CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezehron Duo, 15 mg + 10 mg, tabletki
Ezehron Duo, 30 mg + 10 mg, tabletki
Ezehron Duo, 40 mg + 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ezehron Duo 15 mg + 10 mg: kazda tabletka zawiera 15,60 mg rozuwastatyny wapnia (co odpowiada
15 mg rozuwastatyny) i 10 mg ezetymibu.

Ezehron Duo 30 mg + 10 mg: kazda tabletka zawiera 31,20 mg rozuwastatyny wapnia (co odpowiada
30 mg rozuwastatyny) i 10 mg ezetymibu.

Ezehron Duo 40 mg + 10 mg: kazda tabletka zawiera 41,60 mg rozuwastatyny wapnia (co odpowiada
40 mg rozuwastatyny) 1 10 mg ezetymibu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Ezehron Duo 15 mg + 10 mg: kazda tabletka zawiera 104,74 mg laktozy jednowodnej (co odpowiada
99,5 mg laktozy).

Ezehron Duo 30 mg + 10 mg: kazda tabletka zawiera 140,47 mg laktozy jednowodnej (co odpowiada
133,5 mg laktozy).

Ezehron Duo 40 mg + 10 mg: kazda tabletka zawiera 164,30 mg laktozy jednowodnej (co odpowiada
156,1 mg laktozy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Ezehron Duo 15 mg + 10 mg: biata lub prawie biala, sze$ciokatna, obustronnie wypukta,
niepowlekana tabletka o wymiarach ok. 9 x 8 mm, z obustronnie wytloczonym znakiem ,,E3”.

Ezehron Duo 30 mg + 10 mg: biata lub prawie biala, obustronnie wypukta, niepowlekana tabletka
o ksztalcie prostokata, o wymiarach 12 x 6 mm, z obustronnie wyttoczonym znakiem ,,X”.

Ezehron Duo 40 mg + 10 mg: biata lub prawie biala, eliptyczna, obustronnie wypukta, niepowlekana
tabletka o wymiarach ok. 13 x 6 mm, z obustronnie wyttoczonym znakiem ,,E6”.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna

Produkt leczniczy Ezehron Duo, jako uzupehienie diety, jest wskazany do leczenia substytucyjnego

u dorostych, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrolg hipercholesterolemii stosujac jednoczesnie
pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak
w produkcie ztozonym.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym




Stosowanie produktu leczniczego Ezehron Duo jest wskazane w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1), jako leczenie substytucyjne u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease, CHD) i ostrym zespolem wiencowym (OZW)

w wywiadzie, u ktorych uzyskano odpowiednia kontrole choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak dawki
zawarte w produkcie zlozonym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Ezehron Duo jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow, u ktérych
hipercholesterolemia jest odpowiednio kontrolowana za pomoca oddzielnie podawanych preparatow
jednosktadnikowych w takich samych dawkach, jak zalecane leczenie skojarzone.

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednia diete obnizajaca stgzenie lipidow i kontynuowac t¢ diete podczas
leczenia produktem leczniczym Ezehron Duo.

Zalecana dawka dobowa to 1 tabletka o danej mocy, podawana z positkiem lub niezaleznie od positku.
Produkt leczniczy Ezehron Duo nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Wigczanie leczenia lub
zmiany w dawkowaniu, jesli sg potrzebne, nalezy przeprowadza¢ wylgcznie stosujac substancje czynne
w postaci oddzielnych lekoéw i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przejs$¢ na lek Ezehron
Duo. Produkty lecznicze Ezehron Duo w tabletkach o mocy 15 mg + 10 mg, 30 mg +10 mg nie sa
odpowiednie do leczenia pacjentow, u ktorych konieczne jest stosowanie rozuwastatyny w dawce 40 mg.

Produkt leczniczy Ezehron Duo nalezy przyjmowac albo >2 godziny przed lub >4 godziny po podaniu
leku wigzacego kwasy zotciowe.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci potaczenia rozuwastatyny

i ezetymibu u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Obecnie dostgpne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1
i 5.2, ale nie mozna sformutowac¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

U pacjentow >70 lat zaleca si¢ rozuwastatyne w dawce poczatkowej 5 mg (patrz punkt 4.4). ZtoZzony
produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Wigczanie leczenia lub zmiany

w dawkowaniu, jesli sg potrzebne, nalezy przeprowadza¢ wylacznie stosujac substancje czynne w postaci
oddzielnych lekow i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przej$¢ na lek Ezehron Duo

o odpowiedniej mocy.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) zalecana
poczatkowa dawka rozuwastatyny wynosi 5 mg. Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do
rozpoczynania leczenia. Do rozpoczynania leczenia lub modyfikacji dawki nalezy stosowac pojedyncze
substancje czynne w postaci oddzielnych produktéw leczniczych.

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek stosowanie rozuwastatyny w jakiejkolwiek dawce jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z fagodna niewydolnoscia watroby (5 do 6
punktow w skali Childa-Pugha). Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ezehron Duo u pacjentow
z niewydolnoscig watroby umiarkowang (7 do 9 punktéow w skali Childa-Pugha) Iub cigzka (>9 punktow
w skali Childa-Pugha), patrz punkty 4.4 1 5.2. Stosowanie produktu leczniczego Ezehron Duo u pacjentéw
z aktywng chorobg watroby (patrz punkt 4.3) jest przeciwwskazane.

Rasa
U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego obserwowano zwigkszona ogdlnoustrojowa ekspozycje na



rozuwastatyne (patrz punkty 4.4 1 5.2). U pacjentdw pochodzenia azjatyckiego zalecang poczatkowsa
dawka rozuwastatyny jest 5 mg. Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.
Do rozpoczynania leczenia lub modyfikacji dawki nalezy stosowac¢ pojedyncze substancje czynne

w postaci oddzielnych produktow leczniczych.

Polimorfizmy genetyczne

Znane sg specyficzne rodzaje polimorfizméw genetycznych, ktore mogg prowadzi¢ do zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentéw, u ktdrych stwierdzono wystgpowanie takich
specyficznych rodzajow polimorfizmow, zaleca si¢ mniejszg dawke dobowg produktu Ezehron Duo.

Dawkowanie u pacjentow z czynnikami predysponujgcymi do miopatii

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentdw z czynnikami predysponujgcymi do miopatii wynosi 5 mg
rozuwastatyny (patrz punkt 4.4). Dawka 40 mg rozuwastatyny jest przeciwwskazana u niektorych
pacjentow z tej grupy (patrz punkt 4.3). Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania
leczenia. Do rozpoczynania leczenia lub modyfikacji dawki nalezy stosowa¢ pojedyncze substancje czynne
w postaci oddzielnych produktéw leczniczych.

Jednoczesnie stosowana terapia

Rozuwastatyna jest substratem réznych biatek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko
wystapienia miopatii (w tym rabdomiolizy) zwigksza si¢, gdy produkt leczniczy Ezehron Duo jest
podawany jednoczes$nie z niektérymi produktami leczniczymi, ktore moga zwickszac stgzenie
rozuwastatyny w osoczu ze wzgledu na interakcje z tymi biatkami transportowymi (np. cyklosporyna

i niektore inhibitory proteazy, w tym skojarzenia rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem; (patrz punkty 4.4 1 4.5).

O ile to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekow, a w razie potrzeby czasowe
przerwanie leczenia produktem Ezehron Duo. W sytuacjach, w ktdrych nie mozna unikng¢ jednoczesnego
stosowania tych produktow leczniczych i produktu Ezehron Duo, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzys$ci
i ryzyko zwigzane z rownoczesnym leczeniem i dostosowanie dawkowania rozuwastatyny (patrz punkt
4.5).

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Ezehron Duo nalezy przyjmowac raz na dobe, codziennie o tej samej porze,
z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

— U pacjentéw z nadwrazliwoscia na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

— W okresie cigzy, karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
odpowiednich $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6).

— U pacjentow z czynng chorobg watroby, w tym z niewyjasnionym, utrzymujgcym si¢
zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy oraz zwickszeniem aktywnosci
aminotransferaz w surowicy przekraczajagcym 3-krotno$¢ gornej granicy normy (GGN)

— U pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt
4.4).

— U pacjentow z miopatig (patrz punkt 4.4).

— U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie sofosbuwir w skojarzeniu z welpataswirem
1 woksylaprewirem (patrz punkt 4.5)

— U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie cyklosporyne (patrz punkt 4.5).

Dawka 40 mg + 10 mg jest przeciwwskazana u pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do
miopatii/rabdomiolizy. Do takich czynnikow naleza:

- Umiarkowana niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min).

- Niedoczynno$¢ tarczycy.

- Genetycznie uwarunkowane choroby migsni u pacjenta lub cztonkow jego rodziny,



- Wczesniejsze wystgpienie objawow uszkodzenia migs$ni po zastosowaniu innego inhibitora
reduktazy HMG-CoA lub leku z grupy fibratow,
- Naduzywanie alkoholu.
- Sytuacje, w ktorych moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia rozuwastatyny w osoczu.
- Pacjenci pochodzacy z Azji.
- Jednoczesne stosowanie fibratow.
Patrz punkty 4.4,4.515.2.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie skorne dzialania niepozadane

Podczas stosowania rozuwastatyny zglaszano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS) i reakcje na lek z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS), ktore
mogg zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. W momencie przepisywania leku pacjentom nalezy
poinformowac o przedmiotowych i podmiotowych objawach ci¢zkich reakcji skornych i $cisle ich
monitorowacé. Jesli pojawia si¢ oznaki i objawy sugerujgce wystapienie tych reakcji, nalezy
natychmiast przerwac stosowanie leku Ezehron Duo i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Jesli u pacjenta wystgpi cigzka reakcja, taka jak SJS lub DRESS podczas stosowania produktu Ezehron
Duo, nie wolno wznawia¢ leczenia rozuwastatyng u tego pacjenta w zadnym momencie.

