CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIPROX, 20 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 20 mg lowastatyny (Lovastatinum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 40 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Tabletki jasnoniebieskie, okraglte, obustronnie ptaskie, o powierzchni gtadkiej, z dopuszczalnymi
niewielkimi niebieskimi przebarwieniami, bez wykruszen, z linig podziatu po jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

- w pierwotnej hipercholesterolemii (typu II a i II b), jednoczesnie z odpowiednia dieta w celu
zmniegjszenia stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL u pacjentow, u ktorych
leczenie dieta lub innymi metodami nie byto wystarczajaco skuteczne,

- W miazdzycy tetnic wiencowych u pacjentow ze zwiekszonym stezeniem cholesterolu
W surowicy, u ktorych stosowanie diety lub innych metod nie byto wystarczajaco skuteczne.

Terapia lowastatyng nie zwalnia z obowigzku przestrzegania diety ubogiej w cholesterol.
4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

O rozpoczeciu podawania lowastatyny i wielkosci dawki decyduje lekarz.

Najczesciej zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 mg raz na dobe (1 tabletka) przyjmowana podczas
wieczornego positku. Pacjenci z tagodng lub umiarkowang hipercholesterolemig moga rozpoczaé
leczenie od dawki 10 mg. Jesli dawka ta nie powoduje co najmniej 20% zmniejszenia stezenia
LDL-cholesterolu, mozna jg zwigkszac nie cze$ciej niz co 4 tygodnie. Maksymalna zalecana dawka
nie moze by¢ wicksza niz 80 mg/dobe (4 tabletki). Lek w dawkach 40 mg/dobe i wickszych mozna
przyjmowa¢ w dwoch roéwnych dawkach podzielonych w czasie porannego i wieczornego positku.
U pacjentow stosujacych jednoczesnie leki immunosupresyjne oraz u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek i zaburzeniami przeplywu zotci, nie nalezy stosowaé dawki poczatkowej wickszej niz

10 mg/dobe (Y4 tabletki), a podtrzymujacej wigkszej niz 20 mg/dobe (1 tabletka).

Dawke leku nalezy zmniejszy¢ gdy stezenie catkowitego cholesterolu zostanie zredukowane ponizej
140 mg/100 ml (3,6 mmol/l), a stgzenie LDL-cholesterolu ponizej 75 mg/100 ml (1,94 mmol/l).



Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania lowastatyny u dzieci. Dane obecnie dostepne
opisane s3 w punktach 4.8 1 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposoéb podawania
Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe, podczas wieczornego positku.

4.3. Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu Liprox jest:

- nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1,

- cigza i okres karmienia piersig,

- czynna choroba watroby,

- utrzymywanie si¢ podwyzszonego poziomu aminotransferaz (wigcej niz trzykrotnie
przekraczajacego norme),

- cigzka niewydolnos¢ nerek,

- choroby mie$ni szkieletowych (miopatie),

- utrudniony odptyw zoélci (cholestaza),

- jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow enzymu CYP 3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
inhibitorow proteazy wirusa HIV, erytromycyny, klarytromycyny, telitromycyny i nefazodonu
(patrz punkt 4.5),

- jednoczesne stosowanie z mibefradilem, antagonista kanatu wapniowego z grupy pochodnych
tetralolowych (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Produktu nie przyjmowa¢ rownoczesnie z alkoholem.

Przyjmowanie lowastatyny przez osoby naduzywajace alkoholu zwigksza ryzyko alkoholowego
uszkodzenia watroby. Osoby uzaleznione od alkoholu nie powinny stosowac¢ tego produktu
leczniczego.

4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Decyzje o zastosowaniu leku powinny poprzedza¢ proby obnizenia poziomu cholesterolu przez
zastosowanie odpowiedniej diety i dazenie do obnizenia masy ciata.

Podwyzszony poziom aminotransferaz, nawet bez widocznych innych oznak choroby, powinien
sktania¢ do zachowania szczegdlnej ostroznosci w stosowaniu lowastatyny. Jesli w badaniach
powtarzanych w odstepie 2 tygodni, zardwno przed zastosowaniem leku, jak i podczas jego
stosowania, poziom aminotransferaz w surowicy przekracza trzykrotng warto$¢ normy, nalezy
zaniecha¢ podawania lowastatyny.

Ostrozno$¢ w stosowaniu leku nalezy zachowac u pacjentow zgltaszajacych przebyte choroby watroby.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek, u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 30 mL/min, nie
powinni przyjmowac leku w dawce wyzszej niz 20 mg/dobe.

Leczenie lowastatyng powinno by¢ czasowo przerwane podczas ostrych choréb zakaznych,

przy duzych zabiegach chirurgicznych, znacznych urazach, po wystapieniu powaznych zaburzen
metabolicznych lub elektrolitowych, w chorobach endokrynologicznych, w niedocisnieniu i w stanach
drgawkowych. Miazdzyca jest procesem przewlektym, w ktorym przerwanie podawania lekow
obnizajacych poziom cholesterolu na pewien czas nie bedzie miato wielkiego wptywu na ostateczny
wynik leczenia.

Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystagpienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie migs$ni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnosc¢
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujgca si¢ mimo przerwania leczenia statynami.
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Miopatia/rabdomioliza (rozpad miesni poprzecznie prazkowanych)

Lowastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, wywotuje niekiedy miopati¢
objawiajacg si¢ bolami miesni, tkliwoscig lub ostabieniem, z towarzyszacym zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanej

za prawidtowa. Miopatia czasem przeksztatca si¢ w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnosci nerek
spowodowanej mioglobinurig. Odnotowano rzadkie przypadki zgonow. Duza aktywnos$¢ inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

o Ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy jest wieksze, jesli lowastatyne stosuje si¢
Z nastepujacymi lekami i substancjami:

Silne inhibitory CYP3A4: cyklosporyna, mibefradil, itrakonazol, ketokonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV lub nefazodon zwlaszcza,
jesli sa stosowane duze dawki lowastatyny [patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji, Interakcje z CYP3A4; punkt 5.1 Wiasciwos$ci
farmakokinetyczne].

Leki zmniejszajace stezenie lipidow (same moga spowodowac miopatie):
gemfibrozyl i inne fibraty oraz niacyna w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidow
(= 1g na dobg) zwlaszcza, jesli sa stosowane duze dawki lowastatyny [patrz: punkt 4.5
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji, Interakcje z lekami
zmniejszajgcymi stezenia lipidow we krwi (ktore same mogq spowodowac wystgpienie
miopatii)].

Inne leki: Jednoczesne stosowanie amiodaronu lub werapamilu (lecz nie innych lekow
blokujacych kanat wapniowy) z duzymi dawkami lekoéw z grupy inhibitoréw reduktazy
HGM-CoA zwigksza ryzyko miopatii [patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji].

o Ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy jest zalezne od dawki
W badaniach klinicznych (EXCEL), w trakcie ktorych pacjenci byli pod $cista kontrolg oraz nie
otrzymywali niektorych lekéw powodujacych interakcje, stwierdzono jeden przypadek miopatii
wsrod 4933 pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej lowastatyne w dawce
20-40 mg na dobe przez 48 tygodni i 4 przypadki w grupie 1649 pacjentéw przyjmujacych
lowastatyng w dawce 80 mg na dobe.

Whioski:

1. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lowastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem,
erytromycyna, klarytromycyna, inhibitorami proteazy wirusa HIV i nefazodonem. Jesli
leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna czy klarytromycyna jest nieuniknione
nalezy przerwaé stosowanie lowastatyny na czas trwania terapii. Jednoczesne stosowanie
mibefradilu i lowastatyny jest przeciwwskazane. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
lowastatyny z innymi lekami, ktore w dawkach terapeutycznych wywieraja silny hamujacy
wplyw na CYP3 A4, chyba ze korzysci z terapii skojarzonej przewyzszajg zwickszone ryzyko.

2. Nie nalezy stosowaé dawki lowastatyny wiekszej niz 20 mg na dobe u pacjentow
stosujacych jednoczes$nie cyklosporyne, gemfibrozyl, inne fibraty lub niacyn¢ w dawkach
zmniejszajgcych stezenie lipidéow (= 1g na dobe). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
lowastatyny z fibratami lub niacyna, chyba ze spodziewane korzysci z uzyskanych zmian
w stezeniu lipidow przewyzsza ryzyko jednoczesnego podawania tych lekéw. Stosowanie
tych lekow jednoczesnie z lowastatyng powoduje zwykle tylko niewielkie dodatkowe
zmniejszenie stgzenia cholesterolu LDL, mozna natomiast osiagna¢ dalsze zmniejszenie
stezenia triglicerydow i zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL.

W krétkich, $cisle monitorowanych badaniach z malg liczbg pacjentéw stosowano jednoczesnie
mate dawki lowastatyny z fibratami lub niacyna. Nie stwierdzono wystapienia miopatii.
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3. Nie nalezy stosowaé dawki lowastatyny wiekszej niz 40 mg na dobe u pacjentéw
otrzymujacych jednocze$snie amiodaron lub werapamil. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania lowastatyny w dawkach wi¢kszych niz 40 mg na dobe¢ z amiodaronem
lub werapamilem, chyba ze spodziewane korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko
wystapienia miopatii.

4. Przed rozpoczeciem stosowania lowastatyny lub w przypadku zwi¢kszenia dawki leku
nalezy poinformowa¢ pacjenta o mozliwos$ci wystapienia miopatii i poleci¢ szybkie
zgloszenie si¢ do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia bélow miesni,
ich nadmiernej wrazliwo$ci na dotyk lub ostabienia. W przypadku stwierdzenia lub
podejrzewania miopatii nalezy natychmiast przerwac stosowanie lowastatyny.
Stwierdzenie objawow ze strony mi¢sni i (lub) zwigkszenia aktywno$ci CK co najmniej 10 razy
wigkszej od gornej granicy warto$ci uznanej za prawidtows oznacza wystapienie miopatii.

W wigkszosci przypadkow po szybkim odstawieniu leku objawy ze strony mig$ni ustepowaty
oraz nastepowato zmniejszenie aktywnosci CK.

