CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Roxiper, 10 mg + 4 mg + 1,25 mg, tabletki powlekane
Roxiper, 20 mg + 4 mg + 1,25 mg, tabletki powlekane
Roxiper, 10 mg + 8 mg + 2,5 mg, tabletki powlekane
Roxiper, 20 mg + 8 mg + 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Roxiper, 10 mg +4 mg + 1,25 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej), 4 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (fert-Butylamini perindoprilum) oraz 1,25 mg indapamidu
(Indapamidum)

Roxiper, 20 mg + 4 mg + 1,25 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej), 4 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (fert-Butylamini perindoprilum) oraz 1,25 mg indapamidu
(Indapamidum)

Roxiper, 10 mg + 8 mg + 2.5 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej), 8 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum) oraz 2,5 mg indapamidu
(Indapamidum).

Roxiper, 20 mg + 8 mg + 2.5 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej), 8 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum) oraz 2,5 mg indapamidu
(Indapamidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Roxiper, 10 mg +4 mg + 1.25 mg. tabletki powlekane

Czerwonawo-brazowe, okragte, lekko dwuwypukte tabletki powlekane ze Scigtymi krawedziami,
z wyttoczonym znakiem PIR1 po jednej stronie. Srednica: okoto 7,5 mm (definiowana przez stemple).

Roxiper, 20 mg + 4 mg + 1,25 mg, tabletki powlekane
Roézowe, okragle, lekko dwuwypukle tabletki powlekane ze §cigtymi krawedziami, z wytloczonym
znakiem PIR2 po jednej stronie. Srednica: okoto 10 mm (definiowana przez stemple).

Roxiper, 10 mg + 8 mg + 2.5 mg, tabletki powlekane
Jasno-r6zowe, okragte, lekko dwuwypukte tabletki powlekane ze Scigtymi krawedziami,
z wytloczonym znakiem PIR3 po jednej stronie. Srednica: okoto 10 mm (definiowana przez stemple).

Roxiper, 20 mg + 8 mg + 2.5 mg, tabletki powlekane
Jasnor6zowo-brazowe, okragle, lekko dwuwypukle tabletki powlekane ze $cigtymi krawedziami,
z wyttoczonym znakiem PIR4 po jednej stronie. Srednica: okoto 10 mm (definiowana przez stemple).




4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Roxiper jest wskazany jako leczenie zastgpcze u dorostych pacjentéw skutecznie
leczonych za pomoca stosowanych jednoczesnie rozuwastatyny, peryndoprylu i indapamidu,
podawanych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym w leczeniu nadci$nienia tgtniczego
w przypadku wspotwystepowania jednej z ponizszych chordb: pierwotna hipercholesterolemia (typu
ITa, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna), mieszana dyslipidemia (typu IIb) lub
homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

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

Produkt ztozony nie jest wskazany w leczeniu poczatkowym.

Pacjenci przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Roxiper powinni by¢ skutecznie leczeni
za pomocg stalych dawek poszczegélnych sktadnikéw produktu ztozonego przyjmowanych
jednoczes$nie. Dawke produktu leczniczego Roxiper nalezy ustali¢ na podstawie dawek
poszczegblnych sktadnikéw produktu ztozonego przyjmowanych w momencie zmiany terapii.

Jezeli z jakiegokolwiek powodu (np. nowo zdiagnozowana, powigzana choroba, zmiana stanu zdrowia
pacjenta lub interakcja z innymi lekami) konieczna jest zmiana dawki ktoregokolwiek ze sktadnikow
produktu ztozonego, nalezy ponownie zastosowaé poszczegolne substancje czynne, aby okresli¢
dawkowanie.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ leczeni produktem leczniczym po sprawdzeniu wplywu na
czynnos$¢ nerek oraz cisnienie krwi.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)
stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) przeciwwskazane jest stosowanie Roxiper

w dawkach 10 mg/8 mg/2,5 mg i 20 mg/8 mg/2,5 mg. Produkt leczniczy Roxiper nie jest odpowiedni
do stosowania u pacjentow z klirensem kreatyniny <60 ml/min. U tych pacjentéw zaleca si¢
indywidualne dostosowanie dawki pojedynczego sktadnika (patrz punkt 4.4).

Ocena stanu pacjenta powinna uwzgledniac czgste oznaczenia st¢zenia kreatyniny i potasu.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby leczenie jest przeciwskazane. Produkt
leczniczy Roxiper jest przeciwwskazany u pacjentdw z czynng chorobg watroby (patrz punkt 4.3).
Zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Nie stwierdzono zwigkszenia ogdlnoustrojowego narazenia na rozuwastatyng u pacjentéw z wynikiem
wynoszacym 7 lub mniej w skali Childa-Pugha. Obserwowano jednak zwigkszenie ekspozycji
ustrojowej u 0séb z wynikiem wynoszacym 8 i 9 punktow w skali Childa-Pugha (patrz punkt 5.2).

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ ocen¢ czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4). Brak doswiadczen

u pacjentow z wynikiem w skali Childa-Pugha powyzej 9 punktow.

Rasa



Zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na rozuwastatyne obserwowano u 0séb pochodzenia
azjatyckiego (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Polimorfizm genetyczny

Znane s3 szczeg6lne rodzaje polimorfizmu genetycznego, ktdre moga prowadzi¢ do zwickszenia
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentow, u ktdrych wystepuja takie szczegolne
rodzaje polimorfizmu, zalecana jest mniejsza dawka dobowa rozuwastatyny.

Terapia skojarzona

Rozuwastatyna jest substratem dla r6znych bialek transportujacych (np. OATP1B1 oraz BCRP).
Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwigkszone, gdy rozuwastatyna jest podawana
jednoczesnie z pewnymi lekami, ktore moga zwigkszac stezenie rozuwastatyny w osoczu z powodu
interakcji z tymi biatkami transportujgcymi (np. z cyklosporyng oraz niektérymi inhibitorami
proteazy, w tym polgczeniem rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem; patrz
punkty 4.4 1 4.5). Gdy jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow alternatywnych, a jezeli
konieczne, rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia rozuwastatyna. W sytuacjach, gdy stosowanie tych
lekow jednoczesnie z rozuwastatyna jest niemozliwe do uniknigcia, nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci
1 zagrozenia wynikajace z dostosowania dawkowania rozuwastatyny i terapii rownolegtej (patrz punkt
4.5).

Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Roxiper nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie ustalono
skutecznosci i tolerancji produktu leczniczego Roxiper w tej grupie pacjentow.

Sposodb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania zwigzane z rozuwastatyna:

- nadwrazliwo$¢ na rozuwastatyne;

- czynna choroba watroby, w tym niewyjasnione, utrzymujace si¢ podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy oraz jakiekolwiek podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz
przekraczajace trzykrotnie gorng granicg normy (GGN);

- miopatia;

- jednoczesne stosowanie potaczenia sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru (patrz punkt
4.5);

- jednoczesne leczenie cyklosporyna;

- cigza i karmienie piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych metod
zapobiegania cigzy.

Przeciwwskazania zwigzane z peryndoprylem:

- nadwrazliwo$¢ na peryndopryl lub na jakikolwiek inny inhibitor ACE;

- obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (obrzgk Quinckego), zwigzany z wczesniejszym
leczeniem inhibitorem ACE (patrz punkt 4.4);

- dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;

- drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6);

- jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Roxiper z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1);

- jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczyna¢ leczenia produktem
leczniczym Roxiper wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz takze punkt 4.4 i 4.5);

- pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzgce do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5);




- istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy w jedynej czynnej nerce
(patrz punkt 4.4).

Przeciwwskazania zwigzane indapamidem:

- nadwrazliwo$¢ na indapamid lub na jakikolwiek inny lek z grupy sulfonamid6ws;
- encefalopatia watrobowa;

- ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby;

- hipokaliemia.

Przeciwwskazania zwigzane z produktem leczniczym Roxiper:
Wszystkie wymienione powyzej przeciwskazania, dotyczace kazdego ze sktadnikow odnosza si¢ takze
do produktu leczniczego Roxiper.
- nadwrazliwo$¢ na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1;
- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min);
- umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-60 mL/min), dla Roxiper
w dawkach 10 mg/8 mg/2,5 mg i 20 mg/8 mg/2,5 mg.

Ze wzgledu na brak dostatecznego doswiadczenia terapeutycznego, produkt leczniczy Roxiper nie
powinien by¢ stosowany u:

- pacjentow poddawanych dializoterapii;

- pacjentow z nieleczong, niewyrownang niewydolnoscia serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lit
Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania litu wraz produktem ztozonym zawierajacym
peryndopryl i indapamid (patrz punkt 4.5).

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowos¢/niedokrwistosé

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE zglaszano neutropeni¢/ agranulocytoze, matoptytkowos¢
oraz niedokrwisto$¢. U pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek oraz bez innych czynnikow ryzyka
neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac szczegélnie ostroznie u pacjentdw

z kolagenoza naczyn leczonych lekami immunosupresyjnymi, przyjmujacych allopurynol lub
prokainamid, lub w przypadku wspoélistnienia tych czynnikow ryzyka, zwlaszcza, jesli juz wczesniej
wystepowaly zaburzenia czynno$ci nerek. U niektorych z tych pacjentéw rozwinely sie cigzkie
zakazenia, w kilku przypadkach oporne na intensywna antybiotykoterapi¢. Jezeli peryndopryl jest
stosowany u takich pacjentoéw, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie liczby leukocytow, a pacjenci
powinni by¢ poinformowani o koniecznos$ci zglaszania wszelkich objawow zakazenia (np. bol gardta,
gorgczka) (patrz takze punkt 4.5 1 4.8).

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Podczas leczenia inhibitorami ACE pacjentdw z obustronnym zwg¢zeniem tetnic nerkowych lub
zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke istnieje zwigkszone ryzyko niedocisnienia tgtniczego
oraz niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.3). Leczenie lekami moczopgdnymi moze stanowic
dodatkowy czynnik ryzyka. Zmniejszona czynno$¢ nerek moze przebiegaé z jedynie niewielkimi
zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentdw z jednostronnym zwezeniem tetnicy
nerkowej.

Nadwrazliwos¢/ obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gloéni i (lub) krtani byt rzadko zgtaszany

u pacjentow przyjmujacych inhibitory konwertazy angiotensyny, w tym peryndopryl (patrz punkt 4.8).
Moze on wystgpi¢ w dowolnym momencie leczenia. W razie wystgpienia takich objawow leczenie
nalezy natychmiast przerwac, a pacjenta nalezy obserwowac, az do calkowitego ustapienia objawow.
Obrzek ograniczony do twarzy i warg ustepuje zwykle samoistnie, aczkolwiek mozna stosowac leki
przeciwhistaminowe w celu tagodzenia objawow.




Obrzek naczynioruchowy krtani moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta. W przypadkach obrzgku jezyka,
gtosni lub krtani, ktéory moze powodowac niedrozno$¢ drog oddechowych, nalezy natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie, ktoére moze obejmowac podskorne wstrzyknigcie roztworu adrenaliny
1:1000 (od 0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) podtrzymywanie droznosci drog oddechowych.

Obrzek naczynioruchowy wystepuje czesciej u pacjentow rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE
niz u pacjentoéw innych ras.

Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, nawet niezwigzanym z przyjmowaniem
inhibitorow ACE, moga wykazywac¢ zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego w trakcie
leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3).

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE rzadko obserwowano obrzgk naczynioruchowy jelit.

U pacjentow tych wystepowat bdl brzucha (z nudno$ciami i wymiotami lub bez nich); w niektorych
przypadkach nie byt on poprzedzony obrzgkiem twarzy, a aktywnos$¢ C-1 esterazy byta prawidtowa.
Obrzek naczynioruchowy jelit rozpoznawano badaniem tomograficznym, ultrasonograficznym lub
w_trakcie zabiegu chirurgicznego. Jego objawy ustgpowaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek
naczynioruchowy jelit powinien by¢ uwzgledniany w diagnostyce réznicowej boléw brzucha

u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane

z powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczynac leczenia sakubitrylem
z walsartanem wczes$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki peryndoprylu. Nie
rozpoczyna¢ leczenia peryndoprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz punkt 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z inhibitorami NEP (np. racekadotryl), inhibitorami mTOR
(np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) lub gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna,
sitagliptyna, wildagliptyna) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku naczynioruchowego

(np. obrzgku drég oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez) (patrz punkt 4.5).
Jesli pacjent juz przyjmuje jakis inhibitor ACE, nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie
racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub
gliptynami (np. linagliptyng, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE odczulanych na jad owadow btonkoskrzydtych (osy,
pszczoly) opisywano pojedyncze przypadki wystgpowania przedtuzonych, groznych dla zycia reakcji
rzekomoanafilaktycznych. Dlatego, u pacjentéw z alergiami poddawanych odczulaniu, inhibitory ACE
nalezy stosowac ostroznie i unika¢ ich podawania podczas immunoterapii jadami. Reakcjom tym
mozna zapobiec poprzez odstawienie inhibitora ACE, na co najmniej 24 godziny przed odczulaniem u
pacjentow, ktdérzy wymagajg leczenia inhibitorami ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein

o malej gestosci (LDL) z siarczanem dekstranu wystgpowaly zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE
przed kazda afereza.

Pacjenci poddawani hemodializoterapii

U pacjentow dializowanych z zastosowaniem bton wysokoprzeptywowych (np. AN 69%)

i jednocze$nie otrzymujacych inhibitor ACE zglaszano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych
pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego typu bton dializacyjnych lub lekow
przeciwnadci$nieniowych z innej grupy.