Wplyw na migénie szkieletowe

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng w jakichkolwiek dawkach, a w szczegdlnoSci dawkami

> 20 mg, zgtaszano wplyw na mig¢snie szkieletowe, np. bole migsni, miopati¢ i rzadko rabdomiolizg.
Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMGCoA, czestos¢ zglaszania rabdomiolizy
zwigzanej ze stosowaniem rozuwastatyny, po wprowadzeniu jej do obrotu, jest wigksza po podaniu
dawki 40 mg.

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Jednak
rabdomiolize¢ zgtaszano bardzo rzadko podczas monoterapii ezetymibem i bardzo rzadko po dodaniu
ezetymibu do innych lekow, o ktorych wiadomo, ze wigzg si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
rabdomiolizy.

W przypadku podejrzenia miopatii na podstawie objawow mig§niowych lub jej potwierdzenia
badaniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK), nalezy natychmiast przerwaé stosowanie leku
Ezehron Duo i wszystkich tych innych lekoéw, ktore pacjent przyjmuje jednoczesnie. Wszystkich
pacjentéw rozpoczynajacych leczenie lekiem Ezehron Duo nalezy poinformowac o ryzyku
wystgpienia miopatii i poinformowaé o koniecznosci niezwlocznego zgtaszania wszelkich
niewyjasnionych bolow, tkliwosci lub ostabienia migéni (patrz punkt 4.8).

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznaczaé po intensywnym wysitku fizycznym lub kiedy
wystepuja inne mozliwe przyczyny zwigkszenia aktywnosci CK, ktore mogg zakldci¢ interpretacje
wyniku. Jesli poziom CK jest znacznie podwyzszony na poczatku badania (> 5% GGN), nalezy
przeprowadzi¢ test potwierdzajacy w ciagu 5 — 7 dni. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia jesli powtorne
badanie potwierdzi wyjsciowg CK > 5x GGN.

Przed rozpoczeciem leczenia

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do miopatii/rabdomiolizy.

Do takich czynnikow naleza:

—  zaburzenia czynnosci nerek,

— niedoczynno$¢ tarczycy,

—  genetycznie uwarunkowane choroby migéni u pacjenta lub cztonkdéw jego rodziny,

—  wystgpienie objawow uszkodzenia migsni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-
CoA lub lekéw z grupy fibratow,

— naduzywanie alkoholu,

—  wiek > 70 lat,

—  sytuacje, w ktorych moze wystapi¢ zwickszenie stezenia substancji czynnej w osoczu (patrz
punkty 4.2,4.515.2),



— jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.

U takich pacjentdw nalezy rozwazy¢ ryzyko zwigzane z leczeniem w odniesieniu do mozliwych
korzysci i zaleca si¢ monitorowanie kliniczne. Jesli poczatkowa aktywnos¢ CK jest istotnie
zwigkszona (>5 x GGN), leczenia nie nalezy rozpoczynac.

W trakcie leczenia

Pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe zglaszanie niewyjasnionych boloéw mig$ni, ostabienia lub
skurczow, szczegolnie jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentéw nalezy
oznaczy¢ aktywnos$¢ CK. Leczenie nalezy przerwac, jesli aktywnos¢ CK jest znacznie podwyzszona
(> 5% GGN) lub jesli objawy migsniowe sg cigzkie i powoduja codzienny dyskomfort (nawet jesli
aktywno$¢ CK wynosi < 5% GGN). Jesli objawy ustapia, a aktywnos$¢ CK powrdci do normy, nalezy
rozwazy¢ ponowne wprowadzenie rozuwastatyny lub alternatywnego inhibitora reduktazy HMG-CoA
w najmniejszej dawce, przy $cistym monitorowaniu pacjenta. Rutynowe monitorowanie aktywnosci
CK u pacjentow bezobjawowych nie jest uzasadnione.

Bardzo rzadko zglaszano przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotising myopathy, IMNM) w trakcie lub po leczeniu statynami, w tym rozuwastatyna.
IMNM Kklinicznie charakteryzuje si¢ ostabieniem migsni proksymalnych i podwyzszong aktywno$cia
kinazy kreatynowej w surowicy, ktdre utrzymujg si¢ pomimo przerwania leczenia statynami.

W niewielu przypadkach zglaszano, ze statyny wywotuja de novo lub nasilajg istniejaca wezesniej
miastenie lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Stosowanie leku Ezehron Duo nalezy przerwac
w przypadku nasilenia objawow. Zgtaszano nawroty po (ponownym) podaniu tej samej lub innej
statyny.

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u matej grupy pacjentow nie zawierajg dowodow
zwigkszonego dziatania rozuwastatyny na migs$nie szkieletowe, jesli byta ona stosowana z innymi
lekami. Jednak u pacjentéw otrzymujacych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA jednoczes$nie z
pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym oraz
azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteazy i antybiotykami makrolidowymi,
zaobserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania zapalenia mig$ni i miopatii. Gemfibrozyl
zwigksza ryzyko wystapienia miopatii, gdy jest podawany jednocze$nie z niektorymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i
gemfibrozylu. Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajace ze zmiany stezenia lipidow i ryzyko
zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekéw z grupy fibratéw lub kwasu nikotynowego i
rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny w dawce 40 mg oraz lekow z grupy fibratow
jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Produkt leczniczy Ezehron Duo nie moze by¢ podawany jednocze$nie z kwasem fusydowym
podawanym ogolnoustrojowo lub w ciggu 7 dni od zaprzestania leczenia kwasem fusydowym.

U pacjentow, u ktérych ogdlnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowego jest konieczne, leczenie
statynami nalezy przerwac na caty czas trwania leczenia kwasem fusydowym. Zgtaszano przypadki
rabdomiolizy (w tym niektore zakonczone zgonem) u pacjentéw otrzymujacych kwas fusydowy

w skojarzeniu ze statyng (patrz punkt 4.5). Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zwrdcenie si¢

o pomoc lekarska, jesli wystgpia u nich jakiekolwiek objawy ostabienia migsni, bolu lub tkliwosci.
Leczenie statynami mozna wznowi¢ siedem dni po podaniu ostatniej dawki kwasu fusydowego.

W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest dlugotrwate stosowanie ogdlnoustrojowe kwasu
fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen, potrzebe jednoczesnego podawania leku Ezehron Duo
i kwasu fusydowego nalezy rozpatrywaé wylgcznie indywidualnie dla kazdego przypadku i pod
$cistym nadzorem lekarza.

Nie nalezy stosowac leku Ezehron Duo, jesli u pacjenta wystepuja ostre, cigzkie objawy mogace
wskazywa¢ na miopati¢ lub predysponujace do wystapienia wtérnej niewydolnosci nerek na skutek
rabdomiolizy (np. sepsa, niedoci$nienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, uraz, ci¢zkie zaburzenia
metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowana padaczka).



Wplyw na watrobe

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, lek Ezehron Duo nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow, ktorzy spozywaja nadmierne ilosci alkoholu i (lub) majg chorobe
watroby w wywiadzie.

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatlem pacjentéw otrzymujacych ezetymib ze statyna
obserwowano stopniowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (> 3x GGN).

Zaleca si¢ wykonanie testow czynnosciowych watroby przed rozpoczgciem leczenia i 3 miesigce po
jego rozpoczeciu. Nalezy przerwac stosowanie rozuwastatyny lub zmniejszy¢ dawke, jesli aktywnosé
aminotransferaz w surowicy jest wigksza niz 3x GGN. Czgsto$¢ zglaszania cigzkich zdarzen
dotyczacych watroby (polegajacych gltéwnie na zwigkszeniu aktywnosci aminotransferaz
watrobowych) po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu jest wigksza po podaniu dawki 40 mg.

U pacjentow z wtorng hipercholesterolemig spowodowang niedoczynnoscig tarczycy lub zespolem
nerczycowym przed rozpoczgciem leczenia rozuwastatyna nalezy leczy¢ chorobg podstawowa.

Ze wzgledu na nieznane skutki zwigkszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentdw z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, nie zaleca si¢ stosowania leku Ezehron Duo (patrz
punkt 5.2).

Wplyw na nerki
Bialkomocz, wykrywany w badaniu paskowym i gldwnie pochodzenia kanalikowego, obserwowano

u pacjentow leczonych wickszymi dawkami rozuwastatyny, w szczegolnosci 40 mg, gdzie

w wigkszos$ci przypadkow byt on przemijajacy lub okresowy. Nie wykazano, aby biatkomocz byt
wskaznikiem ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Czesto$¢ zgtaszania cigzkich
zdarzen nerkowych po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu jest wigksza po podaniu dawki 40 mg.
Oceng czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ podczas rutynowej obserwacji pacjentow leczonych dawka
rozuwastatyny 40 mg.

Cukrzyca
Niektore dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn podnoszg poziom glukozy we krwi, a u

niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy w przysztosci, moga powodowac
hiperglikemi¢, wymagajaca odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem przewaza
jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob naczyniowych, dlatego nie powinno si¢
z tego powodu przerywaé leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (stezenie glukozy na czczo 5,6
— 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, podwyzszone stezenie trojglicerydow, nadci$nienie tetnicze) powinni
by¢ monitorowani zar6wno klinicznie, jak i biochemicznie zgodnie z krajowymi wytycznymi.

