CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rosamera, 10 mg + 5 mg + 4 mg, tabletki powlekane
Rosamera, 10 mg + 5 mg + 8 mg, tabletki powlekane
Rosamera, 10 mg + 10 mg + 8 mg, tabletki powlekane
Rosamera, 20 mg + 5 mg + 4 mg, tabletki powlekane
Rosamera, 20 mg + 5 mg + 8 mg, tabletki powlekane
Rosamera, 20 mg + 10 mg + 8 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rosamera, 10 mg + 5 mg + 4 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (rosuvastatinum) (co odpowiada 10,395 mg
rozuwastatyny wapniowej), 5 mg amlodypiny (amlodipinum) (co odpowiada 6,934 mg amlodypiny
bezylanu) i 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum) (co odpowiada
3,338 mg peryndoprylu).

Rosamera, 10 mg + 5 mg + 8 mgq, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (rosuvastatinum) (co odpowiada 10,395 mg
rozuwastatyny wapniowej), 5 mg amlodypiny (amlodipinum) (co odpowiada 6,934 mg amlodypiny
bezylanu) i 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (co odpowiada 6,676 mg peryndoprylu).

Rosamera, 10 mg + 10 mg + 8 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (rosuvastatinum) (co odpowiada 10,395 mg
rozuwastatyny wapniowej), 10 mg amlodypiny (amlodipinum) (co odpowiada 13,870 mg amlodypiny
bezylanu) i 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum) (co odpowiada
6,676 mg peryndoprylu).

Rosamera, 20 mg + 5 mg + 4 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (rosuvastatinum) (co odpowiada 20,79 mg
rozuwastatyny wapniowej), 5 mg amlodypiny (amlodipinum) (co odpowiada 6,934 mg amlodypiny
bezylanu) i 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum) (co odpowiada
3,338 mg peryndoprylu).

Rosamera, 20 mg + 5 mg + 8 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (rosuvastatinum) (co odpowiada 20,79 mg
rozuwastatyny wapniowej), 5 mg amlodypiny (amlodipinum) (co odpowiada 6,934 mg amlodypiny
bezylanu) i 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum) (co odpowiada
6,676 mg peryndoprylu).

Rosamera, 20 mg + 10 mg + 8 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (rosuvastatinum) (co odpowiada 20,79 mg
rozuwastatyny wapniowej), 10 mg amlodypiny (amlodipinum) (co odpowiada 13,87 mg amlodypiny
bezylanu) i 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum) (co odpowiada
6,676 mg peryndoprylu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA



Tabletka powlekana (tabletka)

10 mg + 5 mg + 4 mq, tabletki powlekane
Rozowawe, okragle, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane ze Scigtymi krawedziami i
wyttoczonym oznaczeniem ,,PARL” po jednej stronie tabletki (Srednica tabletki: okoto 8,5 mm).

10 mg + 5 mg + 8 mg, tabletki powlekane

Jasnorézowawo-brazowe, okragte, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane ze §cietymi
krawedziami 1 wytloczonym oznaczeniem ,,PAR2” po jednej stronie tabletki (§rednica tabletki: okoto
8,5 mm).

10 mg + 10 mg + 8 mg, tabletki powlekane
Zbttawo-brazowe, okragle, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane ze $cigtymi krawedziami i
wyttoczonym oznaczeniem ,,PAR3” po jedne;j stronie tabletki ($rednica tabletki: okoto 11 mm).

20 mg + 5 mg + 4 mg, tabletki powlekane

Jasnopomaranczowo-rozowe, okragle, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane ze Scigtymi
krawedziami i wyttoczonym oznaczeniem ,,PAR4” po jednej stronie tabletki (§rednica tabletki: okoto
11 mm).

20 mg + 5 mg + 8 mg, tabletki powlekane
Jasnozotte, okragtle, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane ze Scigtymi krawedziami i
wytloczonym oznaczeniem ,,PAR5S” po jednej stronie tabletki ($§rednica tabletki: okoto 11 mm).

20 mg + 10 mg + 8 mg, tabletki powlekane
Biate, okragte, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane ze $cigtymi krawedziami i
wytloczonym oznaczeniem ,,PAR6” po jednej stronie tabletki ($§rednica tabletki: okoto 11 mm).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rosamera jest wskazany jako leczenie substytucyjne u dorostych pacjentéw, u
ktérych uzyskano odpowiednig kontrole stanu klinicznego podczas leczenia skojarzonego
rozuwastatyna, peryndoprylem i amlodyping (przyjmowanymi oddzielnie jako rozuwastatyna i
produkt zawierajgcy peryndopryl i amlodyping) podawanymi w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym, w terapii nadci$nienia tetniczego i rownoczesnie wystepujacego ktoregokolwiek
z nastepujacych stanow:

- pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna) lub
mieszana dyslipidemia (typu Ilb) - jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i
innych niefarmakologicznych sposobow leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy
ciala) jest niewystarczajace,

- homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna - jako leczenie dodatkowe do diety i innych
sposobow leczenia zmniejszajacego stgzenie lipidow (np. afereza LDL) lub, jesli inne sposoby
leczenia sg niewlasciwe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rosamera to jedna tabletka na dobe, najlepiej przyjmowana
rano przed positkiem.

Produkt ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.



Przed zmiang leczenia na terapi¢ produktem leczniczym Rosamera, nalezy uzyska¢ kontrole stanu
pacjentow podczas podawania ustalonych dawek poszczegoélnych substancji czynnych, stosowanych
jednoczesnie. Dawke produktu Rosamera nalezy okresli¢ na podstawie dawek poszczegdlnych
substancji czynnych przyjmowanych przed zmiang leczenia.

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

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku stgzenie kreatyniny w osoczu powinno by¢ dostosowane do wieku,
masy ciala i plci. Pacjentow w podeszlym wieku mozna leczy¢ po sprawdzeniu wplywu na czynnosé
nerek oraz cisnienie krwi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Leczenie jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min).

Produkt leczniczy Rosamera nie jest odpowiedni do stosowania u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny >30 i <60 ml/min). U tych pacjentow zaleca si¢
indywidualne dostosowywanie dawki poszczegdlnych substancji czynnych.

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z klirensem kreatyniny >60 ml/min.
Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia uwzglednia czgste 0znaczanie stezenia kreatyniny i potasu.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Leczenie jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Stosowanie
produktu leczniczego Rosamera jest przeciwskazane u pacjentow z czynng chorobg watroby (patrz
punkt 4.3).

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Nie stwierdzono zwigkszenia ekspozycji ogdlnoustrojowej na rozuwastatyne u pacjentow z 7
punktami lub mniejszg liczba punktow w skali Childa-Pugha. Jednakze u pacjentow z 8 lub 9
punktami w skali Childa-Pugha obserwowano zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej na
rozuwastatyng¢ (patrz punkt 5.2). U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ oceng czynno$ci nerek (patrz
punkt 4.4). Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentow z grupy powyzej 9 punktow w skali
Childa-Pugha.

Rasa
W badaniach farmakokinetyki wykazano zwigkszona ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa na rozuwastatyng u
pacjentow pochodzenia azjatyckiego w poréwnaniu z rasg kaukaska (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

Polimorfizm genetyczny

Znane s3 szczegolne rodzaje polimorfizmu genetycznego, ktére moga prowadzi¢ do zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentéw, u ktoérych wystepuje tego rodzaju
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dawki dobowej rozuwastatyny.

Terapia skojarzona

Rozuwastatyna jest substratem dla ré6znych biatek transportujacych (np. OATP1B1 oraz BCRP).
Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwigkszone, gdy rozuwastatyna jest podawana
jednoczesnie z pewnymi produktami leczniczymi, ktore moga zwigkszaé stezenie rozuwastatyny w
osoczu z powodu interakcji z tymi biatkami transportujacymi (np. z cyklosporyna oraz niektorymi
inhibitorami proteazy, w tym potaczeniem rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem; patrz punkty 4.4 i 4.5). Gdy jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow
alternatywnych, a jezeli konieczne, rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia rozuwastatyng. W
sytuacjach, gdy stosowanie tych lekow jednoczesnie z rozuwastatyna jest niemozliwe do unikniecia,




nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysSci i ryzyko wynikajace z dostosowania dawkowania rozuwastatyny i
terapii rownoleglej (patrz punkt 4.5).

Drzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Rosamera u dzieci i mtodziezy, poniewaz jego skuteczno$¢
i tolerancja nie zostaty ustalone w tej grupie pacjentow.

Sposob podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, inne inhibitory ACE, pochodne dihydropirydyny lub na
ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Ciezka niewydolno$¢ watroby. Czynna choroba watroby, w tym niewyjasniona, utrzymujaca si¢
podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy oraz kazde podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz przekraczajace 3-krotnie gorng granice normy (GGN).

- Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

- Miopatia.

- U pacjentow otrzymujacych jednocze$nie potaczenie sofosbuwiru/welpataswiru/
woksylaprewiru (patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne leczenie cyklosporyna.

- Ciaza i karmienie piersig.

- Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym nieuzywajacych skutecznych metod zapobiegania
ciazy.

- Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie (obrzek Quinckego), zwigzany z wczesniejszym
leczeniem inhibitorami ACE.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

- Jednoczesne stosowanie produktu Rosamera z produktami zawierajacymi aliskiren u pacjentow
z cukrzyca lub zaburzona czynnoscig nerek (wspotczynnik przesgczania klebuszkowego, GFR
<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

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

- Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej jedynej czynnej
nerki (patrz punkt 4.4).

- Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajagcym sakubitryl i walsartan. Nie wolno
rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Rosamera wczesniej niz po uptywie 36 godzin od
przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz takze
punkty 4.4 i 4.5).

- Ciezkie niedoci$nienie.

- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

- Zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia).

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrej fazy zawatu serca.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wiencowa

W przypadku wystgpienia epizodu niestabilnej dtawicy piersiowej (ciezkiego lub nieciezkiego)
podczas pierwszego miesigca leczenia peryndoprylem nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene stosunku
korzysci i ryzyka, przed kontynuacjg leczenia.

Niedocisnienie

Inhibitory ACE moga powodowac¢ obnizenie ci$nienia tetniczego. Objawowe niedocisnienie
wystepuje rzadko u pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym i jest bardziej
prawdopodobne u pacjentow z niedoborem ptyndéw, np. w wyniku leczenia moczopednego,



stosowania diety o ograniczenej ilosci soli, poddania dializoterapii, u pacjentéw, u ktorych wystgpita
biegunka lub wymioty, a takze u pacjentéw z cigzkim nadci$nieniem reninozaleznym (patrz punkty
4.5 4.8). U pacjentow z objawowa niewydolnoscig serca, z towarzyszacg niewydolnoscig nerek lub
bez niewydolnosci nerek obserwowano objawowe niedocisnienie tetnicze. Prawdopodobienstwo
wystapienia niedocis$nienia tetniczego jest najwieksze u pacjentéw z bardziej nasilong niewydolnos$cia
serca, 0 ktorej $wiadczy stosowanie duzych dawek petlowych lekéw moczopednych, hiponatremia lub
zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentow z grupy wickszego ryzyka wystapienia objawowego
niedocisnienia rozpoczynanie leczenia i zwigkszanie dawki nalezy prowadzi¢ pod $cistg kontrolg
(patrz punkty 4.2 i 4.8). Podobne zalecenia dotycza pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub
chorobg naczyniowa mézgu, u ktérych nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego moze spowodowac
wystapienie zawalu migsnia sercowego lub incydentu naczyniowo-mézgowego.

W razie wystapienia niedoci$nienia pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji lezacej na wznak oraz, w razie
koniecznosci, poda¢ 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu we wlewie dozylnym. Przemijajace
niedoci$nienie nie stanowi przeciwwskazania do dalszego leczenia, ktore zazwyczaj przebiega bez
trudnosci po zwickszeniu cisnienia tgtniczego na skutek uzupetnienia objetosci ptynow.

U niektorych pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscia serca, u ktorych wystepuje prawidtowe lub
niskie ci$nienie t¢tnicze, podanie peryndoprylu moze spowodowa¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia
tetniczego.

