.

Kapsutke nalezy polyka¢ w catosci i popija¢ woda.




4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Rosulip Plus jest przeciwwskazany:

- u pacjentow z nadwrazliwoscig na substancje czynne (rozuwastatyne, ezetymib) lub na
ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- u pacjentdw z czynng choroba watroby, w tym u pacjentdw z niewyjasnionym trwatym
zwigkszeniem aktywnoS$ci aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwigkszeniem ponad
norme aktywnosci ktorejkolwiek z aminotransferaz w surowicy.

- Ww czasie cigzy i karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych odpowiednich
metod zapobiegania cigzy.

- u pacjentow z ciezkim upo$ledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 mL/min).

- u pacjentdw z miopatia.

- u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir (patrz punkt 4.5).

- u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie cyklosporyne.

(Patrz punkty 4.4,4.515.2)
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigzkie skorne reakcje niepozadane

Podczas stosowania rozuwastatyny wystepowaly ciezkie skorne dziatania niepozadane w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS ang. Stevens-Johnson syndrome) i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), mogace zagrazac zyciu
lub zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Przepisujac lek, nalezy poinformowac pacjenta o
przedmiotowych i podmiotowych objawach ci¢zkich reakcji skornych oraz uwaznie go obserwowac w
czasie leczenia. Jesli objawy przedmiotowe 1 podmiotowe wskazujg na wystapienie tych reakcji, nalezy
natychmiast przerwac stosowanie leku Rosulip Plus i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja, taka jak SJS lub DRESS podczas stosowania leku Rosulip Plus,
nie nalezy nigdy ponownie stosowac tego leku u tego pacjenta.

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotuja miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
wystepujacg miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego Rosulip Plus. Odnotowano nawroty choroby po podaniu
(ponownym podaniu) tej samej lub innej statyny.

Wptyw na migénie szkieletowe

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng w jakichkolwiek dawkach, a zwtaszcza w dawkach > 20 mg,
opisywano oddzialywanie ma mig$nie szkieletowe, np. bole migsni, miopati¢, i rzadko rabdomiolizg.
Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu opisywano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Rabdomiolize
opisywano jednak bardzo rzadko przy stosowaniu ezetymibu w monoterapii i bardzo rzadko przy
stosowaniu ezetymibu dodatkowo do innych lekow, o ktorych wiadomo, ze wiazg si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem rabdomiolizy. Jesli na podstawie objawdw migSniowych podejrzewa si¢ miopati¢ lub jesli
miopatia zostanie potwierdzona badaniem kinazy kreatynowej, nalezy natychmiast odstawi¢ ezetymib,
kazda statyng i kazdy z lekow, o ktorym wiadomo, ze wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rabdomiolizy.
Wszystkich pacjentow rozpoczynajacych leczenie nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienia miopatii
oraz o koniecznos$ci niezwlocznego zglaszania wszelkich niewyjasnionych boléw miegéni, tkliwosci lub
ostabienia migéni (patrz punkt 4.8).

Myasthenia gravis, miastenia oczna
W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotuja miasteni¢ de novo lub nasilaja juz
wystepujacg miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
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przerwac stosowanie produktu leczniczego Rosulip Plus. Odnotowano nawroty choroby po podaniu
(ponownym podaniu) tej samej lub innej statyny.

Oznaczanie kinazy kreatynowej

Nie powinno si¢ oznacza¢ kinazy kreatynowej (ang. creatine kinase; CK) po intensywnym wysitku
fizycznym lub gdy wystepuja inne mozliwe przyczyny zwigekszenia aktywnosci CK, gdyz moze to
utrudni¢ interpretacjge wynikow.

Jesli aktywno$¢ CK jest istotnie zwickszona w badaniu wyj$ciowym (> 5 razy ponad goérng granice
normy), w ciagu 5-7 dni nalezy wykona¢ badanie potwierdzajace. Jesli powtorne badania potwierdza
wyjsciowy poziom CK > 5 razy ponad gdérng granice¢ normy, nie nalezy wiaczaé leku.

Przed leczeniem

Produkt leczniczy Rosulip Plus, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy przepisywac
ostroznie pacjentom z czynnikami predysponujacymi do miopatii/rabdomiolizy. Do takich czynnikow
naleza:

- uposledzenie czynnosci nerek

- niedoczynnos¢ tarczycy

- wrodzone choroby migéni w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym

- toksyczny wptyw na migsnie innego inhibitora reduktazy HMG-CoA lub fibratu w wywiadzie

- naduzywanie alkoholu

- wiek > 70 lat

- sytuacje, w ktoérych moze dojs$¢ do zwickszenia stezen rozuwastatyny w osoczu (patrz punkt 5.2)
- jednoczesne przyjmowanie fibratow.

U takich pacjentéw nalezy oceni¢ ryzyko zwigzane z leczeniem w odniesieniu do mozliwych korzysci i
zaleca si¢ monitorowanie kliniczne. Jesli aktywnos$¢ CK jest wyjsciowo istotnie zwigkszona (> 5 razy
ponad gdrna granice normy), nie nalezy rozpoczynac leczenia.

W czasie leczenia

Nalezy prosi¢ pacjentow, aby natychmiast zgtaszali niewyjasnione bole migsni, ostabienie migsni lub
kurcze mig$ni, szczegdlnie, jesli towarzyszy im ogdlne zte samopoczucie lub gorgczka. U tych pacjentéw
nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ CK. Terapi¢ nalezy przerwac, jesli aktywno$¢ CK bedzie znacznie
zwigkszona (> 5 x gdrna granica normy) lub jesli objawy ze strony mieéni beda nasilone i beda
powodowac codzienny dyskomfort (nawet jesli aktywno$¢ CK bedzie < 5 xgdrna granica normy). Nie jest
wymagana rutynowa kontrola aktywnos$ci CK u pacjentow bezobjawowych.

Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotising myopathy, IMNM) w trakcie lub po zakonczeniu leczenia statynami, w tym
rozuwastatyna.

IMNM Kklinicznie charakteryzuje si¢ ostabieniem migsni proksymalnych i zwigkszong aktywnoscia kinazy
kreatynowej w surowicy, utrzymujacych si¢ pomimo przerwania leczenia statyng.

W badaniach klinicznych nie uzyskano dowodow na nasilone dziatanie na mig$nie szkieletowe u
niewielkiej liczby pacjentow, ktorym podawano rozuwastatyng wraz z innym lekiem. Obserwowano
jednak zwigkszenie czestosci wystepowania zapalenia migsni i miopatii u pacjentdw otrzymujacych inne
inhibitory reduktazy HMG-CoA jednoczes$nie z pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym gemfibrozyl,
cyklosporyne, kwas nikotynowy, azolowe leki przeciwgrzybicze, inhibitory proteazy i antybiotyki
makrolidowe. Gemfibrozyl zwigksza ryzyko miopatii, gdy jest podawany jednoczes$nie z niektorymi
inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Dlatego nie zaleca si¢ taczenia produktu leczniczego Rosulip Plus i
gemfibrozylu. Nalezy starannie rozwazy¢ korzysci z dodatkowych zmian w stezeniach lipidow
uzyskanych dzigki potaczeniu produktu leczniczego Rosulip Plus z fibratami lub niacyna, biorac pod
uwagg potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem takiej terapii skojarzone;.

Produktu leczniczego Rosulip Plus nie nalezy stosowac u pacjentéw z ostrymi, cigzkimi zaburzeniami lub
stanami sugerujgcymi miopati¢ lub predysponujacymi do rozwoju niewydolno$ci nerek na tle
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rabdomiolizy (np. sepsa, hipotonia, powazna operacja chirurgiczna, uraz, ci¢zkie zaburzenia
metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe; lub niekontrolowane napady padaczkowe).

Kwas fusydowy

Produktu leczniczego Rosulip Plus nie nalezy stosowac w skojarzeniu z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo lub w ciggu 7 dni od zaprzestania leczenia kwasem fusydowym. U pacjentéw, u ktérych
ogolnoustrojowe zastosowanie kwasu fusydowego uwaza si¢ za niezbgdne, leczenie statyng nalezy
przerwa¢ do czasu zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. Zgtaszano przypadki wystapienia
rabdomiolizy (w tym niektore zakonczone zgonem) u pacjentéw otrzymujacych statyne w skojarzeniu z
kwasem fusydowym (patrz punkt 4.5). Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby niezwlocznie zasiggnat pomocy
medycznej w przypadku wystapienia objawow podmiotowych ostabienia migsni, bolu lub tkliwosci.

Leczenie statyng mozna wznowi¢ po uptywie siedmiu dni od podania ostatniej dawki kwasu fusydowego.

W wyjatkowych okolicznosciach (gdy konieczne jest przedtuzone ogélnoustrojowe stosowanie kwasu
fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen) konieczno$¢ podania produktu leczniczego Rosulip Plus w
skojarzeniu z kwasem fusydowym nalezy rozwaza¢ wylacznie w indywidualnych przypadkach i pod
$cislg kontrola medyczna.

