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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet Orszagos Gyogyszerészeti
Intézet féigazgatosaga értékelte a Xeter Lisonorm KOMBI 10 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg
tabletta, 20 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta, 10 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta, 20
mg filmtabletta + 20 mg/5 mg tabletta, 10 mg filmtabletta + 20 mg/10 mg tabletta és 20 mg
filmtabletta +20 mg/10 mg tabletta gydgyszerkészitményekre vonatkozo kérelmet. Azt mind-
ségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatdsossag szempontjabol megteleld-
nek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja a Richter Gedeon Nyrt.

A készitmények hatdoanyagai a rozuvasztatin, a lizinopril és az amlodipin.

A készitmények kozOs csomagolasban rozuvasztatin-hatdanyagli Xeter filmtablettakat, vala-
mint lizinopril és amlodipin hatéanyagii Lisonorm, illetve Lisonorm Forte tablettakat tartal-
maznak:

e a Xeter Lisonorm KOMBI 10 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta: Xeter 10 mg filmtab-
letta (10 mg rozuvasztatin, rozuvasztatin-kalcium formajaban), valamint Lisonorm 10 mg/5
mg tabletta (10 mg lizinoprilt, dihidratként és 5 mg amlodipin, bezilat form4jaban);

e a Xeter Lisonorm KOMBI 20 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta: Xeter 20 mg filmtab-
letta (20 mg rozuvasztatin, rozuvasztatin-kalcium formajaban), valamint Lisonorm 10 mg/5
mg tabletta (10 mg lizinoprilt, dihidratként és 5 mg amlodipin, bezilat formajaban);

e a Xeter Lisonorm KOMBI 10 mg filmtabletta + 20 mg/5 mg tabletta: Xeter 10 mg filmtab-
letta (10 mg rozuvasztatin, rozuvasztatin-kalcium formajaban), valamint Lisonorm 20 mg/5
mg tabletta (20 mg lizinoprilt, dihidratként és 5 mg amlodipin, bezilat formajaban);

e a Xeter Lisonorm KOMBI 20 mg filmtabletta + 20 mg/5 mg tabletta: Xeter 20 mg filmtab-
letta (20 mg rozuvasztatin, rozuvasztatin-kalcium formajaban), valamint Lisonorm 20 mg/5
mg tabletta (20 mg lizinoprilt, dihidratként és 5 mg amlodipin, bezilat formajaban);

e a Xeter Lisonorm KOMBI 10 mg filmtabletta + 20 mg/10 mg tabletta: Xeter 10 mg film-
tabletta (10 mg rozuvasztatin, rozuvasztatin-kalcium formajaban), valamint Lisonorm Forte
20 mg/10 mg tabletta (20 mg lizinoprilt, dihidratként és 10 mg amlodipin, bezilat formaja-
ban);

e a Xeter Lisonorm KOMBI 20 mg filmtabletta + 20 mg/10 mg tabletta: Xeter 20 mg film-
tabletta (20 mg rozuvasztatin, rozuvasztatin-kalcium formajaban), valamint Lisonorm Forte
20 mg/10 mg tabletta (20 mg lizinoprilt, dihidratként és 10 mg amlodipin, bezilat formaja-
ban).

Egyéb Osszetevok:
e Xeter filmtablettak:
o tablettamag: magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluléz (12), magnézium-hidr-
oxid, kroszpovidon (A tipus) €s laktéz-monohidrat;
o filmbevonat: titan-dioxid (E171), makrogol 3350, talkum és polivinil-alkohol.
e Lisonorm ¢és Lisonorm Forte tablettak: mikrokristalyos celluloz, A-tipusu karboximetil-
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keményité-natrium €s magnézium-sztearat.

A készitmények kiilleme és csomagolasa:

o Xeter 10 mg filmtabletta: fehér vagy tortfehér, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletti
filmtabletta, az egyik oldalan "C34" mélynyomasu jelo1éssel ellatva. Atméré: kb. 7 mm.
30 db filmtabletta OPA/AI/PVC//Al buborékcsomagolasban és dobozban.

e Xeter 20 mg filmtabletta: fehér vagy tortfehér, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletii
filmtabletta, az egyik oldalan "C35" mélynyomasu jelo1éssel ellatva. Atméré: kb. 9 mm.
30 db filmtabletta OPA/AI/PVC//Al buborékcsomagolasban és dobozban.

e Lisonorm 10 mg/5 mg tabletta: fehér vagy csaknem fehér, kerek, lapos feliiletti. metszett
¢li, kb. 8 mm atmérdjii, egyik oldaldn bemetszéssel, masik oldalan ,,A+L” mélynyo-
masu jeloléssel. 30 db tabletta fehér, atlatszatlan PVC/PE/PVDC//Al buborékcsomago-
lasban és dobozban.

e Lisonorm 20 mg/5 mg tabletta: fehér vagy csaknem fehér, kerek, kb. 11 mm atmérdji,
mindkét oldaldn dombort tabletta. Egyik oldalan mélynyomast ,,CF2” jel61éssel, a ma-
sik oldalén jelolés nélkiil. 30 db tabletta fehér, atlatszatlan PVC/PE/PVDC//Al buborék-
csomagolasban ¢és dobozban.

e Lisonorm Forte 20 mg/10 mg tabletta: fehér vagy csaknem fehér, kerek, kb. 11 mm
atmérdjli, mindkét oldalan domboru tabletta. Egyik oldalan mélynyomasut ,,CF3” jelo-
léssel, a masik oldalan jelolés nélkiil. 30 db tabletta fehér, atlatszatlan
PVC/PE/PVDC//Al buborékcsomagolasban és dobozban.

A Xeter filmtabletta a koleszterin bioszintézisét gatlo gydgyszer, mely a ,,sztatin”-ok csoport-
jaba tartozik. Hatdsara csokken a vérben az érfalat karositd in. LDL-koleszterinszint (alacsony
stirliségli lipoprotein), és emelkedik az érfalat védé Gn. HDL-koleszterinszint (nagy stirliségli
lipoprotein). Ezen kiviil a rozuvasztatin csokkenti a vér un. trigliceridszintjét is, mely nagy
mennyiségben szintén karosithatja az érfalat.

A Lisonorm tabletta kombindlt készitmény, az un. angiotenzin-konvertalo enzim (ACE) gatlok
csoportjaba tartozo lizinoprilt és az un. kalciumcsatorna-blokkolok csoportjaba tartozo
amlodipint tartalmaz, és a hipertonia (magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzak.

A Xeter Lisonorm KOMBI a hipertdnia (magas vérnyomads) kezelésére hasznalatos azon felnott
betegeknél, akiknek magas a koleszterinszintje, €s ezért a szivroham vagy az agyi érkatasztrofa
(sztrok) kockazata fokozottabb naluk.

El6fordulhat, hogy a tulzottan magas vérnyomds vagy koleszterinszint egyaltalan nem okoz
panaszokat, &m ennek ellenére fokozhatja bizonyos szovoddmények (pl. sztrok vagy szivroham)

kockézatat, ha a beteg nem szedi rendszeresen a gyogyszerét.

Azért is tanacsoltdk sztatin szedését, mert az étrend megvaltoztatasa €s a testedzés ndvelése
nem bizonyult elegenddnek a koleszterinszint helyreéllitasahoz.

Sztatin szedését egyéb tényezOk jelenléte miatt is tandcsolhattak. Ezek a tényezdk novelik a
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szivinfarktus, a sztrok vagy a tarsuld egészségligyi problémak kialakulasdnak veszélyét.

Tudnivalék a Xeter Lisonorm KOMBI szedése elott

Ne szedje a Xeter Lisonorm KOMBI-t, azaz tilos bevennie ebbdl a gyogyszerbdl, ha a beteg:

- allergias a rozuvasztatinra, a lizinoprilre vagy az amlodipinre, vagy a gyogyszer egyéb
Osszetevojére;

- allergids mas ACE-géatlokra (pl. enalapril, kaptopril, és ramipril), vagy mas kalciumcsa-
torna-blokkolokra (pl. nifedipin, felodipin, vagy nimodipin);

- szenvedett mar angioddémaban (ami egy sulyos allergids reakcio, melyet viszketés, csa-
lankiiités, 1éguti sipolas, a kéz, a torok, a szaj, vagy a szemh¢j duzzanata jellemez) ACE-
gatlo-kezeléssel 0sszefiiggésben vagy attol fliggetleniil,

- csaladjaban valakinek volt mar stlyos allergias reakcidja (6rdkletes angio6déma), vagy a
betegnek koradbban volt mar ismeretlen eredetii, stilyos allergids reakcidja (idiopatias
angioddéma);

- vérnyomasa tulzottan alacsony (stlyos hipoténia);

- tudja magardl, hogy besziikiilt a fOverdere (aorta sztenozis) vagy egy szivbillentyiije
(mitralis  sztenozis), ill.  megvastagodasos  szivizom-elfajuldas  (hipertrofias
kardiomiopatia) esetén;

- esetében keringési elégtelenség (beleértve a sziv eredeti sokkot is) 1ép fel;

- szivelégtelenséggel tarsulo, heveny szivizominfarktust (miokardialis infarktus) €It at;

- terhes vagy szoptat. Ha a Xeter Lisonorm KOMBI szedésének ideje alatt esik teherbe,
azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését €s tajekoztassa orvosat. A nOknek a Xeter
Lisonorm KOMBI szedése alatt megfeleld fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk,
hogy elkertiljék a terhességet;

- jelenleg is fennalld majbetegségben szenved;

- sulyos veseproblémaktol szenved;

- visszatérden, vagy ismeretlen okbdl jelentkezd izombantalmat vagy izomfajdalmat €l at;

- ciklosporin nevi (pl. szervatiiltetés utan hasznalatos) gyogyszert szed.

Ha az eldbbiek barmelyike érvényesek, ismét fel kell keresni a kezeldorvost.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Xeter Lisonorm KOMBI szedése soran is folytatni kell a koleszterinszint-csokkentd diétat €s
a testmozgast.

