CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rosudapin, 10 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Rosudapin, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Rosudapin, 15 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Rosudapin, 15 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Rosudapin, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Rosudapin, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

10 mg + 5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej) i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

10 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej) i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

15 mg + 5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej) i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

15 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej) i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

20 mg + 5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej) i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

20 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej) i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

10 mg + 5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 56 mg laktozy bezwodne;j.
10 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 112 mg laktozy bezwodne;.
15 mg + 5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 84 mg laktozy bezwodne;.
15 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 84 mg laktozy bezwodnegj.
20 mg + 5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 112 mg laktozy bezwodne;.
20 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 112 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

10 mg + 5 mg: z6ltawo brazowe, okragle, lekko obustronnie wypukle tabletki powlekane ze $cigtymi
krawedziami, z wyttoczonym po jednej stronie oznakowaniem 10-5; §rednica tabletki okoto

8,6 mm

10 mg + 10 mg: jasnorozowe, okragle, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane ze Scigtymi
krawedziami, z wyttoczonym po jednej stronie oznakowaniem 10-10; $rednica tabletki okoto

11 mm

15 mg + 5 mg: jasnorézowo-brazowe, okragte, lekko obustronnie wypukle tabletki powlekane ze
$cietymi krawedziami, z wyttoczonym po jednej stronie oznakowaniem 15-5; $rednica tabletki okoto
10 mm

15 mg + 10 mg: brudno rézowe, okragte, lekko obustronnie wypukle tabletki powlekane ze $cigtymi
krawedziami, z wyttoczonym po jednej stronie oznakowaniem 15-10; $rednica tabletki okoto

10 mm

20 mg + 5 mg: jasnozotte, okragte, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane ze $cigtymi
krawedziami, z wyttoczonym po jednej stronie oznakowaniem 20-5; $rednica tabletki okoto 11 mm



20 mg + 10 mg: biate, okragte, lekko obustronnie wypukle tabletki powlekane ze Scigtymi
krawedziami, z wyttoczonym po jednej stronie oznakowaniem 20-10; $rednica tabletki okoto 11 mm

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rosudapin jest wskazany jako leczenie zastepcze u pacjentow skutecznie leczonych
za pomocg stosowanych jednoczes$nie amlodypiny i rozuwastatyny, podawanych w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym. Wskazany jest w leczeniu nadcis$nienia tetniczego u dorostych
pacjentéw z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
(profilaktyka cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych), jako uzupetnienie do poprawy innych
czynnikow ryzyka, lub w przypadku wspotwystepowania jednej z ponizszych chorob:

- pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb), jako uzupehienie diety, kiedy odpowiedz na
diete lub inne niefarmakologiczne metody leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy
ciala) jest niewystarczajaca;

- homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, jako uzupehienie diety i innych metod
obnizania st¢zenia lipidow (np. afereza LDL), lub jesli takie metody nie sa odpowiednie.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Sposéb podawania

Przed rozpoczgciem leczenia pacjent powinien stosowaé standardowa diete niskocholesterolowa, ktora
nalezy kontynuowac podczas leczenia.

Zalecana dawka produktu leczniczego Rosudapin to jedna tabletka na dobe.
Produkt ztoZzony nie jest wskazany w leczeniu poczatkowym.

Pacjenci przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rosudapin powinni by¢ skutecznie
leczeni za pomocg stalych dawek poszczegolnych sktadnikow produktu ztozonego przyjmowanych
jednoczes$nie. Dawke produktu leczniczego Rosudapin nalezy ustali¢ na podstawie dawek
poszczegolnych sktadnikow produktu ztozonego przyjmowanych w momencie zmiany terapii.

Jezeli z jakiegokolwiek powodu (np. nowo zdiagnozowana, powigzana choroba, zmiana stanu pacjenta
lub interakcja z innymi lekami) konieczna jest zmiana dawki ktéregokolwiek ze sktadnikow produktu
ztozonego, nalezy ponownie zastosowac poszczegdlne substancje czynne, aby okresli¢ dawkowanie.

U pacjentéw z nadcisnieniem amlodyping stosuje si¢ w skojarzeniu z tiazydowymi lekami
moczopednymi, lekami blokujacymi receptory alfa-adrenergiczne i beta-adrenergiczne oraz
inhibitorami konwertazy angiotensyny.

Nie jest konieczne modyfikowanie dawki amlodypiny w przypadku jednoczesnego leczenia
tiazydowymi lekami moczopgdnymi, lekami blokujgcymi receptory beta-adrenergiczne i inhibitorami
konwertazy angiotensyny.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawki.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma potrzeby zmiany dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci
nerek.

Stosowanie produktu leczniczego Rosudapin u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
jest przeciwwskazane dla wszystkich dawek (patrz punkty 4.3 i 5.2).




Amlodypiny nie mozna usung¢ za pomocg dializy. Amlodyping nalezy stosowa¢ ze szczegdlng
ostrozno$cig u pacjentdéw poddawanych dializie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ustalono zalecen dotyczacych dawki amlodypiny u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie prowadzono badan nad farmakokinetyka amlodypiny w
przypadku cigzkich zaburzen czynnos$ci watroby.

Nie stwierdzono zwigkszenia ogolnoustrojowego narazenia na rozuwastatyne u pacjentow z wynikiem
wynoszacym 7 lub mniej w skali Childa-Pugha. Obserwowano jednak zwickszenie ekspozycji
ustrojowej u 0s6b z wynikiem wynoszacym 8 i 9 punktéw w skali Childa-Pugha (patrz punkt 5.2). U
tych pacjentow nalezy rozwazy¢ oceng czynnosci nerek (patrz punkt 4.4). Brak doswiadczen u
pacjentow z wynikiem w skali Childa-Pugha powyzej 9 punktow. Produkt leczniczy Rosudapin jest
przeciwwskazany u pacjentow z czynng choroba watroby (patrz punkt 4.3).

Réznice etniczne
Zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na rozuwastatyng obserwowano u 0sob pochodzenia
azjatyckiego (patrz punkt 5.2).

Polimorfizm genetyczny

Znane sg szczegolne rodzaje polimorfizmu genetycznego, ktore moga prowadzi¢ do zwigkszenia
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentéw, u ktdrych wystepujg takie szczegolne
rodzaje polimorfizmu, zalecana jest mniejsza dawka dobowa rozuwastatyny.