Wptyw na watrobe

W kontrolowanych badaniach oceniajacych jednoczesne podawanie lekow, u pacjentow otrzymujacych
ezetymib ze statyna obserwowano stopniowe zwigkszanie si¢ aktywnos$ci aminotransferaz (> 3 razy ponad
gorng granice normy).

Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyng i 3 miesigce po wiaczeniu leczenia
rozuwastatyng wykonywac¢ badania czynno$ci watroby. Jesli poziom aminotransferaz w surowicy
przekracza ponad 3-krotnie gorng granice normy, rozuwastatyne nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢ jej
dawke.

U pacjentéw z wtdrng hipercholesterolemia na tle niedoczynnosci tarczycy lub zespotu nerczycowego,
przed wlaczeniem leczenia produktem leczniczym Rosulip Plus nalezy leczy¢ chorobe podstawowa.

Z uwagi na nieznany wplyw zwickszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentdéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Rosulip Plus
(patrz punkt 5.2).

Wptyw na nerki
U pacjentow leczonych wigkszymi dawkami rozuwastatyny, w szczegolnosci dawka 40 mg, opisywano

biatkomocz wykrywany testem paskowym, gléwnie pochodzenia kanalikowego, przy czym w wigkszosci
przypadkow byt on przejsciowy lub sporadyczny. Nie stwierdzano, aby biatkomocz stanowit zapowiedz
ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu do obrotu cig¢zkie dziatania niepozadane zwiazane z nerkami zglaszane sg czesciej po
podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg. U pacjentéw leczonych rozuwastatyna w dawce

40 mg nalezy rozwazy¢ oceng czynno$ci nerek podczas rutynowej kontroli.

Rasa
Farmakokinetyczne badania rozuwastatyny wskazuja na zwigkszong ekspozycje u Azjatow w poréwnaniu
z pacjentami rasy bialej (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Inhibitory proteazy

Obserwowano zwigkszong uktadowa ekspozycj¢ na rozuwastatyne u pacjentoOw otrzymujacych
rozuwastatyng¢ jednoczesnie z réznymi inhibitorami proteazy w skojarzeniu z rytonawirem. Nalezy bra¢
pod uwage zardwno korzysci ze zmniejszenia st¢zenia lipidow dzieki zastosowaniu produktu leczniczego
Rosulip Plus u chorych zakazonych wirusem HIV otrzymujgcych inhibitory proteazy jak i mozliwo$¢
zwickszonych stezen rozuwastatyny w osoczu w momencie wigczania i zwigkszania dawki rozuwastatyny
u pacjentow leczonych inhibitorami proteazy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z niektorymi




inhibitorami proteazy o ile dawka produktu leczniczego Rosulip Plus nie bedzie odpowiednio
modyfikowana (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Srédmiazszowa choroba ptuc

Podczas stosowania niektorych statyn, szczegdlnie w terapii dlugoterminowej, opisywano pojedyncze
przypadki srodmigzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). Jej objawami moga by¢: dusznos¢, suchy
kaszel i pogorszenie stanu ogolnego (zmgczenie, utrata masy ciala i goraczka). Jesli istnieje podejrzenie,
Ze u pacjenta rozwija si¢ sSrodmiazszowa choroba pthuc, terapie statyna nalezy przerwac.

Cukrzyca

Niektore dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwickszajg stezenie glukozy we krwi i u
niektorych pacjentoéw z wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysztosci, moga powodowacé
hiperglikemi¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzys¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow, u
ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, ze zwigkszonym
stezeniem trojglicerydow, z nadci$nieniem tetniczym) nalezy poddac kontroli klinicznej 1 biochemicznej
zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

W przeprowadzonych badaniach JUPITER, calkowita czgsto$¢ zgtaszanych przypadkéw wystepowania
cukrzycy wyniosta 2,8% u pacjentow przyjmujacych rozuwastatyne oraz 2,3% u pacjentow
przyjmujacych placebo, u wigkszosci pacjentow z cukrzyca stezenie glukozy na czczo wynosito od 5,6 do
6,9 mmol/L.

Fibraty
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci ezetymibu podawanego jednoczes$nie z fibratami.

Jesli istnieje podejrzenie kamicy zolciowej u pacjenta otrzymujacego produkt leczniczy Rosulip Plus w
potaczeniu z fenofibratem, wskazane sg badania pecherzyka zotciowego a wymieniong terapi¢ nalezy
przerwac (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Leki przeciwzakrzepowe

Jesli produkt leczniczy Rosulip Plus jest dodawany do warfaryny, innego leku przeciwzakrzepowego z
grupy kumaryny lub fluindionu, nalezy odpowiednio monitorowa¢ migedzynarodowy wskaznik
znormalizowany (International Normalised Ratio; INR) (patrz punkt 4.5).

Cyklosporyna
Patrz punkt 4.3 1 4.5.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego Rosulip Plus u dzieci ponizej 18
lat 1 dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wiekowej.

Choroba watroby i alkohol
Produkt leczniczy Rosulip Plus nalezy stosowac ostroznie u pacjentow spozywajacych nadmierne ilo$ci
alkoholu i(lub) majacych w wywiadzie chorobg watroby.

Rosulip Plus zawiera séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twarda, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazania
Cyklosporyna




Podczas jednoczesnego leczenia rozuwastatyng i cyklosporyng wartosci AUC rozuwastatyny bylty srednio
7 razy wigksze niz warto$ci obserwowane u zdrowych ochotnikow (patrz punkt 4.3). Jednoczesne
stosowanie tych lekéw nie miato wplywu na stezenia cyklosporyny w osoczu.

Podawanie produktu leczniczego Rosulip Plus jednocze$nie z cyklosporyng jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

W badaniu 8 pacjentow po przeszczepieniu nerki, majacych klirens kreatyniny > 50 mL/min, bedacych na
statej dawce cyklosporyny, podanie pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu powodowalto zwickszenie
sredniego AUC dla catkowitego ezetymibu o 3.4 razy (zakres od 2,3 do 7,9) w poréwnaniu ze zdrowa
populacja kontrolng z innego badania otrzymujacg sam ezetymib (n = 17). W innym badaniu pacjent z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek po transplantacji nerki, otrzymujacy cyklosporyng i szereg innych
lekoéw wykazywat 12-krotnie wigksza ekspozycje na catkowity ezetymib w poréwnaniu z réwnolegla
grupa kontrolng otrzymujaca sam ezetymib. W badaniu prowadzonym w ukladzie naprzemiennym w 2
okresach czasu, obejmujacym 12 zdrowych ochotnikéw, codzienne podawanie 20 mg ezetymibu przez 8
dni wraz z pojedyncza dawka 100 mg cyklosporyny w dniu 7. powodowato zwigkszenie AUC
cyklosporyny $rednio o 15 % (zakres od zmniejszenia o 10 % do zwigkszenia o 51 %) w pordwnaniu z
samym podaniem pojedynczej dawki 100 mg cyklosporyny. Nie przeprowadzono zadnego
kontrolowanego badania oceniajacego wpltyw jednoczesnego podawania ezetymibu na ekspozycj¢ na
cyklosporyne u pacjentow po transplantacji nerki.

Potgczenia niezalecane

Inhibitory proteazy

Mimo iz doktadny mechanizm interakcji nie jest znany, jednoczesne stosowanie inhibitorow proteazy
moze silnie zwigksza¢ ekspozycje na rozuwastatyneg (patrz punkt 4.5, tabela). Na przyktad, w pewnym
badaniu farmakokinetycznym jednoczesne podanie u zdrowych ochotnikow 10 mg rozuwastatyny i
produktu leczniczego zlozonego zawierajacego 2 inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru / 100 mg
rytonawiru) wigzato si¢ z okoto 3-krotnym zwiekszeniem AUC i 7-krotnym zwickszeniem Cmax
rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i niektorych potaczen inhibitoréw proteazy mozna
rozwazac po starannie przemyslanej modyfikacji dawki rozuwastatyny z uwzglednieniem oczekiwanego
zwigkszenia ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5, tabela).

Produkt leczniczy ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Wiaczanie leczenia lub
zmiany w dawkowaniu, jesli sa potrzebne nalezy przeprowadza¢ wylacznie stosujac substancje czynne w
postaci oddzielnych produktéw leczniczych i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przejs$¢ na
produkt leczniczy ztozony o odpowiedniej mocy.

Tikagrelor

Tikagrelor wykazuje dziatanie inhibicyjne wobec transportera BCRP, co prowadzi do 2,6-

krotnego wzrostu AUC rozuwastatyny i moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia miopatii. Nalezy

starannie rozwazy¢ korzysci wynikajace z profilaktyki powaznych niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych wynikajacych ze stosowania rozuwastatyny w kontekscie potencjalnego ryzyka
zwigzanego z podwyzszonym stezeniem rozuwastatyny w osoczu.W niektorych przypadkach jednoczesne
stosowanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzito do pogorszenia czynnosci nerek, zwiekszenia stezenia
kinazy kreatynowej (CPK) i rabdomiolizy.

