CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pixoroso, 10 mg + 4 mg, tabletki powlekane
Pixoroso, 10 mg + 8 mg, tabletki powlekane
Pixoroso, 20 mg + 4 mg, tabletki powlekane
Pixoroso, 20 mg + 8 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Pixoroso, 10 mg + 4 mq, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) oraz
4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming.

Pixoroso, 10 mg + 8 mgq, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) oraz
8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming.

Pixoroso, 20 mg + 4 mgq, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) oraz
4 mg peryndoprylu z tert-butyloamina.

Pixoroso, 20 mg + 8 mq, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) oraz
8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
tabletka powlekana (tabletka)

Pixoroso, 10 mg + 4 mg, tabletki powlekane

Biate lub prawie biate, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane z oznaczeniem S1 po jednej
stronie tabletki.

Wymiary: $rednica okoto 9 mm.

Pixoroso, 10 mg + 8 mg, tabletki powlekane

Jasnobragzowawo-zotte, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane z oznaczeniem S2 po jednej
stronie tabletki.

Wymiary: §rednica okoto 11 mm.

Pixoroso, 20 mg + 4 mgq, tabletki powlekane

Pomaranczowawo-rozowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane z oznaczeniem S3 po
jednej stronie tabletki.

Wymiary: $rednica okoto 11 mm.

Pixoroso, 20 mg + 8 mg, tabletki powlekane

Ciemnor6zowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z oznaczeniem S4 po jednej stronie
tabletki.

Wymiary: $rednica okoto 11 mm.




4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pixoroso jest wskazany jako terapia zastgpcza u dorostych pacjentow u ktorych

rozuwastatyna i peryndopryl podawane réwnocze$nie w takich samych dawkach jak w produkcie

ztozonym okazaty si¢ skuteczne w kontrolowaniu nadcisnienia tetniczego i u ktorych wystepuje

wysokie ryzyko pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego (w celu zapobiegania powaznym

incydentom sercowo-naczyniowym) lub jedno z nastgpujacych schorzen wspotistniejacych:

- pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila, w tym rodzinna heterozygotyczna
hipercholesterolemia) lub mieszana dyslipidemia (typu I1b),

- rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka powlekana raz na dobe.

Produktu leczniczego ztozonego nie nalezy stosowaé w leczeniu poczatkowym.

Jesli konieczna jest zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie dostosowa¢ dawki poszczegdlnych
substancji czynnych.

Pacjenci powinni kontynuowa¢ standardowg diet¢ obnizajaca poziom cholesterolu podczas leczenia
produktem leczniczym Pixoroso.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Produkt leczniczy Pixoroso moze by¢ podawany pacjentom z klirensem kreatyniny >60 ml/min i nie
jest odpowiedni dla pacjentdéw z klirensem kreatyniny < 60 ml/min. U tych pacjentéw zaleca si¢
indywidualne dostosowanie dawki na podstawie dawek poszczegdlnych sktadnikow produktu
ztozonego (patrz punkt 4.4). Stosowanie rozuwastatyny w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 i 5.2).

Osoby w podeszltym wieku
Osoby w podesztym wieku moga by¢ leczone Pixoroso w zaleznosci od czynno$ci nerek (patrz punkty
4.415.2).

Pacjenci z niewydolnoscig wqgtroby

Produkt leczniczy Pixoroso nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Produkt leczniczy Pixoroso jest przeciwwskazany u pacjentow z czynng chorobg watroby (patrz
punkty 4.3, 4.4 5.2).

Nie stwierdzono zwickszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyng u pacjentow z 7 punktami lub
mniejsza liczba punktow w skali Child-Pugh. Jednakze u pacjentow z 8 lub 9 punktami w skali Child-
Pugh obserwowano zwigkszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U tych
pacjentow nalezy rozwazy¢ ocene czynnosci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma danych dotyczacych
stosowania produktu u pacjentéw z grupy powyzej 9 punktow w skali Child-Pugh.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Pixoroso u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i
mlodziezy.

Pacjenci roznych ras
U pacjentéw pochodzacych z Azji stwierdzano zwigkszong ekspozycj¢ ustrojowa (patrz punkty 4.3,
4.415.2).

Polimorfizm genetyczny



Znane sa okre$lone typy polimorfizmow genetycznych, ktore mogg prowadzi¢ do zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). W przypadku pacjentdw, u ktorych wystgpuja takie
okreslone typy polimorfizméw, zaleca si¢ stosowanie nizszej dawki dobowej rozuwastatyny.

Terapia wspdtistniejgca

Rozuwastatyna wystgpujaca W Pixoroso jest substratem dla roznych biatek transportujacych (np.
OATPIBI1 oraz BCRP). Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwigkszone, gdy produkt
leczniczy Pixoroso jest podawany rownoczesnie z pewnymi produktami leczniczymi, ktére moga
zwigkszac stezenie rozuwastatyny w osoczu z powodu interakcji z tymi biatkami transportujacymi
(np. z cyklosporyna oraz niektérymi inhibitorami proteaz, w tym potaczeniami rytonawiru z
atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem; patrz punkty 4.4 i 4.5). Gdy jest to mozliwe, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie lekow alternatywnych, a jezeli konieczne, nalezy rozwazy¢ czasowe
zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Pixoroso. W sytuacjach, gdy stosowanie tych produktow
leczniczych rownoczesnie z produktem leczniczym Pixoroso jest niemozliwe do uniknigcia, nalezy
uwaznie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajace z dostosowania dawkowania produktu
leczniczego Pixoroso i terapii rownoleglej (patrz punkt 4.5). Jesli konieczna jest zmiana dawkowania,
nalezy oddzielnie dostosowa¢ dawki poszczegolnych substancji czynnych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Pixoroso nalezy przyjmowac w pojedynczej dawce raz na dobg rano przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub inne inhibitory ACE (ang. Angiotensin Converting
Enzyme) lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE;

- Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;

- Czynna choroba watroby, w tym z niewyja$niong, trwale zwigkszong aktywnoscia
aminotransferaz w surowicy i zwigkszeniem aktywnosci ktorejkolwiek z nich przekraczajacym
3-krotnie gorng granice normy (GGN),

- U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min);

- Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tgtnicy zaopatrujacej jedyna nerke
(patrz punkt 4.4);

- u pacjentow z miopatia;

- u pacjentow otrzymujacych jednocze$nie potaczenie sofosbuwiru, welpataswiru i
woksylaprewiru (patrz punkt 4.5);

- u pacjentow jednoczesnie leczonych cyklosporyna;

- jednoczesne stosowanie z produktami zawierajacymi aliskiren u pacjentow z cukrzyca lub
zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania ktgbuszkowego,

GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1);

- jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajagcym sakubitryl i walsartan. Nie wolno
rozpoczyna¢ leczenia produktem Pixoroso przed uplywem 36 godzin od podania ostatniej dawki
produktu ztozonego zawierajgcego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.4 i 4.5);

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

- u pacjentek w cigzy, w okresie karmienia piersig i u pacjentek w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace rozuwastatyny i peryndoprylu majg zastosowanie
do Pixoroso.

Wplyw na czynnos$¢ watroby




Rozuwastatyna, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, powinna by¢ stosowana ostroznie u
pacjentow naduzywajacych alkoholu i (lub) majacych w wywiadzie chorobg watroby. Zaleca si¢
wykonanie badan czynno$ci watroby przed rozpoczgciem leczenia i 3 miesigce po jego rozpoczeciu.
U pacjentéw z wtdrng hipercholesterolemia spowodowang niedoczynnoscia tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyna nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie
choroby podstawowe;j.

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE jest zwigzane z wystapieniem zespotu rozpoczynajacego si¢ od
z6Mtaczki cholestatycznej, prowadzacej do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (czasami)
$mierci. Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest wyjasniony.

Biorac pod uwage dzialanie rozuwastatyny i peryndoprylu, Pixoroso jest przeciwwskazany u
pacjentow z czynng chorobg watroby lub niewyjasnionym utrzymujacym si¢ podwyzszeniem
aktywnosci aminotransferaz w surowicy przekraczajagcym 3-krotnie gorng granicg normy (patrz punkt
4.3). Pixoroso nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz u
pacjentow spozywajacych znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie. Jesli
wymagana jest zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie dostosowaé dawki poszczegolnych
sktadnikow.

Pacjenci otrzymujacy Pixoroso, u ktorych wystapi zottaczka lub znaczne podwyzszenie aktywnos$ci
enzymow watrobowych, powinni odstawi¢ Pixoroso i poddac¢ si¢ odpowiedniej obserwacji lekarskiej
(patrz punkt 4.8).

Dziatanie na migénie szkieletowe

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng, zwlaszcza dawkami powyzej 20 mg, stwierdzano

wystepowanie dzialania na mig$nie szkieletowe, np. boléw mieéni, miopatii oraz rzadko rabdomiolizy.

Po zastosowaniu jednocze$nie ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-Co0A obserwowano bardzo

rzadkie przypadki rabdomiolizy. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ jesli te leki sg stosowane tacznie,

poniewaz nie mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej (patrz punkt 4.5).