Dziatanie to zgodne z przewidywaniami i zazwyczaj nie wymaga przerwania leczenia. Jesli
niedocis$nienie stanie si¢ objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia
peryndoprylem.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéow z niewydolnoscig serca. W dlugookresowym
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, w ktérym stosowano amlodypine u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig serca (111 i [V klasa wg NYHA), zanotowano wigksza czgstos¢ wystapienia obrzeku
ptuc u pacjentéw stosujacych amlodyping w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo (patrz
punkt 5.1). Antagonistoéw kanatu wapniowego, w tym amlodyping nalezy stosowa¢ ostroznie u
pacjentdow z zastoinowg niewydolnos$cig serca, poniewaz moga zwigksza¢ ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u
pacjentéw ze zwezeniem zastawki dwudzielnej oraz ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory, np.
W wyniku zwezenia zastawki aorty lub kardiomiopatii przerostowe;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), dawke poczatkowa
peryndoprylu nalezy dostosowaé w zalezno$ci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a nastepnie od
reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentow rutynowa kontrola stezenia potasu i kreatyniny w
surowicy krwi jest czgécig standardowego postepowania medycznego (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscig serca, wystgpienie niedoci$nienia t¢tniczego po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do dodatkowego pogorszenia czynnosci nerek. W takich
sytuacjach opisywano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek, zazwyczaj odwracalnej.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki leczonych inhibitorami ACE obserwowano zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny
w surowicy krwi, zazwyczaj ustgpujgce po przerwaniu leczenia. Zmiany te moga wystepowaé
szczegolnie u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Jesli rownocze$nie wystepuje nadcisnienie
naczyniowo-nerkowe, istnieje zwigkszone ryzyko znacznego niedocisnienia tgtniczego i
niewydolno$ci nerek. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cistym nadzorem lekarskim,
z zastosowaniem matych dawek i ostroznym zwigkszaniem dawki. Poniewaz stosowanie lekow
moczopednych moze przyczyniac si¢ do powstania wymienionych powiktan, w pierwszych
tygodniach leczenia peryndoprylem nalezy je odstawic¢ i kontrolowa¢ czynnos¢ nerek.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, bez wyraznych oznak wezesniejszej choroby
naczyniowej nerek, wystepowato zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy krwi, zwykle




nieznaczne i przemijajace, szczegodlnie czesto w przypadku jednoczesnego stosowania peryndoprylu i
leku moczopednego. Wystepowanie tych zmian jest bardziej prawdopodobne u pacjentow z
istniejagcymi wczesniej zaburzeniami czynno$ci nerek. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub)
przerwanie stosowania leku moczopgdnego i (lub) peryndoprylu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zalecanych
dawkach. Stopien niewydolnosci nerek nie wptywa na zmiang stezenia amlodypiny w osoczu.
Amlodypina nie podlega dializie.

Neutropenia/Agranulocytoza/Matoptytkowo$é/Niedokrwistos¢

Neutropenia/agranulocytoza, matoptytkowos$¢ oraz niedokrwistos$¢ byty zglaszane u pacjentéw
przyjmujacych inhibitory ACE. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek oraz bez innych
czynnikoéw ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko.

Peryndopryl nalezy stosowac bardzo ostroznie u pacjentéw z kolagenozami naczyn, leczonych lekami
immunosupresyjnymi, przyjmujacych allopurynol lub prokainamid albo jesli wspdtistnieja te czynniki
ryzyka, szczegolnie w przypadku istniejacych wezesniej zaburzen czynno$ci nerek. U niektorych z
tych pacjentéw rozwinely si¢ powazne zakazenia, w nielicznych przypadkach oporne na intensywna
antybiotykoterapie. Jezeli peryndopryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢ okresowe
kontrolowanie liczby leukocytow, a pacjentéw nalezy poinformowac o konieczno$ci zgtaszania
wszelkich objawow zakazenia (np. bol gardta, goraczka).

Nadwrazliwo$¢/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, rzadko zglaszano obrzek
naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt 4.8). Taka reakcja
moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia.

W takich przypadkach nalezy natychmiast odstawi¢ peryndopryl, a pacjenta podda¢ obserwacji, az do
catkowitego ustgpienia objawow. W przypadkach, gdy obrzgk ogranicza si¢ do twarzy i warg, objawy
mijaja zwykle bez leczenia, chociaz leki przeciwhistaminowe sa pomocne w tagodzeniu objawow.
Obrzek naczynioruchowy krtani moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Gdy obrzek obejmuje jezyk, gtosni¢ lub
krtan, powodujac niedrozno$¢ drog oddechowych, nalezy niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Moze ono obejmowaé podawanie adrenaliny i (lub) utrzymanie droznos$ci drog
oddechowych. Pacjent powinien pozosta¢ pod $cista kontrola lekarska az do catkowitego i trwatego
ustgpienia objawow.

Pacjenci z obrz¢kiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym z leczeniem inhibitorami ACE,
moga naleze¢ do grupy duzego ryzyka wystapienia obrzeku podczas przyjmowania inhibitoréw ACE
(patrz punkt 4.3).

Obrzek naczynioruchowy jelit wystepowat rzadko u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. U tych
pacjentéw wystepowat bol brzucha (z towarzyszacymi nudnosciami lub wymiotami, lub bez nich); w
niektorych przypadkach nie zaobserwowano uprzedniego obrzeku naczynioruchowego twarzy, a
stezenie C-lesterazy pozostawato w normie. Obrzek naczynioruchowy jelit rozpoznawano badaniem
tomograficznym, ultrasonograficznym lub w trakcie zabiegu chirurgicznego. Obrzgk
naczynioruchowy jelit powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce réznicowej bolow brzucha u
pacjentow leczonych inhibitorami ACE.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane z powodu zwiekszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno
rozpoczynac leczenia produktem zlozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan wcze$niej niz po
uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki peryndoprylu. Nie rozpoczynaé leczenia
peryndoprylem wczesniej niz po uplywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego
zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)



(patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jakis inhibitor ACE, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem,
temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. na jad owadow
btonkoskrzydtych) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow takie reakcje nie
wystepowaty, jesli inhibitory ACE byly okresowo odstawiane, ale pojawiaty sie po nieumyslne;j
ekspozycji na dziatanie tych lekow.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosé (LDL)

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein o
matej gestosci (LDL) z siarczanem dekstranu wystgpowaly zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE
przed kazda afereza.

Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentow poddawanych dializoterapii z uzyciem bton wysokoprzepltywowych i leczonych
jednoczesnie inhibitorem ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego typu lub lekow przeciwnadcisnieniowych z innej

grupy.

Przeszczepienie nerki
Brak doswiadczen dotyczacych stosowania peryndoprylu u pacjentéw po niedawno przebytym
przeszczepieniu nerki.

Stezenie potasu W surowicy

Inhibitory ACE moga powodowac¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentow z prawidlowg czynnos$cia nerek. Jednak u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, pogorszeniem czynnosci nerek, w wieku >70 lat, pacjentéw z cukrzyca
lub z zaburzeniami wspétistniejacymi, w szczegdlnosci odwodnieniem, ostrg dekompensacija serca,
kwasicg metaboliczng i u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne oszczedzajace potas (np.
spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplememnty potasu lub zamienniki soli
kuchennej zawierajace potas; lub pacjentéw przyjmujacych inne leki powigzane ze wzrostem stezenia
potasu w surowicy (np. heparyna, trimetoprym lub kotrimoksazol (znany takze jako trimetoprym z
sulfametoksazolem, a zwtaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub antagonistami receptora
angiotensyny), moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Stosowanie suplementéw potasu, lekow moczopednych
oszczedzajacych potas, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas oraz antagonistow receptora
angiotensyny, szczegdlnie u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek moze prowadzi¢ do znacznego
zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowa¢é cigzkie, czasem
zakonczone zgonem arytmie. Leki moczopedne oszczedzajace potas, antagonistoOw receptora
angiotensyny i wymienione powyzej leki nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowa¢ stgzenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.5).

Ciaza i karmienie piersia

Produkt leczniczy Rosamera jest przeciwskazany do stosowania w okresie cigzy i karmienia piersig ze
wzgledu na zawarto$¢ rozuwastatyny (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia
inhibitorami ACE w czasie cigzy. O ile kontynuacja leczenia inhibitorami ACE nie jest uznana za
niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowaé inne leczenie przeciwnadciSnieniowe o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy,
leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i, jezeli jest to wlasciwe, rozpocza¢ terapie¢
alternatywng (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Kaszel



Podczas leczenia inhibitorami ACE zglaszano wystepowanie kaszlu. Kaszel jest zwykle
nieproduktywny, uporczywy i ustgpuje po zaprzestaniu leczenia. Podczas diagnostyki réznicowej
kaszlu nalezy bra¢ pod uwagge kaszel wywotany przez stosowanie inhibitora ACE.

Sr6dmigzszowa choroba phuc

Zglaszano pojedyncze przypadki srédmigzszowej choroby ptuc w czasie stosowania niektorych statyn,
zwlaszcza w czasie dlugotrwalej terapii (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowac dusznosc,
nieproduktywny kaszel i ogolne pogorszenie stanu zdrowia (zmgczenie, zmniejszenie masy ciala i
gorgczka). Jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta rozwinela sie srédmigzszowa choroba ptuc nalezy
przerwac leczenie statynami.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, rozuwastatyna powinna by¢ stosowana ostroznie u
pacjentow naduzywajacych alkoholu i (lub) z chorobg watroby w wywiadzie.

Zaleca si¢ wykonanie badan czynno$ci watroby przed rozpoczgciem leczenia i 3 miesigce po jego
rozpoczgciu. Nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke rozuwastatyny, jesli aktywnos¢
aminotransferaz w surowicy jest 3-krotnie wicksza niz gérna granica normy. Czgstos¢ wystepowania
cigzkich dziatan niepozadanych ze strony watroby (gtownie zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jest wicksza przy stosowaniu dawki 40 mg.

U pacjentéw z wtdrng hipercholesterolemig spowodowang niedoczynnos$cia tarczycy lub zespotem
nerczycowym, przed rozpocze¢ciem leczenia rozuwastatyng, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie
choroby podstawowej.

Rzadko, podczas stosowania inhibitor6w ACE dochodzi do wystapienia zespolu rozpoczynajacego si¢
od zo6ttaczki cholestatycznej i postgpujacego do piorunujacej martwicy watroby oraz (czasami) zgonu.
Mechanizm tej reakcji nie zostat jeszcze zbadany. Pacjenci przyjmujacy inhibitory ACE, u ktorych
wystapita zottaczka lub u ktorych doszto do znaczacego zwigkszenia aktywnosci enzymow
watrobowych powinni natychmiast przerwa¢ stosowanie inhibitoréw ACE i uzyska¢ odpowiednia
pomoc medyczng (patrz punkt 4.8).

Okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony, a wartosci AUC sg wigksze u pacjentdw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny.
Stosowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej dawki oraz nalezy zachowac
ostrozno$¢ zarowno podczas rozpoczynania leczenia, jak rowniez podczas zwigkszania dawki
amlodypiny. U pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy stopniowo zwigkszaé
dawke oraz nalezy tych pacjentow uwaznie monitorowac.

Pacjenci z cukrzyca

Niektore wyniki badan sugeruja, ze statyny jako grupa lekow zwickszaja stezenie glukozy we krwiiu
niektorych pacjentow z grupy wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy w przysztosci, moga spowodowac
hiperglikemi¢ w stopniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Jednakze ryzyko to jest
mniejsze niz korzysci dla uktadu naczyniowego wynikajace ze stosowania statyn, wigc nie powinno
by¢ ono powodem zaprzestania leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (stezenie glukozy na
czczo wynosi 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zwigkszone stezenie triglicerydow, nadcis$nienie
tetnicze) powinni pozostawac zarowno pod kontrolg kliniczna, jak i biochemiczna, zgodnie z
krajowymi wytycznymi.

W badaniu JUPITER raportowana catkowita czesto$¢ wystgpowania cukrzycy wynosita 2,8% w
grupie przyjmujacej rozuwastatyne i 2,3% w grupie z placebo, gtownie wérdd pacjentow ze stezeniem
glukozy na czczo pomigdzy 5,6 do 6,9 mmol/l.

U pacjentow z cukrzycg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy
uwaznie monitorowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesigca podawania inhibitora ACE
(patrz punkt 4.5).

Roéznice etniczne




W badaniach farmakokinetyki wykazano zwigkszong ekspozycje na rozuwastatyng u pacjentow
pochodzenia azjatyckiego w pordwnaniu z rasg biata (patrz punkt 4.2, 4.3 15.2).

Stosowanie inhibitorow ACE wigze si¢ z wicksza czestoscig wystepowania obrzgku
naczynioruchowego u pacjentow rasy czarnej niz u innych ras.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tgtniczego u pacjentéw rasy czarnej, prawdopodobnie ze wzgledu na wieksza czgstosé
wystepowania malej aktywnosci reninowej osocza u pacjentdw rasy czarnej z nadcisnieniem
tetniczym.

Zabiegi chirurgiczne/Znieczulenie ogdlne

U pacjentow poddawanych duzym zabiegom operacyjnym lub otrzymujacych znieczulenie
produktami, ktére powoduja niedoci$nienie, peryndopryl moze blokowac tworzenie angiotensyny II,
wtorne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac na dzien przed zabiegiem
chirurgicznym. W razie wystapienia niedocisnienia, ktorego przyczyna jest powyzszy mechanizm,
mozna je wyrownac¢ przez zwigkszenie objetosci plynow.

Wplyw na mie$nie szkieletowe

U pacjentow leczonych rozuwastatyng, zwlaszcza dawkami >20 mg, obserwowano wptyw na migénie
szkieletowe, np. wystepowanie bolow migéni, miopatii oraz rzadko rabdomiolizy. Bardzo rzadko
obserwowano wystepowanie rabdomiolizy w czasie jednoczesnego podawania ezetymibu i inhibitora
reduktazy HMG-CoA. Nie mozna jednak wykluczy¢ interakcji farmakokinetycznych (patrz punkt 4.5),
dlatego tez nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego ich stosowania. Tak jak w przypadku
innych inhibitoréw reduktazy HMG-C0A, czgstos¢ wystepowania rabdomiolizy zwigzanej z
rozuwastatyna, zgtaszana po wprowadzeniu leku do obrotu, byta wigksza u pacjentow przyjmujacych
dawke 40 mg.

