CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Kastel, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde

Kastel, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde

Kastel, 20 mg + 5 mg, kapsutki, twarde

Kastel, 20 mg + 10 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kastel, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) i 5 mg ramiprylu.

Kastel, 10 mg + 10 mg, kapsultki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) i 10 mg ramiprylu.

Kastel, 20 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) i 5 mg ramiprylu.

Kastel, 20 mg + 10 mg, kapsuiki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) i 10 mg ramiprylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulki, twarde

Kastel, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde: samozamykajaca si¢ twarda kapsulka zelatynowa typu Coni
Snap, bez oznaczen, wielkosci 2, z wieczkiem w kolorze ceglastoczerwonym i korpusem w kolorze
biatawym, wypehniona 2 tabletkami. Dhugos¢ kapsutki wynosi okoto 18 mm.

Kastel, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde: samozamykajaca si¢ twarda kapsutka zelatynowa typu Coni
Snap, bez oznaczen, wielkosci 0, z wieczkiem w kolorze ceglastoczerwonym i korpusem w kolorze
r6zowym, wypetniona 2 tabletkami. Dtugo$¢ kapsutki wynosi okoto 21,7 mm.

Kastel, 20 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde: samozamykajaca si¢ twarda kapsutka Zelatynowa typu Coni
Snap, bez oznaczen, wielkosci 0, z wieczkiem w kolorze rdzawobrazowym i korpusem w kolorze
biatawym, wypetiona 2 tabletkami. Diugos¢ kapsutki wynosi okoto 21,7 mm.

Kastel, 20 mg + 10 mg, kapsutki, twarde: samozamykajaca sie twarda kapsulka zelatynowa typu Coni
Snap, bez oznaczen, wielkosci 0, z wieczkiem w kolorze rdzawobrazowym i korpusem w kolorze
rézowym, wypetniona 2 tabletkami. Dtugo$¢ kapsutki wynosi okoto 21,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Kastel jest wskazany w leczeniu substytucyjnym dorostych pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym, u ktorych ci$nienie krwi mozna odpowiednio kontrolowa¢ za pomoca ramiprylu w dawce
takiej samej jak w przypadku produktu leczniczego ztozonego i ktorzy moga by¢ odpowiednio
kontrolowani za pomoca rozuwastatyny w takiej samej dawce jak w przypadku produktu leczniczego
ztozonego, jesli poza nadci$nieniem tetniczym zostata zdiagnozowana jedna z ponizszych choréb:

- Pierwotna hipercholesterolemia (typ Ila, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna)

lub

- Dyslipidemia mieszana (typ lIb) lub

- Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia lub

- u pacjentow, u ktérych szacuje si¢ wysokie ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego, w celu
zapobiegania cigzkim zdarzeniom sercowo-naczyniowym, jako uzupeienie korekty innych czynnikow
ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka dobowa to 1 kapsutka o danej mocy.

Kastel nie jest odpowiedni do rozpoczynania terapii. Wiaczanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jesli
sa potrzebne, nalezy przeprowadza¢ wylacznie stosujac substancje czynne w postaci oddzielnych lekow i
dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przej$¢ na lek Kastel.

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diete obnizajaca stezenie cholesterolu i powinien pozostawa¢ na
tej diecie w czasie leczenia produktem leczniczym Kastel.

Kastel nie jest odpowiedni do leczenia pacjentow, u ktorych konieczne jest stosowanie rozuwastatyny w
dawce 40 mg.

Drzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Kastel u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale nie mozna sformutowac
zadnych zalecen dotyczacych dawkowania i dlatego nie jest zalecane stosowanie leku Kastel u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentow > 70 lat zaleca si¢ dawke poczatkowa 5 mg rozuwastatyny (patrz punkt 4.4). Nalezy
rozwazy¢ mniejsza dawke poczatkowa ramiprylu 1,25 mg oraz wolniej dostosowywac dawke, zwlaszcza
u pacjentow bardzo ostabionych i w bardzo podesztym wieku.

Kastel nie jest odpowiedni do rozpoczynania terapii. Wiaczanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jesli
sg potrzebne, nalezy przeprowadza¢ wylacznie stosujac substancje czynne w postaci oddzielnych lekow i
dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna zacza¢ stosowac produkt leczniczy ztozony o
odpowiedniej mocy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Kastel moze by¢ podawany pacjentom z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem nerek. Nie ma
konieczno$ci modyfikowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek.

Dobowa dawke ramiprylu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy okresli¢ na podstawie

klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2).

Rozuwastatyna:



- Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
nerek.

Ramipryl:
- jesli klirens kreatyniny wynosi > 60 ml/min, maksymalna dawka dobowa ramiprylu wynosi 10 mg.

- jesli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, maksymalna dawka dobowa ramiprylu wynosi 5 mg.

Produkt leczniczy ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania terapii. Do rozpoczynania leczenia i
modyfikowania dawki powinny by¢ stosowane pojedyncze sktadniki podawane w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych.

Stosowanie produktu Kastel u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Kastel nie jest odpowiedni do leczenia pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, poniewaz w tym
przypadku maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg.

Kastel jest przeciwwskazany u pacjentdw z czynng chorobg watroby (patrz punkt 4.3).

Rasa

U Azjatéw obserwowano zwigkszong uktadowa ekspozycj¢ na rozuwastatyne (patrz punkty 4.4 1 5.2). U
pacjentow pochodzacych z Azji zalecana poczatkowa dawka rozuwastatyny wynosi 5 mg. Kastel nie jest
odpowiedni do rozpoczynania terapii. Do rozpoczynania leczenia i modyfikowania dawki powinny by¢
stosowane substancje czynne podawane w postaci oddzielnych produktow leczniczych.

Polimofrizmy genetyczne

Znane sg specyficzne rodzaje polimorfizméw genetycznych, ktore moga prowadzi¢ do zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentéw, o ktorych wiadomo, ze maja takie
specyficzne rodzaje polimorfizmdw, zalecana jest mniejsza dawka dobowa produktu leczniczego Kastel.

Dawkowanie u pacjentow z czynnikami predysponujgcymi do miopatii

Zalecana poczatkowa dawka rozuwastatyny u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do miopatii
wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania terapii.
Do rozpoczynania leczenia i modyfikowania dawki powinny by¢ stosowane substancje czynne podawane
w postaci oddzielnych produktéw leczniczych.

Jednoczesnie stosowana terapia

Rozuwastatyna jest substratem réznych biatek transportowych (np. OATP1B1, ang. organic anion
transporting polypeptide 1B1 i BCRP, ang. breast cancer resistance protein). Ryzyko miopatii (w tym
rabdomiolizy) jest zwigkszone, gdy produkt leczniczy Kastel jest podawany jednocze$nie z niektorymi
produktami leczniczymi mogacymi zwigkszaé stezenie rozuwastatyny w osoczu w wyniku interakcji z
tymi biatkami transportujacymi (np. cyklosporyna i niektore inhibitory proteazy, w tym potaczenia
rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i(lub) typranawirem; patrz punkty 4.4 14.5). O ile to mozliwe,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow, a jesli to konieczne, nalezy tymczasowo przerwaé

terapie produktem leczniczym Kastel. W sytuacjach, gdy nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania
tych lekow z produktem leczniczym Kastel, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko jednoczesnego
leczenia i modyfikacje dawkowania rozuwastatyny (patrz punkt 4.5).

Sposdb podawania

Do stosowania doustnego.

Produkt leczniczy Kastel nalezy przyjmowac raz na dobe, codziennie o tej samej porze, z positkiem lub
niezaleznie od positku.



4.3 Przeciwwskazania

Zwigzane z rozuwastatyng:

- nadwrazliwos$¢ na rozuwastatyne

- czynna choroba watroby, w tym u pacjentow z niewyjasnionym trwatym zwigkszeniem aktywnosci
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwigkszeniem ponad norme aktywnoS$ci
ktorejkolwiek z aminotransferaz w surowicy

- ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

- miopatia

- u pacjentdéw otrzymujacych jednoczesnie potaczenie sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru
(patrz punkt 4.5)

- u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie cyklosporyng

— w czasie cigzy i karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych odpowiednich
metod zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Zwigzane z ramiprylem:

- nadwrazliwo$¢ na ramipryl lub na jakikolwiek inny inhibitor ACE (ang. angiotensin converting

enzyme, inhibitor konwertazy angiotensyny)
obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub jesli obrzgk
naczynioruchowy wystapit podczas wczesniejszego stosowania inhibitorow ACE lub
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA, ang. angiotensin Il receptor antagonists)

- jednoczesne stosowanie z sakubitrylem/walsartanem (patrz punkty 4.4 i 4.5)
pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o
uyjemnym tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5)

- znaczne obustronne zwezenie tgtnic nerkowych lub zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki
drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

- ramiprylu nie wolno stosowac u pacjentéw z niedoci$nieniem lub niestabilnych
hemodynamicznie

- jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych aliskiren jest przeciwwskazane u
pacjentdow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego,
GFR, ang. glomerular filtration rate < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

Zwigzane z lekiem Kastel:

Wszystkie przeciwwskazania zwigzane z pojedyncza substancja czynng dotycza rowniez produktu
leczniczego Kastel.

Nadwrazliwos$¢ na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Zwigzane z rozuwastatyng.

Cigzkie reakcje skorne

Zgtaszano przypadki ci¢zkich reakcji skornych, zagrazajacych zyciu lub $miertelnych, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), oraz reakcja polekowa z eozynofilia i
objawami ogolnymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS),
zwigzanych ze stosowaniem rozuwastatyny. W momencie przepisywania produktu pacjentom nalezy
poinformowac¢ o przedmiotowych i podmiotowych objawach cig¢zkich reakcji skornych i $cisle
monitorowac. Jesli pojawig si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na t¢ reakcje, nalezy
natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Kastel i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Jesli u pacjenta wystapita cigzka reakcja, taka jak SJS lub DRESS, po zastosowaniu produktu leczniczego
Kastel, nie wolno w zadnym momencie wznawia¢ leczenia produktem leczniczym Kastel.




Wplyw na nerki

U pacjentéw leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny, w szczegélnosci dawka 40 mg, opisywano
biatkomocz wykrywany testem paskowym, gtownie pochodzenia kanalikowego, przy czym w wiekszosci
przypadkow byl on przejsciowy lub sporadyczny. Nie stwierdzano, aby biatkomocz stanowit zapowiedz
ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8).

Wplyw na miesnie szkieletowe

U pacjentow leczonych rozuwastatyng w jakichkolwiek dawkach, a zwlaszcza w dawkach > 20 mg,
opisywano oddziatywanie ma mig$nie szkieletowe, np. bole migsni, miopati¢ i rzadko rabdomiolizg. Po
zastosowaniu jednocze$nie ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA (ang. 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-CoA) obserwowano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy. Nalezy zachowac¢ ostrozno$é
jesli te leki sa stosowane jednocze$nie, poniewaz nie mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamiczne;j

(patrz punkt 4.5).

Myasthenia gravis, miastenia oczna

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

Oznaczanie kinazy kreatynowej

Nie nalezy oznacza¢ kinazy kreatynowej (ang. creatine kinase; CK) po intensywnym wysitku fizycznym
lub gdy wystepuja inne mozliwe przyczyny zwigkszenia aktywnosci CK, gdyz moze to utrudnic¢
interpretacje wynikow.

Jesli aktywnos¢ CK jest istotnie zwigkszona w badaniu wyjsciowym (> 5 razy ponad gorng granicg
normy), w ciggu 5-7 dni nalezy wykona¢ badanie potwierdzajace. Jesli powtdorne badania potwierdza
wyjsciowy poziom CK > 5 razy ponad gbrna granic¢ normy, nie nalezy wiacza¢ produktu leczniczego.

