CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parvaxor, 10 mg + 5 mg, kapsutki twarde
Parvaxor, 20 mg + 5 mg, kapsutki twarde
Parvaxor, 40 mg + 5 mg, kapsutki twarde
Parvaxor, 10 mg + 10 mg, kapsutki twarde
Parvaxor, 20 mg + 10 mg, kapsutki twarde
Parvaxor, 40 mg + 10 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 10,82 mg atorwastatyny wapniowej trojwodnej, co odpowiada 10 mg
atorwastatyny oraz 5 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu.

Kazda kapsutka twarda zawiera 21,64 mg atorwastatyny wapniowej trojwodnej, co odpowiada 20 mg
atorwastatyny oraz 5 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu.

Kazda kapsutka twarda zawiera 43,28 mg atorwastatyny wapniowej trojwodnej, co odpowiada 40 mg
atorwastatyny oraz 5 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu.

Kazda kapsutka twarda zawiera 10,82 mg atorwastatyny wapniowej trojwodnej, co odpowiada 10 mg
atorwastatyny oraz 10 mg peryndoprylu z arginina, co odpowiada 6,79 mg peryndoprylu.

Kazda kapsutka twarda zawiera 21,64 mg atorwastatyny wapniowej trojwodnej, co odpowiada 20 mg
atorwastatyny oraz 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,79 mg peryndoprylu.

Kazda kapsutka twarda zawiera 43,28 mg atorwastatyny wapniowej trojwodnej, co odpowiada 40 mg
atorwastatyny oraz 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,79 mg peryndoprylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sacharoza (33,9 mg - dla produktu Parvaxor, 10 mg +
5 mg; 46,8 mg - dla produktu Parvaxor, 20 mg + 5 mg; 72,6 mg - dla produktu Parvaxor, 40 mg +
5 mg; 54,9 mg - dla produktu Parvaxor, 10 mg + 10 mg; 67,8 mg - dla produktu Parvaxor, 20 mg +
10 mg; 93,6 mg - dla produktu Parvaxor, 40 mg + 10 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitki, twarde

Parvaxor, 10 mg + 5 mg: zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, z nadrukowanym czarnym tuszem

oznakowaniem ,,10 5” na jasnoniebieskim korpusie oraz z nadrukowanym czarnym tuszem znakiem
LS 9y

»<< 7 na jasnoniebieskim wieczku, zawierajgca biate lub lekko biate kuliste granulki.

Parvaxor, 20 mg + 5 mg: zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, z nadrukowanym czarnym tuszem

oznakowaniem ,,20 5” na jasnoniebieskim korpusie oraz z nadrukowanym czarnym tuszem znakiem
S 99

,»<5 7 na niebieskim wieczku, zawierajgca biate lub lekko biate kuliste granulki.

Parvaxor, 40 mg + 5 mg: zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, z nadrukowanym czarnym tuszem

oznakowaniem ,,40 5” na niebieskim korpusie oraz z nadrukowanym czarnym tuszem znakiem ,,5&

na niebieskim wieczku, zawierajaca biate lub lekko biate kuliste granulki.



Parvaxor, 10 mg + 10 mg: Zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, z nadrukowanym czarnym tuszem
oznakowaniem ,,10 10” na jasnozielonym korpusie oraz z nadrukowanym czarnym tuszem znakiem

RS 9y

,»<>" " na jasnozielonym wieczku, zawierajaca biale lub lekko biate kuliste granulki.

Parvaxor, 20 mg + 10 mg: zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, z nadrukowanym czarnym tuszem
oznakowaniem ,,20 10” na jasnozielonym korpusie oraz z nadrukowanym czarnym tuszem znakiem

#¥ES 9y

»<< 7 na zielonym wieczku, zawierajaca biate lub lekko biate kuliste granulki.

Parvaxor, 40 mg + 10 mg: zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, z nadrukowanym czarnym tuszem
oznakowaniem ,,40 10” na zielonym korpusie oraz z nadrukowanym czarnym tuszem znakiem ,,*&

na zielonym wieczku, zawierajaca biate lub lekko biate kuliste granulki.

Rozmiar drugi zelatynowych kapsulek twardych odpowiada dlugosci okoto 18 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Parvaxor jest wskazany w terapii substytucyjnej jako cz¢$¢ postgpowania w celu zmniejszenia ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej (patrz punkt 5.1), u dorostych pacjentéw skutecznie leczonych
atorwastatyna i peryndoprylem, podawanymi jednocze$nie w tych samych dawkach ale w oddzielnych
produktach.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli
Zwykta dawka to jedna kapsutka raz na dobg.

Produkt ztoZzony nie jest odpowiedni do rozpoczynania terapii.

Jesli jest konieczna zmiana dawkowania, nalezy dostosowa¢ dawki poszczegolnych sktadnikow.
Podczas leczenia produktem Parvaxor pacjenci powinni kontynuowac stosowanie standardowej diety
obnizajgcej stezenie cholesterolu we krwi.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentéw przyjmujacych typranawir, rytonawir, telaprewir lub cyklosporyng jednoczesnie

z produktem Parvaxor, dawka atorwastatyny w produkcie Parvaxor nie powinna by¢ wigksza niz

10 mg na dobg (patrz punkty 4.4 1 4.5).

U pacjentow przyjmujacych srodki przeciwwirusowe przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C,
zawierajace boceprewir, elbaswir z grazoprewirem lub letermowir stosowany w profilaktyce
zakazenia cytomegalowirusem, jednoczesnie z produktem Parvaxor, dawka atorwastatyny

w produkcie Parvaxor nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobe¢ (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Parvaxor u pacjentow przyjmujacych letermowir jednocze$nie

z cyklosporyng (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Parvaxor mozna podawac pacjentom z klirensem kreatyniny > 60 ml/min i nie jest odpowiedni dla
pacjentoéw z klirensem kreatyniny < 60 ml/min. U takich pacjentow zaleca si¢ indywidualne
dostosowanie dawki poszczeg6lnych sktadnikow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjentow w podesztym wieku mozna leczy¢ produktem Parvaxor zaleznie od czynnosci nerek (patrz

punkty 4.415.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby



Parvaxor nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci watroby. Parvaxor jest
przeciwwskazany u pacjentow z czynng chorobg watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Parvaxor u dzieci

1 mlodziezy. Nie ma dostepnych danych. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci
i mlodziezy.

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Parvaxor nalezy przyjmowa¢ w pojedynczej dawce raz dobe, rano, przed positkiem.
Nie nalezy zu¢ ani rozgniata¢ kapsulek.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, ktorykolwiek inhibitor konwertazy angiotensyny
(inhibitor ACE), statyny lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

- Czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace si¢ zwigkszone aktywno$ci
aminotransferaz przekraczajace 3-krotnie gorng granice normy.

- Podczas cigzy, karmienia piersig i u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych odpowiednich
metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwwirusowymi, stosowanymi w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C, zawierajacymi glekaprewir z pibrentaswirem.

- Obrzek naczynioruchowy, zwigzany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE, w wywiadzie.

- Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

- Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren u pacjentow
z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania klebuszkowego GFR
<60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.51 5.1.

- Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan. Nie wolno
rozpoczynac leczenia produktem Parvaxor przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej
dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.4 i 4.5).

- Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).

- Znaczne obustronne zwg¢zenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyng nerke
(patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zwigzane z atorwastatyna i peryndoprylem dotycza
takze produktu Parvaxor.

Wptyw na watrobe

Ze wzgledu na zawartos$¢ atorwastatyny w produkcie Parvaxor, nalezy okresowo przeprowadzac
badania czynno$ci watroby. Pacjentow, u ktorych wystapia jakickolwiek objawy przedmiotowe

i podmiotowe wskazujgce na zaburzenie czynno$ci watroby, nalezy podda¢ badaniom czynnosci
watroby. Pacjentow, u ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, nalezy
monitorowac az do ustgpienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferaz, wigkszego niz trzykrotna warto$¢ gornej granicy normy, zaleca si¢ zmniejszenie
dawki atorwastatyny za pomocg poszczegélnych sktadnikow lub odstawienie atorwastatyny (patrz
punkt 4.8).

Rzadko stosowanie inhibitoréw ACE, takich jak peryndopryl, byto zwigzane z wystapieniem zespotu
rozpoczynajacego si¢ od zottaczki cholestatycznej oraz prowadzacego do rozwoju piorunujace;j
martwicy watroby i (czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentow
otrzymujacych Parvaxor, u ktorych rozwineta si¢ zottaczka, lub u ktorych obserwuje si¢ znaczne



zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych, nalezy przerwac leczenie produktem i zastosowac
odpowiednie postepowanie medyczne (patrz punkt 4.8).

Biorgc pod uwagg dzialanie atorwastatyny i peryndoprylu, Parvaxor jest przeciwwskazany

u pacjentow z czynng chorobg watroby lub z niewyjasnionymi, utrzymujacymi si¢ zwigkszonymi
aktywnos$ciami aminotransferaz, przekraczajacymi 3-krotnie gorng granice normy (patrz punkt 4.3).
Parvaxor nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby oraz u pacjentow,
ktorzy spozywajg znaczne ilo$ci alkoholu i (lub) z przebyta chorobg watroby. Jesli jest konieczna
zmiana dawkowania, dostosowania dawki nalezy dokona¢ za pomocg poszczegdlnych sktadnikow.

Wplyw na miesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach
wplywac na mieénie szkieletowe i powodowac bole migsniowe, zapalenie mi¢sni i miopatie, ktora
moze prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajgcego zyciu, charakteryzujacego si¢
znacznym zwigkszeniem aktywnos$ci kinazy kreatynowej (CK) (>10-krotnej gérnej granicy normy),
mioglobinemig i mioglobinurig, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Przed rozpoczgciem leczenia, w przypadkach, gdy zidentyfikowano czynniki predysponujgce do

rabdomiolizy, tzn.:

- zaburzenie czynnos$ci nerek;

- niedoczynno$¢ tarczycy;

- choroby mig$ni lub wystepowanie dziedzicznych chordb migsni w wywiadzie rodzinnym;

- wczesniejsze wystapienie uszkodzen migsni po stosowaniu statyn lub fibratow;

- choroba watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu;

- u 0s6b w podeszlym wieku (powyzej 70 lat) konieczno$¢ wykonania pomiaru aktywnosci
kinazy kreatynowej powinna by¢ rozpatrywana w konteks$cie innych czynnikoéw ryzyka
predysponujacych do wystgpienia rabdomiolizy;

- w sytuacjach, w ktorych moze wystapi¢ zwigkszenie aktywno$ci kinazy kreatynowe;j
w osoczu, np. interakcje (patrz punkt 4.5) oraz specjalne grupy pacjentéw, w tym
podgrupy genetyczne (patrz punkt 5.2);

nalezy rozwazy¢ ryzyko leczenia wzgledem mozliwych korzysci, zaleca si¢ kontrolowanie

objawow klinicznych.

Jesli aktywno$¢ kinazy kreatynowej jest w oznaczeniu poczgtkowym istotnie zwigkszona (> 5-

krotnej gornej granicy normy), nie nalezy rozpoczynac leczenia.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywnosci kinazy kreatynowej nie nalezy oznaczac po cigzkim wysitku fizycznym oraz

w przypadku wystepowania innych przyczyn zwigkszajacych jej aktywno$¢, poniewaz wowczas
wlasciwa interpretacja wynikow jest bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnos¢
CK jest istotnie zwigkszona (> 5-krotnej gornej granicy normy), pomiaru nalezy dokona¢ ponownie
po 5-7 dniach w celu potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia:

- Nalezy nakaza¢ pacjentom niezwloczne zglaszanie wystgpienia boléw mig$niowych,
kurczow lub ostabienia migsni, zwtaszcza jesli towarzyszy temu ogolne zte samopoczucie lub
goraczka, lub jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe dotyczace migsni utrzymuja si¢ po
przerwaniu stosowania produktu Parvaxor.

- Jesli objawy te wystapia u pacjenta przyjmujacego produkt Parvaxor, nalezy oznaczy¢
aktywnos$¢ CK. Jesli jest ona istotnie zwigkszona (> 5-krotnej gornej granicy normy), leczenie

nalezy przerwac.

- Jesli objawy ze strony mig$ni sa znacznie nasilone i na co dzien wywotujg dyskomfort
u pacjenta, to wowczas, nawet gdy aktywno$¢ CK jest < 5-krotnej gornej granicy normy,
nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

- Jesli objawy ustapia, a aktywnos¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
wiaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i przy $cistej kontroli
klinicznej.



- Leczenie produktem Parvaxor musi by¢ natychmiast przerwane, jesli wystapi klinicznie istotne
zwigkszenie aktywnosci CK (> 10-krotnej gornej granicy normy) lub gdy wystapi
rabdomioliza, badZ podejrzewa si¢ jej wystagpienie.

Jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi

Ze wzgledu na zawartos$¢ atorwastatyny w produkcie, ryzyko wystgpienia rabdomiolizy jest
zwigkszone, gdy produkt Parvaxor jest podawany jednoczesnie z pewnymi produktami leczniczymi,
ktore mogg zwigkszac stezenie atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne inhibitory CYP3A4 lub
biatek transportowych (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol,
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazol, letermowir oraz inhibitory proteazy HIV,

w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, typranawir z rytonawirem itd.).
Ryzyko miopatii moze by¢ rowniez zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu

1 innych pochodnych kwasu fibrynowego, lekéw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswir z grazoprewirem),
erytromycyny, niacyny lub ezetymibu. W miar¢ mozliwos$ci nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych produktow leczniczych (nie wykazujacych interakcji) zamiast wymienionych
powyzej.