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotujg miastenie de novo lub nasilajg juz
wystepujaca miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwac stosowanie produktu Rosamera. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po meczacym wysitku fizycznym
lub jesli istnieje jakakolwiek inna alternatywna przyczyna zwigkszenia aktywnosci CK, poniewaz
moze to utrudnia¢ interpretacj¢ wynikow. Jesli poczatkowa aktywnos¢ CK jest znaczaco podwyzszona
(>5 x GGN), pomiar nalezy powtorzy¢ w ciagu 5 do 7 dni w celu potwierdzenia wynikow. Jesli
powtdrne badanie potwierdzi, ze wyjSciowa aktywno$¢ CK >5 x GGN, nie nalezy rozpoczynaé
leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyng

Tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, rozuwastatyne nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow

ktorych wystepuja czynniki sprzyjajace wystgpieniu miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikoéw tych

zalicza sig:

- zaburzenia czynnosci nerek,

- niedoczynnos¢ tarczycy,

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

- przebyte w przesztosci uszkodzenia migsni po stosowaniu innych inhibitorow reduktazy HMG-
CoA lub fibratow,

- naduzywanie alkoholu,

- wiek >70 lat,

- sytuacje, w ktoérych moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia leku w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.5 1
5.2),

- jednoczesne stosowanie fibratow.



U tej grupy pacjentow nalezy rozwazy¢ ryzyko i mozliwe korzy$ci wynikajace z takiego leczenia, a w
czasie leczenia zaleca si¢ kliniczng obserwacje pacjenta. Jezeli wyjsciowa aktywno$é Kinazy
kreatynowej jest znacznie zwigkszona (>5 x GGN), nie nalezy rozpoczynaé leczenia.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformowac¢ pacjenta, aby niezwtocznie powiadomit lekarza, jesli wystapia niewyjasnione
bole migsni, ostabienie sity migsniowej lub kurcze migsni, szczegdlnie jesli towarzyszy im zte
samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentow nalezy wykona¢ badanie aktywnosci kinazy
kreatynowe;j. Jesli aktywno$¢ kinazy kreatynowej jest znaczaco zwigkszona (>5 x GGN) lub jesli
objawy ze strony mig$ni sg nasilone i powoduja dolegliwosci podczas codziennych czynno$ci (nawet
wtedy, gdy CK <5 x GGN), nalezy przerwac¢ leczenie. Po ustapieniu objawow klinicznych i
zmniejszeniu aktywnosci kinazy kreatynowej do wartosci prawidtowych mozna rozwazy¢ ponowne
zastosowanie rozuwastatyny lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce.
Pacjent powinien pozostawac pod uwazng kontrolg. Jesli u pacjenta nie wystepuja objawy kliniczne,
rutynowa kontrola aktywnosci kinazy kreatynowej nie jest konieczna. Podczas przyjmowania statyn
lub po zakonczeniu przyjmowania statyn, w tym rozuwastatyny, bardzo rzadko zglaszano
wystepowanie immunozaleznej miopatii martwiczej (IMNM, ang. immune-mediated necrotising
myopathy). Klinicznie IMNM charakteryzuje si¢ ostabieniem migsni proksymalnych i zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy, ktore utrzymuja si¢ pomimo zaprzestania leczenia
statynami.

Dane z badan klinicznych u matej grupy pacjentow nie zawieraja dowodow na istnienie zwigkszonego
wplywu rozuwastatyny na miesnie szkieletowe, jesli byta ona stosowana rownoczesnie z innymi
lekami. Jednakze u pacjentow leczonych jednoczesnie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA i
pochodnymi kwasu fibrynowego w tym gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym, lekami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi
stwierdzano zwigkszenie czestoSci wystepowania zapalenia migsni i miopatii.

Gemfibrozyl stosowany jednoczesnie z niektorymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwigksza
ryzyko miopatii. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i rozuwastatyny.
Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajace ze zmiany stgzenia lipidéw i ryzyko zwigzane z
jednoczesnym stosowaniem fibratow lub niacyny z rozuwastatyng. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny w dawce 40 mg oraz fibratu jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Produktu leczniczego Rosamera nie nalezy stosowaé jednoczesnie z og6lnie dziatajacymi postaciami
kwasu fusydowego lub w ciggu 7 dni po zaprzestaniu leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, u
ktérych stosowanie kwasu fusydowego o dziataniu og6lnym jest uznane za konieczne, nalezy
przerwac leczenie statynami na caty okres przyjmowania kwasu fusydowego. Zglaszano przypadki
rabdomiolizy (w tym przypadki $miertelne) u pacjentow przyjmujacych skojarzenie kwasu
fusydowego i statyny (patrz punkt 4.5). Nalezy poinformowac pacjenta, aby w razie wystapienia
ostabienia migéni, bolu lub wrazliwo$ci migsni natychmiast skontaktowat si¢ z lekarzem.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po 7 dniach od przyjecia ostatniej dawki kwasu fusydowego.

W wyjatkowych przypadkach, gdy przedtuzone stosowanie kwasu fusydowego o dzialaniu ogoélnym
jest konieczne, np. w leczeniu cigzkich zakazen, zasadno$¢ jednoczesnego podawania rozuwastatyny z
kwasem fusydowym nalezy rozwazy¢ tylko w indywidualnych przypadkach z zastosowaniem uwaznej
kontroli medycznej pacjenta.

Nie nalezy stosowac rozuwastatyny, jesli u pacjenta wystgpuja objawy mogace $wiadczy¢ o ostrej,
cigzkiej miopatii, lub w sytuacji sprzyjajacej niewydolnosci nerek wtdrnej do rabdomiolizy (np.
posocznica, niedoci$nienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkie zaburzenia metaboliczne,
hormonalne i elektrolitowe lub niekontrolowane napady drgawek).

Inhibitory proteazy

Zwigkszona ekspozycja ogdlnoustrojowa na rozuwastatyng byla obserwowana u pacjentow
przyjmujacych rozuwastatyne jednoczesnie z réznymi inhibitorami proteazy w skojarzeniu z
rytonawirem. Nalezy rozwazy¢ zarowno korzy$¢ wynikajacg ze zmniejszenia stezenia lipidow
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wskutek stosowania rozuwastatyny u pacjentéw z zakazeniem HIV przyjmujacych inhibitory proteazy,
jak 1 mozliwos$¢ zwiekszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynania leczenia i
zwickszania dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych inhibitorami proteazy. Jednoczesne
stosowanie rozuwastatyny z inhibitorami proteazy nie jest zalecane, o ile dawka rozuwastatyny nie
zostanie dostosowana (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Lit
Zasadniczo nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego litem i peryndoprylem (patrz punkt 4.5).

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
Zasadniczo nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania litu i lekoéw moczopgdnych oszczedzajacych potas,
suplementow potasu lub substytutéw soli zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

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

Istniejag dowody na to, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE, ang.
ACE, Angiotensin Converting Enzyme), antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu
zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzen czynnos$ci nerek (w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania RAAS poprzez
jednoczesne zastosowanie inhibitor6w ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu
(patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady RAAS jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone
wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry Zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, stezenie
elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ uwaznie monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane

Podczas stosowania rozuwastatyny wystepowaty ciezkie skorne dzialania niepozadane w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS ang. Stevens-Johnson syndrome) i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
og6lnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), mogace zagrazac
zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem. Przepisujac lek, nalezy poinformowac¢ pacjenta o przedmiotowych i
podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych oraz uwaznie go obserwowac w czasie leczenia.
Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazuja na wystapienie tych reakcji, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie leku Rosamera i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja, taka jak SJS lub DRESS podczas stosowania leku Rosamera,
nie nalezy nigdy ponownie stosowac tego leku u tego pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z rozuwastatyna

Wphw jednoczesnie stosowanych lekow na rozuwastatyne

Inhibitory biatek transportowych: Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek
transportowych, w tym dla transportera wychwytu watrobowego OATP1B1 oraz dla transportera
wyplywu odkomdrkowego BCRP. Jednoczesne podawanie rozuwastatyny z lekami, ktore sa
inhibitorami tych biatek transportowych moze powodowaé zwigkszenie stgzenia rozuwastatyny w
osoczu oraz zwigkszenie ryzyka rozwoju miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4 i Tabela 1 w punkcie 4.5).

Cyklosporyna: Podczas leczenia skojarzonego rozuwastatyng i cyklosporyng, warto$¢ AUC dla
rozuwastatyny byta okoto 7-krotnie wigksza niz obserwowana u zdrowych ochotnikow (patrz Tabela
1). Stosowanie rozuwastatyny u pacjentow otrzymujacych cyklosporyne jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie nie wplywa na st¢zenie cyklosporyny w osoczu.
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Inhibitory proteazy: Jednoczesne stosowanie z inhibitorem proteazy moze znacznie zwigkszy¢
ekspozycje na rozuwastatyne (patrz Tabela 1), cho¢ doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany.
Przyktadowo w badaniu farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie 10 mg
rozuwastatyny i leku ztozonego zawierajacego dwa inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru/100 mg
rytonawiru) powodowato okoto trzykrotne zwigkszenie wartosci AUC i siedmiokrotne zwigkszenie
warto$ci Cmax rozuwastatyny w stanie stacjonarnym. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny z
niektorymi skojarzeniami inhibitoréw proteazy mozna bra¢ pod uwage po ostroznym rozwazeniu
dostosowania dawki rozuwastatyny w oparciu o przewidywane zwigekszenie ekspozycji na
rozuwastatyne (patrz punkty 4.2, 4.4 i Tabela 1 w punkcie 4.5).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajgce stezenie lipidow: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i
gemfibrozylu powodowato 2-krotne zwigkszenie maksymalnego stezenia rozuwastatyny Cmax 0raz
powierzchni pola pod krzywa (AUC) (patrz punkt 4.4).

W oparciu o wyniki z przeprowadzonych specyficznych badan interakcji nie nalezy si¢ spodziewac
wystapienia istotnych farmakokinetycznych interakcji z fenofibratem, jednakze moze wystapic¢
interakcja farmakodynamiczna. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-Co0A i
gemfibrozylu, fenofibratu lub innych lekow z grupy fibratow oraz niacyny (kwasu nikotynowego) w
dawce zmniejszajacej stezenie lipidéw (1 g na dobg lub wigkszej) zwigksza ryzyko wystgpienia
miopatii, prawdopodobnie dlatego, ze leki te same moga powodowac miopati¢. Jednoczesne
stosowanie lekoéw z grupy fibratow i rozuwastatyny w dawce 30 mg i 40 mg jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 1 4.4). U tych pacjentow nalezy rozpoczynaé leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib: Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu powodowato 1,2-krotne
zwickszenie AUC dla rozuwastatyny u pacjentéw z hipercholesterolemig (Tabela 1). Jednak nie
mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej migdzy rozuwastatyng a ezetymibem w kontekscie
wystepowania dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

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

Erytromycyna: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powoduje zmniejszenie
powierzchni pola pod krzywa (AUC) rozuwastatyny o 20% i stezenia Cmax rozuwastatyny o 30%. Ta
interakcja moze by¢ spowodowana zwigkszeniem motoryki przewodu pokarmowego po zastosowaniu

erytromycyny.

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

Tikagrelor: Tikagrelor moze powodowac¢ niewydolnos¢ nerek i wptywac¢ na wydalanie rozuwastatyny
przez nerki, zwigkszajac ryzyko kumulacji rozuwastatyny. W niektorych przypadkach jednoczesne
stosowanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzito do pogorszenia czynno$ci nerek, zwickszenia
aktywnosci kinazy kreatynowej i rabdomiolizy. Podczas jednoczesnego stosowania tikagreloru i
rozuwastatyny zaleca si¢ kontrolowanie czynnos$ci nerek i aktywnosci kinazy kreatynowe;.

Interakcje wymagajgce dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1): Jesli konieczne jest
jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i innych produktoéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze
zwigkszaja ekspozycje na rozuwastatyneg, dawke rozuwastatyny nalezy zmodyfikowac. W przypadku,
gdy oczekuje sie okoto dwukrotnego lub wiekszego zwigkszenia ekspozycji na rozuwastatyne,
leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 5 mg. Maksymalna dawke dobowa rozuwastatyny nalezy
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dostosowac tak, aby przewidywana ekspozycja na rozuwastatyng¢ nie byta wigksza niz uzyskiwana po
podaniu rozuwastatyny w dawce dobowej 40 mg, bez powodujacych interakcje produktow
leczniczych, np. podanie 20 mg rozuwastatyny z gemfibrozylem (1,9-krotne zwigkszenie ekspozycji)
oraz 10 mg rozuwastatyny ze skojarzeniem atazanawiru i rytonawiru (3,1-krotne zwigkszenie
ekspozyciji).