Leczenie skojarzone

Rozuwastatyna jest substratem réznych biatek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko
miopatii (w tym rabdomiolizy) zwigksza si¢, gdy rozuwastatyna jest stosowana jednoczesnie z
niektorymi lekami, ktére moga zwigkszac stg¢zenie rozuwastatyny w osoczu w wyniku interakcji z
tymi biatkami transportowymi (np. cyklosporyna i niektore inhibitory proteazy, w tym skojarzenia
rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) tipranawirem; patrz punkty 4.4 i 4.5). Jesli to
mozliwe, nalezy bra¢ pod uwage alternatywne leki a w razie konieczno$ci rozwazy¢ tymczasowe
przerwanie leczenia rozuwastatyng. W przypadku gdy zachodzi konieczno$¢ podania powyzszych
lekow jednocze$nie z rozuwastatyna, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z
rownoczesnym leczeniem oraz dostosowanie dawki rozuwastatyny (patrz punkt 4.5).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rosudapin u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Rosudapin u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 Iat.

Sposéb podawania

Tabletki produktu leczniczego Rosudapin mozna przyjmowac o dowolnej porze doby, z positkiem lub
niezaleznie od positkow.
Tabletki nalezy potykac, popijajac ptynem. Tabletek nie nalezy zuc.

4.3 Przeciwwskazania

Zwigzane z rozuwastatyna:

- czynna choroba watroby, w tym niewyjasnione, utrzymujace si¢ podwyzszenie aktywnosci
transaminaz w surowicy oraz jakiekolwiek podwyzszenie aktywno$ci transaminaz
przekraczajgce trzykrotnie gorng granicg normy (GGN);

- cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min);

- miopatia;

- jednoczesne leczenie cyklosporyna;

- cigza i karmienie piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznych metod
zapobiegania ciazy;




- nadwrazliwo$¢ na rozuwastatyne.

Zwigzane z amlodyping:

- cigzkie niedocis$nienie;

- wstrzas (w tym wstrzgs kardiogenny);

- zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. stenoza aortalna duzego stopnia);

- hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu migénia
SEercowego,

- nadwrazliwo$¢ na amlodyping i pochodne dihydropirydyny.

Zwigzane z produktem leczniczym Rosudapin:
- nadwrazliwo$¢ na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Wptyw na nerki
U pacjentow leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny (w szczegdlnosci 40 mg) obserwowano

biatkomocz, zazwyczaj pochodzenia kanalikowego, wykrywany testem paskowym, ktory w
wiekszo$ci przypadkow miat charakter okresowy lub przemijajacy. Nie stwierdzono, aby biatkomocz
prognozowal wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu
do obrotu ci¢zkie dziatania niepozadane zwigzane z nerkami zgtaszane sg czg¢$ciej po podaniu dawki
40 mg.

Wplyw na migénie szkieletowe

U pacjentow leczonych wszystkimi dawkami rozuwastatyny, a w szczego6lnosci dawkami wiekszymi
niz 20 mg, opisywano wptyw na migsnie szkieletowe, np. bol migéni, miopati¢ i rzadko rabdomiolize.
Opisywano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy podczas stosowania ezetymibu w skojarzeniu z
inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Nie mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej (patrz punkt
4.5), dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow.

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po m¢czgcym wysitku fizycznym
lub jesli istnieje jakakolwiek inna alternatywna przyczyna zwigkszenia aktywnosci CK, poniewaz
moze to utrudnia¢ interpretacj¢ wynikow. Jesli poczatkowa aktywnos¢ CK jest znaczaco podwyzszona
(ponad pigciokrotnie przekracza GGN), pomiar nalezy powtorzy¢ w ciggu 5 do 7 dni w celu
potwierdzenia wynikoéw. Jesli powtorne badanie potwierdzi, ze wyjsciowa aktywnos¢ CK ponad
pigciokrotnie przekracza GGN, nie nalezy rozpoczynac leczenia.

Przed leczeniem

Rosudapin, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy przepisywac ostroznie

pacjentom, u ktorych wystepuja czynniki sprzyjajace wystagpieniu miopatii lub rabdomiolizy po

zastosowaniu rozuwastatyny. Do tych czynnikdéw naleza:

- zaburzenia czynnosci nerek;

- niedoczynno$¢ tarczycy;

- dziedziczne choroby uktadu migsniowego w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym;

- dziatanie toksyczne na mig$nie podczas wczesniejszego leczenia innym inhibitorem reduktazy
HMG-CoA lub fibratem;

- naduzywanie alkoholu;

- wiek powyzej 70 lat;

- sytuacje, w ktérych moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia leku w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.5 i
5.2);

- jednoczesne stosowanie fibratow.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ ryzyko wzgledem mozliwych korzysci wynikajacych z
leczenia. Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta. Jezeli wyjsciowa aktywno$¢ CK jest
znacznie podwyzszona (ponad pigciokrotnie powyzej gornej granicy normy), nie nalezy rozpoczynac
leczenia.



Podczas leczenia

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zgtaszanie boléw migSniowych, ostabienia sity mig$niowej lub
skurczy, szczegolnie jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentow nalezy
oznaczy¢ aktywno$¢ CK. Leczenie nalezy przerwac, jesli aktywno$¢ CK jest znaczaco zwigkszona
(>5 X GGN) lub jesli objawy mieSniowe sg znacznie nasilone i powodujg dyskomfort w zyciu
codziennym (nawet jesli aktywnos$¢ CK jest <5 x GGN). Jesli objawy ustgpig i aktywnosé CK powrdci
do normy, mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie rozuwastatyny lub innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA w najmniejszej dawce i pod $cistg kontrolg. Brak podstaw do rutynowego kontrolowania
aktywnosci CK u pacjentow, u ktorych nie wystepujg objawy. Zgloszono bardzo rzadkie przypadki
wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. immune-mediated necrotizing myopathy,
IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace
si¢ ostabienie mies$ni proksymalnych oraz zwigckszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej w surowicy,
utrzymujaca si¢ mimo przerwania leczenia statynami.

W badaniach klinicznych nie wykazano zwiekszonego wptywu na mig$nie szkieletowe u niewielkiej
liczby pacjentdow otrzymujacych rozuwastatyne i leczenie skojarzone. Jednakze obserwowano
zwigkszong czgsto$¢ zapalenia migsni i miopatii u pacjentdw otrzymujacych inne inhibitory reduktazy
HMG-CoA razem z pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym z gemfibrozylem, cyklosporyng, kwasem
nikotynowym, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteaz i antybiotykami
makrolidowymi. Gemfibrozyl podawany jednoczesnie z niektorymi inhibitorami reduktazy HMG-
CoA zwigksza ryzyko miopatii. Dlatego nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania produktu leczniczego
Rosudapin i gemfibrozylu. Nalezy uwaznie oceni¢ korzysci ptyngce z dalszych zmian st¢zenia lipidow
w wyniku skojarzonego stosowania produktu leczniczego Rosudapin i fibratéw lub niacyny wobec
mozliwego ryzyka zwigzanego z takim leczeniem (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Produktu leczniczego Rosudapin nie wolno stosowac¢ jednoczes$nie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo lub w ciaggu 7 dni po zakonczeniu przyjmowania kwasu fusydowego. U pacjentow, u
ktorych podawanie ogdlnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza sie za konieczne, leczenie statynami
nalezy przerwac¢ na czas przyjmowania kwasu fusydowego. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy (takze
$miertelne) u pacjentdow leczonych takim skojarzeniem (patrz punkt 4.5). Pacjentowi nalezy zalecic,
aby w razie wystgpienia jakichkolwiek objawOw ostabienia, bolu lub tkliwo$ci migéni, niezwlocznie
zgtosit si¢ do lekarza.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uptywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest przedtuzone podawanie
ogoblnoustrojowo kwasu fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen, jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Rosudapin i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach
indywidualnych, pod $cistym nadzorem lekarza.