W przypadkach koniecznosci jednoczesnego stosowania wymienionych produktow leczniczych

z produktem Parvaxor, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z jednoczesnym
leczeniem. Jesli pacjenci otrzymujg produkty lecznicze zwigkszajgce stezenie atorwastatyny

W 0soczu, zaleca si¢ zastosowanie mniejszej dawki maksymalnej atorwastatyny, dlatego nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki za pomocg poszczegolnych sktadnikow. Dodatkowo, w przypadku
silnych inhibitorow CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowe;j
atorwastatyny i zaleca si¢ odpowiednig obserwacjg¢ kliniczng tych pacjentow (patrz punkt 4.5).
Atorwastatyny nie nalezy jednoczesnie podawac z produktami stosowanymi ogdlnie, zawierajacymi
kwas fusydowy, lub w ciggu 7 dni od zaprzestania leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow,

u ktorych ogdlnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowego jest niezbe¢dne, leczenie statynami nalezy
przerwac na caly czas trwania leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
kwas fusydowy i statyny zglaszano przypadki rabdomiolizy (w tym przypadki zgonow), patrz punkt
4.5. Nalezy poinformowac pacjenta, aby natychmiast skonsultowat si¢ z lekarzem, jesli wystapia
jakiekolwiek objawy ostabienia migs$ni, bol lub tkliwos$¢ migsni.

Leczenie statynami moze by¢ wznowione siedem dni po podaniu ostatniej dawki kwasu fusydowego.
W wyjatkowych okolicznosciach, kiedy niezbedne jest dlugotrwate ogdlnoustrojowe stosowanie
kwasu fusydowego, na przyktad w leczeniu cigzkich zakazen, konieczno$¢ jednoczesnego podawania
produktu Parvaxor i kwasu fusydowego nalezy rozwazy¢ jedynie indywidualnie dla kazdego pacjenta
i pod $cistym nadzorem lekarza.

Immunozalezna miopatia martwicza

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang.
immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego
zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujgce si¢ ostabienie mig¢$ni proksymalnych oraz
zwigkszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujgca si¢ mimo przerwania leczenia
statynami.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadki srodmigzszowej choroby ptuc w trakcie leczenia niektorymi
statynami, szczego6lnie w terapii dlugookresowej (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowaé
duszno$¢, nieproduktywny kaszel i ogdlne pogorszenie stanu zdrowia (zme¢czenie, utrat¢ masy ciata
i goraczke). W razie podejrzenia srddmigzszowej choroby ptuc u pacjenta nalezy przerwac leczenie
produktem Parvaxor oraz rozwazy¢ zmiang terapii na leczenie tylko peryndoprylem.

Cukrzyca

Istniejg dowody wskazujace, ze statyny jako grupa lekdw zwickszajg stezenie glukozy i u niektorych
pacjentow z duzym ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysztosci, mogg powodowac stopien
hiperglikemii, przy ktérym wiasciwe jest formalne leczenie cukrzycy. Jednakze zmniejszenie ryzyka
dotyczacego naczyn, powodowane przez statyny, przewaza to ryzyko, i z tego wzgledu nie powinno
by¢ ono przyczyng przerwania terapii produktem Parvaxor. Podczas leczenia produktem Parvaxor



pacjenci obarczeni ryzykiem (ze stezeniem glukozy na czczo 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ze
zwigkszonym stezeniem triglicerydow, z nadci$nieniem tetniczym) powinni by¢ monitorowani
zarowno pod wzglgdem objawow klinicznych jak i parametrow biochemicznych, zgodnie z krajowymi
wytycznymi.

U pacjentéw chorych na cukrzyce, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling,
nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesigca leczenia lekami
zawierajgcymi inhibitor ACE, takimi jak Parvaxor (patrz punkt 4.5).

Niedoci$nienie tetnicze

Inhibitory ACE, takie jak peryndopryl, mogg powodowa¢ nadmierne obnizenie cis$nienia t¢tniczego.
Objawowe niedoci$nienie tetnicze wystepuje rzadko u pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem
tetniczym, pojawia si¢ czesciej u pacjentow odwodnionych, np. z powodu stosowania lekow
moczopegdnych, diety ubogosodowej, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty, lub u pacjentéw
z cigzkim nadci$nieniem reninozaleznym (patrz punkty 4.5 1 4.8). U pacjentéw z objawowa
niewydolno$cig serca zwigzang z niewydolnoscig nerek lub bez niewydolnosci nerek, obserwowano
objawowe niedoci$nienie tetnicze. Jest to najbardziej prawdopodobne u pacjentéw z cigzszym
stopniem niewydolnosci serca, na co wskazuje stosowanie duzych dawek petlowych lekow
moczopegdnych, hiponatremia lub czynno$ciowe zaburzenie nerek. Pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem objawowego niedocis$nienia tetniczego nalezy doktadnie kontrolowa¢ podczas
rozpoczynania terapii i dostosowania dawki (patrz punkty 4.2 i 4.8). Podobne rozwazania dotycza
takze pacjentow z chorobg niedokrwienna serca lub choroba naczyn mézgowych, u ktéorych nadmierny
spadek cis$nienia tgtniczego moze powodowac zawat migs$nia serca lub incydent naczyniowo-
mozgowy. W przypadku wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach
oraz, jezeli jest to konieczne, poda¢ dozylnie roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).
Wystapienie przemijajacego niedocisnienia tetniczego nie jest przeciwwskazaniem do podania
dalszych dawek, co zazwyczaj odbywa si¢ bez trudnosci, gdy ci$nienie tetnicze zwigkszy si¢

po zwigkszeniu objetosci wewnatrznaczyniowej.

U niektorych pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca, z prawidlowym lub niskim ci$nieniem
tetniczym, po peryndoprylu moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ciSnienia krwi. Jest to spodziewany
wptyw leku i zwykle nie jest przyczyna przerwania leczenia. Jesli niedoci$nienie tetnicze staje si¢
objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem Parvaxor.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Tak jak w przypadku innych lekow zawierajacych inhibitory ACE takie jak peryndopryl, Parvaxor
nalezy stosowac z ostroznos$cig u pacjentoOw ze zwezeniem zastawki mitralnej 1 zawgzeniem drogi
odptywu z lewej komory, tak jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub
kardiomiopatii przerostowe;.

Przeszczepienie nerki
Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania peryndoprylu lub produktu Parvaxor u pacjentow po
$wiezym przeszczepieniu nerki.

Nadcis$nienie naczyniowo-nerkowe

Podczas leczenia inhibitorami ACE pacjentéw z obustronnym zwe¢zeniem tetnic nerkowych lub
zwe¢zeniem tetnicy zaopatrujacej jedyng nerke istnieje zwigkszone ryzyko niedocisnienia t¢tniczego
oraz niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.3). Leczenie lekami moczopgdnymi moze stanowié
dodatkowy czynnik ryzyka. Powazne zaburzenie czynnosci nerek moze przebiegac z jedynie
niewielkimi zmianami st¢zenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentow z jednostronnym
zwezeniem tetnicy nerkowe.

Zaburzenie czynno$ci nerek

Parvaxor moze by¢ stosowany u pacjentow z klirensem kreatyniny > 60 ml/min i nie jest odpowiedni
dla pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (z klirensem kreatyniny wynoszacym
od 30 do 60 ml/min) lub z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (z klirensem kreatyniny ponize;

30 ml/min). U takich pacjentow zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki poszczegdlnych
sktadnikow. U pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek rutynowe monitorowanie stezenia potasu
i kreatyniny jest czgécig prawidtowego postepowania medycznego (patrz punkt 4.8).




U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowe;j
jedynej nerki, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we
krwi i kreatyniny w surowicy, zwykle przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentéw z niewydolnoscig nerek. W przypadku nadci$nienia nerkowo-naczyniowego istnieje takze
zwigkszone ryzyko ciezkiego niedocis$nienia tetniczego i niewydolnosci nerek.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych
obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj nieznaczne
i przemijajace, zwlaszcza w sytuacjach, kiedy peryndopryl byt stosowany jednocze$nie z lekiem
moczopednym. Objawy takie z wigkszym prawdopodobienstwem mogg wystgpi¢ u pacjentow

z istniejagcym zaburzeniem czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub)
odstawienie leku moczopednego, i (lub) produktu Parvaxor.

Nie badano dziatania produktu ztoZzonego Parvaxor u pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci nerek.
Dawki produktu Parvaxor powinny by¢ takie, aby odpowiadaty zalecanym dawkom poszczegdlnych
sktadnikow przyjmowanych oddzielnie.

Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentéow poddawanych dializie z uzyciem bton o duzej przepuszczalnosci (high-flux) i leczonych
jednoczesnie inhibitorem ACE, zglaszano wystepowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych
pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego typu Iub leku
przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Nadwrazliwo$§¢/Obrzek naczynioruchowy

Rzadko zgtaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, blon sluzowych, jezyka, glosni

i (lub) krtani u chorych leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem (patrz punkt 4.8). Obrzgk
moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwac
stosowanie produktu Parvaxor, a pacjent powinien by¢ obserwowany do czasu calkowitego ustgpienia
objawow. Gdy obrzek obejmuje tylko twarz i wargi, zaburzenia zazwyczaj ustgpuja bez leczenia,
jednak mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow.

Obrzek naczynioruchowy zwigzany z obrzgkiem krtani moze powodowac zgon. W przypadku, gdy
obrzek obejmuje jezyk, glosnie lub krtaf, co mogloby spowodowac niedroznos¢ drog oddechowych,
nalezy natychmiast zastosowac leczenie ratujgce zycie, czyli podanie adrenaliny i (lub) udroznienie
drog oddechowych. Pacjent powinien by¢ pod $cista opieka lekarska do czasu catkowitego i trwatego
ustgpienia objawow.

U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowat obrzek naczynioruchowy niezwiazany

z przyjmowaniem inhibitorow ACE, moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego
podczas leczenia produktem Parvaxor (patrz punkt 4.3).

Obrzek jelit byt rzadko obserwowany u pacjentdw leczonych inhibitorami ACE. Pacjenci zgtaszali
bole brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nudnosci lub wymiotow); w niektorych
przypadkach objawy te nie byty poprzedzone obrzgkiem twarzy, a aktywnosc¢ esterazy C-1 byta
prawidlowa. Obrzegk naczynioruchowy byt diagnozowany w oparciu o procedury medyczne
obejmujace tomografi¢ komputerowa, badanie ultrasonograficzne lub zabieg chirurgiczny. Objawy
obrzeku ustepowaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzgk naczynioruchowy jelit nalezy wzia¢ pod
uwage w diagnostyce réznicowej pacjentow leczonych produktem Parvaxor, u ktorych wystepuje bol
brzucha.

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem zlozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest
przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3).
Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan do 36
godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Jesli terapia produktem ztozonym zawierajgcym
sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczyna¢ leczenia peryndoprylem do 36 godzin od
podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3
14.5). Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z inhibitorami oboj¢tnej endopeptydazy (ang. neutral
endopeptidase, NEP) (np. racekadotryl), inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) moze
prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek dréog oddechowych lub
jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzen), patrz punkt 4.5. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas rozpoczynania stosowania racekadotrylu, inhibitoréw mTOR (np. syrolimus,



ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptyn (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna)
u pacjenta wczesniej przyjmujgcego inhibitor ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

Rzadko u pacjentéw otrzymujgcych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein (LDL) o matej
gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagrazajgce zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych unikano przez tymczasowe odstawienie inhibitora ACE przed
kazda afereza. Z tego wzgledu produkt Parvaxor nalezy tymczasowo odstawi¢ przed kazdg afereza.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajacego

U pacjentow przyjmujacych produkty zawierajace inhibitor ACE takie jak Parvaxor podczas leczenia
odczulajacego (np. jadem owadow btonkoskrzydlych), wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne.
U tych samych pacjentéw mozna unikng¢ wystepowania tych reakcji poprzez tymczasowe
odstawienie inhibitorow ACE, jakkolwiek reakcje nawracaly po nieumy$lnym wznowieniu leczenia.

Neutropenia/Agranulocytoza/Matoptytkowos§é/Niedokrwistosé

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE obserwowano neutropeni¢ lub agranulocytozg,
matoptytkowos¢ 1 niedokrwistosé. U pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek i bez zadnych innych
powiklan neutropenia wystepuje rzadko. Szczegdlnie ostroznie nalezy stosowaé produkt Parvaxor

u pacjentow z kolagenoza naczyn, stosujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem Iub
prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja jednoczesnie, szczegdlnie jesli wezesniej rozpoznano
niewydolno$¢ nerek. U niektorych z tych pacjentow rozwinely si¢ ciezkie zakazenia, ktore w kilku
przypadkach byly oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli Parvaxor jest stosowany

u takich pacjentow, zaleca si¢ okresowe badanie liczby krwinek biatych, a pacjentéw nalezy
poinformowa¢ o koniecznosci zglaszania kazdego objawu zakazenia (np. bdl gardta, goraczka).

Rasa

Inhibitory ACE cze¢$ciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Produkt Parvaxor, zawierajgcy inhibitor ACE - peryndopryl, moze by¢ mniej skuteczny

w obnizaniu ci$nienia krwi u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie

z powodu czgstszej u pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym matej aktywnos$ci reninowej
0socza.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitoréw ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje si¢ on tym, ze jest suchy,
uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce réznicowej kaszlu u pacjentow
leczonych produktem Parvaxor nalezy rozwazy¢, czy kaszel nie jest wywotany przez inhibitor ACE.

Zabiegi chirurgiczne/Znieczulenie

U pacjentéw poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu srodkami
powodujacymi niedocis$nienie tgtnicze, Parvaxor moze blokowa¢ powstawanie angiotensyny Il wtorne
do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac na jeden dzien przed zabiegiem
chirurgicznym. Jezeli wystgpi niedoci$nienie tetnicze i rozwaza si¢ taki mechanizm, mozna je
skorygowac poprzez zwigkszenie objgtosci ptynow.