Jesli zaobserwuje sig, ze produkt leczniczy zwigksza AUC rozuwastatyny mniej niz 2-krotnie, nie ma
potrzeby zmniejszania dawki poczatkowej, nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$¢, podczas zwickszania
dawki rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1. Wplyw rownolegle stosowanych produktéw leczniczych na ekspozycje na
rozuwastatyne (AUC; w kolejnos$ci malejacego stopnia zwi¢kszenia ekspozycji) na podstawie

danych z opublikowanych badan klinicznych

2-krotny lub wiekszy niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku

Schemat dawkowania

Zmiana AUC dla

wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir 10 mg, dawka pojedyncza  7,4-krotne T
(400 mg-100 mg-100 mg) +

Woksylaprewir (100 mg) raz na dobg

przez 15 dni

Cyklosporyna 75 mg BID do 200 mg 10 mg OD, przez 10 dni 7,1-krotne T
BID, przez 6 miesigcy

Darolutamid 600 mg BID, przez 5 dni 5 mg, dawka pojedyncza 5,2-krotne T
Regorafenib 160 mg, OD, przez 14 dni 5 mg, dawka pojedyncza 3,8-krotne T
Atazanawir 300 mg / rytonawir 100 mg 10 mg, dawka pojedyncza  3,1-krotne T
OD, przez 8 dni

Welpataswir 100 mg OD 10 mg, dawka pojedyncza  2,7-krotne 1
Ombitaswir 25 mg / parytaprewir 5 mg, dawka pojedyncza 2,6-krotne 1
150 mg / Rytonawir 100 mg OD/

dazabuwir 400 mg BID, przez 14 dni

Grazoprewir 200 mg / elbaswir 50 mg 10 mg, dawka pojedyncza  2,3-krotne 1
OD, przez 11 dni

Glekaprewir 400 mg / pibrentaswir 5mg OD, przez 7 dni 2,2-krotne 1
120 mg OD, przez 7 dni

Lopinawir 400 mg / rytonawir 100 mg 20 mg OD, przez 7 dni 2,1-krotne T
BID, przez 17 dni

Klopidogrel 300 mg dawka nasycajaca, 20 mg, dawka pojedyncza  2-krotne T

nastepnie 75 mg po 24 godzinach

Mniej niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku

Schemat dawkowania

Zmiana AUC dla

wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Gemfibrozyl 600 mg BID, przez 7 dni 80 mg, dawka pojedyncza  1,9-krotne T
Eltrombopag 75 mg OD, przez 5 dni 10 mg, dawka pojedyncza  1,6-krotne T
Darunawir 600 mg / rytonawir 100 mg 10 mg OD, 7 dni 1,5-krotne T
BID, przez 7 dni

Typranawir 500 mg / rytonawir 200 mg 10 mg, dawka pojedyncza  1,4-krotne T
BID, przez 11 dni

Dronedaron 400 mg BID Niedostepny 1,4-krotne T

1,4-krotne T **
1,2-krotne T**

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

10 mg, dawka pojedyncza
10 mg, OD, przez 14 dni

Zmniejszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
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wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny>

Erytromycyna 500 mg QID, przez 7 dni 80 mg, dawka pojedyncza  20%
Baicalin 50 mg TID, przez 14 dni 20 mg, dawka pojedyncza  47% 4

*Dane podane jako krotno$¢ zmiany przedstawiaja prosta proporcje miedzy ekspozycja na rozuwastatyne
podczas réwnoczesnego stosowania z innymi lekami a ekspozycja podczas podawania samej tylko
rozuwastatyny. Dane podane jako zmiana wzgledna wyrazona w % przedstawiaja procentowa zmiane wzgledem
ekspozycji podczas stosowania samej tylko rozuwastatyny.

Zwickszenie zostato oznaczone symbolem “1”, a zmniejszenie — symbolem “J”.

**Przeprowadzono szereg badan interakcji dla réznych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano najbardziej
istotng proporcje

AUC = pole pod krzywa; OD = raz/dobe; BID = dwa razy/dobe; TID = trzy razy/dobe; QID = cztery
razy/dobe

Nastepujace produkty lecznicze/skojarzenia produktéw leczniczych nie mialy klinicznie istotnego
wplywu na wspotczynnik AUC rozuwastatyny podczas jednoczesnego podawania: Aleglitazar 0,3 mg
przez 7 dni; Fenofibrat 67 mg trzy razy/dobe, przez 7 dni; Flukonazol 200 mg raz/dobe, przez 11 dni;
Fosamprenawir 700 mg/rytonawir 100 mg dwa razy/dobe, przez 8 dni; Ketokonazol 200 mg dwa
razy/dobe, przez 7 dni; Ryfampina 450 mg raz/dobe, przez 7 dni; Sylimaryna 140 mg trzy razy/dobe,
przez 5 dni.

Wplyw rozuwastatyny na jednoczesnie stosowane leki

Antagonisci witaminy K. Tak jak w przypadku stosowania innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
rozpoczgcie leczenia lub zwigkszenie dawki u pacjentow leczonych jednocze$nie antagonistami
witaminy K (np. warfaryna lub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryn) moze
powodowac zwigkszenie migdzynarodowego wskaznika normalizowanego (INR, ang. International
Normalised Ratio). Zmniejszenie dawki rozuwastatyny lub zaprzestanie jej podawania moze
powodowac¢ zmniejszenie INR. W takich przypadkach nalezy odpowiednio kontrolowa¢ wartos¢ INR.

Doustne srodki antykoncepcyjne/hormonalna terapia zastepcza: Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnych srodkow antykoncepcyjnych powodowato zwigkszenie AUC
etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiednio o 26 i 34%. Nalezy to uwzgledni¢ podczas wybierania
dawki doustnego srodka antykoncepcyjnego. Brak dostgpnych danych farmakokinetycznych
dotyczacych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny 1 hormonalnej terapii zastgpczej, dlatego nie
mozna wykluczy¢ wystepowania podobnego dzialania, jak podczas jednoczesnego stosowania ze
srodkami antykoncepcyjnymi. Jednakze leki te byly stosowane jednoczesnie i dobrze tolerowane przez
wiele pacjentek biorgcych udziat w badaniach klinicznych.

Inne produkty lecznicze

Digoksyna: Na podstawie przeprowadzonych odpowiednich badan dotyczacych interakcji mozna
przypuszczac, ze nie wystepuja klinicznie istotne interakcje z digoksyna.

Kwas fusydowy: Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) moze si¢ zwicksza¢ podczas jednoczesnego
stosowania kwasu fusydowego o dziataniu ogdlnym i statyn. Mechanizm tej interakcji nie jest jeszcze
znany (czy jest to interakcja farmakokinetyczna czy farmakodynamiczna, czy obie). Zgtaszano
przypadki rabdomiolizy (w tym przypadki zakonczone zgonem) u pacjentéw przyjmujacych takie
skojarzenie lekow. U pacjentéw, u ktorych stosowanie kwasu fusydowego o ogolnym dziataniu jest
konieczne, nalezy przerwac leczenie rozuwastatyna na caty okres przyjmowania kwasu fusydowego.
Patrz takze punkt 4.4.

Zwiazane z peryndoprylem

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
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angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czesto$cig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow RAAS w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Leki wywotujqce hiperkaliemie

Niektore leki lub grupy terapeutyczne mogg zwicksza¢ czgsto$¢ wystgpienia hiperkaliemii: aliskiren,
sole potasu, leki moczopedne oszczgdzajace potas, inhibitory ACE, antagonis$ci receptora
angiotensyny Il, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), heparyny, leki immunosupresyjne, takie
jak cyklosporyna lub takrolimus oraz trimetoprym. Skojarzone stosowanie tych lekow zwigksza
ryzyko hiperkaliemii.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Aliskiren: U pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek zwigksza si¢ ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynno$ci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

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

Produkt zlozony zawierajgcy sakubitryl i walsartan: Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i
produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane, poniewaz zwigksza

ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie niezalecane (patrz punkt 4.4)

Aliskiren: U innych os6b niz pacjenci z cukrzyca lub z zaburzeniami czynnosci nerek zwigksza si¢
ryzyko hiperkaliemii, pogorszenia czynnosci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistq receptora angiotensyny I1: W literaturze
opisywano, ze u pacjentdw z rozpoznang chorobg miazdzycowa, niewydolnoscig serca lub z cukrzyca
z powiktaniami narzadowymi, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistg receptora
angiotensyny Il wiaze si¢ z wigksza czestoscig wystepowania niedocis$nienia tgtniczego, omdlenia,
hiperkaliemii i pogorszenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek), w porownaniu ze
stosowaniem pojedynczego leku dziatajacego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Podwojng
blokadg (np. przez skojarzenie inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny II) nalezy
ograniczy¢ do indywidualnie okreslonych przypadkow, z uwaznym kontrolowaniem czynnos$ci nerek,
stezenia potasu i ci$nienia tgtniczego.

Estramustyna: Ryzyko zwigkszenia czestosci dziatan niepozadanych, takich jak obrzek
naczynioruchowy.

Kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol): U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych
kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol) moze wystepowac zwigkszone ryzyko hiperkaliemii
(patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (np. triamteren, amiloryd, itp.), suplementy potasu lub

substytuty soli zawierajgce potas: Mimo, ze stezenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w
granicach normy, u niektorych pacjentéw leczonych peryndoprylem, zwlaszcza ze wspotistniejacymi
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zaburzeniami czynnosci nerek (addytywne dzialanie hiperkaliemiczne), moze wystapi¢ hiperkaliemia
(potencjalnie zakonczona zgonem). Leki moczopgdne oszczgdzajace potas (np. spironolakton,
triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas mogg prowadzi¢ do
istotnego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Nalezy rowniez zachowac ostroznos$¢ podajac
peryndopryl jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajgcymi stgzenie potasu w surowicy, takimi jak
trimetoprym i kotrimoksazol (trimetoprym z sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprym
dziala jak lek moczopegdny oszczedzajacy potas, taki jak amiloryd. Z tego wzgledu, leczenie
skojarzone peryndoprylem i wymienionymi wyzej lekami nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli
jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawac z zachowaniem ostroznosci i
czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy. Stosowanie spironolaktonu w niewydolnosci serca,
patrz ponize;j.

Lit: Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE zglaszano przemijajace zwigkszenie stezenia
litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie
peryndoprylu i litu. Jesli jednoczesne stosowanie okazuje si¢ konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac
stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie wymagajqgce specjalnych srodkow ostroznosci

Leki przeciwcukrzycowe (insuliny, doustne leki hipoglikemizujgce): Badania epidemiologiczne
sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow przeciwcukrzycowych (insuliny,
doustne leki hipoglikemizujace) moze nasila¢ dziatanie zmniejszajace stezenie glukozy we krwi i
zwigkszac ryzyko hipoglikemii.

Jest to najbardziej prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego i u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Baklofen: Nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Monitorowanie ci$nienia t¢tniczego oraz
dostosowanie dawki leku przeciwnadci$nieniowego, jesli konieczne.

Leki moczopedne nieoszczedzajgce potasu: U pacjentéw leczonych lekami moczopgdnymi,
szczegoblnie U pacjentdow z niedoborem objetosci ptynow i (lub) soli, moze wystapi¢ nadmierne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego po rozpoczeciu leczenia inhibitorem ACE. Prawdopodobienstwo
dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ odstawiajac lek moczopedny, zwigkszajac objetosé
ptynoéw lub spozycie soli przed rozpoczgciem leczenia matymi, stopniowo zwigkszanymi dawkami
peryndoprylu.

W nadcisnieniu tetniczym, jesli wezesniejsze podawanie lekow moczopgdnych spowodowato
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo przerwaé stosowanie leku moczopednego
przed rozpoczeciem podawania inhibitora ACE, a nastgpnie mozna ponownie zastosowac lek
moczopedny nieoszczgdzajacy potasu, albo leczenie inhibitorem ACE nalezy rozpoczaé¢ od malej,
stopniowo zwigkszanej dawki.

U pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca, leczonych lekami moczopednymi, stosowanie
inhibitora ACE nalezy rozpocza¢ od bardzo matej dawki i, jesli jest to mozliwe, po zmniejszeniu
dawki leku moczopegdnego nieoszczedzajacego potasu.

We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia inhibitorem ACE, nalezy
monitorowa¢ czynnos$¢ nerek (stgzenie kreatyniny).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (eplerenon, spironolakton): Eplerenon lub spironolakton w
dawce od 12,5 mg do 50 mg na dobe, z matg dawka inhibitora ACE:

U pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy II-1V (wg NYHA), z frakcja wyrzutowg lewej komory
<40%, otrzymujacych wczesniej inhibitory ACE i diuretyki petlowe, istnieje ryzyko hiperkaliemii,
potencjalnie $miertelnej, zwltaszcza w przypadku nieprzestrzegania zalecen dotyczacych stosowania
lekow w tym skojarzeniu.

Przed rozpoczgciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzi¢, czy nie wystepuje hiperkaliemia i
zaburzenia czynnos$ci nerek.
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Zaleca si¢ oznaczanie stezenia potasu oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu przez pierwszy miesigc
leczenia, a nastgpnie co miesigc.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobe:
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE oraz niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(4. kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitoréw COX-2 oraz
nieselektywnych NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw ACE i NLPZ moze powodowa¢ zwigkszone ryzyko pogorszenia czynnosci
nerek, w tym ostrej niewydolno$ci nerek oraz zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u
pacjentow z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynno$ci nerek. Takie skojarzenie lekow nalezy
stosowac z ostroznoscia, zwlaszcza u osob w podeszlym wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio
nawodni¢ i mie¢ na uwadze kontrolg czynnos$ci nerek po wdrozeniu leczenia skojarzonego i okresowo
W pozniejszym okresie.