Produktu leczniczego Rosudapin nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktorych wystepuje ostry, ciezki
stan, wskazujacy na miopati¢ lub sprzyjajacy rozwojowi niewydolnosci nerek w wyniku rabdomiolizy
(np. posocznica, niedocis$nienie tetnicze, duzy zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkie zaburzenia
metaboliczne, hormonalne i elektrolitowe lub niekontrolowane napady drgawek).

Wplyw na watrobe
Podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, Rosudapin nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow
spozywajacych nadmierne ilosci alkoholu i (lub) u pacjentéw z choroba watroby w wywiadzie.

Zaleca si¢ wykonanie prob czynnosciowych watroby przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyng oraz
po 3 miesigcach od jego rozpoczecia. Rosudapin nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Rosudapin, jesli aktywno$§¢ aminotransferaz w surowicy jest wigksza niz 3 x GGN.

U pacjentéw z wtdrng hipercholesterolemia spowodowang niedoczynnoscig tarczycy lub zespotem
nerczycowym, przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Rosudapin nalezy leczy¢

chorobe podstawowsa.

Okres poltrwania amlodypiny ulega wydtuzeniu i warto$ci AUC sg wigksze u pacjentow z



zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawki. Stosowanie amlodypiny
nalezy zatem rozpocza¢ od najmniejszych zalecanych dawek, zachowujac ostroznos¢ zarowno w
poczatkowej fazie leczenia, jak i podczas zwickszania dawki. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby moze by¢ wymagane powolne dostosowanie dawki i uwazne monitorowanie.

Réznice etniczne
Badania farmakokinetyczne wykazuja zwigkszona ekspozycje u 0s6b pochodzenia azjatyckiego w
poréwnaniu z rasg kaukaska (patrz punkty 4.2, 4.3 5.2).

Inhibitory proteaz

U pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie rozuwastatyne i rozne inhibitory proteazy w skojarzeniu z
rytonawirem, obserwowano zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej na rozuwastatyng. Nalezy brac¢
pod uwage zaréwno korzys$ci ptynace ze zmniejszenia stezenia lipidow przez rozuwastatyne u
pacjentéw z HIV leczonych inhibitorami proteazy, jak i mozliwo$¢ zwigkszenia st¢zenia
rozuwastatyny w osoczu na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki rozuwastatyny u
pacjentow otrzymujgcych inhibitory proteazy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z inhibitorami
proteazy, bez dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Srédmigzszowa choroba ptuc

Podczas stosowania, zwlaszcza dlugotrwatego, niektorych statyn opisywano wyjatkowe przypadki
choroby srodmiazszowej ptuc (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowac dusznosc¢, suchy kaszel
oraz pogorszenie ogdlnego stanu (zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i goraczka). Jesli istnieje
podejrzenie, Ze u pacjenta doszto do rozwoju $rédmigzszowej choroby ptuc, nalezy zakonczy¢
leczenie statyna.

Cukrzyca
Niektore badania wskazuja, ze statyny, jako grupa lekow, zwigkszajg stezenie glukozy we krwi, a u

niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy moga w przysztosci wywotac
hiperglikemi¢ wymagajacg leczenia przeciwcukrzycowego. Ryzyko to jest jednak zrownowazone
przez zmniejszenie ryzyka naczyniowego, totez nie powinno by¢ powodem do przerwania leczenia
statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (glikemia na czczo 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zwigkszone
stezenie triglicerydow, nadcisnienie) powinni podlegac ocenie klinicznej i biochemicznej, zgodnie z
krajowymi wytycznymi.

W badaniu JUPITER ogélna czestos¢ cukrzycy wynosita 2,8% u pacjentéw leczonych rozuwastatyna i
2,3% w grupie placebo, przewaznie u pacjentéw ze stezeniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l).

Przetom nadci$nieniowy
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w leczeniu przetomu
nadci$nieniowego.

Pacjenci z niewydolno$cig serca

Pacjenci z niewydolnos$cig serca powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci, ze wzgledu na
zawarto$¢ amlodypiny. W trakcie dlugoterminowych, kontrolowanych za pomocg placebo badan z
udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca klasy 1111 IV wg NYHA, w grupie otrzymujacej
amlodyping wystepowalo wiecej przypadkoéw obrzeku ptuc niz w grupie przyjmujacej placebo (patrz
punkt 5.1). Antagonistow wapnia, w tym amlodyping, nalezy stosowac¢ z ostroznoscig u pacjentow z
zastoinowa niewydolnoscig serca, poniewaz mogg one zwigkszaé ryzyko wystapienia w przysztosci
incydentow sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Stosowanie w niewydolnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zwyktych dawkach. Zmiany
stezenia amlodypiny w osoczu nie zalezg od stopnia niewydolnosci nerek. Amlodypiny nie mozna
usung¢ za pomocy dializy.

Ze wzgledu na zawarto$¢ rozuwastatyny, stosowanie produktu leczniczego Rosudapin u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek jest przeciwwskazane dla wszystkich dawek (patrz punkty 4.3



i 5.2).

Laktoza

Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp,
zaburzeniami wchlaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z rozuwastatyna

Wplyw jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych na rozuwastatyne

Inhibitory bialek transportowych: Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek
transportowych, w tym dla transportera wychwytu watrobowego OATP1B1 oraz transportera BCRP.
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i produktéw leczniczych bedacych inhibitorami tych biatek
transportowych moze spowodowac¢ zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu i zwigkszenie
ryzyka miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4 i Tabela 1 w punkcie 4.5).