W badaniu JUPITER calkowita czgsto§¢ wystepowania cukrzycy wynosita 2,8% w grupie
otrzymujacej rozuwastatyne i 2,3% w grupie placebo, gtdéwnie u pacjentéw ze stezeniem glukozy na
czczo wynoszacym 5,6 — 6,9 mmol/l.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Zglaszano wyjatkowe przypadki srodmigzszowej choroby ptuc podczas stosowania niektorych statyn,
zwlaszcza w przypadku dtugotrwatego leczenia (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowaé dusznos$¢,
nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogolnego stanu zdrowia (zmegczenie, utrata masy ciala

i gorgczka). Jesli podejrzewa sig, ze u pacjenta rozwingla si¢ sSrodmigzszowa choroba ptuc, nalezy
przerwac leczenie statynami.

Inhibitory proteazy

U pacjentow otrzymujacych rozuwastatyng jednoczesnie z roznymi inhibitorami proteazy

w skojarzeniu z rytonawirem obserwowano zwigkszong ogoélnoustrojowa ekspozycje na
rozuwastatyng. Nalezy wzig¢ pod uwage zarowno korzysci wynikajace z obnizenia st¢zenia lipidow za
pomoca leku Ezehron Duo u pacjentéw zakazonych wirusem HIV otrzymujacych inhibitory proteazy,
jak 1 mozliwos$¢ zwigkszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu na poczatku leczenia i podczas
zwigkszania dawek rozuwastatyny u pacjentow leczonych inhibitorami proteazy. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania z niektorymi inhibitorami proteazy, chyba ze dawka rozuwastatyny
zostanie dostosowana (patrz punkty 4.2 i 4.5).




Fibraty
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu podawanego z fibratami (patrz

powyzej oraz punkty 4.3 1 4.5).

W przypadku podejrzenia kamicy zétciowej u pacjenta otrzymujacego lek Ezehron Duo i fenofibrat
wskazane jest przeprowadzenie badania pecherzyka zotciowego oraz przerwanie leczenia (patrz
punkty 4.5 1 4.8).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku dodania Ezehron Duo do warfaryny, innego leku przeciwzakrzepowego z grupy
pochodnych kumaryny, lub fluindionu, nalezy odpowiednio monitorowa¢ warto$¢ migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR) (patrz punkt 4.5).

Cyklosporyna
Patrz punkty 4.3 1 4.5.

Rasa
Badania farmakokinetyczne wykazaty zwigkszenie ekspozycji na rozuwastatyne u osob pochodzenia
azjatyckiego w poréwnaniu z osobami rasy kaukaskiej (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Dzieci i miodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu w skojarzeniu

z rozuwastatyng u dzieci w wieku ponizej 18 lat, dlatego nie zaleca si¢ ich stosowania w tej grupie
wiekowej.

Produkt leczniczy Ezehron Duo zawiera laktoze¢ jednowodng i s6d
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedzicznag nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane potaczenia

Cyklosporyna

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Ezehron Duo z cyklosporyng jest przeciwwskazane ze
wzgledu na rozuwastatyne (patrz punkt 4.3). Podczas jednoczesnego leczenia rozuwastatyng

i cyklosporyna, wartosci AUC rozuwastatyny byly §rednio o 7 razy wigksze niz obserwowane

u zdrowych ochotnikéw (patrz Tabela 1). Jednoczesne podawanie nie wplywalo na st¢zenie
cyklosporyny w osoczu.

W badaniu przeprowadzonym u o$miu pacjentow po przeszczepieniu nerki (z klirensem kreatyniny
>50 ml/min), otrzymujacych ustalong dawke cyklosporyny, podanie ezetymibu w pojedynczej dawce
10 mg spowodowato 3,4-krotne (w zakresie od 2,3 do 7,9 raza) zwigkszenie $redniej wartosci AUC
ezetymibu catkowitego w pordwnaniu z kontrolng populacjg zdrowych 0sob otrzymujacych sam
ezetymib w ramach innego badania (n=17). W innym badaniu wykazano, ze w pordwnaniu z
pacjentami z grupy kontrolnej otrzymujgcych sam ezetymib, ekspozycja na catkowity ezetymib

u pacjenta po przeszczepieniu nerki, z cigzka niewydolno$cia nerek, otrzymujacego cyklosporyne

i szereg innych lekow byta 12-krotnie wigksza. W krzyzowym badaniu prowadzonym w uktadzie
naprzemiennym w 2 okresach czasu, obejmujacym 12 zdrowych osob, codzienne podawanie 20 mg
ezetymibu przez 8 dni wraz z pojedyncza dawka 100 mg cyklosporyny w dniu 7. powodowato
zwigkszenie warto$ci AUC cyklosporyny $rednio o 15% (zakres od zmniejszenia o 10% do
zwigkszenia o 51%) w poréwnaniu z podaniem samej cyklosporyny w pojedynczej dawce 100 mg.
Nie przeprowadzono kontrolowanego badania oceniajgcego wpltyw jednoczesnego podawania
ezetymibu na ekspozycj¢ na cyklosporyng u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

Gemfibrozyl i inne leki obnizajgce poziom lipidow
Dawka 40 mg rozuwastatyny jest przeciwwskazana do jednoczesnego stosowania z fibratami (patrz
punkty 4.3 14.4).



Niezalecane potgczenia

Gemfibrozyl i inne produkty lecznicze obnizajgce poziom lipidow

U pacjentow otrzymujacych fenofibrat i ezetymib lekarze powinni by¢ swiadomi mozliwego ryzyka
wystgpienia kamicy zélciowej i choroby pecherzyka zoétciowego (patrz punkty 4.4 1 4.8). W przypadku
podejrzenia kamicy zotciowej u pacjenta otrzymujacego ezetymib i fenofibrat wskazane jest badanie
pecherzyka zotciowego i nalezy przerwac to leczenie (patrz punkt 4.8). Jednoczesne stosowanie
fenofibratu lub gemfibrozylu nieznacznie zwigkszato catkowite stezenie ezetymibu (odpowiednio
okoto 1,5-1 1,7-krotnie).

Nie badano jednoczesnego podawania ezetymibu z innymi fibratami. Fibraty moga zwigkszac¢
wydalanie cholesterolu do z6lci, prowadzac do kamicy zoétciowej. W badaniach na zwierzetach
ezetymib czasami zwigkszal stgzenie cholesterolu w zokci pecherzyka zoélciowego, ale nie

u wszystkich gatunkow (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dziatania litogennego
zwigzanego ze stosowaniem terapeutycznym ezetymibu.

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i gemfibrozylu powodowato 2-krotne zwigkszenie Cpaxi AUC
rozuwastatyny (patrz punkt 4.4).

Na podstawie danych ze specyficznych badan interakcji nie nalezy spodziewac si¢ istotnych
farmakokinetycznie interakcji z fenofibratem, jednak mogg wystapic¢ interakcje farmakodynamiczne.
Gemfibrozyl, fenofibrat, inne fibraty w dawkach obnizajacych stezenie lipidow (wigksze lub rowne

1 g/dobg) oraz niacyny (kwasu nikotynowego) zwigkszaja ryzyko miopatii, gdy sa podawane
jednoczesnie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA, prawdopodobnie dlatego, ze leki te moga
powodowac miopati¢ juz wtedy gdy sg podawane w monoterapii.

Inhibitory proteazy

Chociaz doktadny mechanizm interakcji nie jest znany, jednoczesne stosowanie inhibitoréw proteazy
moze znacznie zwigksza¢ ekspozycje¢ na rozuwastatyng (patrz Tabela 1). W badaniu
farmakokinetycznym jednoczesne podawanie 10 mg rozuwastatyny i produktu ztozonego z 2
inhibitorow proteazy (300 mg atazanawiru / 100 mg rytonawiru) zdrowym ochotnikom wigzato si¢

z okoto 3-krotnym i 7-krotnym zwigkszeniem AUC i Cmax rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i niektorych inhibitoréw proteazy w skojarzeniu mozna rozwazy¢ po doktadnym
przemysleniu dostosowania dawki rozuwastatyny w oparciu o spodziewane zwigkszenie ekspozycji na
rozuwastatyne (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5 Tabela 1).

Inhibitory biatek transportowych

Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek transportowych, w tym OATP1B1 transportera
wychwytu watrobowego i transportera wyptywu BCRP. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny

z produktami leczniczymi bedgcymi inhibitorami tych biatek transportowych moze powodowaé
zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu i zwigkszenie ryzyka miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4
14.5 Tabela 1).

Kwas fusydowy

Nie przeprowadzono badan interakcji z rozuwastatyng i kwasem fusydowym. Ryzyko wystgpienia
miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwigkszone przy jednoczesnym stosowaniu kwasu
fusydowego o dziataniu ogoélnoustrojowym i statyn. Mechanizm tej interakcji (niezaleznie od tego czy
jest farmakodynamiczna, farmakokinetyczna, czy tez obie) jest jeszcze nieznany. Zgtaszano przypadki
rabdomiolizy (w tym przypadki $miertelne) u pacjentow otrzymujacych to skojarzone leczenie.

Jesli konieczne jest leczenie kwasem fusydowym o dziataniu ogoélnoustrojowym, leczenie
rozuwastatyng nalezy przerwaé na czas trwania leczenia kwasem fusydowym. Patrz réwniez punkt
44.

Inne interakcje
Enzymy cytochromu P450

Wyniki badan in vitro i in vivo pokazuja, ze rozuwastatyna nie jest ani inhibitorem, ani induktorem
izoenzymow cytochromu P450. Ponadto rozuwastatyna jest stabym substratem dla tych izoenzymow.
W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac¢ si¢ interakcji lekowych wynikajacych z metabolizmu,

w ktorym posredniczy cytochrom P450. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji pomigdzy
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rozuwastatyng a flukonazolem (inhibitorem CYP2C9 i CYP3A4) lub ketokonazolem (inhibitorem
CYP2A6 1 CYP3A4).