Przed leczeniem

Produkt leczniczy Kastel, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy przepisywaé

ostroznie pacjentom z czynnikami predysponujacymi do miopatii/rabdomiolizy. Do takich czynnikéw

naleza:

- zaburzenia czynnosci nerek

- niedoczynnos¢ tarczycy

- wrodzone choroby mi¢$ni w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym

- wezesniejszy wywiad toksycznego oddziatywania na migénie innego inhibitora reduktazy HMG-
CoA lub fibratu

- naduzywanie alkoholu

- wiek > 70 lat

- sytuacje, w ktorych moze dojs¢ do zwigkszenia stezen rozuwastatyny w osoczu (patrz punkty 4.2,
45i5.2)

— jednoczesne przyjmowanie fibratow.

U takich pacjentéw nalezy oceni¢ ryzyko zwigzane z leczeniem w odniesieniu do mozliwych korzysci i
zaleca si¢ monitorowanie kliniczne. Jesli aktywnos¢ CK jest wyjsciowo istotnie zwigkszona (> 5 razy
ponad gorng granic¢ normy), nie nalezy rozpoczynac leczenia.

W czasie leczenia

Nalezy prosi¢ pacjentow, aby natychmiast zglaszali niewyja$nione bole mie$ni, ostabienie miesni lub
kurcze migéni, szczegdlnie, jesli towarzyszy im ogdlne zte samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentow
nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ CK. Terapi¢ nalezy przerwac, jesli aktywnos$¢ CK bedzie znacznie
zwigkszona (> 5 x gorna granica normy) lub jesli objawy ze strony migéni beda nasilone i beda



powodowac¢ codzienny dyskomfort (nawet jesli aktywno$¢ CK bedzie < 5 x gorna granica normy). Nie
jest wymagana rutynowa kontrola aktywnosci CK u pacjentéw bezobjawowych.

Istnieja bardzo rzadkie doniesienia na temat immunologicznej miopatii nekrotyzujacej (ang. immune-
mediated necrotising myopathy; IMNM) w czasie lub po leczeniu statynami, w tym rozuwastatyng.
IMNM klinicznie charakteryzuje si¢ ostabieniem mig$ni proksymalnych i zwigckszong aktywnos$cig kinazy
kreatynowej w surowicy, utrzymujacych si¢ pomimo przerwania leczenia statyna.

W badaniach klinicznych nie uzyskano dowodow na nasilone dziatanie na migsnie szkieletowe u
niewielkiej liczby pacjentow, ktorym podawano rozuwastatyne wraz z innym lekiem. Obserwowano
jednak zwigkszenie czestosci wystgpowania zapalenia migsni i miopatii u pacjentow otrzymujacych inne
inhibitory reduktazy HMG-CoA jednoczesnie z pochodnymi kwasu fibrowego, w tym gemfibrozyl,
cyklosporyng, kwas nikotynowy, azolowe leki przeciwgrzybicze, inhibitory proteazy i antybiotyki
makrolidowe. Gemfibrozyl zwigksza ryzyko miopatii, gdy jest podawany jednocze$nie z niektorymi
inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Dlatego nie zaleca si¢ faczenia produktu leczniczego Kastel i
gemfibrozylu. Nalezy starannie rozwazy¢ korzysci z dodatkowych zmian w st¢zeniach lipidow
uzyskanych dzieki potaczeniu produktu leczniczego Kastel z fibratami lub niacyna, biorac pod uwage
potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem takiej terapii skojarzone;.

Produktu leczniczego Kastel nie podawa¢ w skojarzeniu z kwasem fusydowym do stosowania
ogolnoustrojowego lub w ciagu 7 dni od zaprzestania leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, u
ktorych ogoélnoustrojowe zastosowanie kwasu fusydowego uwaza si¢ za niezbedne, leczenie statyna
nalezy przerwa¢ do czasu zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. Zgtaszano przypadki wystapienia
rabdomiolizy (w tym kilka zgonéw) u pacjentéw otrzymujacych statyng w skojarzeniu z kwasem
fusydowym (patrz punkt 4.5). Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby niezwlocznie zasiggnat pomocy medycznej
w przypadku wystapienia objawow podmiotowych ostabienia mig$ni, bolu lub tkliwosci.

Terapig statyng mozna ponownie zastosowa¢ siedem dni po podaniu ostatniej dawki kwasu fusydowego.
W wyjatkowych okolicznosciach (gdy konieczne jest przedtuzone ogdlnoustrojowe stosowanie kwasu
fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen) konieczno$¢ podania produktu leczniczego Kastel w
skojarzeniu z kwasem fusydowym nalezy rozwaza¢ wytacznie w indywidualnych przypadkach i pod
Scista kontrolg medyczna.

Produktu leczniczego Kastel nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw z ostrymi, ciezkimi zaburzeniami lub
stanami sugerujagcymi miopati¢ lub predysponujacymi do rozwoju niewydolnos$ci nerek na tle
rabdomiolizy (np. sepsa, hipotonia, powazna operacja chirurgiczna, uraz, ci¢zkie zaburzenia
metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe; lub niekontrolowane napady padaczkowe).

Whplyw na watrobe
Produkt leczniczy Kastel, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw spozywajacych nadmierne ilosci alkoholu i (lub) majacych w wywiadzie chorobe watroby.

Zaleca sig, aby 3 miesigce po wigczeniu leczenia rozuwastatyng wykonywac badania czynnosci watroby.
Jesli aktywnosé aminotransferaz w surowicy przekracza ponad 3-krotnie goérna granic¢ normy,
rozuwastatyng nalezy odstawic¢ lub zmniejszy¢ jej dawke.

U pacjentow z wtorng hipercholesterolemig na tle niedoczynnosci tarczycy lub zespotu nerczycowego,
przed wlaczeniem terapii rozuwastatyng nalezy leczy¢ chorobg podstawowa.

Rasa
Farmakokinetyczne badania rozuwastatyny wskazuja na zwigkszona ekspozycje u Azjatow w porownaniu
z pacjentami rasy biatej (patrz punkty 4.215.2).

Inhibitory proteazy
Obserwowano zwigkszong uktadowa ekspozycje na rozuwastatyng u pacjentow otrzymujacych
rozuwastatyng¢ jednocze$nie z r6znymi inhibitorami proteazy w skojarzeniu z rytonawirem. Nalezy brac¢



pod uwage zaréwno korzysci ze zmniejszenia st¢zenia lipidow dzigki zastosowaniu produktu leczniczego
Kastel u chorych zakazonych wirusem HIV (ang. human immunodeficiency virus) otrzymujacych
inhibitory proteazy jak i mozliwo$¢ zwigkszonych stezen rozuwastatyny w osoczu w momencie wiaczania
i zwigkszania dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych inhibitorami proteazy. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania z niektorymi inhibitorami proteazy o ile dawka produktu leczniczego Kastel
nie bedzie odpowiednio modyfikowana (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Srodmigzszowa choroba phuc
Podczas stosowania niektorych statyn, szczegolnie w terapii dtugoterminowe;j, opisywano pojedyncze

przypadki srodmigzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). Jej objawami moga by¢: dusznosé, suchy
kaszel i pogorszenie stanu ogdlnego (zmgczenie, utrata masy ciata i goraczka). Jesli istnieje podejrzenie,
Ze u pacjenta rozwija si¢ $rodmigzszowa choroba pluc, terapie statyng nalezy przerwac.

Cukrzyca

Niektore dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszaja stezenie glukozy we krwi i u
niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysztosci, moga powodowac
hiperglikemi¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywacé leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentéw, u
ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI (ang. body mass index) > 30 kg/m?,
ze zwigkszonym stezeniem trojglicerydéw, z nadcisnieniem tg¢tniczym) nalezy poddaé kontroli kliniczne;j i
biochemicznej zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

W przeprowadzonym badaniu JUPITER, catkowita czesto$¢ zgtaszanych przypadkow wystepowania
cukrzycy wyniosta 2,8% u pacjentow przyjmujacych rozuwastatyng oraz 2,3% u pacjentéw
przyjmujacych placebo, u wigkszosci pacjentow z cukrzyca stezenie glukozy na czczo wynosito od 5,6 do
6,9 mmol/l.

Zwigzane z ramiprylem

Szczegdlne grupy pacjentow

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitoréw ACE takich jak ramipryl lub AIIRA podczas ciazy. Z
wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE/AIIRA, u pacjentek planujacych ciazg
nalezy zastosowac¢ alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
inhibitorow ACE/AIIRA 1, jesli jest to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty
4.314.6).

Pacjenci z grupy duzego ryzyka wystgpienia niedocisnienia Krwi
Pacjenci z silnie pobudzonym ukiadem renina-angiotensyna-aldosteron
Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron sa zagrozeni ostrym, wyraznym
spadkiem ci$nienia krwi i pogorszenia czynnosci nerek na skutek hamowania ACE. Takie ryzyko
wystepuje zwlaszcza wtedy, gdy inhibitor ACE lub towarzyszacy diuretyk podaje si¢ po raz pierwszy
lub przy pierwszym zwickszeniu dawki.
Znaczgcg aktywacje ukladu renina-angiotensyna-aldosteron mozna przewidzie¢ i w takich przypadkach
niezbedny jest nadzor medyczny, w tym monitorowanie ci$nienia t¢tniczego, na przyktad u pacjentow:
e 7z cigzkim nadci$nieniem tgtniczym
e 7 niewyréwnang zastoinowa niewydolnoscia serca
e zistotnym hemodynamicznie zaburzeniem napetniania lub odptywu z lewej komory (np.
zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej)
e 7 jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej i druga czynng nerka
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ez niedoborem ptynéw lub soli, lub u ktorych takie zaburzenia moga powsta¢ (w tym
pacjentow stosujacych diuretyki)

ez marskos$cig watroby i (lub) wodobrzuszem

e poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu ogdlnemu $rodkami
powodujacymi hipotensje.

Na ogoét zaleca si¢ aby przed leczeniem skorygowa¢ odwodnienie, hipowolemie i niedobor soli (u chorych
z niewydolnoscig serca takie dzialania trzeba jednak doktadnie rozwazy¢ wobec ryzyka przeciazenia
objetosciowego).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA, ang. renin-angiotensin-aldosterone

system)

Istniejag dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistow
receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

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

U pacjentow z nefropatig cukrzycowg nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

- Z przemijajqcq lub trwalg niewydolnoscig serca po zawale migsnia sercowego

- Pacjenci zagrozeni niedokrwieniem serca lub mézgu w przypadku znacznego niedocisnienia
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegdlnego nadzoru medycznego.

Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Zabiegqi chirurgiczne

Zaleca sig¢ zaprzestanie leczenia inhibitorami ACE takimi jak ramipryl, w miar¢ mozliwosci na dzien
przed operacja.

Monitorowanie czynnosci nerek

Czynnos¢ nerek nalezy oceni¢ przed leczeniem i sprawdzac podczas leczenia, korygujac dawkowanie na
podstawie uzyskanych wynikow, zwlaszcza w pierwszych tygodniach terapii. Szczegodlnie doktadnego
monitorowania wymagaja pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek ( patrz punkt 4.2). Podczas leczenia
wystepuje ryzyko zaburzen czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca
lub po przeszczepie nerki.

Obrzek naczynioruchowy

Donoszono o obrzgku naczynioruchowym u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem
(patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia obrz¢ku naczynioruchowego (np. obrzek drog oddechowych lub
jezyka, z uposledzeniem oddychania lub bez) moze si¢ zwigksza¢ w przypadku jednoczesnego stosowania
inhibitorow kinazy mTOR, ang. mammalian target of rapamycin, np. temsyrolimus, ewerolimus,
syrolimus), wildagliptyny lub inhibitorow neprilizyny NEP, ang. neprilysin) (np. racekadotrylu). Leczenie
skojarzone ramiprylem jest przeciwwskazane z sakubitrylem/walsartanem ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko obrzegku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.5).

W przypadku obrz¢ku naczynioruchowego Kastel nalezy odstawic.



Nalezy niezwlocznie rozpoczaé leczenie dorazne w warunkach szpitalnych. Pacjenta trzeba obserwowaé
co najmniej 12 do 24 godzin i wypisac ze szpitala dopiero po catkowitym ustgpieniu objawow.
Donoszono o obrzeku naczynioruchowym jelit u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8). Tacy pacjenci zglaszaja si¢ z powodu bélu brzucha (z nudno$ciami i
wymiotami lub bez).