Rozuwastatyne, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z

czynnikami predysponujacymi do wystapienia miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikow tych zalicza

sie:

- zaburzenia czynnos$ci nerek,

- niedoczynnos$¢ tarczycy,

- genetycznie uwarunkowane choroby migéni u pacjenta lub cztonkow jego rodziny,

- wystgpienie objawow uszkodzenia mig$ni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-
CoA lub lekéw z grupy fibratow,

- naduzywanie alkoholu,

- wiek powyzej 70 lat,

- sytuacje, w ktoérych moze dojs$¢ do zwickszenia stezenia substancji czynnej w surowicy (patrz
punkty 4.2, 4.51i5.2),

- jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.

U tej grupy pacjentow nalezy rozwazy¢ ryzyko i mozliwe korzysci leczenia, a w trakcie leczenia
zaleca si¢ obserwacj¢ pacjenta. Jesli u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniem stwierdza si¢
znacznie zwigkszong aktywnos¢ kinazy kreatynowej (>5 x GGN), nie nalezy rozpoczynac terapii.

Pomiar aktywno$ci kinazy kreatynowej

Nie nalezy bada¢ aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitku fizycznym lub, kiedy
wystepuja inne mozliwe przyczyny zwigkszenia aktywnosci CK, co moze prowadzi¢ do
nieprawidlowej interpretacji wyniku badania. Jesli przed rozpoczeciem leczenia aktywno$¢ kinazy
kreatynowej byta znacznie zwigkszona (> 5 x GGN), nalezy po 5-7 dniach wykona¢ badanie
kontrolne. Nie nalezy rozpoczynac leczenia, jesli w badaniu kontrolnym CK>5 x GGN.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformowac pacjenta, aby niezwlocznie powiadomit lekarza, jesli wystapig niewyjasnione
bole migsni, ostabienie sity migsniowe;j lub skurcze migsni, szczegélnie jesli towarzyszy im zle
samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentdow nalezy wykona¢ badanie aktywnosci kinazy



kreatynowe;j. Jesli aktywno$¢ kinazy kreatynowe;j jest znaczaco zwigkszona (>5 x GGN) lub jesli
objawy ze strony mie$ni sg nasilone i powoduja dolegliwosci podczas codziennych czynnosci (nawet
wtedy, gdy CK <5 x GGN), nalezy przerwac leczenie. Po ustgpieniu objawow klinicznych i
zmniejszeniu aktywnosci kinazy kreatynowej do wartosci prawidlowych mozna rozwazy¢ ponowne
zastosowanie rozuwastatyny lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce.
Pacjent powinien pozostawac¢ pod §cista kontrolg. Jesli u pacjenta nie wystepuja objawy kliniczne, nie
jest konieczna rutynowa kontrola aktywnosci kinazy kreatynowej. Podczas przyjmowania lub po
zakonczeniu przyjmowania statyn, w tym rozuwastatyny, bardzo rzadko zgtaszano martwicza
miopati¢ o podtozu immunologicznym (IMNM - immunozalezna miopatia martwicza). Klinicznie
IMNM charakteryzuje si¢ ostabieniem migs$ni proksymalnych i zwigkszeniem aktywnosci kinazy
kreatynowej w surowicy, ktore utrzymuja si¢ pomimo zaprzestania leczenia statynami.

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

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

Dane z badan klinicznych u matej grupy pacjentéw nie zawieraja dowoddéw zwigkszonego dziatania
rozuwastatyny na mi¢snie szkieletowe, jesli byta ona stosowana z innymi lekami. Jednakze u
pacjentow leczonych jednocze$nie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodnymi kwasu
fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyng, kwasem nikotynowym, lekami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi
stwierdzano zwigkszenie czgstosci wystepowania zapalenia migs$ni i miopatii. Gemfibrozyl stosowany
jednoczesnie z innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.
Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i rozuwastatyny. Nalezy doktadnie
rozwazy¢ korzys$ci wynikajace ze zmiany stezenia lipidow i ryzyko zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem lekow z grupy fibratow lub kwasu nikotynowego i rozuwastatyny. Jednoczesne
stosowanie rozuwastatyny w dawce 40 mg oraz lekow z grupy fibratow jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.5 4.8).

Produktu leczniczego Pixoroso nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo a takze w ciagu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, u
ktorych ogdlnoustrojowe podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, nalezy przerwaé leczenie
statynami na caly okres terapii kwasem fusydowym. Istnieja doniesienia o przypadkach rabdomiolizy
(w tym niektorych zakonczonych zgonem) wsrod pacjentow leczonych skojarzeniem kwasu
fusydowego i statyn (patrz punkt 4.5). Pacjentowi trzeba zaleci¢, aby w przypadku wystgpienia
jakichkolwiek objawow w postaci ostabienia, bélu lub tkliwo$ci migéni, natychmiast zgtosit si¢ do
lekarza. Leczenie statyna mozna wznowi¢ po uptywie siedmiu dni od podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest dlugotrwate podawanie
ogolnoustrojowe kwasu fusydowego, np. w przypadku leczenia cigzkich zakazen, jednoczesne
stosowanie produktu leczniczego Pixoroso i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wyltacznie w
przypadkach indywidualnych oraz pod $cistym nadzorem lekarza.

Nie nalezy stosowac rozuwastatyny, jesli u pacjenta wystepuja ostre, cigzkie objawy mogace
wskazywa¢ na miopati¢ lub predysponujace do wystapienia wtérnej niewydolnos$ci nerek na skutek
rabdomiolizy (np. sepsa, niedocisnienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkie zaburzenia
metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowana padaczka).

Ciezkie skorne reakcje niepozadane

Podczas stosowania rozuwastatyny wystepowaly ciezkie skorne dziatania niepozadane w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome) i reakcja polekowa z eozynofilia i
objawami ogolnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), mogace
zagrazac zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Przepisujac lek, nalezy poinformowaé
pacjenta o przedmiotowych i podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych oraz uwaznie go
obserwowac w czasie leczenia. Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazuja na wystapienie




tych reakcji, nalezy natychmiast przerwac stosowanie rozuwastatyny i rozwazy¢ alternatywne
leczenie.

Jesli u pacjenta wystapi ci¢zka reakcja, taka jak SJS lub DRESS podczas stosowania produktu
leczniczego Pixoroso, nie nalezy nigdy ponownie stosowac produktu leczniczego Pixoroso u tego
pacjenta.

Inhibitory proteazy

Zwigkszona ekspozycja ogolnoustrojowa na rozuwastatyne byta obserwowana u pacjentow
przyjmujacych rozuwastatyne rownolegle z r6znymi inhibitorami proteaz w skojarzeniu z
rytonawirem. Nalezy rozwazy¢ zarowno korzy$¢ wynikajacg ze zmniejszenia stezen lipidow wskutek
stosowania rozuwastatyny u pacjentow z zakazeniem HIV przyjmujacych inhibitory proteaz jak i
mozliwo$¢ zwiekszenia stezen rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynania leczenia i zwickszania
dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych inhibitorami proteaz. Réwnoczesne stosowanie z
niektorymi inhibitorami proteaz nie jest zalecane, o ile dawkowanie rozuwastatyny nie zostanie
dostosowane (patrz punkty 4.2 oraz 4.5).

Srédmiazszowe zapalenie ptuc

W wyjatkowych przypadkach donoszono o wystgpowaniu §rodmigzszowego zapalenia ptuc podczas
stosowania niektorych statyn, szczegodlnie podczas dtugotrwatego leczenia (patrz punkt 4.8).
Wystepujace objawy moga obejmowac dusznosci, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnego
stanu zdrowia (zmgczenie, spadek masy ciata i gorgczke). Jesli istnieje podejrzenie, Ze u pacjenta
rozwingto si¢ sSrodmiazszowe zapalenie ptuc, nalezy przerwac leczenie statynami.

Pacjenci chorzy na cukrzyce

Niektore dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszaja stezenie glukozy we krwiiu
niektorych pacjentoéw z wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysztosci, moga powodowacé
hiperglikemig¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzys$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow, u
ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, ze zwickszonym
stezeniem triglicerydow, z nadci$nieniem tetniczym) nalezy poddac¢ kontroli kliniczne;j i
biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

W przeprowadzonym badaniu JUPITER, catkowita czesto$¢ zgtaszanych przypadkow wystepowania
cukrzycy wyniosta 2,8% u pacjentow przyjmujacych rozuwastatyng oraz 2,3% u pacjentow
przyjmujacych placebo, w wigkszosci u pacjentow ze stezeniem glukozy na czczo od 5,6 do

6,9 mmol/L.

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

Stabilna choroba wieficowa

W przypadku wystgpienia epizodu niestabilnej dtawicy piersiowej (cigzkiego lub nie) podczas
pierwszego miesigca leczenia Pixoroso, nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng stosunku korzysci i
ryzyka przed kontynuacja leczenia.