Hiperkaliemia
U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano

zwigkszenie stezenia potasu w surowicy, inhibitory ACE moga powodowac¢ hiperkaliemie, poniewaz
hamuja wydzielanie aldosteronu. Wptyw jest zwykle nieznaczny u pacjentow z prawidlowa
czynnoscig nerek. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii s3: niewydolno$¢ nerek, pogorszona czynnosé¢
nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspolistniejace inne czynniki, w szczegolnosci odwodnienie,
ostra dekompensacja uktadu krazenia, kwasica metaboliczna oraz jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np.: spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd),
suplementy potasu lub zamienniki soli zawierajace potas; lub tez u pacjentow, ktorzy przyjmujg inne
leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna, kotrimoksazol - zawierajacy
trimetoprim i sulfametoksazol) a zwlaszcza antagonistow aldosteronu lub antagonistow receptora
angiotensyny. Zastosowanie suplementow potasu, lekdéw moczopednych oszczedzajacych potas lub



zamiennikow soli zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzong czynnos$cig nerek, moze
doprowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac
cigzkie, czasami prowadzace do zgonu zaburzenia rytmu serca. U pacjentow przyjmujacych inhibitory
ACE nalezy ostroznie stosowac leki moczopedne oszczedzajace potas oraz antagonistow receptora
angiotensyny, nalezy monitorowac¢ st¢zenie potasu w surowicy krwi oraz czynno$¢ nerek. Jezeli
jednoczesne stosowanie produktu Parvaxor i ktoregokolwick z wyzej wymienionych srodkow uwaza
si¢ za wlasciwe, zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci oraz cz¢sta kontrole stezenia potasu w surowicy
(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z litem
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu oraz lekow zawierajacych peryndopryl, takich jak
Parvaxor (patrz punkt 4.5).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-System, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA
poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry takie jak czynnos$¢ nerek, stezenie
elektrolitow oraz cisnienie krwi nalezy $ci§le monitorowac.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Pierwotny aldosteronizm

Na ogot pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reaguja na leki przeciwnadci$nieniowe
dziatajgce przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzglgdu nie zaleca si¢ stosowania
tego produktu.

Substancje pomocnicze

Ze wzgledu na zawarto$¢ sacharozy, pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja
fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy i galaktozy lub niedoborem sacharazy i izomaltazy nie
powinni przyjmowac produktu Parvaxor.

Zawartos¢ sodu
Parvaxor zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kapsutce, to znaczy lek uznaje si¢ za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji migdzy produktem Parvaxor i innymi lekami, chociaz
przeprowadzono badania dla atorwastatyny i peryndoprylu stosowanych oddzielnie. Wyniki tych
badan przedstawiono ponize;j.

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czestoscia wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek), w pordwnaniu z zastosowaniem pojedynczego leku dzialajacego na uktad RAA
(patrz punkty 4.3,4.415.1).

Leki zwiekszajace ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z produktem zlozonym zawierajgcym sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty
4.3 14.4). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
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przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Nie wolno rozpoczynac leczenia
peryndoprylem przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu ztozonego
zawierajacego sakubitryl 1 walsartan (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna,
wildagliptyna) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Leki wywolujace hiperkaliemie

Chociaz zwykle stgzenie potasu w surowicy krwi pozostaje w zakresie wartosci prawidlowych,

u niektorych pacjentow leczonych produktem Parvaxor moze wystapi¢ hiperkaliemia. Niektore leki
lub grupy terapeutyczne moga zwigkszac czgstos¢ wystepowania hiperkaliemii: aliskiren, sole potasu,
leki moczopedne oszczedzajgce potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), inhibitory ACE,
antagonisci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne, heparyny, leki
immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim oraz kotrimoksazol (produkt
ztozony zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol), poniewaz wiadomo, ze trimetoprim dziata jak lek
moczopedny oszczedzajacy potas - amiloryd. Skojarzone stosowanie tych lekow zwigksza ryzyko
hiperkaliemii. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Parvaxor z wyzej
wymienionymi lekami. Jesli jest wskazane jednoczesne stosowanie, leki te nalezy stosowac

Z 0stroznoscia, czgsto monitorujac stezenie potasu w surowicy krwi.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Skladnik Znana interakcja Interakcja z innym produktem leczniczym
z produktem
Peryndopryl Aliskiren U pacjentéw z cukrzycg lub z zaburzeniem

czynnosci nerek istnieje ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynnos$ci nerek oraz zwigkszenia
chorobowosci 1 $§miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych (patrz punkt 4.3).

Pozaustrojowe metody Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt
leczenia krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja
z uzyciem niektorych bton o duzej
przepuszczalno$ci (np. bton poliakrylonitrylowych)
oraz afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem
siarczanu dekstranu - ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko ciezkich reakcji rzekomoanafilaktycznych
(patrz punkt 4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne,
nalezy rozwazy¢ uzycie bton dializacyjnych innego
typu lub zastosowa¢ lek przeciwnadci$nieniowy
Z innej grupy.

Atorwastatyna Glekaprewir z pibrentaswirem Jednoczesne leczenie produktem Parvaxor jest
przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
miopatii.

Jednoczesne stosowanie niezalecane (patrz punkt 4.4)
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Skladnik

Znana interakcja z produktem Interakcja z innym produktem leczniczym

Atorwastatyna

Silne inhibitory CYP3A4

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom
P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem nosnikow
watrobowych - polipeptydéow 1B1 (OATP1B1) i 1B3
(OATPI1B3) transportujacych aniony organiczne.
Metabolity atorwastatyny sg substratami OATP1B1.
Atorwastatyna jest rowniez zidentyfikowanym
substratem biatka opornosci wielolekowej 1 (MDR1)

1 bialka opornosci raka piersi (BCRP), co moze
ogranicza¢ wchlanianie jelitowe i klirens zotciowy
atorwastatyny (patrz punkt 5.2). Jednoczesne
stosowanie produktow leczniczych, ktore sg
inhibitorami CYP3A4 lub biatek transportowych moze
prowadzi¢ do zwigkszenie st¢zenia atorwastatyny

w osoczu i zwickszenia ryzyka miopatii. Ryzyko moze
by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
atorwastatyny z innymi produktami leczniczymi, ktore
moga powodowac miopati¢, takimi jak pochodne kwasu
fibrynowego i1 ezetymib (patrz punkt 4.4).

Wykazano, ze stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4
prowadzi do znacznego zwigkszenia stezenia
atorwastatyny. Jesli to mozliwe, nalezy unikac
rownoczesnego podawania silnych inhibitorow
CYP3A4 [np. cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu,
ketokonazolu, worykonazolu, itrakonazolu,
pozakonazolu, niektorych lekow przeciwwirusowych
stosowanych w leczeniu HCV (np. elbaswir

z grazoprewirem) i inhibitorow proteazy HIV, w tym
rytonawiru, lopinawiru, atazanawiru, indynawiru,
darunawiru itd.] z produktem Parvaxor. W przypadku,
gdy nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania
powyzszych produktéw leczniczych z produktem
Parvaxor, powinno si¢ rozwazy¢ uzycie najmniejszych
dawek atorwastatyny w produkcie Parvaxor oraz zaleca
si¢ odpowiednie monitorowanie kliniczne pacjenta
(patrz tabela 1).

Inhibitory biatka opornosci raka
piersi (BCRP - ang. Breast
Cancer Resistant Protein)

Jednoczesne stosowanie produktow, ktore sa
inhibitorami BCRP (np. elbaswir i grazoprewir) moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia atorwastatyny

W osoczu oraz zwigkszenia ryzyka miopatii; z tego
wzgledu, zaleznie od przepisywanej dawki, nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki atorwastatyny.
Jednoczesne stosowanie elbaswiru i grazoprewiru

z atorwastatyng zwigksza 1,9 razy stezenie
atorwastatyny w osoczu (patrz tabela 1); z tego wzgledu
dawka atorwastatyny w produkcie Parvaxor nie
powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobg¢ u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie produkty zawierajace
elbaswir lub grazoprewir (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Grejpfruty i sok grejpfrutowy

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania duzych ilosci
soku grejpfrutowego i atorwastatyny (patrz tabela 1).
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Skladnik

Znana interakcja z produktem

Interakcja z innym produktem leczniczym

Peryndopryl

Aliskiren

U innych o0séb niz pacjenci z cukrzycg lub zaburzeniem
czynnosci nerek nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenia
produktem Parvaxor i aliskirenem z powodu ryzyka
hiperkaliemii, pogorszenia czynnosci nerek oraz
zwigkszenia chorobowosci i Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Jednoczesne terapia inhibitorem
ACE 1 antagonistg receptora
angiotensyny II

Istniejg doniesienia w literaturze, Zze u pacjentow

z jawna chorobg miazdzycowa, niewydolnoS$cig serca
lub z cukrzycg z powiktaniami narzadowymi,
jednoczesne leczenie inhibitorem ACE, takim jak
peryndopryl zawarty w produkcie Parvaxor,

1 antagonistg receptora angiotensyny Il wigze si¢

z wigksza czegstoscig wystgpowania niedocisnienia
tetniczego, omdlenia, hiperkaliemii i pogorszenia
czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek),
w poroéwnaniu ze stosowaniem pojedynczego srodka
dziatajacego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.
Podwojna blokada (np. przez skojarzenie inhibitora
ACE z antagonistg receptora angiotensyny 1) powinna
by¢ ograniczona do indywidualnie okreslonych
przypadkow ze Scistg obserwacjg czynnosci nerek,
stezen potasu i ciSnienia tetniczego.

Estramustyna Istnieje ryzyko zwigkszonej czgsto$ci wystgpienia
dziatan niepozadanych, takich jak obrzek
naczynioruchowy.

Lit Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE

i litu zgtaszano przemijajace zwigkszenie stezenia litu
w surowicy oraz toksycznosci litu. Nie zaleca si¢
stosowania produktu Parvaxor z litem; jesli jednak
jednoczesne podawanie jest konieczne, nalezy uwaznie
kontrolowac¢ stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczgdzajace
potas (np. triamteren, amiloryd,
eplerenon, spironolakton), sole
potasu

Wiadomo, Ze te leki wywotujg hiperkaliemi¢
(potencjalnie zakonczong zgonem), zwlaszcza

w potaczeniu z zaburzeniem czynnosci nerek
(addytywne dziatanie hiperkaliemiczne).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu
Parvaxor z tymi lekami (patrz punkt 4.4). Je$li mimo to
jednoczesne stosowanie tych produktow jest wskazane,
nalezy je stosowac ostroznie i czesto kontrolowaé
stezenie potasu oraz kreatyniny w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajace szczegolnej ostroznosci
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Skladnik Znana interakcja z produktem

Interakcja z innym produktem leczniczym

Atorwastatyna Umiarkowane inhibitory CYP3A4

Umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np.
erytromycyna, diltiazem, werapamil

i flukonazol) mogg zwigkszac stezenie
atorwastatyny w osoczu (patrz tabela 1).
Zwigkszone ryzyko miopatii zaobserwowano
w przypadku jednoczesnego stosowania
erytromycyny i statyn. Nie przeprowadzono
badan interakcji lekowych, oceniajgcych
wptyw amiodaronu lub werapamilu na
atorwastatyng. Zaro6wno amiodaron, jak

1 werapamil sg znanymi inhibitorami
aktywnosci CYP3A4 iich jednoczesne
podawanie z atorwastatyng moze doprowadzac
do zwigkszonej ekspozycji na atorwastatyne.
Dlatego tez powinno si¢ rozwazy¢ stosowanie
mniejszej maksymalnej dawki atorwastatyny,
bedacej sktadnikiem produktu Parvaxor,

i zaleca si¢ odpowiednie kliniczne
monitorowanie pacjenta w przypadku
jednoczesnego stosowania umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4. Zaleca si¢ odpowiednie
monitorowanie kliniczne po rozpoczeciu
leczenia lub po dostosowaniu dawki inhibitora.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny

1 induktoréow cytochromu P450 3A (np.
efawirenz, ryfampicyna, ziele dziurawca) moze
prowadzi¢ w zmiennym stopniu do
zmniejszenia stezenia atorwastatyny w osoczu
(patrz tabela 1). Ze wzglgdu na podwojny
mechanizm interakcji wykazywany przez
ryfampicyne (indukcja cytochromu P450 3A

1 zahamowanie aktywno$ci transportera
wychwytu watrobowego OATP1B1) zaleca si¢
jednoczesne podawanie produktu Parvaxor

z ryfampicyng, poniewaz opoznione
podawanie atorwastatyny po podaniu
ryfampicyny wigzato si¢ z istotnym
zmniejszeniem stezenia atorwastatyny

w osoczu. Wplyw ryfampicyny na stezenie
atorwastatyny w hepatocytach jest jednak
nieznany, i w przypadku, gdy jednoczesnego
stosowania nie mozna unikng¢, nalezy

u pacjentdw uwaznie kontrolowa¢ skutecznos¢
dziatania tych produktow.

Digoksyna

Podczas jednoczesnego podawania
wielokrotnych dawek digoksyny i 10 mg
atorwastatyny, stezenie digoksyny w osoczu
W stanie stacjonarnym nieznacznie si¢
zwigkszyto (patrz tabela 2). Pacjentow
przyjmujacych digoksyne nalezy wlasciwie
monitorowac.
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Skladnik Znana interakcja z produktem

Interakcja z innym produktem leczniczym

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapii jest
zwigzane ze zdarzeniami dotyczgcymi migsni,
w tym z wystgpieniem rabdomiolizy. Ryzyko
tych zdarzen moze by¢ zatem zwigkszone

w przypadku jednoczesnego stosowania
ezetymibu i produktu Parvaxor. Zaleca si¢
wlasciwe monitorowanie kliniczne tych
pacjentow.

Kwas fusydowy

Tak jak w przypadku innych statyn, po
wprowadzeniu produktow na rynek zglaszano
zdarzenia dotyczace mig¢sni, w tym
rabdomiolize, podczas jednoczesnego
stosowania atorwastatyny i kwasu
fusydowego. Mechanizm tej interakcji jest
nieznany. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu Parvaxor i kwasu
fusydowego, w razie konieczno$ci przerwania
leczenia produktem Parvaxor nalezy rozwazy¢
zmiang terapii dla pacjenta na podawanie
samego peryndoprylu. Leczenie statyng mozna
ponownie rozpocza¢ 7 dni po podaniu ostatniej
dawki kwasu fusydowego.