Odczyny anafilaktyczne podczas odczulania

Podczas stosowania inhibitorow ACE zwigksza si¢ prawdopodobienstwo oraz nasilenie reakcji
anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow i inne alergeny. Przed odczulaniem nalezy
rozwazy¢ czasowe odstawienie produktu Kastel.

Monitorowanie stezenia elektrolitow: Hiperkaliemia

U niektorych chorych leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem obserwuje si¢ hiperkaliemi¢. Do
0s0b zagrozonych ryzykiem rozwoju hiperkaliemii naleza: pacjenci z niewydolno$cig nerek, w wieku > 70
lat, niekontrolowang cukrzyca, stosujace sole potasu, osoby przyjmujace diuretyki oszczgdzajace potas,
suplementy potasu lub inne leki mogace podwyzszaé stezenie potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka sa
tez stany takie jak odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca lub zaostrzenie przewlektej niewydolnosci serca
i kwasica metaboliczna. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekow jest konieczne, zaleca
si¢ regularng kontrole steZenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Monitorowanie poziomu elektrolitow: Hiponatremia

U niektorych pacjentow leczonych ramiprylem obserwowano zespot nieprawidtowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego i w konsekwencji hiponatremi¢. U 0s6b w podesztym wieku oraz u pacjentow
z ryzykiem rozwoju hiponatremii zalecane jest regularne kontrolowanie stgzenia sodu w surowicy.

Neutropenia/agranulocytoza

Rzadko opisywano neutropeni¢/agranulocytoze, jak rowniez trombocytopeni¢ i niedokrwistos¢ i
donoszono o hamowaniu czynnosci szpiku. Zaleca si¢ monitorowanie liczby leukocytéw w celu wykrycia
mozliwej leukopenii. Czgstsze wykonywanie badan kontrolnych doradza si¢ w poczatkowej fazie leczenia
oraz u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentow z kolagenozami (np. toczen rumieniowaty
lub twardzina) i u wszystkich leczonych innymi lekami, ktore mogg zmienia¢ obraz krwi (patrz punkty 4.5
i4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE cze$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pozostatych.
Podobnie jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego u
pacjentow rasy czarnej niz u pozostatych, prawdopodobnie z powodu czgstszego wystgpowania stanu
niskoreninowego w populacji 0so6b z nadci$nieniem rasy czarnej.

Kaszel

U pacjentéw stosujacych inhibitory ACE moze wystapi¢ kaszel. Charakterystyczne jest, ze kaszel ten jest
suchy, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel indukowany leczeniem inhibitorami ACE
nalezy wzig¢ pod uwage w trakcie diagnostyki roznicowej kaszlu.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kapsulce, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwigzane z rozuwastatyng

Wplyw jednocze$nie podawanych produktéw leczniczych na rozuwastatyne




Inhibitory bialek transportowych

Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek transportowych, miedzy innymi dla transportera
wychwytu watrobowego OATP1BI1 i transportera wyptywu BCRP. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Kastel z produktami leczniczymi bgdacymi inhibitorami tych biatek transportowych moze
prowadzi¢ do zwigkszonych stgzen rozuwastatyny w osoczu i do zwigkszonego ryzyka miopatii (patrz
punkty 4.2, 4.4 i Tabela 1).

Cyklosporyna

Podczas jednoczesnego leczenia rozuwastatyna i cyklosporyng warto$ci AUC (ang. area under the curve)
rozuwastatyny byty Srednio 7 razy wigksze niz wartosci obserwowane u zdrowych ochotnikéw (patrz
tabela 1). Podawanie produktu leczniczego Kastel jednoczesnie z cyklosporyng jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie tych lekéw nie miato wptywu na stezenia cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteazy

Mimo, iz doktadny mechanizm interakcji nie jest znany, jednoczesne stosowanie inhibitorow proteazy
moze silnie zwigksza¢ ekspozycje na rozuwastatyng (patrz tabela 1). Na przyktad, w pewnym badaniu
farmakokinetycznym jednoczesne podanie u zdrowych ochotnikéw 10 mg rozuwastatyny i produktu
leczniczego ztozonego zawierajacego 2 inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru / 100 mg rytonawiru)
wigzalo sie z okoto 3-krotnym zwiekszeniem AUC i 7-krotnym zwigkszeniem Cmax rOzuwastatyny.
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i niektorych polaczen inhibitoréw proteazy mozna rozwazaé po
starannie przemyslanej modyfikacji dawki rozuwastatyny z uwzglgdnieniem oczekiwanego zwigkszenia
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkty 4.2, 4.4 i Tabela 1).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajqce stezenie lipidow
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i gemfibrozylu prowadzito do 2-krotnego zwigkszenia Cmax i AUC
rozuwastatyny (patrz punkt 4.4).

Na podstawie danych uzyskanych w badaniach specyficznych interakcji nie nalezy spodziewac si¢
istotnych interakcji farmakokinetycznych z fenofibratem, cho¢ moze wystapi¢ interakcja
farmakodynamiczna. Gemfibrozyl, fenofibrat, inne fibraty i niacyna (kwas nikotynowy) w dawkach
zmniejszajacych stezenie lipidow (> lub do 1 g/dobg) zwickszaja ryzyko miopatii, gdy sa podawane
jednoczesnie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA, prawdopodobnie dlatego, ze mogg powodowaé
miopati¢ gdy sg podawane oddzielnie.

Ezetymib

Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu powodowato 1,2-krotne zwigkszenie
AUC rozuwastatyny u pacjentow z hipercholesterolemig (patrz Tabela 1). Nie mozna wykluczy¢ interakcji
farmakodynamicznej miedzy rozuwastatyna i ezetymibem pod wzglgdem dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.4).

Leki zobojetniajgce

Jednoczesne podawanie rozuwastatyny z zawiesing zobojetniajaca, zawierajacg wodorotlenek magnezu i
glinu prowadzito do zmniejszenia st¢zen rozuwastatyny w osoczu o okoto 50%. Efekt ten ulegat
ostabieniu, gdy lek zobojetniajacy podawano 2 godziny po podaniu rozuwastatyny. Kliniczne znaczenie
tej interakcji nie byto badane.

Erytromycyna

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny prowadzito do zmniejszenia AUCo-
rozuwastatyny o 20% i do zmniejszenia Cmax rozuwastatyny o 30%. Interakcja ta moze by¢ spowodowana
nasileniem perystaltyki jelit przez erytromycyng.
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Enzymy cytochromu P450

Wyniki badan in vitro i in vivo wskazuja, ze rozuwastatyna nie jest ani inhibitorem ani induktorem
izoenzymdéw cytochromu P450. Ponadto rozuwastatyna jest stabym substratem dla tych izoenzymow. W
zwiazku z tym nie nalezy spodziewac sig¢ interakcji lekowych wynikajacych z metabolizmu z udziatem
cytochromu P450. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji migdzy rozuwastatyng a flukonazolem
(inhibitor CYP2C9 i CYP3A4 ani ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

Tikagrelor

Tikagrelor moze wptywac na wydalanie rozuwastatyny przez nerki, zwigkszajac ryzyko kumulacji
rozuwastatyny. Chociaz doktadny mechanizm nie jest znany, w niektorych przypadkach, jednoczesne
stosowanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzilo do pogorszenia czynnosci nerek, zwigkszenia poziomu
CPK (ang. creatine phosphokinase) i rabdomiolizy.

Interakcje wymagajqce zmiany dawki rozuwastatyny (patrz rowniez Tabela 1 ponizej)

Gdy istnieje konieczno$¢ stosowania rozuwastatyny jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi, 0
ktorych wiadomo, ze zwickszaja ekspozycje na rozuwastatyng, nalezy odpowiednio zmodyfikowa¢ dawki
leku. Gdy oczekuje si¢ okoto 2-krotnego lub wigkszego zwigkszenia ekspozycji na rozuwastatyng (AUC),
leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki rozuwastatyny 5 mg raz na dobg. Maksymalng dawke dobowa
nalezy dobra¢ w taki sposob, aby oczekiwana ekspozycja na rozuwastatyng nie przekraczata ekspozycji
odpowiadajacej dobowej dawce rozuwastatyny 40 mg przyjmowanej bez produktow leczniczych
wchodzacych z nig w interakcje, na przyktad bedzie to dawka 20 mg rozuwastatyny w polaczeniu z
gemfibrozylem (zwigkszenie 1,9 razy) lub 10 mg rozuwastatyny w potaczeniu z rytonawirem
atazanawirem (zwigkszenie 3,1 razy).

Jesli obserwuje sig, ze produkt leczniczy zwigksza AUC rozuwastatyny mniej niz 2-krotnie, nie ma
potrzeby zmniejszania dawki poczatkowe;j, ale nalezy zachowac ostroznos¢, zwigkszajac dawke
rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1: Wplyw jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych na ekspozycje na rozuwastatyne
(AUC; w kolejnosci od najsilniejszego do najstabszego wplywu) na podstawie opublikowanych
badan klinicznych

2-krotne lub wigksze nif 2-krotne zwiekszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC
wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir | 10 mg, pojedyncza dawka 7,4 razy 1
(400 mg-100 mg-100mg) +

woksylaprewir (100 mg) raz na dobg

przez 15 dni

Cyklosporyna 75 mg 2 razy na dobe do | 10 mg raz na dobeg, 10 dni 7,1 razy 1

200 mg 2 razy na dobe, 6 miesiecy

Darolutamid 600 mg 2 razy na dobg, 5 | 5 mg, pojedyncza dawka 5,2 razy 1

dni

Regorafenib 160 mg, raz na dobg, 14 5 mg, pojedyncza dawka 3,8 razy 1

dni

Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg | 10 mg, pojedyncza dawka 3,1 razy 1

raz na dobg, 8 dni

Welpataswir 100 mg raz na dobe 10 mg, pojedyncza dawka 2,7 razy 1
Ombitaswir 25 mg/parytaprewir 150 5 mg, pojedyncza dawka 2,6 razy 1
mg/rytonawir 100 mg raz na

dobg/dasabuwir 400 mg 2 razy na

dobe, 14 dni
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Teryflunomid Brak danych 2,5 razy 1
Grazoprewir 200 mg/elbaswir 50 mg 10 mg, pojedyncza dawka 2,3 razy 1

raz na dobe, 11 dni

Glekaprewir 400 mg/ pibrentaswir 120 | 5 mg raz na dobe, 7 dni 2,2 razy 1

mg raz na dobe, 7 dni

Lopinawir 400 mg/rytonawir 100 mg 2 | 20 mg raz na dobe, 7 dni 2,1 razy 1
razy na dobg, 17 dni

Kapmatinib 400 mg dwa razy na dobe | 10 mg, pojedyncza dawka 2,1 razy 1
Fostamatinib 100 mg dwa razy na dobe | 20 mg, pojedyncza dawka 2,0 razy 1
Klopidogrel w dawce nasycajgcej 300 | 20 mg, pojedyncza dawka 2razy 1

mg a nastepnie 75 mg po 24 godzinach

Mniej ni dwukrotne zwiekszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC
wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Febuksostat 120 mg raz na dobe 10 mg, pojedyncza dawka 1,9 razy 1
Gemfibrozyl 600 mg 2 razy na dobe, 7 | 80 mg, pojedyncza dawka 1,9 razy 1

dni

Eltrombopag 75 mg raz na dobg, 5 dni | 10 mg, pojedyncza dawka 1,6 razy 1
Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg 2 | 10 mg raz na dobe, 7 dni 1,5 razy 1
razy na dobe, 7 dni

Typranawir 500 mg/rytonawir 200 mg | 10 mg, pojedyncza dawka 1,4 razy 1

2 razy na dobe, 11 dni

Dronedaron 400 mg 2 razy na dobe niedostepny 1,4 razy 1
Itrakonazol 200 mg raz na dobe, 5 dni | 10 mg, pojedyncza dawka 1,4 razy 1**
Ezetymib 10 mg raz na dobe, 14 dni 10 mg, raz na dobe, 14 dni 1,2 razy 1**
Zmniejszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC
wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Erytromycyna 500 mg 4 razy na dobg, | 80 mg, pojedyncza dawka 20% |

7 dni

Bajkalina 50 mg 3 razy na dobg, 14 dni | 20 mg, pojedyncza dawka 47% |

*Dane przedstawione jako zmiana o x razy oznaczaja prosty stosunek mi¢dzy jednoczesnym podawaniem
obu lekow a podawaniem samej rozuwastatyny. Dane przedstawione jako zmiana procentowa oznaczaja

procentowa réznice wzgledem samej rozuwastatyny.
Zwigkszenie oznaczono jako*1”, zmniejszenie jako “|”

** Przeprowadzono kilka badan interakcji z r6znymi dawkami rozuwastatyny, tabela przedstawia

najistotniejszy wskaznik
AUC= pole pod krzywa,

Nastepujace produkty lecznicze / kombinacje nie miaty klinicznie istotnego wplywu na stosunek AUC
rozuwastatyny podczas jednoczesnego stosowania:

aleglitazar 0,3 mg dawkowanie przez 7 dni, fenofibrat 67 mg 7 dni trzy razy na dobg, flukonazol 200 mg
przez 11 dni raz na dobe, fosamprenawir 700 mg / rytonawir 100 mg, 8 dni dwa razy na dobe, ketokonazol
200 mg, 7 dni dwa razy na dobe, ryfampicyna 450 mg, 7 dni raz na dobg, sylimaryna 140 mg trzy razy na
dobe przez 5 dni.