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.
Objawowe niedocisnienie t¢tnicze wystepuje rzadko u pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem
tetniczym, pojawia si¢ czesciej u pacjentdéw odwodnionych z powodu stosowania lekow
moczopednych, diety ubogosodowej, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty, lub u pacjentéw z
cigzkim nadci$nieniem reninozaleznym (patrz punkty 4.5 i 4.8). U pacjentow z objawowa
niewydolnos$cig serca, z lub bez wspotistniejacej niewydolnosci nerek, obserwowano objawowe
niedocisnienie tetnicze. Objawowe niedoci$nienie t¢tnicze wystepuje czgéciej u pacjentow z ciezka,
objawowg niewydolnos$cig serca, w nastepstwie leczenia duzymi dawkami diuretykoéw petlowych,
hiponatremig lub zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
objawowego niedoci$nienia t¢tniczego rozpoczynanie leczenia jak i ustalanie dawki powinno odbywac
si¢ pod Scistg kontrolg lekarska (patrz punkty 4.2 i 4.8).




Powyzsze uwagi dotyczg rowniez pacjentdw z choroba niedokrwienng serca lub z chorobami naczyn
mozgowych, u ktdrych nagle obnizenie ci$nienia tetniczego moga spowodowaé wystapienie zawatu
serca lub incydentu naczyniowo-moézgowego. W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego,
pacjenta nalezy polozy¢ na plecach oraz, jezeli jest to konieczne, podac¢ dozylnie roztwor chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%). Wystapienie przemijajgcego niedocisnienia tgtniczego nie wyklucza pozniejszego
stosowania produktu, co zazwyczaj odbywa si¢ bez komplikacji, gdy ci$nienie t¢tnicze krwi zwickszy
si¢ wraz ze zwigkszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej.

U niektorych pacjentéw z zastoinowa niewydolno$cia serca, z prawidlowym lub niskim ci$nieniem
tetniczym, moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia t¢tniczego po podaniu Pixoroso. Dziatanie
to jest spodziewane i zazwyczaj nie powoduje przerwania leczenia. Jesli niedoci$nienie t¢tnicze staje
si¢ objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem Pixoroso.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki mitralnej/ kardiomiopatia przerostowa

Tak jak w przypadku innych inhibitorow ACE peryndopryl nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow ze
zwezeniem zastawki mitralnej i zawezeniem drogi odplywu z lewej komory, tak jak ma to miejsce w
przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub kardiomiopatii przerostowe;.

Zaburzenia czynno$ci nerek

W przypadku cig¢zkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), produkt jest
przeciwwskazany. Pixoroso nie jest odpowiedni dla pacjentow z klirensem kreatyniny <60 ml/min. U
tych pacjentéw zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawek poszczegolnych sktadnikéw (patrz punkt
4.2).

U niektorych pacjentdow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowe;j
jedynej nerki, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we
krwi i kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byty odwracalne po przerwaniu leczenia. Dotyczy to
szczegolnie pacjentéw z niewydolnoscig nerek. W sytuacji, kiedy rownoczes$nie wystepuje
nadci$nienie naczyniowo-nerkowe, istnieje zwickszone ryzyko wystapienia cigzkiego niedocisnienia
tetniczego i niewydolnosci nerek. U takich pacjentow leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cista kontrolg
lekarska, od matych dawek, ostroznie je zwigkszajac. Leczenie moczopedne moze by¢ czynnikiem
predysponujacym do wystgpienia tych standw; nalezy wtedy przerwac leczenie lekami moczopednymi
i monitorowac czynno$¢ nerek podczas pierwszych tygodni leczenia produktem Pixoroso.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych obserwowano
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj przemijajace i o0 matym
nasileniu. Szczegolnie dotyczy to sytuacji, gdy peryndopryl stosowano jednoczesnie z lekiem
moczopednym. Dotyczy to zwlaszcza pacjentdow z wczes$niej wystepujaca niewydolnoscig nerek.
Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (Iub) przerwanie leczenia lekiem moczopgdnym i (lub)
produktem Pixoroso.

U pacjentow leczonych wigkszymi dawkami rozuwastatyny, w szczegolnosci dawka 40 mg,
obserwowano biatkomocz, wykrywany za pomoca testu paskowego i majacy w wigkszosci
przypadkow pochodzenie kanalikowe. Nie wykazano, aby biatkomocz byt czynnikiem predykcyjnym
ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8).

Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentéw poddawanych dializie z zastosowaniem bton o duzej przepuszczalnosci i jednoczes$nie
leczonych inhibitorami ACE byly obserwowane reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub lekow
przeciwnadci$nieniowych z innych grup.

Transplantacja nerki
Brak doswiadczenia odnosnie stosowania produktu Pixoroso u pacjentéw z niedawno wykonana
transplantacja nerki.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe




Podczas leczenia inhibitorami ACE pacjentdw z obustronnym zwg¢zeniem tetnic nerkowych lub
zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyng nerke istnieje zwigkszone ryzyko niedocisnienia tetniczego
oraz niewydolnos$ci nerek (patrz punkt 4.3). Leczenie lekami moczopgdnymi moze stanowié¢
dodatkowy czynnik ryzyka. Zmniejszona czynnos$¢ nerek moze przebiegac¢ z jedynie niewielkimi
zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy
nerkowej.

Reakcje nadwrazliwo$ci/obrzek naczynioruchowy

Obserwowano rzadkie przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg,
bton §luzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, w tym
peryndopryl. Obrzgk naczynioruchowy moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W razie
wystgpienia powyzszych objawow nalezy natychmiast przerwac leczenie peryndoprylem, a pacjent
powinien by¢ obserwowany do czasu catkowitego ustgpienia objawow. Obrzeki obejmujace twarz i
wargi zazwyczaj ustgpowaly bez leczenia, jednak leki przeciwhistaminowe okazywaty si¢ przydatne w
celu ztagodzenia objawow.

Obrzek naczynioruchowy obejmujacy krtan moze by¢ $miertelny. Zajecie jezyka, gtosni lub krtani
moze powodowaé zamkniecie drog oddechowych; nalezy wtedy zastosowac leczenie przewidziane w
stanach nagtych. Leczenie to moze obejmowaé podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie droznosci drog
oddechowych. Pacjent powinien by¢ pod $cista kontrolg medyczna do czasu catkowitego i trwatego
ustgpienia objawow.

U pacjentow, u ktdrych w przesztosci wystepowat obrzek naczynioruchowy niezwigzany ze
stosowaniem inhibitorow ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia podczas leczenia
inhibitorami ACE (patrz punkt 4.3).

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE rzadko donoszono o wystgpieniu obrzgku
naczynioruchowego jelit. Pacjenci ci zgtaszali bol brzucha (z nudno$ciami lub wymiotami albo bez
nudnosci lub wymiotow), u niektorych pacjentéw nie wystgpowal wezesniej obrzgk naczynioruchowy
twarzy a poziomy Cl-esterazy byly prawidtowe. Obrzek naczynioruchowy zdiagnozowano w wyniku
przeprowadzenia takich procedur: tomografia komputerowa jamy brzusznej, ultrasonografia lub
zabieg chirurgiczny; objawy ustgpity po przerwaniu podawania inhibitora ACE.

Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wzia¢ pod uwage podczas diagnozowania réznicowego
pacjentow leczonych inhibitorami ACE, zgtaszajacymi bol brzucha.

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest
przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3).
Nie wolno rozpoczynaé leczenia produktem ztozonym zawierajagcym sakubitryl i walsartan do 36
godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Jesli terapia produktem ztozonym zawierajacym
sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczyna¢ leczenia peryndoprylem do 36 godzin od
podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajgcego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 i
4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z inhibitorami oboj¢tnej endopeptydazy (NEP, ang. neutral
endopeptidase) (np. racekadotryl), inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka obrzgku naczynioruchowego (np. obrzek drog oddechowych lub jezyka, z
zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzen) (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢
podczas rozpoczynania stosowania racekadotrylu, inhibitor6w mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) oraz gliptyn (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) u pacjenta
wczesniej przyjmujgcego inhibitor ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

Rzadko, u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE poddanych aferezie LDL z zastosowaniem
siarczanu dekstranu wystepuja reakcje rzekomoanafilaktyczne zagrazajace zyciu. Reakcjom tym
mozna zapobiec poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE przed rozpoczgciem kazdego zabiegu
aferezy LDL.




Reakcje anafilaktyczne podczas leczenia odczulajacego

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadow
btonkoskrzydltych) wystapity reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentow mozna byto
unikng¢ wystgpienia reakcji poprzez tymczasowe odstawienie inhibitorow ACE, jakkolwiek reakcje
nawracaty po nieumys$lnym ponownym zastosowaniu.