Gemfibrozyl / pochodne kwasu
fibrynowego

Stosowanie fibratdw w monoterapii jest
sporadycznie zwigzane ze zdarzeniami
dotyczacymi mig¢éni, w tym z wystgpieniem
rabdomiolizy (patrz tabela 1). Ryzyko tych
zdarzen moze by¢ zwigkszone podczas
jednoczesnego stosowania pochodnych kwasu
fibrynowego i atorwastatyny. W przypadku,
gdy nie mozna unikna¢ jednoczesnego
stosowania, nalezy zastosowac najmniejszg
dawke atorwastatyny w produkcie Parvaxor

w celu osiagnigcia efektu terapeutycznego oraz
odpowiednio kontrolowac¢ stan pacjenta (patrz
punkt 4.4).

Inhibitory transportu

Inhibitory transportera biatek (np. cyklosporyna,
letermowir) mogg zwicksza¢ wptyw
atorwastatyny na organizm (patrz tabela 1).
Wplyw hamowania transporterow wychwytu
watrobowego na stezenie atorwastatyny

w hepatocytach nie jest znany. W przypadku,
gdy nie mozna unikng¢ jednoczesnego
stosowania, zaleca si¢ zmniejszenie dawki

i wlasciwe monitorowanie pod wzgledem
skutecznosci (patrz Tabela 1).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Parvaxor
u pacjentow przyjmujacych letermowir
jednoczesnie z cyklosporyng (patrz punkt 4.4).
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Skladnik

Znana interakcja z produktem

Interakcja z innym produktem leczniczym

Warfaryna

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow
dhugotrwale otrzymujacych warfaryne,
jednoczesne podawanie atorwastatyny

w dawce 80 mg na dobg i warfaryny
powodowato niewielkie skrocenie czasu
protrombinowego o okoto 1,7 sekundy
podczas pierwszych 4 dni dawkowania; czas
ten powr6cit do wartosci wyjsciowej w ciggu
15 dni stosowania atorwastatyny. Chociaz
odnotowano tylko bardzo rzadkie przypadki
klinicznie znaczacych interakcji ze Srodkami
przeciwzakrzepowymi, nalezy oznaczy¢ czas
protrombinowy przed zastosowaniem produktu
Parvaxor u pacjentow stosujacych leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny

i odpowiednio czesto podczas leczenia
poczatkowego, aby upewnic sig, ze czas
protrombinowy nie ulegnie znaczacej zmianie.
Kiedy czas protrombinowy zostanie
ustabilizowany, mozna go kontrolowa¢

w odstepach czasowych zazwyczaj zalecanych
pacjentom stosujagcym leki przeciwzakrzepowe
pochodne kumaryny. Jesli dawka
atorwastatyny, zawartej w produkcie Parvaxor,
zostanie zmieniona lub lek zostanie
odstawiony, nalezy powtorzy¢ taka sama
procedure. Leczenie atorwastatynag u pacjentow
nie przyjmujacych srodkow
przeciwzakrzepowych nie bylo zwigzane

z wystgpieniem krwawien lub ze zmianami
czasu protrombinowego.

Peryndopryl

Leki przeciwcukrzycowe (insulina,
doustne leki hipoglikemizujace)

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze
jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE

i lekow przeciwcukrzycowych (insulina,
doustne leki hipoglikemizujgce) moze nasila¢
dziatanie zmniejszajace stezenie glukozy we
krwi z ryzykiem hipoglikemii. Jest to bardziej
prawdopodobne podczas pierwszych tygodni
leczenia skojarzonego i u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci nerek.

Baklofen

Nasilone dzialanie przeciwnadci$nieniowe.
Nalezy monitorowac ci$nienie tetnicze oraz
modyfikowa¢ dawke leku
przeciwnadci$nieniowego, jezeli to konieczne.

Leki moczopgdne nieoszczedzajace
potasu

Pacjenci leczeni lekami moczopednymi,
szczegolnie osoby z zaburzeniami gospodarki
wodno—elektrolitowej, moga by¢ narazeni na
nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego

w trakcie rozpoczynania leczenia inhibitorami
ACE. Mozliwo$¢ dziatania hipotensyjnego
mozna zmniejszy¢ przez przerwanie leczenia
lekami moczopednymi, zwigkszenie objetosci
ptynéw lub zwickszenie podazy soli przed
rozpoczeciem leczenia matymi, stopniowo
zwickszanymi dawkami peryndoprylu.
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Skladnik

Znana interakcja z produktem

Interakcja z innym produktem leczniczym

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
- NLPZ (w tym kwas
acetylosalicylowy w dawkach >

3 g/dobe)

Jesli inhibitory ACE sa podawane
jednoczesnie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (tj. kwasem
acetylosalicylowym w dawkach dziatajacych
przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2

i nieselektywnymi NLPZ) moze wystapic¢
ostabienie dzialania przeciwnadci$nieniowego.
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE

1 NLPZ moze powodowac zwigkszone ryzyko
pogorszenia czynno$ci nerek, w tym mozliwej
ostrej niewydolnos$ci nerek oraz zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza

u pacjentéw z uprzednio istniejagcym
zaburzeniem czynnosci nerek. Leczenie
skojarzone produktem Parvaxor z NLPZ
nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwtaszcza u 0sob
w podesztym wieku. Pacjentow nalezy
odpowiednio nawodni¢ i rozwazy¢
monitowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu
jednoczesnego leczenia oraz cyklicznie

w pdzniejszym okresie.

Jednoczesne stosowanie wymagajace rozwazenia

Skladnik

Znana interakcja z produktem

Interakcja z innym produktem leczniczym

Atorwastatyna Kolchicyna

Chociaz nie przeprowadzono badan interakcji
miedzy atorwastatyng i kolchicyna, zgtaszano
przypadki miopatii po jednoczesnym podaniu
atorwastatyny z kolchicyna; nalezy zachowac
ostrozno$¢ w razie przepisywania
atorwastatyny i kolchicyny.

Kolestypol

Stezenia atorwastatyny 1 jej aktywnych
metabolitow w osoczu byly mniejsze (o okoto
25%), gdy podawano kolestypol jednoczesnie
z atorwastatyna. Jednakze wplyw na lipidy byt
wiekszy, kiedy atorwastatyna i kolestypol
podawane byty w skojarzeniu, niz

w przypadku kiedy stosowano kazdy lek

W monoterapii.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie atorwastatyny

i doustnych srodkow antykoncepcyjnych
powodowalo zwigkszenie stezen noretyndronu
i etynyloestradiolu w osoczu (patrz tabela 2).

Peryndopryl

Leki dzialajace
sympatykomimetycznie

Leki dziatajgce sympatykomimetycznie moga
ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe
inhibitorow ACE.

Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne/ Leki
przeciwpsychotyczne/ Leki
znieczulajace

Jednoczesne stosowanie niektorych lekow
znieczulajgcych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow
przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE
moze powodowa¢ dalsze obnizanie ci$nienia
tetniczego (patrz punkt 4.4).
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Skladnik

Znana interakcja z produktem

Interakcja z innym produktem leczniczym

Sole ztota

U pacjentéw leczonych preparatami ztota

w iniekcjach (aurotiojablczan sodu)

i otrzymujacych jednoczesnie inhibitor ACE,
w tym peryndopryl, rzadko zgtaszano reakcje
przypominajace objawy jak po podaniu
azotanow (nitritoid reactions) — nagle
zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty

1 niedocisnienie.

Leki przeciwnadcisnieniowe 1 leki
rozszerzajace naczynia krwionosne

Jednoczesne stosowanie tych lekow moze
nasili¢ dziatanie hipotensyjne produktu

Parvaxor. Jednoczesne stosowanie

z triazotanem glicerolu, innymi azotanami lub
innymi lekami rozszerzajacymi naczynia
krwionosne moze dodatkowo obnizac
ci$nienie tetnicze.

Tabela 1. Wplyw jednoczesnie podawanych produktow leczniczych na wlasciwosci
Jarmakokinetyczne atorwastatyny

Jednocze$nie Atorwastatyna
podawany produkt Dawka Zmiana wartoS$ci Zalecenie Kliniczne?
leczniczy i schemat AUC*
dawkowania
Typranawir 500 mg 40 mg 1. dnia, 1 9,4-krotna W przypadkach, kiedy
BID/Rytonawir 200 mg | 10 mg 20. dnia konieczne jest jednoczesne
BID, 8 dni (od 14. do podanie atorwastatyny, nie
21. dnia) nalezy przekracza¢ dawki
Telaprewir 750 mg, 20 mg, SD 1 7,9-krotna 10 mg atorwastatyny na dobe.
g8h, 10 dni Zaleca si¢ kliniczne
Cyklosporyna 10 mg, OD, przez 1 8,7-krotna monitorowanie pacjentow.
5,2 mg/kg mc./dobg, 28 dni
stabilna dawka
Lopinawir 400 mg 20 mg, OD, przez4 | 1 5,9-krotna W przypadkach, kiedy
BID/ Rytonawir dni konieczne jest jednoczesne
100 mg BID, 14 dni podanie atorwastatyny, zaleca
Klarytromycyna 80 mg, OD, przez 8§ | 1 4,4-krotna si¢ mniejsza dawke
500 mg BID, 9 dni dni podtrzymujacg atorwastatyny.
W przypadku dawek
atorwastatyny powyzej
20 mg, zaleca si¢ kliniczne
monitorowanie pacjentow.
Sakwinawir 400 mg 40 mg, OD, przez4 | 1 3,9-krotna W przypadkach, kiedy
BID/ Rytonawir dni konieczne jest jednoczesne
(300 mg BID od 5.-7. podanie atorwastatyny, zaleca
dnia, dawka si¢ mniejsza dawke
zwigkszona do 400 mg podtrzymujaca atorwastatyny.
BID 8. dnia), w dniach W przypadku dawek
4.-18., 30 min po atorwastatyny powyzej
podaniu atorwastatyny 40 mg, zaleca si¢ kliniczne
Darunawir 300 mg 10 mg, OD, przez4 | 1 3,3-krotna monitorowanie pacjentow.
BID/ dni
Rytonawir 100 mg
BID, 9 dni
Itrakonazol 200 mg 40 mg, SD 1 3,3-krotna
OD, 4 dni
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Jednocze$nie Atorwastatyna
podawany produkt Dawka Zmiana wartoS$ci Zalecenie Kliniczne?
leczniczy i schemat AUC*
dawkowania
Fosamprenawir 700 mg | 10 mg, OD, przez4 | 1 2,5-krotna
BID/ Rytonawir dni
100 mg BID, 14 dni
Fosamprenawir 10 mg, OD, przez4 | 1 2,3-krotna
1400 mg BID, 14 dni dni
Letermowir 480 mg 20 mg SD 1 3,29-krotna Podczas jednoczesnego

OD, 10 dni

stosowania z produktami
zawierajacymi letermowir nie
nalezy podawa¢ dawki
atorwastatyny wigkszej niz
20 mg na dobe.

Nelfinawir 1250 mg 10 mg, OD, przez 1 1,7-krotna” Brak specjalnych zalecen.

BID, 14 dni 28 dni

Sok grejpfrutowy, 40 mg, SD 137% Nie zaleca si¢ jednoczesnego

240 ml OD* spozywania duzych ilosci
soku grejpfrutowego
1 przyjmowania
atorwastatyny.

Diltiazem 240 mg OD, | 40 mg, SD 151%" Po rozpoczeciu podawania

28 dni lub po dostosowaniu dawki
diltiazemu, zaleca si¢
odpowiednie monitorowanie
kliniczne pacjentow.

Erytromycyna 500 mg | 10 mg, SD 133%" Zaleca si¢ mniejszg dawke

QID, 7 dni maksymalng oraz kliniczne
monitorowanie pacjentow.

Amlodypina 10 mg, 80 mg, SD 1 18% Brak specjalnych zalecen.

pojedyncza dawka

Cymetydyna 300 mg 10 mg, OD, przez | mniej niz 1%" Brak specjalnych zalecen.

QID, 2 tygodnie

4 tygodnie

Kolestypol 10 g BID, 40 mg, OD, przez 8 | 0,74** Brak specjalnych zalecen.

24 tygodnie tygodni

Zobojetniajaca kwas 10 mg, OD, przez 1 35%" Brak specjalnych zalecen.

zawiesina 4 tygodnie

wodorotlenkéw

magnezu i glinu, 30 ml

QID, 2 tygodnie

Efavirenz 600 mg OD, | 10 mg przez 3 dni 141% Brak specjalnych zalecen.

14 dni

Ryfampicyna 600 mg 40 mg SD 1 30% Jesli nie mozna unikng¢

OD, 7 dni (podane jednoczesnego stosowania,

jednoczesnie) zaleca si¢ podczas

Ryfampicyna 600 mg 40 mg SD 1 80% jednoczesnego podania

OD, 5 dni (dawki atorwastatyny z ryfampicyna

oddzielne) monitorowanie kliniczne.

Gemfibrozyl 600 mg 40 mg SD 135% Zaleca si¢ u tych pacjentow

BID, 7 dni mniejszg dawke poczatkowa
oraz monitorowanie
kliniczne.

Fenofibrat 160 mg OD, | 40 mg SD 13% Zaleca si¢ u tych pacjentow

7 dni

mniejszg dawke poczatkowa
oraz monitorowanie
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Jednocze$nie Atorwastatyna
podawany produkt Dawka Zmiana wartoS$ci Zalecenie Kliniczne?
leczniczy i schemat AUC*
dawkowania

kliniczne.

Boceprewir 800 mg, 40 mg, SD 1 2,3-krotna Zaleca si¢ u tych pacjentow

TID, 7 dni mniejszg dawkeg poczatkowa
oraz monitorowanie
kliniczne. Podczas
jednoczesnego stosowania
z boceprewirem dawka
dobowa atorwastatyny nie
powinna przekracza¢ 20 mg.

Glekaprewir 400 mg 10 mg OD, przez7 | 1 8,3-krotna Przeciwwskazane jest

OD + Pibrentaswir dni jednoczesne stosowanie

120 mg OD, 7 dni z produktami leczniczymi
zawierajagcymi glekaprewir
lub pibrentaswir (patrz punkt
4.3).