Wptyw rozuwastatyny na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Antagonisci witaminy K
Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, rozpoczecie leczenia rozuwastatyng
lub zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych jednoczes$nie antagonistami witaminy K (np.
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warfaryna lub innymi antykoagulantami z grupy kumaryny) moze powodowa¢ zwigkszenie
migdzynarodowego wskaznika znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio; INR).
Odstawienie lub zmniejszenie dawki rozuwastatyny moze podawaé¢ zmniejszenie INR. W takich
sytuacjach pozadane jest odpowiednie monitorowanie INR.

Doustna antykoncepcja/ hormonalna terapia zastgpcza (ang. hormone replacement therapy; HRT)
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i doustnego leku antykoncepcyjnego prowadzito do zwigkszenia
AUC etynyloestradiolu 0 26% i do zwigkszenia AUC norgestrelu o 34%. Dobierajac dawki doustnych
srodkow antykoncepcyjnych nalezy pamietac¢ o zwickszeniu aktywnosci tych hormondéw w osoczu. Nie
ma danych farmakokinetycznych uzyskanych od 0séb przyjmujacych jednoczes$nie rozuwastatyne i HRT i
dlatego nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Potaczenie to byto jednak szeroko stosowane u kobiet
w badaniach klinicznych i byto dobrze tolerowane.

Inne produkty lecznicze

Digoksyna

Na podstawie danych uzyskanych w badaniach specyficznych interakcji nie nalezy spodziewac sie¢
klinicznie istotnych interakcji migdzy rozuwastatyng i digoksyna.

Kwas fusydowy

Nie przeprowadzono badan interakcji z rozuwastatyna i kwasem fusydowym . Ryzyko rozwoju miopatii,
w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwigkszone podczas réwnoczesnego ogolnoustrojowego stosowania
kwasu fusydowego ze statynami. Mechanizm tej interakcji (ani farmakodynamiczny, ani
farmakokinetyczny) jest dotad nieznany. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy (w tym kilka zgonéw) u
pacjentéw otrzymujacych produkty lecznicze w tym skojarzeniu.

Jezeli leczenie kwasem fusydowym jest konieczne, nalezy przerwac leczenie rozuwastatyng na czas
leczenia kwasem fusydowym (patrz réwniez punkt 4.4).

Zwigzane z ramiprylem

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek) w
poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3,
4.4i5.1).

Skojarzenia przeciwwskazane

Sakubitryl/walsartan

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane, poniewaz
moze zwickszaé ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4). Nie wolno rozpoczynac
leczenia ramiprylem wczeéniej niz po uplywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu/walsartanu. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia sakubitrylem/walsartanem wcze$niej niz po
uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki ramiprylu.

Leczenie pozaustrojowe

Metody leczenia pozaustrojowego, powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym. Do takich metod nalezg dializa lub hemofiltracja przez niektore btony o duzej
przepuszczalnosci (np. poliakrylonitrylowe) i afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu
dekstranu, poniewaz zwickszaja ryzyko cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli
takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie btony dializacyjnej innego typu lub leku
przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.
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Srodki ostroznosci

Sole potasu, heparyna, diuretyki oszczedzajgce potas i inne substancje czynne zwigkszajgce steZenie
potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny II, trimetoprim, rowniez wystepujgcy w produktach
zlozonych z sulfametoksazolem, takrolimus, cyklosporyna): moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego nalezy
$cisle monitorowac stezenie potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktore mogg obniza¢ cisnienie krwi (np.
azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajqce, ostre spozycie alkoholu, baklofen,
alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): mozna przewidywac¢ zwigkszenie ryzyka
niedocisnienia.

Sympatomimetyki wazopresyjne i inne substancje (np. izoproterenol, dobutamina, dopamina, epinefryna),
ktére mogq ostabiaé przeciwnadcisnieniowe dzialanie ramiprylu: zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia
krwi.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore

mogq zmieniac¢ morfologie krwi: zwigkszaja prawdopodobienstwo reakcji hematologicznych (patrz punkt
4.4).

Sole litu: inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu i w ten sposob nasila¢ toksycznos¢ leku.
Stezenie litu we krwi musi by¢ monitorowane.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moga wystgpowac objawy hipoglikemii. Nalezy monitorowac
glikemie.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy: mozna przewidywa¢ ostabienie
efektu przeciwnadci$nieniowego ramiprylu. Ponadto rownoczesne leczenie inhibitorami ACE i NLPZ
moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka pogorszenia czynnosci nerek oraz [podwstzenia stgzenia potasu we

i. omentarzem : ? niejasny termin — prosze o
krwi Z k t DB1]: ? niejasny p
poprawienie

Inhibitory mTOR lub inhibitory DPP-4 (ang. Dipeptidyl peptidase-4)

Ryzyko wystapienia obrze¢ku naczynioruchowego moze si¢ zwigksza¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania inhibitorow kinazy mTOR (np. temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus) lub wildagliptyny.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ na poczatku leczenia (patrz punkt 4.4).

Inhibitory neprylizyny (NEP)
Opisywano zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego w przypadku jednoczesnego stosowania
inhibitor6w ACE i inhibitora NEP np. racekadotrylu (patrz punkt 4.4).

Sakubitryl/walsartan
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane, poniewaz
zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego.

4.6  Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Produkt leczniczy Kastel jest przeciwwskazany w cigzy i w czasie karmienia piersia.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie metody zapobiegania cigzy (patrz punkt

43).

Ciaza
Rozuwastatyna:
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Ze wzgledu na to, ze cholesterol i inne produkty biosyntezy cholesterolu sg niezbg¢dne do rozwoju ptodu,
potencjalne ryzyko wynikajace z zahamowania reduktazy HMG-CoA przewyzsza korzysci z leczenia w
czasie cigzy. Badania na zwierzgtach dostarczaja ograniczonych dowoddw na temat toksycznego wptywu
na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli kobieta zajdzie w cigz¢ w czasie stosowania produktu Kastel,
leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Ramipryl:

Nie zaleca si¢ stosowania ramiprylu w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) . Stosowanie
ramiprylu jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sa rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u
pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitorow ACE 1i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie
alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE/antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opodznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia).
(Patrz punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie stosowania™). Jesli narazenie na inhibitory ACE
wystapito od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.
Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowac ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedocis$nienia, skapomoczu i hiperkaliemii (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersig

Rozuwastatyna:

Rozuwastatyna jest wydzielana do mleka szczuréw. Nie ma danych dotyczacych wydzielania
rozuwastatyny do mleka kobiecego (patrz punkt 4.3).

Ramipryl:

Ze wzgledu na niewystarczajace dane odno$nie stosowania ramiprylu podczas karmienia piersia (patrz
punkt 5.2), nie zaleca si¢ jego stosowania. Zaleca si¢ podawanie innych preparatow, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia, zwlaszcza w przypadku karmienia piersia
noworodka lub wczesniaka.

Ptodnosé
Nie ma danych dotyczacych wptywu na ptodnosc¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia ci$nienia krwi, takie jak zawroty glowy) moga
uposledza¢ zdolnos¢ pacjenta do koncentracji i reagowania, a zatem stanowig zagrozenie w sytuacjach, w
ktorych te zdolno$ci maja szczegolne znaczenie (np. prowadzenie pojazdu lub obstugiwanie maszyny).
Moze si¢ to zdarzy¢ zwlaszcza na poczatku leczenia lub w przypadku zmiany z innego leku. Po podaniu
pierwszej dawki lub kolejnych zwigkszeniach dawki, przez kilka godzin nie zaleca si¢ prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zwiqzane z rozuwastatyng

15




Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dziatania niepozadane wystgpujace po zastosowaniu rozuwastatyny sa zwykle tagodne i przemijajace. W
kontrolowanych badaniach klinicznych z powodu reakcji niepozadanych przerywano leczenie u mniej niz
4% pacjentow leczonych rozuwastatyna.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czgsto§¢ wystgpowania polekowych
reakcji niepozadanych zalezy od dawki.

Drziatanie na nerki

U pacjentow leczonych rozuwastatyna obserwowano biatkomocz, gtéwnie pochodzenia kanalikowego,
wykrywany testem paskowym. Zwigkszenie iloéci biatka w moczu (od ,,brak” lub ,,§lad” do ,,++” lub
wiecej) stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych dawki 10 mg i
20 mg.

U pacjentow otrzymujacych dawke 20 mg zwigkszenie ilosci biatka byto mniejsze: od ,,brak” lub ,,$lad”
do ,,+”. W wiekszos$ci przypadkow biatkomocz zmniejsza si¢ lub samoistnie przemija podczas leczenia.
Dane z badan klinicznych i do§wiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaty zwiazku
przyczynowego miedzy biatkomoczem a ostra lub postgpujaca chorobg nerek.

U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, a badania kliniczne wykazaty niewielka
jego czestose.

Dziatanie na migsnie szkieletowe

U pacjentéw leczonych rozuwastatyna we wszystkich dawkach, ale szczegdlnie w dawkach wigkszych niz
20 mg, opisywano wplyw na migsénie szkieletowe, np. bole mi¢sniowe, miopati¢ (w tym zapalenie migsni)
oraz rzadko rabdomioliz¢ z ostra niewydolnoscia nerek lub bez niej.

U pacjentéw otrzymujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej. W wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. Jesli
aktywno$¢ kinazy kreatynowej zwigkszy si¢ do wartosci > 5 X GGN (gorna granica normy), leczenie
nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

Dziatanie na watrobg

Podobnie, jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentow
leczonych rozuwastatyna obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. W
wigkszosci przypadkow bylo ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace.

Nastegpujace dziatania niepozadane notowano podczas stosowania niektorych statyn:
e zaburzenia funkcji seksualnych
e w wyjatkowych przypadkach §rodmigzszowa choroba phuc, zwlaszcza podczas dtugotrwatego
leczenia (patrz punkt 4.4).

Zwigzane z ramiprylem

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje z powodu niedocisnienia.
Grozne dziatania niepozadane obejmuja obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemig, zaburzenie czynnosci
nerek 1 watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne i neutropeni¢/agranulocytoze.

Tabelaryczne zestawienie zdarzen niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedlug czgstosci oraz klasyfikacji uktadéw i narzadow (ang. system
organ class, SOC).

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uszeregowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/
10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do <1/1000);
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bardzo rzadko (<1/10000); czesto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci na podstawie dostepnych

danych).