Neutropenia/ agranulocytoza/ matoplytkowo§¢/ niedokrwistosé

Neutropenia lub agranulocytoza, matoptytkowos¢ oraz niedokrwistos¢ byly obserwowane u pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE. U pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek i bez innych czynnikow
ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl powinien by¢ stosowany ze szczegolna
ostroznos$cia u pacjentéw z kolagenoza naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi,
allopurynolem lub prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja tacznie, szczegolnie jesli wezesniej
rozpoznano niewydolno$¢ nerek. U niektorych z takich pacjentoéw odnotowano przypadki rozwoju
ciezkich infekcji, ktore w niektorych przypadkach byty oporne na intensywne leczenie antybiotykami.
U takich pacjentow nalezy okresowo kontrolowac liczbe biatych krwinek. Pacjentow nalezy
poinformowac, aby zgtaszali wszelkie objawy infekcji (np. bol gardta, goraczka).

Grupy etniczne
W badaniach farmakokinetyki wykazano zwickszong ekspozycje na lek u pacjentow pochodzacych z

Azji w porownaniu z rasg kaukaska (patrz punkty 4.2, 4.3 i 5.2).

Inhibitory ACE cze$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia krwi u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu matej
aktywno$ci reninowej osocza czg$ciej wystepujacej u pacjentoOw rasy czarnej z nadci$nieniem
tetniczym.

Kaszel

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE moze wystapi¢ kaszel. Charakterystyczne jest, ze kaszel jest
suchy, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel indukowany leczeniem inhibitorami ACE
nalezy wzia¢ pod uwage w trakcie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Zabieqi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentéw poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu srodkami
powodujacymi niedoci$nienie tgtnicze, peryndopryl moze blokowaé powstawanie angiotensyny 11
wtorne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac na jeden dzien przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym. Jezeli wystgpi niedocis$nienie tetnicze i rozwaza si¢ taki
mechanizm, mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci ptynow.

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

zwickszenie st¢zenia potasu w surowicy, inhibitory ACE moga powodowac hiperkaliemig, poniewaz
hamuja wydzielanie aldosteronu. Wptyw jest zwykle nieznaczny u pacjentow z prawidtowa
czynnoS$cig nerek. Czynniki ryzyka wystapienia hiperkaliemii to: niewydolnos$¢ nerek, pogorszenie
czynnosci nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspotistniejace zdarzenia, szczeg6lnie
odwodnienie, ostra dekompensacja sercowa, kwasica metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczgdzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren Iub amiloryd),
preparatow potasu, a takze zamiennikow soli kuchennej zawierajgcych potas; lub pacjenci, ktorzy
przyjmuja inne leki powodujgce zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna, kotrimoksazol
- zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol) a zwlaszcza antagonistow aldosteronu lub antagonistow
receptora angiotensyny. Stosowanie preparatdw potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas
lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentow z zaburzong czynnoscia
nerek, moze prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze
powodowac powazne, czasami zakonczone zgonem arytmie. U pacjentéw przyjmujacych inhibitory
ACE nalezy ostroznie stosowac leki moczopgdne oszczedzajace potas oraz antagonistow receptora
angiotensyny, nalezy monitorowac st¢zenie potasu w surowicy krwi oraz czynno$¢ nerek. Jesli



jednoczesne stosowanie wymienionych powyzej srodkow jest uwazane za wlasciwe, nalezy stosowac
je z ostroznos$cig oraz czgsto kontrolowac stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z litem
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu i litu (patrz punkt 4.5).

Leki oszczedzajace potas, preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajgce potas
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu i lekéw oszczedzajacych potas, preparatow
potasu lub zamiennikdw soli kuchennej zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Podwéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone- System)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI, ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors,), antagonistow receptora angiotensyny Il (ARB, ang.
Angiotensin Receptor Blockers,) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAAS poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

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

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

Pierwotny aldosteronizm

Na og6t pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reaguja na leki przeciwnadci$nieniowe
dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzglgdu nie zaleca si¢ stosowania
tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji produktu leczniczego Pixoroso z innymi lekami, chociaz
przeprowadzono badania z rosuwastatyng i peryndoprylem osobno. Wyniki tych badan przedstawiono

ponizej.

Zwiazane z rozuwastatyna

Wphyw rownolegle stosowanych lekéow na rozuwastatyne

Inhibitory bialek transportujgcych: Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek
transportujacych, w tym dla watrobowego transportera wychwytujacego OATP1B1 oraz dla
transportera wyptywu odkomorkowego BCRP. Rownolegle podawanie rozuwastatyny z produktami
leczniczymi, ktore sg inhibitorami tych bialek transportujacych moze skutkowaé zwigkszeniem
stezenia rozuwastatyny w osoczu oraz zwigkszeniem ryzyka rozwoju miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4
oraz 4.5 Tabela 1).

Cyklosporyna: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i cyklosporyny powoduje okoto 7-krotne
zwickszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) rozuwastatyny w porownaniu z AUC u zdrowych
ochotnikow (patrz Tabela 1). Rozuwastatyna jest przeciwwskazana u pacjentow przyjmujacych
rownocze$nie cyklosporyne (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie nie wptywa na stgzenie
cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteaz: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i inhibitoréw proteaz znaczaco zwigksza
ekspozycje na rozuwastatyng (patrz Tabela 1). Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany. Na
przyktad, w przeprowadzonym badaniu farmakokinetycznym jednoczesne zastosowanie U zdrowych
ochotnikoéw rozuwastatyny w dawce 10 mg oraz produktu zlozonego zawierajacego dwa inhibitory
proteaz (300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawiru), powodowato odpowiednio okoto trzykrotne i
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siedmiokrotne zwigkszenie AUC i Cmax dla rozuwastatyny. Réwnoczesne stosowanie rozuwastatyny
oraz niektorych kombinacji inhibitoréw proteaz mozna rozwazy¢ po uwaznym przeanalizowaniu
zmian dawkowania rozuwastatyny z uwzglgdnieniem spodziewanego zwigkszenia ekspozycji na
rozuwastatyng (patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5 Tabela 1).

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

W oparciu o wyniki z przeprowadzonych specyficznych badan interakcji nie nalezy si¢ spodziewaé
wystapienia istotnych farmakokinetycznych interakcji z fenofibratem, jednakze moga wystapic¢
interakcje farmakodynamiczne. Jednoczesne stosowanie inhibitorow reduktazy HMG-CoA oraz
gemfibrozylu, fenofibratu lub innych lekéw z grupy fibratow oraz niacyny (kwasu nikotynowego) w
dawce zmniejszajacej stezenie lipidow (1 g na dobe lub wigkszej) zwigksza ryzyko wystapienia
miopatii, prawdopodobnie dlatego, ze leki te same mogg powodowa¢ miopatie. Jednoczesne
stosowanie lekow z grupy fibratow i rozuwastatyny w dawce 40 mg jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 i 4.4). U tych pacjentdow nalezy rozpoczynaé leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib: Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu powodowato 1,2-krotne
zwigkszenie AUC dla rozuwastatyny u pacjentéw z hipercholesterolemia (Tabela 1). Nie mozna
wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej migdzy rozuwastatyng a ezetymibem pod wzgledem
wystepowania dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Leki przeciw nadkwasnosci: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesin zmniejszajacych
kwasnos¢ soku zotadkowego zawierajacych wodorotlenek glinu i magnezu powodowato zmniejszenie
stezenia rozuwastatyny w osoczu mniej wigcej o 50%. Dziatanie to byto mniejsze, gdy leki
zobojetniajace byly zazywane 2 godziny po zastosowaniu rozuwastatyny. Nie badano, jakie znaczenie
ma ta interakcja w praktyce klinicznej.

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

Enzymy ukiadu cytochromu P450: Z badan in vivo oraz in vitro wynika, ze rozuwastatyna nie ma
dziatania hamujacego lub pobudzajacego izoenzymy uktadu cytochromu P450. Ponadto enzymy te
maja stabe powinowactwo do rozuwastatyny. Z tego wzgledu interakcje migdzylekowe wynikajace z
metabolizmu przy udziale cytochromu P450 nie sg spodziewane. Nie stwierdzono wystepowania
Klinicznie istotnych interakcji z flukonazolem (inhibitor CYP 2C9 i CYP 3A4) ani ketokonazolem
(inhibitor CYP 2A6 i CYP 3A4).

Interakcje wymagajqce dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1): Gdy konieczne jest
podawanie rozuwastatyny rownolegle z innymi produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze
zwickszaja ekspozycje ustroju na rozuwastatyne, dawki rozuwastatyny powinny zosta¢ dostosowane.
Nalezy rozpocza¢ od dawki rozuwastatyny 5 mg raz na dobe, jezeli spodziewane zwigkszenie
ekspozycji (AUC) jest okoto 2-krotne Iub wigksze. Nalezy dostosowa¢ maksymalng dawke dobowa
rozuwastatyny tak, aby spodziewana ekspozycja na rozuwastatyng¢ nie przekroczyta ekspozycji przy
stosowaniu dawki dobowej 40 mg rozuwastatyny przyjmowanej bez wchodzacych w interakcje
produktow leczniczych, na przyklad dawka rozuwastatyny 20 mg z gemfibrozylem (zwigkszenie 1,9-
krotne) oraz dawka rozuwastatyny 10 mg przy jednoczesnym podawaniu atazanawiru/rytonawiru
(zwigkszenie 3,1-krotne).