A Xeter Lisonorm KOMBI szedése elott beszéljen kezeldorvosaval
- akinek ismert szivproblémai vannak, mint
- a sziv bal kamrajabol kilépd nagy verdér sziikiilete (aortasztenozis) vagy a szivbil-
lentylik szlikiilete (aorta és kéthegyti (mitralis) billentyii) van,
- megvastagodasos szivizom-elfajulas (hipertrofias kardiomiopatia) van;
- akinek a kozelmultban lezajlott szivrohama volt;
- szivelégtelenség esetén
- aki a vérerek betegségében szenved (kollagén érbetegség, mint példdul a reumatoid
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artritisz);

- akinek alacsony a vérnyomasa;

- akinek veszélyes vérnyomas-emelkedése van (hipertenziv krizis);

- akinek veseproblémai vannak, ismert, hogy besziikiilt a veséje verdere;

- akinek majproblémai vannak, vagy voltak;

- akinél mitétet (beleértve a szajsebészeti beavatkozast is) vagy érzéstelenitést terveznek;

- aki dializis-kezelésben részesiil;

- akiun. LDL-aferezis kezelés eldtt all (koleszterin eltavolitasa céljabol);

- akinek valaha is volt visszatérden, vagy ismeretlen okbdl jelentkezd izombéantalma vagy
izomfajdalma, aki vagy csaladtagjai koziil barkinek is a koreldzményében izomproblé-
mak szerepelnek, illetve ha izombetegség szerepel mas, kordbban alkalmazott koleszte-
rinszint-csokkentd gyogyszer szedése soran. Azonnal értesitse orvosat, aki ismeretlen
eredetll éles vagy tompa izomfajdalmat tapasztal, kiilondsen, ha ehhez rossz kozérzet és
laz is tarsul;

- akirendszeresen jelentds mennyiségli alkoholt fogyaszt. (Egészséges felndtt ndk esetében
jelentds alkoholfogyasztdsnak szamit, ha napi 3 tiveg sornél, 3 dl bornal vagy 1,5 dl t6-
mény szesznél tobbet fogyaszt. Egészséges felndtt férfiak esetében a napi 4 liveg sor, 4
dl bor vagy 2 dl tomény szesz a hatar);

- akinek pajzsmirigybetegsége van;

- aki cukorbetegségben szenved;

- aki mas gyogyszereket, nevezetesen fibratokat is szed koleszterinszintje csokkentése cél-
jabol;

- aki HIV fert6zés lekiizdésére szolgdlod virusellenes szereket, mint pl. lopinavirt vagy
ritonavirt szed, lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Xeter Lisonorm KOMBI”;

- aki idGsebb 65 évesnél;

- aki alacsony sotartalmu étrendet tart és kalium-tartalmua sopotlokat vagy étrend-kiegészi-
toket szed, vagy magas a kaliumszintje a vérében (hiperkalémia);

- akinek hasmenése van vagy hanyas esetén;

- aki deszenzibilizal6 (a tulérzékenységet megsziintetd) kezelésben részesiilt a méh- vagy
dardzscsipés okozta allergia enyhitése céljabol;

- aki fekete borii, mert naluk az ACE-gatlok kevésbé hatékonyak, viszont gyakrabban
okoznak angio6démat (az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok duzzanata);

- aki azsiai szarmazasu (japan, kinai, filippind, vietndmi, koreai vagy indiai). Ez esetben
orvosanak meg kell hataroznia a rozuvasztatinnak a beteg szamara megfeleld kezdé adag-
jat;

- akiaz ,,Egyéb gyogyszerek és a Xeter Lisonorm KOMBI” fejezetben felsorolt gyogysze-
rek barmelyikét szedi.

Beszéljen kezeldorvosaval, akinél a Xeter Lisonorm KOMBI-val torténd kezelés elkezdése utan

nem muld, szaraz kohogés jelentkezik.

Egyeztessen orvosaval a Xeter Lisonorm KOMBI szedése eltt, akinek stlyos 1égzési elégte-
lensége van.
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A sztatinok az emberek kis részében befolydsolhatjak a majmiikodést. Ez a hatas a majenzimek
normal értékénél magasabb szintjét a vérbdl kimutatd egyszerti vizsgalattal azonosithato. Ez
okbol az orvos a Xeter Lisonorm KOMBI-kezelés elkezdése elott €s a kezelés ideje alatt alta-
laban elvégezteti ezt a vizsgalatot (méajfunkcios probat).

Amig a beteg ezt a gyogyszert szedi, orvosa szoros megfigyelés alatt fogja tartani, amennyiben
cukorbeteg, vagy fenndll a cukorbetegség kialakulasanak kockéazata. Valoszintileg fennall a cu-
korbetegség kialakulasanak kockazata anndl, akinek vérében magas a cukor- €s a zsirszint, ha
talsulyos €s magas vérnyomadsa van.

Gyermekek és serdiilok
A Xeter Lisonorm KOMBI alkalmazasa 18 év alatti gyermekeknél €s serdiiloknél nem ajanlott.
Egyéb gyogyszerek és a Xeter Lisonorm KOMBI

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni ter-
vezett egyéb gyogyszereirdl.

A kalium-megtakarit6 diuretikumok (pl. spironolakton, amilorid, triamteren — folyadék-vissza-
tartast csokkentd szerek) és kalium-tartalmu sopotlok vagy taplalék-kiegészitok a Xeter
Lisonorm KOMBI-val egyiitt csak gondos orvosi feliigyelettel szedhetdk.

Kiilonleges koriiltekintés sziikséges, ha a Xeter Lisonorm KOMBI a kovetkez6 gyogyszerekkel

szedik egylitt:

- vizhajtok (folyadék-visszatartast csokkentd szerek),

- mas vérnyomascsokkentOk (antihipertenzivumok),

- szivbetegségek kezelésére hasznalt gyogyszerek (béta-blokkolok, mint az atenolol és a
propranolol; nitratok, verapamil, diltiazem),

- nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok), pl. acetilszalicilsav (iziileti gyulladas, izom-
fajdalom, fejtajas, gyulladas, 1az csillapitasara hasznalatos),

- litium, triciklikus antidepresszansok, antipszichotikumok (mentélis zavarok kezelésére
hasznalatos szerek),

- inzulin és oralis antidiabetikumok (cukorbetegség miatt alkalmazott gyogyszerek),

- a vegetativ idegrendszer miikodését serkentd szerek (szimpatomimetikumok), pl. efedrin,
fenilefrin, xilometazolin és szalbutamol (orrdugulés, kohogés, meghtilés és asztma keze-
1€sére),

- immunszuppressziv szerek [4tiiltetett szervek kilokddésének megeldzeésére (példaul
kortikoszteroidok, citotoxikus szerek és antimetabolitok)],

- allopurinol (kdszvény kezelésére hasznélatos gyogyszer),

- prokainamid (szivritmuszavarok kezelésére adott gydgyszer),

- heparin (véralvadas-gatlo),

- warfarin (vagy barmely mas véralvadasgatlo szer; egyidejlileg szedve a véralvadasgatlo
hatas fokozodhat),
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Nyilvanos értékeld jelentés

- szimvasztatin (a vér koleszterin és egyéb zsirszintjét csokkentd szer),

- narkotikumok, morfin és rokon szerek (stlyos fajdalom csillapitasara),

- daganatellenes gyogyszerek,

- ¢rzéstelenitOk (sebészeti, ill. egyes fogdszati beavatkozasok soran hasznalatos szerek).
Figyelmeztesse az orvost vagy a fogorvost, aki Xeter Lisonorm KOMBI tablettat szed,
miel6tt helyi vagy altalanos érzéstelenitd szert kapna, mert fenndll a hirtelen, atmeneti
vérnyomascsokkenés kockazata,

- gorcsgatlok (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) — epilepszia kezelésére hasznalatos
szerek,

- gyogyszerek baktérium- (rifampicin, klaritromicin) vagy gombafertdzések kezelésére
(itrakonazol),

- kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmaz6é gyogyndovény készitmeé-
nyek,

- aranysok (mint a natrium-aurotiomalat), kiilondsen intravénasan adagolva (reumatoid
artritisz tlineti kezelésére szolgal),

- dantrolén (vazizomlazitd, melyet miitétek soran alkalmazott altatd szerek okozta magas
testhdmérséklet (malignus hipertermia) kezelésére alkalmaznak),

- ciklosporin (pl. szervatiiltetés utan alkalmazott készitmény; egyidejii alkalmazas esetén a
rozuvasztatin vérszintjét megemeli),

- fibratok, mint a gemfibrozil és a fenofibrat (koleszterinszint-csokkentd készitmények,
egyidejii alkalmazas esetén a rozuvasztatin vérszintjét megemelik), vagy barmely mas
koleszterinszint-csokkentd készitmény (pl. ezetimib),

- emésztési zavarokat enyhitd készitmények (pl. gyomorsavat semlegesitd szerek; egyideji
alkalmazas esetén a rozuvasztatin vérszintjét csokkentik),

- eritromicin (antibiotikum; egyidejii alkalmazas esetén a rozuvasztatin vérszintjét csok-
kenti),

- fogamzasgatlo tablettak (szedése esetén a tablettabol felszabaduld hormonok szintje meg-
emelkedik)

- hormonpo6tlo kezelés (a hormonszint a vérben megemelkedik),

- ritonavir kombinécidja atazanavirrel, lopinavirrel és/vagy tipranavirrel (HIV fert6zott be-
tegek kezelésére szolgalo virusellenes szerek; a rozuvasztatin vérszintjét megemelik).

A Xeter Lisonorm KOMBI egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A Xeter Lisonorm KOMBI étellel vagy an¢lkiil egyarant bevehetd, azonban az alkoholfogyasz-
tas keriilendd a kezelés ideje alatt.

A Xeter Lisonorm KOMBI szedése soran nem szabad grépfratot vagy grépfrutbol késziilt italt
fogyasztani. A grépfrat és a grépfrutlé fogyasztasa utan megemelkedhet a vérben a hat6anyag
szintje, ami elére nem lathatéan fokozhatja a Xeter Lisonorm KOMBI vérnyomascsokkentd
hatasat.

Terhesség, szoptatds és termékenység
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Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Nem szedheti a Xeter Lisonorm KOMBI-t, aki terhes vagy szoptat. Aki a Xeter Lisonorm
KOMBI szedésének ideje alatt esik teherbe, azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését, és tajé-

koztassa orvosat. A ndknek 6vakodniuk kell a terhességtdl a Xeter Lisonorm KOMBI szedésé-
nek ideje alatt, ennek érdekében megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Aki gépjarmiivet vezet vagy gépet kezel, illetve egyéb figyelmet igényld tevékenységet végez,
elétte gy6z0djon meg arrol, hogy a Xeter Lisonorm KOMBI hogyan hat ra.

A Xeter Lisonorm KOMBI befolyasolhatja a biztonsagos gépjarmiivezetéshez és gépkezelés-
hez sziikséges képességeket (kiilondsen a gydgyszeres kezelés kezdetén).

Ritkan beszamoltak szédiilésrdl a kezelés soran. Aki szédiil, kérje orvosa tanacsat, mielott
gépjarmiivezetésre vagy gépek kezelésére vallalkozna.

Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépet, aki azt észleli, hogy a Xeter Lisonorm KOMBI
negativan befolyasolja képességeit.

A Xeter filmtabletta laktozt tartalmaz

Akit kezeldorvosa korabban mar figyelmeztetett, hogy bizonyos cukrokra (laktéz vagy tejcu-
kor) érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni a Xeter Lisonorm KOMBI-t.
Hogyan kell szedni a Xeter Lisonorm KOMBI-t?

A Xeter Lisonorm KOMBI nem ajanlott kezdeti terapiara.

Amennyiben a kombinaci6 valamely hatoanyaganak dozismodositdsa valik sziikségessé barmi-
lyen ok fellépése (pl. ujonnan diagnosztizalt tarsbetegség, gyogyszerkdlcsonhatas, stb.) esetén,
a kezel6orvosa at fogja allitani a beteg kezelését az egyes hatdoanyagokat tartalmazo kiilon-
kiilon torténd gydgyszeres kezelésre az optimalis adag beallitasdnak idejére.

A készitmény ajanlott adagja egy Xeter filmtabletta és egy Lisonorm tabletta naponta.

A Xeter Lisonorm KOMBI alkalmazasa 18 ¢év alatti gyermekeknél és serdiiloknél nem ajanlott
a biztonsagossagra €s a hatdsossagra vonatkozo6 adatok hidnya miatt.

A mdjbetegség befolyasolhatja az amlodipin vérben mért szintjét. Ilyen esetben kezeléorvosa
gyakoribb ellenérzést fog javasolni a betegnek.
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Vesebetegek: a Xeter Lisonorm KOMBI-val torténd kezelés alatt rendszeres vesefunkcio-, ka-
lium- €s natrium szérumszint kovetésre van sziikség. A vesemiikodés romldsa esetén a Xeter
Lisonorm KOMBI adasat fel kell fliggeszteni és helyette a kezelést az egyes dsszetevok modo-
sitasaval kell folytatni.