Inhibitory biatek transportujacych

Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek transportujacych, miedzy innymi dla transportera
wychwytu watrobowego OATP1BI1 i transportera wyplywu BCRP. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Rosulip Plus z produktami leczniczymi bedacymi inhibitorami tych biatek transportujacych
moze prowadzi¢ do zwigkszonych stezen rozuwastatyny w osoczu i do zwigkszonego ryzyka miopatii
(patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5, tabela).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajqgce stezenie lipidow
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i gemfibrozylu prowadzito do 2-krotnego zwigkszenia Cmax 1 AUC
rozuwastatyny (patrz punkt 4.4). Na podstawie danych uzyskanych w badaniach specyficznych interakcji




nie nalezy spodziewac si¢ istotnych interakcji farmakokinetycznych z fenofibratem, cho¢ moze wystapi¢
interakcja farmakodynamiczna.

Gemfibrozyl, fenofibrat, inne fibraty i niacyna (kwas nikotynowy) w dawkach zmniejszajacych stgzenie
lipidow (> lub =1 g/dobe) zwiekszaja ryzyko miopatii, gdy sa podawane jednocze$nie z inhibitorami
reduktazy HMG-CoA, prawdopodobnie dlatego, ze moga powodowac¢ miopati¢ gdy s podawane
oddzielnie. U tych pacjentéw zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg rozuwastatyny.

Lekarze powinni pamigtac, ze u pacjentdw otrzymujacych fenofibrat i ezetymib istnieje ryzyko kamicy
z6tciowej 1 choroby pecherzyka zolciowego (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli istnieje podejrzenie kamicy
z0lciowej u pacjenta otrzymujacego ezetymib i fenofibrat, wskazane sg badania pgcherzyka zolciowego a
wymieniong terapi¢ nalezy przerwac (patrz punkt 4.8). Jednoczesne podawanie fenofibratu lub
gemfibrozylu nieznacznie zwickszato catkowite stezenia ezetymibu (odpowiednio o 1,5 i1 1,7 razy). Nie
badano jednoczesnego stosowania ezetymibu z innymi fibratami. Fibraty moga zwicksza¢ wydzielanie
cholesterolu do zotci, prowadzac do kamicy zotciowej. Czasami w badaniach na zwierzgtach ezetymib
zwigkszal zawartos¢ cholesterolu w z6tci w pecherzyku zotciowym, choé¢ nie u wszystkich gatunkow
(patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju kamicy zwigzanego z terapeutycznym
stosowaniem ezetymibu.

Kwas fusydowy: Nie przeprowadzono badan interakcji rozuwastatyny z kwasem fusydowym.

Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwiekszone gdy podawany ogoélnoustrojowo
kwas fusydowy jest stosowany jednocze$nie ze statynami. Mechanizm tej interakcji (niezaleznie od tego,
czy ma ona charakter farmakodynamiczny czy farmakokinetyczny, czy zarowno farmakodynamiczny, jak
i farmakokinetyczny) nie jest jeszcze znany. Istniejg doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (w tym
kilku zakonczonych zgonem) u pacjentdw otrzymujacych to skojarzenie lekow.

Jesli podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, leczenie rozuwastatyng nalezy przerwac na caty okres
przyjmowania kwasu fusydowego. Patrz takze punkt 4.4.

Inne interakcje

Leki zobojetniajgce

Jednoczesne podawanie rozuwastatyny z zawiesing zobojetniajaca, zawierajacg wodorotlenek magnezu i
glinu prowadzito do zmniejszenia st¢zen rozuwastatyny w osoczu o okoto 50%. Efekt ten ulegat
ostabieniu, gdy lek zobojetniajgcy podawano 2 godziny po podaniu rozuwastatyny. Kliniczne znaczenie
tej interakcji nie byto badane.

Jednoczesne podawanie leku zobojetniajacego zmniejszato tempo wchtaniania ezetymibu, ale nie miato
wptywu na biodostepnos$¢ ezetymibu. Uwaza sig, ze to wolniejsze tempo wchtaniania jest klinicznie
nieistotne.

Erytromycyna
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny prowadzito do zmniejszenia AUC

rozuwastatyny o 20% 1 do zmniejszenia Cnax rozuwastatyny o 30%. Interakcja ta moze by¢ spowodowana
nasileniem perystaltyki jelit przez erytromycyne.

Enzymy cytochromu P450

Wyniki badan in vitro 1 in vivo wskazuja, Zze rozuwastatyna nie jest ani inhibitorem ani induktorem
izoenzymow cytochromu P450. Ponadto rozuwastatyna jest stabym substratem dla tych izoenzymow. W
zwiazku z tym nie nalezy spodziewac si¢ interakcji lekowych wynikajacych z metabolizmu z udziatem
cytochromu P450. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji migdzy rozuwastatyng a flukonazolem
(inhibitor CYP2C9 i CYP3A4) ani ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezetymib nie indukuje enzymoéw cytochromu P450
metabolizujacych leki. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych migdzy
ezetymibem a lekami, o ktorych wiadomo, Ze sa metabolizowane przez enzymy cytochromu P450 1A2,
2D6, 2C8, 2C9 1 3A4 lub N-acetylotransferaze.




Antagonisci witaminy K

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, rozpoczecie leczenia rozuwastatyna
lub zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentéw leczonych jednoczes$nie antagonistami witaminy K (np.
warfaryng lub innymi antykoagulantami z grupy kumaryny) moze powodowac zwigkszenie
migdzynarodowego wskaznika znormalizowanego (International Normalised Ratio; INR). Odstawienie
lub zmniejszenie dawki rozuwastatyny moze podawa¢ zmniejszenie INR. W takich sytuacjach pozadane
jest odpowiednie monitorowanie INR.

W badaniu obejmujacym 12 dorostych zdrowych mezczyzn jednoczesne podawanie ezetymibu (10 mg raz
na dobe) nie miato wptywu na biodostepno$¢ warfaryny ani na czas protrombinowy. Po wprowadzeniu
leku do obrotu pojawity si¢ jednak doniesienia o zwickszeniu INR u pacjentow, u ktorych dodawano
ezetymib do warfaryny lub fluindionu. Jesli produkt leczniczy Rosulip Plus jest dodawany do warfaryny,
innego leku przeciwzakrzepowego z grupy kumaryny lub fluindionu, nalezy odpowiednio monitorowac
INR (patrz punkt 4.4).

Doustna antykoncepcja/ hormonalna terapia zastepcza (hormone replacement therapy; HRT)
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i doustnego srodka antykoncepcyjnego prowadzito do zwigkszenia
AUC etynyloestradiolu 0 26% i1 do zwigkszenia AUC norgestrelu o 34%. Dobierajac dawki doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych nalezy pamigta¢ o zwigkszeniu stezen tych hormonéw w osoczu. Nie ma
danych farmakokinetycznych uzyskanych od 0s6b przyjmujacych jednoczesnie rozuwastatyng i HRT i
dlatego nie mozna wykluczy¢ podobnego efektu. Potgczenie to bylo jednak szeroko stosowane u kobiet w
badaniach klinicznych i byto dobrze tolerowane.

W klinicznych badaniach interakcji ezetymib nie miat wptywu na farmakokinetyke doustnych srodkoéw
antykoncepcyjnych (etynyloestradiol i lewonorgestrel).

Kolestyramina

Jednoczesne podawanie kolestyraminy zmniejszato $rednie pole pod krzywa stezenie — czas (area under
the curve; AUC) dla catkowitego ezetymibu (ezetymib + glukuronid ezetymibu) o okoto 55%. Interakcja
ta moze zmniejszy¢ dodatkowa redukcje stezenia cholesterolu we frakcji lipoprotein o malej gestosci
(low-density lipoprotein; LDL) uzyskiwang dzigki dodaniu ezetymibu do kolestyraminy (patrz punkt 4.2).

Statyny
Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych, gdy ezetymib podawano
jednoczesnie z atorwastatyna, symwastatyna, prawastatyng, lowastatyng, fluwastatyng lub rozuwastatyng.

Inne produkty lecznicze

Na podstawie danych uzyskanych w badaniach specyficznych interakcji nie nalezy spodziewac si¢
istotnych klinicznie interakcji miedzy rozuwastatyng a digoksyna.

W klinicznych badaniach interakcji ezetymib nie miat wptywu na farmakokinetyke podawanego
jednoczesnie dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, glipizydu, tolbutamidu lub midazolamu.
Cymetydyna podawana jednoczes$nie z ezetymibem nie miata wptywu na biodostepnos¢ ezetymibu.