Cyklosporyna: Podczas leczenia skojarzonego rozuwastatyng i cyklosporyna, wartos¢ AUC dla
rozuwastatyny byla okoto siedmiokrotnie wigksza niz obserwowana u zdrowych ochotnikow (patrz
Tabela 1). Stosowanie rozuwastatyny u pacjentow otrzymujacych cyklosporyne jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie nie wplywa na st¢zenie cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteaz: Jednoczesne stosowanie z inhibitorem proteazy moze znacznie zwigkszy¢
ekspozycje na rozuwastatyne (patrz Tabela 1), cho¢ doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany.
Przyktadowo w badaniu farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie 10 mg
rozuwastatyny i leku ztozonego zawierajacego dwa inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru / 100 mg
rytonawiru) powodowato okoto trzykrotne zwigkszenie wartosci AUC i siedmiokrotne zwigkszenie
wartos$ci Cpax Fozuwastatyny w stanie stacjonarnym. Jednoczesne stosowanie z niektorymi
skojarzeniami inhibitoréw proteazy mozna bra¢ pod uwage po ostroznym rozwazeniu dostosowania
dawki rozuwastatyny w oparciu o przewidywane zwigkszenie ekspozycji na nig (patrz punkty 4.2, 4.4
i Tabela 1 w punkcie 4.5).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajgce stezenie lipidow: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i
gemfibrozylu powodowato dwukrotne zwiekszenie warto$ci Cray | AUC rozuwastatyny (patrz punkt
4.4).

Na podstawie danych ze swoistych badan interakcji nie oczekuje si¢ istotnej farmakokinetyczne;j
interakcji z fenofibratem, jednak moze wystapi¢ interakcja farmakodynamiczna. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu, fenofibratu, innych fibratow i
niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidow (1 g na dobe lub
wigkszych) zwieksza ryzyko miopatii, prawdopodobnie dlatego, ze leki te moga same powodowaé
miopatie.

Ezetymib: U pacjentdow z hipercholesterolemia jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg
ezetymibu powodowato 1,2-krotne zwigkszenie warto$ci AUC rozuwastatyny (Tabela 1). Nie mozna
jednak wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej (w postaci dziatan niepozgdanych) migdzy
produktem leczniczym Rosudapin i ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajgce kwas solny w Zotgdku: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesiny
zobojetniajacej kwas solny zawierajacej wodorotlenek glinu i magnezu, powodowato zmniejszenie o
okoto 50% stezenia rozuwastatyny w osoczu. Dziatanie to bylo mniejsze, gdy lek zobojetniajacy byt
podawany 2 godziny po podaniu produktu leczniczego Rosudapin. Znaczenie kliniczne tej interakcji
nie byto badane.

Erytromycyna: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowato zmniejszenie o
20% warto$ci AUC i 0 30% warto$ci Cpax rozuwastatyny. Przyczyna tej interakcji moze by¢
zwigkszenie motoryki jelita przez erytromycyne.



Enzymy cytochromu P450: Wyniki badan in vivo i in vitro wskazuja, ze rozuwastatyna nie hamuje i
nie pobudza izoenzymow uktadu cytochromu P450. Ponadto rozuwastatyna jest stabym substratem dla
tych izoenzymoéw. Z tego wzgledu nie sa spodziewane interakcje wynikajace z wptywu na metabolizm
zalezny od uktadu enzymatycznego cytochromu P450. Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji
miedzy rozuwastatyng a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 i CYP3A4) i ketokonazolem (inhibitor
CYP2A6 i CYP3A4).

Interakcje wymagajgce dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1): Jesli konieczne jest
jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i innych produktow leczniczych, ktore zwigkszaja ekspozycje

na rozuwastatyne, dawke rozuwastatyny nalezy zmodyfikowa¢. Maksymalng dawke dobowa
rozuwastatyny nalezy dostosowac tak, aby przewidywana ekspozycja na rozuwastatyng nie byla
wigksza niz uzyskiwana po podaniu rozuwastatyny w dawce dobowej 40 mg, bez powodujacych
interakcje produktéw leczniczych, np. podanie 20 mg rozuwastatyny z gemfibrozylem (1,9-krotne
zwigkszenie ekspozycji) oraz 10 mg rozuwastatyny z polaczeniem atazanawiru i rytonawiru (3,1-

krotne zwigkszenie ekspozycji).

Tabela 1. Wplyw jednocze$nie stosowanych lekéw na ekspozycje na rozuwastatyne (AUC; w
kolejnos$ci malejacego stopnia zwi¢kszenia ekspozycji) na podstawie danych z opublikowanych

badan klinicznych

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC
powodujacego interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny>
Cyklosporyna BID w dawce od 75 mg 10 mg raz na dobe, 10 dni 7,1-krotny 1
do 200 mg, 6 miesigcy

Atazanawir 300 mg + rytonawir 100 mg 10 mg w pojedynczej dawce 3,1-krotny 1
raz na dobe, 8 dni

Lopinawir 400 mg + rytonawir 100 mg 20 mg raz na dobe, 7 dni 2,1-krotny 1
BID, 17 dni

Klopidogrel w dawce nasycajacej 300 20 mg w pojedynczej dawce 2-krotny 1
mg, a nastepnie 75 mg po 24 godzinach

Gemfibrozyl 600 mg BID, 7 dni 80 mg w pojedynczej dawce 1,9-krotny 1
Eltrombopag 75 mg OD, 10 dni 10 mg w pojedynczej dawce 1,6-krotny 1
Darunawir 600 mg + rytonawir 100 mg 10 mg raz na dobeg, 7 dni 1,5-krotny 1
BID, 7 dni

Typranawir 500 mg + rytonawir 200 mg 10 mg w pojedynczej dawce 1,4-krotny 1
BID, 11 dni

Dronedaron 400 mg BID brak danych 1,4-krotny 1

Itrakonazol 200 mg OD, 5 dni
Ezetymib 10 mg OD, 14 dni

10 mg w pojedynczej dawce
10 mg raz na dobeg, 14 dni

1,4-krotny 1 **
1,2-krotny 1 **

Fosamprenawir 700 mg + rytonawir 100 10 mg w pojedynczej dawce VAN
mg BID, 8 dni

Aleglitazar 0,3 mg, 7 dni 40 mg, 7 dni AN
Silymarin 140 mg TID, 5 dni 10 mg w pojedynczej dawce PN
Fenofibrat 67 mg TID, 7 dni 10 mg, 7 dni PN
Ryfampin 450 mg OD, 7 dni 20 mg w pojedynczej dawce PN
Ketokonazol 200 mg BID, 7 dni 80 mg w pojedynczej dawce VAN
Flukonazol 200 mg OD, 11 dni 80 mg w pojedynczej dawce VAN
Erytromycyna 500 mg QID, 7 dni 80 mg w pojedynczej dawce 28% |

Baikalina 50 mg TID, 14 dni

20 mg w pojedynczej dawce



Tabela 1. Wplyw jednoczes$nie stosowanych lekéw na ekspozycje na rozuwastatyne (AUC; w
kolejnos$ci malejacego stopnia zwi¢kszenia ekspozycji) na podstawie danych z opublikowanych
badan klinicznych

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC
powodujacego interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny>

* Dane podane jako krotnos¢ zmiany przedstawiajg prostg proporcj¢ migdzy ekspozycja na
rozuwastatyng podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami a ekspozycja podczas
podawania samej rozuwastatyny. Dane w % przedstawiajg procentowg roznicg wobec samej
rozuwastatyny. *

Wzrost oznaczono jako ,,1”, brak zmiany jako ,,<>”, a zmniejszenie jako ,,|”.