Az alkalmazas modja

A Xeter Lisonorm KOMBI étkezéskor, vagy attol fiiggetleniil is bevehetd. A tabletta €s a film-
tabletta egyiitt is bevehetd. A tablettat egészben, kevés vizzel kell lenyelni. Célszerli naponta
azonos idében bevennie a gydgyszerét.

Rendszeres koleszterinszint-ellenorzés

Fontos, hogy a beteg rendszeresen felkeresse orvosat a koleszterinszint ellendrzése céljabol.
Ezaltal bizonyosodhatnak meg arrol, hogy sikertiilt a megfeleld szintre csokkenteni és azon az
értéken tartani a koleszterinszintjét.

Az orvosa donthet ugy, hogy noveli a rozuvasztatin napi adagjat.

Miért fontos folyamatosan szedni a Xeter Lisonorm KOMBI-t?

A Xeter Lisonorm KOMBI-t folyamatosan kell szedni — még akkor is, ha az mar a megfeleld
értékre csOkkentette a koleszterinszintet —, mert a kezeléssel megeldzhetd, hogy a koleszte-
rinszint ismét emelkedjen.

Mit tegyen, aki eloirtnal tobb Xeter Lisonorm KOMBI-t vett be

Azonnal értesitse kezeldorvosat vagy keresse fel a legkdzelebbi kérhaz slirgdsségi osztalyat.
Ha korhéazba keriil, vagy mas betegség miatt szorul kezelésre, tdjékoztassa az egészségiligyi
dolgozodkat arrdl, hogy Xeter Lisonorm KOMBI-t szed.

A tuladagolas valdszinli eredményeként rendkiviil nagymértékben lecsokkenhet a vérnyomas,
amit gondosan ellendrizni kell, és ha jellegzetes tiinetek (pl. szédiilés, fejfajas) lépnek fel, akkor
hanyatt kell fekiidnie. Az orvos tovabbi intézkedéseket fog tenni.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Xeter Lisonorm KOMBI-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara, hogy ezaltal elkeriilhesse a tul-
adagolas kockazatat. Vegye be a kdvetkez6 adagot a szokasos idépontban.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy a Xeter Lisonorm Kombi is okozhat mellékhatasokat, amelyek
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azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Az amlodipin és lizinopril kombinacioval elvégzett klinikai vizsgalat sordn gyakran észlelt mel-
Iékhatasok: fejfajas, kohogeés, szédiilés, szivdobogas-érzés (gyorsabb vagy rendszertelen sziv-
verés), €s viszketes.

Allergias (tulérzékenységi) reakciok léphetnek fel a Xeter Lisonorm KOMBI alkalmazésa so-

ran. Azonnal abba kell hagyni a Xeter Lisonorm KOMBI szedését és orvoshoz kell fordulni, ha

a kovetkezd angioddémas tiinetek koziil barmelyik jelentkezik:

- az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok duzzanataval egyiitt jar6 vagy anélkiil jelentkezd
nehézlégzés;

- az arc, az ajkak, a nyelv €s/vagy a torok duzzanata, ami megnehezitheti a nyelést;

- erds borviszketés (a borbdl kiemelkedd kititésekkel).

Ugyszintén hagyja abba a Xeter Lisonorm KOMBI szedését, és azonnal tajékoztassa orvosat
az, aki barmilyen szokatlan, izombantalmat vagy izomfdjdalmat érez, és ezek hosszabb ideig
fennallnak. Mas koleszterinszint-csokkentd készitményekhez (sztatinokhoz) hasonldan rendki-
viil kevés betegen jelentkeztek a rozuvasztatin kellemetlen izomhatésai, s ezek ritkan sulyos-
bodtak annyira, hogy ¢letveszélyes izomkarosodast (in. rabdomiolizist) idéztek eld.

Tovabbi, vagy a rozuvasztatin, a lizinopril vagy az amlodipin (a harom hatéanyag) énmagaban
valo alkalmazéasa soran bejelentett mellékhatdsok, melyek a Xeter Lisonorm KOMBI szedése
soran is el6fordulhatnak

Rozuvasztatin

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o fejfajas, szédiilés,

e hasi fajdalom, székrekedés, hanyinger,

e izomfajdalom,

e gyengeség,

e cukorbetegség. A cukorbetegségnek nagyobb a valoszinlisége, amennyiben a vérben magas
a cukor- €s a zsirszint, s anndl, aki tilsulyos és magas vérnyomasa van.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

e DboOrkiiités, viszketés és csalankittés,

e a vizelet fehérjetartalmanak novekedése — ez altalaban magatol normalizalodik anélkiil,
hogy abba kellene hagyni a rozuvasztatin szedését.

Ritka mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

e sulyos allergias reakcid — jelei kozé tartozik az arc, az ajkak, a nyelv és / vagy a torok
duzzanata, a nyelési €és 1€gzési nehézség, sulyos borviszketéssel (a borbdl kiemelkedd duz-
zanat megjelenésével),

e izombantalom, izomfajdalom, izomkarosodas,
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Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 20 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
Foigazgatosag 10 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,
Budapest 20 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,

10 mg filmtabletta + 20 mg/10 mg tabletta,
20 mg filmtabletta +20 mg/10 mg tabletta
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fokozatosan erdsodo felhasi, 6vszerti fajjdalom (hasnydlmirigy-gyulladés),
a mjenzimek vérszintjének emelkedése,
a vérlemezkék szamanak csokkenése, ami véralafutast/vérzést okozhat.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

a bor ¢és a szemfehérje sargara elszinezddése (sargasag), majgyulladas (hepatitisz),
nyomokban vér eléfordulasa a vizeletben,

a végtagok idegeinek karosodasa (pl. zsibbadas), emlékezetkiesés,

izlileti fajdalom,

férfiaknal az emldk megnagyobbodasa.

Nem ismert gyakorisdgi mellékhatdsok (a gyakorisadg a rendelkezésre allo adatokbol nem 4lla-
pithato meg):

depresszio,

alvaszavarok, mint pl. almatlansag, rémalmok,

légszomj, kohogeés,

hasmenés,

Stevens-Johnson szindroma (a sz4j €s a szem kornyékén, valamint a nemi szerveken jelent-
kez6 stlyos hdlyagos borelvaltozasok),

vizenyOs duzzanat (6déma),

szexualis zavarok.

1égzéssel kapcsolatos panaszok, mint pl. tartdsan fennallo kohogés és/vagy 1égszomj, vagy
laz.

az idegek, inak karosoddasa, tartds izomgyengeseg.

Lizinopril

Gyakori mellékhatasok:

fejfajas, szédiilés,

bizonytalansag-érzés — kiilondsen hirtelen felallaskor (vérnyomadsesés),
hasmenés, hanyas,

nem szing, szaraz kohoges,

vesemiikddési zavar.

Nem gyakori mellékhatasok:

hangulati valtozasok, alvaszavarok,

agyi €érkatasztrofa (sztrok), a kéz- vagy labujjak szinének megvaltozasa (halvanykékre majd
vorosre) és/vagy zsibbadasa (Raynaud-jelenség),

az izérz¢és megvaltozasa, forgo jellegli szédiil€s, érzészavar (bizsergés, viszketés, égo érzés),
faradtsagérzés, gyengeség,

szapora szivverés (tahikardia), szivdobogasérzés (palpitacid), szivroham (miokardidlis in-
farktus),

orrnyalkahartya-gyulladas,
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Nyilvanos értékeld jelentés

¢ hanyinger, hasi fajdalom, emésztési zavar,

e impotencia,

e laboratoriumi eltérések (vese- €s majfunkcié romlas, a vér kalium szintjének emelkedése),

e DboOrkiiités, viszketés.

Ritka mellékhatésok:

e angioddéma (az ajkak, az arc és a nyak, €s olykor a labak és a kezek hirtelen duzzanataval
jaro tulérzékenységi reakcid — fekete bortiek esetén gyakoribb az angio6déma, mint a nem
fekete borti betegeknél),

e hajhullas, pikkelysomor, csalankiiités,

e zavartsag,

e az antidiuretikus hormon, mely a vizelet mennyiségét szabalyozza, nem megfeleld kiva-
lasztodasa,

e heveny veseproblémak, veseelégtelenség,

e szajszarazsag,

e cmldnagyobbodas férfiaknal,

e a vérkép romlasa: hemoglobin és hematokrit értek csokkenése. A vér epefesték (bilirubin)

tartalmanak novekedése, natrium szintjének csdkkenése.

Nagyon ritka mellékhatasok:

veércukorszint-csokkenés (hipoglikémia),

orrmellékiireg-gyulladas, léguti sipolas, tiidogyulladas,

a bor és/vagy a szemfehérje sargas elszinezddése (sargasag), majgyulladas, majelégtelen-
ség,

sulyos borbetegségek (vOrosség, holyagképzddés és hamlas tiineteivel), verejtékezeEs,

a vizelet mennyiségének jelentds csdokkenése (vagy vizelet hianya),

bélodéma, mely étkezés utdn erdsddo hasi fajdalommal, gorcsokkel, hanyingerrel, hanyas-
sal jelentkezhet. Hasnyalmirigy-gyulladas,

a vérkép romlasa: vorosvértestszdm csokkenés (anémia), vérlemezkék szamanak csokke-
nése (trombocitopénia), fehérvérsejtszam-csokkenés (neutropénia, leukopénia,
agranulocitdzis), a csontveld csokkent mitkddése. Mindez elhtizodo vérzést, faradtsagot,
gyengeséget eredményezhet. Nagyobb es¢llyel alakulhatnak ki fertdzések. Nyirokcsomo-
betegség,

autoimmun betegség (melynek sordn a szervezet sajat maga ellen fordul).

Nem ismert gyakorisagi mellékhatasok:

ajulas.
depresszids tiinetek.

Amlodipin

Gyakori mellékhatasok:

fejtajas, alusz€konysag, szédiilés (kiilondsen a kezelés kezdetén),
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vizeny0, bokaduzzanat, faradtsagérzés,
hasi fajdalom, hanyinger,
szivdobogasérzés,

kipirulas.

Nem gyakori mellékhatasok:

borkiiités, borviszketés, hajhullas, vords foltok a boron, bor elszinezddése, fokozott verej-
tékezés,

emésztési zavar, hanyas, bélmikodési zavarok (hasmenés €s székrekedés), szajszarazsag,
izomgorcsok, izom- vagy iziileti fajdalom, hatfajas, mellkasi fajdalom,

hangulati valtozasok (beleértve a szorongast), depresszid, almatlansag,

remegés, ajulas, izérzészavar, érzéscsokkenés, érzészavar (zsibbadas vagy bizsergd érzés),
lataszavarok, beleértve a kett6s latast,

fiilzugas,

alacsony vérnyomas,

nehézlégzés, orrnyalkahartya-gyulladas,

gyakori, ill. éjszakai vizelési inger, vizeletiiritési zavar,

fajdalom, rossz kozérzet, gyengeség,

emlOnagyobbodas férfiaknal, impotencia,

testtomeg-novekedés vagy -csokkenés.

Ritka mellékhatds: zavartsag.