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw wg.
MedDRA

Dzialania niepozadane

Czestos¢

Rozuwastatyna

Ramipryl

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Eozynofilia

Niezbyt czesto

Trombocytopenia

Rzadko

Zmniejszenie liczby
krwinek biatych ( w tym
neutropenia lub
agranulocytoza)

Rzadko

Zmniejszenie liczby
krwinek czerwonych

Rzadko

Zmniejszenie st¢zenia

hemoglobiny

Rzadko

Zmniejszenie liczby
plytek krwi

Rzadko

Niewydolno$¢ szpiku
kostnego

Nieznana

Pancytopenia

Nieznana

Niedokrwistosé
hemolityczna

Nieznana

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje
nadwrazliwosci, w tym
obrzek
naczynioruchowy*

Rzadko

Niezbyt czgsto

Reakcje anafilaktyczne
lub rzekomo-
anafilaktyczne

Nieznana

Wozrost miana
przeciwciat
przeciwjadrowych

Nieznana

Zaburzenia
endokrynologiczne

Cukrzyca?®

Czesto

Zespot
nieprawidtowego
wydzielania hormonu
antydiuretycznego
(SIADH, ang. syndrome
of inappropriate
antidiuretic hormone
secretion)

Nieznana

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zwickszenie stezenia
potasu we krwi

Czesto

Anoreksja

Niezbyt czesto

Zmniejszenie apetytu

Niezbyt czgsto

Zmniejszenie stgzenia
potasu we krwi

Nieznana
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Zaburzenia psychiczne

Obnizony nastrgj - Niezbyt czesto
Lek - Niezbyt czesto
Nerwowos¢ - Niezbyt czgsto
Niepokdj ruchowy - Niezbyt czesto

Zaburzenia snu (w tym
senno$¢)

Niezbyt czesto

Zaburzenia snu (w tym Nieznana -

bezsennos¢ i nocne

koszmary)

Stan dezorientacji - Rzadko

Zaburzenia uwagi - Nieznana

Depresja Nieznana -
Zaburzenia uktadu Bole glowy Czgsto Czgsto
nerwowego Zawroty glowy Czgsto Czesto

Zawroty glowy - Niezbyt czgsto

pochodzenia

blednikowego

Parestezje - Niezbyt czesto

Brak smaku - Niezbyt czgsto

Zaburzenia smaku - Niezbyt czesto

Drzenie - Rzadko

Zaburzenia rownowagi - Rzadko

Polineuropatia Bardzo rzadko -

Utrata pamigci Bardzo rzadko -

Niedokrwienie mozgu, - Nieznana

w tym udar

niedokrwienny i

przemijajacy napad

niedokrwienny

Zaburzenia sprawnosci - Nieznana

psychoruchowej

Uczucie pieczenia - Nieznana

Wech opaczny - Nieznana

Neuropatia obwodowa Nieznana -

Miastenia Nieznana -
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia, w - Niezbyt czesto

tym niewyrazne

widzenie

Zapalenie spojowek - Rzadko

Miastenia oczna Nieznana -
Zaburzenia ucha i Zaburzenia stuchu - Rzadko
btednika Szumy uszne - Rzadko
Zaburzenia serca Niedokrwienie mig$nia - Niezbyt czesto

sercowego, w tym

dtawica piersiowa lub

zawal migs$nia

Sercowego

Tachykardia - Niezbyt czesto

Zaburzenia rytmu - Niezbyt czesto

Kotatanie serca - Niezbyt czgsto
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Obrzeki obwodowe - Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe | Niedoci$nienie - Czgsto

Niedoci$nienie - Czesto

ortostatyczne

Omdlenie - Czesto

Nagte zaczerwienienie,
zwlaszcza twarzy

Niezbyt czesto

Zwezenie naczyn - Rzadko

Hipoperfuzja - Rzadko

Zapalenie naczyn - Rzadko

Zjawisko Raynauda - Nieznana
Zaburzenia uktadu Suchy, draznigcy kaszel - Czesto
oddechowego, klatki Zapalenie oskrzeli - Czgsto
piersiowej i §rodpiersia | Zapalenie zatok - Czgsto

przynosowych

Dusznos$¢ Nieznana Czesto

Skurcz oskrzeli, w tym - Niezbyt czgsto

zaostrzenie astmy

Niedroznos¢ nosa z - Niezbyt czgsto

powodu przekrwienia

btony sluzowe;j

Kaszel Nieznana -
Zaburzenia zotadka i Zapalenie zotadka i jelit - Czgsto
jelit Zaburzenia trawienia - Czgsto

Biegunka Nieznana Czgsto

Zaparcie Czgsto Niezbyt czesto

Nudnosci Czgsto Czgsto

Wymioty - Czgsto

Bol brzucha Czgsto -

Dyskomfort w jamie - Czgsto

brzusznej

Niestrawnos¢ - Czgsto

Zapalenie trzustki® Rzadko Niezbyt czesto

Wzrost aktywnosci - Niezbyt czesto

enzymoéw trzustkowych

Obrzegk - Niezbyt czgsto

naczynioruchowy jelita

cienkiego

Bol w jamie brzusznej - Niezbyt czesto

w tym zapalenie btony

sluzowej zotadka

Sucho$¢ btony §luzowej - Niezbyt czgsto

jamy ustnej

Zapalenie jezyka - Rzadko

Aftowe zapalenie jamy - Nieznana

ustnej

Zaburzenia watroby i
drog zétciowych

Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych

Niezbyt czesto

19




i (lub) zwigkszenie
stezenia bilirubiny
sprzgzonej

Zwickszona aktywnos$¢
aminotransferaz
watrobowych

Rzadko

Zbltaczka
cholestatyczna

Rzadko

Uszkodzenie
hepatocytow

Rzadko

Zottaczka

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby

Bardzo rzadko

Ostra niewydolnosé
watroby

Nieznana

Zapalenie watroby
cholestatyczne lub
cytolityczne (bardzo
rzadko zakonczone
zgonem)

Nieznana

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Wysypka, w
szczegblnosci plamisto-
grudkowa

Czesto

Wysypka

Niezbyt czesto

Swiad

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Nadmierna potliwos¢

Niezbyt czesto

Ztuszczajace zapalenie
skory

Rzadko

Pokrzywka

Niezbyt czesto

Rzadko

Wykwity na btonach
$luzowych

Rzadko

Nadwrazliwo$¢ na
$wiatlo

Bardzo rzadko

Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka

Nieznana

Zespot Stevensa-
Johnsona

Nieznana

Nieznana

Reakcja na lek z
eozynofilia i objawami
ogolnoustrojowymi
(DRESS)

Nieznana

Rumien
wielopostaciowy

Nieznana

Pecherzyca

Nieznana

Zaostrzenie tuszczycy

Nieznana

Luszczycowe zapalenie
skory

Nieznana

Pecherzykowata lub
liszajowata osutka
skorna

Nieznana

Lysienie

Nieznana

Zaburzenia mie$niowo-

Bole miesniowe

Czesto

Czesto
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szkieletowe i tkanki Skurcze mie$ni - Czesto
facznej Miopatia (w tym Rzadko -
zapalenie migs$ni)
Rabdomioliza Rzadko -
Zespot podobny do Rzadko
tocznia
Zerwanie mig$nia Rzadko
Bole stawow Bardzo rzadko Niezbyt czesto
Zaburzenia $ciegien, Nieznana -
niekiedy powiktane
zerwaniem
Miopatia o podlozu Nieznana -

immunologicznym

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Krwiomocz

Bardzo rzadko

Zaburzenia czynnosci
nerek, w tym ostra
niewydolnos¢ nerek

Niezbyt czesto

Zwickszenie - Niezbyt czesto
czestotliwosci
oddawania moczu
Nasilenie wczesniej - Niezbyt czesto
wystepujacego
biatkomoczu
Zwickszenie stezenia - Niezbyt czgsto
mocznika we Krwi
Zwigkszenie stgzenia - Niezbyt czgsto
kreatyniny we krwi
Zaburzenia uktadu Przemijajaca impotencja - Niezbyt czesto
rozrodczego i piersi Obnizenie libido - Niezbyt czesto
Ginekomastia Bardzo czgsto Nieznana
Zaburzenia ogolne i Bol w klatce piersiowej - Czgsto
stany w miejscu podania | Zmeczenie - Czesto
Goraczka - Niezbyt czesto
Ostabienie Czgsto Rzadko
Obrzek Nieznana -

1 W bardzo wyjatkowych przypadkach niedroznoéé¢ drég oddechowych spowodowana obrzekiem
naczynioruchowym moze zakonczy¢ si¢ zgonem.

2Czesto$é zalezy od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy na czczo > 5,6 mmol/l, BMI
> 30 kg/m? , zwigkszone stezenie trigliceryddéw, nadci$nienie tetnicze w wywiadzie)
3W bardzo wyjatkowych przypadkach zgtaszano przypadki zgonu podczas stosowania inhibitoréw ACE.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatafi Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309
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Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9  Przedawkowanie

Zwiqzane z rozuwastatyng

Nie ustalono szczegoélnego sposobu leczenia przedawkowania. W razie przedawkowania pacjenta nalezy
leczy¢ objawowo i, jesli jest to konieczne, zastosowac leczenie podtrzymujace. Nalezy kontrolowac
czynno$¢ watroby oraz aktywno$¢ kinazy kreatynowej. Nie wydaje si¢, aby hemodializa byta skuteczna w
leczeniu przedawkowania.

Zwiqzane z ramiprylem

Objawy

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE mogg by¢ migdzy innymi: nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych (z wyrazng hipotensja, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia
elektrolitowe i niewydolno$¢ nerek.

Leczenie

Pacjent powinien by¢ $ci$le monitorowany, a leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace.
Sugerowane $rodki obejmujg pierwotng detoksykacje (ptukanie zotadka, podanie adsorbentow) oraz
$rodki przywracajace stabilno$¢ hemodynamiczna, w tym podanie agonistow alfa 1-adrenergicznych lub
angiotensyny II (angiotensynamid). Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu, jest stabo usuwany z
krazenia ogdlnego podczas hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wrlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace st¢zenia lipidow; leki modyfikujace st¢zenia lipidow w
potaczeniu z innymi lekami
kod ATC: C10BX17

Mechanizm dziatania

Zwigzane z rozuwastatyng

Rozuwastatyna jest wybidrczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajgcego szybkos¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Gtownym miejscem dziatania rozuwastatyny jest watroba, narzad docelowy dla
lekoéw zmniejszajacych stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza liczbg watrobowych receptoréw LDL (ang. low-density lipoprotein) na
powierzchni komorki, nasilajac w ten sposéb wychwyt i katabolizm LDL oraz hamuje watrobowa syntezg
VLDL (ang. very-low-density lipoprotein), zmniejszajac tym samym catkowitg iloé¢ VLDL i LDL.

Zwiqzane z ramiprylem

Ramiprylat, aktywny metabolit pro leku- ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze I
(synonimy: enzym konwertujacy angiotensyne, kininaza II). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach
konwersje angiotensyny I do angiotensyny II, aktywnej substancji obkurczajacej naczynia, a takze
katalizuje rozktad bradykininy, aktywnej substancji rozszerzajacej naczynia. Zmniejszone powstawanie
angiotensyny II i zahamowanie rozpadu bradykininy prowadzg do rozszerzenia naczyn.

W zwigzku z tym, Ze angiotensyna II pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje
zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Przecigtna odpowiedZ na monoterapi¢ inhibitorem ACE bywa
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stabsza u pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskich) z nadci$nieniem te¢tniczym (populacja zwykle z
nadci$nieniem z niskim st¢Zeniem reniny) niz u chorych innych ras.