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

Leki zobojetniajgce

Jednoczesne podawanie lekow zobojetniajacych kwas zotagdkowy zmniejszato szybko$¢ wchianiania
ezetymibu, ale nie miato wplywu na biodostepnos¢ ezetymibu. Ta zmniejszona szybko$¢ wchtaniania
nie jest uwazana za istotng klinicznie. Jednoczesne podawanie rozuwastatyny z zawiesing
zoboje¢tniajacg zawierajacg glin i wodorotlenek magnezu powodowato zmniejszenie st¢zenia
rozuwastatyny w osoczu o okoto 50%. Efekt ten zostat ztagodzony, gdy lek zoboj¢tniajacy kwas
zoladkowy podawano 2 godziny po podaniu rozuwastatyny. Nie badano znaczenia klinicznego tej
interakcji.

Kolestyramina

Jednoczesne podawanie kolestyraminy zmniejszato warto$¢ srednig powierzchni pod krzywa (AUC)
catkowitego ezetymibu (ezetymib + glukuronid ezetymibu) o okoto 55%. Zmniejszenie stopnia
redukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL spowodowane dodaniem ezetymibu do kolestyraminy moze
by¢ spowodowane przez te interakcje (patrz punkt 4.2).

Leki przeciwzakrzepowe, antagonisci witaminy K

Jednoczesne podawanie ezetymibu (10 mg raz na dobe¢) nie miato istotnego wptywu na biodostepnosé
warfaryny i czas protrombinowy w badaniu z udziatem 12 zdrowych dorostych mezczyzn. Jednak po
wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano zwigkszenie INR u pacjentow, u ktérych ezetymib byt
dodawany do warfaryny lub fluindionu. W przypadku dodania produktu leczniczego Ezehron Duo do
warfaryny, innego kumarynowego leku przeciwzakrzepowego lub fluindionu, nalezy odpowiednio
monitorowa¢ INR (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, rozpoczecie leczenia lub
zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych jednoczesnie antagonistami witaminy K (np.
warfaryng lub innym kumarynowym lekiem przeciwzakrzepowym) moze spowodowaé zwigkszenie
INR. Przerwanie leczenia rozuwastatyng lub zmniejszenie jej dawki moze spowodowaé zmniejszenie
INR. W takich sytuacjach pozadane jest odpowiednie monitorowanie INR.

Tikagrelor

Tikagrelor moze wplywac¢ na wydalanie rozuwastatyny przez nerki, zwigkszajac ryzyko kumulacji
rozuwastatyny. Chociaz doktadny mechanizm nie jest znany, w niektdrych przypadkach jednoczesne
stosowanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzito do pogorszenia czynno$ci nerek, zwigkszenia
stezenia CPK i rabdomiolizy.

Erytromycyna

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowato 20% zmniejszenie AUC o_y

1 30% zmniejszenie Cnax rozuwastatyny. Ta interakcja moze by¢ spowodowana wzrostem motoryki
jelit spowodowanym przez erytromycyne.

Doustna antykoncepcja/hormonalna terapia zastepcza (HTZ)

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i doustnych srodkow antykoncepcyjnych powodowato
zwickszenie AUC etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiednio 0 26% i 34%. Zwigkszone stgzenie

w osoczu nalezy wzig¢ pod uwage przy wyborze doustnych dawek srodkéw anykoncepcyjnych. Brak
danych farmakokinetycznych dotyczacych kobiet przyjmujacych jednoczes$nie rozuwastatyng i HTZ,
dlatego nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Jednak, kombinacja byta szeroko stosowana u
kobiet w badaniach klinicznych i byta dobrze tolerowana.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji ezetymib nie miat wptywu na farmakokinetyke
doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgestrelu).
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Statyny

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu z atorwastatyng, symwastatyna, prawastatyna, lowastatyng, fluwastatyna lub

rozuwastatyna.

Inne produkty lecznicze

Na podstawie danych ze specyficznych badan interakcji z rozuwastatyng nie oczekuje si¢ klinicznie
istotnych interakcji z digoksyng. W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji ezetymib nie miat
wplywu na farmakokinetyke dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, glipizydu, tolbutamidu lub
midazolamu podczas jednoczesnego podawania. Cymetydyna podawana jednoczesnie z ezetymibem
nie miata wptywu na biodostepnos¢ ezetymibu.

Ezetymib/rozuwastatyna

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny w dawce 10 mg i ezetymibu w dawce 10 mg powodowato 1,2-
krotne zwigkszenie AUC rozuwastatyny u pacjentéw z hipercholesterolemia (Tabela 1). Nie mozna
wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej migdzy rozuwastatyng a ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Interakcje wymagajace dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1)

W przypadku koniecznosci jednoczesnego podawania rozuwastatyny z innymi produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze zwigkszaja ekspozycje na rozuwastatyne, nalezy dostosowac
dawki. Nalezy rozpocza¢ od dawki 5 mg raz na dobe¢ rozuwastatyny, jesli spodziewane zwigkszenie
ekspozycji (AUC) jest okoto 2-krotne lub wigksze. Maksymalng dawke dobowa nalezy dostosowaé
tak, aby przewidywana ekspozycja na rozuwastatyng¢ nie przekroczyta dawki dobowej 40 mg
rozuwastatyny przyjmowanej bez stosowania produktow leczniczych wchodzacych w interakcje, na
przyktad dawki 20 mg rozuwastatyny z gemfibrozylem (zwickszenie 1,9-krotne) i dawki 10 mg
rozuwastatyny z rytonawirem w skojarzeniu z atazanawirem (zwigkszenie 3,1-krotnie).

Jesli zaobserwowano, ze produkt leczniczy zwicksza AUC rozuwastatyny mniej niz 2-krotnie, nie
trzeba zmniejsza¢ dawki poczatkowej, ale nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku zwigkszania

dawki rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1: Wplyw jednocze$nie podawanych produktow leczniczych na ekspozycje na
rozuwastatyne (AUC; zgodnie ze zmniejszajacq si¢ wartoScia) z opublikowanych badan

klinicznych

2-krotne lub ponad 2-krotne zwigkszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku wchodzacego | Schemat dawkowania Zmiana AUC
w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny”
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir | 10 mg pojedyncza dawka 7,4-krotnie 1

(400 mg-100 mg-100 mg) +
woksylaprewir (100 mg) raz na dobe
przez 15 dni

Cyklosporyna 75 mg — 200 mg dwa razy
na dobg, 6 miesiccy

10 mg OD, 10 dni

7,1-krotnie 1

Darolutamid 600 mg dwa razy na dobg, | 5 mg, pojedyncza dawka 5,2-krotnie 1
5 dni

Regorafenib 160 mg, OD, 14 dni 5 mg pojedyncza dawka 3,8-krotnie 1
Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg 10 mg, pojedyncza dawka 3,1-krotnie 1
tabletki powlekane

OD, 8 dni

Welpataswir 100 mg OD 10 mg, pojedyncza dawka 2,7-krotnie 1

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

5 mg, pojedyncza dawka

2,6-krotnie 1
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Teryflunomid

Brak danych

2,5-krotnie 1

Grazoprewir 200 mg/elbaswir 50 mg od, | 10 mg, pojedyncza dawka 2,3-krotnie 1
11 dni

Glekaprewir 400 mg/pibrentaswir 120 5mg OD, 7 dni 2,2-krotnie 1
mg tabletki powlekane

OD, 7 dni

Lopinawir 400 mg/rytonawir 100 mg 20 mg OD, 7 dni 2,1-krotnie 1
dwa razy na dobe, 17 dni

Kapmatynib 400mg dwa razy na dobe 10 mg, pojedyncza dawka 2,1-krotnie 1
Klopidogrel 300 mg nasycajacy, a 20 mg, pojedyncza dawka 2-krotnie 1
nast¢pnie 75 mg po 24 godzinach

Fostamatynib 100 mg dwa razy na dob¢ | 20 mg, pojedyncza dawka 2,0-krotnie 1
Mnigj niz 2-krotne zwigkszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku wchodzacego | Schemat dawkowania Zmiana AUC
w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny -
Febuksostat 120mg OD 10 mg, pojedyncza dawka 1,9-krotnie 1

Gemfibrozyl 600 mg dwa razy na dobe,
7 dni

80 mg, pojedyncza dawka

1,9-krotnie 1

Eltrombopag 75 mg OD, 5 dni

10 mg, pojedyncza dawka

1,6-krotnie 1

Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg
dwa razy na dobg, 7 dni

10 mg OD, 7 dni

1,5-krotnie 1

Tipranawir 500 mg/rytonawir 200 mg
dwa razy na dobe, 11 dni

10 mg, pojedyncza dawka

1,4-krotnie 1

Dronedaron 400 mg dwa razy na dobg

Niedostepne

1,4-krotnie 1

Itrakonazol 200 mg OD, 5 dni

10 mg, pojedyncza dawka

**1,4-krotnie 1

Ezetymib 10 mg OD, 14 dni

10 mg, OD, 14 dni

**1,2-krotnie 1

Zmniejszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku wchodzacego | Schemat dawkowania Zmiana AUC
w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Erytromycyna 500 mg QID, 7 dni 80 mg, pojedyncza dawka 20% |
Bajkalina 50 mg dwa razy na dobg, 14 20 mg, pojedyncza dawka 47% |

dni

*

podawaniem z innym lekiem a samg rozuwastatyng.
Dane podane jako zmiana procentowa stanowig roznice procentowg w stosunku do samej
rozuwastatyny. Wzrost jest oznaczony jako ,,1”, spadek jako ,,|”.