Pierwotny aldosteronizm




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

Hipokaliemia

Utrata potasu z hipokaliemig stanowi gtowne zagrozenie podczas leczenia tiazydowymi

i tiazydopodobnymi lekami moczopednymi. Hipokaliemia moze powodowac zaburzenia czynnosci
migéni. Zglaszano przypadki rabdomiolizy, gléwnie w kontekscie ciezkiej hipokaliemii. Nalezy
zapobiega¢ wystapieniu hipokaliemii (<3,4 mmol/l) u 0s6b o zwigkszonym ryzyku, takich jak pacjenci
w podesztym wieku i (lub) osoby niedozywione (niezaleznie od liczby przyjmowanych lekow),
pacjenci z marskoscia watroby z obrzekiem i wodobrzuszem, pacjenci z chorobg wiencowa

1 z niewydolnoscia serca. U tych pacjentéw hipokaliemia nasila kardiotoksyczno$¢ glikozydow
naparstnicy i zwigksza ryzyko zaburzen rytmu serca.

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z indapamidem nie zapobiega hipokaliemii, zwlaszcza

u pacjentow z cukrzyca oraz u pacjentow z niewydolnos$cia nerek. Tak jak w przypadku
jakiegokolwiek leku przeciwnadci$nieniowego podawanego w skojarzeniu z lekiem moczopednym,
nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie potasu w osoczu.

Hipokaliemia wystgpujaca w powigzaniu z matym stezeniem magnezu w surowicy moze powodowac
oporno$¢ na leczenie, chyba ze st¢zenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas
Zwykle nie zaleca si¢ jednoczesnego przyjmowania peryndoprylu i lekow moczopednych
oszczedzajacych potas lub substytutow soli zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Hiperkaliemia
Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie

to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Do czynnikow ryzyka
rozwoju hiperkaliemii nalezy niewydolno$¢ nerek, pogorszenie czynnosci nerek, wiek (> 70 lat),
cukrzyca, wspotistniejace choroby, w szczegdlnosci odwodnienie, ostra niewydolnos¢ serca, kwasica
metaboliczna oraz jednoczesne przyjmowanie lekow moczopednych oszczgdzajacych potas

(np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementow potasu lub substytutow soli
kuchennej zawierajacych potas, a takze innych lekéw powodujacych zwickszenie stezenia potasu

w surowicy (np. heparyna, trimetoprim lub kotrimoskazol zwany tez
trimetoprimem/sulfametoksazolem a zwlaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub blokerami
receptora angiotensyny, kwas acetylosalicylowy >3 g/dobg, inhibitory COX-2 i nieselektywne
niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus).
Stosowanie suplementdéw potasu, diuretykdéw oszczedzajacych potas lub substytutow soli kuchennej
zawierajacych potas moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy zwlaszcza
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Hiperkaliemia moze powodowac¢ powazne i niekiedy
$miertelne zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekow uwaza
si¢ za nieodzowne, nalezy stosowac je z ostroznoscia, czesto kontrolujac stezenie potasu w surowicy.
Leki moczopedne oszczedzajace potas i blokery receptora angiotensyny nalezy stosowaé

z zachowaniem ostroznosci u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowac
stezenie potasu w surowicy i czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Stezenie magnezu w 0soczu
Wykazano, ze leki moczopgdne z grupy tiazydow i ich analogi, w tym indapamid, zwickszaja
wydalanie magnezu z moczem, co moze powodowaé hipomagnezemig¢ (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Cigza
Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. O ile kontynuacja leczenia

inhibitorami ACE nie jest uznana za niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne
leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy.



W przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwtocznie przerwac i, jezeli
jest to wlasciwe, rozpoczac terapie alternatywna (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Nadwrazliwos¢ na §wiatto

W czasie leczenia tiazydowymi i tiazydopodobnymi lekami moczopednymi zgtaszano przypadki
nadwrazliwo$ci na $wiatlo (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia reakcji nadwrazliwosci na $wiatto
w czasie leczenia, zaleca si¢ jego przerwanie. Jezeli ponowne podanie leku moczopednego okaze si¢
konieczne, zaleca si¢ ochrone odstonietych powierzchni skoéry przed stoncem i sztucznym
promieniowaniem UVA.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadkach ciezkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) leczenie jest
przeciwwskazane.

Roxiper nie jest odpowiedni dla pacjentéw z klirensem kreatyniny <60 ml/min. U tych pacjentow
dawka powinna by¢ ustalana indywidualnie z zastosowaniem pojedynczych sktadnikow produktu
(patrz punkt 4.2).

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym bez weze$niejszej, jawnej choroby nerek,
u ktorych badania krwi wskazujg ich niewydolnos¢, leczenie powinno by¢ przerwane i ewentualnie
rozpoczete ponownie, mniejsza dawka lub tylko jedng z substancji czynnych produktu.

U tych pacjentow rutynowe kontrole medyczne powinny obejmowac czeste oznaczenia stg¢zenia
potasu i kreatyniny - najpierw po dwoch tygodniach, a nastepnie co dwa miesigce podczas catego
okresu leczenia stalg dawka. Niewydolnos$¢ nerek zglaszano przede wszystkim u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig serca lub ze wspdtistniejaca niewydolnoscig nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy
nerkowe;.

Produktu leczniczego zwykle nie zaleca si¢ u pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych
lub zwegzeniem tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki.

U pacjentéw leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny (w szczegdlnosci 40 mg) obserwowano
biatkomocz, zazwyczaj pochodzenia kanalikowego, wykrywany testem paskowym, ktory w
wigkszo$ci przypadkow miat charakter okresowy lub przemijajacy. Nie stwierdzono, aby biatkomocz
prognozowal wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8).

Czynnos$¢ nerek 1 leki moczopedne

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne sg w petni skuteczne jedynie wowczas, gdy czynnos¢
nerek jest prawidtowa lub nieznacznie zaburzona (stezenie kreatyniny ponizej okoto 25 mg/l,

tzn. 220 umol/l u osoby dorostej).

U o0s6b w podesztym wieku warto$¢ stezenia kreatyniny w osoczu nalezy skorygowa¢ uwzgledniajac
wiek, masg ciata i pte¢ pacjenta, zgodnie ze wzorem Cockrofta:

Cl.r = (140 - wiek) x masa ciata / 0,814 X stezenie kreatyniny w osoczu

przy czym: wiek jest wyrazony w latach,
masa ciata w kg,
stezenie kreatyniny w osoczu w umol/l.

Wzér ten ma zastosowanie u m¢zczyzn w podesztym wieku, dla kobiet nalezy go skorygowaé mnozac
otrzymang warto$¢ przez 0,85.

Na poczatku leczenia indapamidem hipowolemia zwigzana z utrata wody i sodu, wywotana przez lek
moczopedny powoduje zmniejszenie przesgczania klebuszkowego. Moze to doprowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przemijajaca, czynno$ciowa niewydolnosé
nerek nie powoduje niepozadanych dziatan u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek, jednak moze
pogorszy¢ uprzednio wystepujace zaburzenia czynnosci nerek.



Niedoci$nienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

U pacjentéw z uprzednio wystepujacym niedoborem sodu istnieje ryzyko nagtego niedoci$nienia

(w szczegoblnosci u pacjentdow ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Z tego wzgledu nalezy prowadzi¢
systematyczng ocene objawow klinicznych zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej, ktére moga
wystapi¢ przy towarzyszacych epizodach biegunki lub wymiotoéw. U tych pacjentéw nalezy regularnie
kontrolowac¢ stezenie elektrolitow w osoczu.

Znaczne niedoci$nienie moze wymagac zastosowania dozylnego wlewu roztworu soli fizjologiczne;.
Przej$ciowe niedocisnienie nie jest przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia. Po wyréwnaniu
objetosci krwi 1 ci$nienia tetniczego, leczenie mozna ponownie rozpocza¢ mniejsza dawka lub tylko
jedna z substancji czynnych produktu.

Ryzyko niedocisnienia i (lub) niewydolnosci nerek (w przypadkach niewydolnosci serca, zaburzen
rownowagi wodno-elektrolitowej, itp.)

Obserwowano znaczne pobudzenie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron zwlaszcza w przypadku
znacznych zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej (dieta z ograniczeniem sodu lub dtugotrwate
leczenie lekami moczopednymi), u pacjentéw z wyjsciowo niskim ci§nieniem tetniczym, ze
zwezeniem tetnicy nerkowej, z zastoinowa niewydolnos$cig serca lub marsko$cia watroby z obrzekami
i wodobrzuszem.

Hamowanie tego uktadu za pomoca inhibitora konwertazy angiotensyny moze zatem spowodowac,
zwlaszcza po pierwszej dawce oraz w trakcie pierwszych dwoch tygodni leczenia, nagly spadek
ci$nienia tetniczego i (lub) zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w osoczu, zwigzany z czynno$ciowsa
niewydolno$cig nerek. Czasami, cho¢ rzadko, moze mie¢ ona ostry poczatek i wystepowaé w roznym
czasie od rozpoczecia leczenia.

W takich przypadkach leczenie peryndoprylem nalezy rozpoczyna¢ od mniejszej dawki, nastepnie
stopniowo ja zwigkszajac.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Leczenie nadci$nienia naczyniowo-nerkowego polega na rewaskularyzacji. Stosowanie inhibitorow
ACE moze by¢ jednak korzystne u pacjentow z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym oczekujacych
na zabieg rewaskularyzacyjny lub, gdy taki zabieg nie jest mozliwy.

W przypadku, gdy produkt leczniczy Roxiper ma by¢ zastosowany u pacjenta ze zwezeniem tgtnicy
nerkowej lub takim podejrzeniem, leczenie nalezy rozpocza¢ w warunkach szpitalnych.

Zwezenie zastawki dwudzielnej lub aortalnej/kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory ACE powinny by¢ stosowane z ostrozno$cia u pacjentdéw z zawezeniem drogi odptywu
z lewej komory.

Kaszel

Podczas leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny zgtaszano wystgpowanie suchego kaszlu.

Kaszel jest uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. W razie wystapienia tego objawu nalezy
rozwazy¢ etiologi¢ jatrogenng. Jezeli przyjmowanie inhibitora konwertazy angiotensyny jest nadal
wskazane, mozna rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia.

Srédmiazszowa choroba ptuc

Podczas stosowania, zwlaszcza dlugotrwatego, niektorych statyn opisywano wyjatkowe przypadki
choroby $rodmiazszowej ptuc (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowac dusznosc¢, suchy kaszel
oraz pogorszenie ogolnego stanu (zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i gorgczka). Jesli istnieje
podejrzenie, ze u pacjenta doszto do rozwoju §rodmigzszowej choroby ptuc, nalezy zakonczy¢
leczenie statyna.

Zaburzenia czynnosci watroby
Rzadko, podczas stosowania inhibitorow ACE dochodzi do wystapienia zespotu chorobowego
rozpoczynajacego si¢ od zottaczki cholestatycznej rozwijajacej si¢ w piorunujacg martwice watroby,




prowadzaca (czasami) do zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. Pacjenci przyjmujacy
inhibitory ACE, u ktérych wystapita zottaczka lub u ktoérych doszto do znaczacego zwigkszenia
aktywnos$ci enzymow watrobowych powinni natychmiast przerwac stosowanie inhibitorow ACE
1 uzyska¢ odpowiednig pomoc medyczng (patrz punkt 4.8).

Encefalopatia watrobowa

W przypadkach zaburzenia czynno$ci watroby tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopgdne moga
powodowac, zwlaszcza w przypadku zaburzen rownowagi elektrolitowej, wystgpienie encefalopatii
watrobowej, ktora moze skutkowac wystapieniem $piaczki watrobowej. W razie wystapienia objawow
encefalopatii nalezy natychmiast przerwac leczenie lekami moczopednymi.

Stezenie sodu
Stezenie sodu nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia indapamidem, a nastgpnie w regularnych

odstepach czasu w trakcie leczenia. Kazde leczenie diuretyczne moze spowodowa¢ hiponatremie,
czasami z bardzo powaznymi nastepstwami. Zmniejszenie stezenia sodu poczatkowo moze nie dawac
objawow klinicznych i z tego tez wzgledu jego monitorowanie ma podstawowe znaczenie.

U pacjentdéw w podesztym wieku oraz z marsko$cig watroby badania powinny by¢ wykonywane
czesciej (patrz punkty 4.8 1 4.9).

Hiponatremia i hipowolemia moga powodowa¢ odwodnienie i niedoci$nienie ortostatyczne.
Jednoczesna utrata jonéw chlorkowych moze prowadzi¢ do wtérnej kompensacyjnej zasadowicy
metabolicznej: czesto$¢ wystgpowania oraz nasilenie tego dzialania sg niewielkie.

Wydluzenie odstepu QT

Pacjenci z wydtuzonym odstepem QT, niezaleznie od jego przyczyny (wrodzonej lub jatrogennej) sa
rOwniez zagrozeni zaburzeniami rytmu serca. Hipokaliemia, tak jak bradykardia, jest czynnikiem
sprzyjajacym wystapieniu ciezkich, potencjalnie $miertelnych zaburzen rytmu serca,

a w szczegolnosei czegstoskurczu komorowego typu torsades de pointes.