Elbaswir 50 mg OD + 10 mg, SD 1 1,95-krotna Podczas jednoczesnego

Grazoprewir 200 mg stosowania z produktami

OD, 13 dni zawierajacymi elbaswir lub

grazoprewir nie nalezy
podawaé dawki
atorwastatyny wigkszej niz
20 mg na dobe.
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OD =raz na dobg, SD = pojedyncza dawka, BID = dwa razy na dobg, QID = cztery razy na dobg, TID = trzy razy na dobg
Zwickszenie oznaczono jako “1”, zmniejszenie jako “]”
& Dane przedstawione w postaci x-krotnej zmiany obrazujg prosty stosunek pomiedzy warto$cig uzyskang w przypadku
lekéw podawanych jednoczesnie i wartoscia uzyskang dla samej atorwastatyny (np. zmiana 1-krotna = brak zmiany). Dane
podane w postaci procentowej zmiany przedstawiajg procentowe réznice wzgledem samej atorwastatyny (np. 0% = brak

zmiany).

#Znaczenie kliniczne - patrz punkty 4.4 i 4.5.
* Zawiera jeden lub wigcej sktadnikow, ktore hamuja CYP3A4 i moga zwigksza¢ w osoczu stezenia produktéw leczniczych
metabolizowanych przez CYP3A4. Spozycie 240 ml (1 szklanka) soku grejpfrutowego powodowalo takze zmniejszenie

0 20,4% wartosci AUC aktywnego ortohydroksy-metabolitu. Spozycie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 1
dziennie, przez 5 dni) zwigkszato 2,5-krotnie warto$¢ AUC atorwastatyny oraz wartos¢ AUC aktywnych sktadnikow

(atorwastatyny i metabolitow).

** Pojedyncza probka pobrana 8-16 godzin po przyjeciu dawki.
" Ekwiwalent aktywnosci calkowitej atorwastatyny.

Tabela 2. Wplyw atorwastatyny na wtasciwosci farmakokinetyczne podawanych jednoczesnie

produktow leczniczych

Schemat Jednocze$nie podawany produkt leczniczy
dawkowania Produkt leczniczy/Dawka | Zmiana wartoSci Zalecenie kliniczne
atorwastatyny (mg) AUC*
80 mg, OD, przez 10 Digoksyna, 0,25 mg, OD, 20 | 1 15% Nalezy odpowiednio
dni dni monitorowac pacjentow
przyjmujacych digoksyne.

40 mg, OD, przez 22 Doustny $rodek 128% Brak specjalnych zalecen.
dni antykoncepcyjny OD, 2 1 19%

miesigce
- Noretyndron, 1 mg

- Etynyloestradiol,
35 pg

80 mg, OD, przez 15 *Fenazon, 600 mg, SD 1 3% Brak specjalnych zalecen.
dni
10 mg, SD Typranawir 500 mg, Brak zmiany Brak specjalnych zalecen.

BID/rytonawir 200 mg BID,

7 dni
10 mg, OD, przez 4 Fosamprenawir 1400 mg, 127% Brak specjalnych zalecen.
dni BID, 14 dni
10 mg, OD, przez 4 Fosamprenawir 700 mg Brak zmiany Brak specjalnych zalecen.
dni BID/rytonawir 100 mg BID,

14 dni

OD = raz na dobg, SD = pojedyncza dawka, BID = dwa razy na dobg¢

Zwigkszenie oznaczono jako “1”, zmniejszenie jako “|”
& Dane przedstawiajace procentowg zmiane oznaczajg procentowg roznice w odniesieniu do atorwastatyny stosowanej
w monoterapii (tj. 0% = brak zmiany).
* Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atorwastatyny i fenazonu miato niewielki wptyw lub niewykrywalny wptyw na

klirens fenazonu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Podczas leczenia produktem Parvaxor kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie
metody zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.3).

Cigza

Na podstawie danych dotyczacych poszczegolnych sktadnikow, jak opisano ponizej, Parvaxor jest
przeciwwskazany podczas cigzy (patrz punkt 4.3).

Atorwastatyna
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Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono kontrolowanych badan
klinicznych nad atorwastatyng z udziatem kobiet w cigzy. Odnotowano rzadkie przypadki wad
wrodzonych po wewnatrzmacicznym narazeniu na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Leczenie kobiet w cigzy atorwastatyng moze zmniejszy¢ u plodu stezenie mewalonianu, ktory jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest procesem przewlektym i zwykle zaprzestanie
stosowania w trakcie cigzy produktow leczniczych zmniejszajacych stezenie lipidow powinno miec¢
niewielki wptyw na dtugoterminowe ryzyko zwiazane z pierwotng hipercholesterolemig.

Z tych powodow atorwastatyna nie powinna by¢ stosowana u kobiet w cigzy i kobiet, ktore probuja
zaj$¢ w cigze lub podejrzewaja, ze sa w cigzy.

Peryndopryl

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogenno$ci w nastgpstwie narazenia na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg jednoznaczne, jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Pacjentki planujace cigz¢ powinny mie¢ zastosowang alternatywna terapie¢
hipotensyjng o ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy
nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie inhibitorami ACE i, jezeli wskazane, wdrozy¢ leczenie
alternatywne.

Wiadomo, Ze ekspozycja na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze wywoluje dzialanie
toksyczne na ludzki ptéd (zmniejszona czynnos¢ nerek, matowodzie, opoéznienie kostnienia czaszki)

i toksyczny wptyw na noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocis$nienie tgtnicze, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3).

Z tych wzgledéw podczas pierwszego trymestru cigzy nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE.
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy
(patrz punkt 4.3).

W przypadku ekspozycji na inhibitor ACE od drugiego trymestru cigzy, zalecane jest
przeprowadzenie badania ultrasonograficznego nerek i czaszki. Niemowleta, ktoérych matki
przyjmowaty inhibitory ACE, powinny by¢ pod doktadng kontrolg lekarska w celu wykrycia
niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia
Na podstawie danych dotyczacych poszczegolnych sktadnikow, jak opisano ponizej, Parvaxor jest
przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Atorwastatyna

Nie wiadomo, czy atorwastatyna lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. U szczurow,
stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu sg podobne do tych w mleku (patrz
punkt 5.3). Ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych, kobiety
przyjmujace atorwastatyne nie powinny karmic¢ niemowlat. Atorwastatyna jest przeciwwskazana
podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3)

Peryndopryl

Poniewaz nie ma informacji dotyczacej stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersia, nie zaleca
si¢ peryndoprylu podczas karmienia piersia, zwlaszcza noworodka lub wczesniaka, a bardziej
wskazane sg alternatywne metody leczenia o lepszych profilach bezpieczenstwa.

Ptodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych ptodno$ci odnosnie stosowania produktu Parvaxor.

Atorwastatyna
W badaniach na zwierzetach nie wykazano wplywu atorwastatyny na ptodno$¢ samcow i samic
(patrz punkt 5.3).

Peryndopryl
Brak wptywu peryndoprylu na zdolno$ci rozrodcze lub ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Nie prowadzono badan nad wptywem produktu Parvaxor na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

- Atorwastatyna nie wywiera istotnego wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

- Peryndopryl nie ma bezposredniego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, ale u niektorych pacjentow moga wystapi¢ indywidualne reakcje
zwigzane z niskim ci$nieniem t¢tniczym, zwlaszcza na poczatku leczenia lub w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwnadci§nieniowymi.

W zwigzku z tym zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona
u pacjentow przyjmujacych produkt Parvaxor.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane zglaszane po oddzielnym podaniu atorwastatyny i peryndoprylu to:
zapalenie nosa i gardta, nadwrazliwo$¢, hiperglikemia, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bol
glowy, zaburzenie smaku, parestezja, zaburzenie widzenia, szum uszny, zawroty glowy pochodzenia

btednikowego, niedocisnienie tetnicze, bol gardta i krtani, krwawienie z nosa, kaszel, dusznos¢,
nudno$ci, wymioty, bol w gornej i dolnej czesci brzucha, niestrawnos¢, biegunka, zaparcie, wzdecie
z oddawaniem wiatrow, wysypka, $wiad, obrzgk stawow, bol konczyny, bol stawow, skurcze migséni,
bol migsni, bol plecow, astenia, nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby, zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi.

Wykaz dzialan niepozadanych przedstawiony w tabeli

Podczas leczenia atorwastatyng i peryndoprylem lub terapii tymi lekami stosowanymi oddzielnie
obserwowano nast¢pujgce dziatania niepozadane, ktore zostaly uszeregowane zgodnie z klasyfikacja
MedDRA, dotyczacg uktadow i narzadow, oraz wedtug nastgpujacych czgstosci wystepowania:
bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana czgstos¢ (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
ukladowo- Atorwastatyna Peryndopryl
narzadowa
MedDRA

Zakazenia Zapalenie nosa i gardta Czesto -
i zarazenia Zapalenie btony §luzowej nosa - Bardzo rzadko
pasozytnicze
Zaburzenia krwi Matoptytkowosé Rzadko Bardzo rzadko
i ukladu chionnego Leukopenia/neutropenia (patrz - Bardzo rzadko
punkt 4.4)
Eozynofilia - Niezbyt czesto*
Agranulocytoza/pancytopenia - Bardzo rzadko
(patrz punkt 4.4)
Niedokrwisto$¢ hemolityczna - Bardzo rzadko
u pacjentéw z wrodzonym
niedoborem G6PDH (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu | Nadwrazliwos¢ Czesto -
immunologicznego Anafilaksja Bardzo rzadko -
Zaburzenia Zespot niewlasciwego - Rzadko
endokrynologiczne | wydzielania hormonu
antydiuretycznego (STADH)
Zaburzenia Hiperglikemia Czesto -
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

ukiadowo- Atorwastatyna Peryndopryl
narzadowa
MedDRA
metabolizmu Hipoglikemia (patrz punkty Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto*
i odzywiania 44i4.5)
Hiponatremia - Niezbyt czesto*
Hiperkaliemia przemijajaca po - Niezbyt czesto™*
przerwaniu leczenia (patrz
punkt 4.4)
Jadlowstret Niezbyt czesto -
Zaburzenia Bezsenno$¢ Niezbyt czesto -
psychiczne Depresja - Niezbyt czesto™*
Zmieniony nastroj - Niezbyt czgsto
Zaburzenia snu - Niezbyt czgsto
Koszmary senne Niezbyt czesto -
Stan splatania - Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu | Senno$¢ - Niezbyt czesto™*
nerwowego Zawroty glowy pochodzenia Niezbyt czesto Czesto
osrodkowego
Bol glowy Czgsto Czgsto
Zaburzenie smaku Niezbyt czesto Czesto
Omdlenie - Niezbyt czgsto*
Niedoczulica Niezbyt czesto -
Parestezja Niezbyt czesto Czesto
Neuropatia obwodowa Rzadko -
Udar, prawdopodobnie wtorny - Bardzo rzadko
do znacznego niedoci$nienia
u pacjentow z grupy duzego
ryzyka (patrz punkt 4.4)
Niepamig¢ Niezbyt czesto -
Zaburzenia oka Zaburzenie widzenia Rzadko Czesto
Zamazane widzenie Niezbyt czesto -
Zaburzenia ucha Szum uszny Niezbyt czesto Czgsto
i blednik -
1 bledntka Zawroty glowy pochodzenia - Czesto

btednikowego

Utrata stuchu

Bardzo rzadko

Zaburzenia serca

Zawat serca, prawdopodobnie
wtorny do znacznego
niedocis$nienia u pacjentow

z grupy duzego ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Dlawica piersiowa

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu

Bardzo rzadko

Tachykardia - Niezbyt czesto*

Palpitacje - Niezbyt czesto™*
Zaburzenia Niedocisnienie tetnicze - Czesto
naczyniowe (i objawy zwigzane

z niedoci$nieniem)

Zapalenie naczyn - Niezbyt czesto™*

krwiono$nych
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

ukiadowo- Atorwastatyna Peryndopryl
narzadowa
MedDRA
Nagte zaczerwienienie twarzy - Rzadko*
iszyl
Objaw Raynauda - Nieznana
Zaburzenia ukladu | Bol gardta i krtani Czgsto -
oddec.hqwego, . Krwawienie z nosa Czesto -
klatki piersiowej
i §rodpiersia Kaszel - Czesto
Duszno$¢ - Czesto
Skurcz oskrzeli - Niezbyt czesto
Eozynofilowe zapalenie phuc - Bardzo rzadko
Zaburzenia zoladka | Nudnosci Czesto Czesto
i jelit - -
1Jet Wymioty Niezbyt czgsto Czgsto
Bol w gornej 1 dolnej czgsci Niezbyt czgsto Czgsto
brzucha
Niestrawnos$¢ Czgsto Czgsto
Biegunka Czesto Czesto
Zaparcie Czesto Czesto
Suchos¢ btony §luzowej jamy - Niezbyt czgsto
ustnej
Zapalenie trzustki Niezbyt czesto Bardzo rzadko
Odbijanie si¢ Niezbyt czgsto -
Wzdecie z oddawaniem Czesto -
wiatrow
Zaburzenia Zapalenie watroby Niezbyt czgsto Bardzo rzadko
watroby i drog cytolityczne lub
zo6lciowych cholestatyczne (patrz punkt
4.4)
Cholestaza Rzadko -
Niewydolnos$¢ watroby Bardzo rzadko -
Zaburzenia skory Wysypka Niezbyt czesto Czesto
i tkanki podskornej Swiad Niezbyt czesto Czesto
Pokrzywka (patrz punkt 4.4) Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Nadmierne pocenie si¢ - Niezbyt czgsto
Nasilenie uszczycy - Rzadko*
Lysienie Niezbyt ciezko -
Obrzegk naczynioruchowy Rzadko Niezbyt czgsto
(patrz punkt 4.4)
Pemfigoid - Niezbyt czesto*
Zespo6t Stevensa-Johnsona Rzadko -
Reakcja nadwrazliwos$ci na - Niezbyt czesto™*
$wiatto
Toksyczne martwicze Rzadko -
oddzielanie si¢ naskorka
Rumien wielopostaciowy Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia Obrzek stawow Czesto -
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