Tikagrelor: Tikagrelor moze wptywacé na nerkowe wydalanie rozuwastatyny, zwigkszajac ryzyko
akumulacji rozuwastatyny. Chociaz doktadny mechanizm nie jest znany, w niektorych przypadkach,
jednoczesne stosowanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzito do pogorszenia czynnosci nerek,
wzrostu stezenia kinazy fosfokreatynowej (CPK) i rabdomiolizy.
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Jesli zaobserwuje sig, ze produkt leczniczy zwieksza AUC rozuwastatyny mniej niz 2-krotnie, nie ma
potrzeby zmniejszania dawki poczatkowej, nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$¢, podczas zwigkszania
dawki rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1. Wplyw réwnolegle stosowanych produktéow leczniczych na ekspozycje na
rozuwastatyne (AUC; w Kolejnosci malejacego stopnia zwi¢kszenia ekspozycji) na podstawie
danych z opublikowanych badan klinicznych

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

Schemat dawkowania leku wchodzacego Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny™
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir 10 mg, dawka pojedyncza 7,4-krotnie T

(400 mg-100 mg-100 mg) +
Woksylaprewir (100 mg) raz na dobe

przez 15 dni

Cyklosporyna 75 mg dwa razy/dob¢ do 10 mg raz na dobe, przez 10 dni 7,1- krotnie T
200 mg dwa razy/dobe, przez 6 miesi¢cy

Darolutamid 600 mg, dwa razy/dobe, 5 mg, dawka pojedyncza 5,2- krotnie T
przez 5 dni

Regorafenib 160 mg, raz na dobg, przez 5 mg, dawka pojedyncza 3,8- krotnie 1
14 dni

Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg, 10 mg, dawka pojedyncza 3,1- krotnie T
raz na dobg, przez 8 dni

Roksadustat 200 mg, co drugi dzien 10 mg, dawka pojedyncza 2,9- krotnie 1
Welpataswir 100 mg, raz na dobe 10 mg, dawka pojedyncza 2,7- krotnie T
Ombitaswir 25 mg/parytaprewir 5 mg, dawka pojedyncza 2,6- krotnie T

150 mg/ Rytonawir 100 mg, raz na dobg
/ dazabuwir 400 mg dwa razy/dobe,

przez 14 dni

Symeprewir 150 mg raz na dobe, przez 10 mg, dawka pojedyncza 2,8- krotnie T
7 dni

Teryflunomid Brak danych 2,5- krotnie T
Grazoprewir 200 mg/elbaswir 50 mg, 10 mg, dawka pojedyncza 2,3- krotnie T
raz na dobe, przez 11 dni

Glekaprewir 400 mg/pibrentaswir 5 mg raz na dobe, przez 7 dni 2,2- krotnie T
120 mg raz na dobe, przez 7 dni

Lopinawir 400 mg/rytonawir 100 mg 20 mg raz na dobe, przez 7 dni 2,1- krotnie T
dwa razy/dobe, przez 17 dni

Kapmatynib 400 mg dwa razy/dobe 10 mg, dawka pojedyncza 2,1- krotnie T
Tafamidis 61 mg dwa razy/dobe w dniu 10 mg, dawka pojedyncza 2,0- krotnie 1
1 1 2, nastgpnie raz na dob¢ w dniach od

3do9

Klopidogrel 300 mg dawka nasycajaca, 20 mg, dawka pojedyncza 2- krotnie T
nastegpnie 75 mg po 24 godzinach

Fostamatynib 100 mg dwa razy/dobe 20 mg, dawka pojedyncza 2,0- krotnie T
Mniej niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny

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

Febuksostat 120 mg raz na dobg 10 mg, dawka pojedyncza 1,9- krotnie T
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Gemfibrozyl 600 mg dwa razy/dobe, 80 mg, dawka pojedyncza 1,9- krotnie T
przez 7 dni

Eltrombopag 75 mg raz na dobe, przez 5 10 mg, dawka pojedyncza 1,6- krotnie T
dni

Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg 10 mg raz na dobe, przez 7 dni 1,5- krotnie T
dwa razy/dobe, przez 7 dni

Typranawir 500 mg/rytonawir 200 mg 10 mg, dawka pojedyncza 1,4- krotnie T
dwa razy/dobe, przez 11 dni

Dronedaron 400 mg, dwa razy/dobe Brak danych 1,4- krotnie T
Itraconazol 200 mg raz na dobe, przez 5 10 mg, dawka pojedyncza 1,4- krotnie T**
dni

Ezetymib 10 mg raz na dobe, przez 14 10 mg, raz na dobe, przez 14 dni 1,2- krotnie T**
dni

Zmniejszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku wchodzgcego Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Erytromycyna 500 mg cztery razy/dobg, 80 mg, dawka pojedyncza 20% 4
przez 7 dni

Bajkalina 50 mg trzy razy/dobg, przez 20 mg, dawka pojedyncza 47% 4

14 dni

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

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

“"Przeprowadzono szereg badan interakcji dla réznych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano najbardziej
istotna proporcjg.

AUC = pole pod krzywa

Nastepujace produkty lecznicze/skojarzenia produktow leczniczych nie miaty klinicznie istotnego
wpltywu na wspotezynnik 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/dobeg, przez 8 dni; ketokonazol 200 mg dwa
razy/dobe, przez 7 dni; ryfampina 450 mg raz/dobe, przez 7 dni; sylimaryna 140 mg trzy razy/dobe,
przez 5 dni.

Wplyw rozuwastatyny na rownolegle stosowane leki

Antagonisci witaminy K: Tak jak w przypadku stosowania innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA,
rozpoczecie leczenia lub zwigkszenie dawki u pacjentow leczonych jednoczesnie antagonistami
witaminy K (np. warfaryng lub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny) moze
powodowac zwigkszenie migdzynarodowego wskaznika normalizowanego (INR). Zmniejszenie dawki
rozuwastatyny lub zaprzestanie jego podawania moze powodowaé zmniejszenie INR. W takich
przypadkach nalezy odpowiednio kontrolowac INR.

Doustne srodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zastepcza: Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych powodowato zwigkszenie powierzchni pola
pod krzywa (AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiednio o 26 i 34%. Zwiekszone stgzenie leku
w osoczu nalezy uwzgledni¢ podczas ustalania dawki $rodka antykoncepcyjnego. Brak jest
jakichkolwiek danych farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i
hormonalne;j terapii zastepczej, dlatego nie mozna wykluczy¢ wystepowania podobnego dziatania, jak
podczas jednoczesnego stosowania ze Srodkami antykoncepcyjnymi. Jednakze byly one stosowane
jednoczesnie i dobrze tolerowane przez wiele pacjentek biorgcych udziat w badaniach klinicznych.

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

Kwas fusydowy: nie prowadzono badan dotyczacych interakcji rozuwastatyny z kwasem fusydowym.
Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwiekszone gdy podawany
ogoblnoustrojowo kwas fusydowy jest stosowany jednoczesnie ze statynami. Mechanizm tej interakcji
(niezaleznie od tego, czy ma ona charakter farmakodynamiczny czy farmakokinetyczny, czy zaréwno
farmakodynamiczny, jak i farmakokinetyczny) nie jest jeszcze znany. Istnieja doniesienia o
przypadkach rabdomiolizy (w tym kilku zakonczonych zgonem) u pacjentéw otrzymujacych to
skojarzenie lekow.

Jesli podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, stosowanie rozuwastatyny nalezy przerwa¢ na caty
okres leczenia kwasem fusydowym. Patrz takze punkt 4.4.

Zwiazane z peryndoprylem

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

Leki zwiekszajqce ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwickszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty
4.3 14.4). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia
peryndoprylem przed uplywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu ztozonego
zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 i 4.4).

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

Leki wywotujqce hiperkaliemie

Chociaz zwykle stgzenie potasu w surowicy krwi pozostaje w zakresie wartosci prawidtowych, u
niektorych pacjentow leczonych peryndoprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Niektore leki Iub grupy
terapeutyczne mogg zwigkszaé czesto$¢é wystapienia hiperkaliemii: aliskiren, sole potasu, leki
moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), inhibitory ACE,
antagoni$ci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne, heparyny, leki
immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim oraz kotrimoksazol (produkt
ztozony zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol), poniewaz wiadomo, Ze trimetoprim dziala jak lek
moczopedny oszczedzajacy potas — amiloryd. Skojarzone stosowanie tych lekow zwigksza ryzyko
hiperkaliemii. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu z wyzej
wymienionymi lekami. Jesli jest wskazane jednoczesne stosowanie, leki te nalezy stosowac z
ostroznoscig, czesto monitorujac stezenie potasu w surowicy Krwi.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Aliskiren: U pacjentoéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek zwigksza sie ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynnosci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Pozaustrojowe metody leczenia: Pozaustrojowe metody leczenia powodujgce kontakt krwi z

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

Jednoczesne stosowanie lekow niezalecane (patrz punkt 4.4)

Aliskiren: U innych os6b niz pacjenci z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek zwigksza si¢
ryzyko hiperkaliemii, pogorszenia czynno$ci nerek oraz chorobowosci i $miertelnos$ci z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistg receptora angiotensyny II: Istnieja doniesienia w
literaturze, ze u pacjentéw z jawna chorobg miazdzycowa, niewydolnoscia serca lub z cukrzyca z
powiktaniami narzagdowymi, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonista receptora
angiotensyny Il wigze si¢ z wigksza czgstoscig wystepowania niedocis$nienia tetniczego, omdlenia,
hiperkaliemii i pogorzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek), w porownaniu ze
stosowaniem pojedynczego srodka dziatajacego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Podwojna
blokada (na przyktad, przez skojarzenie inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny II)
powinna by¢ ograniczona do indywidualnie okreslonych przypadkéw ze $cista obserwacja czynnosci
nerek, stezen potasu i ciSnienia tetniczego.