Mozna rozwazy¢ przeprowadzenie okresowych badan aktywnosci CK u pacjentow
rozpoczynajacych leczenie lowastatyna, lub u ktorych zwiekszana jest dawka leku.

Nie gwarantuje to jednak uniknig¢cia wystgpienia miopatii.

5. U wielu pacjentéw, u ktorych podczas leczenia lowastatyng wystgpita rabdomioliza, wystepuje
obszerny wywiad chorobowy, wtaczajac niewydolno$¢ nerek bedacych zwykle nastgpstwem
dhugotrwatej cukrzycy. U takich pacjentow konieczna jest doktadniejsza kontrola.

Lek nalezy odstawic¢ na kilka dni przed planowanymi duzymi zabiegami chirurgicznymi lub
W razie wystapienia ciezkiej choroby o ostrym przebiegu, w ktorej konieczne jest podjecie

leczenia internistycznego lub chirurgicznego.

Whplyw leku na watrobe

Wstepne badania kliniczne wykazaty znaczne (3-krotnie przekraczajace gorng granice normy)
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz u niektorych chorych. Odchylenia te wystgpowaty
najczesciej po 3-12 miesigcach stosowania lowastatyny. Nie stwierdzono przy tym zottaczki,

ani innych klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych. Nie wystepowaty objawy
nadwrazliwosci. U jednego z tych chorych wykonano biopsj¢ watroby, ktora wykazata tagodne
ogniskowe zapalenie watroby. Niektorzy sposrod badanych mieli nieprawidtowe wyniki préb
czynno$ciowych watroby jeszcze przed zastosowaniem lowastatyny i (lub) spozywali znaczne ilosci
alkoholu. W przypadku chorych, u ktorych przerwano podawanie leku z powodu zwigkszenia
aktywnosci aminotransferaz, w tym u chorego, u ktérego wykonano biopsj¢ watroby, aktywnos¢
aminotransferaz powoli wracata do warto$ci sprzed leczenia.

W szeroko zakrojonych badaniach klinicznych lowastatyny (EXCEL) trwajacych 48 tygodni,

z udziatem 8245 chorych, znaczne (3-krotnie przekraczajgce gorng granice normy) zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz w surowicy wystgpito u 0,1% badanych w grupie otrzymujacej placebo,
u 0,1% w grupie przyjmujacej 20 mg lowastatyny na dobe, u 0,9% w grupie przyjmujacej 40 mg
lowastatyny na dobg¢ oraz u 1,5% w grupie przyjmujacej 80 mg lowastatyny na dobe.

Zaleca si¢ oznaczenie aktywnosci aminotransferaz u chorych przed zastosowaniem produktu Liprox
oraz okresowa kontrole tych aktywnosci w czasie leczenia, zwlaszcza u chorych z nieprawidtowymi
wynikami testow czynno$ciowych watroby lub spozywajacych znaczne ilosci alkoholu oraz u
pacjentow, u ktorych dawka zwigkszona zostata do 40 mg lub wigcej na dobg.

Jesli aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy przekracza 3-krotnie gorng granice normy, nalezy
rozwazy¢ korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka. Nalezy szybko ponownie oznaczy¢ aktywnosé
aminotransferaz. Jesli zwigkszona aktywnos$¢ utrzymuje si¢ lub postepuje, nalezy lek odstawic.

Liprox nalezy stosowac ostroznie U chorych, ktorzy przebyli choroby watroby.
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Czynna choroba watroby jest przeciwwskazaniem do stosowania preparatu Liprox (patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania).

Whplyw leku na narzad wzroku

Nawet u 0s6b nie stosujacych zadnych lekéw z wiekiem postgpuje zmetnienie soczewki. Wyniki
dlugotrwatych obserwacji klinicznych nie wskazuja na niepozadany wplyw lowastatyny na soczewki
u ludzi.

Dzieci i mlodziez

W kontrolowanych badaniach na ograniczonej populacji dziecigcej (patrz punkty 4.8 oraz 5.1)

nie wykryto zadnego wptywu lowastatyny na wzrost lub dojrzatos$¢ plciows dorastajagcych chtopcow
ani na dtugos¢ cyklu menstruacyjnego u dziewczat. Podczas leczenia lowastatyng nalezy zaleci¢
dorastajacym dziewczetom stosowanie odpowiedniej metody zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.3
oraz 4.6). Nie przeprowadzono wystarczajacych badan dotyczacych stosowania lowastatyny u dzieci
przed rozpoczeciem okresu pokwitania i dziewczat przed wystapieniem pierwszej miesigczki, jak
roOwniez u pacjentdow w wieku ponizej 10 lat.

Osoby w wieku podesziym

W badaniu klinicznym dotyczacym stosowania lowastatyny u osob powyzej 60 lat stwierdzono
podobng skutecznos¢ leku jak w populacji 0s6b mtodszych oraz nie stwierdzono zwickszenia czestosci
wystepowania objawow niepozadanych ani odchylen w wynikach badan laboratoryjnych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest choroba rzadka. Liprox jest w tych przypadkach
mniej skuteczny. Prawdopodobna przyczyna jest brak aktywnosci receptorow LDL. U chorych

z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng Liprox czgsciej powoduje zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozgdane).