Leki zwigkszajace ryzyko obrzgku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitoroéw ACE i produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane, poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

Leki przeciwnadcisnieniowe i leki rozszerzajqce naczynia krwionosne: Jednoczesne podawanie tych
lekéw moze nasila¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu. Jednoczesne stosowanie z
glicerolu triazotanem i innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne
moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego.

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna): U pacjentéw leczonych
jednoczesnie inhibitorem ACE wystepuje zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego ze wzgledu
na powodowane przez gliptyny zmniejszenie aktywnosci dipeptydylopeptydazy 1V (DPP-1V).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajgce: Jednoczesne
stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i
lekow przeciwpsychotycznych jednoczesnie z inhibitorami ACE moze powodowac¢ dalsze obnizenie
ci$nienia t¢tniczego (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki: Sympatykomimetyki moga ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie
inhibitorow ACE.

Ztoto: U pacjentow leczonych ztotem we wstrzyknigciach (aurotiojabtczan sodu) i jednoczesnie
przyjmujacych inhibitory ACE, w tym peryndopryl, rzadko wystgpowaty reakcje podobne do

objawOw po podaniu azotandéw (zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty i niedoci$nienie t¢tnicze).

Cyklosporyna: Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢
hiperkaliemia. Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Heparyna: Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE i heparyny moze wystapic¢
hiperkaliemia. Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Zwiazane z amlodypina

Wphyw innych lekéow na amlodypine
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Inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A4
(inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub Klarytromycyna,
werapamil lub diltiazem) moglo powodowac znaczne zwickszenie wplywu amlodypiny na organizm
skutkujace zwigkszonym ryzykiem zmniejszenia ci$nienia tetniczego. Znaczenie kliniczne niniejszej
zmiany moze by¢ bardziej widoczne u pacjentdéw w podesztym wieku, dlatego moze by¢ konieczna
odpowiednia kontrola kliniczna oraz odpowiednie dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4: Stosowanie amlodypiny jednoczes$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze
zmieniac jej stezenie w osoczu. Dlatego tez, zard6wno podczas stosowania amlodypiny razem z
induktorami CYP3 A4, a szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele
dzierawca), jak i po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowac ci$nienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢
modyfikacji dawki.

Dantrolen (we wlewie): U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu
obserwowano prowadzace do $mierci migotanie komor i zapas¢ krazeniowa powiazang z
hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania
antagonistow wapnia, takich jak amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermie¢ ztosliwa i w
leczeniu hipertermii zto§liwe;.

Wphw amlodypiny na inne leki

Dziatanie amlodypiny polegajace na obnizaniu ci$nienia tetniczego sumuje si¢ z dziataniem
obnizajacym ci$nienie krwi innych produktéw leczniczych o wlasciwosciach
przeciwnadci$nieniowych.

Takrolimus: W przypadku réwnoczesnego podawania amlodypiny istnieje ryzyko podwyzszonego
stezenia takrolimusu we krwi, jednak mechanizm farmakokinetyczny tej interakcji nie jest w petni
zrozumiaty. Aby unikna¢ toksycznego dzialania takrolimusu, podawanie amlodypiny pacjentom
leczonym takrolimusem wymaga monitorowania stezenia takrolimusu we krwi i, w razie
koniecznos$ci, dostosowania dawki takrolimusu.

Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (mTOR): Inhibitory mTOR takie jak syrolimus,
temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A. Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A.
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow mTOR, amlodypina moze zwicksza¢ narazenie na
inhibitory mTOR.

Cyklosporyna: Nie przeprowadzono badan interakcji pomigdzy cyklosporyna i amlodyping u
zdrowych ochotnikow lub jakiejkolwiek innej populacji, z wyjatkiem pacjentéw po przeszczepieniu
nerki, u ktorych zaobserwowano zmienne zwigkszenie stgzenia cyklosporyny (przedziat 0% - 40%). U
pacjentdw po przeszczepieniu nerki, stosujacych amlodyping, nalezy monitorowac stgzenie
cyklosporyny, a w razie koniecznos$ci zmniejszy¢ jej dawke.

Symwastatyna: Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg z symwastatyng w
dawce 80 mg prowadzito do 77% zwigkszenia narazenia na symwastatyng w porownaniu do
symwastatyny stosowanej w monoterapii. U pacjentow stosujacych amlodyping nalezy zmniejszy¢
dawke symwastatyny do 20 mg na dobg.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na wtasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny ani warfaryny.

Drzieci i mlodziez: Zakres interakcji u dzieci i mtodziezy nie jest znany.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Produkt leczniczy Rosamera jest przeciwskazany w okresie cigzy i karmienia piersia.
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Cigza

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Ze wzgledu na to, ze cholesterol oraz inne produkty jego biosyntezy sg niezbedne do prawidtowego
rozwoju ptodu, spodziewane ryzyko stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA przewyzsza
korzysci wynikajace z leczenia kobiety w cigzy. Wyniki badan na zwierzetach zawierajg ograniczone
dowody toksycznego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli podczas leczenia produktem
leczniczym pacjentka zajdzie w ciazg, nalezy niezwlocznie przerwac leczenie.

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) w pierwszym trymestrze ciazy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
ciazy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego inhibitorow ACE
stosowanych w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne; jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Jesli dalsze podawanie inhibitorow ACE nie jest konieczne, u
pacjentek planujacych ciazg nalezy zmieni¢ leczenie na inne leki przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy.

Po potwierdzeniu cigzy leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac i, jesli zachodzi taka
konieczno$¢, zastosowac leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest znanym czynnikiem
uszkadzajacym ptdd ludzki (zaburzenia czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci
czaszki) oraz toksycznym dla noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3). W przypadku narazenia na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru ciazy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego czynnosci nerek i budowy
czaszki. Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, czy
nie wystepuje u nich niedocisnienie tetnicze (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny u kobiet w ciazy nie zostato ustalone.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje po zastosowaniu duzych
dawek amlodypiny (patrz punkt 5.3).

Stosowanie amlodypiny w czasie cigzy jest zalecane tylko wtedy, gdy nie ma mozliwosci
zastosowania innego leku o lepszym profilu bezpieczenstwa oraz, gdy choroba stanowi wigksze
ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Produkt leczniczy Rosamera jest przeciwwskazany do stosowania w okresie karmienia piersia.

Rozuwastatyna przenika do mleka szczura. Brak danych dotyczacych przenikania do mleka ludzkiego
(patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania peryndoprylu w czasie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ jego stosowania. Zaleca si¢ podawanie innych lekoéw o lepiej ustalonym profilu
bezpieczenstwa w oKresie karmienia piersia, zwlaszcza w przypadku karmienia noworodka lub
wczesniaka.

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale miedzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.
Decyzje dotyczaca kontynuacji/zaprzestania karmienia piersia lub kontynuacji/zaprzestania
stosowania amlodypiny nalezy podja¢ po rozwazeniu korzysci karmienia piersig dla dziecka oraz
korzysci stosowania amlodypiny u matki.

Plodnosé
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Nie stwierdzono wptywu peryndoprylu na zdolnosci rozrodcze lub ptodnosé.

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia obserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dzialania amlodypiny
na ptodnos¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach obserwowano wystapienie dziatan
niepozadanych zwigzanych z ptodnoscia u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rosamera moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. W rezultacie zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwos¢
wystapienia zawrotow gtowy w okresie przyjmowania produktu leczniczego.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa peryndoprylu jest zgodny z profilem bezpieczenstwa inhibitorow ACE:

Najczesciej zgtaszane w badaniach klinicznych i obserwowane podczas stosowania peryndoprylu
dziatania niepozadane to: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bol gtowy, parestezje, zawroty
glowy pochodzenia blednikowego, zaburzenia widzenia, szum uszny, niedoci$nienie tetnicze, kaszel,
duszno$¢, bdl brzucha, zaparcia, biegunka, zaburzenia smaku, niestrawnos$¢, nudnos$ci, wymioty,
$wiad, wysypka, kurcze mieg$ni i oslabienie.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktore byty obserwowane w czasie badan klinicznych i
(lub) po wprowadzeniu peryndoprylu, rozuwastatyny i amlodypiny do obrotu, wedtug nastepujacej
czestosci wystepowania:

- Bardzo czesto (> 1/10)

- Czesto (= 1/100 do < 1/10)

- Niezbyt cz¢sto (> 1/1 000 do < 1/100)

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

- Bardzo rzadko (< 1/10 000)

- Nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja Dzialania niepozadane | rozuwastatyna | peryndopryl | amlodypina
ukladow i
narzadoéw
MedDRA
Zaburzenia krwi i Eozynofilia - Niezbyt -
ukladu chlonnego czesto™
Agranulocytoza lub - Bardzo -
pancytopenia rzadko
Zmniejszenie stezenia - Bardzo -
hemoglobiny i wartosci rzadko
hematokrytu
Leukopenia/neutropenia - Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
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Niedokrwistos¢ - Bardzo -
hemolityczna u pacjentow rzadko
z wrodzonym niedoborem
dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej
(patrz punkt 4.4)
Matoptytkowosé Rzadko Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Zaburzenia ukladu Reakcje nadwrazliwosci, Rzadko - Bardzo
immunologicznego W tym obrzek rzadko
naczynioruchowy
Cukrzyca! Czgsto - -
7 . Zespot niewtasciwego - Rzadko -
aburzenia o
. wydzielania hormonu
endokrynologiczne -
antydiuretycznego
(SIADH)
Zaburzenia Hipoglikemia (patrz - Niezbyt -
metabolizmu i punkty 4.4 i 4.5) czesto™
odzywiania Hiperkaliemia, - Niezbyt -
przemijajaca po czgsto™
przerwaniu
leczenia (patrz punkt 4.4)
Hiponatremia - Niezbyt -
czesto™
Hiperglikemia - - Bardzo
rzadko
Zaburzenia Zaburzenia nastroju - Niezbyt Niezbyt
psychiczne czesto czesto
Zaburzenia shu Nieznana Niezbyt -
czesto
Bezsennos¢ - - Niezbyt
czesto
Depresja Nieznana Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Dezorientacja - Bardzo Rzadko
rzadko
Zaburzenia ukladu | Zawroty glowy Czesto Czesto Czesto
nerwowego pochodzenia o$rodkowego
Bol glowy Czgsto Czesto Czesto
Parestezja - Czgsto -
Zawroty glowy - Czgsto -
pochodzenia
btednikowego
Sennosé¢ - Niezbyt Czgsto
czgsto™
Omdlenie - Niezbyt Niezbyt
czegsto™ czgsto
Polineuropatia Bardzo rzadko - -
Utrata pamigci Bardzo rzadko - -
Neuropatia obwodowa Nieznana - Bardzo
rzadko
Zaburzenia snu (w tym Nieznana - -

bezsennos¢ i koszmary
senne)