We wszystkich przypadkach konieczne jest czgstsze oznaczanie stgzenia potasu w osoczu. Pierwszy
pomiar stezenia potasu w osoczu powinien by¢ przeprowadzony w pierwszym tygodniu po
rozpoczeciu leczenia.

W razie stwierdzenia malego stezenia potasu konieczne jest jego skorygowanie.

Stezenie wapnia
Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem

1 prowadzi¢ do przemijajacego, tagodnego zwigkszenia stezenia wapnia w surowicy. Znacznie
zwigkszone stezenie wapnia moze wskazywac na nierozpoznang nadczynno$¢ przytarczyc. U tych
pacjentow leczenie nalezy przerwac i oceni¢ czynno$¢ przytarczyc.

Kwas moczowy
U pacjentéw z podwyzszonym stgzeniem kwasu moczowego moze si¢ zwigkszy¢ czesto$¢ napadow
dny moczanowe;.

Pacjenci w podeszlym wieku

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy skontrolowaé czynno$¢ nerek i stezenie potasu. Poczatkowa
dawke nalezy dostosowaé w zaleznosci od reakcji ci$nienia tetniczego krwi (zwlaszcza u pacjentow
z niedoborem wody i elektrolitow), aby unikng¢ naglego niedoci$nienia.

Pacjenci z rozpoznana miazdzyca

Ryzyko niedoci$nienia dotyczy wszystkich pacjentow, lecz szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac
u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub z zaburzeniami krazenia mézgowego. Leczenie
peryndoprylem nalezy u nich rozpoczyna¢ od matych dawek.

Pacjenci z cukrzyca
U pacjentow z cukrzycg insulinozalezng (u ktorych istnieje tendencja do zwigkszenia st¢zenia potasu),
leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarza, od matej dawki poczatkowe;.




Stezenie glukozy we krwi powinno by¢ uwaznie kontrolowane u pacjentow z cukrzyca leczonych
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, zwlaszcza w trakcie pierwszego miesigca
przyjmowania inhibitora ACE (patrz punkt 4.5).

Niektore badania wskazuja, ze statyny, jako grupa lekow, zwigkszaja stezenie glukozy we krwi,

a u niektorych pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy moga w przysztosci wywotaé
hiperglikemi¢ wymagajaca leczenia przeciwcukrzycowego. Nad tym ryzykiem przewaza jednak
korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob naczyniowych, a zatem nie powinno si¢ z tego
powodu przerywa¢ leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentéw, u ktérych stezenie
glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ze zwigkszonym stezeniem
trojgliceryddw, z nadci$nieniem tetniczym) nalezy podda¢ kontroli klinicznej i biochemicznej zgodnie
Z wytycznymi.

W badaniu JUPITER ogolna czgsto$¢ cukrzycy wynosita 2,8% u pacjentow leczonych rozuwastatyng
12,3% w grupie placebo, przewaznie u pacjentéw ze stezeniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9
mmol/l.

Stezenie glukozy we krwi
Kontrola stezenia glukozy jest istotna u pacjentéw z cukrzyca, zwlaszcza, gdy stezenie potasu jest
male.

Niewydolnos¢ serca / cigzka niewydolno$¢ serca

Leczenie pacjentdow z cigzka niewydolnoscia serca (stopnia IV) lub z cukrzyca insulinozalezng
(samoistna sktonnos¢ do hiperkaliemii) powinno rozpocza¢ si¢ pod nadzorem lekarskim

1 z zastosowaniem zmniejszonej dawki poczatkowej. U pacjentdw z nadci$nieniem te¢tniczym i
choroba wiencowa serca nie nalezy przerywac leczenia lekami beta-adrenolitycznymi; inhibitor ACE
powinien zosta¢ dolaczony do lekow beta-adrenolitycznych.

Roéznice wynikajace z rasy

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw konwertazy angiotensyny, peryndopryl wykazuje wyraznie
mniejszg skuteczno$¢ przeciwnadci$nieniowg u 0sob rasy czarnej niz u 0sob innych ras,
prawdopodobnie ze wzgledu na wigkszg czesto§¢ matej aktywnosci reninowej osocza u pacjentdw
rasy czarnej.

Badania farmakokinetyczne wykazujg zwigkszenie ekspozycji na rozuwastatyng u pacjentow rasy
azjatyckiej w poréwnaniu z osobami rasy kaukaskiej (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac niedoci$nienie w przypadkach znieczulenia
ogolnego, zwlaszcza, gdy stosowane leki znieczulajace maja dziatanie hipotensyjne. Z tego wzgledu,
o ile to mozliwe, zaleca si¢ przerwanie przyjmowania dtugo dziatajacych inhibitorow konwertazy
angiotensyny, takich jak peryndopryl, na jeden dzien przed operacja.

Sportowcy
Sportowcow nalezy ostrzec, ze produkt leczniczy zawiera substancj¢ czynng - indapamid, ktora moze

dawac¢ dodatnie wyniki w testach antydopingowych.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwkg a twardowka, ostra krotkowzroczno$¢ i wtdrna
jaskra zamknigtego kata

Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu moga powodowac¢ reakcje idiosynkrazji powodujaca
nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniowka a twardowka z ograniczeniem pola widzenia,
przemijajaca krotkowzrocznosc¢ i ostra jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmuja nagle zmniejszenie
ostro$ci widzenia lub bol oczu, ktore zwykle wystepuja w ciggu kilku godzin lub tygodni od
rozpoczecia terapii lekiem. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwalej
utraty wzroku. Poczatkowe leczenie polega na jak najszybszym przerwaniu podawania leku. Jesli
ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ niezwtoczne leczenie innym
lekiem lub leczenie chirurgiczne. Czynniki ryzyka powstawania ostrej jaskry zamknigtego kata moga
obejmowac alergi¢ na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.
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Wplyw na migénie szkieletowe

U pacjentow leczonych wszystkimi dawkami rozuwastatyny, a w szczegolnosci dawkami wigkszymi
niz 20 mg, opisywano wplyw na mie¢$nie szkieletowe, np. bol migsni, miopati¢ i rzadko rabdomiolize.
Opisywano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy podczas stosowania ezetymibu w skojarzeniu

z inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Nie mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej (patrz
punkt 4.5), dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow.
Tak, jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czesto$¢ wystepowania rabdomiolizy
zwigzanej z przyjmowaniem rozuwastatyny jest wieksza po dawce 40 mg, co zgtaszano po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Miastenia rzekomoporazna lub miastenia oczna

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

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po megczacym wysitku fizycznym
lub jesli istnieje jakakolwiek inna alternatywna przyczyna zwigkszenia aktywno$ci CK, poniewaz
moze to utrudnia¢ interpretacje wynikow. Jesli poczatkowa aktywno$¢ CK jest znaczaco podwyzszona
(ponad pigciokrotnie przekracza GGN), pomiar nalezy powtdrzy¢ w ciagu 5 do 7 dni w celu
potwierdzenia wynikow. Jesli powtorne badanie potwierdzi, ze wyjsciowa aktywnos¢ CK ponad
pieciokrotnie przekracza GGN, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia.

Przed leczeniem rozuwastatyna

Rozuwastatyne, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy przepisywac ostroznie

pacjentom, u ktorych wystepuja czynniki sprzyjajace wystapieniu miopatii lub rabdomiolizy po

zastosowaniu rozuwastatyny. Do tych czynnikoéw naleza:

- zaburzenia czynno$ci nerek;

- niedoczynnos¢ tarczycy;

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

- dziatanie toksyczne na migsnie podczas wczesniejszego leczenia innym inhibitorem reduktazy
HMG-CoA lub fibratem;

- naduzywanie alkoholu;

- wiek powyzej 70 lat;

- sytuacje, w ktérych moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia leku w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.5
15.2);

- jednoczesne stosowanie fibratow.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ ryzyko wzgledem mozliwych korzysci wynikajacych
z leczenia. Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta. Jezeli wyjsciowa aktywnos¢ CK jest
znacznie podwyzszona (ponad pigciokrotnie powyzej gornej granicy normy), nie nalezy rozpoczynac
leczenia.

Podczas leczenia

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zglaszanie niewyjasnionych bolow migéniowych, ostabienia
sity mig$niowej lub skurczy miesni, szczeg6lnie jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub goragczka.
U tych pacjentow nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Leczenie nalezy przerwac, jesli aktywnos¢ CK jest
znaczgco zwigkszona (>5 x GGN) lub jesli objawy migSniowe sg znacznie nasilone i powoduja
dyskomfort w zyciu codziennym (nawet jesli aktywnos¢ CK jest <5 x GGN). Jesli objawy ustapia

i aktywnos$¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie rozuwastatyny lub
innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce i pod $cistg kontrolg. Brak podstaw do
rutynowego kontrolowania aktywnosci CK u pacjentéw, u ktdrych nie wystepujg objawy. Zgtoszono
bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. immune-mediated
necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami, w tym rozuwastatyna, lub po jego
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zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie migsni proksymalnych oraz
zwigkszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo przerwania leczenia
statynami.

W badaniach klinicznych nie wykazano zwigekszonego wptywu na mig$nie szkieletowe u niewielkiej
liczby pacjentdow otrzymujacych rozuwastatyne i leczenie skojarzone. Jednakze obserwowano
zwigkszong czgsto$¢ zapalenia migs$ni i miopatii u pacjentow otrzymujacych inne inhibitory reduktazy
HMG-CoA razem z pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym z gemfibrozylem, cyklosporyng, kwasem
nikotynowym, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteazy i antybiotykami
makrolidowymi. Gemfibrozyl podawany jednoczesnie z niektorymi inhibitorami reduktazy HMG-
CoA zwieksza ryzyko miopatii. Dlatego nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania rozuwastatyny

1 gemfibrozylu. Nalezy uwaznie oceni¢ korzys$ci ptynace z dalszych zmian stezenia lipidow w wyniku
skojarzonego stosowania rozuwastatyny i fibratow lub niacyny wobec mozliwego ryzyka zwigzanego
z takim leczeniem. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny w dawkach 30 mg i 40 mg oraz lekow

z grupy fibratow jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Rozuwastatyny nie nalezy stosowac u pacjentow, u ktorych wystepuje ostry, cigzki stan, wskazujacy
na miopati¢ lub sprzyjajacy rozwojowi niewydolnosci nerek w wyniku rabdomiolizy (np. posocznica,
niedoci$nienie tg¢tnicze, duzy zabieg chirurgiczny, uraz, ci¢zkie zaburzenia metaboliczne, hormonalne
i elektrolitowe lub niekontrolowane napady drgawek).

Produktu leczniczego Roxiper nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo lub w ciagu 7 dni po zakonczeniu przyjmowania kwasu fusydowego. U pacjentow,
u ktorych podawanie ogdlnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne, leczenie statynami
nalezy przerwac na czas przyjmowania kwasu fusydowego. Zglaszano przypadki rabdomiolizy (takze
$miertelne) u pacjentow leczonych takim skojarzeniem (patrz punkt 4.5). Pacjentowi nalezy zalecic,
aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow ostabienia, bolu lub tkliwos$ci migéni, niezwlocznie
zglosit sie do lekarza.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uplywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest przedtuzone podawanie
ogolnoustrojowo kwasu fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen, jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Roxiper i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach
indywidualnych, pod $cistym nadzorem lekarza.

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) Iub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytgcznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosc¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

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

Inhibitory proteazy

U pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie rozuwastatyne i rozne inhibitory proteazy w skojarzeniu
z rytonawirem, obserwowano zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na rozuwastatyng. Nalezy
bra¢ pod uwage zarowno korzysci ptynace ze zmniejszenia stezenia lipidow przez rozuwastatyne
u pacjentow z HIV leczonych inhibitorami proteazy, jak i mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia
rozuwastatyny w osoczu na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki rozuwastatyny

u pacjentow otrzymujacych inhibitory proteazy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania

z inhibitorami proteazy, bez dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).

12



Ciezkie skorne reakcje niepozadane

Podczas stosowania rozuwastatyny wystepowaty ciezkie skorne dziatania niepozadane w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS ang. Stevens-Johnson syndrome) i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), mogace zagrazac
zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem. Przepisujac lek, nalezy poinformowac pacjenta o przedmiotowych

i podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych oraz uwaznie go obserwowac w czasie leczenia.
Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazuja na wystgpienie tych reakcji, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie leku Roxiper i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotyczace peryndoprylu i indapamidu

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Lit: opisywano odwracalne zwickszenie stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci podczas
roOwnoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE. Stosowanie peryndoprylu w skojarzeniu

z indapamidem wraz z litem nie jest zalecane, lecz jesli takie skojarzenie okaze si¢ konieczne, nalezy
uwaznie kontrolowac st¢zenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Skojarzenia wymagajqce szczegolnej ostroznosci

Baklofen: nasilenie dziatania hipotensyjnego. Kontrola ci$nienia tetniczego i czynnosci nerek oraz
dostosowanie dawki lekow przeciwnadcisnieniowych w razie potrzeby.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym kwas acetylosalicylowy w dawce >3 g/na dobe): podczas
jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (tzn.
kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitorow COX-2 oraz nieselektywnych
NLPZ), moze wystapi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE
1 NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, w tym nawet cigzkiej
niewydolno$ci nerek oraz podwyzszenia st¢zenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow

z wyj$ciowo zaburzong czynnoscig nerek. Takie skojarzenie lekéw nalezy stosowac z ostroznoscia,
zwlaszcza u 0s6b w podeszlym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy mie¢
na uwadze kontrole czynnosci nerek po wdrozeniu leczenia skojarzonego i okresowo w pozniejszym
okresie.