ukladowo- Atorwastatyna Peryndopryl
narzadowa
MedDRA
mie¢$niowo- Bol konczyny Czgsto -
szkieletowe i tkanki
lacznej Bol stawow Czgsto Niezbyt czgsto
Skurcze migsni Czesto Czesto
Bl migsni Czesto Niezbyt czesto™*
Bol plecow Czgsto -
Bol szyi Niezbyt czesto -
Zmeczenie migs$ni Niezbyt czgsto -
Miopatia Rzadko -
Zapalenie mie$ni Rzadko -
Rabdomioliza Rzadko -
Zerwanie mig¢$nia Rzadko -
Zapalenie $ciggna czasami Rzadko -
powiktane zerwaniem $ciggna
Zespot toczniopodobny Bardzo rzadko -
Immunozalezna miopatia Nieznana -
martwicza (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia nerek Niewydolno$¢ nerek - Niezbyt czesto
i drog moczowych .
Ostra niewydolno$¢ nerek - Rzadko
Bezmocz lub skapomocz - Rzadko*
Zaburzenia ukladu | Zaburzenie erekcji - Niezbyt czesto
rozrodezego I piersi Ginekomastia Bardzo rzadko -
Zaburzenia ogélne Astenia Niezbyt czesto Czgsto
i stany w miejscu - :
podania Zmeczenie Niezbyt czesto -
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czesto Niezbyt czesto*
Zte samopoczucie Niezbyt czesto Niezbyt czesto*
Obrzegk obwodowy Niezbyt czesto Niezbyt czesto*
Goraczka Niezbyt czesto Niezbyt czesto™*
Badania Zwigkszenie stezenia - Niezbyt czesto™*
diagnostyczne mocznika we krwi
Zwigkszenie stezenia - Niezbyt czesto™*
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie aktywnosci - Rzadko
enzymow watrobowych
Zwigkszenie st¢zenia - Rzadko
bilirubiny we krwi
Zmniejszenie st¢zenia - Bardzo rzadko
hemoglobiny i zmniejszenie
wartosci hematokrytu (patrz
punkt 4.4)
Zwigkszenie masy ciata Niezbyt czgsto -
Obecnos¢ krwinek biatych Niezbyt czesto -
W moczu
Nieprawidlowe wyniki badan Czesto -

czynno$ci watroby
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania

ukladowo- Atorwastatyna Peryndopryl
narzadowa
MedDRA
Zwigkszenie aktywnosci Czgsto -
kinazy kreatynowej we krwi
Urazy, zatrucia Upadki - Niezbyt czesto™*
i powiklania po
zabiegach

* Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dzialan niepozgdanych zgloszonych w spontanicznych
raportach.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA u pacjentéw otrzymujacych
atorwastatyn¢ obserwowano zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byty
zwykle niewielkie, przemijajace i niewymagajace przerwania terapii. Istotne klinicznie (> 3-krotnej
gornej granicy normy) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8%
pacjentéw przyjmujacych atorwastatyne. Byto ono zalezne od dawki atorwastatyny i przemijajace
u wszystkich pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy powyzej 3-krotnej gornej granicy
normy wystapito u 2,5% pacjentow przyjmujacych atorwastatyng, wyniki te byly podobne do
wynikéw otrzymanych w badaniach klinicznych dla innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA.
Zwickszenie aktywnosci CK powyzej 10-krotnej gornej granicy normy wystapito u 0,4%
pacjentow leczonych atorwastatyng (patrz punkt 4.4).

W trakcie stosowania niektorych statyn zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

- zaburzenia funkcji seksualnych;

- depresja;

- pojedyncze przypadki srodmigzszowej choroby ptuc, zwlaszcza w czasie
dtugotrwatego leczenia (patrz punkt 4.4);

- cukrzyca: czgstos¢ wystgpienia bedzie zaleze¢ od istnienia lub braku czynnikow
ryzyka (stezenie glukozy we krwi, na czczo: > 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m?,
zwigkszone stezenie triglicerydow, nadci$nienie tetnicze w wywiadzie).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania produktu Parvaxor u ludzi.

Atorwastatyna

Objawy i leczenie
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Nie okreslono specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania atorwastatyny. W razie
przedawkowania nalezy u pacjenta zastosowacé leczenie objawowe 1 jesli zachodzi koniecznos$¢,
zastosowac¢ srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Nalezy monitorowaé czynnos$¢ watroby

1 aktywno$¢ kinazy kreatynowej. Hemodializa nie zwigkszy w znaczacym stopniu klirensu
atorwastatyny, gdyz lek wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.

Peryndopryl
Objawy

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga by¢: niedocis$nienie tetnicze,
wstrzas, zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacja,
tachykardia, palpitacje, bradykardia, zawroty glowy, I¢k 1 kaszel.

Leczenie

Zalecanym leczeniem przedawkowania jest dozylne podanie 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml).
W razie wystgpienia znacznego niedocis$nienia tetniczego nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji na plecach
z glowa umieszczona nizej. Jezeli dostgpne, mozna rozwazy¢ podanie we wlewie angiotensyny Il

i (lub) dozylne podanie katecholamin. Peryndopryl moze by¢ usuwany z krazenia ustrojowego za
pomoca hemodializy (patrz punkt 4.4). Zastosowanie rozrusznika serca jest wskazane w przypadku
wystapienia opornej na leczenie bradykardii. Czynnos$ci zyciowe, stg¢zenia elektrolitow oraz
kreatyniny w surowicy powinny by¢ stale monitorowane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wptywajace na st¢zenie lipidoéw, inhibitory reduktazy HMG-
CoA, leki zlozone inne,

kod ATC: C10BX15

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Atorwastatyna

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA — enzymu
ograniczajacego szybkos$¢ syntezy cholesterolu, katalizujacego przemiang 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu bedacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu.

W watrobie triglicerydy i cholesterol s3 wbudowywane w lipoproteiny o bardzo malej gestosci (VLDL)
1 przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych. Powstajace z VLDL lipoproteiny o malej gestosci
(LDL), sg katabolizowane glownie za posrednictwem receptorow o duzym powinowactwie do LDL
(receptorow LDL).

Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosynteze cholesterolu w watrobie 1 prowadzi do
zwigkszenia liczby receptoréw LDL na powierzchni btony komérkowej hepatocytoéw nasilajac w ten
sposob wychwyt 1 katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz ilo§¢ czasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci receptora LDL i jednoczes$nie do korzystnych
zmian jako$ciowych krazacych czgsteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza LDL-C

u pacjentow z homozygotycznag hipercholesterolemig rodzinng, ktérzy zazwyczaj nie reaguja na
produkty lecznicze zmniejszajace stezenie lipidow we krwi.

Peryndopryl

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne I w angiotensyng¢ II (inhibitor
ACE). Enzym konwertujacy, kinaza, jest egzopeptydaza, ktora przeksztalca angiotensyng I w kurczaca
naczynia angiotensyne II; dodatkowo pobudza rozktad bradykininy, substancji rozszerzajacej
naczynia, do nieczynnych heptapeptydéw. Zahamowanie ACE skutkuje zmniejszeniem stezenia
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angiotensyny II w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia aktywno$ci reninowej osocza (poprzez
zahamowanie negatywnego sprzezenia zwrotnego spowodowanego uwalnianiem reniny) oraz
zmniejszenia sekrecji aldosteronu. Z powodu inaktywacji bradykininy, zahamowanie ACE powoduje
takze zwickszong aktywnos¢ krazacych miejscowych uktadow kalikreina-kinina (i na tej drodze takze
zostaje aktywowany uktad prostaglandyn). Jest prawdopodobne, Ze ten mechanizm bierze udziat

w dzialaniu obnizajacym ci$nienie t¢tnicze i odpowiada za cz¢$¢ dziatan niepozadanych (np. kaszel).
Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego aktywnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne
metabolity nie wykazujg aktywnos$ci dotyczacej hamowania ACE in vitro.

Niewydolnos¢ serca
Peryndopryl zmniejsza prace serca poprzez zmniejszenie obcigzenia nast¢pczego i obcigzenia

wstepnego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie prowadzono badan produktu Parvaxor w odniesieniu do wskaznikdéw chorobowosci
i Smiertelnosci (badania morbidity-mortality).

Atorwastatyna

W badaniu nad zalezno$cia odpowiedzi od wielko$ci dawki wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza
stezenie catkowitego cholesterolu (30-46%), LDL-C (41-61%), apolipoproteiny B (34-50%)

i triglicerydow (14-33%), powoduje tez roznie nasilone zwigkszenie stezenia HDL-C

i apolipoproteiny Al. Wyniki te potwierdzajg si¢ w przypadku pacjentéw z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng, postaciami hipercholesterolemii innymi niz rodzinna oraz
hiperlipidemiami mieszanymi, w tym u pacjentéw z cukrzycg insulinoniezalezng.

Udowodniono, ze zmniejszenie stezenia catkowitego cholesterolu, LDL-C i apolipoproteiny B
zmniejsza ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych i Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Do wieloosrodkowego, trwajacego 8 tygodni, otwartego badania prowadzonego z wykorzystaniem
procedury ,, compassionate use”’, z opcjonalng fazg dodatkowa o zmiennej dtugosci, wiaczono 335
pacjentdw, z ktorych 89 zidentyfikowano jako osoby z homozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng. U tych 89 pacjentow $rednie procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C wyniosto okoto
20%. Atorwastatyng podawano w dawkach do 80 mg/dobe.

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (ang. Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study)
wplyw intensywnego leczenia hipolipemizujgcego atorwastatyng w dawce 80 mg w porownaniu ze
standardowym leczeniem hipolipemizujgcym prawastatyng w dawce 40 mg na miazdzyce t¢tnic
wiencowych oceniano za pomoca ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS), u pacjentow

z choroba wiencowa podczas angiografii. W tym randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, IVUS wykonywano podczas pierwszej
wizyty oraz po 18 miesigcach leczenia u 502 pacjentow. W grupie leczonej atorwastatyng (n=253)
nie stwierdzono progresji miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej objetosci blaszek miazdzycowych w stosunku do warto$ci
wyjsciowych (pierwszorzedowy punkt koncowy badania) wynosita -0,4% (p=0,98) w grupie leczonej
atorwastatyng i +2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyng (n=249). Kiedy skuteczno$é
atorwastatyny porownano do skuteczno$ci prawastatyny, roznica okazata si¢ statystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wptywu intensywnego leczenia hipolipemizujgcego na
krazeniowe punkty koncowe (takie jak konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawat
migs$nia sercowego niezakonczony zgonem, zgon wiencowy).

W grupie leczonej atorwastatyng stezenie LDL-C ulegto zmniejszeniu z wartosci wyjsciowej
wynoszacej $rednio 3,89 = 0,7 mmol/l (150 + 28 mg/dl) do wartosci wynoszacej $rednio 2,04 +

0,8 mmol/1 (78,9 £ 30 mg/dl), a w grupie leczonej prawastatyng — z warto$ci wyjsciowej wynoszacej
srednio 3,89 + 0,7 mmol/l (150 + 26 mg/dl) do wartosci wynoszacej $rednio 2,85 £ 0,7 mmol/l (110 +
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26 mg/dl) (p<0,0001). Atorwastatyna powodowala tez znamienne zmniejszenie Sredniego stezenia
catkowitego cholesterolu o 34,1% (prawastatyna o 18,4%, p<0,0001), $redniego st¢zenia TG o 20%
(prawastatyna o 6,8%, p<0,0009) i sredniego stezenia apolipoproteiny B o 39,1% (prawastatyna

0 22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito do zwigkszenia $redniego st¢zenia HDL-C
0 2,9% (po prawastatynie o 5,6%, warto$¢ p nieznamienna statystycznie). W grupie leczonej
atorwastatyng stwierdzono ponadto zmniejszenie st¢zenia CRP $rednio o 36,4%, podczas gdy w grupie
leczonej prawastatyna spadek ten wynosit srednio 5,2% (p<0,0001).

Poniewaz opisane wyniki uzyskano po dawce 80 mg, nie mozna ich ekstrapolowa¢ na mniejsze dawki.
Profile bezpieczenstwa i tolerancji obu lekow byty porownywalne.

W tym badaniu nie analizowano wptywu intensywnego leczenia hipolipemizujgcego na gtoéwne
krazeniowe punkty konicowe. Dlatego tez, znaczenie kliniczne tych wynikow z uwzglednieniem
pierwotnej oraz wtdrnej prewencji epizodow sercowo-naczyniowych nie jest znane.

Ostry zespot wiencowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg u 3 086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1 538; placebo: n=1 548) z ostrym zespotem wiencowym (zawat mig¢snia
sercowego bez zatamka Q lub niestabilna dtawica piersiowa). Leczenie rozpoczynano w fazie ostrej
po przyjeciu do szpitala i prowadzono przez okres 16 tygodni. Podawanie atorwastatyny w dawce
80 mg/dobg wydluzato czas do osiagnigcia ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego, na
ktory sktadaty si¢: zgon bez wzgledu na przyczyneg, zawal migsnia sercowego niezakonczony
zgonem, zatrzymanie akcji serca zakonczone udang resuscytacjg lub dtawica piersiowa

z towarzyszacymi cechami niedokrwienia mig¢$nia sercowego wymagajaca hospitalizacji, co
wskazywato na redukcje ryzyka rzgdu 16% (p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przyczynito si¢
zmniejszenie o 26% czgstosci ponownych hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z cechami
niedokrwienia mi¢$nia sercowego (p=0,018). W przypadku zadnego z pozostatych drugorzedowych
punktéw koncowych nie osiggni¢to poziomu znamiennosci statystycznej (tacznie — placebo: 22,2%,
atorwastatyna: 22,4%).

Profil bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny w badaniu MIRACL pokrywat si¢ z profilem
opisanym w punkcie 4.8.