21




Drzenie - - Niezbyt
czesto
Niedoczulica - - Niezbyt
czesto
Wzmozone napigcie - - Bardzo
(hipertonia) rzadko
Miastenia Nieznana - -
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia - Czgsto Czgsto
Miastenia oczna Nieznana - -
Zaburzenia ucha i Szum uszny - Czesto Niezbyt
blednika czgsto
Zaburzenia serca Kofatanie serca - Niezbyt Czgsto
czgsto™
Tachykardia - Niezbyt -
czesto™
Dtawica piersiowa (patrz - Bardzo -
punkt 4.4) rzadko
Zaburzenia rytmu serca (w - Bardzo Niezbyt
tym bradykardia, rzadko czesto
tachykardia komorowa i
migotanie przedsionkow)
Zawal mig$nia sercowego, - Bardzo Bardzo
prawdopodobnie wtorny rzadko rzadko
do nadmiernego obnizenia
ci$nienia u pacjentow z
grupy duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Niedocisnienie (i objawy - Czesto Niezbyt
naczyniowe zwigzane z czesto
niedocisnieniem)
Zapalenie naczyn - Niezbyt Bardzo
krwionos$nych czesto™ rzadko
Udar, prawdopodobnie - Bardzo -
wtorny do nadmiernego rzadko
obnizenia ci$nienia u
pacjentow z grupy duzego
ryzyka (patrz punkt 4.4)
Nagle zaczerwienienie - Rzadko Czesto
(zwlaszcza twarzy i szyi)
Objaw Raynauda - Nieznana -
Zaburzenia ukladu | Kaszel Nieznana Czgsto Niezbyt
oddechowego, czesto
klatki piersiowej i Dusznos¢ Nieznana Czesto Czesto
Srodpiersia Skurcz oskrzeli - Niezbyt -
czesto
Eozynofilowe zapalenie - Bardzo -
pluc rzadko
Zapalenie btony $luzowej - Bardzo Niezbyt
nosa rzadko czesto
Zaburzenia zoladka | Bol brzucha Czesto Czesto Czesto
i jelit Zaparcia Czesto Czesto -
Biegunka Nieznana Czgsto -
Zaburzenia smaku - Czgsto Niezbyt
czesto
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Niestrawno$¢ - Czgsto Czgsto
Nudnosci Czesto Czesto Czesto
Wymioty - Czesto Niezbyt
czesto
Suchos¢ btony §luzowej - Niezbyt Niezbyt
jamy ustnej czesto czesto
Zapalenie trzustki Rzadko Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Zmiana rytmu wyproznien - - Czgsto
(w tym biegunka i
zaparcie)
Zapalenie btony $luzowej - - Bardzo
zotadka rzadko
Rozrost dzigset - - Bardzo
rzadko
Zaburzenia Zwiekszona aktywno$¢é Rzadko - Bardzo
watroby i drég aminotransferaz rzadko*
zo6kciowych watrobowych
Cytolityczne lub Bardzo rzadko Bardzo Bardzo
cholestatyczne zapalenie rzadko rzadko
watroby (patrz punkt 4.4)
ZbMaczka Bardzo rzadko - Bardzo
rzadko
Zaburzenia skéry i | Swiad Niezbyt czgsto Czesto Niezbyt
tkanki podskérnej czgsto
Wysypka Niezbyt czgsto Czesto Niezbyt
czesto
Pokrzywka (patrz punkt Niezbyt czgsto Niezbyt Niezbyt
4.4) czesto czesto
Obrzgk twarzy, konczyn, - Niezbyt Bardzo
warg, bton Sluzowych, czesto rzadko
jezyka, gtosni i (lub) krtani
(patrz punkt 4.4)
Reakcje nadwrazliwo$ci na - Niezbyt Bardzo
$wiatto czesto™* rzadko
Pemfigoid - Niezbyt -
czesto™
Nasilenie tuszczycy - Rzadko* -
Nadmierna potliwo$é - Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Rumien wielopostaciowy - Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Zespot Stevensa-Johnsona Nieznana - Bardzo
rzadko
Lysienie - - Niezbyt
czesto
Plamica - - Niezbyt
czesto
Przebarwienia skory - - Niezbyt
czesto
Wysypka (osutka) - - Niezbyt
czesto
Zapalenie skory - - Bardzo
zhuszczajace rzadko
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Obrzgk Quinckego - - Bardzo
rzadko
Toksyczne martwicze - - Nieznana
oddzielanie si¢ naskorka
Reakcja polekowa z Czestosé - -
eozynofilig i objawami nieznana
og6lnymi (DRESS)
Zaburzenia Kurcze migsni - Czgsto Czgsto
miesniowo- Bol stawow Bardzo rzadko Niezbyt Niezbyt
szkieletowe i tkanki czesto™ czesto
lacznej Bol migsni Czgsto Niezbyt Niezbyt
czgsto™ czesto
Miopatia (w tym zapalenie Rzadko - -
mig$ni)
Rabdomioliza Rzadko - -
Zaburzenia §ciggien Nieznana - -
czasami powiktane
zerwaniem $ciegna
Zerwanie migénia Rzadko - -
Zespot toczniopodobny Rzadko - -
Immunozalezna miopatia Nieznana - -
martwicza
Obrzek kostek - - Czesto
Bol plecow - - Niezbyt
czesto
Zaburzenia nerek i | Niewydolno$¢ nerek - Niezbyt -
drég moczowych czesto
Ostra niewydolnos¢ nerek - Rzadko -
Krwiomocz Bardzo rzadko - -
Zaburzenia oddawania - - Niezbyt
moczu czesto
Oddawanie moczu w nocy - - Niezbyt
czesto
Czestsze oddawanie - - Niezbyt
moczu czesto
Bezmocz lub skapomocz - Rzadko -
Zaburzenia ukladu | Zaburzenia erekcji - Niezbyt Niezbyt
rozrodczego i piersi czesto czesto
Ginekomastia Bardzo rzadko - Niezbyt
czesto
Zaburzenia ogolne i | Ostabienie Czesto Czesto -
stany w miejscu Zmegczenie - - Czgsto
podania Bol w klatce piersiowej - Niezbyt Niezbyt
czesto™ czgsto
Bol - - Niezbyt
czesto
Zte samopoczucie - Niezbyt Niezbyt
czgsto* czesto
Obrzek obwodowy - Niezbyt -
czgsto*
Gorgczka - Niezbyt -
czgsto*
Obrzek Nieznana - Niezbyt
czesto
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Badania Zwickszenie st¢zenia - Niezbyt -
diagnostyczne mocznika we Krwi czesto*
Zwiekszenie stezenia - Niezbyt -
kreatyniny we krwi czesto*
Zwigkszenie stezenia - Rzadko -
bilirubiny we krwi
Zwigkszenie aktywnosci - Rzadko -
enzymow watrobowych
Zwickszenie masy ciala, - - Niezbyt
zmniejszenie masy ciata czesto
Urazy, zatrucia Upadki - Niezbyt -
i powiklania po czesto*
zabiegach

1Cze¢stos$¢ wystgpowania bedzie zalezata od wystepowania czynnikdw ryzyka (stezenie glukozy we
krwi na czczo >5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zwickszone stezenie triglicerydow, nadci$nienie tetnicze
w wywiadzie).

*W wigkszosci przypadkdéw odpowiadajace cholestazie

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czesto$é wystepowania dziatan
niepozadanych zalezy od dawki.

Dodatkowe informacje zwiazane z rozuwastatyna

Wplyw na czynnos¢ nerek: U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano biatkomocz, gtownie
pochodzenia kanalikowego, wykrywany testem paskowym. U <1% pacjentow podczas leczenia
dawkami 10 mg lub 20 mg i u 3% pacjentéw podczas leczenia dawka 40 mg stwierdzano zmiang
wyniku biatka w moczu z ,,brak” lub ,,$§lad” na ,,++” lub wigcej w tescie paskowym. Podczas leczenia
dawka 20 mg stwierdzano zmian¢ wyniku biatka w moczu z ,,brak” lub ,,$lad” na ,,+” w tescie
paskowym nieznacznie czesciej. W wiekszoSci przypadkéw biatkomocz zmniejsza si¢ lub przemija
samoistnie podczas leczenia. Dane z badan klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu nie
wykazaty, aby proteinuria poprzedzata wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano wystgpowanie krwiomoczu, jednak dane z badan
klinicznych wskazuja, ze czgstos¢ jego wystepowania jest mala.

Dziatanie na migsnie szkieletowe: U pacjentdw leczonych rozuwastatyna, szczegolnie w dawkach
>20 mg, stwierdzano wystepowanie dziatania na mies$nie szkieletowe, np. bolow miesni, miopatii (w
tym zapalenia migséni) oraz rzadko rabdomiolizy z ostrg niewydolnoscia nerek lub bez niej.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng stwierdzano zwigkszenie aktywno$ci kinazy kreatynowe;j
zalezne od dawki. W wigkszos$ci przypadkoéw byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. W razie
zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (>5 x GGN) nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 4.4).

Wphw na czynnosé watroby: U niewielkiej liczby pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano,
podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz zalezne od dawki. W wiekszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i
przemijajace.

Ponizsze dziatania niepozadane byly zglaszane podczas stosowania niektorych statyn:

- Zaburzenia funkcji seksualnych

- Pojedyncze przypadki §rodmigzszowej choroby ptuc, zwlaszcza podczas dlugotrwatego
leczenia (patrz punkt 4.4).
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Czestos¢ wystepowania rabdomiolizy, ciezkich zdarzen dotyczacych nerek 1 watroby (obejmujace
gtéwnie zwiekszong aktywno$¢ aminotransferaz) jest wicksza przy stosowaniu dawki 40 mg.

Dzieci i mtodziez

Zwigkszenie stezenia kinazy kreatynowej >10 x GGN i objawy ze strony mig$ni wystepujace po
¢wiczeniach lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowane byly czesciej w 52-tygodniowym
badaniu klinicznym przeprowadzonym wsrdd dzieci i mtodziezy w porownaniu z osobami dorostymi
(patrz punkt 4.4). Pod innymi wzgledami, profil bezpieczenstwa rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy
byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw 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 zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49. Przedawkowanie

Objawy

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Objawy przedawkowania inhibitorow ACE
moga obejmowac niedoci$nienie, wstrzas, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek,
hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca, bradykardie, zawroty glowy, niepok¢j i kaszel.
Dostepne dane wskazuja, ze duze przedawkowanie amlodypiny moze prowadzi¢ do znacznego
rozszerzenia naczyn obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii. Donoszono o znacznym i
prawdopodobnie dtugotrwatym obnizeniu ci$nienia te¢tniczego, prowadzacym do wstrzasu, w tym
wstrzasu zakonczonego zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opoznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi mogg by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przecigzenie plynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie

Nie ma ustalonego sposobu postgpowania w razie przedawkowania. W razie przedawkowania nalezy
Pierwsze czynnosci, jakie nalezy podjac, to szybkie usunigcie zazytego produktu(ow) przez plukanie
zoladka i (lub) podanie wegla aktywowanego, a nastepnie uzupelnianie niedoboréw
wodnoelektrolitowych, w warunkach specjalistycznej opieki medycznej, az do powrotu do wartosci
prawidtowych. W razie wystapienia znacznego niedocisnienia tgtniczego nalezy utozy¢ pacjenta w
pozycji na plecach z glowa umieszczona nizej. Jezeli konieczne, nalezy poda¢ we wlewie dozylnym
izotoniczny roztwor chlorku sodu lub w inny sposob uzupehi¢ niedobory ptyndéw. Nalezy
kontrolowaé czynno$¢ watroby oraz aktywnos¢ kinazy kreatynowe;j.

Peryndoprylat, bedacy czynnym metabolitem peryndoprylu, moze by¢ usuwany przez dializ¢ (patrz:
punkt 5.2). Mato prawdopodobne jest, aby hemodializa byta skuteczna w przypadku rozuwastatyny i
amlodypiny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace stezenie lipidow, inhibitory reduktazy
HMG-CoA, inne leki ztozone; kod ATC: C10BX14.

Produkt leczniczy Rosamera jest skojarzeniem soli tert-butyloaminowej peryndoprylu (inhibitor
enzymu konwertujgcego angiotensyne), amlodypiny (antagonista wapnia) oraz rozuwastatyny
(wybiorczy i kompetencyjny inhibitor reduktazy HMG-CoA). Wiasciwosci farmakologiczne
produktu leczniczego ztozonego pochodza od whasciwosci poszczegdlnych sktadnikow.

Mechanizm dzialania

Zwigzany z rozuwastatyng

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

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

Zwiazany z peryndoprylem

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (inhibitor ACE). Enzym ten
przeksztatca angiotensyne I w angiotensyne 11, substancje kurczaca naczynia; dodatkowo enzym
konwertujacy pobudza wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy oraz pobudza rozktad
bradykininy, substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych heptapeptydow.

Skutkiem powyzszego jest:

- zmniejszenie wydzielania aldosteronu;

- zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza, poniewaz aldosteron przestaje wywotywac
ujemne sprzezenie zwrotne;

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego, zwlaszcza w tozysku naczyniowym mieéni i
w nerkach, bez towarzyszacego zatrzymania sodu i wody oraz odruchowe;j tachykardii (w
dlugotrwatym leczeniu).

Dziatanie hipotensyjne peryndoprylu wystgpuje takze u pacjentow z matym lub prawidtowym

stezeniem reniny.

Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne

metabolity sg nieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza prac¢ mig$nia sercowego poprzez:

- dziatanie rozszerzajace naczynia zylne, prawdopodobnie na drodze modyfikacji
metabolizmu prostaglandyn: zmniejsza obcigzenie wstepne (preload);

- zmniegjszenie catkowitego oporu obwodowego: zmniejsza obcigzenie nastepcze (afterload).

Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydolnos$cig serca wykazaty:

- zmniejszenie ciSnienia napetniania lewej i prawej komory;

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego;

- zwigkszenie pojemnosci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego;
- zwickszenie catkowitych regionalnych przeptywow przez migsnie.

Wiyniki testu wysitkowego ulegly rowniez poprawie.

Zwigzany z amlodyping
Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych z grupy dihydropirydyny (bloker
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kanatu wolnego lub antagonista jonéw wapnia) i hamuje przezbtonowy naptyw jonéw wapnia do
miesni gtadkich serca i naczyn krwionos$nych.

Mechanizm dziatania przeciwnadcisnieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu
rozluzniajacym miesnie gtadkie naczyn.

Drziatanie farmakodynamiczne

Zwigzane z peryndoprylem

Peryndopryl wykazuje dziatanie we wszystkich stopniach nadci$nienia: tagodnym,
umiarkowanym i ci¢zkim. Obserwuje si¢ obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego,
zardwno w pozycji lezacej, jak i stojacej. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe po jednej dawce jest
najwicksze po 4-6 godzinach i utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Po 24 godzinach znaczna cz¢$é
aktywnosci enzymu konwertujacego, okoto 80%, jest nadal zablokowana.

U pacjentéw odpowiadajacych na leczenie, normalizacja ci$nienia tetniczego osiggana jest po
jednym miesigcu i utrzymuje si¢ bez tachyfilaksji.

Zaprzestanie leczenia nie powoduje nadcis$nienia ,,z odbicia”.

Peryndopryl ma wlasciwosci rozszerzajace naczynia i przywraca elastycznos$¢ gtoéwnych pni
tetniczych, koryguje histomorfometryczne zmiany w tetnicach oporowych i zmniejsza przerost
lewej komory serca. Jesli istnieje potrzeba, dodanie tiazydowego leku moczopednego prowadzi do
addytywnego efektu synergicznego.