E

najbardziej znaczacy stosunek.
AUC = pole pod krzywa;

Dane podane jako zmiana x-krotna reprezentujg prosty stosunek migdzy jednoczesnym

Przeprowadzono kilka badan interakcji przy roznych dawkach rozuwastatyny, tabela pokazuje

OD = raz na dobg; BID = dwa razy na dobg; TID = trzy razy na dobe¢; QID = cztery razy na dobg.

Nastepujace produkty lecznicze/kombinacje nie miaty klinicznie istotnego wplywu na wspotczynnik
AUC rozuwastatyny podczas jednoczesnego podawania:
Aleglitazar 0,3 mg 7 dni dawkowania; fenofibrat 67 mg 7 dni dawkowanie TID; flukonazol 200 mg
11 dni dawkowania OD; fosamprenawir 700 mg/rytonawir 100 mg 8 dni dwa razy na dobg;
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ketokonazol 200 mg 7 dni dawkowanie dwa razy na dobg; ryfampicyna 450 mg 7 dni dawkowania
OD; sylimaryna 140 mg 5 dni TID dawkowania.

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono wytacznie u 0sob dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Produkt leczniczy Ezehron Duo jest przeciwwskazany w okresie cigzy i karmienia piersig (patrz punkt
4.3). Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie $rodki antykoncepcyjne.

Ciaza
Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania ezetymibu w okresie cigzy. Badania na zwierzetach

dotyczace stosowania ezetymibu w monoterapii nie wykazaly bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, pordd lub rozwoj pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3).

Poniewaz cholesterol i inne produkty biosyntezy cholesterolu sa niezbedne do rozwoju ptodu,
potencjalne ryzyko zwigzane z hamowaniem reduktazy HMG-CoA przewaza nad korzyS$ciami
ptynacymi z leczenia w czasie cigzy. Badania na zwierzetach dostarczaja ograniczonych dowodéw na
szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas stosowania
leku Ezehron Duo, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Karmienie piersia

Badania na szczurach wykazaly, Ze ezetymib przenika do mleka matki. Nie wiadomo, czy ezetymib
przenika do mleka ludzkiego.

Rozuwastatyna przenika do mleka szczurow. Brak danych dotyczacych przenikania do mleka u ludzi
(patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Brak danych z badan klinicznych dotyczacych wptywu ezetymibu lub rozuwastatyny na ptodno$¢
u ludzi. Ezetymib nie miat wptywu na ptodnos$¢ samcow i samic szczurdow, a rozuwastatyna

w wigkszych dawkach wykazywala toksyczne dziatanie na jadra u malp i pséw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania nalezy jednak wzia¢ pod uwage mozliwos¢
wystapienia zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane leku zgtaszane wczesniej dla jednego ze sktadnikow leku (ezetymibu lub
rozuwastatyny) moga by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego Ezehron
Duo.

W badaniach klinicznych trwajacych do 112 tygodni ezetymib w dawce 10 mg na dob¢ podawano
2 396 pacjentom w monoterapii, natomiast u 11 308 pacjentéw zastosowano skojarzenie ze statyna
za$ u 185 pacjentow skojarzenie z fenofibratem.

Dziatania niepozadane byly zazwyczaj tagodne i przemijajgce. Ogolna czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych byla podobna w grupie otrzymujgcej ezetymib i placebo. Podobnie, odsetek
przypadkow przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych byt porownywalny w przypadku
ezetymibu i placebo.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych
ezetymibem w monoterapii (n = 2396), ktore pojawity si¢ z wigksza czestoscia niz u pacjentow
przyjmujacych placebo (n = 1159) lub u pacjentéw leczonych ezetymibem w skojarzeniu ze statyna
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(n=11308), ktére pojawily si¢ z wicksza czgstoscig niz u pacjentdw przyjmujacych jedynie statyne
(n=9361).

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu pochodza ze zgloszen
dotyczacych ezetymibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng. Dziatania
niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych ezetymibu (w monoterapii lub w skojarzeniu ze
statyng) lub zgloszone po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu, w monoterapii lub w skojarzeniu ze
statyng wymieniono w tabeli ponizej. Dzialania te przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzaddéw oraz czestoscig wystepowania.

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny sa na ogot tagodne

i przemijajace. W kontrolowanych badaniach klinicznych mniej niz 4% pacjentéw leczonych
rozuwastatyng przerwato udziat w badaniu z powodu dzialan niepozadanych.

Wedtug dostepnych danych, w badaniach klinicznych 1 200 pacjentdw przyjmowato rozuwastatyne

i ezetymib w skojarzeniu. Jak podano w opublikowanym pi$miennictwie, najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem skojarzonym rozuwastatyng + ezetymibem u pacjentow

z hipercholesterolemia sg zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, problemy
zoladkowo-jelitowe i bole migéni. Sg to znane dziatania niepozadane tych substancji czynnych. Nie
mozna jednak wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej migdzy rozuwastatyng a ezetymibem (patrz
punkt 5.2).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastepujacg konwencja:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uktadow i narzadow | Czestotliwos¢ | Dziatanie niepozadane
MedDRA
Zaburzenia krwi 1 uktadu Rzadko maloplytkowo$é?
chlonnego Czestos¢ maloptytkowos$¢?
nieznana
Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek
immunologicznego naczynioruchowy?
Czestosé nadwrazliwo$¢ (w tym wysypka, pokrzywka,
nieznana anafilaksja i obrzek naczynioruchowy)’
Zaburzenia endokrynologiczne Czesto Cukrzyca'?
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt zmniejszony apetyt’
i odzywiania czesto
Zaburzenia psychiczne Czestosc depresja®’
nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto bol glowy?*, zawroty gtowy?
Niezbyt parestezje*
czesto
Bardzo polineuropatia?, utrata pamieci?
rzadko
Czestosé neuropatia obwodowa?, zaburzenia snu (w tym
nieznana bezsenno$¢ i koszmary senne)?, miastenia,
zawroty glowy’, parestezje’
Zaburzenia oka Czestosc Miastenia oka
nieznana
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt uderzenia gorgca®, nadci$nienie?
czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Niezbyt kaszel®
klatki piersiowej i §rodpiersia czgsto
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Czestosé kaszel?, duszno§¢?®
nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto zaparcia®, nudno$ci?, bole brzucha®3, biegunka®,
wzdecia’®
Niezbyt niestrawno$¢?, choroba refluksowa przetyku?,
czesto nudno$ci®, sucho$¢ w ustach?®, zapalenie blony
§luzowej zotadka*
Rzadko zapalenie trzustki’
Czestosé biegunka?®, zapalenie trzustki’, zaparcia®
nieznana
Zaburzenia watroby i drog Rzadko zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
zOlciowych watrobowych?
Bardzo zOMaczka?, zapalenie watroby?
rzadko
Czgstose zapalenie watroby®, kamica zotciowa®,
nieznana zapalenie pecherzyka zolciowego?
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt $wigd**, wysypka®*, pokrzywka®*
podskorne;j czesto
Czestosc zespot Stevensa-Johnsona?, rumien
nieznana wielopostaciowy?,
reakcja na lek z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS)
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe | Czesto bole migéni>*
i tkanki faczne; Niezbyt bole stawow?, skurcze migéni®, bol szyi’, bol
czgsto plecow?, ostabienie mig$ni* bol konczyn?
Rzadko miopatia (w tym zapalenie mig$ni)?,
rabdomioliza’
Zespot toczniopodobny, zerwanie migsnia
Bardzo bole stawow?
rzadko
Czestose miopatia martwicza o podlozu
nieznana immunologicznym?, zaburzenia $ciegien
(czasami powiktane zerwaniem?), bole migéni’,
miopatia/rabdomioliza’ (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia nerek i drog Bardzo krwiomocz?
moczowych rzadko
Zaburzenia uktadu rozrodczego Bardzo ginekomastia?
1 piersi rzadko
Badania diagnostyczne Czesto Zwieckszenie aktywno$ci AIAT i (lub) AspAT*
Niezbyt Zwieckszenie aktywnosci AIAT i/lub AspAT?,
czgsto zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi’,
zwigkszenie aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy>, nieprawidlowy wynik
testu czynno$ciowego watroby?
Zaburzenia ogolne i stany Czesto astenia’, zmeczenie®
w miejscu podania Niezbyt bol w klatce piersiowej?, bol®, ostabienie?,
czesto obrzek obwodowy*
Czestosé obrzek?, ostabienie’
nieznana
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Czestos¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikoéw ryzyka (stezenie glukozy na czczo > 5,6
mmol/l, BMI > 30 kg/m?, podwyzszone stezenie trojglicerydow, nadci$nienie tetnicze

w wywiadzie) — dla rozuwastatyny.

Profil dziatan niepozadanych rozuwastatyny na podstawie danych z badan klinicznych i duzego
doswiadczenia po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu.

Ezetymib w monoterapii. Dzialania niepozgdane obserwowano u pacjentow leczonych ezetymibem
(N =2 396) i czgsciej niz w grupie placebo (N =1 159).

Ezetymib podawany jednocze$nie ze statyng. Dziatania niepozgdane obserwowano u pacjentow
stosujacych ezetymib podawany jednocze$nie ze statyng (N = 11 308) i z wigksza czestoscig niz

u pacjentow u ktorych statyna byla podawana w monoterapii (N = 9 361).