Nagyon ritka mellékhatasok:

allergias reakciok,

a majfunkciods vizsgalat koros eltérése, majgyulladas (hepatitisz), a bor sargés elszinez0dése
(sargasag),

hasnyalmirigy-, gyomornyalkahartya-gyulladas, a foginy duzzanata,

a fehérvérsejtek és a vérlemezkék szamanak csokkenése,

veércukorszint-emelkedés (hiperglikémia),

szivroham (miokardialis infarktus), szabalytalan szivverés (aritmia),

kohoges,

sulyos borreakcidk (borkiiités, a bor pikkelyesedése vagy hamlasa, sulyos allergias reakciok
lazzal, voros foltok, iziileti fajdalmak €s/vagy szempanaszok (Stevens-Johnson szindréma),
az ajkak, a szemhéjak és a nemi szervek feldagaddsa (Quincke-6déma), csalankiiités, fény-
érzékenység,

fokozott izomtonus, periférids neuropatia (idegrendszeri rendellenesség gyengeséggel, bi-
zserg0 érzéssel),

érgyulladas.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Xeter Lisonorm KOMBI

egeszségiigyi Intézet 10 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 20 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
Foigazgatosag 10 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,
Budapest 20 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,

10 mg filmtabletta + 20 mg/10 mg tabletta,
20 mg filmtabletta +20 mg/10 mg tabletta
Nyilvanos értékeld jelentés

Hogyan kell a Xeter Lisonorm KOMBI-t tarolni?

A fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban, legfeljebb 25
°C-on tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 20 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
Foigazgatosag 10 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,
Budapest 20 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,

10 mg filmtabletta + 20 mg/10 mg tabletta,
20 mg filmtabletta +20 mg/10 mg tabletta
Nyilvanos értékeld jelentés

Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Xeter Lisonorm Kombi

(Xeter 10 mg filmtabletta és Lisonorm 10 mg/5 mg tabletta,
Xeter 20 mg filmtabletta és Lisonorm 10 mg/5 mg tabletta,
Xeter 10 mg filmtabletta és Lisonorm 20 mg/5 mg tabletta,
Xeter 20 mg filmtabletta és Lisonorm 20 mg/5 mg tabletta,
Xeter 10 mg filmtabletta és Lisonorm Forte 20 mg/10 mg tabletta,
Xeter 20 mg filmtabletta és Lisonorm Forte 20 mg/10 mg tabletta)

forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza.
Az eljaras 2015. majus 13-an fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat
lasd a “Médositasok” modulban.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Xeter Lisonorm KOMBI

egeszségiigyi Intézet 10 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 20 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
Foigazgatosag 10 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,
Budapest 20 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,

10 mg filmtabletta + 20 mg/10 mg tabletta,
20 mg filmtabletta +20 mg/10 mg tabletta
Nyilvanos értékeld jelentés

I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Eurdpai Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 8(3) pontja és az ezzel
harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdsra keriiloé gyogyszerek forgalomba hoza-
talarol sz6l16 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 5. § (2) bekezdés, valamint 1. szdmu melléklete
2. része 7. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be (in. vegyes forgalomba ho-
zatali engedély iranti kérelem).

A kérelem kombinalt csomagolasu készitményekre vonatkozik, amelyekben két, kiilonb6z6 ha-
toanyagokat tartalmazo gyogyszereket csomagoltak dssze:
e a rozuvasztatint tartalmazo gyogyszerek a Xeter 10 mg filmtabletta és a Xeter 20 mg
filmtabletta,
e a lizinopril és amlodipint fix kombinacidoban tartalmaz6 gyogyszerek a Lisonorm 10
mg/5 mg tabletta, a Lisonorm 20 mg/5 mg tabletta és a Lisonorm Forte 20 mg/10 mg
tabletta.

crer

avatkozéssal nem jar6 vizsgalati adatokra és irodalmi 6sszefoglalora tamaszkodik.

A Xeter Lisonorm Kombi indik4cidja: azoknak a felnétt betegeknek javasolt szubsztitiicids ke-

zelésként, akiknek az 4llapota megfeleld egyensulyban tarthaté a kombinacios készitményével

megegyez0 dozisszinten egyidejlileg adott lizinoprillel €s amlodipinnel az esszencidlis
hypertonia, valamint rozuvasztatinnal az alabbi allapotok valamelyikének kezelésére:

- primaer hypercholesterinaemia (Ila tipus, kivéve a heterozigota familiaris
hypercholesterinaemiat), illetve kevert dyslipidaemia (IIb tipus), amikor a diétara és az
egyeb, nem gyodgyszeres kezelésre (mozgasterapia, sulycsokkentés) nem alakul ki meg-
feleld valaszreakcio.

- homozigéta familiaris hypercholesterinaemia esetén, a diéta €s az egyéb lipidszint-csok-
kent6 terapia (pl. LDL-aferezis) kiegészitéseként vagy abban az esetben, ha e kezelések
nem alkalmazhatok a betegnél.

- major cardiovascularis események megeldzésére, olyan betegeknél, akiknél az elso
cardiovascularis esemény kialakulasdnak nagy a kockazata (lasd 5.1 pont), kiegészités-
ként mas rizikofaktorok javitdsahoz.

A Xeter Lisonorm KOMBI nem ajanlott kezdeti terapiara. Dozisat az egyes 6sszetevok dozis-
titralasaval kell meghatarozni a rozuvasztatin €s a lizinopril/amlodipin adagolasa és alkalma-
zésa alapjan.

A Xeter Lisonorm KOMBI csak olyan betegek szamara javasolt, akiknél a rozuvasztatin, a
lizinopril és az amlodipin dozisanak titralasa soran az optimalis fenntarté adagot a rozuvasztatin
esetében 10 mg-ra/20 mg-ra, a lizinopril/amlodipin esetében 10 mg-ra/20 mg-ra és 10 mg-ra/5
mg-ra allitottak be.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban (SmPC) talalhato.
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Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 20 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
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10 mg filmtabletta + 20 mg/10 mg tabletta,
20 mg filmtabletta +20 mg/10 mg tabletta
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Xeter Lisonorm Kombi gyogyszerkészitmények két-két, kordbban forgalomba hozatalra enge-
délyezett készitmény kiilonb6z6 hataserdsségli csomagolasi egységeit tartalmazzak ugyanab-
ban a dobozban. fgy rozuvasztatin kalciumot (Xeter filmtabletta), lizinopril dihidratot és amlodipin
bezilatot (Lisonorm tabletta).

Az emlitett, mar forgalomban 1évd készitmények kiilon-kiilon valdé engedélyezésére referens
gyogyszerekkel vald bioegyenértékiiség alapjan keriilt sor. A referens készitmény a
rozuvasztatin kalcium esetében a Crestor 40 mg filmtabletta (Astra Zeneca Ltd), az amlodipin
bezilat hatoanyag esetében a Norvasc 5 mg €s 10 mg tabletta (Pfizer), a lizinopril dihidrat ese-
tében a Prinivil 10 mg és 20 mg tabletta (Merck) volt.

A harmas kombinaciora vonatkozd kérelem alatamasztisara a szakirodalmi €s az egyiittes or-
vosi rendelésre vonatkozé adatokon kiviil a harom hatéanyag kombinacidjaval végzett, beavat-
kozassal nem jard vizsgalatb6l szarmazé adatokat is benyujtottak.
I1.2 Hatéanyagok
11.2.1 Rozuvasztatin kalcium
A rozuvasztatin kalcium hatéanyag mindségére €és gyartasara vonatkozo adatokat a ké-
relmezd hatdéanyagra vonatkozo6 alapadatok (Active Substance Master File) forméjaban

nyujtotta be, mellékelve a hatdanyaggyartd hozzajarulasat tantsitd nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): rozuvasztatin kalctum

Kémiai név: (3R,5S)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-izopropil -2-[metil(metilsulfo-
nil)amino]pirimidin-5-il]-3,5-dihidroxi-6(E)-heptansav kalcium so
(2:1)

Szerkezet:
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A rozuvasztatin kalcium csaknem fehér vagy enyhén sarga szinli por, N,N-dimetil-
formamidban, acetonban ¢€s acetonitrilben oldodik, vizben gyakorlatilag oldhatatlan. A
molekula két kiralitds-centrumot tartalmaz, a hatéanyag az (R,S)-izomer. A
rozuvasztatin kalcium polimorfiara hajlamos, a gyart6 adatokkal igazolta, hogy a gyar-
tas soran mindig azonos polimorf modosulat keletkezik.

A hatdéanyaggyart6 a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai médszerekkel megfeleléen
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozdan.

A gyartas €s a hatdanyag jellemzése megfelel az Europai Gyodgyszeriigynokség (EMA)
Embergyodgyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A kérelem benyujtasakor a hatbanyag még nem volt hivatalos az Eurdépai Gyogyszer-
konyvben (Ph. Eur., 2015. 4prilistol hivatalos), ezért a kérelem benyujtasa elott a hato-
anyaggyarto sajat mindségi kovetelményt dolgozott ki, mely a ko vetkezé paramétereket
tartalmazza: kiillem, oldhat6sag, azonositds, kalciumtartalom, enantiomer-tisztasag,
viztartalom, optikai forgatas, nehézfémek, rokon vegyiiletek, hatdanyag-tartalom, ma-
radékoldoszerek, molibdén-tartalom, mikrobiologia, részecskeméret és polimorf forma.

A szennyezésprofilt - 6sszhangban a Ph. Eur. altalanos cikkelyével és a Nemzetkozi
Harmonizacios Konferencia, ICH Q3 utmutatdval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokolték, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképesseégét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind

a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.
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Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds val-
tozast. A javasolt csomagoloanyagban az Gjravizsgalati idot a benyujtott stabilitdsi ada-
tok megfeleloen alatdmasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét
a kérelmezd megfelelden igazolta.

11.2.2 Lizinopril dihidradt

A lizinopril dihidrat hatdéanyag mindségére €s gyartdsara vonatkozo adatokat a kérel-
mez6 Eurdpai Gyodgyszerkonyvi Megfeleldségi Tantsitvany (CEP) formdjaban nyu;-
totta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): lizinopril dihidrat
Kémiai név: N?-[(18)-1-karboxi-3-fenilpropil]-L-lizil-L-prolin
Szerkezet:

NH,

H
.2 H0

A hatoanyag fehér, kristalyos por. Vizben oldodik, metanolban részlegesen oldodik, ace-
tonban és etanolban oldhatatlan. A molekula két kiralitas-centrumot tartalmaz, a hato-
anyag az (S,S)-izomer.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitdsara és gyartdsara vonatkozd adatokat az Europai
Gyodgyszermindseégi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran
értékelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz az Gjravizsgalati idore, valamint
a gyartas utolso lépésében alkalmazott vizre.

A mindségi eldirds a gyogyszerkonyvi kovetelményeken tal a hatdanyag csekély
oldékonysaga miatt a részecskeméret-eloszlasra €s a porsiiriségre is megallapitott kove-

telményt.

Az analitikai vizsgélatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hat6anyag-
gyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi
tételek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai modszerek
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76 teljesitoképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkal-
mazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyarto, mind a ké-
szitménygyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

A CEP-en megjelolt ujravizsgalati id6t a megadott csomagoloanyagban az EDQM altal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

11.3 Amlodipin bezilat

Az amlodipin bezilat hatdéanyag mindségére és gyartasara vonatkozd adatokat a kérel-
mez6 CEP formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): amlodipin bezilat

Kémiai név: 3-etil 5-metil (4R,S)-2-[(2-aminoetoxi)metil]-4-(2-klor-
fenil)-6-metil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboxilat benzol-
szulfonat.