Dziatanie farmakodynamiczne

Zwiqzane z rozuwastatyng

Rozuwastatyna zmniejsza podwyzszone stezenia LDL-cholesterolu (LDL-C, ang. low-density lipoprotein
cholesterol), cholesterolu catkowitego i trojglicerydow i zwieksza stezenia HDL (ang. high-density
lipoprotein)-cholesterolu. Zmniejsza tez stgzenia ApoB (ang. Apolipoprotein B), nonHDL-C (ang. non-
HDL cholesterol), VLDL-C (ang. Very Low-Density Lipoprotein Cholesterol), VLDL-TG (ang. Very
Low-Density Lipoprotein triglycerides) i zwigksza st¢zenia ApoA-I (ang. Apolipoprotein A-1) (patrz
tabela 1.). Rozuwastatyna obniza rowniez stosunek LDL-C/HDL-C, catkowitego C/HDL-C i
nonHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 2 Reakcja na zastosowana dawke leku u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia (typu
I1a i IIb) (uSredniona zmiana procentowa wzgledem wartosci wyjs$ciowych)

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

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

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

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

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

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

Dziatanie terapeutyczne uzyskuje si¢ w ciggu tygodnia od rozpoczecia leczenia a 90% maksymalnej
odpowiedzi uzyskuje si¢ w ciagu 2 tygodni. Pelna odpowiedz na leczenie uzyskiwana jest zwykle w ciagu
4 tygodni i w dalszym okresie czasu utrzymuje si¢ na tym poziomie.

Zwigzane z ramiprylem

Wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe

Podanie ramiprylu powoduje wyrazny spadek obwodowego oporu tetniczego. Na ogdt nie ma powaznych
zmian nerkowego przeplywu osocza ani wskaznika przesaczania kigbuszkowego. Podanie ramiprylu
pacjentom z nadci$nieniem te¢tniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia w pozycji lezacej i stojacej, bez
kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszo$ci pacjentow poczatek dziatania obniZajacego ci$nienie pojedynczej dawki ramiprylu staje si¢
widoczny po uptywie 1 do 2 godzin od podania doustnego. Maksymalny efekt dziatania po podaniu
pojedynczej dawki doustnej wystgpuje zwykle w 3 do 6 godzin po zastosowaniu leku. Dziatanie
obnizajace ci$nienie utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalny efekt obnizajacy ci$nienie ciaglego leczenia ramiprylem jest na ogét widoczny po 3 do 4
tygodniach. Wykazano stato$¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego w warunkach leczenia
dlugoterminowego, trwajacego 2 lata.

Nagle odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego wzrostu cis$nienia krwi (zjawiska z
odbicia).

Niewydolnos¢ serca

Oprocz konwencjonalnej terapii lekami moczopednymi i opcjonalnymi glikozydami nasercowymi
wykazano skuteczno$¢ ramiprylu u pacjentow z klasami czynnosciowymi II-1V New-York Heart
Association. Substancja czynna miata korzystny wptyw na hemodynamike serca (zmniejszone ci$nienie
napetniania lewej i prawej komory, zmniejszony catkowity obwodowy opdr naczyniowy, zwickszona
pojemno$¢ minutowa serca i poprawiony wskaznik sercowy). Zmniejszyto rowniez aktywacje
neuroendokrynng.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zwigzane z rozuwastatyng

Rozuwastatyna jest skuteczna u dorostych z hipercholesterolemig i hipertriglicerydemia lub bez niej,
niezaleznie od rasy, pici lub wieku oraz w szczegolnych populacjach, takich jak pacjenci z cukrzyca lub
pacjenci z rodzinng hipercholesterolemia.

Laczne dane z badan klinicznych 111 fazy wykazaty skutecznos$é rozuwastatyny w leczeniu wigkszosci
pacjentow z hipercholesterolemig typu Ila i IIb (Srednie wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL okoto 4,8
mmol/l) do uzyskania warto$ci docelowych, zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Miazdzycy (European Atherosclerosis Society, EAS) z 1998 roku. Okoto 80% pacjentow leczonych dawka
10 mg osiagnelo zalecany w wytycznych EAS cel terapii dla stezenia cholesterolu LDL (< 3mmol/l).

W ramach duzego badania klinicznego 435 pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng
otrzymywato od 20 do 80 mg rozuwastatyny w schemacie wymuszonego zwickszania dawki. Wszystkie
dawki miaty korzystne dziatanie na stezenie lipidow i pozwolily na osiagnigcie u pacjenta celu terapii. Po
zwiekszeniu dawki dobowej do 40 mg (w ciagu 12 tygodni leczenia) stezenie LDL-C zmniejszylo si¢ o
53%. U 33% pacjentow uzyskano stezenie LDL-C, ktore jest celem terapii wg zalecen EAS (< 3mmol/l).

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwigkszania dawki oceniano reakcj¢ 42 pacjentow
(w tym 8 pacjentow pediatrycznych) z homozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia na leczenie
rozuwastatyng w dawkach od 20 do 40 mg. W ogolnej populacji stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto
sig $rednio 0 22%.

Badania kliniczne z udziatem ograniczonej liczby pacjentow wykazaty addytywne dziatanie zmniejszajace
stgzenie triglicerydow, jesli rozuwastatyna stosowana byta w skojarzeniu z fenofibratem oraz
zwigkszajace stgzenie cholesterolu HDL podczas skojarzonego stosowania z niacyng (patrz punkt 4.4).

W wieloo$rodkowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwdjnie $lepg proba (METEOR),
984 pacjentow w wieku od 45 do 70 lat i z niewielkim ryzykiem choroby wienicowej serca (okreslonym
jako <10% przez 10 lat w skali ryzyka Framingham), ze srednim st¢zeniem cholesterolu LDL 4,0 mmol/I
(154,5 mg/dl), ale z miazdzyca subkliniczng (wykrywana pomiarem kompleksu intima-media tg¢tnicy
szyjnej) przydzielano losowo do grupy otrzymujacej przez 2 lata albo 40 mg rozuwastatyny raz na dobe,
albo placebo.

Rozuwastatyna znaczaco zwalniata szybko$¢ progresji maksymalnej grubosci btony wewngtrznej i
srodkowej $cian tetnic szyjnych (CIMT, ang. Carotid Intima Media Thickness) dla 12 miejsc na t¢tnicy
szyjnej w poréwnaniu do placebo o -0,0145 mm/rok [95% przedziat ufnosci -0,0196 do -0,0093;
p<0,0001] Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych wynosita -0,0014 mm/rok (-0,12%/rok —
nieistotna) dla rozuwastatyny w poréwnaniu z progresja +0,0131 mm/rok (1,12%/rok (p<0,0001)) dla
placebo. Dotychczas nie wykazano bezposredniej zalezno$ci migdzy zmniejszeniem wartosci CIMT a
zmniejszeniem ryzyka zdarzen sercowonaczyniowych. Populacja oceniana w badaniu METEOR
charakteryzowata si¢ matym ryzykiem choroby wieficowe;j serca i nie reprezentowata populacji docelowe;j
dla stosowania rozuwastatyny w dawce 40 mg.

W badaniu JUPITER (ang. Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin) oceniano wptyw rozuwastatyny na wystepowanie duzych zdarzen
zwigzanych z chorobg sercowo-naczyniowg o podtozu miazdzycowym u 17 802 me¢zczyzn (w wieku 50
lat i starszych) i kobiet (w wieku 60 lat i starszych).

Uczestnikéw badania przydzielono losowo do grupy otrzymujacej placebo (n=8901) lub rozuwastatyne w
dawce 20 mg raz na dobg (n=8901), a okres obserwacji wynosit $rednio 2 lata.
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W grupie otrzymujacej rozuwastatyng stgzenie cholesterolu LDL zmniejszyto si¢ 0 45% (p<0,001) w
poroéwnaniu z grupa placebo.

W analizie post-hoc podgrupy pacjentéw z duzym ryzykiem i poczatkowym wynikiem w skali
Framingham risk score >20% (1558 pacjentow) stwierdzono znaczace zmniejszenie czgstosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu i
zawal migsnia sercowego (p=0,028) w grupie otrzymujacej rozuwastatyne w porownaniu z grupa placebo.
Redukcja ryzyka bezwzglednego w odniesieniu do czestosci zdarzen wyniosta 8,8 na 1000 pacjento-lat.
Catkowita $miertelno$¢ w tej grupie duzego ryzyka pozostata niezmieniona (p=0,193).

W analizie post-hoc podgrupy pacjentow z duzym ryzykiem (tgcznie 9302 pacjentow) z wyjsciowym
ryzykiem SCORE (ang. Systematic Coronary Risk Evaluation) > 5% % (ekstrapolowane dane w celu
wlaczenia pacjentow w wieku powyzej 65 lat) stwierdzono znaczace zmniejszenie czgstosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu i
zawal mig$nia sercowego (p=0,0003) w grupie otrzymujacej rozuwastatyne w pordwnaniu z grupa
placebo. Redukcja ryzyka bezwzglednego w odniesieniu do czestosci zdarzen wyniosta 5,1 na 1000
pacjento-lat. Catkowita $miertelno$¢ w tej grupie duzego ryzyka pozostata niezmieniona (p=0,076).

W badaniu JUPITER 6,6% pacjentéw otrzymujacych rozuwastatyne i 6,2% pacjentéw otrzymujacych
placebo przerwato przyjmowanie badanego produktu leczniczego z powodu dziatan niepozadanych.
Najczgsciej przyczyna przerwania leczenia byly: bole migsni (0,3% w grupie rozuwastatyny, 0,2% w
grupie placebo), bole brzucha (0,03% w grupie rozuwastatyny, 0,02% w grupie placebo) i wysypka
(0,02% w grupie rozuwastatyny, 0,03% w grupie placebo). Najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi, ktore notowano rownie czgsto lub czesciej niz w grupie placebo, byly zakazenia drog
moczowych (8,7% w grupie rozuwastatyny i 8,6% w grupie placebo), zapalenie nosogardzieli (7,6% w
grupie rozuwastatyny i 7,2% w grupie placebo), bol plecow (7,6% w grupie rozuwastatyny i 6,9% w
grupie placebo) oraz bol migsni (7,6% w grupie rozuwastatyny i 6,6% w grupie placebo).

Zwiqzane z ramiprylem
Prewencja chorob uktadu sercowo-naczyniowego/dziatanie ochronne na nerki

Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo (badanie HOPE, ang Heart Outcomes Prevention
Evaluation), w ktorym dolaczano ramipryl do standardowe;j terapii u ponad 9200 pacjentow. Do badania
wlaczano pacjentow z podwyzszonym ryzykiem wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych z
powodu choroby sercowo-naczyniowej o etiologii miazdzycowej (choroba wiencowa, udar lub choroba
naczyn obwodowych w wywiadzie) albo cukrzycy z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka (udokumentowana mikroalbuminuria, nadci$nienie tgtnicze, podwyzszone stgzenie cholesterolu
catkowitego, obnizone stezenie lipoprotein o wysokiej gestosci lub palenie papierosow). W badaniu
wykazano, ze ramipryl istotnie statystycznie obniza czgsto$¢ wystgpowania zawatdw migénia sercowego,
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaréw, pojedynczo i tacznie (pierwotne punkty konicowe).

Tabela 3. Badanie HOPE: Gléwne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzgledne | Wartos¢ p
% % (95% przedziat
ufnosci)

Wszyscy pacjenci n =4,645 n=4,652
Pierwotne zloZzone 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
punkty koncowe
Zawal mig$nia 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
sercowego
Zgon z przyczyn 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
sercowonaczyniowych
Udar 34 49 0,68 (0,56-0,84) <0,001
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Drugorzedowe
punkty koncowe

Zgon ze wszystkich 104 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
przyczyn

Koniecznosé 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
rewaskularyzacji

Hospitalizacja z 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS

powodu niestabilnej
dlawicy piersiowej

Hospitalizacja z 3,2 35 0,88 (0,70-1,10) 0,25
powodu

niewydolnosci serca

Powiktania zwigzane | 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
z cukrzyca

W badaniu MICRO-HOPE, stanowigcym uprzednio zdefiniowang podgrupe z badania HOPE, oceniano
wplyw dotaczenia 10 mg ramiprylu do stosowanego schematu leczniczego wobec placebo u 3577
pacjentow w wieku > 55 lat (bez gornego limitu wieku), w wigkszosci z cukrzyca typu 2 (i przynajmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowym (CV, ang. Cardiovascular)), z
prawidtowym lub podwyzszonym ci$nieniem tetniczym. W pierwotnej analizie stwierdzono, ze u 117
(6,5%) uczestnikow przyjmujacych ramipryl i 149 (8,4%) przyjmujacych placebo wystapita jawna
nefropatia, co odpowiada RRR 24%; 95%ClI [3-40], p = 0,027. Badanie REIN, wieloosrodkowe,
randomizowane badanie kontrolowane placeboz podwojnie $lepa probg w grupach rownolegltych
zaplanowane w celu oceny wptywu leczenia ramiprylem na zmniejszanie si¢ filtracji ktgbuszkowej (GFR)
u 352 pacjentow z prawidtowym lub podwyzszonym ci$nieniem tetniczym (w wieku 18-70 lat) z
tagodnym (tj. $rednie wydalanie biatka z moczem > 1 i < 3 g/24 h) lub cigzkim biatkomoczem (> 3 g/24
h) wywotanym przewlekla nefropatig o etiologii innej niz cukrzycowa. W obu podgrupach pacjentow
przeprowadzono nastepnie stratyfikacje.