Dodatkowe dziatania niepozadane ezetymibu, zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu (podawany ze
statyng lub bez statyny).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, cze¢sto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych leku jest zalezna od dawki.

Wplyw na nerki
Biatkomocz, wykrywany w badaniu paskowym i gtdéwnie pochodzenia kanalikowego, obserwowano

u pacjentow leczonych rozuwastatyng. Zmiany stezenia biatka w moczu z zera lub sladowego do ++
lub wigcej obserwowano u < 1% pacjentdéw w pewnym momencie leczenia dawkami 10 i 20 mg oraz
u okoto 3% pacjentéw leczonych dawka 40 mg. Zaobserwowano niewielkie zwigkszenie przesunigcia
(od zera lub §ladowego do +) po podaniu dawki 20 mg. W wigkszosci przypadkow biatkomocz
zmniejsza si¢ lub ustgpuje samoistnie podczas kontynuowania leczenia. Przeglad danych z badan
klinicznych i dotychczasowych dos§wiadczen po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu nie wykazat
zwigzku przyczynowego miedzy biatkomoczem a ostrg lub postepujacg chorobg nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, a dane z badan klinicznych
wskazuja, ze czgsto$¢ wystepowania jest niewielka.

Wplyw na migénie szkieletowe

U pacjentow leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, a w szczeg6lnosci w dawkach > 20
mg, zgtaszano wptyw na migsnie szkieletowe, np. bole migsni, miopati¢ (w tym zapalenie mi¢$ni)
oraz, rzadko rabdomioliz¢ z ostrg niewydolnoscia nerek lub bez nie;j.

U pacjentéw przyjmujacych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
CK; Wigkszos¢ przypadkow byta tagodna, bezobjawowa i przemijajaca. W przypadku zwigkszenia
aktywnosci CK (> 5% GGN) leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

Wplyw na watrobe

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentow
przyjmujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz. Wigkszos$¢ przypadkow byla tagodna, bezobjawowa i przemijajaca.

Czestos¢ zglaszania rabdomiolizy, cigzkich zdarzen nerkowych i cigzkich zdarzen dotyczacych
watroby (polegajacych gtownie na zwigkszeniu aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych) jest
wieksza po podaniu dawki 40 mg.

Zglaszano nastepujace dzialania niepozadane zwigzane z niektorymi statynami:

—  Dysfunkcja seksualna.

—  Wyjatkowe przypadki srodmiazszowej choroby ptuc, zwtaszcza w przypadku dtugotrwatego
leczenia (patrz punkt 4.4).

Wartosci laboratoryjne

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem ezetymibu w monoterapii czgstos$¢
wystepowania klinicznie istotnego zwickszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (AIAT i (lub)
AspAT > 3x GGN, kolejno) byta podobna w grupie otrzymujacej ezetymib (0,5%) i placebo (0,3%).
W badaniach dotyczacych jednoczesnego podawania czestos¢ wystgpowania wynosita 1,3%

u pacjentow leczonych ezetymibem podawanym jednoczesnie ze statyng i 0,4% u pacjentow
leczonych sama statyna. Zwigkszenie to byto na ogédt bezobjawowe, nie byto zwiazane z cholestaza
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1 powrocito do wartosci wyjsciowych po przerwaniu leczenia lub podczas kontynuowania leczenia
(patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych aktywno$¢ CPK > 10x GGN zgloszono u 4 z 1 674 (0,2%) pacjentow,
ktérym podawano ezetymib w monoterapii, w porownaniu z 1 z 786 (0,1%) pacjentow, ktorym
podawano placebo, oraz u 1 z 917 (0,1%) pacjentow, ktorym podawano jednoczesnie ezetymib

i statyne, w poréwnaniu z 4 z 929 (0,4%) pacjentéw, ktorym podawano same statyny. Nie stwierdzono
czestszego wystepowania miopatii lub rabdomiolizy zwigzanych ze stosowaniem ezetymibu w
porownaniu z odpowiednig grupg kontrolng (placebo Iub statyna w monoterapii) (patrz punkt 4.4).

Ezetymib podawany jednoczesnie z fenofibratem
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe: bdl brzucha (czgsto)

W wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym

z udziatem pacjentdow z mieszang hiperlipidemia, 625 pacjentéw leczono przez okres do 12 tygodni,
a 576 pacjentow przez okres do 1 roku. W badaniu tym 172 pacjentdw leczonych ezetymibem

i fenofibratem ukonczyto 12-tygodniowg terapig, a 230 pacjentow leczonych ezetymibem i
fenofibratem (w tym 109, ktorzy otrzymywali ezetymib w monoterapii przez pierwsze 12 tygodni)
ukonczyto 1 rok leczenia. Badanie to nie miato na celu porownania grup leczonych pod katem
rzadkich zdarzen. Czgsto$¢ wystepowania (95% CI) klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnosci
(> 3 x GGN, kolejno) w aktywnosci aminotransferaz w surowicy wynosita 4,5% (1,9; 8,8) 1 2,7%
(1,2, 5,4) odpowiednio dla monoterapii fenofibratem i ezetymibu podawanego jednoczesnie

z fenofibratem, skorygowanych o ekspozycj¢ na leczenie. Czgsto$¢ wystepowania cholecystektomii
wynosita odpowiednio 0,6% (0,0, 3,1) 1 1,7% (0,6; 4,0) w monoterapii fenofibratem i ezetymibem
podawanym jednoczesnie z fenofibratem (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Dzieci i miodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
zawierajacego ezetymib i rozuwastatyng u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1).

Rozuwastatyna

W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym zwigkszenie aktywnosci CK >10 x GGN oraz
objawy dotyczace mig$ni po wysitku lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowano czgsciej
u dzieci i mtodziezy niz u dorostych. Pod innymi wzgledami profil bezpieczenstwa stosowania
rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy oraz u dorostych byt podobny.

Ezetymib

W badaniu z udziatem dzieci (w wieku 6 do 10 lat) z heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng
hipercholesterolemig (n=138), u 1,1% pacjentow (1 pacjent) leczonych ezetymibem obserwowano
podwyzszenie aktywno$ci AIAT i (Iub) AspAT (>3 x GGN) w poréwnaniu z 0% w grupie placebo.
Nie odnotowano zwigkszenia aktywnosci CK (=10 x GGN). Nie zaobserwowano przypadkow
miopati1.

W odregbnym badaniu obejmujacym nastoletnich pacjentéw (w wieku od 10 do 17 lat) z
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (n=248) zwickszenie aktywnosci AIAT i (lub)
AspAT (=3 x GGN) obserwowano w 3% (4 pacjentdw) w grupie otrzymujacej ezetymib

z symwastatyng w porownaniu z 2% (2 pacjentdéw) w grupie monoterapii symwastatyna; odsetki te
wynosily odpowiednio 2% (2 pacjentow) i 0% dla zwigkszenia aktywnosci CK (=10 x GGN). Nie
opisywano przypadkdéw miopatii.

Badania te nie byty skonstruowane do poréwnania rzadkich polekowych reakcji niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
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tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

Ezetimib

W badaniach klinicznych wykazano, ze ezetymib podawany w dawce 50 mg/dobe 15 zdrowym
ochotnikom przez okres do 14 dni lub w dawce 40 mg/dobe 18 pacjentom z pierwotng
hipercholesterolemig przez okres do 56 dni byt zasadniczo dobrze tolerowany. U zwierzat nie
obserwowano toksyczno$ci po zastosowaniu ezetymibu w pojedynczych dawkach doustnych
wynoszacych 5000 mg/kg mc. u szczuréw i myszy oraz 3000 mg/kg mc. u psow.

Zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania ezetymibu: wigkszo$¢ z nich nie wigzala si¢

z wystapieniem dziatan niepozadanych, a dziatania niepozadane, ktore zgloszono, nie byty ciezkie.

Rozuwastatyna

Nie ma opublikowanych danych z piSmiennictwa dotyczacych przedawkowania rozuwastatyny. Nie
ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania rozuwastatyny. Nalezy monitorowac
czynno$¢ watroby i stgzenie CK. Jest mato prawdopodobne, aby hemodializa przyniosta korzysci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WilasciwoS$ci farmakodyvnamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujgce st¢zenie lipidow, kombinacje réznych lekow
modyfikujacych stezenie lipidow.
Kod ATC: C10BA06

Ezehron Duo jest produktem leczniczym zmniejszajagcym st¢zenie lipidow, ktory selektywnie hamuje
wchtanianie jelitowe cholesterolu i pokrewnych steroli ro§linnych oraz hamuje endogenna synteze
cholesterolu.

Mechanizm dziatania

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest selektywnym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym
dla lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza liczbe watrobowych receptorow LDL na powierzchni komorki, nasilajac
w ten sposob wychwyt i katabolizm LDL oraz hamuje watrobowa syntez¢ VLDL, zmniejszajac tym
samym calkowitg ilo§¢ VLDL i LDL.

Ezetymib

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

Drziatania farmakodynamiczne
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Rozuwastatyna

Rozuwastatyna zmniejsza podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL (LDL-C), cholesterolu
catkowitego (Total-C) i triglicerydow (TG) oraz zwicksza stezenie cholesterolu frakcji HDL (HDL-C).
Zmnigejsza rowniez stezenie ApoB, cholesterolu frakcji nieHDL (nieHDL-C), cholesterolu VLDL
(VLDL-Q), triglicerydow VLDL (VLDL-TG) i zwigksza stezenie ApoA-I (patrz tabela 2).
Rozuwastatyna zmniejsza réwniez warto§¢ wskaznikoéw LDL-C/HDL-C, Total-C/HDL-C, nieHDL-
C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela2 Reakcja na zastosowang dawke u pacjentéw z pierwotna hipercholesterolemia typu
Maillb
(usredniona zmiana procentowa wzgledem warto$ci wyjsciowych)

Dawka [N LDL-C | Cholesterol [ HDL-C | TG nieHDL-C | ApoB | ApoA-I
catkowity

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

5mg 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 lecznicze uzyskuje si¢ w ciggu tygodnia od rozpoczecia leczenia, a 90% pelnej odpowiedzi
wystepuje w ciagu 2 tygodni. Pelna odpowiedz na leczenie wystepuje zazwyczaj w ciagu 4 tygodni
1 utrzymuje si¢ po tym czasie.