Estramustyna: Istnieje ryzyko zwigkszonej czestosci wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak
obrzek naczynioruchowy.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (np. triamteren, amiloryd), sole potasu: Hiperkaliemia
(potencjalnie zakonczona zgonem), zwlaszcza w potaczeniu z zaburzeniem czynnosci nerek
(addytywne dziatanie hiperkaliemiczne). Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z wymienionymi
powyzej produktami nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli mimo to jednoczesne stosowanie tych
produktow jest wskazane, nalezy je stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac stezenie potasu w
surowicy. Stosowanie spironolaktonu w niewydolnosci serca — patrz nizej.

Lit: Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i litu obserwowano przemijajace
zwigkszenie stgzenia litu w surowicy oraz zwiekszenie jego toksycznos$ci. Nie jest zalecane
stosowanie peryndoprylu z litem, jednak gdy jest to konieczne, nalezy czesto kontrolowac stezenie litu
w surowicy (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie lekow wymagajgce szczegolnej ostroznosci

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujgce): Badania epidemiologiczne
sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow przeciwcukrzycowych (insulina,
doustne leki hipoglikemizujace) moze nasila¢ dziatanie zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z
ryzykiem hipoglikemii. Zjawisko to jest bardziej prawdopodobne podczas pierwszych tygodni
skojarzonego leczenia u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek.

Baklofen: Nasilone dziatanie przeciwnadci$nieniowe. Nalezy monitorowac cis$nienie tetnicze i w razie
koniecznosci dostosowa¢ dawkowanie leku przeciwnadci$nieniowego.

Leki moczopedne nieoszczedzajgce potasu: Pacjenci leczeni lekami moczopgdnymi, szczegdlnie osoby
z zaburzeniami gospodarki wodno—elektrolitowej, mogg by¢ narazeni na nadmierne obnizenie
ci$nienia tetniczego w trakcie rozpoczynania leczenia inhibitorami ACE. Mozliwo$¢ dziatania
hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ przez przerwanie leczenia lekami moczopednymi, zwigkszenie
objetosci ptynow lub zwigkszenie podazy soli przed rozpoczgciem leczenia matymi, stopniowo
zwigkszanymi dawkami peryndoprylu. W nadci$nieniu tetniczym, jesli wezesniejsza terapia lekiem
moczopednym mogta spowodowac zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo
przerwac stosowanie leku moczopednego przed rozpoczeciem podawania inhibitora ACE, a nast¢pnie
mozna ponownie wprowadzi¢ lek moczopedny nicoszczedzajgcy potasu, albo leczenie inhibitorem
ACE musi by¢ rozpoczete od matej dawki, ktora bedzie zwigkszana.
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W zastoinowej niewydolnosci serca leczonej lekami moczopednymi stosowanie inhibitora ACE
nalezy rozpocza¢ od bardzo matej dawki, po mozliwym zmniejszeniu dawki leku moczopednego
nicoszczedzajacego potasu. We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia
inhibitorem ACE, nalezy monitorowac¢ czynnos$¢ nerek (stezenia 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 od II do IV klasy (wg NYHA), z frakcja wyrzutowa lewej komory <40% oraz
weczesniej leczonych inhibitorami ACE i diuretykami petlowymi, istnieje ryzyko hiperkaliemii,
potencjalnie zakonczonej zgonem, zwlaszcza w przypadku nieprzestrzegania zalecen dotyczacych
stosowania lekow w tym skojarzeniu. Przed rozpoczgciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzic,
czy nie wystepuje hiperkaliemia i zaburzenie czynnosci nerek. Zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia potasu
oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu w pierwszym miesigcu leczenia, a nast¢pnie co miesigc.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy > 3 g/dobe: Kiedy
inhibitory ACE sg jednocze$nie podawane z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. kwasem
acetylosalicylowym w zakresie dawek dziatajacych przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2 i
nieselektywnymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi), moze wystapic ostabienie dzialania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow z grupy NLPZ moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym mozliwej ostrej
niewydolnos$ci nerek oraz zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z
uprzednio istniejaca pogorszong czynnoscig nerek. Skojarzone leki nalezy podawac z ostroznoscia,
zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodnic¢ i rozwazy¢
monitowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia oraz cyklicznie w pézniejszym
okresie.

Jednoczesne stosowanie lekow wymagajqce pewnej ostroznosci

Leki przeciwnadcisnieniowe i rozszerzajgce naczynia krwionosne: Jednoczesne stosowanie tych lekow
moze nasila¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe peryndoprylu. Leczenie skojarzone z nitrogliceryna,
innymi azotanami lub lekami rozszerzajagcymi naczynia krwiono$ne moze powodowac dalsze
obnizenie cisnienia tetniczego krwi.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/ leki przeciwpsychotyczne/Srodki znieczulajgce: Jednoczesne
stosowanie srodkow znieczulajagcych, trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych oraz lekow
przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego
(patrz punkt 4.4).

Leki dziatajgce sympatykomimetycznie: Leki dzialajace sympatykomimetycznie moga ostabiac
dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw ACE.

Zloto: Rzadko u pacjentéw poddanych terapii solami ztota (sodu aurotiojablczan), stosowanymi w
iniekcji, oraz jednoczesnemu leczeniu inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem, zgtaszano reakcje jak
po podaniu azotanow (objawy to: zaczerwienienie twarzy, nudnos$ci, wymioty i niedoci$nienie).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Pacjentki w wieku rozrodczym

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania ciazy w czasie
leczenia Pixoroso (patrz punkt 4.3).

Cigza
W oparciu o istniejgce dane dotyczace poszczegolnych sktadnikow, jak opisano ponizej, Pixoroso jest
przeciwwskazany w czasie cigzy (patrz punkt 4.3).

Rozuwastatyna
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Ze wzgledu na to, ze cholesterol oraz inne produkty jego przemiany sg niezb¢dne do prawidtowego
rozwoju ptodu, spodziewane ryzyko wynikajace ze stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA
przewyzsza korzysci wynikajace z leczenia kobiety w cigzy. Wyniki badan wykonanych na
zwierzetach zawierajg ograniczone dowody toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Jesli podczas leczenia tym produktem pacjentka zajdzie w ciaze, nalezy niezwlocznie przerwac
leczenie.

Peryndopryl

Epidemiologiczne dowody dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace, jednakze nieznacznego zwigkszenia ryzyka
nie mozna wykluczy¢. Dopoki nie uzna si¢ kontynuowane;j terapii inhibitorem ACE za istotna, u
pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywna terapi¢ przeciwnadci$nieniows,
ktora ma ustalony profil bezpieczenstwa dotyczacy stosowania w cigzy. Kiedy cigza zostanie
rozpoznana, nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE 1i, jesli to wlasciwe, nalezy
rozpocza¢ alternatywna terapie.

Wiadomo, ze ekspozycja na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru wywotuje u ludzi
toksyczne dziatanie na ptod (ostabienie czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia czaszki) i
toksyczne dzialanie na noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) — patrz takze
punkt 5.3. Jesli wystapita ekspozycja na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru cigzy, zaleca
si¢ ultrasonograficzne badanie czynnosci nerek oraz czaszki. Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty
inhibitory ACE, powinny by¢ doktadnie obserwowane pod wzgledem wystapienia niedocisnienia
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia
W oparciu o istniejace dane dotyczace poszczegolnych sktadnikow, jak opisano ponizej, Pixoroso jest
przeciwwskazany w czasie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Rozuwastatyna

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

Peryndopryl

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

Plodnos¢

Nie ma danych klinicznych dotyczacych ptodnosci przy stosowaniu Pixoroso.
Brak znanego wptywu na plodno$¢ po zastosowaniu rozuwastatyny.

Nie obserwowano wptywu peryndoprylu na rozrodczo$¢ lub ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem Pixoroso na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Na podstawie wtasciwosci farmakodynamicznych rozuwastatyny mozna sadzié, ze nie powinien on
wywiera¢ takiego wplywu.