Zapobieganie chorobie sercowo-naczyniowej

Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem i niezakonczong zgonem chorob¢ wiencowg oceniano
w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby
ASCOT-LLA (ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). W badaniu
uczestniczyli pacjenci z nadci$nieniem t¢tniczym, w wieku 40-79 lat, z uyjemnym wywiadem

w kierunku zawatu mig¢snia sercowego lub leczenia dlawicy piersiowej, oraz ze stezeniem
cholesterolu catkowitego wynoszacym < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentow
stwierdzono przynajmniej 3 sposrod wczesniej ustalonych czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego: pte¢ meska, wiek > 55 lat, palenie tytoniu, cukrzyce, dodatni wywiad w kierunku
wystepowania choroby wiencowej u krewnego pierwszego stopnia, TC: HDL-C > 6, chorobg¢ naczyn
obwodowych, przerost lewej komory, przebyty incydent mdézgowo-naczyniowy, swoiste zmiany

w EKG, biatkomocz lub albuminurig. Nie u wszystkich pacjentow wigczonych do badania ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniano jako wysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadci$nieniowe (w schemacie opartym albo na amlodypinie, albo na
atenololu) i atorwastatyne w dawce 10 mg na dobe (n=5 168) lub placebo (n=5 137).

Wplyw atorwastatyny na bezwzgledne oraz wzgledne zmniejszenie ryzyka byt nastepujacy:

Zdarzenie Wzgledne Liczba Bezwzgledne | Wartos¢ p
zmniejszenie zdarzen zmniejszenie
ryzyka (%) (atorwastatyna | ryzyka! (%)
vs placebo)
Choroba wiencowa zakonczona zgonem 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005

oraz zawal mig$nia sercowego
niezakonczony zgonem

Calkowita liczba zdarzen sercowo- 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
naczyniowych i zabiegow
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rewaskularyzacji

Catkowita liczba zdarzen wiencowych 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'Na podstawie réznicy w zakresie czestosci poszczegdlnych zdarzen majgcych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,3 lata.

Smiertelno$¢ catkowita oraz $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych istotnie si¢ zmniejszyty

(185 vs 212 zdarzen, p=0,17 oraz 74 vs 82 zdarzenia, p=0,51). W analizie w podgrupach
wydzielonych ze wzgledu na pte¢ (81% mezczyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dziatanie
atorwastatyny u m¢zczyzn, lecz nie u kobiet — prawdopodobnie ze wzgledu na matg czestosé
incydentéw w podgrupie kobiet. Cho¢ $miertelnos¢ catkowita i Smiertelnos$¢ z przyczyn sercowo-

naczyniowych byly liczbowo wicksze u kobiet ($§miertelnos¢ catkowita: 38 zgonéw w grupie leczonej

atorwastatyna i 30 w grupie placebo; $miertelnos¢ z przyczyn krazeniowych: 17 zgonow w grupie

leczonej atorwastatyna i 12 w grupie placebo), rdznice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzono
natomiast znamienng zalezno$¢ skutecznosci leczenia od stosowanego leku przeciwnadcisnieniowego.

Ryzyko wystapienia gtdéwnego punktu koncowego (zakonczona zgonem choroba wienicowa i zawat
miesnia sercowego niezakonczony zgonem) ulegto bowiem znamiennej redukcji w wyniku
stosowania atorwastatyny u pacjentéw leczonych amlodyping [HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008],
czego nie obserwowano w przypadku pacjentéw leczonych atenololem [HR 0,83 (0,59-1,17),
p=0,287].

W analizie post-hoc pacjenci przydzieleni losowo do podgrupy leczonej schematem opartym na
amlodypinie, byli leczeni peryndoprylem oraz atorwastatyng (n=1 950) lub otrzymywali placebo
(n=1 926). Ryzyko wystapienia wszystkich przypadkoéw choroby wiencowej [zawatow serca
niezakonczonych zgonem (w tym niemych zawalow serca) oraz przypadkow choroby wiencowe;j
zakonczonych zgonem] zmniejszyto si¢ 0 42% (95% CI [0,396; 0,837]). Ryzyko $miertelnosci

Z przyczyn sercowo-naczyniowych takze istotnie zmniejszyto si¢ o 46% (95% CI [0,344; 0,854]),
ryzyko calkowitej liczby $miertelnych przypadkow z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
zawalow serca 1 udar6w mézgu zmniejszyto si¢ 0 40% (95% CI1[0,461; 0,779]), ryzyko catkowitej
liczby przypadkow choroby wiencowej oraz udaréw zakonczonych i niezakonczonych zgonem
zmnigjszyto si¢ 0 36% (95% CI[0,490; 0,846]), ryzyko catkowitej liczby zdarzen wiencowych
zmniejszyto si¢ 0 32% (95% CI[0,516; 0,883]) a ryzyko $miertelnosci z wszystkich przyczyn
zmniejszyto sie 0 29% (95% CI[0,555; 0,915]).

Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem i niezakonczong zgonem chorobe uktadu sercowo-
naczyniowego oceniano tez w badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
ktore byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadzonym
w warunkach podwdjnie Slepej proby u pacjentdw z cukrzyca typu 2, w wieku od 40 do 75 lat,

z yjemnym wywiadem w kierunku chorob uktadu krazenia oraz stgzeniem LDL-C wynoszacym
<4,14 mmol/1 (< 160 mg/dl) i stezeniem TG wynoszacym < 6,78 mmol/l (< 600 mg/dl).

U wszystkich pacjentow stwierdzano przynajmniej jeden z nastepujacych czynnikow ryzyka:

nadcisnienie t¢tnicze, aktualne palenie tytoniu, retinopati¢, mikroalbuminuri¢ lub makroalbuminurie.

Pacjenci otrzymywali atorwastatyng w dawce 10 mg na dobe (n=1 428) albo placebo (n=1 410)
przez okres obserwacyjny, ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lat.

Wplyw atorwastatyny na bezwzgledne oraz wzglgdne zmniejszenie ryzyka byl nastgpujacy:

Zdarzenie Wzgledne Liczba Bezwzgledne | Wartos$¢ p
zmniejszenie zdarzen zmniejszenie
ryzyka (%) (atorwastatyna | ryzyka! (%)
vs placebo)
Cigzkie zdarzenia sercowo-naczyniowe 37% 83 vs 127 3.2% 0,0010

(ostry zawatl serca zakonczony

i niezakonczony zgonem, niemy zawat
serca, zgon z powodu ostrej postaci
choroby wiencowej, niestabilna dtawica
piersiowa, zabieg pomostowania aortalno-
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wiencowego, przezskorna
wewnatrznaczyniowa plastyka naczyn
wiencowych, zabieg rewaskularyzacji,
udar mézgu)

Zawal serca (zakonczony oraz 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
niezakonczony zgonem, niemy zawat

serca)

Udary mézgu (zakonczone oraz 48% 21 vs 39 1,3% 0,0163

niezakonczone zgonem)

'Na podstawie réznicy w zakresie czestosci poszczegdlnych zdarzeh majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lata.

Nie stwierdzono zadnych roznic w skutecznos$ci leczenia w zaleznosci od ptci, wieku ani
wyjsciowego stezenia LDL-C. Stwierdzono korzystng tendencje, jezeli chodzi o wskaznik
smiertelnosci (82 zgony w grupie placebo i 61 zgonéw w grupie leczonej atorwastatyng, p=0,0592).

Ponowny udar mozgu
W badaniu SPARCL (ang. Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)
oceniano wptyw podawania atorwastatyny w dawce 80 mg na dobe lub placebo na wystgpowanie
udarow mozgu u 4731 pacjentow z udarem mozgu lub przemijajagcym napadem niedokrwiennym
(TIA) przebytymi w ciggu ostatnich 6 miesiecy, bez choroby niedokrwiennej serca w wywiadzie.
Pacjenci byli w 60% ptci meskiej, w wieku 21-92 lata (sredni wiek: 63 lata). Srednie wyjsciowe
stezenie LDL wynosito u nich 133 mg/dl (3,4 mmol/l). Srednie stezenie LDL-C wynosito 73 mg/dl
(1,9 mmol/l) w trakcie leczenia atorwastatyng i 129 mg/dl (3,3 mmol/l) w trakcie stosowania
placebo. Mediana okresu obserwacji wynosita 4,9 roku.
Podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg prowadzilo do zmniejszenia ryzyka wystapienia
pierwszorzedowego punktu koncowego w postaci udaru mézgu prowadzacego lub
nieprowadzacego do zgonu o 15% (HR 0,85; 95% CI[0,72; -1,00]; p=0,05 lub 0,84; 95% CI [0,71;
-0,99]; p=0,03 po korekcie uwzgledniajacej czynniki wyjsciowe) w poréwnaniu do placebo.
Umieralno$¢ ogoélna wyniosta 9,1% (216/2 365) w grupie leczonej atorwastatyng w poréwnaniu do
8,9% (211/2 366) w grupie otrzymujacej placebo.
Analiza post hoc wykazala, ze stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg prowadzito do
zmniejszenia czestosci wystepowania udaréw niedokrwiennych (218/2 365, 9,2% wobec 274/2 366,
11,6%, p=0,01) i do zwigkszenia cze¢stosci wystepowania udaréw krwotocznych (55/2 365, 2,3%
wobec 33/2 366, 1,4%, p=0,02) w poréwnaniu do placebo.
e Stwierdzono zwigkszenie ryzyka udaru krwotocznego wérdd pacjentow z przebytym udarem
tego typu w momencie wlaczenia do badania (7/45 w grupie leczonej atorwastatyna wobec
2/48 w grupie otrzymujacej placebo; HR 4,06; 95% CI [0,84; -19,57]), przy czym w obu
grupach obserwowano podobne ryzyko udaru niedokrwiennego (3/45 w grupie leczonej
atorwastatyng wobec 2/48 w grupie otrzymujacej placebo; HR 1,64; 95% CI [0,27; -9,82]).
e Stwierdzono zwickszenie ryzyka udaru krwotocznego wsrod pacjentow z przebytym udarem
lakunarnym w momencie wigczenia do badania (20/708 w grupie leczonej atorwastatyng
wobec 4/701 w grupie otrzymujacej placebo; HR 4,99; 95% CI [1,71; -14,61]), jednak
rownoczesnie u osob tych obserwowano zmniejszenie ryzyka udaru niedokrwiennego
(79/708 w grupie leczonej atorwastatyng wobec 102/701 w grupie otrzymujacej placebo;
HR 0,76; 95% CI [0,57: -1,02]). Mozliwe, Ze u pacjentow z przebytym udarem lakunarnym,
ktorzy otrzymujg atorwastatyng w dawce 80 mg/dobe, stwierdza si¢ zwigkszenie ryzyka
udaru mézgu ,,netto”.

W podgrupie pacjentow z przebytym udarem krwotocznym $miertelno$¢ catkowita wynosita 15,6%
(7/45) w populacji leczonej atorwastatyng wobec 10,4% (5/48) w populacji placebo. W podgrupie
pacjentow z przebytym udarem lakunarnym $miertelnos¢ catkowita wynosita 10,9% (77/708) po
leczeniu atorwastatyng wobec 9,1% (64/701) po zastosowaniu placebo.

Peryndopryl

Nadcisnienie tetnicze
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Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadci$nienia tetniczego: tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim; powoduje zmniejszenie wartosci cisnienia t¢tniczego skurczowego

1 rozkurczowego zar6wno w pozycji lezacej jak i stojace;j.

Peryndopryl zmniejsza opor obwodowy, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego. W konsekwencji
zwigksza si¢ przeptyw obwodowy, bez wptywu na czesto$¢ akceji serca.

Nastepuje zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy przesaczanie kigbuszkowe (GFR)
pozostaje zazwyczaj niezmienione.

Maksymalne dzialanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje miedzy 4. a 6. godzing po przyjeciu
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ przynajmniej przez 24 godziny; efekty minimalne osiggaja okoto
od 87% do 100% wartosci efektow maksymalnych.

Zmniejszenie ci$nienia tetniczego wystepuje szybko. U pacjentow odpowiadajacych na leczenie,
normalizacja ci$nienia t¢tniczego osiggana jest po jednym miesigcu i utrzymuje si¢ bez tachyfilaks;ji.
Zaprzestanie leczenia nie wywiera efektu ,,z odbicia” (,,rebound ).

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Wilasciwos$ci rozszerzajace naczynia peryndoprylu potwierdzono u ludzi. Poprawia on elastycznos$¢
duzych tetnic 1 zmniejsza stosunek grubosci migsniowki do srednicy §wiatta w matych tetnicach.
Wspomagajace leczenie tiazydowymi lekami moczopgdnymi wywoluje dzialanie synergiczne typu
addytywnego. Inhibitor ACE stosowany w skojarzeniu z tiazydowym lekiem moczopednym zmniejsza
takze ryzyko wystapienia hipokaliemii wywotanej leczeniem $rodkami moczopgdnymi.

Niewydolnos¢ serca
Peryndopryl zmniejsza prace serca poprzez zmniejszenie obcigzenia nastepczego i obcigzenia
wstepnego.
Badania przeprowadzone u chorych z niewydolnoscia serca wykazaty:
- zmnigjszenie ci$nienia napetniania lewej i prawej komory,
- zmnigjszenie catkowitego oporu obwodowego,
- zwigkszenie pojemno$ci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego.
W badaniach porownawczych, po pierwszym podaniu 2,5 mg peryndoprylu z argining pacjentom
z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia serca, nie obserwowano objawdw znaczacego obnizenia
ci$nienia tetniczego w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Pacjenci ze stabilng chorobg wiencowq

Wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie EUROPA kontrolowane placebo

z zastosowaniem podwojnie $lepej proby trwato 4 lata.

12 218 pacjentow w wieku powyzej 18 lat zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej 8 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (rownowazne z 10 mg peryndoprylu z argining) (n=6 110) lub do
grupy otrzymujacej placebo (n=6 108).

Populacja badana miata potwierdzong chorobe wiencowa przy braku klinicznych objawow
niewydolnosci serca. Ogolnie 90% pacjentdw przebylo zawat serca i (lub) rewaskularyzacje¢ naczyn
wiencowych. Wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata badany lek dodatkowo do leczenia
konwencjonalnego zawierajacego leki przeciwplytkowe, leki zmniejszajace stezenie lipidow i beta—
adrenolityki.