Hipertriglicerydemia

Lowastatyna jedynie umiarkowanie zmniejsza st¢zenie triglicerydow i nie jest zalecana do leczenia
zaburzen, ktorych gldownym objawem jest hipertriglicerydemia (tzn. hiperlipidemii typu I, IV i V).

Sro6dmiazszowa choroba ptuc

W pojedynczych przypadkach u pacjentow leczonych niektorymi statynami (szczegolnie podczas
dtugotrwatego leczenia) wystepowala srodmigzszowa choroba ptuc (patrz punkt 4.8). Objawami moga
by¢ dusznos$¢, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (zmeczenie, zmniejszenie
masy ciala i goragczka). Jesli u pacjenta istnieje podejrzenie wystapienia sSrddmigzszowej choroby pluc,
leczenie statynami nalezy przerwac.

Cukrzyca

Niektore dane wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwiekszaja stezenie glukozy we krwi

I U niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysztosci, moga powodowaé
hiperglikemi¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb naczyniowych, a zatem

nie powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentéw z grupy ryzyka (pacjentow,
u ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/I, BMI > 30 kg/m?, ze zwigkszonym
stezeniem trojglicerydow, z nadci$nieniem tetniczym) nalezy poddac kontroli klinicznej

i biochemicznej zgodnie z wytycznymi.



Zawartos¢ laktozy

Produkt zawiera laktozg, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z CYP3A4

Lowastatyna jest metabolizowana przez CYP3A4, ale nie dziata hamujaco na CYP3A4. Nie nalezy
wiec oczekiwac, ze bedzie wptywala na stezenie innych lekéw metabolizowanych przez CYP3A4
W osoczu. Substancje bedace silnymi inhibitorami CYP3A4 (podane nizej) zwickszajg ryzyko
wystepowania miopatii poprzez zmniejszenie wydalania lowastatyny

(Patrz rowniez: punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania,
Miopatia/Rabdomioliza oraz punkt 5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne):

Mibefradil

Itrakonazol

Ketokonazol

Erytromycyna

Klarytromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV
Nefazodon

Cyklosporyna

Interakcje z lekami zmniejszajacymi stezenia lipidow we krwi (ktore same moga spowodowacé
wystapienie miopatii)

Ryzyko wystapienia miopatii jest zwigkszone podczas stosowania ponizszych lekow zmniejszajacych
stezenie lipidow we krwi. Leki te nie sg silnymi inhibitorami CYP3A4, ale stosowane w monoterapii
mogg spowodowac wystapienie miopatii

(Patrz rowniez: punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania,
Miopatia/Rabdomioliza):

o Gemfibrozyl
o Inne fibraty
. Niacyna (kwas nikotynowy) (=1 g na dobe)

Interakcje z innymi lekami

Amiodaron i werapamil

Jednoczesne stosowanie amiodaronu lub werapamilu (lecz nie innych lekow blokujacych kanat
wapniowy) z duzymi dawkami lekow z grupy inhibitorow reduktazy HGM-CoA zwigksza ryzyko
miopatii (patrz: punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania,
Miopatia/Rabdomioliza).

Pochodne kumaryny

Podczas jednoczesnego stosowania lowastatyny i pochodnych kumaryny moze nastgpi¢ u niektorych
chorych wydtuzenie czasu protrombinowego. Jesli wskazane jest u tych pacjentow stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych, czas protrombinowy nalezy oznaczy¢ przed rozpocz¢ciem podawania
lowastatyny, a potem okresowo w czasie leczenia, w celu upewnienia si¢, ze nie nastgpita istotna
zmiana czasu protrombinowego. Kiedy okaze si¢, ze czas protrombinowy jest stabilny, mozna go
kontrolowa¢ w takich odstepach, jakie sa zwykle zalecane u chorych leczonych przeciwzakrzepowymi
pochodnymi kumaryny. Takg sama procedure nalezy powtorzy¢, jesli zmienia si¢ dawke lowastatyny.
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Leczenie lowastatyng nie jest zwigzane z wystgpowaniem krwawien lub zmian czasu
protrombinowego u pacjentdéw nieprzyjmujacych lekow przeciwzakrzepowych.

W licznych badaniach klinicznych nie stwierdzono wystepowania interakcji z antypiryna, digoksyna,
doustnymi $rodkami hipoglikemizujacymi, beta- adrenolitykami, inhibitorami kanalu wapniowego,
diuretykami oraz niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Lowastatyna wykazuje korzystna klinicznie interakcje farmakodynamiczng ze Srodkami wigzacymi
kwasy zo6tciowe w jelicie. Zmniejszenie resorpcji zwrotnej kwasoéw zolciowych z jelita powoduje
niedobor tzw. ugrupowan sterydowych i cholesterolu w komoérkach watroby. Watroba reaguje na to
zwigkszeniem ilosci receptoréw LDL, co przyspiesza wychwyt tej frakcji cholesterolu z krwiobiegu.