Peryndopryl nie ma bezpo$redniego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn, ale u niektorych pacjentdéw moga wystgpi¢ indywidualne reakcje zwigzane z niskim
ci$nieniem krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia lub w skojarzeniu z innym lekiem
przeciwnadci$snieniowym.

7 tego wzgledu zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona W czasie
przyjmowania Pixoroso.

4.8 Dzialania niepozadane
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Dziatania niepozadane wystgpujace po zastosowaniu rozuwastatyny sa najczgsciej tagodne i

przemijajace. Mniej niz 4% pacjentdow leczonych rozuwastatyna, biorgcych udziat w kontrolowanych

badaniach klinicznych, musiato zakonczy¢ udzial w badaniu ze wzgledu na wystapienie dziatan

niepozadanych.

Profil bezpieczenstwa peryndoprylu jest zgodny z profilem bezpieczenstwa inhibitorow ACE:
najczestsze dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych oraz obserwowane po
zastosowaniu peryndoprylu to: zawroty gtowy, bol gtowy, parestezje, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, zaburzenia widzenia, szum uszny, niedoci$nienie tetnicze, kaszel, dusznos¢, bol
brzucha, zaparcie, biegunka, zaburzenie smaku, niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, swiad, wysypka,

kurcze migs$ni i ostabienie.

Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiony w tabeli:

Dziatania niepozadane wyszczegdlnione ponizej zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci ich
wystepowania oraz systemowej klasyfikacji narzadow MedDRA. Czestosci wystgpowania dziatan

niepozadanych sa okreslone wedtug nastepujacej konwencji:

- Bardzo czesto (> 1/10)

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

- Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
- Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Czgstos¢ wystepowania nieznana (nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych).
Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czesto$¢ wystepowania
i narzadow MedDRA Rozuwastatyna Peryndopryl
Zakagemg ! zarazenia Niezyt nosa - Bardzo rzadko
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu | Eozynofilia - Niezbyt czesto*
chtonnego Agranulocytoza lub -
pancytopenia Bardzo rzadko
Leukopenia/neutropenia - Bardzo rzadko
Niedokrwistos¢ -
hemolityczna u pacjentow Bardzo rzadko
z wrodzonym niedoborem
G-6PDH (patrz punkt 4.4)
Matoptytkowos¢ (patrz Rzadko Bardzo rzadko
punkt 4.4)
Zaburzenia uktadu Reakcje z nadwrazliwoséci | Rzadko -
immunologicznego wlacznie z obrzgkiem
naczynioruchowym
Zaburzenia Cukrzyca! Czesto -
endokrynologiczne Zespot niewlasciwego - Rzadko
wydzielania hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)
Zaburzenia metabolizmu i | Hipoglikemia (patrz - Niezbyt czgsto™*
odzywiania punkty 4.4 i 4.5)
Hiperkaliemia, - Niezbyt czgsto*
przemijajaca po
przerwaniu leczenia (patrz
punkt 4.4)
Hiponatremia (patrz punkt | - Niezbyt czesto*

4.4)
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Zaburzenia psychiczne Zaburzenia nastroju - Niezbyt czesto
Zaburzenia snu Nieznana Niezbyt czgsto
Dezorientacja - Bardzo rzadko
Depresja Nieznana Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu Zawroty glowy Czesto Czesto

nerwowego Bol glowy Czgsto Czgsto
Parestezje - Czesto
Zaburzenia smaku - Czesto
Sennos¢ - Niezbyt czgsto*
Omdlenie - Niezbyt czesto*
Neuropatia obwodowa Nieznana -

Polineuropatia

Bardzo rzadko

Utrata pamieci

Bardzo rzadko

Udar mézgu
prawdopodobnie wtorny
do nadmiernego
niedocisnienia u
pacjentow z grupy

Bardzo rzadko

wysokiego ryzyka (patrz
punkt 4.4).
Miastenia Nieznana -
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia - Czesto
Miastenia oczna Nieznana -
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy - Czesto
btednika pochodzenia
btednikowego
Szum uszny - Czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca - Niezbyt czesto*
Tachykardia - Niezbyt czesto*
];Jﬁ‘ljtuff;lersmwa (patrz | - Bardzo rzadko
Zaburzenia rytmu serca - Bardzo rzadko
Zawal serca, -
prawdopodobnie wtorny
dp nad@grnggo Bardzo rzadko
niedocis$nienia u
pacjentow z grupy duzego
ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie (i objawy | -
zwiqzap °z Czesto
niedoci$nieniem) (patrz
punkt 4.4)
owionoinyels Niezbyt czgsto®
Nagle zaczerwienienie - Rzadko
twarzy i szyi
Objaw Raynauda - Nieznana
Zaburzenia uktadu Kaszel (patrz punkt 4.4) Nieznana Czesto
oddechowego, klatki Duszno$¢ Nieznana Czesto
piersiowej i srodpiersia Skurcz oskrzeli - Niezbyt czesto
Eozynofilowe zapalenie - Bardzo rzadko
phuc
Zaburzenia zotadka i jelit | Bol brzucha Czesto Czesto
Zaparcie Czesto Czesto
Biegunka Nieznana Czgsto
Zaburzenie smaku - Czgsto
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Mdtosci Czesto Czesto
Wymioty - Czesto
Sucho$¢ btony Sluzowej - .

jamy ustnej Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki Rzadko Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i
drog zétciowych

Cytolityczne lub
cholestatyczne zapalenie
watroby (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zbltaczka

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki | Swiad Niezbyt czgsto Czesto
podskoérne;j Wysypka Niezbyt czesto Czesto
Zzl;rZkaa (patrz punkt Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Obrzek naczyniorucho - .
(patr;; punktz}:l. 2) Wy Niezbyt czesto
Nadmierne pocenie si¢ - Niezbyt czesto
Ree}kc.je nadwrazliwosci | - Niezbyt czesto*
na $wiatto
Pemfigoid - Niezbyt czesto*
Nasilenie tuszczycy - Rzadko*
Rumien wielopostaciowy | - Bardzo rzadko
Zespot Stevensa-Johnsona | Nieznana -
Reakcja polekowa z
eozynofilig i objawami Nieznana -
og6lnymi (DRESS)
Zaburzenia mig§niowo- Kurcze migéni - Czgsto
szkieletowe i tkanki Bol stawow Bardzo rzadko Niezbyt czesto*
taczne;j Bol migéni Czesto Niezbyt czgsto*
Mlopatlg (W. tym Rzadko -
zapalenie migéni)
Rabdomioliza Rzadko -
Zespdt toczniopodobny Rzadko -
Zerwanie mig$nia Rzadko -
Chor.oby Sciggien, czasem | \ ;o000 i
powiklane zerwaniem
Immunozalezna miopatia .
. Nieznana -
martwicza
Zaburzenia nerek i drog Niewydolno$¢ nerek - Niezbyt czgsto
moczowych Ostra niewydolnos¢ nerek | - Rzadko
Bezmocz lub skapomocz | - Rzadko
Krwiomocz Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Zaburzenia erekcji - Niezbyt czesto
rozrodczego i piersi Ginekomastia Bardzo rzadko -
Zaburzenia ogolne i stany | Astenia Czesto Czesto
W miejscu podania Bol w klatce piersiowej - Niezbyt czgsto*
Zte samopoczucie - Niezbyt czesto*
Obrzek obwodowy Nieznana Niezbyt czgsto*
Goraczka - Niezbyt czesto*
Badania diagnostyczne Zwi(—;ks_zenie st(—;Ze'nia Niezbyt czesto*
mocznika we krwi
Zwigkszenie stezenia - .
krea?yniny we ﬁrwi Niezbyt czgsto*
Z.vxfu—;ks_zeme stezenia - Rzadko
bilirubiny we krwi
Zwigkszenie aktywnosci | Rzadko Rzadko
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enzymow watrobowych

Zmniejszenie stgzenia -
hemoglobiny i
hematokrytu (patrz punkt
4.4).

Bardzo rzadko

Urazy, zatrucia i
powiklania po zabiegach

Niezbyt czgsto*

Upadki -

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

Dodatkowe informacje zwiazane z rozuwastatyna

Wydaje sie, ze tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czgsto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych zalezy od dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatanie na nerki: U pacjentow leczonych rozuwastatyna obserwowano wystepowanie proteinurii,
gtéwnie pochodzenia kanalikowego, stwierdzanej testem paskowym. Podczas leczenia dawkami

10 lub 20 mg u mniej niz 1% pacjentdow a podczas leczenia dawka 40 mg u okoto 3% pacjentow
stwierdzano zmian¢ zawarto$ci biatka w moczu z ,,brak” lub ,,$lad” na ,,++” lub wigcej w tescie
paskowym. Po zastosowaniu dawki 20 mg stwierdzano zmiane zawartosci biatka w moczu z ,,brak”
lub ,.$lad” na ,,+”. W wiekszosci przypadkow proteinuria zmniejsza si¢ lub przemija podczas leczenia.
Dane z badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaty, aby proteinuria
poprzedzata wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano wystepowanie hematurii, jednak dane z badan
klinicznych wskazuja, ze jej czgstos¢ jest mata.