Gltowne kryterium skutecznosci stanowito potaczenie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatow serca niezakonczonych zgonem i (lub) zatrzyman akcji serca zakonczonych
skuteczng resuscytacja. Leczenie z zastosowaniem 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming
(réwnowazne z 10 mg peryndoprylu z argining) raz na dobg, spowodowato znamienne bezwzglgdne
zmniejszenie catkowitej czestosci wystepowania pierwszorzedowego punku koncowego o 1,9%
(wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95% CI [9,4; 28,6] - p <0,001).

U pacjentéow z zawalem serca i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie, w porownaniu do placebo
obserwowano bezwzgledne zmniejszenie pierwszorzedowego punktu koncowego o 2,2%, co
odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzyka (RRR) 0 22,4% (95%CI [12,0; 31,6] - p <0,001).

W chwili randomizacji 89,41% pacjentéw stosujacych terapi¢ zmniejszajaca stezenie lipidow
otrzymywato statyny (89,02% w grupie otrzymujacej peryndopryl i 89,80% w grupie otrzymujacej
placebo).

W podgrupie pacjentow leczonych lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow w badaniu EUROPA,
zdefiniowanej w analizie post-hoc, dodanie peryndoprylu dodatkowo do terapii lekami
zmniejszajacymi stezenie lipidow (n=3 534) wykazalo istotne bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
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o 1,7% (RRR wynoszace 21,8%, 95% CI [0,634; 0,964]) w poréwnaniu do placebo dodanego do
terapii lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow (n=3 499) w zlozonym punkcie koncowym
obejmujgcym $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem
i zatrzymanie akcji serca zakonczone skuteczng resuscytacja.

Dane badan klinicznych dotyczqce podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)
W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn moézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D bylo przeprowadzone z udzialem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz §miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu

Z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow

z cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mtodziez

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu Parvaxor u dzieci.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedstawienia wynikow badan produktu Parvaxor we
wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w leczeniu chorob sercowo-naczyniowych (patrz
punkt 4.2 — informacja dotyczaca stosowania u dzieci 1 mlodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu interakcji migdzy lekami, prowadzonym u zdrowych o0sob, jednoczesne podanie
atorwastatyny w dawce 40 mg, peryndoprylu z argining w dawce 10 mg i amlodypiny w dawce 10 mg
powodowato zwigkszenie wartosci AUC o 23% dla atorwastatyny, co nie jest klinicznie istotne.
Maksymalne st¢zenie peryndoprylu byto zwigkszone o 19%, ale wtasciwos$ci farmakokinetyczne
peryndoprylatu, aktywnego metabolitu, nie byly zmienione. Szybko$¢ i zakres wchianiania
amlodypiny, kiedy byta jednoczes$nie podawana z atorwastatyng i peryndoprylem, nie roznity si¢

w sposob istotny od szybkosci i zakresu wchlaniania amlodypiny przyjmowanej w monoterapii.

W badaniu interakcji migdzy lekami, prowadzonym u zdrowych os6b, jednoczesne podanie
atorwastatyny w dawce 40 mg, peryndoprylu z argining w dawce 10 mg i kwasu acetylosalicylowego
w dawce 100 mg powodowato zwigkszenie maksymalnego st¢zenia peryndoprylu o 32%, ale
wlasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylatu, aktywnego metabolitu, nie byly zmienione. Nie
zidentyfikowano interakcji farmakokinetycznych dla atorwastatyny, kwasu acetylosalicylowego i ich
odpowiednich metabolitow.
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Atorwastatyna

Wchtanianie

Atorwastatyna po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko, osiggajgc maksymalne stezenie w osoczu
(Cax) W czasie od 1 do 2 godzin. Stopien wchtaniania zwigksza si¢ proporcjonalnie do wielko$ci
dawki atorwastatyny. Biodostepno$¢ atorwastatyny podanej doustnie w postaci tabletek powlekanych
wynosi 95% do 99% biodostepnosci atorwastatyny podanej w postaci roztworu doustnego.
Calkowita biodostgpnos¢ atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogdlnoustrojowa aktywno$¢ hamujaca
reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mata ogolnoustrojowa dostepno$¢ jest przypisywana
usuwaniu leku przez komorki btony sluzowej zotadka i jelit zanim dostanie si¢ on do krazenia i (lub)
szybkiemu metabolizmowi w watrobie (efekt pierwszego przejscia).

Dystrybucja
Srednia objetos$¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Stopien wigzania atorwastatyny

z biatkami osocza wynosi >98%.

Metabolizm

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 do orto- i para-hydroksylowanych
pochodnych oraz réznych produktow beta-oksydacji. Niezaleznie od innych szlakow, produkty te sg
dalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. W badaniach in vitro hamowanie reduktazy HMG-
CoA przez orto- 1 para-hydroksylowane metabolity jest rOwnowazne z tym obserwowanym

w przypadku atorwastatyny. W przyblizeniu 70% stwierdzanej w krwi krazacej aktywnosci
hamujacej reduktazg¢ HMG-CoA przypisuje si¢ aktywnym metabolitom.

Eliminacja

Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (Iub) poza nig, natomiast wydalana jest gtdwnie

z 76lcig. Atorwastatyna nie ulega w znaczacy sposob krazeniu watrobowo-jelitowemu. Sredni okres
poéttrwania w fazie eliminacji z osocza atorwastatyny u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Okres
pottrwania dziatania hamujgcego reduktazg¢ HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin, ze wzgledu na
wplyw aktywnych metabolitow.

Atorwastatyna jest substratem transporterow watrobowych - polipeptydow transportujacych aniony
organiczne 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorwastatyny sg substratami OATP1B1.
Atorwastatyna jest takze zidentyfikowanym substratem pomp efluksowych - biatka opornosci
wielolekowej 1 (MDR1) i biatka opornosci raka piersi (BCRP) - co moze ogranicza¢ wchtanianie
jelitowe i klirens zolciowy atorwastatyny.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu sg wigksze u zdrowych osob

w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, za§ dziatanie zmniejszajace stezenie lipidow byto
porownywalne do tego obserwowanego w mtodszych grupach populacji.

Plec

Stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow r6znig si¢ u kobiet i u mezczyzn (u kobiet C,,,
jest o okoto 20% wieksze niz u m¢zezyzn, natomiast warto§¢ AUC jest o 10% mniejsza niz

u mezczyzn). Réznice te nie miaty istotnego znaczenia klinicznego, nie wystapity znaczace
klinicznie réznice we wpltywie na stezenie lipidow u kobiet i mezczyzn.

Zaburzenie czynnosci nerek
Choroba nerek nie wplywa na stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu ani

na ich skutecznos$¢ dziatania na gospodarke lipidows.

Zaburzenie czynnosci watroby
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Stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu sg znacznie zwigkszone (C,,,, okoto
16 razy 1 warto$¢ AUC okoto 11 razy) u pacjentow z przewlektym poalkoholowym uszkodzeniem
watroby (Child-Pugh B).

Polimorfizm SLOCIB1

W wychwytywaniu przez watrobe wszystkich inhibitorow reduktazy HMG- CoA, w tym
atorwastatyny, bierze udziat transporter OATP1B1. U pacjentéw z polimorfizmem SLCO1B1
wystepuje ryzyko zwigkszonego narazenia na atorwastatyne, co moze prowadzi¢ do podwyzszonego
ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm w genie kodujacym OATP1B1 (SLCO1B1
¢.521CC) jest zwigzany z 2,4-krotnie wigkszym narazeniem na atorwastatyng (AUC) niz u 0sob nie
bedacych nosicielami tego wariantu genotypu (¢.521TT). U takich pacjentdow mozliwe jest takze
wystgpienie genetycznie uposledzonego wychwytu atorwastatyny przez watrobe. Mozliwy wptyw na
skutecznos¢ leku jest nieznany.

Peryndopryl

Wochtanianie
Peryndopryl po podaniu doustnym wchiania si¢ szybko z przewodu pokarmowego, a maksymalne
stezenie osigga w ciggu 1 godziny. Okres pottrwania peryndoprylu wynosi 1 godzing.

Metabolizm

Peryndopryl jest prekursorem leku. 27% podanego peryndoprylu dociera do krwiobiegu w postaci
aktywnego metabolitu peryndoprylatu. Oprécz aktywnego peryndoprylatu wystepuje pieé
metabolitow, wszystkie sg nieaktywne. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu jest osiggane
w ciggu 3-4 godzin.

Spozycie pokarmu zmniejsza przeksztatlcanie w peryndoprylat, a w zwigzku z tym biodostgpnos¢;
peryndopryl z argining nalezy przyjmowac doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano, przed
positkiem.

Liniowos¢
Wykazano liniowg zalezno$¢ pomigdzy dawka peryndoprylu a jego ste¢zeniem w osoczu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Stopien zwigzania

z biatkami osocza wynosi 20%, gléwnie z enzymem konwertujacym angiotensyng, lecz jest zalezny
od stezenia.

Eliminacja
Peryndoprylat jest wydalany w moczu, a koncowy okres pottrwania jego niezwigzanej frakcji wynosi

okoto 17 godzin, co prowadzi do stanu stacjonarnego w ciaggu 4 dni.

Szczegdbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Wydalanie peryndoprylatu jest wolniejsze u pacjentow w podesztym wieku, a takze u pacjentow
z niewydolnoscia serca lub nerek.

Zaburzenie czynnosci nerek

Dostosowanie dawkowania w niewydolnosci nerek jest zalezne od stopnia uszkodzenia nerek (klirens
kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

Pacjenci z marskoscig wagtroby

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne peryndoprylu sa zmienione u pacjentow z marsko$cig watroby:
klirens watrobowy macierzystej czasteczki jest zmniejszony o potowe. Jednak ilos¢ powstajgcego
peryndoprylatu nie zmniejsza sie¢, a tym samym modyfikacja dawkowania nie jest konieczna (patrz
punkty 4.2 1 4.4).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan przedklinicznych produktu Parvaxor.
Atorwastatyna

Toksyczny wplyw na rozrodczos¢ oraz wplyw na ptodnosé

Dowody uzyskane z badan na zwierzg¢tach wskazuja, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga
wplywaé na rozwoj zarodkoéw lub plodow. U szczurdw, krolikow i psow atorwastatyna nie wptywata
na ptodno$¢ i nie byta teratogenna. Jednakze w przypadku stosowania toksycznych dawek u samic
cigzarnych, u szczurdéw i krélikow zaobserwowano toksycznos¢ dla ptodu. W przypadku zastosowania
u cigzarnych samic duzych dawek atorwastatyny odnotowano opdzniony rozwoj potomstwa szczurow
oraz zmniejszong przezywalno$¢ poporodowa. U szczurdw istnieja dowody na przenikanie leku przez
lozysko. Osoczowe stgzenia atorwastatyny u szczurow sg zblizone do tych w mleku. Nie wiadomo
jednak, czy atorwastatyna lub jej metabolity przenikajg do mleka Iudzkiego.

Rakotworczosé, dziatanie mutagenne

Nie wykazano potencjatu mutagennego ani klastogennego atorwastatyny w serii 4 testow in vitro

i 1 badaniu in vivo. Nie stwierdzono dzialania rakotworczego atorwastatyny u szczuréow, jednakze
w przypadku stosowania duzych dawek u myszy (uzyskano wartos¢ AUC 0-24 h 6-11 razy wigksza
niz u ludzi po zastosowaniu najwickszej zalecanej dawki) stwierdzono wystgpowanie gruczolakow
watrobowokomorkowych u samcow i rakow watrobowokomorkowych u samic.

Peryndopryl

Toksycznos¢ przewlekta
W badaniach toksycznos$ci przewleklej po podaniu doustnym (szczury i matpy), narzagdem narazonym
byty nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

Toksyczny wplyw na rozrodczosc oraz wplyw na ptodnosé

Badania toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ (szczury, myszy, kréliki i matpy) nie wykazaty dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego. Jednak wykazano, ze inhibitory ACE jako grupa, powoduja
dzialania niepozadane poprzez opdznianie rozwoju ptodu, prowadzace do $mierci ptodu i wad
wrodzonych u gryzoni i krolikow: uszkodzenia nerek i zwigkszenia $miertelnosci okoto-

i poporodowe;j. Ptodnos¢ nie zostata zaburzona ani u samcoéw ani u samic szczurow.

Rakotworczosé, dziatanie mutagenne

W badaniach in vitro lub in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego. Podczas
dtugookresowych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano dziatania
rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki:

Wapnia weglan
Hydroksypropyloceluloza
Polisorbat 80

Sacharoza, ziarenka
Kroskarmeloza sodowa
Talk

Ostonka kapsulki:
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Parvaxor, 10 mg + 5 mg; 20 mg + 5 mg; 40 mg + 5 mg
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Biekit brylantowy (E 133)

Parvaxor, 10 mg + 10 mg; 20 mg + 10 mg; 40 mg + 10 mg
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Blekit brylantowy (E 133)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Tusz:

Szelak

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek st¢zony
Zelaza tlenek czarny (E 172)

Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Parvaxor 10 mg + 5 mg

10 kapsutek twardych w pojemniku z PP, z korkiem z LDPE.

30 kapsutek twardych w pojemniku z PP, z korkiem z LDPE.

90 kapsutek twardych (3 x 30) w 3 pojemnikach z PP, z korkiem z LDPE.
100 kapsutek twardych w butelce z HDPE, z korkiem z PP.

Parvaxor20mg+5mg: 40 mg+ 5 mg; 10 mg+ 10 mg: 20 mg + 10 mg: 40 mg + 10 mg
e 30 kapsutek twardych w pojemniku z PP, z korkiem z LDPE.
e 90 kapsutek twardych (3 x 30) w 3 pojemnikach z PP, z korkiem z LDPE.
e 100 kapsutek twardych w butelce z HDPE, z korkiem z PP.

Opakowanie zewng¢trzne: tekturowe pudetko.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EGIS Pharmaceuticals PLC
Kereszturi ut 30-38
1106 Budapeszt

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Parvaxor, 10 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 24816

Parvaxor, 20 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 24817

Parvaxor, 40 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 24818

Parvaxor, 10 mg + 10 mg: Pozwolenie nr 24819

Parvaxor, 20 mg + 10 mg: Pozwolenie nr 24820
Parvaxor, 40 mg + 10 mg: Pozwolenie nr 24821

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 lipca 2018 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/01/2022
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