Podstawowa analiza w grupie pacjentow z najci¢zszym biatkomoczem (obserwacja tej grupy zostata
przerwana wczesniej ze wzgledu na korzy$ci w ramieniu leczonym ramiprylem) wykazata, iz $rednia
warto$¢ obnizenia GFR na miesigc byla nizsza u chorych leczonych ramiprylem niz placebo: —0,54 (0,66)
wobec —0,88 (1,03) ml/min/miesiac, p = 0,038. Roznica migdzy grupami wynosita 0,34 [0,03— 0,65] na
miesigc 1 okoto 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentow w grupie leczonej ramiprylem osiggneto punkt koncowy
w postaci podwojenia poczatkowego steZenia kreatyniny w surowicy i (lub) schytkowej niewydolnosci
nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease) (konieczno$¢ hemodializy lub przeszczepu nerki) wobec
45,5% w grupie leczonej placebo (p = 0,02).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotencyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
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 1.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu
sercowonaczyniowego, chorobami naczyn moézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z
towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z monoterapia. Ze wzgledu
na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone wyniki rowniez
majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistéw receptora angiotensyny II.
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Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II. Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z
dodania aliskirenu do standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny 11
u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i przewlekla choroba nerek oraz/lub z choroba uktadu sercowo-
naczyniowego. Badanie zostato przedwczes$nie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czesciej w grupie otrzymujacej
aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Prewencja wtorna po ostrym zawale miesnia sercowego

Badanie AIRE obejmowato ponad 2000 pacjentéw z przemijajacymi/statymi objawami klinicznymi
niewydolnosci serca po udokumentowanym zawale migénia sercowego. Leczenie ramiprylem
rozpoczynano w ciagu 3 do 10 dni po wystapieniu ostrego zawatu migénia sercowego. W badaniu
wykazano, ze po srednim okresie obserwacji wynoszacym 15 miesigcy umieralno$é w grupie pacjentow
leczonych ramiprylem wynosita 16,9%, a w grupie pacjentow leczonych placebo 22,6%. Oznacza to
bezwzgledna redukcje umieralnosci o 5,7% oraz wzglgdne zmniejszenie ryzyka o 27% (95% Cl, od 11%
do 40%).

Dzieci i mtodziez

Zwiqzane z rozuwastatyng

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo badanie z podwojnie $lepa
proba, w ktorym po 12-tygodniowej fazie (n=176, w tym 97 chtopcow i 79 dziewczat) nastepowata
trwajaca 40 tygodni faza otwarta, ze zwigkszaniem dawki rozuwastatyny (n=173, w tym 96 chtopcow i 77
dziewczat). Pacjenci w wieku od 10 do 17 lat (faza rozwoju wg skali Tannera II-1V, dziewczgta po
uptywie co najmniej 1 roku od pierwszej miesigczki) z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia
otrzymywali przez 12 tygodni 5, 10 lub 20 mg rozuwastatyny na dobg albo placebo, a nastgpnie przez 40
tygodni wszyscy otrzymywali codziennie rozuwastatyng. Na poczatku badania okoto 30% pacjentow byto
w wieku od 10 do 13 lat, a okoto 17%, 18%, 40% i 25% z nich znajdowato si¢ w fazie rozwoju wg skali
Tannera, odpowiednio, II, I, IV i V.

Stezenie cholesterolu LDL u pacjentdow otrzymujacych rozuwastatyne w dawce 5, 10 i 20 mg zmniejszyto
si¢ odpowiednio o 38,3%, 44,6% 1 50,0% w poréwnaniu z 0,7% w grupie placebo.

Na zakonczenie 40-tygodniowej otwartej fazy, w ktorej zwigkszano dawke rozuwastatyny maksymalnie
do 20 mg raz na dobg, 70 sposrod 173 pacjentéw (40,5%) uzyskato docelowe stgzenie cholesterolu LDL
mniejsze niz 2,8 mmol/l.

Po 52 tygodniach leczenia prowadzonego w ramach badania nie stwierdzono wptywu na, wzrost, mase
ciata, warto$¢ BMI lub dojrzewanie piciowe (patrz punkt 4.4). Badanie to (n=176) nie byto odpowiednie
do poréwnania rzadkich dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku.

Dziatanie rozuwastatyny oceniano roéwniez w trwajacym 2 lata otwartym badaniu z zastosowaniem dawki
zwigkszanej az do osiggniecia docelowego stezenia cholesterolu (ang. titration-to-goal) u 198 dzieci (88
chlopcoéw 1 110 dziewczat w wieku od 6 do 17 lat, w fazie rozwoju wg skali Tannera <II-V) z rodzinna
hipercholesterolemig heterozygotyczna. Poczatkowa dawka rozuwastatyny dla wszystkich pacjentéw byto
5 mg raz na dobg. U pacjentow w wieku od 6 do 9 lat (n=64) dawke mozna byto zwigksza¢ maksymalnie
do 10 mg raz na dobg, a u pacjentow w wieku od 10 do 17 lat (n=134) maksymalng dawka byto 20 mg raz
na dobe.
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Po 24 miesigcach stosowania rozuwastatyny $rednie procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C (liczone
metoda najmniejszych kwadratow, LS, ang. least-squares) wobec wartosci poczatkowych wyniosto -43%
(wyjsciowo 236 mg/dl, po 24 miesigcach 133 mg/dl). W kazdej grupie wiekowej (6 do <10, 10<14 i 14 do
<18) $rednie procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C wobec wartosci poczatkowych wyniosto,
odpowiednio, -43% (234 mg/dl vs. 124 mg/dl), -45% (234 mg/dl vs. 124 mg/dl) i -35% (241 mg/dI vs.
153 mg/dl).

Zastosowanie rozuwastatyny w dawce 5 mg, 10 mg i 20 mg spowodowato rowniez znaczace $rednie
zmiany w stosunku do warto$ci poczatkowych w odniesieniu do nastgpujacych wtoérnych parametrow
lipidowych i lipoproteinowych: HDL-C, TC (ang. total cholesterol), nie-HDL-C, LDL-C/HDL-C,
TC/HDL-C, TG/HDL-C, nie-HDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Kazda z tych zmian prowadzita do
poprawy parametrow lipidowych i utrzymywata si¢ przez 2 lata.

Po 24 miesigcach leczenia nie stwierdzono wptywu na wzrastanie, masg ciata, wartos¢ BMI lub
dojrzewanie piciowe (patrz punkt 4.4).

Rozuwastatyna byta badana w randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym ze zmiang schematu leczenia w toku badania, w ktorym lek w
dawce 20 mg raz na dobg lub placebo byty podawane 14 dzieciom i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat) z
homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng. Badanie to obejmowato: 4-tygodniowa czynng fazg
wprowadzenia dietetycznego, podczas ktorej pacjenci byli leczeni rozuwastatyng w dawce 10 mg; faze
~Ccross-over” (zmiany schematu leczenia), na ktorg sktadat si¢ 6-tygodniowy okres leczenia rozuwastatyng
w dawce 20 mg z poprzedzajacym go lub nastgpujacym po nim okresem podawania placebo; oraz 12-
tygodniowg fazg leczenia podtrzymujacego, w ktdrej wszyscy pacjenci byli leczeni rozuwastatyng w
dawce 20 mg. Pacjenci, ktorzy rozpoczgli udziat w badaniu w trakcie terapii ezetymibem lub afereza,
kontynuowali to leczenie przez caly okres udziatu w badaniu.

Po 6 tygodniach leczenia rozuwastatyng w dawce 20 mg w poréwnaniu z placebo zaobserwowano
statystycznie istotne (p=0,005) zmniejszenie stezenia LDL-C (22,3%, 85,4 mg/dl lub 2,2 mmol/l).
Zaobserwowano rowniez statystycznie istotne zmniejszenie st¢zen cholesterolu catkowitego (20,1%,
p=0,003), cholesterolu nie-HDL (22,9%, p=0,003) oraz ApoB (17,1%, p=0,024).

Stwierdzono takze redukcje TG, LDL-C/HDL-C, catkowitego-C/HDL-C, nie-HDL-C/HDL-C oraz
ApoB/ApoA-1 po 6 tygodniach leczenia rozuwastatyna w dawce 20 mg w poréwnaniu z placebo.
Zmniejszenie stgzenia cholesterolu LDL-C po 6 tygodniach leczenia rozuwastatyna w dawce 20 mg, ktore
nastapito po 6 tygodniach stosowania placebo, utrzymywato si¢ przez 12 tygodni ciagtego leczenia. Po
zwigkszeniu dawki do 40 mg u jednego pacjenta nastapito dalsze zmniejszenie st¢zenia LDL-C (8,0%),
catkowitego stezenia C, cholesterolu (6,7%) i nie-HDL-C (7,4%) po 6 tygodniach leczenia.

Podczas rozszerzonego, otwartego leczenia u 9 z tych pacjentéw leczonych rozuwastatyna w dawce 20 mg
przez okres do 90 tygodni, redukcja LDL-C utrzymywala si¢ w zakresie od -12,1% do -21,3%.

U 7 pacjentow w grupie dzieci i mtodziezy (w wieku od 8 do 17 lat) z homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna, podlegajacych ocenie w otwartym badaniu z wymuszonym zwigkszaniem
dawki (patrz wyzej), procentowe zmniejszenia stezenia LDL-C (21,0%), cholesterolu catkowitego
(19,2%) oraz cholesterolu nie-HDL (21,0%) wzglgdem warto$ci wyjsciowych po 6 tygodniach leczenia
rozuwastatyna w dawce 20 mg byly spojne z obserwowanymi w opisanym wczesniej badaniu u dzieci i
mtodziezy z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.

Europejska Agencja Lekow uchylita zobowigzanie do przedtozenia wynikow badan z zastosowaniem
rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do ponizej 18 lat w leczeniu homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej, pierwotnej mieszanej dyslipidemii oraz w zapobieganiu incydentow
sercowo-naczyniowych (informacje dotyczace stosowania u dzieci zamieszczono w punkcie 4.2).
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Zwigzane z ramiprylem

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z zastosowaniem podwojnie $lepej
proby z udziatem 244 dzieci z nadci$nieniem te¢tniczym (73% z nadci$nieniem pierwotnym) w wieku od 6
do16 lat pacjenci otrzymywali mate, Srednie lub wysokie dawki ramiprylu do osiggnigcia stgzenia
ramiprylatu odpowiadajacego st¢zeniu osigganemu u dorostych w zakresie dawek 1,25 mg, 5 mg i 20 mg
stosowanym w zalezno$ci od masy ciata. Pod koniec 4 tygodnia ramipryl okazal si¢ nieskuteczny w
obnizaniu ci$nienie skurczowego w punkcie koncowym, ale skutecznie obnizat ci$nienie rozkurczowe po
podaniu najwyzszej dawki. Zaréwno $rednie jak i wysokie dawki ramiprylu wykazaty znaczace obnizenie
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi u dzieci z potwierdzonym nadcisnieniem.