Szerkezet:

\\//

S\
@ OH

A hatéanyag fehér vagy csaknem fehér por. Vizben és izopropanolban enyhén oldodik,
etanolban részlegesen oldodik, metanolban jol oldodik. Az amlodipin bezildtnak egy
kiralitds-centruma van, a hatéanyag racém.

A hatéanyag szerkezetének bizonyitdsara €és gyartasara vonatkoz6 adatokat az EDQM a
CEP megszerzésére iranyul6 eljaras soran értékelte. A tantsitvany kiegészitd informaciot
tartalmaz gyartas-specifikus olddszer-maradékra €s ujravizsgalati idore.

A mindségi eldirds a gyogyszerkonyvi kovetelményeken tal a hatdanyag csekély

oldékonysaga miatt a részecskeméret-eloszlasra €s a porsiiriségre is megallapitott kove-
telményt.
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Az analitikai vizsgélatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyag-
gyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi
tételek adataival alatdmasztottak. Ez utdbbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek
76 teljesitoképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkal-
mazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyarto, mind a ké-
szitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatdsanak.

A CEP-en megjelolt ujravizsgalati id6t a megadott csomagoloanyagban az EDQM altal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valé (GMP) megfeleldségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az origindlis/referencia készitményekhez alapvetden hasonlo
készitmények kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak.

A készitmények végsd mindségi és mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt osszeté-
telek gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmények a kdvetkezd segédanyagokat tartalmazzak:

Xeter filmtabletta:
e tablettamag: laktéz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz (12), magnézium-hidroxid,
magnézium-sztearat, kroszpovidon (A tipus);
e filmbevonat: poli(vinil-alkohol), titdn-dioxid (E171), makrogol 3350, talkum tartalmaz.
Lisonorm tabletta: magnézium-sztearat, karboximetilkeményité-natrium (A tipus), mikro-
kristalyos celluloz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék(ek) mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) kérokozojatol — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkoz¢ altalanos cikkelyével — garantalt.

A készitmények kiilleme:

e Xeter 10 mg filmtabletta: fehér vagy tortfehér, kerek, 7 mm atmérdjii, mindkét oldaldn dom-
boru feliiletli filmtabletta, az egyik oldalan "C34" mélynyomast jeldléssel ellatva.

e Xeter 20 mg filmtabletta: fehér vagy tortfehér, kerek, 9 mm atmérdjii, mindkét oldaldn dom-
boru feliiletli filmtabletta, az egyik oldalan "C35" mélynyomast jeldléssel ellatva.
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e Lisonorm 10 mg/5 mg tabletta: Fehér vagy csaknem fehér, kerek, 8 mm atmérdjii, lapos
feliiletli, metszett ¢l tabletta, egyik oldalan bemetszéssel, masik oldalan ,,A+L” mélynyo-
masu jeloléssel ellatva. A tablettan 1év6 bemetszés csak a széttorés eldsegitésére €s a lenye-
1és megkonnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenlé adagokra ossza.

e Lisonorm 20 mg/5 mg tabletta: fehér vagy csaknem fehér, kerek, 11 mm atmérd;jii, mindkét
oldalan dombort tabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,CF2” jeloléssel ellatva, masik oldalan
jelolés nélkiil.

e Lisonorm 20 mg/10 mg tabletta: fehér vagy csaknem fehér, kerek, kb. 11 mm atmeérdji, mind-
két oldalan dombort tabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,CF3” jeloléssel ellatva, masik ol-
dalén jelolés nélkiil.

Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens
termékekkel valo in vitro egyenértékliséget.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmények mindségi kovetelmeényei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
kelyének és az ICH Q6A iranymutatasanak. A készitmények analitikai modszereinek leirdsa
kellden részletes, a nem-gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak
megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kdvetelmények-
nek. A bioegyenértékiiségi vizsgalatokban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mel-
lekelték.

A készitmények mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték,
analitikai bizonylatait benytjtottak.

A készitmények csomagolasa:
e Xeter 10 mg vagy 20 mg filmtabletta: 30 db filmtabletta OPA/Al/PVC//Al buborékcso-
magolasban;
e Lisonorm 10mg/5mg, 20mg/5mg vagy 20mg/10mg tabletta: 30 db tabletta, fehér,
atlatszatlan PVC/PE/PVDC//Al buborékcsomagolasban,
egy — egy buborékcsomagolas dobozban.

A csomagoldanyagok mindsége megfelel az elsdédleges csomagoldanyagokra vonatkozd Ph.
Eur. cikkelynek.

A gyogyszerkészitmények stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végez-
tek. A stabilitasi adatok alatdmasztjak az dsszecsomagolt készitményekre vonatkozd lejdrati

1d6t és tarolasi kortilményeket.

Az Xeter Lisonorm KOMBI termékek alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatdja és cimkéje
gyogyszerészeti szempontbol elfogadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Xeter Lisonorm KOMBI készitmények mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetelmé-
nyeknek, a kért lejarati id6 végeig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld mindsége.
A gyartas €s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a gyogyszer biztonsdgossagat és haté-
konysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A Xeter Lisonorm KOMBI alland6 dézist kombinacidként tartalmazza a rozuvasztatin, a
lizinopril és az amlodipin hat6anyagokat.

A rozuvasztatin, lizinopril és amlodipin kombinaciéval nem végeztek nem-klinikai vizsgala-
tot.

Mindhéarom hatéanyag farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonséagai jol ismer-
tek, a hatoanyagok szamos monokomponensii készitményben és kombinacioban is hosszu 1d6
ota forgalomban vannak.

Tovabbi nem-klinikai jellegli vizsgalatok elvégzése nem sziikséges. A hatdéanyagokkal kapcso-
latos ismereteket a benyujtott 0sszefoglald részletesen tartalmazza. A nem-klinikai 6sszefogla-
16t megfeleld mindsitéssel rendelkezd szakértd irta, az 6sszefogald elfogadhato.

I11.2 Farmakologia

A rozuvasztatin a HMG CoA-reduktaz szelektiv €s kompetitiv gatloja. Ez az enzim a 3-hidroxi-
3-metilglutaril-koenzim A mevalonatta, a koleszterin egyik eldanyagava torténd atalakuldsanak
sebesség-meghatarozo 1épését katalizalja. A rozuvasztatin hatasat elsdsorban a majban, a ko-
leszterinszint-csokkentés célszervében fejti ki. A majban megndveli a sejtek felszinén taldlhato
LDL-receptorok szamat, fokozva igy az LDL-koleszterin felvételét és katabolizmusat, tovabba
gatolja a VLDL-koleszterin majban torténd szintézisét. A rozuvasztatin ily médon csdékkenti az
0ssz-VLDL és -LDL mennyiségét. Csokkenti a megemelkedett LDL-koleszterin (LDL-C)-,
0sszkoleszterin (0sszC)- és trigliceridszintet, valamint emeli a HDL-koleszterin (HDL-C) szint-
jét. Csokkenti tovabba az ApoB-, a nem-HDL-C-, a VLDL-koleszterin (VLDL-C)- és a VLDL-
triglicerid VLDL-TG szinteket, és emeli az ApoA-I-szintet. A rozuvasztatin szintén csokkenti
az LDL-C/HDL-C, az 6ssz-C/HDL-C, a nem-HDL-C/HDL-C ¢s az ApoB/ApoA I hanyadost.

A lizinopril egy peptidil-dipeptidaz inhibitor. Azt az angiotenzin-konvertdlo-enzimet (ACE)
gatolja, amely katalizalja az angiotenzin I 4talakulasat a vasoconstrictor peptid angiotenzin
[I-vé. Az angiotenzin II a mellékvesekéreg aldoszteron szekréciojat is serkenti. Az ACE-gatlas
csokkenti az angiotenzin II koncentracidjat, aminek eredménye a csokkent vasopressor aktivi-
tas és ugyancsak csokkent aldoszteron szekrécio. Ez utdbbi csokkenése emelkedett szérum ka-
liumkoncentraciot eredményezhet. Ugyan a lizinopril vérnyomascsdkkentd hatasat vélhetden
foként a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer mitkodésének felfiiggesztésén keresztiil éri el,
ennek ellenére az alacsony reninszint miatti hypertonidban is antihypertensiv hatasunak bizo-
nyult. Az ACE azonos a bradikinint lebont6 kininaz II enzimmel. Nem deriilt még fény arra,
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hogy a potens vasodilatator peptid, a bradikinin emelkedett szintje szerepet jatszik-e a lizinopril
terapias hatasaban.

Az amlodipin a dihidropiridinek csoportjaba tartozo kalciumion-bearamlast gatld (an. lassu kal-
ciumcsatorna-blokkold) és gatolja a kalciumionok bedramlasat a sejtmembranon keresztiil a
szivizomsejtekbe €s az erek simaizomsejtjeibe. Vérnyomdascsokkentd hatasat az erek simaizom-
zatanak direkt relaxalasa révén fejti ki.

II1.3 Farmakokinetika

Per os adagolast kovetden néhany o6ra mulva alakul ki a rozuvasztatin maximalis plazmakon-
centracidja. A rozuvasztatint nagymértékben a maj veszi fel, ami a koleszterin-szintézis €s az
LDL-koleszterin-iiriilés elsdédleges szintere. A rozuvasztatin koriilbeliil 90%-a kotédik a plaz-
mafehérjékhez, foleg az albuminhoz.

A rozuvasztatin kismértékli metabolizmuson megy keresztiil. Emberi majsejteken végzett in
vitro metabolit vizsgalatok szerint a rozuvasztatin a citokrom-P450-en alapulé metabolizmus
gyenge szubsztratja. A folyamatban féleg a CYP2C9 izoenzim jatszott szerepet, mig a 2C19,
3A4 és 2D6 izoenzimek kevésbé. Legfoképpen N-dezmetil- és lakton-metabolitok képzddnek.
Az N-dezmetil metabolit megkozelitdleg 50%-kal kevésbé aktiv, mint a rozuvasztatin, a lakton
metabolit pedig klinikai szempontbol inaktiv.

Az alkalmazott rozuvasztatin adag koriilbeliil 90%-a vélasztédik ki valtozatlan formaban a
sz€kletben (felszivodott €s fel nem szivodott hatéanyag), a fennmaradé rész pedig a vizelettel
tavozik. Hasonléan egyéb HMG-CoA-reduktaz-inhibitorokhoz, az OATP C membréan

transzporter részt vesz a rozuvasztatin majba torténd felvételében. Ez a transzporter fontos sze-
repet jatszik a rozuvasztatin eliminacidjaban.

A lizinopril orélisan aktiv, szulfhidril-csoportot nem tartalmaz6 ACE-gatlo. Per os alkalmazésa
utan a maximalis plazmakoncentraciot néhany 6ra mulva éri el. Felszivodasat a taplalék nem
befolyésolja.

A lizinopril nem kotédik a keringd ACE-en kiviil més szérumfehérjéhez. Patkanyokon végzett
kisérletek alapjan a lizinopril csak kismértékben jut 4t a vér-agy gaton.

A lizinopril nem metabolizalodik, €s valtozatlan formaban a vizelettel {irtil.