** Przeprowadzono szereg badan interakcji dla roznych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano

najbardziej istotng proporcje.

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

Wplyw rozuwastatyny na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Antagonisci witaminy K: Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, rozpoczecie
leczenia lub zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych jednoczes$nie antagonistami
witaminy K (np. warfaryng lub innym kumarynowym lekiem przeciwzakrzepowym) moze
powodowac zwiekszenie warto$ci INR (migdzynarodowy wskaznik normalizowany). Odstawienie lub
zmniejszenie dawki rozuwastatyny moze powodowa¢ zmniejszenie warto$ci INR. W takiej sytuacji
nalezy odpowiednio kontrolowa¢ wartos$¢ tego wskaznika.

Doustne srodki antykoncepcyjne i hormonalna terapia zastepcza (HTZ): Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnych srodkow antykoncepcyjnych powodowato zwigkszenie wartosci AUC dla
etynyloestradiolu o 26%, a dla norgestrelu o 34%. Zwigkszone stezenie w osoczu nalezy uwzglednic¢
przy wyborze dawki srodka antykoncepcyjnego. Brak dostepnych danych farmakokinetycznych
dotyczacych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i lekow stosowanych jako HTZ, dlatego tez nie
mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Jednak takie skojarzone leczenie stosowano powszechnie u
kobiet w badaniach Kklinicznych i byto ono dobrze tolerowane.

Inne leki: W oparciu o dane z badan dotyczacych swoistych interakcji, nie oczekuje si¢ wystepowania
istotnych klinicznie interakcji z digoksyna.

Kwas fusydowy: ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
przyjmowania kwasu fusydowego podawanego ogélnoustrojowo i statyn. Mechanizm tej interakcji nie
jest jeszcze znany (interakcja farmakodynamiczna, farmakokinetyczna czy mieszana). Zglaszano
przypadki rabdomiolizy (w tym $miertelne) u pacjentdow przyjmujacych takie skojarzenie. U
pacjentow, u ktorych podawanie ogblnoustrojowo kwasu fusydowego jest konieczne, leczenie
rozuwastatyng nalezy przerwaé na czas przyjmowania kwasu fusydowego (patrz takze punkt 4.4).

Zwiazane z amlodypina

Wphyw innych lekow na amlodypine

Inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4
(inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicze, antybiotyki makrolidowe takie jak erytromycyna,
klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moze powodowac znaczne zwigkszenie ekspozycji na
amlodyping skutkujac zwigkszonym ryzykiem zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego. Znaczenie kliniczne
zmian w farmakokinetyce amlodypiny moze by¢ bardziej widoczne u pacjentdéw w podesztym wieku.
Dlatego konieczna moze by¢ odpowiednia kontrola kliniczna oraz modyfikacja dawki.

Induktory CYP3A4: Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu induktoréw CYP3A4 na
amlodyping. Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze
powodowac¢ zmniejszenie stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym nie jest wskazane ze wzgledu na
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mozliwos¢ zwigkszenia biodostgpnosci u niektorych pacjentdéw, co moze nasila¢ obnizenie ciSnienia
tetniczego.

Dantrolen (wlew): U zwierzat obserwowano $miertelne przypadki migotania komor i zapasci
krazeniowej powigzane z hiperkaliemia po zastosowaniu werapamilu i dantrolenu podanego dozylnie.
Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow
wapnia, takich jak amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ zto§liwa oraz podczas leczenia
hipertermii ztosliwe;j.

Wptyw amlodypiny na inne leki

Dziatanie obnizajace ciSnienie krwi wywierane przez amlodyping nasila dziatanie innych produktow
leczniczych o wlasciwosciach przeciwnadcisnieniowych.

Takrolimus: w przypadku réwnoczesnego podawania amlodypiny istnieje ryzyko podwyzszonego
stezenia takrolimusu we krwi. Aby unikng¢ toksycznego dziatania takrolimusu, podawanie
amlodypiny pacjentom leczonym takrolimusem wymaga monitorowania st¢zenia takrolimusu we krwi
i, w razie koniecznosci, dostosowania dawki takrolimusu.

Klarytromycyna: Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. Istnieje zwigkszone ryzyko
niedocisnienia u pacjentéw otrzymujacych klarytromycyne i amlodyping. Jesli amlodypina jest
podawana jednoczes$nie z klarytromycyna, zalecana jest $cista obserwacja pacjenta.

Cyklosporyna: nie przeprowadzono badan interakcji pomigdzy cyklosporyna i amlodyping u zdrowych
ochotnikéw lub jakiejkolwiek innej populacji, z wyjatkiem pacjentow po przeszczepieniu nerki, u
ktorych zaobserwowano zmienne zwigkszenie stezenia cyklosporyny (przedziat 0% - 40%). U
pacjentdw po przeszczepieniu nerki, stosujacych amlodypine, nalezy monitorowa¢ st¢zenie
cyklosporyny, a w razie konieczno$ci zmniejszy¢ jej dawke.

Symwastatyna: Jednoczesne, wielokrotne podawanie dawek 10 mg amlodypiny i 80 mg symwastatyny
prowadzito do zwigkszenia o 77% ekspozycji na symwastatyng w porownaniu do monoterapii
symwastatyng. U pacjentow przyjmujacych amlodypine nalezy ograniczy¢ dawke symwastatyny do
20 mg na dobe.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na wlasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny lub warfaryny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Rosudapin jest przeciwskazany w ciazy i w czasie karmienia piersia (patrz punkt
4.3).

Cigza
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Poniewaz cholesterol i inne produkty jego biosyntezy majg zasadnicze znaczenie dla rozwoju plodu,
potencjalne ryzyko wynikajace z zahamowania reduktazy HMG-CoA przewaza nad korzys$ciami
plynacymi z leczenia w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach dostarczajg ograniczong ilo$¢ danych
dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli pacjentka zajdzie w ciazg
podczas stosowania tego produktu leczniczego, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny w okresie cigzy u ludzi nie zostato ustalone. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po zastosowaniu duzych dawek (patrz punkt
5.3). Stosowanie podczas ciazy jest zalecane jedynie w przypadku, kiedy nie ma bezpieczniejszego
leku alternatywnego oraz jesli sama choroba stwarza wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersig
Produkt leczniczy Rosudapin jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig. Nie wiadomo, czy
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amlodypina przenika do mleka kobiet karmigcych piersia.