Interakcje wymagajace zmiany dawki rozuwastatyny (patrz rowniez Tabela 1 ponizej): Gdy istnieje
koniecznos$¢ stosowania rozuwastatyny jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, o ktoérych
wiadomo, ze zwickszajg ekspozycje na rozuwastatyng, nalezy odpowiednio zmodyfikowa¢ dawki leku.
Gdy oczekuje si¢ okoto 2-krotnego lub wickszego zwickszenia ekspozycji na rozuwastatyne (AUC),
leczenie nalezy rozpoczynac¢ od dawki rozuwastatyny 5 mg raz na dobg. Maksymalng dawke dobowa
nalezy dobra¢ w taki sposob, aby oczekiwana ekspozycja na rozuwastatyne nie przekraczata ekspozycji
odpowiadajacej dobowej dawce rozuwastatyny 40 mg przyjmowanej bez produktéw leczniczych
wchodzacych z nig w interakcje, na przyktad bedzie to dawka 20 mg rozuwastatyny w polgczeniu z
gemfibrozylem (zwigkszenie 1,9-krotne) lub 10 mg rozuwastatyny w polaczeniu z
atazanawirem/rytonawirem (zwigkszenie 3,1-krotne).
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Jesli zaobserwowano, ze produkt leczniczy zwigksza AUC rozuwastatyny mniej niz 2-krotnie, nie ma
koniecznosci zmniejszania dawki poczatkowej, ale nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas zwickszania
dawki rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1 Wplyw jednocze$nie stosowanych produktow leczniczych na ekspozycje na rozuwastatyne
(AUC:; w kolejnosci od najsilniejszego do najstabszego wplywu) na podstawie opublikowanych
badan klinicznych

2-krotne lub wieksze niz 2-krotne zwiekszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC
wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir | 10 mg, pojedyncza dawka 7,4-krotne 1
(400 mg-100 mg-100 mg) +

woksylaprewir (100 mg) raz na

dobe,15 dni

Cyklosporyna 75 mg 2 razy na dobe do | 10 mg raz na dobe, 10 dni 7,1-krotne 1
200 mg 2 razy na dobg, 6 miesigcy

Darolutamid 600 mg 2 razy na dobe 5 mg, pojedyncza dawka 5,2-krotny 1
przez 5 dni

Regorafenib 160 mg, raz na dobe, 14 5 mg, pojedyncza dawka 3,8-krotny 1
dni

Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg | 10 mg, pojedyncza dawka 3,1-krotne 1
raz na dobe przez 8 dni

Roksadustat 200 mg, co drugi dzien 10 mg, pojedyncza dawka 2,9-krotnie 1

Welpataswir 100 mg raz na dobe

10 mg, dawka pojedyncza

2,7-krotne (1)

Momelotinib 200 mg raz na dobe przez
6 dni

10 mg, pojedyncza dawka

2,7-krotnie 1

Tikagrelor 90 mg 2 razy na dobe przez
dwa dni

10 mg, pojedyncza dawka

2,6-krotnie 1

Ombitaswir 25 mg / parytaprewir 150
mg / rytonawir 100 mg raz na dobeg /
dazabuwir 400 mg dwa razy na dobe,
14 dni

5 mg, dawka pojedyncza

2,6-krotne (1)

Teryflunomid, Leflunomid

Brak danych

2,5-krotne 1

Grazoprewir 200 mg / elbaswir 50 mg
raz na dobe, 11 dni

10 mg, dawka pojedyncza

2,3-krotne (1)

Glekaprewir 400 mg / pibrentaswir 120
mg raz na dobe, 7 dni

5 mg raz na dobg, 7 dni

2,2-krotne (1)

Lopinawir 400 mg/rytonawir 100 mg 2 | 20 mg raz na dobe, 7 dni 2,1-krotne 1
razy na dobe, 17 dni

Kapmatynib 400 mg dwa ray na dobe 10 mg, pojedyncza dawka 2,1-krotne 1
Klopidogrel w dawce nasycajacej 300 | 20 mg, pojedyncza dawka 2-krotne 1
mg a nastepnie 75 mg po 24 godzinach

Fostamatinib 100 mg dwa razy na dobe | 20 mg, pojedyncza dawka 2,0-krotne 1
Tafamidis 61 mg dwa razy na dobe w 10 mg, pojedyncza dawka 2-krotne 1
dniach 1 i 2, a nastepnie raz na dobe w

dniach od 3 do 9

Mniej niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC
wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Febuksostat 120 mg raz na dobe 10 mg, pojedyncza dawka 1,9-krotne 1
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Gemfibrozyl 600 mg 2 razy na dobe, 7 | 80 mg, pojedyncza dawka 1,9-krotnet
dni
Eltrombopag 75 mg raz na dobe, 5 dni | 10 mg, pojedyncza dawka 1,6-krotne 1
Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg 2 | 10 mg raz na dobe, 7 dni 1,5-krotne 1
razy na dobe, 7 dni
Typranawir 500 mg/rytonawir 200 mg | 10 mg, pojedyncza dawka 1,4-krotne 1
2 razy na dobe, 11 dni
Dronedaron 400 mg 2 razy na dobe niedostepny 1,4-krotne 1
Itrakonazol 200 mg raz na dobe, 5 dni 10 mg, pojedyncza dawka 1,4-krotne 1**
Zmniejszenie AUC rozuwastatyny
Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC
wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Erytromycyna 500 mg 4 razy na dobe, | 80 mg, pojedyncza dawka 20% |

7 dni
Bajkalina 50 mg 3 razy na dobe, 14 dni | 20 mg, pojedyncza dawka 47% |

*Dane przedstawione jako zmiana o X razy oznaczajg prosty stosunek migdzy jednoczesnym podawaniem
obu lekéw a podawaniem samej rozuwastatyny. Dane przedstawione jako zmiana procentowa oznaczaja
procentowa roznice wzgledem samej rozuwastatyny.

Zwickszenie oznaczono jako*1”, zmniejszenie jako “|” .

**Przeprowadzono kilka badan interakcji z r6znymi dawkami rozuwastatyny, tabela przedstawia
najistotniejszy wskaznik.

AUC = pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie (ang. area under curve);

Nastgpujace produkty lecznicze/skojarzenia lekéw nie mialy klinicznie istotnego wplywu na stosunek
AUC rozuwastatyny przy jednoczesnym podawaniu:

Aleglitazar 0,3 mg podawany przez 7 dni; Fenofibrat 67 mg podawany 3 razy na dobg przez 7 dni;
Flukonazol 200 mg podawany raz na dobe przez 11 dni; Fosamprenawir 700 mg/rytonawir 100 mg
podawane 2 razy na dobe przez 8 dni; Ketokonazol 200 mg podawany 2 razy na dobg¢ przez 7 dni;
Ryfampicyna 450 mg podawana raz na dobe przez 7 dni; Silymaryna 140 mg podawana 3 razy na dobg
przez 5 dni.

Produkt leczniczy ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Wigczanie leczenia lub zmiany
w dawkowaniu, jesli sg potrzebne nalezy przeprowadza¢ wytgcznie stosujac substancje czynne w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przejs¢ na produkt
leczniczy ztozony o odpowiedniej mocy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Rosulip Plus jest przeciwwskazany w cigzy i w czasie karmienia piersia.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie metody zapobiegania cigzy.

Ciaza

Rozuwastatyna:

Ze wzgledu na to, ze cholesterol i inne produkty biosyntezy cholesterolu sg niezbgdne do rozwoju ptodu,
potencjalne ryzyko wynikajace z zahamowania reduktazy HMG-CoA przewyzsza korzysci z leczenia w
czasie cigzy. Badania na zwierzetach dostarczajg ograniczonych dowodow na temat toksycznosci
reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3). Jesli kobieta zajdzie w cigz¢ w czasie stosowania produktu Rosulip Plus,
leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Ezetymib:

Nie ma zadnych danych klinicznych na temat stosowania ezetymibu w czasie cigzy.
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Badania na zwierzetach dotyczace stosowania ezetymibu w monoterapii nie wykazaty zadnych dowodow
na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw na cigze, rozwdj zarodka i ptodu, pordd lub rozwoj
postnatalny (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Rozuwastatyna:

Ograniczone dane pochodzace z opublikowanych doniesien wskazuja na obecnos$¢ rosuwastatyny w
mleku ludzkim. Rosuwastatyna przenika do mleka szczuréw. Ze wzgledu na mechanizm dziatania
rosuwastatyny istnieje potencjalne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u niemowlat.
Rosuwastatyna jest przeciwwskazana w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ezetymib:

Badania na szczurach wykazaty, ze ezetymib jest wydzielany do mleka matki. Nie wiadomo, czy ezetymib
jest wydzielany do mleka kobiecego.

Plodnos¢
Nie ma danych klinicznych dotyczacych wplywu ezetymibu na ptodno$¢ u ludzi. Ezetymib nie miat
wplywu na ptodnos$¢ samcow i samic u szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rosulip Plus nie ma zadnego lub ma jedynie minimalny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Nie prowadzono badan oceniajacych wptyw
rozuwastatyny i(lub) ezetymibu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn. Prowadzac
pojazdy lub obstugujac maszyny nalezy jednak pami¢tacé, ze w czasie leczenia mogg wystgpowac zawroty
glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu rozuwastatyny sg zwykle tagodne i przemijajace. W
kontrolowanych badaniach klinicznych z powodu reakcji niepozadanych przerywano leczenie u mniej niz
4% pacjentow leczonych rozuwastatyna.