Skojarzenia wymagajgce ostroznosci

Leki przeciwdepresyjne z grupy imipraminy (trojpierscieniowe), neuroleptyki: nasilenie dziatania
hipotensyjnego oraz zwigkszenie ryzyka niedoci$nienia ortostatycznego (dziatanie addytywne).

Dotyczace peryndoprylu

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wicksza czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Leki zwigkszajqce ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza to ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 1 4.4). Nie
mozna rozpoczyna¢ stosowania sakubitrylu/walsartanu przed uptywem 36 godzin od przyjecia
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ostatniej dawki peryndoprylu. Leczenia peryndoprylem nie mozna rozpoczyna¢ przed uptywem

36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu/walsartanu (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. sirolimusem,
ewerolimusem, temsirolimusem) i gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna,
wildagliptyna) moze zwickszaé ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Leki powodujqce hiperkaliemie

Chociaz stezenie potasu w surowicy zwykle pozostaje w granicach normy, u niektoérych pacjentow
leczonych Roxiper moze wystapi¢ hiperkaliemia. Niektore leki lub grupy terapeutyczne moga
zwigkszac czgsto$¢ wystepowania hiperkaliemii: aliskiren, sole potasu, leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), inhibitory ACE, antagoni$ci
receptora angiotensyny I, niesteroidowe leki przeciwzapalne, heparyny, leki immunosupresyjne, takie
jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim, a takze kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol),
poniewaz trimetoprim dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy potas, podobnie jak amiloryd.
Skojarzenie tych lekéw zwigksza ryzyko hiperkaliemii. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ taczenia
Roxiper z wyzej wymienionymi lekami. Jezeli jednoczesne stosowanie jest wskazane, leki nalezy
stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci i czgstym monitorowaniem stgzenia potasu w SUrowicy.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwwskazane (patrz punkt 4.3):

Aliskiren: u pacjentdow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek zwicksza si¢ ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynnos$ci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

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

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Aliskiren: u innych osob niz pacjenci z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek zwigksza sig
ryzyko hiperkaliemii, pogorszenia czynno$ci nerek oraz chorobowosci i $§miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistq receptora angiotensyny II: w literaturze
przedmiotowej opisywano, Ze u pacjentow z jawng chorobg miazdzycowa, niewydolnoscia serca lub
z cukrzyca z powiktaniami narzgdowymi, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistg
receptora angiotensyny Il wigze si¢ z wigkszg czestoscig wystgpowania niedoci$nienia tetniczego,
omdlenia, hiperkaliemii i pogorszenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek),

w pordwnaniu ze stosowaniem pojedynczego srodka dziatajacego na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron. Podwdjna blokada (na przyktad, przez skojarzenie inhibitora ACE z antagonistg receptora
angiotensyny II) powinna by¢ ograniczona do indywidualnie okreslonych przypadkow ze $cista
obserwacja czynnos$ci nerek, stezen potasu i ci$nienia te¢tniczego (patrz punkt 4.4).

Estramustyna: istnieje ryzyko zwigkszonej czestosci wystgpienia dzialan niepozadanych, takich jak
obrzek naczynioruchowy.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (spironolakton, triamteren, w monoterapii lub w skojarzeniu),
potas (sol): Hiperkaliemia (potencjalnie prowadzaca do $mierci), zwtaszcza w polaczeniu

z zaburzeniami czynnosci nerek (dodatkowe dziatanie hiperkaliemiczne). Nie zaleca si¢
rownoczesnego stosowania peryndoprylu z wymienionymi wyzej lekami. Jezeli mimo to jednoczesne
stosowanie produktu leczniczego Roxiper z wymienionymi lekami jest wskazane, nalezy zachowaé
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ostrozno$¢ oraz czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy. Stosowanie spironolaktonu
w niewydolnosci serca, patrz punkt ,,Jednoczesne stosowanie wymagajace szczeg6lnej ostroznosci”.

Skojarzenia wymagajqce szczegolnej ostroznosci

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujgce (zgtaszane dla kaptoprylu oraz
enalaprylu)): Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE

1 lekow przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujace) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stgzenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Jest to najbardziej prawdopodobne
podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego i u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Leki moczopedne nieoszczedzajgce potasu: u pacjentdéw otrzymujacych leki moczopedne, zwlaszcza
pacjentow z hipowolemig i (lub) niedoborem soli, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego po rozpoczegciu leczenia inhibitorami ACE. Prawdopodobienstwo dziatania hipotensyjnego
mozna zmniejszy¢ przez przerwanie leczenia lekami moczopednymi, zwigkszenie objetosci ptynow
lub podazy soli przed rozpoczgciem leczenia matymi, stopniowo zwigkszanymi dawkami
peryndoprylu.

W nadcisnieniu tetniczym, jesli wezesniejsze podawanie lekow moczopednych spowodowato
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo przerwac stosowanie leku moczopednego
przed rozpoczgciem podawania inhibitora ACE, a nastgpnie mozna ponownie zastosowac lek
moczopedny nieoszczedzajacy potasu, albo leczenie inhibitorem ACE nalezy rozpocza¢ od matej,
stopniowo zwigkszanej dawki.

W zastoinowej niewydolnosci serca leczonej lekami moczopednymi, stosowanie inhibitora ACE nalezy
rozpocza¢ od bardzo matej dawki, jesli to mozliwe, po zmniejszeniu dawki leku moczopednego
nieoszczedzajacego potasu. We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia
inhibitorem ACE, nalezy monitorowa¢ czynnos¢ nerek (st¢zenia kreatyniny).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (eplerenon, spironolakton): eplerenon lub spironolakton

w dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dob¢ z matymi dawkami inhibitorow ACE:

w leczeniu pacjentow z niewydolnoscig serca klasy Il do IV (wg NYHA), z frakcja wyrzutowa lewej
komory <40% oraz wczesniej leczonych inhibitorami ACE i diuretykami petlowymi, istnieje ryzyko
hiperkaliemii, potencjalnie zakonczonej zgonem, zwtaszcza w przypadku nieprzestrzegania zalecen
dotyczacych stosowania lekow w tym skojarzeniu. Przed rozpoczeciem skojarzonego leczenia nalezy
sprawdzi¢, czy nie wystepuje hiperkaliemia i zaburzenie czynnosci nerek. Zaleca si¢ oznaczanie
stezenia potasu oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu w pierwszym miesiacu leczenia, a nastepnie
co miesiac.

Skojarzenia wymagajgce ostroznosci

Leki przeciwnadcisnieniowe i rozszerzajgce naczynia krwionosne: jednoczesne stosowanie tych lekow
moze nasila¢ dzialanie hipotensyjne peryndoprylu. Jednoczesne stosowanie z glicerolu triazotanem,
innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia krwionosne moze dodatkowo obnizac
ci$nienie tetnicze.

Allopurynol, leki cytostatyczne lub immunosupresyjne, kortykosteroidy (podawane ogélnoustrojowo)
lub prokainamid: jednoczesne stosowanie tych lekow wraz z inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do
zwickszenia ryzyka leukopenii (patrz punkt 4.4).

Leki znieczulajgce: inhibitory ACE mogg nasila¢ dziatanie hipotensyjne niektorych lekow
znieczulajacych (patrz punkt 4.4).

Zloto: u pacjentdw otrzymujacych parenteralnie sole zlota (aurotiojabtczan sodu) jednoczesnie

z inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, opisywano rzadko reakcje podobne jak po podaniu
azotanoéw (uderzenia goraca, nudno$ci, wymioty i niedoci$nienie).
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Leki dziatajgce sympatykomimetycznie: leki dzialajace sympatykomimetycznie moga ostabiaé¢
dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitorow ACE.

Dotyczace indapamidu

Skojarzenia wymagajqce szczegolnej ostroZznosci

Leki wywotujgce czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes: ze wzgledu na ryzyko hipokaliemii,
indapamid powinien by¢ stosowany z ostrozno$cia z lekami, ktére moga wywotywac forsades de
pointes, takimi jak, (ale nie tylko): leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, hydrochinidyna,
dyzopiramid); leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, dofetylid, ibutylid, bretylium, sotalol);
niektdre neuroleptyki fenotiazyny (np. chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna,
tiorydazyna, trifluoperazyna), benzamidy (np. amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd), butyrofenony

(np. droperydol, haloperydol), inne neuroleptyki (np. pimozyd); inne leki, takie jak beprydyl, cyzapryd,
difemanil, erytromycyna i.v., halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna, sparfloksacyna,
winkamina i.v., metadon, astemizol, terfenadyna. Zapobieganie hipokaliemii oraz wyréwnanie stezenia
potasu w razie potrzeby: monitorowanie odstepu QT.

Leki zmniejszajqce stezenie potasu, takie jak amfoterycyna B (i.v.), glikokortykoidy oraz
mineralokortykoidy (podawane ogolnoustrojowo), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajgce pobudzajgce
motoryke jelit: zwigkszone ryzyko hipokaliemii (dziatanie addytywne). Monitorowanie stgzenia potasu
1 jego wyréwnanie w razie potrzeby; szczegolna ostroznos¢ jest wymagana podczas leczenia
glikozydami nasercowymi. Nalezy stosowac¢ leki przeczyszczajace niepobudzajace motoryki jelit.

Preparaty naparstnicy: Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia nasila toksyczne dziatanie glikozydow
naparstnicy. Nalezy monitorowac st¢zenie potasu i magnezu w osoczu oraz zapis EKG i ponownie

rozwazyC¢ sposob leczenia, jezeli jest to konieczne.

Allopurinol: Jednoczesne leczenie indapamidem moze zwigkszy¢ czestos¢ wystgpowania reakcji
nadwrazliwosci na allopurynol.

Skojarzenia wymagajgce ostroznosci

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (amiloryd, spironolakton, triamteren): Chociaz racjonalne
Iaczenie lekow jest przydatne u niektorych pacjentéw, nadal moze wystapic¢ hipokaliemia lub
hiperkaliemia (szczegdlnie u pacjentow z niewydolnoscia nerek lub cukrzyca). Nalezy monitorowac
stezenie potasu w osoczu 1 EKG, a w razie potrzeby zweryfikowa¢ leczenie.

Metformina: kwasica mleczanowa spowodowana przez metforming, powstata w wyniku
czynnosciowe]j niewydolno$ci nerek mogacej wynika¢ z przyjmowania lekow moczopednych,

a w szczegolnosei diuretykow petlowych. Nie nalezy stosowac¢ metforminy, kiedy stezenie kreatyniny
w osoczu przekracza 15 mg/1 (135 pmol/l) u mgzczyzn oraz 12 mg/l (110 umol/l) u kobiet.

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod: W przypadkach odwodnienia wywotanego lekami
moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiej niewydolnos$ci nerek, zwtaszcza po podaniu
duzych dawek srodkow kontrastujagcych zawierajacych jod. Przed podaniem zwigzkow jodowanych
nalezy nawodnic¢ pacjenta.

Wapn (sole): Ryzyko zwigkszonego st¢zenia wapnia w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia
Z moczem.

Cyklosporyna, takrolimus: Ryzyko zwickszenia stezenia kreatyniny, bez zmiany st¢zenia krazacej
cyklosporyny, nawet, jesli brak zaburzen wodno-elektrolitowych.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (podanie ogolne): ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego
(zatrzymanie soli i wody spowodowane przez kortykosteroidy).
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Zwiazane z rozuwastatyna

Wplyw jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych na rozuwastatyne

Inhibitory biatek transportowych: Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek
transportowych, w tym dla transportera wychwytu watrobowego OATP1B1 oraz transportera BCRP.
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i produktéw leczniczych bedacych inhibitorami tych biatek
transportowych moze spowodowac zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu i zwiekszenie
ryzyka miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4 i Tabela 1 w punkcie 4.5).

Cyklosporyna: Podczas leczenia skojarzonego rozuwastatyna i cyklosporyna, warto$¢ AUC dla
rozuwastatyny byla okoto siedmiokrotnie wicksza niz obserwowana u zdrowych ochotnikow (patrz
Tabela 1). Stosowanie rozuwastatyny u pacjentow otrzymujacych cyklosporyne jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie nie wptywa na stezenie cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteazy: Jednoczesne stosowanie z inhibitorem proteazy moze znacznie zwigkszy¢
ekspozycje na rozuwastatyne (patrz Tabela 1), cho¢ doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany.
Przyktadowo w badaniu farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie 10 mg
rozuwastatyny i leku ztozonego zawierajacego dwa inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru/100 mg
rytonawiru) powodowato okoto trzykrotne zwigkszenie wartosci AUC i siedmiokrotne zwigkszenie
warto$ci Crax rozuwastatyny w stanie stacjonarnym. Jednoczesne stosowanie z niektorymi
skojarzeniami inhibitorow proteazy mozna bra¢ pod uwage po ostroznym rozwazeniu dostosowania
dawki rozuwastatyny w oparciu o przewidywane zwigkszenie ekspozycji na nig (patrz punkty 4.2, 4.4
i Tabela 1 w punkcie 4.5).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajgce stezenie lipidow: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny

1 gemfibrozylu powodowato dwukrotne zwigkszenie warto$ci Cmax i AUC rozuwastatyny (patrz punkt
4.4).