Rozuwastatyna przenika do mleka samic szczura. Brak danych dotyczacych przenikania
rozuwastatyny do mleka kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia obserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtowkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego wptywu amlodypiny
na ptodno$¢ sg niewystarczajace. W jednym badaniu przeprowadzonym na szczurach zaobserwowano
wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnos$cia u samcoéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rosudapin moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu rozuwastatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak wtasciwos$ci farmakodynamiczne rozuwastatyny wskazujg na niewielkie
prawdopodobienstwo takiego wplywu. Podczas leczenia moga wystapi¢ zawroty glowy, co nalezy
wzig¢ pod uwage w przypadku prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

Amlodypina ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U pacjentow stosujacych amlodyping, u ktérych wystepuja zawroty glowy, bol
glowy, zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ reagowania moze by¢ zaburzona. Nalezy zachowac
ostroznose.

4.8 Dzialania niepozadane

- Bardzo czesto (=1/10)

- Czesto (>1/100 to <1/10)

- Niezbyt czgsto (>1/1 000 to <1/100)

- Rzadko (>1/10 000 to <1/1 000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czesto$¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostenych danych)

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja uktadéw Dziatania niepozadane Czestos¢é
i narzadow Rozuwastatyna | Amlodypina
Zaburzenia krwi i Leukopenia, matoptytkowosé - Bardzo rzadko
uktadu chlonnego Matoplytkowosé Rzadko
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne - Bardzo rzadko
immunologicznego Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym obrzek
) Rzadko -
naczynioruchowy
Zaburzenia
metabolizmu i Hiperglikemia - Bardzo rzadko
odzywiania
Zaburzenia
endokrynologiczne Cukrzyca' Czgsto -
Zaburzenia psychiczne | Zaburzenia snu (bezsennos¢, koszmary C_zqstoéc’ Niezbyt czesto
senne), depresja nieznana
Zmiany nastroju (w tym niepokdj) - Niezbyt czgsto
Dezorientacja - Rzadko
Depresja Czgstos¢ -
nieznana
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Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zawroty glowy, bdl glowy Czesto Czesto
Omdlenie - Niezbyt czgsto
Sennosé - Czesto
D_rzeme, z'aburzema smaku, ) Niezbyt czesto
niedoczulica, parestezje

Hipertonia - Bardzo rzadko
Neuropatia obwodowa Czgstosc Bardzo rzadko

nieznana

Polineuropatia, utrata pamigci

Bardzo rzadko

Zespot pozapiramidowy - Nieznana
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w tym podwadjne
. : - Czgsto
widzenie)
Zaburzenia ucha i .
blednika Szumy uszne - Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Kotatanie serca - Czesto
Arytmia (w tym bradykardia,
tachykardia komorowa i migotanie - Niezbyt czgsto

przedsionkow)

Zawal mig$nia sercowego

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyn

Zaczerwienienie twarzy

Czesto

Niedocis$nienie tetnicze

Niezbyt czgsto

Zapalenie naczyn krwiono$nych

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu Dusznodé Czestos¢ Cresto
oddechowego, Kklatki nieznana ¢
piersiowe]j 1 Srodpiersia | Zapalenie blony §luzowej nosa - Niezbyt czgsto
Kaszel C_zqstosc Niezbyt czesto
nieznana
Zaburzenia zotadka i Wymioty - Niezbyt czgsto
jelit B6l brzucha Czgsto Czgsto
Nudnosci Czesto Czesto
Niestrawno$¢, zaburzenia rytmu
e s ; - : - Czgsto
wyproznien (w tym biegunka i zaparcia)
Sucho$¢ w jamie ustnej - Niezbyt czgsto
Zapalenie b}ony $luzowej zotadka, ) Bardzo rzadko
przerost dzigset
Zaparcia Czesto
Zapalenie trzustki Rzadko Bardzo rzadko
Biegunka Czgstose -
nieznana
Zaburzenia watroby i Zapalenie watroby Bardzo rzadko | Bardzo rzadko
drog zotciowych Zbttaczka Bardzo rzadko | Bardzo rzadko

Zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych*

Bardzo rzadko

Zwigkszenie aktywnos$ci

. Rzadko -
aminotransferaz
Zaburzenia skory i Lysienie - Niezbyt czgsto
tkanki podskaornej Plamlica, przebgrw[e’me skory, ) Niezbyt czesto
nadmierna potliwo$¢, wysypka
Obrzek naczynioruchowy, rumien
w1§tlopostac10wy,' zhuszczajace zapalenie ) Bardzo rzadko
skory, obrzek Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo
Wysypka Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Swiad Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Pokrzywka Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
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Zespot Stevensa-Johnsona

Czestosé

Bardzo rzadko

nieznana
Zaburzenia mi¢$niowo- | Obrzek kostek - Czesto
szkieletowe i tkanki Bdle plecow - Niezbyt czgsto
tacznej Kurcze mie$ni - Czgsto
Béle migéni Czesto Niezbyt czgsto
Miopatia (w tym zapalenie mie$ni) Rzadko -
Rabdomioliza Rzadko -
Bol stawow Bardzo rzadko | Niezbyt czgsto
. . . . Czestosé
Immunozalezna miopatia martwicza . -
nieznana
Zaburzenia $ciggien, niekiedy Czestos¢
powiklane zerwaniem nieznana i
Zaburzenia nerek i Zaburzenia oddawania moczu, nocne
drog moczowych oddawanie moczu, czeste oddawanie - Niezbyt czesto
moczu
Krwiomocz Bardzo rzadko -
Zaburzenia uktadu Zaburzenia potencji (impotencja) - Niezbyt czgsto
rozrodczego i piersi Ginekomastia Bardzo rzadko | Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogolne i Astenia Czesto Czesto
stany w miejscu Zmgczenie - Czgsto
podania Obrzegk C_z¢stosc Bardzo czesto
nieznana
Bdl w klatce piersiowej, bol, zte .
samopoczucie i Niezbyt czgsto
Badania diagnostyczne | Zwigkszenie lub zmniejszenie masy ) Niezbyt czesto

ciata

1 Czestos¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka (glikemia na czczo >5,6 mmol/l, BMI

>30 kg/m?, zwickszone stezenie triglicerydéw, nadcisnienie tetnicze).

* W wicekszosci przypadkow odpowiadajace cholestazie.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czgstos¢ dziatan niepozadanych

zalezy od dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drziatanie na nerki: U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano biatkomocz, gtéwnie
pochodzenia kanalikowego, wykrywany testem paskowym. Przesunigcie ilo$ci biatka w moczu od
,»orak” lub ,.8lad” do ,,++” lub wigcej stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niz 1%
pacjentéw otrzymujgcych dawki 10 mg i 20 mg oraz u okoto 3% pacjentéw leczonych dawka 40 mg.
U pacjentow otrzymujacych dawke 20 mg zwigkszenie ilo$ci biatka byto mniejsze: od ,,brak” lub
,Slad” do ,,+”. W wigkszosci przypadkow biatkomocz zmniejsza si¢ lub samoistnie ustgpuje podczas
leczenia. Dane z badan klinicznych i do$wiadczen po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaty

zwigzku przyczynowego migdzy biatkomoczem a ostra lub postgpujaca chorobg nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, a badania kliniczne wykazaty
niewielka czesto$¢ wystepowania tego objawu.