Per os adasat kovetden az amlodipin j61 felszivodik, a plazma csucskoncentraciok a bevétel
utan néhany oran beliil alakulnak ki. Az amlodipin biohasznosulasanak értékét az étkezés nem
befolyasolja. In vitro vizsgalatok szerint a keringdé amlodipin kb. 97,5%-a kotédik a plazmafe-
hérjékhez. A a majban nagymértékben metabolizalodik inaktiv metabolitokka. A metabolitok
nagyobb része a vizelettel valasztodik ki.
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I11.4 Toxikolégia

Rozuvasztatin: a hagyomanyos - farmakolégiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitési,
genotoxicitasi €s karcinogenitasi - vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt iga-
zoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem
varhato.

A hERG re (human Ether a go go Related Gene) kifejtett hatast vizsgalo specifikus teszteket
nem értékelték. A kovetkezd mellékhatasokat klinikai vizsgalatokban nem tapasztaltdk, 4llat-
kisértekben viszont igen, a klinikaihoz hasonlé expozicios szintek mellett: egerekben és patka-
nyokban, ismételt dozistoxicitasi vizsgdlatokban, valdszinilileg a rozuvasztatin farmakologiai
hatasanak tulajdonithat6 patologias szoveti elvaltozasokat a majban; kisebb mértékben kutyak-
ban az epeholyag érintettségét figyelték meg. Majmokban azonban hasonlot nem tapasztaltak.
Tovabba nagyobb dozisok mellett, majmokban és kutydkban a herékre kifejtett toxikus hatast
tapasztaltak. Patkanyokban a reproduktiv toxicitas egyértelmiien megmutatkozott az egy alom-
ban sziiletett utddok csokkent szamaban, a kisebb sziiletési sulyokban, valamint az életképesség
csOkkenésében. Ezt a hatast az anyadallatra nézve toxikus dozisok mellett figyelték meg, amikor
1s a szisztémas expoziciok a terdpias expozicios szintet tobbszordosen meghaladtik.

Lizinopril: a hagyomanyos — altalanos farmakologiai, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi €s
karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az ACE-gatlokrol, mint gyogyszerhatastani csoportrol kimutattak, hogy a magzati fejlodés ke-
sO1 szakaszaban magzati halalt és magzati fejloddési rendellenességeket okoz, kiillondsen a ko-
ponya esetében. Magzati kdrosodasként, az intrauterin novekedés csokkenésérdl és a ductus
arteriosus zarddasanak az elmaradasarol is beszamoltak. Ezek a fejlddési rendellenességek va-
16szintileg részben az ACE-gatlok kozvetleniil a magzati renin-angiotenzin rendszerre kifejtett
hatasanak, részben pedig az anyai hypotensio kovetkeztében csokkend magzati-placentalis vér-
aramlas soran jelentkezd ishaemianak ¢s a csokkend oxigén/tapanyag ellatasnak a kovetkezmeé-
nyei.

Az amlodipinre vonatkozd, patkanyokkal ¢s egerekkel végzett reprodukcios vizsgalatok a szii-
1¢s id6pontjanak késdbbre tolddasat, a vajudas idotartamanak megnyulasat €s az utddok alacso-
nyabb tulélését mutattdk, az ember szamara maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva
mg/ testtomeg-kilogrammra vonatkoztatva.

Patkanyok ¢és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, ill. 1,25 ¢és 2,5
mg/ttkg/nap dozisszintet biztositd szdmolt koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A
legmagasabb adag (egereknél hasonld, patkdnyoknal a kétszerese a mg/m? alapon javasolt 10
mg-os maximalis klinikai d6zisszintnek) megkdzelitette az egereknél mért maximalis toleral-
hat6 adagot, azonban a patkdnyoknél nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatdst sem gén-, sem kromoszdémaszinten
nem mutattak.
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Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisti (mely mg/m? alapon szdmolva a maximélisan javasolt 10
mg-os human dézis tobbszordose) amlodipinnel kezelt patkdnyokon (himek 64 napon at, ndsté-
nyek 14 napon at parzas el6tt) termékenységre gyakorolt hatas nem volt. Egy masik patkanyok-
kal végzet vizsgalatban, amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/ttkg-ra vo-
natkoztatva az embernél alkalmazott dozisokhoz hasonlé amlodipin-bezilat adagokkal, csok-
kent a plazma folliculus stimulalé hormon és tesztoszteron szintje, valamint a spermium
denzitdsanak, az érett spermiumok szdmanak €s a Sertolli sejtek szaméanak csokkenését tapasz-
taltak.

I11.5 Koérnyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozo
europai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jaro készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A készitmény az adott harom hatdanyag kombindcidjara bedllitott betegek szubsztitucios keze-
lésére szolgal. A hatdoanyagok nem-klinkai sajatsagai jo1 ismertek, tovabbi vizsgélatokra nincs

sziikség. A benyujtott irodalmi adatok megfeleldek.

A Xeter Lisonorm KOMBI készitmények forgalomba hozatal irdnti kérelme nem-klinikai
szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A rozuvasztatin, a lizinopril és az amlodipin farmakodindmidja, farmakokinetikaja és toxikolo-
giaja jol ismert. A klinikai dsszefoglalot megfeleld mindsitéssel rendelkezd szakértd irta, az
Osszefoglalo elfogadhato.

A kérelem alatdmasztasara a szakirodalmi és az egylittes orvosi rendelésre vonatkozo6 adatokon
kiviil a harom hatdéanyag kombinacidjaval végzett, beavatkozassal nem jard vizsgalatbol szar-
maz6 adatokat is benyujtottak.

IV.2 Farmakinetika
Rozuvasztatin

Per os adagolast kovetéen megkozelitéleg 5 6éra mulva alakul ki a rozuvasztatin maximalis
plazmakoncentracidja. Az abszolut biohasznosulas értéke megkdzelitéleg 20%.

A rozuvasztatint nagymértékben a maj veszi fel, ami a koleszterin-szintézis és az LDL-kolesz-
terin-liriilés elsddleges szintere. A rozuvasztatin megoszlasi térfogata megkozelitdleg 134 1.
A rozuvasztatin koriilbeliil 90%-a kotddik a plazmafehérjékhez, foleg az albuminhoz.

A rozuvasztatin kismértékli metabolizmuson megy keresztiil (koriilbeliil 10%). A rozuvasztatin
a citokrom-P450-en alapulé metabolizmus gyenge szubsztratja. A folyamatban féleg a
CYP2C9 izoenzim jatszott szerepet, mig a 2C19, 3A4 és 2D6 izoenzimek kevésbé. Legfokép-
pen N-dezmetil- €s lakton-metabolitok képzddnek.

Az N-dezmetil metabolit megkozelitdleg 50%-kal kevésbé aktiv, mint a rozuvasztatin, a lakton
metabolit pedig klinikai szempontbol inaktiv. A keringésben 1évé HMG-CoA-reduktaz-inhibi-
tor aktivitasa tobb mint 90%-ban a rozuvasztatinnak tulajdonithatd.

Az alkalmazott rozuvasztatin adag koriilbeliil 90%-a vélasztodik ki valtozatlan formaban a
sz€kletben (felszivodott €s fel nem szivodott hatéanyag), a fennmaradé rész pedig a vizelettel
tavozik. A vizeletben megkozelitdleg 5% valasztodik ki valtozatlan formaban. A plazma elimi-
nacios felezési id6 megkozelitdleg 19 ora. A rozuvasztatin eliminacio felezési ideje magasabb
dozis esetében sem novekszik.

A plazma-clearance mértani kdzépértéke megkozelitéleg 50 I/h (variacios koefficiens 21,7%).
Hasonloan egyéb HMG-CoA-reduktazgatlokhoz, az OATP C membran transzporter részt vesz
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a rozuvasztatin majba torténd felvételében. Ez a transzporter fontos szerepet jatszik a
rozuvasztatin eliminacidjaban.

Farmakokinetikai vizsgélatok soran az azsiai (japan, kinai, filippind, vietnami €s koreai) sze-
mélyeknél kb. kétszeres medidn AUC (plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet kozépér-
téke) és a Cmax érték emelkedést tapasztaltak a kaukazusiakkal 6sszehasonlitdsban. Az indiai-
akban kb. 1,3-szoros median AUC ¢és Cmax emelkedést tapasztaltak. Egy népességi
farmakokinetikai analizis nem mutatott a szer farmakokinetikdjaban lényeges kiilonbségeket a
kaukdzusi és a fekete borli népcsoportokat dsszevetve.

Sulyos vesekarosodas esetén (kreatinin clearance <30 ml/perc) a rozuvasztatin plazmakoncent-
racidja haromszor, az N-dezmetil metabolité kilencszer magasabb volt, mint az egészséges On-
kénteseké. Hemodializis alatt all6 betegekben a rozuvasztatin steady state plazmakoncentraci-
6ja kb. 50%-kal volt magasabb, mint az egészséges Onkénteseké.

Lizinopril
A lizinopril oralisan aktiv, szulthidril-csoportot nem tartalmaz6 ACE-gatlo.

Per os alkalmazés utan a lizinopril a maximalis plazmakoncentraciot kb. 7 6ra mulva éri el, bar
akut myocardialis infarctusban szenvedd betegeknél a plazmakoncentracidé maximuma némi
keéséssel volt megfigyelhetd. A vizelettel kiiiritett mennyiség alapjan a lizinopril felszivodasa-
nak atlagos mértéke kb. 25% a vizsgalt 5-80 mg dozistartomanyban. Az egyéni értékek 6-60%
kozott valtozhatnak. A lizinopril abszolit biohasznosulasa kb. 16%-ra csokken szivelégtelen-
ségben szenvedd betegekben. A lizinopril felszivodasat a taplalék nem befolyasolja.

A lizinopril nem kotédik a keringd ACE-n kiviil mas szérumfehérjéhez.

A lizinopril nem metabolizalodik, €s valtozatlan forméaban a vizelettel iiriil. Tobbszori adas utan
a lizinopril akkumulacios effektiv felezési ideje 12,6 ora. Egészséges emberekben a lizinopril-
clearence hozzavetdleg 50 ml/perc. A csokkend szérumkoncentraciok elnytjtott terminalis fa-
zist eredményeznek, de ez nem okoz gyogyszer kumuldciot. Ez a terminalis fazis valosziniileg
a szaturalhatd6 ACE-kotéseket mutatja, és nem ardnyos a beadott dozissal.

Cirrhosisos betegekben a rossz majfunkcio kovetkeztében csdokken a lizinopril abszorpcidja (a
vizeletkivalasztas alapjan kalkulalva kb. 30%-kal), ugyanakkor a csokkent kiiirtilés eredménye-
ként nd a lizinopril expozici6 (kozel 50%-kal) egészséges emberekéhez képest.

Koros vesefunkcid csokkenti a lizinopril eliminaciojat, mely a vesén keresztiil iiriil. Ennek a
csokkenésnek csak akkor van klinikai jelentdsége, ha a glomerularis filtracid6 mértéke 30
ml/percnél kisebb. Enyhe ¢és kozepesen sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance 30-80
ml/perc) esetén az atlagos AUC csak 13%-kal emelkedett, mig stilyos vesekarosodas (kreatinin
clearence 5-30 ml/perc) esetén az AUC érték atlaga a normalis 4,5-szeresére nott. A lizinopril
dializissel eltavolithat6. 4 oras dializis soran a plazma lizinopril koncentracidja atlagosan 60%-
kal csokken, a dializis-clearance 40-55 ml/perc.
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Id6s betegeknek altalaban a csokkent vesefunkcid miatt magasabb a lizinopril vérszintje €s az
AUC értéke (kb. 60%-kal nagyobb), mint a fiatalabb betegek ezen értékei.