Na podstawie danych ze swoistych badan interakcji nie oczekuje si¢ istotnej farmakokinetyczne;j
interakcji z fenofibratem, jednak moze wystapi¢ interakcja farmakodynamiczna. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu, fenofibratu, innych fibratow

i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidow (1 g na dobe Iub
wigkszych) zwicksza ryzyko miopatii, prawdopodobnie dlatego, ze leki te moga same powodowac
miopati¢, nawet gdy sa podawane w monoterapii. W przypadku jednoczesnego stosowania z fibratem
przeciwskazane jest podawanie dawek 30 mg i 40 mg (patrz punkt 4.4). W takich przypadkach
leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 5 mg.

Ezetymib: U pacjentow z hipercholesterolemia jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg
ezetymibu powodowato 1,2-krotne zwigkszenie wartosci AUC rozuwastatyny (Tabela 1). Nie mozna
jednak wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej (w postaci dziatan niepozadanych) migdzy
produktem leczniczym Roxiper i ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajgce kwas solny w zolgdku: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesiny
zobojetniajacej kwas solny zawierajgcej wodorotlenek glinu i magnezu, powodowato zmniejszenie

o okoto 50% stezenia rozuwastatyny w osoczu. Dziatanie to bylo mniejsze, gdy lek zoboj¢tniajacy byt
podawany 2 godziny po podaniu rozuwastatyny. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie byto badane.

Erytromycyna: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowato zmniejszenie
0 20% wartos$ci AUC i 0 30% warto$ci Cmax rozuwastatyny. Przyczyng tej interakcji moze by¢
zwigkszenie motoryki jelita przez erytromycyne.

Enzymy cytochromu P450: Wyniki badan in vivo 1 in vitro wskazuja, Ze rozuwastatyna nie hamuje

1 nie pobudza izoenzymow uktadu cytochromu P450. Ponadto rozuwastatyna jest stabym substratem
dla tych izoenzymow. Z tego wzgledu nie sg spodziewane interakcje wynikajace z wptywu na
metabolizm zalezny od uktadu enzymatycznego cytochromu P450. Nie stwierdzono klinicznie

17



istotnych interakcji miedzy rozuwastatyna a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 i CYP3A4)
1 ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

Tikagrelor: Tikagrelor moze wplywac na nerkowe wydalanie rozuwastatyny, zwiekszajac ryzyko
akumulacji rozuwastatyny. Chociaz wiasciwy mechanizm nie jest znany, w niektdrych przypadkach,
roOwnoczesne stosowanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzito do pogorszenia czynnosci nerek,
wzrostu aktywnosci CPK (kinaza fosfokreatynowa) i rabdomiolizy.

Interakcje wymagajgce dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1): Jesli konieczne jest
jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i innych produktow leczniczych, ktore zwickszajg ekspozycje
na rozuwastatyne, dawke rozuwastatyny nalezy zmodyfikowa¢. W przypadku, gdy oczekuje si¢ okoto
dwukrotnego lub wyzszego zwigkszenia ekspozycji na rozuwastatyne , leczenie nalezy rozpocza¢ od

dawki 5 mg. Maksymalng dawke dobowa rozuwastatyny nalezy dostosowac tak, aby przewidywana
ekspozycja na rozuwastatyng nie byta wieksza niz uzyskiwana po podaniu rozuwastatyny w dawce
dobowej 40 mg, bez powodujacych interakcje produktow leczniczych, np. podanie 20 mg
rozuwastatyny z gemfibrozylem (1,9-krotne zwigkszenie ekspozycji) oraz 10 mg rozuwastatyny

z potaczeniem atazanawiru i rytonawiru (3,1-krotne zwickszenie ekspozycji).

Jesli zaobserwuje sie, ze produkt leczniczy zwigksza AUC rozuwastatyny mniej niz 2-krotnie, nie ma
potrzeby zmniejszania dawki poczatkowej, nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢, podczas zwigkszania

dawki rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1. Wplyw jednocze$nie stosowanych lekow na ekspozycje na rozuwastatyne (AUC; w
kolejnos$ci malejacego stopnia zwiekszenia ekspozycji) na podstawie danych z opublikowanych

badan klinicznych

Schemat dawkowania leku

Schemat dawkowania

Zmiana AUC dla

wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
2-krotny lub wiekszy niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir 10 mg, dawka pojedyncza  7.4-krotne T
(400 mg - 100 mg - 100 mg) +

Woksylaprewir (100 mg) raz na dobe

przez 15 dni

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

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

Roksadustat 200 mg co drugi dzien 10 mg, dawka pojedyncza  2,9-krotnie T
Welpataswir 100 mg OD 10 mg, dawka pojedyncza  2,7-krotne T
Ombitaswir 25 mg / parytaprewir 150 mg/ 5 mg, dawka pojedyncza 2,6-krotne T
Rytonawir 100 mg OD/ dazabuwir

400 mg BID, przez 14 dni

Teryflunomid Brak danych 2,5-krotnie T
Grazoprewir 200 mg / elbaswir 50 mg 10 mg, dawka pojedyncza  2,3-krotne T

OD, przez 11 dni
Glekaprewir 400 mg / pibrentaswir 120
mg OD, przez 7 dni

5 mg OD, przez 7 dni

2,2-krotne (1)

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

Kapmatynib 400 mg BID 10 mg, dawka pojedyncza  2,1-krotne T
Klopidogrel 300 mg dawka nasycajaca, 20 mg, dawka pojedyncza  2-krotne T
nast¢pnie 75 mg po 24 godzinach

Fostamatinib 100 mg dwa razy na dobg 20 mg, dawka pojedyncza  2.0-krotne T
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Tafamidis 61 mg BID w dniu 11 2, 10 mg, dawka pojedyncza  2,0-krotne T
nastepnie OD w dniach od 3 do 9

Mniej niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Febuksostat 120 mg OD 10 mg, dawka pojedyncza  1,9-krotnie T
Gemfibrozyl 600 mg BID, przez 7 dni 80 mg, dawka pojedyncza  1,9-krotne T
Eltrombopag 75 mg OD, przez 5 dni 10 mg, dawka pojedyncza  1,6-krotne T
Darunawir 600 mg / rytonawir 100 mg 10 mg OD, 7 dni 1,5-krotne T

BID, przez 7 dni
Typranawir 500 mg / rytonawir 200 mg 10 mg, dawka pojedyncza  1,4-krotne T
BID, przez 11 dni

Dronedaron 400 mg BID Niedostepny 1,4-krotne T
Itrakonazol 200 mg OD, przez 5 dni 10 mg, dawka pojedyncza  1,4-krotne T **
Ezetymib 10 mg OD, przez 14 dni 10 mg, OD, przez 14 dni 1,2-krotne T**
Zmniejszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Erytromycyna 500 mg QID, przez 7 dni 80 mg, dawka pojedyncza  20% 4

Baicalin 50 mg TID, przez 14 dni 20 mg, dawka pojedyncza  47%

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

Zwigkszenie zostato oznaczone symbolem “1”, brak zmiany “<>”, a zmniejszenie — symbolem “J”".
**Przeprowadzono szereg badan interakcji dla réznych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano najbardziej
istotng proporcje

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

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

Wphw rozuwastatyny na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Antagonisci witaminy K: Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, rozpoczecie
leczenia lub zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentéw leczonych jednocze$nie antagonistami
witaminy K (np. warfaryng lub innym kumarynowym lekiem przeciwzakrzepowym) moze
powodowac zwigkszenie wartosci INR (migdzynarodowy wskaznik normalizowany). Odstawienie lub
zmnigjszenie dawki rozuwastatyny moze powodowac¢ zmniejszenie warto$ci INR. W takiej sytuacji
nalezy odpowiednio kontrolowa¢ warto$¢ tego wskaznika.

Doustne srodki antykoncepcyjne i hormonalna terapia zastepcza (HTZ): Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych powodowato zwigkszenie wartosci AUC dla
etynyloestradiolu o 26%, a dla norgestrelu o 34%. Zwigkszone stezenie w osoczu nalezy uwzgledni¢
przy wyborze dawki doustnego srodka antykoncepcyjnego. Brak dostepnych danych
farmakokinetycznych dotyczgcych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i lekow stosowanych
jako HTZ, dlatego tez nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Jednak takie skojarzone leczenie
stosowano powszechnie u kobiet w badaniach klinicznych i bylo ono dobrze tolerowane.

Inne leki
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Digoksyna: W oparciu o dane z badan dotyczacych swoistych interakcji, nie oczekuje si¢
wystepowania istotnych klinicznie interakcji z digoksyna.

Kwas fusydowy: Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji rozuwastatyny z kwasem
fusydowym. Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
przyjmowania kwasu fusydowego podawanego ogélnoustrojowo i statyn. Mechanizm tej interakcji nie
jest jeszcze znany (interakcja farmakodynamiczna, farmakokinetyczna czy mieszana). Zgtaszano
przypadki rabdomiolizy (w tym $miertelne) u pacjentow przyjmujacych takie skojarzenie.

U pacjentow, u ktérych podawanie ogélnoustrojowo kwasu fusydowego jest konieczne, leczenie
rozuwastatyna nalezy przerwaé na czas przyjmowania kwasu fusydowego (patrz takze punkt 4.4).

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Roxiper jest przeciwskazany w okresie cigzy i karmienia piersia.

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w trakcie pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w trakcie drugiego i trzeciego trymestru ciazy
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego po narazeniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwickszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, w ktorych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niezbg¢dne, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywne
z zastosowaniem produktéw leczniczych o dziataniu hipotensyjnym, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy.

W przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i jezeli to
wlasciwe, nalezy rozpocza¢ leczenie innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

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

Przewleklte narazenie na leki tiazydowe podczas trzeciego trymestru cigzy moze zmniejszy¢ objetosc
osocza u matki, jak réwniez przepltyw krwi w macicy i tozysku, co moze by¢ przyczyng niedokrwienia
ptodowo-tozyskowego i opdznienia rozwoju plodu. Ponadto odnotowano rzadkie przypadki
hipoglikemii i matoptytkowosci u noworodkow, ktorych matki przyjmowaly leki tiazydowe tuz przed
porodem.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Poniewaz cholesterol i inne produkty jego biosyntezy majg zasadnicze znaczenie dla rozwoju ptodu,
potencjalne ryzyko wynikajgce z zahamowania reduktazy HMG-CoA przewaza nad korzys$ciami
ptynacymi z leczenia w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dostarczajg ograniczong ilo$¢ danych
dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli pacjentka zajdzie w cigze
podczas stosowania tego produktu leczniczego, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Karmienie piersia
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Produkt leczniczy Roxiper jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania peryndoprylu w czasie karmienia piersia, nie jest
on zalecany do stosowania w tym okresie. Zaleca si¢ wybor innych sposobow leczenia o lepiej
ustalonym profilu bezpieczenstwa w czasie karmienia piersia, zwlaszcza przy karmieniu noworodkoéw
1 wezesniakow.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania indapamidu lub metabolitow do mleka
kobiecego. Moze wystapi¢ nadwrazliwos$¢ na pochodne sulfonamidéw i hipokaliemia. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat.

Indapamid jest podobny do tiazydowych lekéw moczopednych, ktérych stosowanie podczas
karmienia piersig powoduje zmniejszenie a nawet zahamowanie wydzielania mleka.

Indapamid nie jest zalecany podczas karmienia piersia.

Rozuwastatyna przenika do mleka samic szczura. Ograniczone dane pochodzace z opublikowanych
doniesien wskazuja, ze rozuwastatyna jest obecna rowniez w mleku kobiet karmigcych. Z uwagi na
mechanizm dziatania rozuwastatyny, istnieje potencjalne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u
niemowlat.

Plodnos$é

Zwigzane z peryndoprylem i indapamidem
Badania toksycznego dziatania na rozrodczo$¢ nie wykazaty wptywu na ptodnos¢ samic i samcow
szczurow (patrz punkt 5.3). Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na plodnos¢ u ludzi.

Rozuwastatyna

Brak znanego wplywu na ptodnos$¢ po zastosowaniu rozuwastatyny.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Roxiper nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, jednak

u niektérych pacjentow moga wystapic¢ osobnicze reakcje zwigzane z niskim ci$nieniem tgtniczym,
zwlaszcza na poczatku leczenia lub przy jednoczesnym stosowaniu z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi.

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu rozuwastatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak wtasciwosci farmakodynamiczne rozuwastatyny wskazujg na
niewielkie prawdopodobienstwo takiego wptywu. Podczas leczenia moga wystapi¢ zawroty glowy, co
nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

W takiej sytuacji zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zmniejszona.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane 1 obserwowane dziatania niepozgdane to:

- po podaniu peryndoprylu: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bdl glowy, parestezje,
zaburzenie smaku, zaburzenia widzenia, zawroty gtowy pochodzenia blednikowego, szum
uszny, niedocisnienie t¢tnicze, kaszel, dusznos¢, bol brzucha, zaparcie, niestrawnos¢, biegunka,
nudnosci, wymioty, $wiad, wysypka, skurcze migéni i astenia.