W badaniach klinicznych trwajacych do 112 tygodni ezetymib w dawce 10 mg na dobg¢ podawano w
monoterapii u 2 396 pacjentéw, w polaczeniu ze statyng u 11 308 pacjentdow a w potaczeniu z
fenofibratem u 185 pacjentow. Reakcje niepozadane byty zwykle tagodne i przemijajace. Catkowita
czgstos¢ wystepowania objawow niepozadanych byta podobna dla ezetymibu i dla placebo. Réwniez
czgstos¢ przerywania leczenia z powodu objawow niepozadanych byta porownywalna dla ezetymibu i
placebo.

Wedtug dostepnych danych w badaniach klinicznych potaczenie rozuwastatyny i ezetymibu stosowano u
1 200 pacjentow. Jak podaje opublikowane pismiennictwo, najczgstszymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z leczeniem skojarzonym rozuwastatyng i ezetymibem sg: zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz watrobowych, dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowe i bole migsni. Sg to znane objawy
niepozadane tych substancji czynnych. W odniesieniu do objawdw niepozadanych nie mozna jednak
wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej migdzy rozuwastatyng a ezetymibem (patrz punkt 5.2).

Tabelaryczne zestawienie zdarzen niepozadanych

Czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych uszeregowano w nastepujacy sposob: Czesto (= 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10
000); czgstos¢ nieznana (nie mozna oszacowac czestosci na podstawie dostgpnych danych).
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Grupa Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladowo- rzadko nieznana
narzadowa wg
MedDRA
Zaburzenia trombocytop trombocytopenia®
krwi i ukladu enia’
limfatycznego
Zaburzenia reakcje nadwrazliwo$¢,w
ukladu nadwrazliwo tym wysypka,
immunologiczn $ci, w tym pokrzywka,
ego obrzek anafilaksja i
naczynioruc obrzek
howy? naczynioruchowy
3
Zaburzenia cukrzyca':?
endokrynologic
zne
Zaburzenia zmniejszenie
metabolizmu i apetytu®
odzywiania
Zaburzenia depresja* 3
psychiczne
Zaburzenia bole glowy* | parestezje? polineuropatia | neuropatia
ukladu 3, zawroty 2 utrata obwodowa’
nerwowego glowy? pamigci? zaburzenia snu
(W tym
bezsennos¢ i
koszmary senne)
2
zawroty glowy?,
miastenia
Zaburzenia miastenia oczna
oka
Zaburzenia uderzenia
naczyn gorgca’;
nadci$nienie?
Zaburzenia kaszel® kaszel?,
ukladu dusznos¢?
oddechowego,
Klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia zaparcia?, dyspepsja’; zapalenie biegunka’
zoladkai jelit | nudnosci?, refluks trzustki? zapalenie
bole zotgdkowo- trzustki®;
brzucha?? przetykowy?; zaparcia®
biegunka’; nudnosci’
wzdecia® sucho$¢ w
ustach’;
zapalenie
zotadka®
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Zaburzenia zwiekszona | zottaczka®, zapalenie
watroby i drég aktywno$¢ zapalenie watroby®, kamica
z0lciowych aminotransfe | watroby? zOlciowa’,
raz zapalenie
watrobowyc pecherzyka
h? z6kciowego®
Zaburzenia $wigd skory>, zespot
skory i tkanki wysypka>?, Stevensa-Johnson
podskornej pokrzywka? a%, , reakcja
polekowa z
eozynofilig i
objawami
ogolnymi
(DRESS)?,
rumien
wielopostaciowy?
Zaburzenia bole bole stawOw’; | miopatia (w | bole stawow? | immunozalezna
mig$niowo- mig$ni>? kurcze migéni®; | tym miopatia
szkieletowe i bol szyi®,bol zapalenie martwicza?,
tkanki lacznej plecow?; migsni) 2, zaburzenia
ostabienie rabdomioliza $ciggien, czasami
mie$ni®; bol 2 powiklane
konczyny? zespot peknigciem?,
toczniopodo miopatia/rabdomi
bny 2, oliza * (patrz
peknigcie punkt 4.4)
miesni 2
Zaburzenia krwiomocz?
nerek i ukladu
moczowego
Zaburzenia ginekomastia®
ukladu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ostabienie? bol w klatce obrzeki?
ogélne i stany | zmeczenie® | piersiowej?,
W miejscu bol?
podania ostabienie?;
obrzeki
obwodowe®
Badania zwickszenie | zwigkszenie
diagnostyczne | aktywno$ci | aktywnoSci
ALAT i/lub | CPK we krwi’;
AspAT? zwiekszenie
aktywnosci
gamma-
glutamylotrans
ferazy?;
nieprawidlowe
wyniki testow
czynnosci
watroby’
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! Czesto$¢ zalezeé bedzie od obecnosci lub nieobecnosci czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy we krwi na
czczo > 5,6 mmol/L, BMI>30 kg/m?, zwigkszenie stezenia trojglicerydow, nadcisnienie w wywiadzie) —
dla rozuwastatyny.

2 Profil dziatah niepozadanych dla rozuwastatyny na podstawie danych z badan klinicznych i bogatego
do$wiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu.

3 Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych ezetymibu (w monoterapii lub w
skojarzeniu ze statyng) lub ezetymibu zglaszane po wprowadzeniu do obrotu, podawanego w monoterapii
lub ze statyng. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych ezetymibem (n =2 396) iz
czestoscia wieksza niz przy stosowaniu placebo (n =1 159) lub

u pacjentow leczonych ezetymibem w polaczeniu ze statyng (n = 11 308) i z czgstoscia wigkszg niz przy
stosowaniu samej statyny (n = 9 361). Dziatania niepozgdane po wprowadzeniu produktu do obrotu
uzyskano z raportdw dotyczacych ezetymibu podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyna.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czgsto$¢ wystepowania polekowych
reakcji niepozadanych zalezy od dawki.

Wphyw na nerki
U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano biatkomocz wykrywany testem paskowym, gtownie

pochodzenia kanalikowego. Zmiane wyniku badania biatka w moczu z nieobecnosci biatka lub obecnosci
iloéci $ladowych na ++ lub wiecej obserwowano u < 1% pacjentow w pewnym momencie leczenia dawka
10 mg lub 20 mg i u okoto 3% pacjentow leczonych dawka 40 mg. Niewielkie zwigkszenie wystepowania
zmiany wynikéw z nieobecnosci biatka lub obecnosci ilosci sladowych na + obserwowano przy dawce 20
mg. W wigkszosci przypadkow biatkomocz zmniejsza si¢ lub znika spontanicznie przy dalszym leczeniu.
Przeglad dotychczasowych danych uzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do
obrotu nie wykazal zwigzku przyczynowego miedzy biatkomoczem a ostra lub postepujaca choroba nerek.
U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, przy czym dane z badan klinicznych
wskazuja, ze czgstos¢ wystepowania krwiomoczu jest niewielka.

Wplhyw na miesnie szkieletowe

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, a zwlaszcza w dawkach > 20 mg,
opisywano oddzialywanie na mig$nie szkieletowe, np. bole migs$ni, miopati¢ (w tym zapalenie migsni) i
rzadko rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnosci nerek.

U pacjentéw przyjmujacych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci CK;
wigkszos$¢ przypadkow byta tagodna, bezobjawowa i przemijajaca. Jesli aktywnos¢ CK bedzie
zwickszona (> 5 x gorna granica normy), leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

Wplyw na watrobe

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentéw
przyjmujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz;
wiekszo$¢ przypadkow byta tagodna, bezobjawowa i przemijajaca.

Przy stosowaniu niektorych statyn opisywano nastepujgce zdarzenia niepozgdane:
e Zaburzenia seksualne
e Pojedyncze przypadki srodmigzszowej choroby ptuc, szczegolnie przy dltugotrwatej terapii (patrz
punkt 4.4)

Czestosci zglaszania rabdomiolizy, ciezkich zdarzen nerkowych i cigzkich zdarzen watrobowych
(polegajacych gtownie na zwickszeniu aktywnosci aminotransferaz watrobowych) sa wicksze przy dawce

rozuwastatyny 40 mg.

Wyniki badan laboratoryjnych
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W kontrolowanych badaniach klinicznych oceniajagcych monoterapi¢ czesto$¢ wystepowania klinicznie
istotnego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ALAT i/lub ASPAT > 3 X gdrna granica
normy) byta podobna dla ezetymibu (0,5%) i placebo (0,3%). W badaniach oceniajacych terapi¢
skojarzong czgsto$¢ ta wynosita 1,3% u pacjentow leczonych ezetymibem w skojarzeniu ze statyng i 0,4%
u pacjentdw leczonych sama statyna. Zmiany te byly zwykle bezobjawowe, nie wiazaly si¢ z cholestaza i
powracaty do wartosci wyjSciowych po przerwaniu terapii lub podczas dalszego leczenia (patrz punkt
4.4).