Drziatanie na migsnie szkieletowe: U pacjentow leczonych rozuwastatyna we wszystkich dawkach, a w
szczegodlnosci w dawkach wigkszych niz 20 mg, opisywano wplyw na mig¢énie szkieletowe, np. bole
mie$niowe, miopati¢ (w tym zapalenie mig$ni) oraz rzadko rabdomiolize¢ z ostra niewydolnos$cig nerek

lub bez niej.

U pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie aktywnos$ci
kinazy kreatynowej. W wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. Jesli
aktywno$¢ kinazy kreatynowej zwigkszy si¢ do wartosci >5 x GGN, leczenie nalezy przerwac (patrz
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punkt 4.4).

Dziatanie na waqtrobe: Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, u
niewielkiej liczby pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz. W wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i
przemijajace.

Podczas stosowania niektorych statyn zglaszano nastepujace zdarzenia niepozadane:

- zaburzenia czynnosci seksualnych,

- w pojedynczych przypadkach - §rodmigzszowa choroba ptuc, szczegdlnie podczas
dlugotrwatego leczenia (patrz punkt 4.4).

Czgstos¢ zglaszania rabdomiolizy, cigzkich zdarzen nerkowych i cigzkich zdarzen watrobowych
(gtownie zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz) jest wigksza po podaniu dawki 40 mg.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Dostepne dane wskazujg, ze znaczne przedawkowanie amlodypiny moze powodowa¢ nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych oraz odruchowg tachykardi¢. Zglaszano wystgpowanie znacznego
oraz prawdopodobnie dtugotrwatego niedoci$nienia uktadowego, w tym wstrzasu ze skutkiem
Smiertelnym.

Leczenie

W razie przedawkowania nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Rosudapin i wdrozy¢
leczenie podtrzymujace i objawowe. Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ watroby oraz aktywno$¢ kinazy
kreatynowej.

Istotne klinicznie niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga aktywnego
wsparcia uktadu krazenia, w tym czgstej kontroli czynno$ci serca i uktadu oddechowego, uniesienia
konczyn oraz kontrolowania objetosci ptynéw krazacych i ilosci wydalanego moczu. Srodek
zw¢zajacy naczynia krwiono$ne moze by¢ pomocny w przywroceniu napigcia Scian naczyn
krwionosnych i ci$nienia krwi, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego uzycia. Dozylne
podanie glukonianu wapnia moze pomdc odwrocic skutek blokady kanatow wapniowych.

W niektorych przypadkach moze okazaé si¢ skuteczne ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikow
zastosowanie wegla do 2 godzin od podania 10 mg amlodypiny powodowalo zmniejszenie szybkosci
jej wchtaniania.

Amlodypina w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, dlatego korzysci z zastosowania

dializoterapii s3 mato prawdopodobne. Nie wydaje si¢, aby hemodializa byla skuteczna w przypadku
rozuwastatyny.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA, inne potaczenia; kod ATC: C10BX09

Rozuwastatyna
Rozuwastatyna jest wybidrczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu

ograniczajacego szybko$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym
dla lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza ilo$¢ receptorow dla LDL na powierzchni komorek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL oraz hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, prowadzac do
zmniejszenia catkowitej ilosci czasteczek VLDL i LDL.

Amlodypina

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (bloker
wolnych kanatéw wapniowych lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezblonowy naptyw
jonow wapnia do komorek migénia sercowego i komorek migéni gltadkich naczyn krwionosnych.

Mechanizm dzialania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim efekcie
rozluznienia migéni gtadkich naczyn. Doktadny mechanizm tagodzenia dusznicy bolesnej przez
amlodyping nie jest w pelni poznany, ale amlodypina zmniejsza catkowite obcigzenie niedokrwieniem
poprzez nastepujace dwa dzialania:

1. Amlodypina rozszerza t¢tniczki obwodowe, zmniejszajac catkowity opor obwodowy (obcigzenie
nastepcze), ktory musi by¢ pokonywany przez serce. Poniewaz utrzymuje si¢ stala czestos¢ pracy
serca, zmniejszenie sity skurczu serca prowadzi do mniejszego zuzycia energii przez mig¢sien sercowy
oraz mniejszego zapotrzebowania na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje takze rozszerzenie gtéwnych tetnic
wiencowych oraz tetniczek wiencowych zar6wno w obszarach niezmienionych, jak i zmienionych

wskutek niedokrwienia. Konsekwencjg rozszerzenia naczyn jest poprawa doptywu tlenu do migsnia
sercowego u pacjentéw ze skurczem tetnic wiencowych (angina Prinzmetala, tj. dtawica odmienna).

U pacjentéw z nadci$nieniem dawkowanie raz na dob¢ zapewnia klinicznie istotne obnizenie ci$nienia
krwi zaré6wno w pozycji lezacej, jak i stojacej, w okresie 24 godzin. Z uwagi na powolny poczatek
dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢ gwattownych spadkdéw cisnienia tetniczego.

U pacjentéw z dusznica bolesng podawanie amlodypiny raz na dob¢ zwigksza calkowity czas wysitku,
czas do wystapienia bolu wiencowego oraz czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm, zmniejsza tez
czgstos¢ wystepowania dolegliwosci wiencowych oraz zmniejsza liczbe stosowanych tabletek
nitrogliceryny.

Nie stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne lub
zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodyping mozna stosowac u chorych z astma oskrzelowa,
cukrzyca i dng moczanowa.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie, dystrybucija

Rozuwastatyna

Po podaniu doustnym rozuwastatyna osigga maksymalne st¢zenie w osoczu po uptywie okoto 5
godzin. Catkowita biodostepnos¢ wynosi okoto 20%. Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu
wychwytywana przez watrobe, ktora jest gldwnym miejscem syntezy cholesterolu i usuwania frakcji
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LDL cholesterolu. Objetos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 1. Okoto 90%
rozuwastatyny wigze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami.

Amlodypina

Po podaniu doustnym w dawkach terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchianiana, osiggajac
maksymalne stezenie we krwi w ciggu 6-12 godzin od podania dawki. Bezwzgledna biodostepnos¢
jest szacowana na 64-80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty, ze
okoto 97,5% znajdujacej si¢ w krwiobiegu amlodypiny ulega zwigzaniu z biatkami osocza.
Biodostepnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wplywem pokarmu.