- po podaniu indapamidu: hipokaliemia, reakcje nadwrazliwos$ci, gtéwnie skorne, u 0sob

z predyspozycja do reakcji alergicznych i astmatycznych oraz wysypki plamkowo- grudkowe.

b. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
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Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu do obrotu byty obserwowane
nastgpujace dziatania niepozadane, ktore pogrupowano wedtug nastepujacej czgstosci wystgpowania:

Bardzo czg¢sto (>1/10)

Czesto (=21/100 to <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 to <1/100)
Rzadko (>1/10 000 to <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Nieznana (czgstos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostenych danych)

i odzywiania

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania
i narzadéw MedDRA |Dzialania niepozadane
Peryndopryl | Indapamid |Rozuwastatyna
Zaka.z eia 1 zarazema Zapalenie btony $§luzowej nosa Bardzo rzadko -
pasozytnicze
Eozynofilia Niezbyt czesto* -
\Agranulocytoza (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko |Bardzo rzadko
Niedokrwisto$¢ aplastyczna - Bardzo rzadko
Zaburzenia krwi Pancytopenia Bardzo rzadko -
i ukladu chlonnego Leukopenia Bardzo rzadko |Bardzo rzadko
INeutropenia (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko -
INiedokrwisto§¢ hemolityczna Bardzo rzadko |Bardzo rzadko
Matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko |Bardzo rzadko Rzadko
Nadwrazliwo$¢ (reakcje, glownie
.Zaburzenla.ukladu skorne, u pac.]entow z ) Cresto Rzadko
immunologicznego predyspozycja do reakcji
alergicznych i astmatycznych)
. Cukrzyca' - - Czgsto
Zaburzenia
endokrynologiczne  [Zesp6t niewtasciwego wydzielania Rradko i )
hormonu antydiuretycznego (STADH)
Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 1 4.5) Niezbyt czgsto™* - -
Hiperkaliemia, przemijajaca po
przerwaniu leczenia (patrz punkt Niezbyt czgsto* - -
4.4)
Hiponatremia (patrz punkt 4.4) Niezbyt czgsto™ | Niezbyt czesto -
Zaburzenia Hiperkalcemia - Bardzo rzadko -
metabolizmu

Hipokaliemia (patrz punkt 4.4) - Czgsto -
Hipochloremia - Rzadko -
Hipomagnezemia - Rzadko -
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Zaburzenia
psychiczne

Zmiany nastroju

Niezbyt czgsto

Zaburzenie snu

Niezbyt czgsto

Nieznana

Splatanie

Bardzo rzadko

Depresja

Niezbyt czesto

Nieznana

nerwowego

Zaburzenia ukladu

Zawroty glowy pochodzenia
osrodkowego

Czesto

Czesto

Bol glowy

Czesto

Rzadko

Czesto

Parestezje

Czesto

Rzadko

Zaburzenie smaku

Czesto

Senno$é

Niezbyt czgsto™

Omdlenie

Niezbyt czgsto™

Nieznana

INeuropatia obwodowa

Nieznana

Polineuropatia

Bardzo rzadko

Utrata pamigci

Bardzo rzadko

Udar, prawdopodobnie wtorny do
znacznego niedoci$nienia u
pacjentéw z grupy duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Mozliwe wystapienie encefalopatii
watrobowej w przypadku
niewydolno$ci watroby (patrz punkty
4.314.4)

Nieznana

Miastenia

Nieznana

Zaburzenia oka

Zaburzenie widzenia

Czesto

Nieznana

Krotkowzroczno$¢ (patrz punkt 4.4)

Nieznana

Zamazane widzenie

Nieznana

Ostra jaskra zamknigtego kata

Nieznana

INadmierne nagromadzenie ptynu migdzy
naczyniowka a twardéwka

Nieznana

IMiastenia oczna

Nieznana

Zaburzenia ucha
i blednika

Zawroty glowy pochodzenia
btednikowego

Czesto

Rzadko

Szum uszny

Czesto

Zaburzenia serca

IKotatanie serca

Niezbyt czgsto*

Tachykardia

Niezbyt czgsto*

Dtawica piersiowa (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca (w tym
bradykardia, tachykardia komorowa
i migotanie przedsionkow)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko
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Zawatl migénia sercowego,
prawdopodobnie wtorny do znacznego
niedoci$nienia u pacjentow z grupy
duzego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Czestoskurcz typu forsade de pointes
(potencjalnie zakonczony zgonem), patrz
punkty 4.414.5

Nieznana

INiedocisnienie tetnicze (i objawy

zwiazane z niedoci$nieniem), patrz punkt Czgsto Bardzo rzadko -
4.4
Zaburzenia A ) .
naczyniowe Zapalenie naczyn krwiono$nych Niezbyt czesto* - -
Nagte zaczerwienienie twarzy i szyi Rzadko - -
Objaw Raynauda Nieznana - -
Kaszel (patrz punkt 4.4) Czgsto - Nieznana
Zaburzenia ukladu -
oddechowego, klatki IDuszno$é Czesto - Nieznana
piersiowej Skurcz oskrzeli Niezbyt czgsto - -
i Srédpiersia
Eozynofilowe zapalenie ptuc Bardzo rzadko - -
Bol brzucha Czgsto - Czgsto
Zaparcie Czesto Rzadko Czesto
Biegunka Czesto - Nieznana
Zaburzenia zoladka INiestrawno$¢ Czesto - -
i jelit
INudnosci Czgsto Rzadko Czgsto
'Wymioty Czgsto Niezbyt czgsto -
Sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej Niezbyt czesto Rzadko -
Zapalenie trzustki Bardzo rzadko |Bardzo rzadko Rzadko

Zaburzenia watroby
i drég zélciowych

Zapalenie watroby (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Nieznana

Bardzo rzadko

Zaburzenia czynnosci watroby

Bardzo rzadko

Z6taczka - - Bardzo rzadko
Swiad Czesto - Niezbyt czesto
'Wysypka Czesto - Niezbyt czesto
\Wysypka plamkowo- grudkowa - Czesto -
Pokrzywka (patrz punkt 4.4) Niezbyt czgsto |Bardzo rzadko| Niezbyt czgsto
Sggzqk naczynioruchowy (patrz punkt Niezbyt czgsto |Bardzo rzadko -

Zaburzenia skory Plamica - Niezbyt czgsto -

i tkanki podskérnej  \Nadmierne pocenie Niezbyt czgsto - -
Reakcja nadwrazliwosci na $wiatto Niezbyt czgsto* | Nieznana -
IPemfigoid Niezbyt czgsto* - -
Nasilenie tuszczycy Rzadko* - -

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Toksyczne martwicze oddzielanie si¢

naskorka

Bardzo rzadko
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Zespot Stevensa-Johnsona

Bardzo rzadko

Nieznana

Reakcja polekowa z eozynofilig i
objawami ogolnymi (DRESS)

Nieznana

we krwi

Skurcze migs$ni Czgsto Nieznana -
IMozliwe nasilenie istniejacego wczesniej
ostrego tocznia rumieniowatego - Nieznana -
uogdlnionego
Bol stawow Niezbyt czesto* - Bardzo rzadko
IBol migéni Niezbyt czesto* - Czgsto
Zaburzenia Miopatia (w tym zapalenie mig$ni) - - Rzadko
mie;.sniowo- . . IRabdomioliza - Nieznana Rzadko
szkieletowe i tkanki
lacznej Ostabienie migséni Nieznana
Zespot toczniopodobny - - Rzadko
Zerwanie migsni - - Rzadko
Zaburzenia $ciggien, czasami zerwanie .
. - - Nieznana
Sciegien
Immunozalezna miopatia martwicza - - Nieznana
INiewydolnos¢ nerek Niezbyt czesto - -
Zaburzenia nerek Ostra niewydolnos¢ nerek Rzadko Bardzo rzadko -
i drog moczowych Bezmocz lub skgpomocz Rzadko - -
Krwiomocz Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu Zaburzenia erekcji Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto -
rozrodczego i piersi Ginekomastia - Bardzo rzadko
|Astenia Czesto - Czesto
IBol w klatce piersiowe;j Niezbyt czgsto* - -
Zaburzenia ogolne Ze samopoczucie Niezbyt czesto* - -
i stany w miejscu - X
podania Obrzgk obwodowy Niezbyt czgsto™ - Nieznana
Goraczka Niezbyt czgsto™ - -
Zmeczenie - Rzadko -
Zwigkszenie stezenia mocznika we krwi | Niezbyt czesto™ - -
Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi | Niezbyt czgsto™* - -
Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi Rzadko - -
. Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow .
Badania watrobowych Rzadko Nieznana Rzadko
diagnostyczne 4 Wy
Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i
warto$ci hematokrytu (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko i i
Zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi - Nieznana Czgsto
Zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego ) Nicznana i
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Wydhuzenie odstgpu QT w
clektrokardiogramie (patrz punkty 4.4 i - Nieznana -
4.5)
Urazy, zatrucia i Upadki
powiklania po Niezbyt czgsto™ - -
zabiegach

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

! Czestosé zalezy od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka (glikemia na czczo >5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m2,
zwigkszone stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie).

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czesto$¢ dziatan niepozadanych
zalezy od dawki.

Dodatkowe informacje zwiazane z rozuwastatyna

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dzialanie na nerki: U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano biatkomocz, glownie
pochodzenia kanalikowego, wykrywany testem paskowym. Przesunigcie iloSci biatka w moczu od
,brak” lub ,.$lad” do ,,++” lub wigcej stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niz 1%
pacjentow otrzymujacych dawki 10 mg i 20 mg oraz u okoto 3% pacjentow leczonych dawka 40 mg.
U pacjentow otrzymujacych dawke 20 mg zwigkszenie ilosci biatka byto mniejsze: od ,,brak” lub
»Slad” do ,,+7. W wiekszosci przypadkéw biatkomocz zmniejsza si¢ lub samoistnie ustepuje podczas
leczenia. Dane z badan klinicznych i doswiadczen po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaty
zwigzku przyczynowego mi¢dzy biatkomoczem a ostra lub postepujaca chorobg nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, a badania kliniczne wykazaly
niewielka czesto$¢ wystgpowania tego objawu.

Dziatanie na miesnie szkieletowe: U pacjentow leczonych rozuwastatyna we wszystkich dawkach,
a w szczeg6lnosci w dawkach wigkszych niz 20 mg, opisywano wptyw na migsnie szkieletowe,
np. bole migsSniowe, miopati¢ (w tym zapalenie migsni) oraz rzadko rabdomiolize z ostra
niewydolno$cig nerek lub bez nie;j.

U pacjentéw otrzymujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej. W wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe 1 przemijajace. Jesli
aktywnos$¢ kinazy kreatynowej zwigkszy si¢ do wartosci >5 x GGN, leczenie nalezy przerwac (patrz
punkt 4.4).

Dziatanie na wqtrobe: Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,

u niewielkiej liczby pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz. W wigkszo$ci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe

1 przemijajace.

Podczas stosowania niektorych statyn zgtaszano nastepujgce zdarzenia niepozadane:

- zaburzenia czynnosci seksualnych,

- w pojedynczych przypadkach - §rddmigzszowa choroba ptuc, szczeg6lnie podczas
dlugotrwatego leczenia (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ zglaszania rabdomiolizy, ciezkich zdarzen nerkowych i cigzkich zdarzen watrobowych
(gtownie zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz) jest wigksza po podaniu dawki 40 mg.

Drzieci i mlodziez

W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym zwickszenie aktywnosci >10 x GGN oraz objawy
dotyczace mig$ni po wysitku lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowano czgsciej u dzieci
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1 mtodziezy niz u dorostych (patrz punkt 4.4). Poza tym profil bezpieczenstwa stosowania
rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy oraz u dorostych byt podobny.

Dodatkowe informacje zwiazane z indapamidem

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas 11 i Il fazy badan porownujacych stosowanie indapamidu w dawce 1,5 mg i 2,5 mg, analiza

stezenia potasu w osoczu wykazata wptyw indapamidu zalezny od dawki:

- indapamid w dawce 1,5 mg: stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l obserwowano u 10%
pacjentow i <3,2 mmol/l u 4% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach
leczenia $rednie zmniejszenie stgzenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l.

- indapamid w dawce 2,5 mg: stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l) obserwowano u 25%
pacjentow i <3,2 mmol/l u 10% pacjentéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach
leczenia $rednie zmniejszenie stgzenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/l.

Zglaszanie 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym dziataniem niepozadanym w przypadku przedawkowania jest
niedoci$nienie, niekiedy przebiegajace z nudno$ciami, wymiotami, kurczami mie$ni, zawrotami
glowy, sennoscig, splataniem psychicznym, skapomoczem, ktéry moze ulec progresji do bezmoczu
(wskutek hipowolemii). Moga pojawi¢ si¢ zaburzenia wodno-elektrolitowe (mate stg¢zenie sodu

1 potasu).

Postgpowanie po przedawkowaniu

Brak specjalnej terapii w przypadku przedawkowania. Pacjentow nalezy leczy¢ objawowo, stosujac
odpowiednie dzialania podtrzymujace. Pierwsze $rodki, jakie nalezy przedsigwzigé, to szybka
eliminacja przyjetego leku poprzez ptukanie zotadka i (Iub) podanie wegla aktywowanego, a nastgpnie
przywrocenie rownowagi wodno-elektrolitowej w specjalistycznym o$rodku medycznym az do
wyréwnania zaburzen. W razie wystgpienia nasilonego niedocisnienia pacjent powinien by¢ utozony
w pozycji lezacej z gtowa ponizej poziomu ciata. W razie konieczno$ci mozna poda¢ dozylny wlew
izotonicznego roztworu soli fizjologicznej lub zastosowac¢ inng dowolng metode wypetniania tozyska
naczyniowego. Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ watroby oraz aktywno$¢ kinazy kreatynowe;.

Peryndoprylat, aktywna posta¢ peryndoprylu, moze by¢ usunigty za pomocg dializy (patrz punkt 5.2).
Nie wydaje si¢, aby hemodializa byla skuteczna w przypadku rozuwastatyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace stezenie lipidow, potaczenia lekdw zmniejszajacych
stezenie lipidow, Kod ATC: C10BX13.