Ezetymib

Ezetymib wigze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu,
prowadzac do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego z jelita do watroby. Statyny
zmniejszaja syntezg cholesterolu w watrobie, a oba mechanizmy zapewniaja uzupetniajace si¢
zmniejszenie st¢zenia cholesterolu. W trwajacym 2 tygodnie badaniu klinicznym u 18 pacjentow

z hipercholesterolemig ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu w jelicie o 54% w poréwnaniu
z placebo.

Przeprowadzono szereg badan nieklinicznych w celu ustalenia, czy dziatanie ezetymibu hamujace
wchianianie cholesterolu jest wybiorcze. Ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla '“C bez wptywu na wchianianie triglicerydow, kwasow tluszczowych, kwasow
z0lciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub witamin A i D rozpuszczalnych w ttuszczach.

Jednoczesne podawanie rozuwastatyny i ezetymibu

W badaniach epidemiologicznych ustalono, ze zachorowalnos¢ i umieralnos¢ z powodu choréb uktadu
krazenia zmieniajg si¢ proporcjonalnie do stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL,

a odwrotnie proporcjonalnie do st¢zenia cholesterolu HDL.

Jednoczesne podawanie statyny z ezetymibem powoduje skuteczne zmniejszenie ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym

w wywiadzie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 6 tygodni randomizowanym badaniu klinicznym w grupach rownoleglych z podwojnie
$lepa proba oceniano bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ezetymibu (10 mg) dodawanego do
statej terapii rozuwastatyng w porownaniu z rozuwastatyng w dawce zwigkszanej z 5 mg do 10 mg lub
z 10 mg do 20 mg (n=440). Zbiorcze dane wykazaly, ze ezetymib dodany do statej dawki
rozuwastatyny 5 mg lub 10 mg zmniejszat stg¢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 rozuwastatyna w dawce 5 mg silniej zmniejszata st¢zenie cholesterolu LDL niz sama rozuwastatyna
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w dawce 10 mg (r6znica 12,3%, p <0,001), a terapia ezetymibem i rozuwastatyng w dawce 10 mg
silniej zmniejszata stezenie cholesterolu LDL niz rozuwastatyna w dawce 20 mg (r6znica 17,5%,
p <0,001).

Trwajace 6 tygodni randomizowane badanie miato na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania rozuwastatyny w dawce 40 mg w monoterapii lub w terapii skojarzonej z 10 mg ezetymibu
u pacjentow z duzym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca (n=469). Docelowe stezenie
cholesterolu LDL wg ATP III (<100 mg/dl) uzyskato znaczaco wiecej pacjentéw otrzymujacych
rozuwastatyng z ezetymibem niz pacjentdOw otrzymujacych samg rozuwastatyne (94,0% vs. 79,1%,

p <0,001). Rozuwastatyna w dawce 40 mg skutecznie poprawiata profil lipidow aterogennych w tej
populacji duzego ryzyka.

W 12-tygodniowym, otwartym badaniu z randomizacjg oceniono obnizenie st¢zenia cholesterolu LDL
w roznych 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).
Zmnigjszenie st¢zenia wzglgdem warto$ci wyjsciowych przy terapii skojarzonej z mata dawka
rozuwastatyny wynosito 59,7% i bylo istotnie wigksze niz przy terapii skojarzonej z matg dawka
symwastatyny, kiedy to wynosito 55,2% (p<0,05). Terapia skojarzona z duzg dawka rozuwastatyny
powodowata zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL o 63,5%, a terapia skojarzona z duza dawka
symwastatyny o 57,4% (p<0,001).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego rozuwastatyng i referencyjnego produktu leczniczego zawierajacego
ezetymib we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zwigkszonego st¢zenia
cholesterolu (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Terapia rozuwastatynq i ezetymibem

Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu u 0sob z hipercholesterolemia
powodowato 1,2-krotne zwigkszenie AUC rozuwastatyny. Nie mozna wykluczy¢ interakcji
farmakodynamicznej w odniesieniu do dziatan niepozadanych mi¢dzy rozuwastatyng a ezetymibem.

Rozuwastatyna

Wochlanianie

Po podaniu doustnym rozuwastatyna osigga maksymalne st¢zenia w osoczu po uptywie okoto
5 godzin. Catkowita biodostepno$¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja
Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, ktora jest gtownym miejscem

syntezy cholesterolu i usuwania cholesterolu frakcji LDL. Objetos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi
okoto 134 1. Okoto 90% rozuwastatyny wigze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z albuming.

Metabolizm

Rozuwastatyna podlega ograniczonemu metabolizmowi (okoto 10%). Badania metabolizmu in vitro

z uzyciem ludzkich hepatocytow wskazuja, ze rozuwastatyna jest stabym substratem dla metabolizmu
z udziatlem enzymow cytochromu P450. Gléwnym izoenzymem uczestniczgcym w metabolizmie
rozuwastatyny byt CYP2C9, w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6. Gtownymi
zidentyfikowanymi metabolitami sa pochodne N-demetylowe i laktonowe. Metabolit N-demetylowy
wykazuje aktywnos¢ o okoto 50% stabsza niz rozuwastatyna, a metabolit w postaci laktonu uwaza si¢
za nieaktywny klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnos$ci krazacej reduktazy HGM-
CoA.

Eliminacja
Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem (zaréwno
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wchtonieta, jak 1 niewchlonicta substancja czynna), a pozostala czgs¢ jest wydalana w moczu (okoto
5% w postaci niezmienionej). Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 19 godzin
i nie zwicksza si¢ po podaniu wigkszych dawek. Srednia geometryczna klirensu osoczowego wynosi
okoto 50 litrow na godzing (wspolczynnik zmienno$ci 21,7%).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA watrobowy wychwyt
rozuwastatyny odbywa si¢ przy udziale transportera btonowego OATP-C. Transporter ten ma wazne
znaczenie dla watrobowe;j eliminacji rozuwastatyny.

Liniowos¢
Uktadowa ekspozycja na rozuwastatyne zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po podaniu wielu dawek dobowych.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wiek i ple¢

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu wieku lub ptci na farmakokinetyke rozuwastatyny
u dorostych. Farmakokinetyka rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng byta podobna, jak u dorostych ochotnikow (patrz nizej “Dzieci

1 mtodziez”).

Rasa

Badania farmakokinetyki wykazuja, ze mediana wartosci AUC i Cnax U pacjentéw pochodzacych

z Azji (Japonczykdw, Chinczykow, Filipinczykow, Wietnamezykow 1 Koreanczykow) jest okoto 2-
krotnie wigksza niz u oséb rasy kaukaskiej. Azjaci z subkontynentu Indyjskiego wykazuja okoto 1,3-
krotne zwigkszenie mediany AUC i Cpax.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce migdzy
grupag rasy kaukaskiej a grupg czarng.

Niewydolnos¢ nerek

W badaniu z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o roznym nasileniu stwierdzono, ze
tagodna do umiarkowanej choroba nerek nie wplywa na stezenie rozuwastatyny ani N-demetylowego
metabolitu w osoczu. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min) stwierdzano 3-krotne zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu i 9-krotne zwigkszenie
stezenia jej N-demetylowego metabolitu w porownaniu z warto$ciami u zdrowych ochotnikow.

U pacjentéow poddawanych hemodializie st¢zenie rozuwastatyny w osoczu w stanie stacjonarnym byto
o okoto 50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Niewydolnos¢ wqtroby:

W badaniu z udziatlem pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby o réznym nasileniu nie
stwierdzono zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne u pacjentéw z 7 lub mniej punktami w skali
Childa-Pugha. Jednak u dwoch pacjentow z 8 1 9 punktami w skali Childa-Pugha stwierdzono co
najmniej 2-krotne zwickszenie ekspozycji uktadowej w poréwnaniu z pacjentami z nizszg punktacja
w skali Childa-Pugha.

Brak danych dotyczacych pacjentéw z grupy powyzej 9 punktow w skali Childa-Pugha.

Polimorfizmy genetyczne

Rozmieszczenie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwigzane jest z czynnoscia
biatek transportowych OATP1B1 i BCRP. U pacjentéw z polimorfizmami genetycznymi SLCO1B1
(OATP1B1) i (lub) ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne.
Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC i ABCG2 c.421AA sg zwigzane z wigkszg
ekspozycjg na rozuwastatyne (AUC) w poréwnaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2
c.421CC. Tak szczegdtowego genotypowania nie wykonuje si¢ rutynowo w praktyce klinicznej, ale

u pacjentow z rozpoznanym polimorfizmem tego rodzaju zaleca si¢ stosowanie produktu Ezehron Duo
w mniegjszej dawce dobowe;.

Drzieci i mlodzieZ
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W dwdch badaniach farmakokinetyki rozuwastatyny (w tabletkach) u dzieci i mtodziezy w wieku od
10 do 17 lat Iub od 6 do 17 lat (facznie 214 pacjentéw) z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng wykazaty, ze ekspozycja w tej grupie pacjentdw jest pordwnywalna lub mniejsza niz
ekspozycja obserwowana u dorostych pacjentow. W okresie 2 lat ekspozycja na rozuwastatyng byta
przewidywalna w odniesieniu do dawki i czasu.