Efektu takiego nie obserwowano w 4 tygodniowym randomizowanym badaniu z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby w ktorym poczatkowo zwigkszano dawke ramiprylu a nastgpnie przerywano
leczenie. W badaniu brato udziat 218 dzieci w wieku od 6 do 16 lat (w 75% z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym). W badaniu tym wartosci zardwno rozkurczowego jak i skurczowego ci$nienia tetniczego krwi
ulegly niewielkiemu zmniejszeniu, ale nie powrdcity do warto$ci wyjsciowych w sposob istotny
statystycznie, w przypadku wszystkich trzech przebadanych dawek: matej (0,625 mg — 2,5 mg), $redniej
(2,5 mg — 10 mg) lub duzej (5 mg — 20 mg) ramiprylu stosowanych w zaleznosci od masy ciata. W
przypadku ramiprylu nie zaobserwowano liniowej zaleznosci odpowiedzi od dawki w tej grupie
wiekowej.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Zwigzane z rozuwastatyng

Wechianianie

Maksymalne stgzenia rozuwastatyny w osoczu sg osiggane po okoto 5 godzinach od podania doustnego.
Catkowita biodostgpnos¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja
Rozuwastatyna jest intensywnie wychwytywana przez watrobe, bedaca gtdéwnym miejscem syntezy

cholesterolu i klirensu LDL-C. Objgtos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 L. Okoto 90%
rozuwastatyny wigze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z albumina.

Metabolizm

Metabolizm rozuwastatyny jest ograniczony (okoto 10%). Badania metabolizmu in vitro z uzyciem
ludzkich hepatocytow wykazaly, ze rozuwastatyna jest stabym substratem dla metabolizmu z udziatlem
cytochromu P450. Gléwnym izoenzymem uczestniczacym w metabolizmie rozuwastatyny byt CYP2C9,
w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6. Glownymi zidentyfikowanymi metabolitami sa
metabolity N-demetylowe i laktonowe. Metabolit N-demetylowy wykazuje aktywno$¢ o okoto 50%
stabsza niz rozuwastatyna natomiast posta¢ laktonowa jest uznawana za klinicznie nieaktywna.
Rozuwastatyna odpowiada za ponad 90% aktywnosci hamujacej reduktazg HMG-CoA w krazeniu.

Eliminacja

Okoto 90% dawki rozuwastatyny wydala si¢ w postaci niezmienionej z katem (obejmuje to wchtoniety i
niewchlonigta substancj¢ czynna), zas pozostata czes¢ jest wydalana z moczem.

Okoto 5% wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej. Potokres eliminacji z osocza wynosi okoto 19
godzin. Potokres eliminacji nie zwicksza si¢ przy wickszych dawkach. Srednia geometryczna klirensu
osoczowego wynosi okoto 50 litrow/godzing (wspotczynnik zmiennosci 21,7%).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA watrobowy wychwyt rozuwastatyny
odbywa si¢ przy udziale transportera blonowego OATP-C (ang. organic anion transporter OATP1B) .
Transporter ten ma wazne znaczenie dla watrobowej eliminacji rozuwastatyny.

Liniowos¢/Nieliniowos$¢
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Uktadowa ekspozycja na rozuwastatyne zwicksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Nie stwierdza si¢ zmian
w parametrach farmakokinetycznych po dawkach podawanych wielokrotnie w ciagu dnia.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wiek i pte¢
Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu wieku lub pici na farmakokinetyke rozuwastatyny u
dorostych.

Rasa

Badania farmakokinetyczne wskazuja na okoto 2-krotne zwigkszenie mediany AUC i Crmax u 0s0b z Azji
(Japonii, Chin, Filipin, Wietnamu i Korei) w poréwnaniu z osobami rasy bialej; Azjaci z subkontynentu
Indyjskiego wykazuja okoto 1,3-krotne zwigkszenie mediany AUC i Crax.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce
miedzy osobami rasy bialej a osobami rasy czarne;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu 0s6b wykazujacych rézny stopien uposledzenia czynnosci nerek tagodna lub umiarkowana
choroba nerek nie miaty wptywu na osoczowe stezenia rozuwastatyny lub jej N-demetylowej pochodnej.
U 0s6b z cigzkim upo$ledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) stwierdzano 3-krotne
zwigkszenie osoczowego stgzenia rozuwastatyny i 9-krotne zwigkszenie osoczowego stgzenia pochodne;j
N-demetylowej w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Stezenia rozuwastatyny w osoczu w stanie
stacjonarnym u os6b hemodializowanych byty o 50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu obejmujacym osoby z réznego stopnia uposledzeniem czynnosci watroby nie uzyskano
dowoddw na zwigkszenie ekspozycji na rozuwastatyng u chorych z 7 lub mniej punktami w skali Childa-
Pugha. 2 osoby z 8 i 9 punktami w skali Childa-Pugha wykazywaty jednak co najmniej 2-krotne
zwigkszenie ekspozycji uktadowej w poréwnaniu z osobami z nizsza punktacja w skali Childa-Pugha.
Nie ma doswiadczenia u 0s6b z wigcej niz 9 punktami w skali Childa-Pugha.

Polimorfizmy genetyczne

Rozmieszczenie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwiazane jest z czynnos$cia
biatek transportowych OATP1B1 i BCRP. U pacjentéw z polimorfizmami genetycznymi SLCO1B1(ang.
Sodium-independent organic anion-transporting polypeptide) (OATP1B1) i/lub ABCG2 (ang. ATP-
binding cassette super-family G member 2) (BCRP) istnicje ryzyko wystapienia zwigkszonej ekspozycji
na rozuwastatyne. Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC i ABCG2 c.421AA sa zwigzane z
wiegksza ekspozycja na rozuwastatyng (AUC) w poréwnaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub
ABCG?2 ¢.421CC. Nie wykonuje si¢ rutynowo takiego specyficznego genotypowania w praktyce
klinicznej, ale u pacjentéw, o ktérych wiadomo, ze maja tego rodzaju polimorfizmy zaleca si¢ mniejsza
dzienng dawke rozuwastatyny.

Zwigzane z ramiprylem

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego; st¢zenia maksymalne
ramiprylu w osoczu osiggane sg w ciagu jednej godziny W oparciu o odzysk z moczu oszacowano stopien
wechtaniania na co najmniej 56%; spozycie pokarmu nie miato istotnego wplywu na wchtanianie.
Biodostgpnos¢ aktywnego metabolitu ramiprylatu po doustnym podaniu 2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi
45%. Stezenia maksymalne ramiprylatu, jedynego aktywnego metabolitu ramiprylu sg osiggane po 2—4
godzinach od przyjecia ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu podczas stosowania zwyktych dawek
ramiprylu raz na dobg jest osiagany okoto 4. dnia leczenia.
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Dystrybucja
Wigzanie ramiprylu z biatkami osocza wynosi 73%, a ramiprylatu okoto 56%.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal calkowicie metabolizowany do ramiprylatu, a nastepnie do estru
diektopiperazynowego, kwasu diektopiperazynowego i glukuronidow ramiprylu i ramiprylatu.

Wydalanie

Metabolity sa wydalane gldwnie przez nerki. Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob
wielofazowy. Ramiprylat, ze wzgledu na silne, wysycalne wigzanie z ACE oraz powolng dysocjacje od
enzymu, cechuje si¢ przedtuzona faza konicowej eliminacji przy bardzo niskich st¢zeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu przyjmowanych raz na dobe efektywny okres pottrwania
ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg, jest dtuzszy w przypadku mniejszych dawek 1,25—
2,5 mg. Rdznica jest zwigzana ze zdolnoscia enzymu do wigzania ramiprylatu

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, a klirens
nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do podwyzszonych stezen
ramiprylatu w osoczu, obnizajacych si¢ wolniej niz u 0so6b z prawidlowa czynnoscig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opdzniony, ze
wzgledu na obnizong aktywno$¢ esteraz watrobowych. Stezenie ramiprylu w osoczu w tej grupie
pacjentow jest podwyzszone. Stgzenia maksymalne ramiprylatu w tej grupie pacjentow nie réznig si¢ od
stgzen stwierdzanych u 0sob z prawidlowa czynnoscia watroby.

Karmienie piersiq
Podanie doustne pojedynczej dawki ramiprylu skutkowato niewykrywalnym poziomem ramiprylu i jego
metabolitow w mleku matki. Efekt po podaniu dawki wielokrotnej nie jest znany

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwiqzane z rozuwastatyng

Dane przedkliniczne uwzglgdniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznosci, mozliwego dziatania rakotworczego nie ujawnity
wystgpowania szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka. Nie prowadzono szczegoétowych badan nad
wplywem na hERG (ang. human Ether-a-go-go-Related Gene).

Dziatania niepozadane nie obserwowane w badaniach klinicznych, ale stwierdzane u zwierzat po
ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to: w badaniach toksycznosci po podaniu
dawek wielokrotnych zmiany histopatologiczne w watrobie, prawdopodobnie spowodowane dziataniem
farmakologicznym rozuwastatyny, obserwowane u myszy, szZCZurOw oraz w mniejszym stopniu, wraz ze
zmianami w pgcherzyku zotciowym, u pséw, ale nie u matp. Ponadto, po podaniu wigkszych dawek
obserwowano dziatanie toksyczne na jadra u matp i pséw. Toksyczny wptyw na reprodukcje
obserwowano u szczurdéw, stwierdzajac zmniejszenie wielkosci, masy ciatai przezycia noworodkow
szczurzych po podaniu toksycznych dawek u matki, przy ekspozycji uktadowej kilkakrotnie wickszej od
ekspozycji na poziomie terapeutycznym.

Zwigzane z ramiprylem

Nie stwierdzono ostrej toksycznosci doustnie podawanego ramiprylu u gryzoni i pséw. Przeprowadzono
badania obejmujace przewlekte doustne podawanie ramiprylu u szczuréw, pséw i matp. U tych trzech
gatunkow stwierdzano zaburzenia rownowagi elektrolitowej i zmiany w morfologii krwi. U psow i matp
zaobserwowano znaczne powigkszenie aparatu przyklebuszkowego, przy stosowaniu dawek dobowych w
wysokosci 250 mg/kg/dobe, bedace wyrazem aktywnosci farmakodynamicznej ramiprylu. Szczury, psy i

31



malpy dobrze (bez szkodliwego wplywu) tolerowaly dobowe dawki ramiprylu odpowiednio 2.0, 2,51 8
mg/kg/dobe. U bardzo mtodych szczuréw po podaniu pojedynczej dawki ramiprylu obserwowano
nieodwracalne uszkodzenie nerek. W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej u szczuréw, krolikow i matp
nie stwierdzono zadnych wiasciwosci teratogennych. U szczuréw obu pici nie doszto do upo$ledzenia
ptodnosci. Podawanie ramiprylu w dobowych dawkach 50 mg/kg masy ciata lub wigkszych, samicom
szczura w okresie ptodowym i laktacji powodowato nieodwracalne uszkodzenie nerek (poszerzenie
miedniczek nerkowych) u potomstwa.

Rozszerzone badania mutagennosci z zastosowaniem roznych systemow testowych nie wykazaty
wlasciwo$ci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Celuloza mikrokrystaliczna silifikowana (celuloza mikrokrystaliczna (E460) i krzemionka koloidalna
bezwodna) (E 551)

Magnezu stearynian (E572)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Krospowidon typ B

Hypromeloza

Sodu stearylofumaran

Krzemionka hydrofobowa koloidalna
Zelaza tlenek zotty (E 172)

Ostonka kapsultki

Kastel, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde:
Korpus

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Zelatyna

Wieczko

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelatyna

Kastel, 10 mg + 10 mg, kapsuiki, twarde:
Korpus

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelatyna

Wieczko

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelatyna

Kastel, 20 mg + 5 mg, kapsulki, twarde:
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Korpus

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelatyna

Wieczko

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelatyna

Kastel, 20 mg + 10 mg, kapsuiki, twarde:
Korpus

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelatyna

Wieczko

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowania po 30, 60, 90 lub 100 twardych kapsutek w blistrach z folii
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium umieszczone w sktadanym tekturowym pudetku.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Egis Pharmaceuticals PLC
Kereszturi ut 30-38
1106 Budapeszt

Wegry
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8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Kastel, 10 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde, pozwolenie nr: 26771
Kastel, 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde, pozwolenie nr: 26772

Kastel, 20 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde, pozwolenie nr: 26773
Kastel, 20 mg + 10 mg, kapsuiki, twarde, pozwolenie nr: 26774

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.12.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.08.2023
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