Inne rodzaje interakcji

Sok grejpfrutowy zawiera jeden lub wigcej zwiagzkow, ktore hamujg CYP3A4 i mogg zwigkszac
osoczowe stezenie lekow metabolizowanych przez CYP3A4. Spozywanie niewielkich ilosci soku
grejpfrutowego (250 ml dziennie-1 szklanka) w minimalnym stopniu wptywa na czynng aktywnos¢
hamujaca reduktaze HMG-CoA w osoczu (zwigkszenie o 34% mierzone jako pole pod krzywa [AUC]
zaleznosci stgzenia od czasu) i nie ma znaczenia klinicznego. Jednakze, bardzo duze ilo$ci soku
grejpfrutowego (powyzej 1,1 1 dziennie) spozywane podczas terapii lowastatyng znaczaco zwigkszaja
aktywno$¢ hamujaca reduktaze HMG-CoA 1 z tego powodu nalezy unika¢ picia duzych ilo$ci soku
grejpfrutowego w czasie leczenia lowastatyna.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Kategoria stosowania leku w cigzy: X.

Liprox jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy.

Bezpieczenstwo stosowania preparatu Liprox u kobiet w cigzy nie zostalo okreslone.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania lowastatyny u kobiet w cigzy.
Stwierdzono rzadkie przypadki wystepowania wad wrodzonych u noworodkéw matek, ktore w czasie
cigzy przyjmowaly inhibitory reduktazy HMG-CoA.

Analiza okoto 200 prospektywnie obserwowanych przypadkow ciazy wsrod kobiet przyjmujacych
przez pierwszy trymestr cigzy lowastatyne lub inny inhibitor reduktazy HMG-C0A o podobnej
budowie wykazala, ze czestos¢ wystgpowania wad rozwojowych u noworodkoéw jest porownywalna
Z obserwowang w populacji ogolne;j.

Liczba odnotowanych przypadkow cigzy jest wystarczajaca do wykluczenia > 2,5 krotnego
zwigkszenia liczby wad rozwojowych u ptodéw w poréwnaniu z populacjg ogélna.

Nie ma dowodow swiadczacych o tym, ze czesto§¢ wystepowania wad wrodzonych u potomstwa
matek stosujgcych lowastatyne lub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej budowie rdzni si¢
w porownaniu z populacja ogolna. Jednak stosowanie lowastatyny przez kobiety w cigzy moze
spowodowac zmniejszenie stezenia mewalonianu (prekursora biosyntezy cholesterolu) we krwi ptodu.
Miazdzyca jest choroba przewlekla i odstawienie lekdw obnizajacych stezenie lipidow w okresie cigzy
ma maty wplyw na wyniki dlugotrwatego leczenia pierwotnej hipercholesterolemi. Z tego powodu
produktu Liprox nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, kobiet podejrzewajacych, ze moga by¢ w ciazy
i kobiet probujacych zajs¢ w cigze. Stosowanie produktu Liprox nalezy przerwaé na czas cigzy,

a w przypadku podejrzewania ciazy, do momentu jej wykluczenia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lowastatyna przenika do mleka matki. Wiele lekow przenika do mleka matki
powodujac ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych u dziecka i dlatego kobiety zazywajace
produkt Liprox nie powinny karmi¢ piersia (patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania).



4.7. Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Brak danych dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8. Dzialania niepozadane

Lowastatyna jest na ogo6t dobrze tolerowana, objawy niepozadane sa w wigkszos$ci tagodne

i przemijajace.

W kontrolowanych badaniach klinicznych wystapity u ponad 1% chorych nast¢pujace objawy
niepozadane (zwigzane przypuszczalnie, prawdopodobnie lub na pewno z przyjmowaniem leku):
wzdecia, biegunka, zaparcia, nudnosci, niestrawnos¢, zawroty gtowy, niewyrazne widzenie, bol
glowy, mimowolne skurcze mig$ni, bole migdniowe, wysypka 1 bol brzucha.

Inne objawy niepozadane wystepujace u 0,5% do 1% chorych, to: uczucie zmeczenia, Swiad, suchos¢
w ustach, bezsenno$¢, zaburzenia snu i1 zaburzenia smaku.

Miopatia i rabdomioliza wystepowaty rzadko.

W badaniach klinicznych (EXCEL), trwajacych 48 tygodni, w ktorych poréwnywano lowastatyne
z placebo, zaobserwowano podobne objawy niepozadane jak w badaniach wczesniejszych. Roznica
W ich czgstosci wystepowania wérod chorych otrzymujacych lek i wérdd chorych otrzymujacych
placebo nie byta statystycznie znamienna.

Inne objawy niepozadane, ktore moga wystapi¢ w trakcie przyjmowania preparatu to: zapalenie
watroby, zéttaczka cholestatyczna, wymioty, anoreksja, parestezje, neuropatia obwodowa, zaburzenia
psychiczne (w tym lgki), tysienie, martwica toksyczno-rozptywna naskorka oraz rumien
wielopostaciowy (w tym zespot Stevensa-Johnsona).

Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe:
Czesto$¢ nieznana: immunozalezna miopatia martwicza (patrz punkt 4.4)

W rzadkich przypadkach stwierdzono zespot nadwrazliwosci, w ktorym wystepowat jeden lub wigcej
sposrod nastepujacych objawdw: anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, zespot toczniopodobny,
wielomig$niowe zapalenie reumatyczne, zapalenie skorno-mie¢$niowe, zapalenie okotonaczyniowe,
trombocytopenia, leukopenia, eozynofilia, niedokrwisto$§¢ hemolityczna, dodatni wynik na
przeciwciata przeciwjadrowe, wzrost OB, zapalenie stawow, bole stawow, pokrzywka, ostabienie,
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, goraczka, uderzenia krwi do glowy, dreszcze, duszno$¢ i zte samopoczucie.

Wptyw leku na wyniki badan laboratoryjnych

W rzadkich przypadkach stwierdzono znaczne i dlugotrwate zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
w surowicy (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania).
Wystepowaly takze niekiedy nieprawidtowe parametry czynno$ci watroby, w tym zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i stezenia bilirubiny. Ponadto zanotowano przypadki zwiekszenia
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (dotyczyly one frakcji pozasercowej CK). Bylo ono
zwykle nieznaczne i przemijajace, wieksza aktywnos¢ tego enzymu wystepowata rzadko (patrz punkt
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

W trakcie leczenia niektorymi statynami zglaszano nastepujace dzialania niepozadane:

o Utrata pamieci
J Zaburzenia seksualne
o Cukrzyca: czestos¢ wystepowania zalezna od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka (stezenie

glukozy na czczo > 5,6 mmol/L, BMI>30 kg/m?, podwyzszone stezenie trojglicerydow,
nadci$nienie tetnicze W wywiadzie).



Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania lowastatyny (w dawkach 10 mg, 20 mg i 40 mg na dobg)
oceniono w kontrolowanych badaniach z udziatem 100 dzieci w wieku 10-17 lat z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng. Badanie z udziatem dorastajacych chtopcoéw trwato 48 tygodni,

a badanie z udziatem dziewczat, u ktérych pierwsza miesigczka wystapita co najmniej rok wczesnie;j,
trwato 24 tygodnie.

Dawek wiekszych niz 40 mg nie badano w tej grupie pacjentow.

Profil bezpieczenstwa stosowania lowastatyny u dzieci (uzyskany z ograniczonych badan klinicznych)
byt zasadniczo podobny do profilu u 0soéb dorostych, z wyjatkiem statystycznie istotnego obnizenia
stezenia hormonu luteinizujacego (LH) u dorastajacych dziewczat leczonych lowastatyna.

Nie wykryto zadnego wplywu lowastatyny na wzrost lub dojrzato$¢ ptciowa dorastajacych chtopcow
ani na dlugos¢ cyklu menstruacyjnego u dziewczat (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

49. Przedawkowanie

Dotychczas nie ma szczegdlnych sposobow leczenia przedawkowania lowastatyny.
Nalezy zastosowa¢ ogdlne zasady leczenia ostrych zatru¢ i monitorowac czynnos¢ watroby.

Nie wiadomo, czy lowastatyna i jej metabolity sg usuwane z krwi za pomocg dializy.

Pieciu zdrowych ochotnikow przyjeto lowastatyne w dawce do 200 mg jednorazowo bez klinicznie
istotnych objawow niepozadanych. Zanotowano kilka przypadkow nieumyslnego przedawkowania
lowastatyny. U Zzadnej z tych os6b nie wystapily specyficzne objawy i wszyscy powrdcili do zdrowia
bez powiktan. Maksymalna przyjeta dawka wynosita 5-6 g.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Kod i grupa farmakoterapeutyczna wedtug klasyfikacji: Srodki modyfikujace stezenie lipidow.
Inhibitory reduktazy HMG-CoA.

Kod ATC: C 10 AA 02

Lowastatyna jest nieczynng laktonowg postacia odpowiedniego kwasu hydroksylowego, bedacego

bardzo silnym inhibitorem syntezy endogennego cholesterolu: jest sSrodkiem zmniejszajagcym stezenie
cholesterolu.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Po wchtonigciu w przewodzie pokarmowym lowastatyna jest szybko hydrolizowana do
B-hydroksykwasu, ktory jest inhibitorem kompetycyjnym reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje jeden z poczatkowych, wpltywajacych na szybko$é¢
syntezy etapow biosyntezy cholesterolu w organizmie. W badaniach klinicznych wykazano, ze
lowastatyna zmniejsza catkowite stgzenie cholesterolu w osoczu oraz stezenie cholesterolu zawartego
we frakcji LDL (lipoproteiny o matej ggstosci) i we frakcji VLDL (lipoproteiny o bardzo mate;j
gestosci). Ponadto lowastatyna w §rednim stopniu zwigksza st¢zenie cholesterolu zawartego we frakcji
HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) oraz zmniejsza stezenie triglicerydow w osoczu.

Aktywna posta¢ lowastatyny jest specyficznym inhibitorem reduktazy HMG-CoA- enzymu, ktory
katalizuje przemiang HMG-CoA do mewalonianu. Przemiana HMG-CoA do mewalonianu jest
jednym z poczatkowych etapow biosyntezy cholesterolu, co powoduje, ze podczas leczenia
lowastatyng nie trzeba obawia¢ si¢ gromadzenia potencjalnie toksycznych steroli. Ponadto HMG-CoA
jest szybko przeksztatcany powtdrnie do acetylo-koenzymu A, ktéry uczestniczy w wielu procesach
biosyntezy w organizmie.