Potaczenie inhibitora enzymu konwertujagcego angiotensyne z tiazydowym lekiem moczopgdnym
zmniejsza ryzyko hipokaliemii zwigzanej z samym lekiem moczopgdnym.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D
(ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora
ACE z antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z
towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych. Badanie VA
NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia
cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) sercowo-
naczyniowe w zakresie wynikow lecznia oraz $miertelno$ci, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu
z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac¢ inhibitorow
ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzys$ci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i przewleklg chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostalo przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan
niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czesciej w grupie
otrzymujgcej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren
odnotowano réwniez czgstsze wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen
niepozadanych (hiperkaliemia, niedocisnienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Zwiazane z amlodypina
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Mechanizm dziatania przeciwnadcisnieniowego amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania
zwiotczajacego migsénie gladkie naczyn. Doktadny mechanizm tagodzenia dtawicy piersiowej przez
amlodyping nie jest w pelni poznany, ale warunkujg go nastepujace dwa dziatania:

1) Amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe, co zmniejsza catkowity opor obwodowy (afterload),
ktory musi by¢ pokonany przez serce. Poniewaz utrzymuje sig¢ stata czgstotliwos¢ pracy serca, to
zmnigjszenie sity skurczu serca prowadzi do mniejszego zuzycia energii przez mig¢sien sercowy
oraz mniejszego zapotrzebowania na tlen.

2) Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje rowniez rozszerzenie gtownych tetnic
wiencowych oraz tetniczek wiencowych. Rozszerzenie naczyn zwigksza doptyw tlenu do migsnia
sercowego u pacjentéw z napadem dtawicy typu Prinzmetala.

U pacjentoéw z dtawica piersiowg podawanie amlodypiny raz na dobe wydtuza catkowity czas wysitku,
czas do wystapienia bolu dtawicowego oraz czas do obnizenia o 1 mm odcinka ST. Amlodypina
zmniejsza zardwno czestos¢ napadow dltawicowych, jak i zuzycie glicerolu triazotanu.

Amlodypina nie powoduje niepozadanych dzialan metabolicznych ani zmian stezenia lipidow
W 0S0CzU i mozna jg stosowaé U pacjentow z astma, cukrzycg i dna.

Stosowanie u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca

Skuteczno$¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznym u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca oceniano w niezaleznym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1997
pacjentéw, o nazwie CAMELOT (ang. Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis). Przez 2 lata, wsérod uczestnikow badania 663 osoby otrzymywaty
amlodyping w dawce 5-10 mg, 673 osoby otrzymywaty enalapryl w dawce 10-20 mg, a 655 0sdb
otrzymywalo placebo, poza standardowym leczeniem obejmujacym statyny, leki beta-
adrenolityczne, leki moczopedne i kwas acetylosalicylowy. Gtowne wyniki dotyczace
skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wskazuja, ze stosowanie amlodypiny zwigzane
byto z rzadszymi hospitalizacjami z powodu dlawicy piersiowej i rzadszym wykonywaniem
zabiegbw rewaskularyzacji u pacjentéw z choroba wiencowa.

Tabela 1. Czesto$¢é wystepowania istotnych zdarzen klinicznych w badaniu CAMELOT

Zdarzenia sercowo-naczyniowe,
liczba przypadkow (%)

Amlodipine vs. Placebo

Wspotczynnik

Zdarzenie Amlodypina| Placebo Enalapryl ryzyka (95% Wartos¢ P
przedziat
ufnoséi)
Pierwszorzedowy punkt
koncowy

Niepozadane zdarzenia
Sercowo-naczyniowe

Poszczegodlne sktadowe
Rewaskularyzacja wiencowa| 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) (0,73 (0,54-0,98) 0,03
Hospitalizacja z powodu 51(7,7) | 84(128 | 86(12,8) |0,58(0,41-0,82) 0,002
dtawicy piersiowej

Zawal mig$nia sercowego

110 (16,6) | 151(23,1) | 136(20,2) |0,69 (0,54-0,88)| 0,003

awatm 14 (2,1) 1929 | 116 [073(037-146)| 0,37
niezakonczony zgonem

Udar mozgu lub TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(12) 0,50 (0,19-1,32)] 0,15
Zgon z powodow Sercowo- | g g gy 2 (0,3) 50,7 |246(048-12,7) 027

naczyniowych
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Hospitalizacja z powodu
zastoinowej niewydolnosci 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
serca

Zatrzymanie krazenia ze

skuteczna resuscytacja 0 4(06) 101 NA 0,04

Swiezo rozpoznana choroba

aczsts obwodowyeh 5(0,8) 2 (0,3) 8(1,2) |26(050-13.4)| 0,24

Skroty: TIA - przemijajacy napad niedokrwienny; NA — nie dotyczy

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig serca

Badania hemodynamiczne oraz proby wysitkowe przeprowadzone w kontrolowanych badaniach
klinicznych u chorych z niewydolnoscig serca klasy II-1V wg NYHA wykazaty, ze amlodypina
nie prowadzita do pogorszenia stanu klinicznego chorych, okre§lonego poprzez zdolnos¢ do
wykonywania wysitku fizycznego, pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory oraz nasilenie
objawow Klinicznych.W badaniu z placebo w grupie kontrolnej (PRAISE), zaprojektowanym do
oceny zastosowania u chorych z niewydolnoscig serca klasy ITI-IV wg NYHA digoksyny, lekéw
moczopednych i inhibitoréw ACE wykazano, ze zastosowanie amlodypiny nie zwigkszato ryzyka
$miertelnosci ani tacznie $miertelnos$ci i zachorowalno$ci u pacjentdw z niewydolnoscia serca.
W diugookresowym badaniu kontynuacyjnym, z placebo w grupie kontrolnej (PRAISE-2),
stosowanie amlodypiny u pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy IIT i IV wg NYHA bez
klinicznych objawow lub cech sugerujacych podloze niedokrwienne choroby, leczonych
ustalonymi dawkami inhibitorow ACE, glikozydow naparstnicy i lekow moczopgdnych,
amlodypina nie miata wptywu na catkowita §miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W
tej samej grupie pacjentow, przyjmowanie amlodypiny zwigzane byto ze zwigkszong ilo$cia
zgloszen dotyczacych wystapienia obrzeku phuc.

Leczenie zapobiegajgce wystepowaniu zawatéw serca (ALLHAT)

Randomizowane badanie ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial), przeprowadzono metodg podwojnie Slepej proby w celu poréwnania nowych
terapii: amlodypina 2,5-10 mg/dobe (bloker kanatu wapniowego) lub lizynopryl 10-40 mg/dobe
(inhibitor ACE), jako leczenie pierwszego rzutu z tiazydowym lekiem moczopednym -
chlortalidon w dawce 12,5-25 mg/dobg, u pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym.

Ogotem 33 357 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, w wieku 55 lat lub starszych, zostato
losowo przydzielonych do grup i poddanych obserwacji trwajacej $rednio 4,9 lat. U pacjentow
wystepowal przynajmniej jeden z czynnikow ryzyka choroby wiencowej, w tym: zawal mig$nia
serca lub udar w wywiadzie w okresie powyzej 6 miesiecy od wiaczenia do badania lub
udokumentowana miazdzyca naczyn (ogotem 51,5%), cukrzyca typu Il (36,1%), HDL-C<35mg/dlI
(11,6%), przerost lewej komory mig$nia serca potwierdzony w badaniu EKG lub ECHO (20,9%),
palenie tytoniu (21,9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byly zakonczone zgonem przypadki choroby wiencowe;j
lub zawaly mig$nia sercowego niezakonczone zgonem. Nie zaobserwowano istotnej réznicy w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego w grupie pacjentdw otrzymujacych
amlodypine i chlortalidon: RR 0,98 95% CI (0,90-1,70) p=0,65. Dla drugorzedowych punktow
koficowych, czgstos¢ wystepowania niewydolnosci serca (sktadowa ztozonego punktu koncowego
sercowo-naczyniowego) byta istotnie wigksza w grupie otrzymujacej amlodyping w poréwnaniu z
grupa otrzymujacg chlortalidon (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38 (95% CI [1,25-1,52] p<0,001).
Niemniej jednak, nie stwierdzono istotnej roznicy w $miertelnosci, bioragc pod uwage wszystkie
przyczyny zgonu, u pacjentdow otrzymujacych amlodyping i chlortalidon. RR 0,96 95% CI [0,89-
1,02] p=0,20.

Zwiazane z rozuwastatyna
Rozuwastatyna zmniejsza stezenie frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego i triglicerydow
oraz zwigksza stezenie frakcji HDL-cholesterolu. Rozuwastatyna powoduje zmniejszenie stezenia
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lipoproteiny ApoB, frakcji nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i zwigksza st¢zenie lipoproteiny ApoA-I
(patrz Tabela 3). Rozuwastatyna zmniejsza rowniez stosunek LDL-C/HDL-C, catkowitego C/HDL-C,
nonHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 3. Reakcja na zastosowang dawke u pacjentow z pierwotna hipercholesterolemia (typu
llai I1b) (usredniona zmiana w procentach w odniesieniu do wartosci poczatkowych)

Dawka N LDL-C | Calkowity- | HDL- | TG | nonHDL-C | ApoB | ApoA-I
C C

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

5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4

20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dzialanie lecznicze jest osiggane w ciggu tygodnia od rozpoczgcia leczenia, a 90% pelnej odpowiedzi
wystepuje w ciggu 2 tygodni. Pelna odpowiedz na leczenie wystepuje zazwyczaj w ciagu 4 tygodni i
utrzymuje si¢ po tym czasie.

Rozuwastatyna jest skuteczna u pacjentow dorostych z hipercholesterolemia wystgpujaca z lub bez
hipertriglicerydemii, niezaleznie od rasy, pici, wieku, wystepowania choréb dodatkowych, takich jak
cukrzyca, rodzinna hipercholesterolemia.

Dane z badan klinicznych fazy III zawieraja dowody skuteczno$ci rozuwastatyny w leczeniu
wigkszos$ci pacjentow z hipercholesterolemig typu Ila i IIb (Srednie wyjsciowe ste¢zenie LDL-C okoto
4,8 mmol/l) zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Arteriosklerozy (EAS, z 1998). Okoto
80% pacjentow leczonych dawka 10 mg osiagnelo zalecany w wytycznych EAS cel terapii dla
stezenia LDL-C (<3 mmol/l).

W duzym badaniu klinicznym, obejmujacym 435 pacjentow z rodzinng heterozygotyczng
hipercholesterolemig, podawano od 20 mg do 80 mg rozuwastatyny, zwigkszajac dawke w sposob
wymuszony. Wszystkie dawki wykazaty korzystne dziatanie na stezenie lipidow oraz osiggnigcie
przez pacjenta celu terapii. Po zwiekszeniu dawki dobowej do 40 mg (w ciagu 12 tygodni leczenia)
stwierdzono zmniejszenie stezenia LDL-C o 53%. Stezenie LDL-C <3 mmol/l (ktore jest celem terapii
wg zalecen EAS) osiagneto 33% pacjentow.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwigkszania dawki oceniano reakcje 42
pacjentdéw z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemig na leczenie rozuwastatyna w dawce od
20 mg do 40 mg. W ogolnej populacji stezenie LDL-C zmniejszyto si¢ $rednio o 22%.

Z badan klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacjentow wynika, ze podawanie rozuwastatyny
jednoczesnie z fenofibratem zwigksza skuteczno$¢ zmniejszania st¢zenia triglicerydéw oraz ze
stosowanie jednocze$nie z niacyng zwigksza stezenie HDL-C (patrz punkt 4.4).

W badaniu: Justification for the Use of Statins In Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), wplyw rozuwastatyny na wystgpowanie duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych o charakterze miazdzycowym zostal oceniony u 17802 mezczyzn (=50 lat) 1
kobiet (=60 lat).

Uczestnicy badania byli losowo przypisani do grupy stosujacej placebo (n=8901) i grupy stosujacej
rozuwastatyne w dawce 20 mg raz na dobe (n=8901), a $redni czas trwania badania wynosit 2 lata.

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszylo si¢ 0 45% (p<0,001) w grupie stosujgcej rozuwastatynge w
porownaniu z grupg placebo.
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Analiza post-hoc w podgrupie pacjentow wysokiego ryzyka, u ktorych wyjsciowy wynik na skali
ryzyka Framingham byt wiekszy niz 20% (1558 uczestnikow) wykazata znaczaca redukcj¢ ztozonego
punktu koncowego obejmujgcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar i zawat migsnia
sercowego (p=0,028) podczas stosowania rozuwastatyny, w porownaniu z placebo. Bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka czestosci zdarzen wynosito 8,8 na 1000 pacjento-lat. Catkowita $miertelnosc
pozostata bez zmian w tej grupie pacjentow wysokiego ryzyka (p=0,193). Analiza post-hoc w
podgrupie wysokiego ryzyka (tacznie 9302 uczestnikéw) z wyjsciowym wynikiem na skali ryzyka
SCORE >5% (po ekstrapolacji w celu wiaczenia uczestnikow w wieku powyzej 65 lat) stwierdzono
znaczgca redukcje ryzyka w ztozonym punkcie koncowym obejmujacym zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, udar i zawat migsnia sercowego (p=0,0003) podczas stosowania rozuwastatyny,

W poroéwnaniu z placebo. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka czestosci zdarzen wynosito 5,1 na 1000
pacjento-lat. Catkowita Smiertelno$¢ pozostata bez zmian w tej grupie pacjentow wysokiego ryzyka
(p=0,076).