W badaniach klinicznych CPK > 10 X gorna granica normy opisywano u 4 z 1 674 (0,2%) pacjentow
otrzymujacych sam ezetymib w porownaniu z 1 z 786 (0,1%) pacjentow otrzymujacych placebo, 1 z 917
(0,1%) pacjentdéw otrzymujacych jednoczesnie ezetymib i statyne i 4 z 929 (0,4%) pacjentéw
otrzymujacych sama statyne. Nie stwierdzano czestszego wystepowania miopatii lub rabdomiolizy w
grupie stosujgcej ezetymib w porownaniu z odpowiednim ramieniem kontrolnym (placebo lub sama
statyna) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego Rosulip Plus u dzieci ponizej 18
lat (patrz punkt 5.1).

Rozuwastatyna: Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej > 10 x gorna granica normy i zwickszenie
wystepowania objawow miesniowych po wysitku lub wickszej aktywnosci fizycznej obserwowano
czesciej w 52-tygodniowym badaniu klinicznym u dzieci i mlodziezy niz u dorostych. Pod innymi
wzgledami profil bezpieczenstwa rozuwastatyny byt podobny u dzieci i mtodziezy w porownaniu z
dorostymi.

Ezetymib:

Dzieci i mtodziez (6-17 lat)

W badaniu z udziatem dzieci (w wieku 6 do 10 lat) z heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng
hipercholesterolemig (n = 138), u 1,1% pacjentdéw (1 pacjent) leczonych ezetymibem obserwowano
podwyzszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (= 3 X GGN) w poréwnaniu z 0% w grupie placebo. Nie
odnotowano wzrostu CPK (> 10 X GGN). Nie zaobserwowano przypadkoéw miopatii.

W odrebnym badaniu obejmujacym nastoletnich pacjentéw (w wieku od 10 do 17 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng (n = 248) zwigkszenie aktywnosci ALAT i/lub ASPAT (> 3 x gorna
granica normy) obserwowano u 3% (4 pacjentow) w grupie ezetymibu/symwastatyny w poréwnaniu z 2%
(2 pacjentdéw) w grupie monoterapii symwastatyna; odsetki te wynosily odpowiednio 2% (2 pacjentow) i
0% dla zwickszenia aktywnos$ci CPK (> 10 x goérna granica normy). Nie opisywano przypadkow miopatii.
Badanie to nie byto skonstruowane do poréwnania rzadkich polekowych reakcji niepozadanych.

Zelaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
1 Produktéw Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: +48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma w pis$miennictwie opublikowanych danych na temat przedawkowania rozuwastatyny.
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Nie ma specyficznego leczenia w razie przedawkowania rozuwastatyny.

W badaniach klinicznych podawanie ezetymibu w dawce 50 mg/dzien u 15 zdrowych os6b przez okres do
14 dni lub w dawce 40 mg/dzien u 18 pacjentdow z pierwotng hipercholesterolemia przez okres do 56 dni
bylo generalnie dobrze tolerowane. U zwierzat nie obserwowano toksycznosci po pojedynczych dawkach
doustnych 5 000 mg/kg ezetymibu u szczuréw i myszy i 3 000 mg/kg mc. u psow.

Zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania ezetymibu: wigkszo$¢ z nich nie wigzata si¢ z objawami
niepozadanymi. Opisywane objawy niepozadane nie byty cigzkie.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Nalezy monitorowac
czynno$¢ watroby i aktywno$¢ CK. Hemodializa nie przynosi korzysci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenia lipidow; potaczenia roznych lekow
zmniejszajacych stezenie lipidow
kod ATC: C10BA06

Rozuwastatyna

Mechanizm dzialania

Rozuwastatyna jest wybiorczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Gloéwnym miejscem dzialania rozuwastatyny jest watroba, narzad docelowy dla
lekéw zmniejszajacych stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza liczbe watrobowych receptoréw LDL na powierzchni komorki, nasilajac w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL oraz hamuje watrobowa synteze VLDL, zmniegjszajac tym samym
catkowitg ilos¢ VLDL i LDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna zmniejsza podwyzszone stezenia LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego i
trojglicerydow i zwigksza stezenia HDL-cholesterolu. Zmniejsza tez stgzenia ApoB, nonHDL-C,
VLDL-C, VLDL-TG i zwigksza st¢zenia ApoA-I (patrz tabela 1.). Rozuwastatyna obniza rowniez
stosunek LDL-C/HDL-C, catkowitego C/HDL-C i nonHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Reakcja na zastosowanqg dawke leku u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemiq (typu Ila i 1Ib)
(usredniona zmiana procentowa wzgledem wartos$ci wyjsciowych)

Dawka N LDL-C Catkowity |[HDL-C | TG nonHDL-C | ApoB ApoA-I
C

Placebo |13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

Smg 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4

20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dziatanie terapeutyczne uzyskuje si¢ w ciggu tygodnia od rozpoczecia leczenia a 90% maksymalnej
odpowiedzi uzyskuje si¢ w ciggu 2 tygodni. Petna odpowiedz na leczenie uzyskiwana jest zwykle w ciggu
4 tygodni i w dalszym okresie czasu utrzymuje si¢ na tym poziomie.

Ezetymib
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Mechanizm dzialania

Ezetymib nalezy do nowej klasy lekow, ktore zmniejszaja stezenia lipidow i selektywnie hamuja jelitowe
wchtanianie cholesterolu i pokrewnych steroli roslinnych. Ezetymib jest aktywny po podaniu doustnym, a
jego mechanizm dziatania r6zni si¢ od mechanizmu dziatania innych klas lekow zmniejszajacych stezenia
cholesterolu (np. statyn, lekow wiazacych sole zéiciowe [zywic], pochodnych kwasu fibrynowego i
stanoli ro$linnych). Molekularnym punktem uchwytu dla dziatania ezetymibu jest transporter steroli,
biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), odpowiedzialne za wychwyt cholesterolu i fitosteroli w
jelitach.

Ezetymib wigze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego 1 hamuje wchtanianie cholesterolu,
prowadzac do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego do watroby; statyny zmniejszajg syntezg
cholesterolu w watrobie a potaczenie tych 2 r6znych mechanizmdéw dziatania zapewnia uzupetniajaca si¢
redukcje stezen cholesterolu. W 2-tygodniowym badaniu klinicznym obejmujacym 18 pacjentow z
hipercholesterolemig ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu w jelitach o 54% w poréwnaniu z
placebo.

Efekty farmakodynamiczne

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych, aby okresli¢ selektywno$¢ hamowania wchtaniania
cholesterolu przez ezetymib. Ezetymib hamowat wchianianie cholesterolu znakowanego izotopem wegla
C", bez wplywu na wchlanianie trojglicerydow, kwasow ttuszczowych, kwasow zolciowych,
progesteronu, etynyloestradiolu i rozpuszczalnych w thuszczach witamin A i D.

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze zapadalnos$¢ i umieralno$¢ z powodu chorob uktadu krazenia
zmieniajg si¢ proporcjonalnie do st¢zenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL, a odwrotnie
proporcjonalnie do stgzenia cholesterolu HDL.

Podawanie ezetymibu wraz ze statyng skutecznie zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych u
pacjentdow z chorobg wiencowa i z ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie.

Jednoczesne podawanie rozuwastatyny i ezetymibu

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W 6-tygodniowym, randomizowanym, podwdjnie §lepym badaniu klinicznym w grupach rownolegtych
oceniono bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ezetymibu (10 mg) dodawanego do statej terapii rozuwastatyna w
poréownaniu ze zwigkszaniem dawki rozuwastatyny z 5 do 10 mg lub z 10 do 20 mg (n = 440). Zbiorcze
dane wykazaty, ze ezetymib dodany do statej dawki rozuwastatyny 5 mg lub 10 mg zmniejszat ste¢zenie
cholesterolu LDL o 21%. Dla poréwnania, podwojenie dawki rozuwastatyny do 10 mg lub 20 mg
powodowato zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL o 5,7% (r6znica migdzy grupami 15,2%, p < 0,001).
Terapia ezetymibem i rozuwastatyng w dawce 5 mg zmniejszata st¢zenie cholesterolu LDL silniej niz
terapia rozuwastatyng w dawce 10 mg (r6znica 12,3%, p <0,001) a terapia ezetymibem i rozuwastatyng w
dawce 10 mg zmniejszata stezenie cholesterolu LDL silniej niz terapia rozuwastatyng w dawce 20 mg
(réznica 17,5%, p < 0,001).

W celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa rozuwastatyny w dawce 40 mg w monoterapii lub w
terapii skojarzonej z ezetymibem 10 mg u pacjentow zagrozonych duzym ryzykiem choroby wienicowe;j
skonstruowano 6-tygodniowe badanie z randomizacja (n = 469). Docelowe wartosci cholesterolu LDL wg
ATP III ((< 100 mg/dL) osiagneto istotnie wigcej pacjentdw otrzymujacych rozuwastatyne z ezetymibem
w poréwnaniu ze stosowaniem samej rozuwastatyny (94,0% w poréwnaniu z 79,1%, p < 0,001).
Rozuwastatyna w dawce 40 mg skutecznie poprawiata profil lipidéw aterogennych w tej populacji duzego
ryzyka.

W 12-tygodniowym, otwartym badaniu z randomizacjg oceniono obnizenie st¢zenia cholesterolu LDL w

r6znych ramionach leczenia (rozuwastatyna 10 mg plus ezetymib 10 mg, rozuwastatyna 20 mg/ezetymib
10 mg, symwastatyna 40/ezetymib 10 mg, symwastatyna 80/ezetymib 10 mg). Obnizenie wzgledem
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warto$ci wyjsciowych przy terapii skojarzonej z matg dawka rozuwastatyny wynosito 59,7% i byto
istotnie wigksze niz przy terapii skojarzonej z mata dawka symwastatyny, kiedy to wynosito 55,2% (p <
0,05). Terapia skojarzona z duzg dawka rozuwastatyny zmniejszata stezenie cholesterolu LDL o0 63,5% w
porownaniu z 57,4% przy terapii skojarzonej z duza dawka symwastatyny (p < 0,001).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego Rosulip
Plus we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zwigkszonego stezenia
cholesterolu (informacje na temat stosowania u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Terapia skojarzona rozuwastatynq i ezetymibem

Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu u 0s6b z hipercholesterolemia
powodowato zwigkszenie AUC rozuwastatyny o 1,2 razy. Nie mozna wykluczy¢ interakcji
farmakodynamicznej w odniesieniu do dziatan niepozadanych miedzy rozuwastatyng a ezetymibem.

Rozuwastatyna

Wchtanianie

Maksymalne stgzenia rozuwastatyny w osoczu sg osiggane po okoto 5 godzinach od podania doustnego.
Catkowita biodostgpnos¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja
Rozuwastatyna jest intensywnie wychwytywana przez watrobe, bedaca gldwnym miejscem syntezy

cholesterolu i klirensu LDL-C. Obje¢to$¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 1. Okoto 90%
rozuwastatyny wiaze si¢ z biatkami osocza, gldéwnie z albuming.

Metabolizm

Metabolizm rozuwastatyny jest ograniczony (okoto 10%). Badania metabolizmu in vitro z uzyciem
ludzkich hepatocytow wykazaly, ze rozuwastatyna jest stabym substratem dla metabolizmu z udziatem
cytochromu P450. Gtéwnym izoenzymem uczestniczacym w metabolizmie rozuwastatyny byt CYP2C9,
w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6. Gtéwnymi zidentyfikowanymi metabolitami sg
metabolity N-demetylowe i laktonowe. Metabolit N-demetylowy wykazuje aktywno$¢ o okoto 50%
stabsza niz rozuwastatyna natomiast posta¢ laktonowa jest uznawana za klinicznie nieaktywna.
Rozuwastatyna odpowiada za ponad 90% aktywnosci hamujgcej reduktazg¢ HMG-CoA w krazeniu.

Eliminacja

Okoto 90% dawki rozuwastatyny wydala si¢ w postaci niezmienionej z kalem (obejmuje to wchtonieta i
niewchtonigtg substancj¢ czynna), za§ pozostata czes$¢ jest wydalana z moczem.

Okoto 5% wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej. Okres poltrwania w fazie eliminacji z osocza
wynosi okolo 19 godzin. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zwigksza si¢ przy wigckszych dawkach.
Srednia geometryczna klirensu osoczowego wynosi okoto 50 litrow/godzine (wspdtczynnik zmiennosci
21,7%).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA watrobowy wychwyt rozuwastatyny
odbywa si¢ przy udziale transportera blonowego OATP-C. Transporter ten ma wazne znaczenie dla
watrobowej eliminacji rozuwastatyny.

Liniowo§¢
Uktadowa ekspozycja na rozuwastatyng zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Nie stwierdza si¢ zmian
w parametrach farmakokinetycznych po dawkach podawanych wielokrotnie w ciggu dnia.
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Szczegolne grupy pacjentow

Wiek i pte¢

Nie stwierdzono istotnego klinicznie wplywu wieku lub ptci na farmakokinetyke rozuwastatyny u
dorostych. Narazenie u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng wydaje si¢
by¢ podobne lub mniejsze niz obserwowane u dorostych pacjentow z dyslipidemia (patrz “Dzieci i
mtodziez” ponizej).

Rasa

Badania farmakokinetyczne wskazuja na okoto 2-krotne zwigkszenie mediany AUC i Ciax U 0s0b z Azji
(Japonii, Chin, Filipin, Wietnamu i Korei) w porownaniu z osobami rasy biatej; Azjaci z subkontynentu
Indyjskiego wykazuja okoto 1,3-krotne zwigkszenie mediany AUC i Cpax.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce
migdzy osobami rasy bialej a osobami rasy czarnej.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu 0s6b wykazujacych rézny stopien uposledzenia czynnosci nerek tagodna Iub umiarkowana
choroba nerek nie mialy wptywu na osoczowe stezenia rozuwastatyny lub jej N-demetylowej pochodne;.
U os6b z ciezkim uposledzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 mL/min) stwierdzano 3-krotne
zwigkszenie osoczowego stgzenia rozuwastatyny i 9-krotne zwickszenie osoczowego stezenia pochodnej
N-demetylowej w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Stezenia rozuwastatyny w osoczu w stanie
stacjonarnym u 0sob hemodializowanych byty o okoto 50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu obejmujacym osoby z réznego stopnia uposledzeniem czynnosci watroby nie uzyskano
dowodow na zwigkszenie ekspozycji na rozuwastatyne u chorych z 7 lub mniej punktami w skali Childa-
Pugha. 2 osoby z 8 i 9 punktami w skali Childa-Pugha wykazywaly jednak co najmniej 2-krotne
zwickszenie ekspozycji uktadowej w poréwnaniu z osobami z nizszg punktacja w skali Childa-Pugha.
Nie ma do$wiadczenia u 0s6b z wigcej niz 9 punktami w skali Childa-Pugha.

Polimorfizmy genetyczne

Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym rosuwastatyny, zwigzane jest z czynnoscia
bialek transportowych OATP1B1 i BCRP, kodowanych przez gen SLCO1B1 (OATP1B1) i gen ABCG2
(BCRP). Niektore warianty tych genow, takie jak SLCO1B1 ¢.521CC i ABCG2 c.421AA, wigzg si¢ z
odpowiednio okoto 1,6-krotnie wieksza ekspozycja na rosuwastatyne (AUC) lub 2,4-krotnie wicksza
ekspozycja na rosuwastatyne w poréwnaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2 ¢c.421CC. U
pacjentow, u ktorych stwierdzono te genotypy (SLCO1B1 ¢.521CC Iub ABCG2 c.421AA), zaleca si¢
stosowanie mniejszej dawki dobowej produktu leczniczego Rosulip Plus.

Drzieci i mlodziez

W dwoch badaniach farmakokinetyki rozuwastatyny (podawanej w postaci tabletek) u dzieci i mlodziezy
w wieku od 10 do 17 lati od 6 do 17 lat (catkowita liczba pacjentéw 214) z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng wykazano, ze narazenie u dzieci i mtodziezy jest podobne lub mniejsze niz
u dorostych pacjentow. Narazenie na rozuwastatyne bylo przewidywalne w zaleznosci od dawki i czasu w
okresie ponad 2-letnim.

Ezetymib

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchlaniany i intensywnie sprzegany do postaci czynnego
farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronian ezetymibu). Glukuronian ezetymibu osigga
maksymalne stgzenie w osoczu (Cmax) $rednio w ciggu 1-2 godzin, za$ ezetymib w ciagu 4-12 godzin.
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Calkowita biodostepnos¢ ezetymibu nie moze by¢ okre$lona, poniewaz lek jest wiasciwie
nierozpuszczalny w wodnych roztworach do wstrzykiwan.

Przyjmowanie leku podczas positku (wysokottuszczowego lub beztluszczowego) nie miato wpltywu na
biodostgpnos¢ ezetymibu po podaniu doustnym. Ezetymib mozna przyjmowac z positkiem lub niezalezne
od positku.

Dystrybucja
Ezetymib i glukuronian ezetymibu wiaza si¢ z ludzkimi biatkami osocza odpowiednio w 99,7% oraz w 88

do 92%.