Amlodipin

Terapias adagok per os adasat kdovetden az amlodipin jol felszivodik, a plazma csucskoncent-
raciok a bevétel utan 6-12 oran beliil alakulnak ki. Az abszolat biohasznosulasa 64-80%. Az
amlodipin biohasznosulasanak értékét az étkezés nem befolyasolja.

Eloszlési térfogata hozzavetdleg 21 1/ttkg.

A termindlis felezési id6 35-50 ora, ez megfelel a napi egyszeri alkalmazasnak. Az amlodipin
a majban nagymértékben metabolizalodik inaktiv metabolitokka. Az amlodipin elsGsorban a
CYP3A4 enzimen keresztiil metabolizalodik. A valtozatlan forma 10%-a, a metabolitok 60%-
a a vizelettel valasztodik ki.

Mijelégtelenségben szenvedd betegek esetében csdkken az amlodipin-clearence, ami hosszabb
felezési 1dot €s koriilbeliil 40-60%-kal magasabb AUC-értéket eredményez.

Id6s betegeknél az amlodipin-clearance valamelyest csokken, az AUC ¢€s az eliminacids fele-
z¢s11d0 nd. Pangésos szivelégtelenségben az AUC ¢s a felezési id6 novekedése a vizsgalt kor-
osztalynak megtfeleld volt.

IV.3 Farmakodinamia
Rozuvasztatin

A rozuvasztatin a HMG-CoA-reduktéz szelektiv és kompetitiv gatloja. Hatdsat els6sorban a
majban, a koleszterinszint-csokkentés célszervében fejti ki. A majban megndveli a sejtek fel-
szinén talalhaté LDL-receptorok szamat, fokozva igy az LDL-koleszterin felvételt és
katabolizmust, tovabba gatolja a VLDL-koleszterin majban torténd szintézisét, ily médon csok-
kenti az 6ssz-VLDL és -LDL mennyiségét.

A rozuvasztatin etnikai hovatartozasra, nemre ¢és korra valod tekintet nélkiil hatékony a
hypertrigliceridaemiaval vagy anélkiil jelentkez6 hypercholesterinaemiaban szenvedo felndttek
kezelésében. A rozuvasztatin szintén hatékony olyan specidlis betegcsoportok kezelésében,
mint a diabetesesek vagy a familiaris hypercholesterinaemidban szenveddk.

Klinikai I1I. f4zist vizsgalatok 6sszegzett adatai alapjan a rozuvasztatin hatékonynak bizonyult
a Ila és IIb tipust hypercholesterinaemiaban szenvedd betegek (a kiinduldsi LDL-C atlagértéke
megkdzelitdleg 4,8 mmol/1) tobbségének kezelésében, az Eurdpai Atherosclerosis Téarsasag
(EAS, 1998) elfogadott iranyelveiben megfogalmazott célértek elérésében. A 10 mg
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rozuvasztatinnal kezelt betegek koriilbeliil 80%-aban az LDL-C-szint az EAS irdnyelvekben
rogzitett célértékre csokkent (<3 mmol/1).

Familiaris hypercholesterinaemiaban szenvedd betegeken végzett nagy beteglétszamu dozisha-
tas-tanulmanyban 435 beteg kapott rozuvasztatint 20-80 mg d6zisokban. Minden vizsgalati do-
zis a lipid értékek javulasat, valamint a terapia célértékeihez vald kozelitését eredményezte. A
napi 40 mg-os adag elérését kovetden (a terapia 12. hete) az LDL-C-szint 53%-kal csokkent. A
betegek 33%-aban az LDL-C az EAS irdnyelvekben meghatarozott célértékre csokkent
(<3 mmol/T).

Egy nyilt dozishatas-tanulmanyban 42 homozig6ta familidris hypercholesterinaemidban szen-
vedd betegnél értékelték a rozuvasztatin 20-40 mg-os adagjara adott valaszreakciot. A teljes
beteglétszamban az LDL-C-szint csokkenésének atlaga 22% volt.

Korlatozott betegszamu klinikai vizsgéalatokban, fenofibrattal egyiittadva a rozuvasztatin addi-
tiv hatasu a trigliceridszint csokkentésében, tovabba niacinnal egyiitt alkalmazva a HDL-C-
szint emelésében.

A METEOR multicentrikus, kettdsvak, placebo-kontrollalt klinikai vizsgélatba 984 - 45 és 70
év kozotti -, coronaria betegségre nézve alacsony rizikéja (Framingham kockazati besorolas
szerint: <10% tiz éven beliil), atlagosan 4,0 mmol/l LDL-C-szintli (154,5 mg/dl), de CIMT
(Carotid Intima Media Thickness) méréssel igazoltan szubklinikai atherosclerosis betegségben
szenvedd egyént randomizaltak napi egyszeri, 40 mg rozuvasztatin vagy placebo kezelésre 2
éves idOtartamra. A rozuvasztatin szignifikdns mértékben lassitotta a carotis atherosclerosis
progresszidjat a placebohoz képest: a carotis arteria 12 vizsgalt pontjan mért maximalis CIMT
valtozas mértékének kiilonbsége a rozuvasztatin illetve a placebo kezelésben részesiilo bete-
gekben —0,0145 mm/év (95% konfidencia intervallum -0,0196, -0,0093; p<0,0001) volt. A
rozuvasztatint szedd csoportban az alapértéktdl vald eltérés -0,0014 mm/év (-12%/¢év [nem
szignifikans]) volt, mig a placebo csoportban szignifikans, +0,0131 mm/év progressziot észlel-
tek (1,12%/¢év [p<0,0001]). A CIMT csokkenés és a sziv-€s érrendszeri események kockazata-
nak csokkenése kozotti kozvetlen 6sszefiiggés még nem bizonyitott. A METEOR vizsgélatba
bevont betegek coronaria betegség rizikdja alacsony volt, és a vizsgalt populaciéo nem egyezett
a rozuvasztatin 40 mg terapia célcsoportjaval. A 40 mg-os dozis csak a magas cardiovascularis
kockézatu, sulyos hypercholesterinaemias betegeknek javasolt.

A JUPITER vizsgalatban (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An
Interventional Trial Evaluating Rosuvastatin) a rozuvasztatinnak a major atheroscleroticus
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cardiovascularis események eldfordulasara kifejtett hatasat vizsgaltdk 17802 férfin (=50 év) és
nbn (=60 év).

A vizsgalatban résztvevoket randomizaltan bevalasztottak placebo (n=8901) vagy napi 20 mg
rozuvasztatin (n=8901) terdpiara, ¢és atlag 2 éves idOtartamig kovettek. Az LDL-C-szint a
rozuvasztatin csoportban 45%-kal csokkent (p<<0,001) a placebo csoporthoz képest.

Egy post-hoc analizisben a magas kockézat betegek alcsoportjaban Framingham kockazati
besorolas szerint >20% alapértékkel (1558 személy) szignifikans csOkkenés mutatkozott a
cardiovascularis haldl, a stroke és a myocardialis infarctus Osszetett végpontjaban (p=0,028) a
rozuvasztatin-kezelésben részesiiloknél a placebohoz képest. Az abszolut kockazatcsokkenés
az események ardnya/1000 beteg-évek kifejezve 8,8 volt. Az §sszhaldlozas nem valtozott ebben
a magas kockazatu csoportban (p=0,193). Egy post-hoc analizisben a magas kockazatu betegek
alcsoportjaban (6sszesen 9302 személy) Framingham kockézati besorolas szerint >5% alapér-
tekkel (extrapolalva 65 év feletti személyek beleszamitasahoz) szignifikdns csokkenés mutat-
kozott a cardiovascularis halal, a stroke €s a myocardialis infarctus Osszetett végpontjaban
(p=0,0003) a rozuvasztatin-kezelésben részesiiloknél a placebohoz képest. Az abszolut kocka-
zatcsokkenés az események aranyaban 5,1 volt /1000 beteg-évek. Az dsszhaldlozas nem valto-
zott ebben a magas kockazatl csoportban (p=0,076).

Lizinopril

A lizinopril egy peptidil-dipeptidaz inhibitor. Azt az angiotenzin-konvertalo-enzimet (ACE)
gatolja, amely katalizalja az angiotenzin 1 atalakulasat a vasoconstrictor peptid angiotenzin
[I-vé. Az angiotenzin II a mellékvesekéreg aldoszteron szekrécidjat is serkenti.

Egy kettds-vak, randomizalt, multicentrikus vizsgalatban, amelynek soran a lizinoprilt hason-
litottdk Ossze egy kalciumcsatorna-blokkoloval, a résztvevd 335 hypertonias,
microalbuminuridval egyiitt fenndllo incipiens nephropathidval kisért, 2-es tipusu diabetes mel-
litusban szenvedd betegnek a naponta egyszer, 12 honapon keresztiil adott 10-20 mg kodzotti
lizinopril dozis a szisztolés/diasztolés vérnyomast 13/10 Hgmme-rel, a vizeletbe torténd albumin
excretios ratat pedig 40%-kal csokkentette. A hasonld ardnyli vérnyomascsokkenést eldidézd
kalciumcsatorna-blokkoloval torténd Osszehasonlitas soran a lizinoprillel kezelt betegeknél a
vizeletbe iranyuld albuminkivélasztas szignifikansan nagyobb mértékii csokkenése volt tapasz-
talhatd, ami bizonyitja, hogy a lizinopril ACE-gatl6 hatasa a vérnyomascsokkentd hatason feliil
a veseszOvetekre gyakorolt kozvetlen mechanizmuson keresztiil csokkenti a
microalbuminuriat.

A lizinopril-kezelés nem befolyasolja a glikémias kontrollt, amit a glikozilalt hemoglobinra
(HbAIc) gyakorolt jelentds hatas hidnya is alatdmaszt.

Amlodipin

Az amlodipin a dihydropiridinek csoportjaba tartozé kalcium-ion bearamlast gatlo (in. lassu
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kalcium-csatorna blokkold) €s gatolja a kalcium-ionok bearamléasat a sejtmembranon keresztiil
a szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Vérnyomascsokkentd hatasat az erek sima-
izomzatanak direkt relaxalasa révén fejti ki.

Hypertonids betegekben a napi egyszeri adag klinikailag szignifikans mértékben 24 6ran at
csokkenti a vérnyomast mind fekvd, mind allé helyzetben. A hatas lassan alakul ki, ezért akut
hypotonia kialakuldsa az amlodipin alkalmazasakor nem jellemzd.

Az amlodipin nem hozhat6 0sszefliggésbe karos metabolikus hatasokkal vagy a plazmalipidek
valtozasaval, asthmaban, diabetes mellitusban és koszvényben szenvedd betegeknek is adhato.

Az ,,Antihypertenziv és lipidcsokkentd kezelés szerepe a szivroham megeldzésében” elneve-
z¢sl randomizalt, kettds-vak, morbiditast-mortalitast elemz6 klinikai vizsgalatban enyhe-koze-
pes fokt hypertonidban hasonlitottak 6ssze az ijabb gydgyszeres terapias adagolasi rendeket:
2,5-10 mg/nap amlodipin (kalciumcsatorna blokkold) és/vagy 10-40 mg/nap lizinopril (ACE-
gatld), mint az egyik lehetséges els6vonalbeli kezelést a hagyomanyos tiazid-tipusu
diuretikummal (12,5-25 mg/nap klortalidon) végzett kezeléssel.