W badaniu JUPITER, 6,6% pacjentow stosujacych rozuwastatyne i 6,2% przyjmujacych placebo
przerwato badanie ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozadanych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania terapii byty: bol migéni (0,3% w grupie stosujacej
rozuwastatyne, 0,2% w grupie stosujgcej placebo), bol brzucha (0,03% w grupie stosujacej
rozuwastatyne, 0,02% w grupie stosujacej placebo) i wysypka (0,02% w grupie stosujacej
rozuwastatyne, 0,03% w grupie stosujacej placebo). Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi
wystepujacymi z czestoscia wigksza lub zblizona do tej obserwowanej w przypadku placebo byly
zakazenia uktadu moczowego (8,7% w grupie stosujacej rozuwastatyne, 8,6% w grupie placebo),
zapalenia nosa i gardta (7,6% w przypadku rozuwastatyny, 7,2% w przypadku placebo), bol plecow
(7,6% w grupie z rozuwastatyna, 6,9% w grupie z placebo) i bol migsni (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Zwiazane z rozuwastatyna

Wchtanianie
Po podaniu doustnym rozuwastatyna osigga maksymalne st¢zenie w osoczu po okoto 5 godzinach.
Bezwzgledna biodostepnos$¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobeg, gtdwne miejsce tworzenia
cholesterolu i usuwania LDL-C. Objetos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 1.
Rozuwastatyna wigze si¢ z biatkami osocza, gtownie z albuminami, w okoto 90%.

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim stopniu (okoto 10%). W badaniach
metabolizmu wykonanych in vitro z uzyciem ludzkich hepatocytéw wykazano, ze rozuwastatyna
ma mate powinowactwo do enzymoéw uktadu cytochromu P450. Gtéwnym izoenzymem bioragcym
udziat w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP2C9, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4
i1 2D6. Glownymi zidentyfikowanymi metabolitami sg N-demetylowane i laktonowe pochodne.
Metabolity N-demetylowane sg okoto 50% mniej aktywne niz rozuwastatyna, a metabolity w
postaci laktonéw uwaza si¢ za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90%
aktywnosci reduktazy HGM-CoA.

Eliminacja

Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z kalem (zaréwno dawka
wchtonigta, jak i niewchtonigta). Pozostata cz¢$¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest
wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto
19 godzin. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zwigksza si¢, gdy podaje si¢ wigksze dawki.
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Sredni klirens osoczowy wynosi okoto 50 1/h (wspotczynnik zmiennosci 21,7%). Tak jak w
przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, wychwyt rozuwastatyny przez komorki
watroby odbywa si¢ przez OATP-C - transporter blonowy w blonie komorek watroby. Jest to
wazny zwigzek w procesie eliminacji rozuwastatyny w watrobie.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é
Ekspozycja ogdlnoustrojowa na rozuwastatyng zwicksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniaja si¢ po wielokrotnym podaniu w ciagu doby.

Wiek i ple¢

U dorostych pacjentow nie stwierdzono klinicznie istotnej zaleznosci wlasciwosci
farmakokinetycznych rozuwastatyny od wieku i ptci. Farmakokinetyka rozuwastatyny u dzieci i
mitodziezy z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng byta podobna lub mniejsza niz obserwowana
u dorostych ochotnikow (patrz ponizej ,,Dzieci i mtodziez”).

Rasa

Badania farmakokinetyki wykazaty okoto 2-krotne zwigkszenie mediany AUC i Cmax U pacjentow rasy
azjatyckiej (pochodzacych z Japonii, Chin, Filipin, Wietnamu oraz Korei) w pordwnaniu z pacjentami
rasy kaukaskiej; u Hindusow obserwowano okoto 1,3-krotne zwigkszenie mediany AUC i Cax.
Badania farmakokinetyczne u populacji pacjentow rasy kaukaskiej i czarnej nie wykazaty roéznic
istotnych klinicznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o réznym nasileniu stwierdzono, ze
tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie wpltywaja na stgzenie rozuwastatyny lub
N-demetylowanych metabolitoéw w osoczu. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(CrCI <30 ml/min) stwierdzono 3-krotne zwigkszenie stezenia i 9-krotne zwigkszenie st¢zenia N-
demetylowanych metabolitow w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. U pacjentow dializowanych
stezenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto o okoto 50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o r6znym nasileniu nie stwierdzono zwigkszone;j
ekspozycji na rozuwastatyne u pacjentdow z grupy z 7 punktami lub mniejsza liczbg punktow w skali
Childa-Pugha. Jednakze u dwoch pacjentow z grupy 8 i 9 punktow w skali Childa-Pugha stwierdzono
co najmniej 2-krotne zwigkszenie ekspozycji w porownaniu z pacjentami z grup majacych mniejsza
liczbe punktéw w skali Childa-Pugha. Nie ma danych dotyczacych pacjentow z grupy powyzej 9
punktow w skali Childa-Pugha.

Polimorfizm genetyczny

Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwiazane jest z czynnoscia
biatek transportujacych OATP1B1 oraz BCRP. U pacjentéw z polimorfizmami genetycznymi
SLCO1B1 (OATP1B1) i (lub) ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko wystapienia zwigkszonej ekspozycji
na rozuwastatyne. Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC oraz ABCG2 c.421AA sa
zwigzane z wigksza ekspozycja (AUC) na rozuwastatyne w porownaniu z genotypami SLCO1BI1
€.521TT lub ABCG2 ¢.421CC. Takie konkretne genotypowanie nie jest wykonywane w praktyce
klinicznej, lecz u pacjentoéw, o ktorych wiadomo, ze maja tego typu polimorfizmy, zalecane jest
stosowanie mniejszej dawki dobowej rozuwastatyny.

Zwiazane z peryndoprylem

Wchtanianie
Po doustnym podaniu peryndopryl jest szybko wchianiany z przewodu pokarmowego, a maksymalne
stezenie osigga w ciggu godziny. Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing.

Dystrybucja
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Objeto$¢ dystrybucji dla niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I/kg. Stopien wigzania
peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20%, gtownie z konwertaza angiotensyny, jednak jest
zalezny od stezenia.

Metabolizm

Peryndopryl jest prolekiem. 27% podanej dawki peryndoprylu wchtania si¢ do krwioobiegu w postaci
czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Oprécz czynnego peryndoprylatu, peryndopryl tworzy 5
metabolitow, wszystkie sg nieaktywne. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu jest osiggane
w ciagu 3 do 4 godzin.

Poniewaz przyjmowanie positkow zmniejsza konwersje do peryndoprylatu, a wigc biodostepnosc,
peryndopryl z tert-butyloaming nalezy przyjmowac doustnie w pojedynczej dawce dobowej, rano
przed positkiem.

Eliminacja
Peryndoprylat jest usuwany z moczem, a koncowy okres pottrwania frakcji niezwigzanej wynosi
okoto 17 godzin, co skutkuje uzyskaniem stanu stacjonarnego w ciggu 4 dni.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
Wykazano liniowg zalezno$¢ pomigdzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podeszlym wieku oraz pacjentow z niewydolnoscia serca lub nerek eliminacja
peryndoprylatu jest zmniejszona.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku niewydolnosci nerek konieczne jest dostosowanie dawki w zalezno$ci od stopnia
niewydolnosci (klirens kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wiasciwos$ci kinetyczne peryndoprylu sg zmienione u pacjentéw z marskos$cig watroby: klirens
watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o polowe. Jednakze ilo§¢ utworzonego
peryndoprylatu nie jest zmniejszona, dlatego nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Zwiazane Z amlodypina

Wochtanianie

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, a maksymalne
stezenie w surowicy wystepuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Catkowitg biodostgpnosé
amlodypiny ocenia si¢ na 64-80%.

Biodostgpnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniach in vitro wykazano, ze amlodypina jest w

okoto 97,5% wiazana przez biatka osocza.

Metabolizm
Amlodypina jest intensywnie metabolizowana w watrobie do nieczynnych metabolitow. 10% leku
W postaci niezmienionej i 60% metabolitow jest wydalane z moczem.

Eliminacja

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji amlodypiny wynosi 35-50 godzin i jest spojny z
dawkowaniem raz na dobe.
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Zaburzenia czynnosci wagtroby

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow

Z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z niewydolnoscig watroby maja zmniejszony

klirens amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres pottrwania oraz zwigkszenie AUC o okoto
40-60%.

Pacjenci w podesztym wieku

Maksymalne stezenie amlodypiny w surowicy wystepuje u osob w podesztym wieku po takim
samym czasie jak u mtodszych pacjentow. W podeszlym wieku istnieje tendencja do zmniejszania
si¢ klirensu amlodypiny, co powoduje zwickszenie pola pod krzywa stezenia leku (AUC) w czasie
1 wydtuzenie okresu poltrwania w fazie eliminacji. U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia
serca pole pod krzywa stezenia leku w czasie i okres pottrwania w fazie eliminacji zwigkszaly si¢
odpowiednio do wieku.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu i rozuwastatyny powodowato nieznaczne obnizenie
maksymalnych stezen peryndoprylu i jego czynnego metabolitu peryndoprylatu o okoto 10%, co
nie wptywato na skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania skojarzenia peryndoprylu i
rozuwastatyny.

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i amlodypiny powodowato nieznaczne zwigkszenie
maksymalnego st¢zenia rozuwastatyny o 16%, co nie wptywato na skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo stosowania skojarzenia rozuwastatyny i amlodypiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwiazane z rozuwastatyna

Dane niekliniczne, uwzglgdniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, genotoksyczno$ci, mozliwego dziatania rakotworczego rozuwastatyny,
nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie prowadzono szczegotowych
badan nad wptywem na hERG. Dziatania niepozadane nieobserwowane w badaniach klinicznych,
jednak stwierdzane u zwierzat przy ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej, to: w
badaniach toksyczno$ci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopatologiczne w watrobie,
prawdopodobnie spowodowane dziataniem farmakologicznym rozuwastatyny obserwowane u myszy,
$zczurOw oraz w mniejszym stopniu ze zmianami w pecherzyku zétciowym u psow; zmiany te nie
wystepowaty u matp. Dodatkowo po podaniu wigkszych dawek obserwowano dziatanie uszkadzajace
jadra u matp i psoéw. U szczurow obserwowano toksyczny wptyw na rozrodczo$¢, w tym zmniejszenie
wielko$ci, masy i przezycia nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawek toksycznych dla matki,
kiedy ekspozycja ustrojowa byta kilkakrotnie wieksza niz po podaniu dawki leczniczej.

Zwiazane z peryndoprylem

Podczas badan przewleklej toksycznosci po podaniu doustnym (u szczurdéw i matp) organem
docelowym byta nerka, wykazujac cechy odwracalnego uszkodzenia.

Nie stwierdzono potencjalu mutagennego podczas badan in vitro oraz in vivo.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje (szczury, myszy, kréliki i matpy) nie
wykazaty potencjatu embriotoksycznego oraz teratogennego. Jednakze inhibitory konwertazy
angiotensyny, jako grupa, powoduja dziatania niepozadane w p6znym okresie rozwoju ptodowego,
skutkujace zgonem ptodu i powstaniem wad wrodzonych u gryzoni i krélikéw: obserwowano zmiany
w nerkach oraz zwiekszenie umieralnos$ci okoto- i poporodowej. Plodno$¢ nie zostata zaburzona ani u
samcOw, ani u samic Szczurow.

Podczas badan dtugoterminowych nie zaobserwowano potencjatlu rakotwodrczego u szczuréw i myszy.

Zwiazane z amlodypina
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Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opoznienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalnos¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi, w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobg (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, o§miokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
wynoszacej 10 mg) na ptodno$¢ u szczurdow (u samcow przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu na szczurach, w ktorym samcom szczuré6w podawano amlodyping w
postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg przez
30 dni, stwierdzono zar6wno zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w
0soczu, jak rowniez zmniejszenie ggstosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd oraz komorek
Sertolego.

Rakotworczosé, mutageneza

U szczurow i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dobg, nie stwierdzono cech dziatania rakotworczego.
Najwicksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wicksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? powierzchni
ciata*) byla zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

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

* Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 Kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 200)
Celuloza mikrokrystaliczna (typ 112)
Krospowidon (typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172) — z wyjgtkiem tabletek powlekanych o mocy 20 mg + 10 mg + 8 mg
Zelaza tlenek czerwony (E 172) — tylko tabletki powlekane o mocy 20 mg + 5 mg + 4 mg, 10 mg +
5mg + 8 mg, 10 mg + 5mg + 4 mg

Zelaza tlenek czarny (E 172) — tylko tabletki powlekane o mocy 10 mg + 5 mg + 8 mg, 10 mg + 5 mg
+4mg

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci
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3 lata
6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 30, 60, 90 i 100 tabletek powlekanych, w
tekturowym pudetku.

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

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8501 Novo mesto
Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rosamera, 10 mg + 5 mg + 4 mq, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 25744

Rosamera, 10 mg + 5 mg + 8 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 25745

Rosamera, 10 mg + 10 mg + 8 mq, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 25746

Rosamera, 20 mg + 5 mg + 4 mq, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 25747

Rosamera, 20 mg + 5 mg + 8 mq, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 25748

Rosamera, 20 mg + 10 mg + 8 mq, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 25749
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:17.02.2020 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.05.2023
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