Metabolizm

Ezetymib jest metabolizowany gtownie w jelicie cienkim i w watrobie przez sprzgganie z glukuronianem
(reakcja fazy II), a nastepnie jest wydalany z zotcig. U wszystkich badanych gatunkéw obserwowano
réwniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja fazy I). Ezetymib i glukuronian ezetymibu sa
glownymi pochodnymi leku wykrywalnymi w osoczu, stanowiacymi odpowiednio ok. 10 do 20% i 80 do
90% catkowitego stezenia leku w osoczu. Zardwno ezetymib jak i glukuronian ezetymibu sga powoli
eliminowane z osocza przy stwierdzonym znaczacym udziale krazenia jelitowo-watrobowego. Okres
péltrwania ezetymibu i glukuronianu ezetymibu wynosi okoto 22 godziny.

Eliminacja

Po doustnym podaniu ezetymibu znakowanego izotopem wegla C'* (w dawce 20 mg) u ludzi catkowity
ezetymib odpowiadat za okoto 93% catkowitej aktywnoS$ci promieniotworczej w osoczu. Okoto 78%
catkowitej ilosci izotopu promieniotworczego zostalo wydalone z katem, zas 11% z moczem, w ciggu 10-
dniowej zbiorki. Po 48 godzinach od podania leku nie stwierdzono wykrywalnego poziomu aktywnosci
promieniotworczej w 0SOczu.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Wiek i ple¢

Stezenie catkowitego ezetymibu w osoczu byto okoto 2-krotnie wigksze u pacjentow w starszym wieku (>
65 lat) niz u 0s6b mtodych (od 18 do 45 lat). Zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL oraz profil
bezpieczenstwa leku sg porownywalne u 0s6b starszych i mtodych leczonych ezetymibem. W zwiazku z
tym u pacjentow w starszym wieku nie ma koniecznosci modyfikacji dawki leku. Stezenie catkowitego
ezetymibu w osoczu jest nieco wigksze (o okoto 20%) u kobiet niz u megzczyzn. Zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL i profil bezpieczenstwa leku sg poréwnywalne u kobiet i u me¢zczyzn leczonych
ezetymibem. Nie ma wigc potrzeby modyfikacji dawki leku w zaleznosci od pici pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek (n = 8§,
$redni klirens kreatyniny < 30 mL/min/1,73 m?), §rednia warto$¢ AUC dla ezetymibu catkowitego
zwigkszyta si¢ okoto 1,5-krotnie w porownaniu ze zdrowymi osobami (n = 9). Wynik ten jest uwazany za
nieistotny klinicznie. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

U dodatkowego pacjenta bioracego udzial w badaniu (poddanego przeszczepowi nerki i przyjmujacego
wiele lekow, w tym cyklosporyne) stwierdzono 12-krotne zwigkszenie ekspozycji na catkowity ezetymib.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg $rednia warto$¢ AUC dla catkowitego ezetymibu
zwigkszala si¢ o okoto 1,7 razy u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (5 lub 6
punktow w skali Childa-Pugha) w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. W 14 dniowym badaniu, z
podawaniem dawek wielokrotnych (10 mg na dobg) u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (od 7 do 9 punktow w skali Childa-Pugha), srednia warto§¢ AUC dla ezetymibu
catkowitego zwigkszyta si¢ okoto 4-krotnie migdzy 1. a 14. dniem badania w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami. Nie ma potrzeby modyfikowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wplywu zwigkszonej ekspozycji na ezetymib u
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pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi (> 9 punktow w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci
watroby nie zaleca si¢ stosowania leku Rosulip Plus u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka ezetymibu jest podobna u dzieci w wieku > 6 lat i u dorostych. Nie ma dostgpnych
danych farmakokinetycznych ezetymibu w populacji dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Doswiadczenie kliniczne u dzieci i mtodziezy obejmuje pacjentéw z homozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng (HoFH), heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng i sitosterolemisa.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach, w ktorych ezetymib stosowany byl w skojarzeniu ze statynami, dziatania toksyczne byty
zasadniczo typowe jak przy stosowaniu statyn. Niektore z tych dziatan byly bardziej nasilone niz przy
stosowaniu statyn w monoterapii. Efekt ten mozna przypisa¢ farmakokinetycznym i
farmakodynamicznym interakcjom wystepujacym podczas leczenia skojarzonego. W badaniach
klinicznych nie obserwowano takich interakcji. Miopatia wystepowata u szczuréw dopiero po podaniu
dawek kilkakrotnie wiekszych od dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi (okoto 20-krotnie wicksza
warto$§¢ AUC dla statyn oraz 500 do 2 000 razy wicksza wartos¢ AUC dla czynnych metabolitow).

W szeregu badan in vivo i in vitro ezetymib, stosowany w monoterapii lub w potaczeniu ze statynami, nie
wykazywal dziatania genotoksycznego. Wyniki badan rakotwoérczego dziatania ezetymibu podczas
dlugotrwatego stosowania byty ujemne.

Jednoczesne podawanie ezetymibu i statyn nie miato dziatania teratogennego u szczuréw. U ci¢zarnych
krolikow obserwowano niewielkg liczbe wad uktadu szkieletowego (zrosnigcie kregéw piersiowych i
ogonowych, mniejsza liczba kregéw ogonowych).

Rozuwastatyna: dane przedkliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznos$ci, mozliwego dziatania rakotworczego nie
ujawnily wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie prowadzono szczeg6towych badan
nad wptywem na hERG. Dzialania niepozadane nie obserwowane w badaniach klinicznych, ale
stwierdzane u zwierzat po ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to: w badaniach
toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopatologiczne w watrobie, prawdopodobnie
spowodowane dziataniem farmakologicznym rozuwastatyny, obserwowane u myszy, szczurdw oraz w
mniejszym stopniu, wraz ze zmianami w pecherzyku zotciowym, u psow, ale nie u malp. Ponadto, po
podaniu wiekszych dawek obserwowano dziatanie toksyczne na jadra u matp i psow. Toksycznosé
reprodukcyjna obserwowano u szczuréw, stwierdzajac zmniejszenie wielkosci, masy ciala i przezycia
noworodkow szczurzych po podaniu toksycznych dawek u matki, przy ekspozycji uktadowej kilkakrotnie
wigkszej od ekspozycji na poziomie terapeutycznym.

Ezetymib: badania na zwierzetach dotyczace przewleklego toksycznego dziatania ezetymibu nie wskazaty
na istnienie narzadu narazonego na takie dziatanie. U psow, ktorym podawano ezetymib przez cztery
tygodnie (> 0,03 mg/kg na dobe) stwierdzono zwigkszenie stgzenia cholesterolu w z6lci znajdujace;j sie
w pecherzyku zolciowym o 2,5 do 3,5 razy. W trwajacym rok badaniu prowadzonym u pséw
otrzymujacych lek w dawkach do 300 mg/kg/dobe nie stwierdzono jednak zwigkszenia czestosci
wystgpowania kamicy zolciowej lub innego oddziatywania na watrobe i drogi zolciowe. Nie wiadomo,
czy wyniki tych badan maja jakie$ odniesienie do Iudzi. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju kamieni
z6lciowych podczas leczenia ezetymibem.

Ezetymib nie miat wptywu na ptodno$¢ samic i samcow szczurdéw, jak rowniez nie dzialat teratogennie
na szczury czy kroliki, nie miat tez wptywu na rozwdj prenatalny lub postnatalny. Ezetymib przenikat
przez bariere tozyskowa u ciezarnych szczurdéw i krolikow podczas stosowania wielokrotnych dawek po
1 000 mg/kg/dobe. Jednoczesne podawanie ezetymibu i lowastatyny prowadzito do $mierci zarodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana (celuloza mikrokrystaliczna (E 460) i krzemionka koloidalna
bezwodna (E 551))

Krzemionka koloidalna bezwodna (E 551)

Magnezu stearynian (E 572)

Powidon (E 1201)

Kroskarmeloza sodowa (E 468)

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)

Mannitol (E 421)

Sodu laurylosiarczan (E 514)
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona (E 463)

Rosulip Plus, 5 mg +10 mg, kapsutki, twarde:
Wieczko:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Zelatyna

Korpus:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Ostonka kapsutki

Rosulip Plus, 10 mg +10 mg, kapsutki, twarde:
Wieczko i korpus:

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Rosulip Plus, 20 mg +10 mg, kapsulki, twarde:
Wieczko:

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Zelatyna

Korpus:

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 °C.
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Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 mg+ 10 mg:

Opakowania po 28, 30, 60, 90 twardych kapsutek w formowanych na zimno blistrach z folii
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

10 mg + 10 mg oraz 20 mg + 10 mg:

Opakowania po 10, 28, 30, 56, 60, 84, 90 twardych kapsutek w formowanych na zimno blistrach z folii
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
Kereszturi ut 30-38
1106 Budapeszt

Wegry
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Rosulip Plus, 5 mg + 10 mg, pozwolenie nr: 24424

Rosulip Plus, 10 mg + 10 mg, pozwolenie nr: 22082
Rosulip Plus, 20 mg + 10 mg, pozwolenie nr: 22083

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.09.2014

Data przedluzenia pozwolenia: 27.03.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.05.2026
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