Zbadano skuteczno$¢ lowastatyny w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii u chorych, u ktoérych
stosowanie jedynie diety nie bylo wystarczajace. Lowastatyna skutecznie zmniejszata stezenie
cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu-LDL u 0s6b z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng i z innymi postaciami hipercholesterolemii, a takze hiperlipoproteinemig mieszang

w przypadkach, gdy gldéwnym objawem jest zwigkszenie stezenia cholesterolu. Wyrazng poprawe
stwierdzono w ciggu 2 tygodni, natomiast maksymalny skutek dziatania leku wystgpowat w ciggu
4-6 tygodni. Utrzymywat si¢ w czasie kontynuowania leczenia. Po odstawieniu lowastatyny stgzenie
cholesterolu catkowitego powracato do wartosci sprzed leczenia.

Lowastatyna jest substancja skutecznie dziatajaca u chorych z pierwotng hipercholesterolemia,

u ktorych wystepuje rowniez cukrzyca typu | (insulinozalezna) wyréwnana przez insulinoterapi¢ lub
cukrzyca typu Il (insulinoniezalezna). Zmniejszenie stezenia lipidow w osoczu byto porownywalne
do notowanego u chorych bez cukrzycy. Lowastatyna nie wptywa na stezenie glukozy we krwi.

W badaniach klinicznych lowastatyna stosowana w skojarzeniu z kolestypolem lub w monoterapii
hamowata rozwoj miazdzycy tetnic wiencowych.

Skutecznos¢ leczenia miazdzycy tetnic wiencowych za pomoca lowastatyny okreslono w trzech,
trwajacych 2-2,5 roku, randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo z podwojnie §lepa
proba. Wszyscy chorzy mieli miazdzyce tetnic wiencowych stwierdzong w angiogramach technika
ilosciowej angiografii ocenionej komputerowo (QCA).

W badaniach pod nazwa ACAPS oceniono wptyw leczenia lowastatyna na miazdzyce tetnic szyjnych
oceniang ultrasonograficznie (B-mode) u chorych z wczesnymi zmianami bez objawow klinicznych,
ze $rednim stgzeniem cholesterolu catkowitego w surowicy wynoszacym 235 mg/dl (6,1 mmol/l) i bez
stwierdzonej choroby niedokrwiennej serca. Badaniem ultrasonograficznym oceniono $rednig zmiane
maksymalnej grubosci btony srodkowo-wewnetrznej 12 segmentdw tetnic szyjnych u kazdego
pacjenta po 3 latach terapii w stosunku do poczatku badania. Stwierdzono istotng regresj¢ zmian

w tetnicach szyjnych u chorych przyjmujacych lowastatyne w porownaniu do grupy kontrolnej
przyjmujacej placebo. Wsrod chorych leczonych lowastatyng stwierdzono o 64% mniejsza liczbe
przypadkow powaznych zaburzen ze strony ukladu sercowo-naczyniowego niz w grupie otrzymujacej
placebo (odpowiednio 1,1% i 3,0%; p=0,04) oraz 88% zmniejszenie calkowitej liczby zgonow
(odpowiednio 0,2% i 1,7%; p=0,02).

Dzieci i mlodziez

W kontrolowanym placebo badaniu prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby, 132 chtopcow
w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng (U ktorych poczatkowe
stezenie cholesterolu-LDL wynosito 189-500 mg/dl) podzielono losowo na dwie grupy, ktorym
podawano lowastatyng (n=67) lub placebo (n=65) przez 48 tygodni. Dawka lowastatyny podawane;j
raz na dobe, wieczorem, wynosita 10 mg przez pierwsze 8 tygodni, 20 mg przez kolejne 8 tygodni,
a nastepnie 40 mg przez pozostaty okres badania. Stwierdzono, ze lowastatyna w sposob znaczacy
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zmniejsza Srednig warto$¢ poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego o 19,3 %, srednie stg¢zenie
cholesterolu-LDL o 24,2% oraz $rednie stezenie apolipoproteiny B o 21%.

Podobne rezultaty uzyskano w innym, kontrolowanym placebo badaniu prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z udziatem 54 dziewczat w wieku od 10 do 17 lat, u ktorych pierwsza
miesigczka wystapila co najmniej rok wczesniej, z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

(u ktorych poczatkowe stezenie cholesterolu-LDL wynosito 160-400 mg/dl) podzielonych losowo na
dwie grupy, ktorym podawano lowastatyne (n=35) lub placebo (n=19) przez 24 tygodnie. Dawka
lowastatyny podawanej raz na dobg, wieczorem, wynosilta 20 mg przez pierwsze 4 tygodnie,

a nastepnie 40 mg przez pozostaty okres badania. Stwierdzono, ze lowastatyna w sposob znaczacy
zmniejsza $rednig warto§¢ poczatkowego stgzenia cholesterolu catkowitego 0 22,4 %, Srednie stezenie
cholesterolu-LDL o0 29,2%, srednie stezenie apolipoproteiny B o 24,4% oraz mediang stezenia
trojglicerydow o 22,7%.

Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania lowastatyny w dawkach powyzej 40 mg
na dobe u dzieci. Nie ustalono dlugoterminowej skutecznosci stosowania leczenia lowastatyng
w dziecinstwie ukierunkowanego na zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnosci wsrod osob
dorostych.

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lowastatyna jest laktonem, ktory in vivo tatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego B-hydroksykwasu,
silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hamowanie reduktazy HMG-CoA stanowi podstawe do
przeprowadzenia badan farmakokinetycznych metabolitow (B-hydroksykwaséw), okreslanych jako
czynne inhibitory. Po hydrolizie zasadowej bada si¢ ogdlng aktywno$¢ inhibitorow (suma inhibitorow
czynnych oraz ukrytych) w osoczu po podaniu lowastatyny.

Po podaniu doustnym lowastatyny znakowanej weglem **C, 10% dawki jest wydalane w moczu i 83%
z katem. Ten ostatni wskaznik odpowiada wchlonigtym metabolitom leku wydalanym z zo6tcig oraz
lekowi niewchlonigtemu. Na czterech gatunkach zwierzat przeprowadzono testy, ktore wykazaty, ze
wchlonigciu ulega okoto 30% dawki doustnej w poréwnaniu z dawka referencyjng podana dozylnie.
Badania na psach wykazaty, ze dostepnos¢ wchionietego leku w krazeniu og6lnym jest ograniczona na
skutek znacznego wychwytu lowastatyny w watrobie (efekt pierwszego przejécia) — pierwotnym
miejscu dziatania leku i w nastepstwie wydalania metabolitow leku z z6tcia. W badaniu z udzialem

4 pacjentow z hipercholesterolemig, ktérym podano lek w pojedynczej dawce stwierdzono, ze mniej
niz 5% dawki doustnej lowastatyny przenika do krazenia ogoélnego jako czynne inhibitory.
Lowastatyna i jej metabolit- B-hydroksykwas, sa w znacznym stopniu wigzane z biatkami osocza
(powyzej 95%). Badania na zwierzgtach wykazaly, ze lowastatyna przenika przez barier¢ krew-mozg

i tozysko.

Gléwnymi czynnymi metabolitami lowastatyny wystepujacymi w osoczu krwi u cztowieka sg:
B-hydroksykwas lowastatyny oraz jego pochodne 6’-hydroksy, 6’-hydroksymetylo oraz
6’-eksometyleno. Maksymalne stezenie inhibitoréw czynnych i inhibitoréw ogdtem stwierdzono po

2 do 4 godzinach od przyjecia dawki. Stezenie inhibitorow W osoczu wykazywato zalezno$¢ liniowa
w zakresie dawek lowastatyny do 120 mg. W przypadku podawania pacjentom lowastatyny raz na
dobe stezenie w stanie stacjonarnym wystepowato pomigdzy 2. a 3. dniem stosowania leku, a stezenia
inhibitorow czynnych i inhibitoréw ogétem stanowity 1,5 warto$ci uzyskiwanych po podaniu
pojedynczej dawki lowastatyny. Po podaniu lowastatyny na czczo osoczowe stezenia inhibitorow
czynnych i inhibitoréw ogotem stanowily 2/3 wartosci stezen uzyskiwanych w przypadku podania
lowastatyny bezposrednio po standardowym positku.

Po podaniu pojedynczej dawki lowastatyny pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny 10-30 ml/min) stwierdzono okoto 2-krotnie wigksze stgzenie inhibitorow ogdtem

W poréwnaniu z osobami zdrowymi.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Dawka LDs, lowastatyny podanej myszom dozotadkowo wynosi 1000 mg/kg (> 15 g/m?).

U psow stwierdzono, iz dopiero dawka > 60 mg/kg m.c./dobg wywiera efekt neurotoksyczny.
Dawka ta wywotuje stgzenie leku we krwi pséw 30 razy wyzsze anizeli dawka 80 mg/dobe u ludzi.

Badania karcynogenezy, mutagenezy i zdolno$ci reprodukcyijnej

U myszy, ktorym podawano 20 i 100 mg/kg m.c./dobe nie stwierdzono zwigkszonej zapadalnosci
na nowotwory. Po dawkach 300 do 500 mg/kg m.c./dob¢ obserwowano zwigkszenie czegstosci
wystepowania nowotwordw watroby i gruczolakéw phuc.

Nie stwierdzono mutagennego dziatania lowastatyny na szczepy Salmonella typhimurium,

ani uszkodzenia materiatu genetycznego w hepatocytach szczuréw i myszy. Nie zaobserwowano
negatywnego wptywu lowastatyny na zdolnosci reprodukcyjne szczurow, jednakze u psow dawka
20 mg/kg m.c./dobe wywotywala atrofi¢ jader, zmniejszenie spermatogenezy i degeneracje
spermatocytow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana

Magnezu stearynian

Indygotyna (E 132)

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. OKres waznosci

2 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Pudetko tekturowe zawierajace 28 tabletek pakowanych w blistry PVC/Aluminium.

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

Biofarm Sp. z o.0.

ul. Watbrzyska 13
60-198 Poznan

Tel. +48 61 66 51 500
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8423

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 listopada 2000
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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