Ezetymib

Wochlanianie

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchianiany i w znacznym stopniu sprz¢gany do czynnego
farmakologicznie glukuronidu fenolowego (glukuronid ezetymibu). Glukuronid ezetymibu osiaga
srednie maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) W ciggu 1 do 2 godzin, za$ ezetymib w ciggu od 4 do
12 godzin. Nie mozna okresli¢ bezwzglgdnej biodostepnosci ezetymibu, gdyz lek jest praktycznie
nierozpuszczalny w wodnych roztworach do wstrzykiwan.

Przyjmowanie ezetymibu podczas positku (wysokotluszczowego lub beztluszczowego) nie wptywato
na biodostgpno$¢ ezetymibu po podaniu doustnym. Ezetymib mozna przyjmowac z positkiem lub
niezaleznie od positku.

Dystrybucja
Ezetymib i glukuronid ezetymibu wigza si¢ z ludzkimi biatkami osocza odpowiednio w 99,7% i 88-

92%.

Metabolizm

Ezetymib jest metabolizowany gléwnie w jelicie cienkim i w watrobie przez sprz¢ganie z kwasem
glukuronowym (reakcja fazy II), a nast¢pnie jest wydalany z zotcig. U wszystkich badanych gatunkow
obserwowano réwniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja fazy I). Ezetymib i glukuronid
ezetymibu sg gtéwnymi pochodnymi leku wykrywanymiw osoczu, stanowigcymi odpowiednio okoto
10 do 20% 1 80 do 90% calkowitej ilosci leku w osoczu. Zarowno ezetymib, jak i glukuronid
ezetymibu sg powoli eliminowane z osocza przy stwierdzonym znaczacym udziale krazenia jelitowo-
watrobowego. Okres pottrwania ezetymibu i glukuronidu ezetymibu wynosi okoto 22 godzin.

Eliminacja

Po doustnym podaniu ezetymibu znakowanego “C (w dawce 20 mg) calkowity ezetymib stanowit

u ludzi okoto 93% catkowitej radioaktywno$ci w osoczu. W ciggu dziesigciodniowej zbiorki okoto
78% podanej ilosci izotopu zostato wydalone z katem, za$ 11% w moczu. Po 48 godzinach od podania
nie stwierdzono wykrywalnego poziomu radioaktywnos$ci w osoczu.

Szczegodlne grupy pacjentow

Wiek i pte¢

Stezenie catkowitego ezetymibu w osoczu byto okoto 2-krotnie wigksze u pacjentow w podesztym
wieku (>65 lat) niz u os6b mtodych (od 18 do 45 lat). Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL oraz
profil bezpieczenstwa u osoéb w podesztym wieku i u 0s6b mtodych sg porownywalne. Dlatego
modyfikacja dawki leku u 0s6b w podesztym wieku nie jest konieczna. Stezenie catkowitego
ezetymibu w osoczu jest nieco wicksze (o okoto 20%) u kobiet niz u me¢zczyzn. Zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL oraz profil bezpieczenstwa u kobiet i u m¢zczyzn leczonych ezetymibem sa
poréwnywalne. Dlatego zmiana dawki w zalezno$ci od pici pacjenta nie jest konieczna.

Niewydolno$¢ nerek

U pacjentow z cigzkg chorobg nerek (n=8; $redni klirens kreatyniny Clkr <30 ml/min/1,73 m?) podanie
ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg powodowato okoto 1,5-krotne zwigkszenie Sredniej warto$ci
AUC dla catkowitego ezetymibu w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami (n=9). Wynik ten nie jest
uwazany za klinicznie istotny. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek.

U dodatkowego uczestnika tego badania (pacjent po przeszczepieniu nerki, otrzymujacy wiele lekow,
w tym cyklosporyne) stwierdzono 12-krotne zwigkszenie ekspozycji na catkowity ezetymib.
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Niewydolno$¢ watroby

U pacjentéw z tagodng niewydolno$cig watroby (5 lub 6 punktéw w skali Childa-Pugha) podanie
ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg powodowato okoto 1,7-krotne zwigkszenie $redniej warto$ci
AUC dla catkowitego ezetymibu w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. W trwajagcym 14 dni
badaniu wiclokrotne podawanie dawki dobowej 10 mg pacjentom z umiarkowang niewydolno$cia
watroby (od 7 do 9 punktéw w skali Childa-Pugha) powodowalo, ze Srednia warto$¢ AUC dla
ezetymibu catkowitego zwigkszyta si¢ w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami okoto czterokrotnie
migdzy 1. a 14. dniem badania. U pacjentdow z lekka niewydolno$cig watroby modyfikacja dawki nie
jest konieczna. Nie zaleca si¢ stosowania ezetymibu u pacjentdw z umiarkowang lub ciezka
niewydolno$cig watroby (>9 punktow w skali Childa-Pugha) ze wzgledu na brak danych dotyczacych
wplywu zwigkszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentow tej grupy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka ezetymibu u dzieci w wieku > 6 lat i u dorostych jest podobna. Nie sa dostepne dane
dotyczace jej farmakokinetyki u dzieci w wieku <6 lat.

Doswiadczenie kliniczne obejmuje dzieci i mtodziez z hipercholesterolemig rodzinng homozygotyczng
(HoFH) i heterozygotyczng (HeFH) lub z sitosterolemig.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach z jednoczesnym zastosowaniem ezetymibu i statyn obserwowane dziatania toksyczne
byty typowe dla statyn. Niektore z nich byty bardziej nasilone niz podczas stosowania statyn

w monoterapii. Takie dzialanie przypisuje si¢ farmakokinetycznym i farmakodynamicznym
interakcjom miedzy lekami podczas leczenia skojarzonego. Nie obserwowano ich podczas badan
klinicznych. Miopati¢ stwierdzano u szczuréw dopiero po podaniu dawek kilkakrotnie wigkszych od
dawki leczniczej stosowanej u ludzi (okoto 20-krotnie wigksza warto§¢ AUC dla statyn oraz od 500 do
2000 razy wigksza wartos¢ AUC dla czynnych metabolitow ezetymibu).

Jednoczesne stosowanie ezetymibu i statyn nie powodowalo dziatania teratogennego u szczurdéw.

U cigzarnych samic krolikow odnotowano niewielka liczbe deformacji szkieletu (zro$nigte kregi
piersiowe i ogonowe, zmniejszona liczba kregéw ogonowych.

W serii testow in vivo 1 in vitro ezetymib podawany w monoterapii lub jednocze$nie ze statynami nie
wykazywal potencjalu genotoksycznego.

Ezetymib

Badania na zwierzetach dotyczace toksycznosci ezetymibu po podaniu wielokrotnym nie wskazaly na
istnienie narzadu narazonego na takie dziatanie. U psow, ktorym podawano ezetymib przez cztery
tygodnie (>0,03 mg/kg/mc./dobg) stgzenie cholesterolu w zotci znajdujacej si¢ w pgcherzyku
z6lciowym zwiekszyto si¢ 2,5- do 3,5-krotnie Jednak w trwajagcym rok badaniu na psach
otrzymujacych ezetymib w dawkach do 300 mg/kg mc./dobe nie stwierdzono zwigkszenia czestosci
kamicy zotciowej lub innego oddziatywania na watrobe i drogi zétciowe. Znaczenie tych danych dla
ludzi nie jest znane. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka powstawania kamieni zo6tciowych zwigzanego

z leczniczym zastosowaniem ezetymibu.

Dlugoterminowe badania dziatania rakotworczego ezetymibu daly wynik negatywny.

Ezetymib nie wptywal na ptodnos$¢ samic i samcow szczurdw, nie wykazywat dziatania teratogennego
u szczurdéw lub krolikow, nie wptywat na rozwoj zarodkow i noworodkéw. Po podaniu wielokrotnych
dawek po 1000 mg/kg mc./dobe ezetymib przenikat przez barier¢ tozyskowa u cigzarnych samic
szczurow i krolikow. Stosowanie ezetymibu z lowastatyng miato letalne dziatanie na zarodki.

Rozuwastatyna

Dane przedkliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotwdrczego nie ujawnily
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono szczegdtowych badan
wplywu na aktywnos¢ kanatu potasowego hERG. Dziataniami niepozadanymi, ktorych nie
obserwowano w badaniach klinicznych, ale ktore wystgpowaty u zwierzat przy ekspozycji zblizonej
do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej byly: stwierdzane w badaniach toksycznosci po podaniu dawek
wielokrotnych zmiany histopatologiczne w watrobie (prawdopodobnie spowodowane dzialaniem
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farmakologicznym rozuwastatyny) u myszy i szczur6w oraz w mniejszym stopniu wpltyw na
pecherzyk zotciowy u psow (ale nie u matp). Ponadto toksyczne dziatanie wigkszych dawek leku na
jadra obserwowano u malp i psow. W badaniach na szczurach obserwowano toksyczny wptyw na
reprodukcje¢, polegajacy na zmniejszeniu wielkosci miotu, masy ciata i przezycia nowonarodzonych
szczurow. Dziatanie to obserwowano po podaniu dawek toksycznych dla matki, gdy ekspozycja
ogolnoustrojowa byta kilkukrotnie wigksza niz po podaniu dawki lecznicze;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna typ 102
Krospowidon typ A

Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Powidon K-30

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiatlem. Brak specjalnych zalecen

dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 28, 30, 56, 60, 90 i 100, tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnoéw

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
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10.

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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