Metabolizm, eliminacja

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest metabolizowana w ograniczonym stopniu (okoto 10%). Badania metabolizmu in
Vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wskazuja, ze rozuwastatyna jest stabym substratem dla
enzymow uktadu cytochromu P450 biorgcych udziat w metabolizmie. W metabolizmie rozuwastatyny
bierze udziat gtéwnie izoenzym CYP2C9, a w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitami sg pochodne N-demetylowe i laktonowe. Metabolit N-
demetylowy jest okoto 50% mniej aktywny niz rozuwastatyna, a metabolit w postaci laktonu jest
uwazany za nieaktywny klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywno$ci krazacej reduktazy
HGM-CoA. Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem
(zarowno wchlonigta, jak i niewchtonigta substancja czynna), a pozostata czg$¢ jest wydalana z
moczem. Okoto 5% jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Okres pottrwania w osoczu w
fazie eliminacji wynosi okoto 20 godzin. Okres ten nie zwigksza si¢ po podaniu wigkszych dawek.
Srednia warto$¢ geometryczna klirensu osoczowego wynosi okoto 50 1/h (wspétczynnik odchylenia
21,7%). Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, wychwyt watrobowy
rozuwastatyny odbywa si¢ przy uzyciu transportera blonowego OATP-C. Jest to wazny transporter w
procesie eliminacji rozuwastatyny w watrobie.

Amlodypina

Okres poltrwania w fazie koncowej eliminacji wynosi okoto 35-50 godzin i umozliwia dawkowanie
raz na dobe. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do nieczynnych
metabolitow. Okoto 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem i tag samg drogg ulega
wydaleniu okoto 60% metabolitow.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyne zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym podaniu dawek dobowych.

Szczegdblne grupy pacjentow

Wiek i ptec¢

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu wieku i ptci na wlasciwosci farmakokinetyczne
rozuwastatyny u dorostych. Farmakokinetyka rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng byta podobna do farmakokinetyki u dorostych ochotnikow.

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u 0sob w podesztym
wieku i mlodszych. U pacjentoéw w podesztym wieku klirens amlodypiny ma tendencje¢ do
zmniejszania si¢, z towarzyszacym zwigkszeniem AUC oraz okresu pottrwania w fazie eliminacji.
Zwickszenie AUC i okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia
serca bylo zgodne z oczekiwaniami dla grupy wiekowej objetej badaniem.

Rasa

Badania farmakokinetyki pokazuja okoto dwukrotne zwigkszenie §redniej wartosci AUC 1 Cpax U
pacjentow pochodzacych z Azji (Japonczykow, Chinczykow, Filipinczykow, Wietnamczykow i
Koreanczykow) w poréwnaniu z rasg kaukaska. U ras azjatyckich i1 hinduskich stwierdza si¢ okoto
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1,3-krotne zwigkszenie mediany warto$ci AUC 1 Crqx. Badania farmakokinetyczne nie wykazaty
istotnych klinicznie réznic miedzy populacja rasy kaukaskiej i czarnej.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci nerek o r6znym nasileniu stwierdzono, ze tagodna do
umiarkowanej choroba nerek nie wptywa na stezenie rozuwastatyny lub N-demetylowego metabolitu
w osoczu. U pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
stwierdzono trzykrotne zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu i dziewigciokrotne zwigkszenie
stezenia metabolitu N-demetylowego w poréwnaniu z warto$ciami u zdrowych ochotnikéw. U
pacjentéw poddawanych hemodializie st¢Zenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym bylo o okoto
50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o r6znym nasileniu nie stwierdzono zwigkszone;j
ekspozycji na rozuwastatyng, u pacjentow z 7 lub mniej punktami w skali Childa-Pugha. Jednak u
dwdch pacjentow z 8 i 9 punktami w skali Childa-Pugha stwierdzono co najmniej dwukrotne
zwiekszenie ekspozycji ustrojowej w porownaniu z pacjentami o mniejszej liczbie punktéw w skali
Childa-Pugha. Brak doswiadczen u pacjentéw z wynikiem powyzej 9 punktéw w skali Childa-Pugha.

Dostepne sa tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z niewydolno$cig watroby majg zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres pottrwania oraz zwigkszenie AUC o okoto 40-60%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rozuwastatyna

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, genotoksycznos$ci i mozliwego dziatania rakotworczego, nie wykazuja
szczegblnego zagrozenia dla ludzi. Nie przeprowadzono swoistych badan wptywu na hERG.
Dziataniami niepozgdanymi, ktérych nie obserwowano w badaniach klinicznych, ale ktore
wystepowaly u zwierzat przy ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej w warunkach klinicznych, byty:
stwierdzane w badaniach toksycznosci po wielokrotnym dawkowaniu zmiany histopatologiczne w
watrobie (prawdopodobnie wskutek dziatania farmakologicznego rozuwastatyny) u myszy i szczurow
oraz w mniejszym stopniu wplyw na pecherzyk zolciowy u psow, ale nie u matp. Ponadto toksyczne
dziatanie wigkszych dawek leku na jadra obserwowano u matp i pséw. W badaniach na szczurach
obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje, polegajacy na zmniejszeniu wielko$ci miotu, masy
ciata i przezycia nowo narodzonych szczuréw, podczas stosowania dawek toksycznych dla matki, gdy
ekspozycja ogdlnoustrojowa byta kilkakrotnie wigksza niz poziom terapeutyczny.

Amlodypina

Toksyczny wplyw na ptodnos¢

Badania wptywu na rozrod prowadzone u szczurdéw i myszy wykazaty opdznienie daty porodu,
wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50 razy wigkszych niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi, w
przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, o$miokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 10 mg) na ptodnos¢ u szczuréw (u samcow przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu z udziatem szczuréw, w ktorym samcom szczurow podawano
amlodypine w postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zarowno zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu, jak rowniez zmniejszenie gestosci nasienia oraz liczby dojrzatych spermatyd i
komorek Sertoliego.
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Rakotworczosé, mutageneza

U szczuréw i myszy otrzymujgcych amlodyping w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,251 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono cech dzialania rakotworczego.
Najwigksza dawka (ktéra w przypadku myszy byta zblizona, a u szczuréw dwukrotnie* wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m’® powierzchni
ciata) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczuréw.

W badaniach mutagennos$ci nie stwierdzono dzialan zwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
gendw ani chromosomow.

* Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 Kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza bezowdna

Krospowidon (typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

10 mg + 5 mg
Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

10 mg + 10 mg
Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

15mg + 5 mg
Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

15mg + 10 mg
Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)
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Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

20 mg + 5 mg
Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

20 mg + 10 mg
Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PCV/Aluminium, w tekturowym pudetku
Opakowania: 10, 28, 30, 56, 60, 90, 98 i 100 tabletek powlekanych
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg + 5 mg: pozwolenie nr 22723
10 mg + 10 mg: pozwolenie nr 22724
15 mg + 5 mg: pozwolenie nr 22727
15 mg + 10 mg: pozwolenie nr 22728
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20 mg + 5 mg: pozwolenie nr 22725
20 mg + 10 mg: pozwolenie nr 22726

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.10.2015r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.10.2016
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