Osszesen 33357 szamu 55 éves vagy idésebb hypertonids beteget randomizaltak a vizsgalatban
¢s atlagosan 4,9 évig kovették dket. A betegeknek legalabb még egy (coronaria-betegségre haj-
lamosito) kockazati allapota vagy rizikofaktora volt: kordbbi myocardialis infarctus vagy stroke
(a bevalasztast megeldzden fél évnél korabbi) vagy egyéb mas dokumentélt atheroscleroticus
cardiovascularis betegség (0sszesen 51,5%), 2-es tipusu diabetes mellitus (36,1%); HDL-C-
szint < 35 mg/dl (11,6%), EKG-val vagy kardidlis UH-gal diagnosztizalt balkamrai
hypertrophia (20,9%), ill. dohanyzas (21,9%).

Az elsddleges végpont a haldlos kimenetelli coronaria-betegség vagy nem halalos kimeneteli
myocardialis infarctus események szdma altal alkotott Gsszetett végpont volt. Az elsddleges
végpont tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség az amlodipin alapu, ill. a klortalidon
alapu kezelés kozott: RR 0,98 95% CI [0,90-1,07] p=0,65. A masodlagos végpontok koziil a
szivelégtelenség (része az Gsszetett cardiovascularis végpontnak) eldfordulasa szignifikdnsan
magasabb volt az amlodipin-csoportban a klértalidon csoporthoz hasonlitva (10,2% szemben
7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nem volt szignifikans kiilonbség tovabba a bar-
milyen eredetli mortalitas tekintetében sem az amlodipin, ill. a klortalidon alapt kezelés kozott.
RR 0,96 95% CI1[0,89-1,02] p=0,20.

IV.4 Klinikai hatasossag

Mindhérom hatdanyag klinikai hatdsossaga az eredeti készitmények fejlesztése soran bebizo-
nyosodott.

A Xeter Lisonorm KOMBI nem ajanlott kezdeti terapidra.
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A Xeter Lisonorm KOMBI dézisat az egyes 0sszetevok dozistitralasaval kell meghatarozni a
rozuvasztatin €s a lizinopril/amlodipin adagolasa €s alkalmazasa alapjan.

A Xeter Lisonorm KOMBI csak olyan betegek szamara javasolt, akiknél a rozuvasztatin, a
lizinopril és az amlodipin dozisanak titralasa soran az optimalis fenntarté adagot a rozuvasztatin
esetében 10 mg-ra vagy 20 mg-ra, a lizinopril/amlodipin esetében 20 mg/ 5 mg-ra, 20 mg/ 10
mg-ra és 10 mg/5 mg-ra allitottak be.

A kérelmez6 benyujtotta a 2011-2013 kozott végzett, a rozuvasztatin €s a lizinopril/amlodipin
egylittes orvosi rendelésére vonatkozo adatgytijtés eredményeit. A felirasi szokasok elemzésére
a szubsztitucios indikacio aldtamasztdsa miatt volt sziikség.

A felirasi szokéasok vizsgalata a két készitmény (Lisonorm €s Xeter) ndvekedést mutatd egytitt
alkalmazasat igazolja, amely a szubsztitcios indikaciét megfelelden alatamasztja.

A kérelem aldtamasztasara benyujtatottak egy beavatkozassal nem jar6 vizsgalat eredményét
is, mely a kombinalt antihipertenziv és koleszterinszint-csokkentd (rozuvasztatin és
lizinopril/amlodipin)-kezelés hatasossagat, biztonsdgossagat értékelte 2014-ben nagy és igen-
nagy rizik0ji betegcsoportok esetén. Nagyszaml, enyhe és kozépsulyos esszencialis
hipertoniaban és hypercholesterinaemidban szenvedd, nagy és igen-nagy cardiovascularis rizi-
koval rendelkez6 beteget kovettek 6 honapon keresztiil 256 vizsgalati helyen. A vizsgalat ered-
meényei igazoltak, hogy a lizinopril/amlodipin €s a rozuvasztatin hatdsosan és biztonsagosan
alkalmazhato kombinéacioban enyhe ¢s kozépsulyos hypertonidban és
hypercholesterinaemidban szenvedd, nagy ¢és igen nagy cardiovascularis kockazati betegek
esetén.

IV.S Klinikai biztonsagossag

Mindhéarom hatéanyag klinikai biztonsagossaga jol ismert, melyet az aladtamasztasként benyuj-
tott adatok is igazoltak.

A JUPITER vizsgalatban a rozuvasztatint szedé személyek 6,6%-a, és placebot kapd személyek
6,2%-a hagyta abba a vizsgalati készitmény szedését mellékhatds miatt. A terapia felfiiggesz-
tésehez vezetd, leggyakrabban eléforduldo mellékhatasok: a myalgia (rozuvasztatin 0,3%, pla-
cebo 0,2%), a hasi fajdalom (rozuvasztatin 0,03%, placebo 0,02%), és a borkiiités
(rozuvasztatin 0,02%, placebo 0,03%) voltak. A leggyakrabban eléforduldé mellékhatasok, me-
lyek aranya nagyobb vagy egyenld volt a placebdval, a hagyuti fertézés (rozuvasztatin 8,7%,
placebo 8,6%), a nasopharyngitis (rozuvasztatin 7,6%, placebo 7,2%), a hatfajas (rozuvasztatin
7,6%, placebo 6,9%) és a myalgia (rozuvasztatin 7,6%, placebo 6,6%) voltak.
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IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok Osszefoglalasa

o  Majmiikodési zavarok
e Vesetoxicitas

Fontos azonositott kockazatok ° Rl/la’bd?myolyrm's .,

o Tulérzékenységi reakciok

o Gyodgyszerkolcsonhatasok

[ ]

Indikacion tali alkalmazas

Fontos lehetséges kockazatok ----

o A készitmény alkalmazasa gyermekeknél
o A készitmény alkalmazasa idéskoruaknal
o A készitmény alkalmazasa terhesség idején
Hianyzo informacio o A készitmény alkalmazasa szoptatas idején
o A készitmény alkalmazasa majkarosodas esetén
o A készitmény alkalmazasa vesekarosodas esetén
o A készitmény alkalmazasa szivkarosodas esetén

1V.6.2 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a gyogyszerkészitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a
2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai in-
ternetes gyogyszerportalon nyilvdnossagra hozott unids referencia idépontok listdja
(EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kvetelmények-
nek megfelelden kell benyujtani.

IV.7. A Kklinikai szempontok megbeszélése

Mind a rozuvasztatin, mind a lizinopril és az amlodipin farmakodindmidja, farmakokinetikaja
¢s toxikologiaja jol ismert. A Xeter Lisonorm KOMBI készitményeket kizarolag szubsztituci-
ora lehet alkalmazni, tehat kiilon klinikai hatasossagi vizsgalat végzésére nem volt sziikség. Az
egyiittes felirdsi adatok, illetve a beavatkozassal nem jard, harom hatéanyag egyidejii alkalma-
zéasanak vizsgalati adatai a két készitmény kombindcidoban torténd alkalmazésat igazolja, amely
a szubsztitucios indikéaciot megtelelden aldtamasztja.

&4

Az elfogadott alkalmazasi eloiras megfelel az originalis készitmények relevans pontjainak.

Klinikai szempontbol a Xeter Lisonorm KOMBI készitmény forgalomba hozhato.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Xeter Lisonorm KOMBI

egeszségiigyi Intézet 10 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 20 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
Foigazgatosag 10 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,
Budapest 20 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,

10 mg filmtabletta + 20 mg/10 mg tabletta,
20 mg filmtabletta +20 mg/10 mg tabletta
Nyilvanos értékeld jelentés

V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany két, forgalomba hozatalra engedélyezett készitmény: a rozuvasztatint tartalmazo
Xeter 10 mg vagy 20 mg filmtabletta és a fix kombindcié (lizinopril/amlodipin) Lisonorm 10
mg/5 mg vagy 20 mg/5 mg vagy Forte 20 mg/10 6sszecsomagolt készitménye.

A kért javallat: azoknak a felndtt betegeknek javasolt szubsztiticios kezelésként, akiknek az

allapota megteleld egyensulyban tarthaté a kombinacids készitményével megegyezd dozisszin-

ten egyidejliileg adott lizinoprillel és amlodipinnel az esszencialis hypertonia, valamint
rozuvasztatinnal az alabbi allapotok valamelyikének kezelésére:

- primaer hypercholesterinaemia (Ila tipus, kivéve a heterozigota familiaris
hypercholesterinaemiat), illetve kevert dyslipidaemia (IIb tipus), amikor a diétara és az
egyeb, nem gyodgyszeres kezelésre (mozgasterapia, sulycsokkentés) nem alakul ki meg-
feleld valaszreakcio.

- homozigéta familiaris hypercholesterinaemia esetén, a diéta €s az egyéb lipidszint-csok-
kent6 terapia (pl. LDL-aferezis) kiegészitéseként vagy abban az esetben, ha e kezelések
nem alkalmazhatok a betegnél.

- major cardiovascularis események megeldzésére, olyan betegeknél, akiknél az elsd
cardiovascularis esemény kialakulasdnak nagy a kockazata (lasd 5.1 pont), kiegészités-
ként mas rizikofaktorok javitdsahoz.

A Xeter Lisonorm KOMBI nem ajanlott kezdeti terapiara. Ddzisat az egyes Osszetevok dozis-
titralasaval kell meghatarozni a rozuvasztatin €s a lizinopril/amlodipin adagolasa és alkalma-
zésa alapjan.

A Xeter Lisonorm KOMBI csak olyan betegek szamara javasolt, akiknél a rozuvasztatin, a
lizinopril és az amlodipin dozisanak titralasa soran az optimalis fenntarté adagot a rozuvasztatin
esetében 10 mg-ra vagy 20 mg-ra, a lizinopril/amlodipin esetében 20 mg/ 10 mg-ra, 20 mg/ 10
mg-ra és 10 mg/5 mg-ra allitottak be.

Miutan a Xeter Lisonorm KOMBI készitményeket kizardlag szubsztituciora lehet alkalmazni,
kiilon klinikai hatasossagi vizsgéalat végzésére nem volt sziikség. Az egylittes orvosi rendelési
adatok, illetve egy beavatkozassal nem jar6 klinikai vizsgélat sordn a harom hatéanyag egyide;jii
alkalmazasanak vizsgalati adatai a két készitmény kombinacioban térténd alkalmazésat iga-
zolja, amely a szubsztitlicios indikaciot alatamasztja.

A benyujtott dokumentacioé formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel.
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egeszségiigyi Intézet 10 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 20 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
Foigazgatosag 10 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,
Budapest 20 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta,

10 mg filmtabletta + 20 mg/10 mg tabletta,
20 mg filmtabletta +20 mg/10 mg tabletta
Nyilvanos értékeld jelentés

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhat6 gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Xeter Lisonorm KOMBI

egészségiigyi Intézet 10 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta, 20 mg filmtabletta + 10 mg/5 mg tabletta,
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 10 mg filmtabletta +20 mg/5 mg tabletta, 20 mg filmtabletta + 20 mg/5 mg tabletta,
Foigazgatosag 10 mg filmtabletta + 20 mg/10 mg tabletta, 20 mg filmtabletta +20 mg/10 mg tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eliarés Az eljaras Engeddlyezve Ertékeld
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének gecelyezv jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