Produkt leczniczy Roxiper jest lekiem ztozonym zawierajacym sdl tert-butyloaminowa peryndoprylu
(inhibitor konwertazy angiotensyny), indapamid (chlorosulfamoilowy lek moczopedny) oraz
rozuwastatyng¢ - wybiorczy i kompetycyjny inhibitor reduktazy HMG-CoA. Jego wlasciwosci
farmakologiczne wynikajg z wlasciwosci kazdej z substancji czynnych z osobna oraz z dziatania
synergistycznego typu addytywnego skojarzenia peryndoprylu i indapamidu.

Mechanizm dzialtania

Dotyczace peryndoprylu

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertazy angiotensyny (inhibitor ACE), ktéra przeksztatca
angiotensyne I w angiotensyne I, odpowiedzialng za zwezanie naczyn; ponadto, enzym ten pobudza
wydzielanie aldosteronu przez kore nadnerczy oraz stymuluje rozpad bradykininy, substancji

o dziataniu naczyniorozszerzajacym, do nieaktywnych heptapeptydow.

Dziatanie to prowadzi do:

- zmniejszenia wydzielania aldosteronu,

- wzrostu aktywnosci reninowej osocza, poniewaz ustaje ujemne sprzezenie zwrotne
wywotywane przez aldosteron,

- zmniejszenia catkowitego oporu obwodowego przy przewlekltym leczeniu, przy czym dziatanie
to jest najbardziej nasilone w tozysku naczyniowym migs$ni i1 nerek i nie towarzyszy mu
zatrzymanie sodu i wody ani odruchowa tachykardia.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe peryndoprylu ma miejsce rowniez u pacjentéw z niskim lub

prawidtowym stezeniem reniny.

Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego aktywnego metabolitu, peryndoprylatu. Pozostate

metabolity sg nieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza obciazenie serca przez:

- rozszerzanie naczyn zylnych prawdopodobnie wywolane zmianami metabolizmu
prostaglandyn: zmniejszenie obcigzenia wstepnego serca,

- zmnigjszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego: zmniejszenie nastgpczego
obcigzenia serca.

Badania u pacjentow z niewydolnoscig krazenia wykazaty, ze peryndopryl:

- obniza ci$nienie napeiniania lewej i prawej komory serca,

- zmniejsza catkowity obwodowy opdr naczyniowy,

- zwigksza pojemnos$¢ minutowa serca i poprawia wskaznik sercowy (ang. cardiac index),
- zwicksza przeplyw krwi w migéniach.

Poprawie ulegly rowniez wyniki testu wysitkowego.

Dotyczace indapamidu

Indapamid jest pochodna sulfonamidowg zawierajgca pierscien indolowy. Farmakologicznie zwigzany
jest z grupg tiazydowych lekow moczopednych. Indapamid hamuje resorpcje zwrotng sodu w czesci
korowej nerek. Nasila wydalanie sodu i chlorkdow z moczem oraz, w mniejszym stopniu, wydalanie
potasu 1 magnezu, zwickszajgc w ten sposob produkcj¢ moczu i wywierajac dziatanie
przeciwnadci$nieniowe.

Dotyczace rozuwastatyny

Rozuwastatyna jest wybiorczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym
dla lekéw zmniejszajacych st¢zenie cholesterolu.
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Rozuwastatyna zwigksza ilo$¢ receptoréw dla LDL na powierzchni komorek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL oraz hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, prowadzac do
zmniejszenia catkowitej ilosci czasteczek VLDL i LDL.

Drzialanie farmakodynamiczne

Dotyczace peryndoprylu i/lub indapamidu

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, niezaleznie od ich wieku, peryndopryl i/lub indapamid
wywiera zalezne od dawki dzialanie zmniejszajace skurczowe i rozkurczowe cisnienie tgtnicze,
zard6wno w pozycji stojacej, jak i lezacej. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez
24 godziny. Obnizenie ci$nienia tetniczego uzyskuje si¢ w czasie krotszym niz jeden miesiac, nie
obserwujac zjawiska tachyfilaksji; odstawienie leczenia nie powoduje efektu z odbicia. W trakcie
badan klinicznych jednoczesne podawanie peryndoprylu i indapamidu wywierato dziatanie
przeciwnadcisnieniowe o synergistycznym charakterze w stosunku do dziatania poszczegdlnych
sktadnikow osobno.

Wieloosrodkowe, randomizowane, aktywnie kontrolowane badanie PICXEL z podwojnie $lepa proba
obejmowato oceng echokardiograficzna wptywu skojarzenia peryndoprylu z indapamidem na przerost
lewej komory (LVH, ang. left ventricular hypertrophy,) w pordbwnaniu z monoterapig enalaprylem.
W badaniu PICXEL pacjenci z nadci$nieniem tetniczym i LVH (zdefiniowanym jako wartos$¢
wskaznika masy lewej komory (ang. left ventricular mass index, LVMI) >120 g/m? u mezczyzn oraz
>100 g/m? u kobiet) byli losowo przydzielani do grupy przyjmujacej peryndopryl 2 mg

z indapamidem 0,625 mg lub do grupy przyjmujacej enalapryl 10 mg raz na dobg przez okres jednego
roku. Dawke dobierano w zaleznosci od kontroli ci$nienia tetniczego az do 8 mg peryndoprylu

i 2,5 mg indapamidu oraz 40 mg enalaprylu raz na dobe. Jedynie 34% pacjentéw leczonych byto do
konca badania przy pomocy 2 mg peryndoprylu i 0,625 mg indapamidu (w poréwnaniu z 20% dla
enalaprylu 10 mg).

Po zakoficzeniu leczenia LVMI obnizyl si¢ znamiennie bardziej w grupie peryndoprylu

z indapamidem (-10,1 g/m?) niz w grupie enalaprylu (-1,1 g/m?) w catej populacji poddane;j
randomizacji. R6znica pomiedzy grupami pod wzgledem zmiany LVMI wynosita

-8,3 (95% CI (-11,5,-5,0), p < 0,0001).

Peryndopryl 8 mg z indapamidem 2,5 mg na dobe wywierat silniejszy wplyw na LVMI.

W zrandomizowanej populacji, szacowane $rednie rdznice w wartosciach cisnienia tgtniczego
pomiedzy grupami, wynosity: -5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p<0,0001) dla ci$nienia skurczowego
oraz -2,3 mmHg (95% CI (-3,6,-0,9), p = 0,0004) dla ci$nienia rozkurczowego, na korzy$¢ grupy
peryndoprylu z indapamidem.

Dotyczgce peryndoprylu

Peryndopryl dziata we wszystkich stopniach nadcisnienia tetniczego: tagodnym, umiarkowanym

1 cigzkim. Obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego wystepuje zarowno w pozycji stojace;j,
jak i lezacej. Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje migdzy 4 i 6 godzing od
przyjecia pojedynczej dawki leku i utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Po 24 godzinach znaczna czgsé
(ok. 80%) konwertazy angiotensyny jest nadal zablokowana.

U pacjentow odpowiadajacych na leczenie, normalizacja warto$ci ci$nienia tgtniczego nastepuje

W ciggu miesigca 1 utrzymuje si¢ bez zjawiska tachyfilaks;ji.

Zaprzestanie leczenia nie wigze si¢ z wystgpieniem efektu z odbicia.

Peryndopryl dziata rozszerzajgco na naczynia krwionosne i przywraca elastycznosé gldéwnych pni
tetniczych, koryguje zaburzenia histomorfometryczne w t¢tnicach oporowych i redukuje przerost
lewej komory serca. W razie potrzeby, dodanie tiazydowego leku moczopednego zapewnia
synergistyczne dziatanie addycyjne.
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Skojarzenie inhibitora konwertazy angiotensyny z tiazydowym lekiem moczopgdnym zmniejsza
ryzyko hipokaliemii w pordwnaniu z monoterapig lekiem moczopgdnym.

Dane badan klinicznych dotyczqce podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

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

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn méozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszgcymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycows.

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

w zakresie chorobowosci oraz Smiertelnosci 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 maja znaczenie w przypadku innych inhibitoré6w ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie 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 korzys$ci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow

z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dotyczace indapamidu

Indapamid w monoterapii wywiera dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymujace si¢ przez 24
godziny. Dziatanie to pojawia si¢ po dawkach, przy ktoérych dziatanie moczopedne jest nieznaczne.
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe indapamidu jest proporcjonalne do poprawy podatnosci naczyn
tetniczych oraz do zmniejszenia catkowitego i naczyniowego oporu obwodowego. Indapamid
zmniejsza przerost lewej komory serca.
Przy zwigkszaniu dawki tiazydowego lub tiazydopodobnego leku moczopednego dziatanie
przeciwnadcisnieniowe osigga plateau, natomiast dziatania niepozgdane nasilajg si¢. Jesli leczenie nie
jest skuteczne, nie nalezy zwigksza¢ dawki.
Ponadto dowiedziono, ze w krotkiej, Sredniej i dtugotrwalej obserwacji pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, indapamid:
- nie wywiera wplywu na metabolizm lipidow: triglicerydow, cholesterolu LDL oraz
cholesterolu HDL,
- nie wywiera wplywu na metabolizm weglowodanow, nawet u pacjentow z cukrzyca
1 nadcisnieniem tetniczym.

Dotyczace rozuwastatyny

Rozuwastatyna zmniejsza stezenie frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego i triglicerydow
oraz zwigksza stezenie frakcji HDL-cholesterolu. Rozuwastatyna powoduje zmniejszenie st¢zenia
lipoproteiny ApoB, frakcji nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i zwicksza st¢zenie lipoproteiny ApoA-I
(patrz Tabela 3). Rozuwastatyna zmniejsza rowniez stosunek LDL-C/HDL-C, catkowitego C/HDL-C,
nonHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-L.
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Tabela 3. Reakcja na zastosowana dawke u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemig (typu
IIa i IIb) (uSredniona zmiana w procentach w odniesieniu do wartosci poczatkowych)

Dawka N LDL-C | Calkowity- | HDL- | TG | nonHDL-C | ApoB | ApoA-I
C C
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

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

Rozuwastatyna jest skuteczna u pacjentow dorostych z hipercholesterolemia wystepujaca z lub bez
hipertriglicerydemii, niezaleznie od rasy, ptci, wieku, wystepowania chorob dodatkowych, takich jak
cukrzyca, rodzinna hipercholesterolemia.

Dane z badan klinicznych fazy I1I zawieraja dowody skuteczno$ci rozuwastatyny w leczeniu
wigkszo$ci pacjentow z hipercholesterolemia typu Ila i IIb (Srednie wyj$ciowe stgzenie LDL-C okoto
4,8 mmol/l) zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Arteriosklerozy (EAS, z 1998). Okoto
80% pacjentow leczonych dawka 10 mg osiagnelo zalecany w wytycznych EAS cel terapii dla
stezenia LDL-C (<3 mmol/l).

W duzym badaniu klinicznym, obejmujacym 435 pacjentdow z rodzinng heterozygotyczna
hipercholesterolemia, podawano od 20 mg do 80 mg rozuwastatyny, zwickszajac dawke w sposob
wymuszony. Wszystkie dawki wykazaty korzystne dziatanie na stezenie lipidow oraz osiaggnigcie
przez pacjenta celu terapii. Po zwigkszeniu dawki dobowej do 40 mg (w ciggu 12 tygodni leczenia)
stwierdzono zmniejszenie stezenia LDL-C o 53%. Stezenie LDL-C <3 mmol/I (ktore jest celem terapii
wg zalecen EAS) osiagneto trzydziesci trzy procent (33%) pacjentow.

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

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

W wieloo$rodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo
(METEOR), randomizowano 984 pacjentow w wieku 45-70 lat oraz z malym ryzykiem choroby
wiencowej (okreslanym w skali ryzyka Framingham jako < 10% przez ponad 10 lat), ze srednim
stezeniem LDL-C 4,0 mml/l (154,5 mg/dl), ale z subkliniczng miazdzyca tetnic (rozpoznawang na
podstawie grubosci kompleksu intima-media t¢tnic szyjnych [ang. Carotid Intima Media Thickness —
CIMT]) do grupy otrzymujacej 40 mg rozuwastatyny raz na dobe lub placebo przez 2 lata.
Rozuwastatyna istotnie spowalniata odsetek progresji maksymalnej CIMT w 12 punktach tetnicy
szyjnej w porownaniu do placebo o -0,0145 mm/rok [95% CI -0,0196, -0,0093; p<0,0001]. Zmiana
w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym wynosita -0,0014 mm/rok [-0,12 %/rok (nieistotna)] dla
rozuwastatyny w poréwnaniu do progresji +0,0131 mm/rok [1,12%/rok (p<<0,0001)] w przypadku
placebo. Dotychczas nie wykazano bezposredniej korelacji pomigdzy obnizeniem CIMT

a zmniejszeniem ryzyka epizodow sercowo-naczyniowych. Populacja pacjentdéw uczestniczacych
w badaniu METEOR reprezentowata grupe niskiego ryzyka choroby wiencowej serca i nie
odzwierciedlata populacji docelowej dla rozuwastatyny 40 mg. Dawke 40 mg nalezy przepisywaé
wylacznie pacjentom z cigzka hipercholesterolemia z grupy wysokiego ryzyka epizodow sercowo-
naczyniowych (patrz punkt 4.2).
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W badaniu: Justification for the Use of Statins In Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), wptyw rozuwastatyny na wystgpowanie duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych o charakterze miazdzycowym zostat oceniony u 17802 me¢zczyzn (=50 lat) i
kobiet (=60 lat).

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

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto si¢ 0 45% (p<0,001) w grupie stosujacej rozuwastatyne
w pordwnaniu z grupa placebo.

Analiza post hoc w podgrupie pacjentow wysokiego ryzyka, u ktérych wyjsciowy wynik na skali
ryzyka Framingham byt wiekszy niz 20% (1558 uczestnikow) wykazata znaczacg redukcje ztozonego
punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar i zawal migsnia
sercowego (p = 0,028) podczas stosowania rozuwastatyny, w porownaniu z placebo. Bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka czestosci zdarzen wynosito 8,8 na 1000 pacjento-lat. Catkowita Smiertelnosc¢
pozostata bez zmian w tej grupie pacjentow wysokiego ryzyka (p = 0,193). Analiza post hoc

w podgrupie wysokiego ryzyka (tacznie 9302 uczestnikow) z wyjsciowym wynikiem na skali ryzyka
SCORE >5% (po ekstrapolacji w celu wlaczenia uczestnikow w wieku powyzej 65 lat) stwierdzono
znaczgca redukcje ryzyka w zlozonym punkcie koncowym obejmujacym zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, udar i zawal migénia sercowego (p = 0,0003) podczas stosowania rozuwastatyny,

w poréwnaniu z placebo. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka czestosci zdarzen wynosito 5,1 na

1000 pacjento-lat. Catkowita $§miertelnos¢ pozostata bez zmian w tej grupie pacjentdéw wysokiego
ryzyka (p = 0,076).

W badaniu JUPITER, 6,6% pacjentéw stosujacych rozuwastatyne i 6,2% przyjmujacych placebo
przerwato badanie ze wzgledu na wystapienie dzialan niepozadanych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania terapii byty: bol migsni (0,3% w grupie stosujacej
rozuwastatyne, 0,2% w grupie stosujacej placebo), bol brzucha (0,03% w grupie stosujacej
rozuwastatyng, 0,02% w grupie stosujacej placebo) i wysypka (0,02% w grupie stosujacej
rozuwastatyng, 0,03% w grupie stosujacej placebo). Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi
wystepujacymi z czegstoscig wieksza lub zblizong do tej obserwowanej w przypadku placebo byly
infekcje uktadu moczowego (8,7% w grupie stosujacej rozuwastatyne, 8,6% w grupie placebo),
zapalenia nosa i gardta (7,6% w przypadku rozuwastatyny, 7,2% w przypadku placebo), bol plecow
(7,6% w grupie z rozuwastatyna, 6,9% w grupie z placebo) 1 bol migsni (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

Dzieci i mlodziez
Dane dotyczace stosowania produktu Roxiper u dzieci nie sg dostgpne.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Dotyczace peryndoprylu

Wchianianie i biodostgpnosé

Po podaniu doustnym wchtanianie peryndoprylu jest szybkie i maksymalne st¢zenie jest osiggane po
uplywie 1 godziny. Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,2 1/kg dla wolnego peryndoprylatu. Wigzanie peryndoprylatu

z biatkami osocza wynosi 20%, dotyczy przede wszystkim konwertazy angiotensyny i jest zalezne od

stezenia.

Metabolizm
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Peryndopryl jest prolekiem. Dwadziescia siedem procent podanej dawki peryndoprylu dostaje si¢ do
krazenia w postaci czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Peryndopryl ulega przeksztatceniu nie tylko
do czynnego metabolitu, peryndoprylatu, lecz takze do pig¢ciu innych, nieaktywnych metabolitow.
Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu jest uzyskiwane w ciggu 3 do 4 godzin.

Spozywanie pokarmow hamuje przeksztalcanie peryndoprylu do peryndoprylatu, a zatem i jego
biodostgpnos¢; sol tert-butyloaminowa peryndoprylu powinna by¢ podawana doustnie w pojedyncze;j
dawce dobowej rano, przed positkiem.

Eliminacja
Peryndoprylat ulega eliminacji z moczem i koncowy okres poltrwania wolnej frakcji wynosi okoto
17 godzin, co prowadzi do stanu stacjonarnego w ciagu 4 dni

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Wykazano liniowa zalezno$¢ pomigdzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu.

Pacjenci w podesztym wieku
Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u os6b w podesztym wieku, jak rowniez u pacjentow
z niewydolnoscia serca lub nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

W zaburzeniach czynnosci nerek zaleca si¢ ustalenie dawki w oparciu o stopien zaburzen filtracji
(klirens kreatyniny).

Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 ml/min.

Marskos¢ wagtroby

Kinetyka peryndoprylu jest zmieniona u pacjentow z marskoscig watroby: klirens watrobowy
czasteczki macierzystej ulega zmniejszeniu o potowe. Jednakze, ilo$¢ powstajacego peryndoprylatu
nie zmienia si¢, dlatego nie jest wymagana zmiana dawkowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dotyczace indapamidu

Wchianianie
Indapamid ulega szybkiemu i catkowitemu wchtanianiu z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stgzenie w osoczu osiaga u ludzi po uplywie okoto jednej godziny po podaniu doustnym.

Dystrybucja
Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi 79%.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin ($rednio 18 godzin). Wielokrotne
podawanie nie powoduje kumulacji leku. Eliminacja nastgpuje przede wszystkim z moczem (70%
dawki) oraz z katem (22 %) w postaci nieaktywnych metabolitow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakokinetyka nie ulega zmianie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Dotyczace rozuwastatyny

Wchitanianie
Po podaniu doustnym rozuwastatyna osigga maksymalne st¢zenie w osoczu po uptywie okoto
5 godzin. Catkowita biodostepno$¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, ktora jest gldwnym miejscem
syntezy cholesterolu i usuwania frakcji LDL cholesterolu. Objgtos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi
okoto 134 1. Okoto 90% rozuwastatyny wigze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami.
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Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w ograniczonym stopniu (okoto 10%). Badania metabolizmu

in vitro z uzyciem ludzkich hepatocytéw wskazuja, ze rozuwastatyna jest stabym substratem dla
enzymow uktadu cytochromu P450 bioracych udziat w metabolizmie. W metabolizmie rozuwastatyny
bierze udziat gtéwnie izoenzym CYP2C9, a w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitami sa pochodne N-demetylowe i laktonowe. Metabolit N-
demetylowy jest okoto 50% mniej aktywny niz rozuwastatyna, a metabolit w postaci laktonu jest
uwazany za nieaktywny klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci krazacej reduktazy
HGM-CoA.

Eliminacja

Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z kalem (zaréwno
wchlonigta, jak i niewchtonigta substancja czynna), a pozostata czgs¢ jest wydalana z moczem. Okoto
5% jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji
wynosi okoto 20 godzin. Okres ten nie zwigksza si¢ po podaniu wigkszych dawek. Srednia warto§é
geometryczna klirensu osoczowego wynosi okoto 50 1/h (wspdtczynnik odchylenia 21,7%). Podobnie
jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, wychwyt watrobowy rozuwastatyny
odbywa si¢ przy uzyciu transportera btonowego OATP-C. Jest to wazny transporter w procesie
eliminacji rozuwastatyny w watrobie.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyne zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym podaniu dawek dobowych.

Wiek i pte¢

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu wieku i ptci na wlasciwosci farmakokinetyczne
rozuwastatyny u dorostych. Farmakokinetyka rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng byta podobna do farmakokinetyki u dorostych ochotnikow (patrz
ponizej punkt ,,.Dzieci i mtodziez”).

Rasa

Badania farmakokinetyki pokazujg okoto dwukrotne zwigkszenie $redniej warto$ci AUC 1 Ciax

u pacjentow pochodzacych z Azji (Japonczykdéw, Chinczykow, Filipinczykdw, Wietnamczykdw

i Koreanczykow) w porownaniu z rasg kaukaskg. U ras azjatyckich i hinduskich stwierdza si¢ okoto
1,3-krotne zwigkszenie mediany wartosci AUC i Crax. Badania farmakokinetyczne nie wykazaty
istotnych klinicznie réznic miedzy populacja rasy kaukaskiej i czarne;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu stwierdzono, ze tagodna do
umiarkowanej choroba nerek nie wpltywa na stezenie rozuwastatyny lub N-demetylowego metabolitu
w osoczu. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
stwierdzono trzykrotne zwigkszenie stgzenia rozuwastatyny w osoczu i dziewigciokrotne zwigkszenie
stezenia metabolitu N-demetylowego w porownaniu z warto$ciami u zdrowych ochotnikow.

U pacjentéw poddawanych hemodializie st¢Zenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym bylo o okoto
50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o r6znym nasileniu nie stwierdzono zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyne, u pacjentow z 7 lub mniej punktami w skali Childa-Pugha. Jednak

u dwoch pacjentdéw z 8 1 9 punktami w skali Childa-Pugha stwierdzono co najmniej dwukrotne
zwigkszenie ekspozycji ustrojowej w porownaniu z pacjentami o mniejszej liczbie punktow w skali
Childa-Pugha. Brak do§wiadczen u pacjentow z wynikiem powyzej 9 punktow w skali Childa-Pugha.

Polimorfizm genetyczny
W wychwytywaniu przez watrobe inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, biorg udziat
biatka transportowe OATP1B1 i BCRP. U pacjentow z polimorfizmem SLCO1B1 (OATP1B1) i (lub)
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ABCG?2 (BCRP) istnieje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne. Polimorfizm w genie
kodujacym SLCO1B1 ¢.521CC 1 ABCG2 c.421 AA wiaze si¢ z wiekszg ekspozycjg na rozuwastatyne
(AUC) niz u 0s6b z genotypem SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2 ¢.421CC. Tak szczegotowe
genotypowanie nie stanowi elementu praktyki klinicznej, ale u pacjentéw z rozpoznanym polimorfizmem
tego rodzaju zaleca si¢ stosowanie rozuwastatyny w mniejszej dawce dobowe;j.

Drzieci i mtodziez

Dwa badania farmakokinetyczne z zastosowaniem rozuwastatyny (podawanej w tabletkach) dzieciom
1 mtodziezy z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng w wieku od 10 do 17 lat lub od 6 do 17
lat (tacznie 214 pacjentow) wykazaty, ze ekspozycja na dziatanie leku u dzieci i mtodziezy jest
porownywalna lub mniejsza niz z ekspozycja u pacjentéw dorostych. Ekspozycja na rozuwastatyne
bylta przewidywalna w odniesieniu do dawki oraz czasu w okresie 2-letnim.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dotyczace peryndoprylu i indapamidu

Peryndopryl z indapamidem wykazuje nieznacznie zwigkszong toksyczno$¢ w pordwnaniu do kazdej
z tych substancji. Objawy nerkowe u szczuréw prawdopodobnie nie ulegajg nasileniu. Jednakze,
produkt ztozony wywotuje toksyczne dziatania na przewod pokarmowy u psow, a toksyczny wptyw
na matke wydaje si¢ by¢ zwiekszony u szczuréw (w pordwnaniu z peryndoprylem).

Powyzsze dziatania niepozadane odnotowano jednak podczas stosowania dawek pozwalajacych
zachowa¢ duzy margines bezpieczenstwa, w stosunku do dawek terapeutycznych.

Badania przedkliniczne wykonywane oddzielnie dla peryndoprylu i indapamidu nie potwierdzity
dziatania genotoksycznego lub karcinogennego. Badania toksycznosci reprodukcyjnej nie wykazaty
dziatania embriotoksycznego, teratogennego, a takze wptywu na wystapienie zaburzen ptodnosci.

Dotyczace rozuwastatyny

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, genotoksycznos$ci i mozliwego dziatania rakotwoérczego, nie wykazuja
szczegolnego zagrozenia dla ludzi. Nie przeprowadzono swoistych badan wptywu na hERG.
Dziataniami niepozadanymi, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, ale ktore
wystepowaly u zwierzat przy ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej w warunkach klinicznych, byty:
stwierdzane w badaniach toksycznosci po wielokrotnym dawkowaniu zmiany histopatologiczne w
watrobie (prawdopodobnie wskutek dziatania farmakologicznego rozuwastatyny) u myszy i szczurow
oraz w mniejszym stopniu wptyw na pecherzyk zotciowy u psow, ale nie u matp. Ponadto toksyczne
dziatanie wiekszych dawek leku na jadra obserwowano u malp i psow. W badaniach na szczurach
obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje, polegajacy na zmniejszeniu wielko$ci miotu, masy
ciata i przezycia nowo narodzonych szczurow, podczas stosowania dawek toksycznych dla matki, gdy
ekspozycja ogdlnoustrojowa byta kilkakrotnie wigksza niz poziom terapeutyczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

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

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
— Roxiper, 10 mg +4 mg + 1.25 mg, tabletki powlekane
—  Roxiper, 20 mg +4 mg + 1.25 mg, tabletki powlekane
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— Roxiper, 20 mg + 8 mg + 2.5 mg, tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350
Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
— Roxiper, 10 mg + 8 mg + 2.5 mg, tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350
Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z foliit OPA/Aluminum/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania: 10, 20, 30, 60, 90 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Krka, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Roxiper, 10 mg + 4 mg + 1,25 mg, tabletki powlekane

Pozwolenie nr 25063
Roxiper, 20 mg + 4 mg + 1,25 mg, tabletki powlekane
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Pozwolenie nr 25064
Roxiper, 10 mg + 8 mg + 2,5 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 25065
Roxiper, 20 mg + 8 mg + 2,5 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 25066

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.01.2019 .

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 04.07.2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.03.2025
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