Dzialanie na migsnie szkieletowe: U pacjentdw leczonych rozuwastatyng, szczegdlnie w dawkach
wigkszych niz 20 mg, stwierdzano wystepowanie dziatania na mig¢snie szkieletowe, np. bolow migsni,
miopatii (w tym zapalenie mig$ni) oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej niewydolno$ci nerek. U
pacjentow leczonych rozuwastatyng stwierdzano zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej zalezne
od dawki. W wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. W razie
zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (>5 x GGN) nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 4.4).

Dzialanie na wagtrobe: U niewielkiej liczby pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano,

podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz zalezne od dawki. W wigkszosci przypadkdéw byto ono tagodne, bezobjawowe i

przemijajace.

Ponizsze dzialania niepozadane byty obserwowane podczas stosowania niektorych statyn:

- Zaburzenia seksualne

- Pojedyncze przypadki srodmiazszowego zapalenia pluc, szczegdlnie podczas dlugotrwatej
terapii (patrz punkt 4.4)

Czegsto$¢ wystepowania rabdomiolizy, cigzkich dziatan niepozadanych ze strony nerek i watroby

(gtownie zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz) jest wigksza po dawce 40 mg.

Dodatkowe informacje zwiazane z peryndoprylem

Badania kliniczne

W okresie randomizacji badania EUROPA, zbierano dane dotyczace tylko cigzkich dziatan
niepozadanych. U niewielu pacjentow wystapity cigzkie dzialania niepozadane: u 16 (0,3%) z 6122
pacjentow otrzymujacych peryndopryl i u 12 (0,2%) z 6107 otrzymujacych placebo. U pacjentow
leczonych peryndoprylem, niedoci$nienie tetnicze obserwowano u 6 pacjentow, obrzgk
naczynioruchowy u 3 pacjentdw i nagle zatrzymanie akcji serca u 1 pacjenta. W grupie otrzymujacej
peryndopryl, wigcej pacjentow zostato wytaczonych z badania z powodu kaszlu, niedoci$nienia czy
innych objawdw nietolerancji niz w grupie otrzymujacej placebo, odpowiednio 6,0% (n=366) vs 2,1%
(n=129).
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Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

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

49 Przedawkowanie

Nie ma informacji na temat przedawkowania Pixoroso u ludzi.

Rozuwastatyna

Objawy i sposob postepowania

Nie ma ustalonego sposobu postgpowania w razie przedawkowania rozuwastatyny. W razie
przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe i jesli jest to konieczne zastosowac leczenie
podtrzymujace. Nalezy kontrolowaé czynno$¢ watroby oraz aktywnos¢ kinazy kreatynowej. Wydaje
si¢, ze hemodializa nie ma zastosowania w leczeniu przedawkowania.

Peryndopryl

Objawy:

Objawy przedawkowania inhibitoréw ACE moga obejmowac: niedoci$nienie t¢tnicze, wstrzgs,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca,
bradykardig, zawroty glowy, lgk oraz kaszel.

Sposob postepowania:

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ dozylne podanie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).
Jezeli wystapi niedocis$nienie tetnicze, nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji bezpiecznej. Nalezy rowniez
rozwazy¢ podanie angiotensyny II we wlewie i (lub) dozylnie katecholamin. Peryndopryl jest
usuwany z krazenia poprzez hemodializg (patrz punkt 4.4). Gdy wystepuje bradykardia oporna na
leczenie, nalezy okresowo zastosowac elektrostymulacj¢ serca. Reakcje zyciowe, stezenie elektrolitow
oraz stezenie kreatyniny nalezy stale kontrolowac.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki modyfikujace stezenie lipidow, leki modyfikujace stgzenie lipidow
w skojarzeniu z innymi lekami,

Kod ATC: C10BX21

Pixoroso to potgczenie rozuwastatyny, selektywnego i kompetycyjnego inhibitora reduktazy HMG-
CoA, oraz soli tert-butyloaminowej peryndoprylu, inhibitora konwertazy angiotensyny. Wtasciwosci

farmakologiczne produktu leczniczego wynikajg z wtasciwosci kazdego ze sktadnikow
przyjmowanych osobno.

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna
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Rozuwastatyna jest wybidrczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybko$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym
dla lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza ilo$¢ receptoréw dla LDL na powierzchni komorek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ilo§ci LDL i VLDL.

Rozuwastatyna zmniejsza st¢zenie zwickszonej frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego i
triglicerydow oraz zwigksza stezenie frakcji HDL-cholesterolu. Powoduje rowniez zmniejszenie
stezenia lipoproteiny ApoB, frakcji nieHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i zwi¢ksza st¢zenie lipoproteiny
ApoA-I (tabela 2). Rozuwastatyna zmniejsza rowniez wspotczynniki LDL-C/HDL-C, catkowitego
C/HDL-C, nieHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 2. Reakcja na zastosowana dawke leku u pacjentow z pierwotna hipercholesterolemia
typu Ila i IIb (uSredniona zmiana w procentach w odniesieniu do wartosci poczatkowych)

Dose N LDL-C | Calkowity- | HDL-C | TG | nieHDL-C | ApoB | ApoA-I
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 osiggane w ciagu 1 tygodnia od rozpoczecia leczenia, a 90% maksymalnej
odpowiedzi wystepuje w ciggu 2 tygodni. Pelna odpowiedz na leczenie wystepuje zazwyczaj w ciagu
4 tygodni i utrzymuje sie po tym czasie.

Peryndopryl

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztatcajacego angiotensyng I w angiotensyne Il (enzym
konwertujacy angiotensyne - ACE). Enzym konwertujacy, czy tez kinaza, jest egzopeptydaza, ktéra
umozliwia przeksztalcenie angiotensyny I w kurczaca naczynia angiotensyne 11, a takze powoduje
rozktad bradykininy — substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych hektapeptydow.
Zahamowanie aktywno$ci ACE powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny Il w osoczu, co
prowadzi do zwigkszenia aktywnoS$ci reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnego sprzezenia
zwrotnego regulujacego wydzielanie reniny) oraz do zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Poniewaz
enzym konwertujacy angiotensyng¢ inaktywuje bradykining, zahamowanie aktywnosci ACE powoduje
takze zwigkszenie aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow kalikreiny-Kininy (i przez to
takze aktywacje uktadu prostaglandyn). Mozliwe jest, ze ten mechanizm uczestniczy w obnizaniu
cisnienia tetniczego krwi oraz jest czgsciowo odpowiedzialny za okreslone dziatania niepozadane (np.
kaszel).

Peryndopryl dziata poprzez czynny metabolit, peryndoprylat. Pozostate metabolity nie wykazujg in
vitro dziatania hamujacego aktywnos¢ ACE.

Skuteczno$¢ Kkliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Pixoroso nie byt badany pod katem zachorowalnosci i $miertelnosci.

Rozuwastatyna

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

Dane z badan klinicznych fazy Il zawieraja dowody skuteczno$ci rozuwastatyny w leczeniu

wigkszosci pacjentow z hipercholesterolemig typu Ila i IIb (Srednie podstawowe stezenie LDL-C
okoto 4,8 mmol/L) zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Arteriosklerozy (EAS, 1998).
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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 pacjentéw z rodzinng heterozygotyczng
hipercholesterolemia, podawano od 20 do 80 mg rozuwastatyny, zwickszajac dawke w sposob
wymuszony. Wszystkie dawki produktu korzystnie dziataly na stezenie lipidow oraz osiagnigcie przez
pacjenta celu terapii. Po zwigkszeniu dawki dobowej do 40 mg (w ciagu 12 tygodni leczenia)
stwierdzono zmniejszenie stgzenia LDL-C o 53%. Stgzenie LDL-C (< 3 mmol/L), ktdre jest celem
terapii wg zalecen EAS, osiagneto trzydziesci trzy procent (33%) pacjentow.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwigkszania dawki oceniano reakcjg 42
pacjentéw z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemig na leczenie rozuwastatyng w dawce od
20 do 40 mg. W ogdlnej populacji stezenie LDL-C zmniejszylo si¢ srednio o 22%.

Z badan klinicznych z udzialem ograniczonej liczby pacjentow wynika, ze podawanie rozuwastatyny
jednoczesnie z fenofibratem skuteczniej zmniejsza stezenie triglicerydow oraz ze stosowanie
jednoczesénie z kwasem nikotynowym zwicksza st¢zenie HDL-C (patrz punkt 4.4).

W przeprowadzonym wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (METEOR), z udziatem 984 pacjentow w wieku od 45 do 70 lat, z matym ryzykiem
choroby wiencowej (zdefiniowanym jako <10% przez okres 10 lat w skali Framingham), u ktorych
$rednie stgzenie LDL-C wynosito 4,0 mmol/L (154,5 mg/dL), z subkliniczng miazdzycg naczyn
tetniczych (stwierdzong za pomocg pomiaru grubosci $ciany tetnicy szyjnej CIMT - ang. Carotid
Intima Media Thickness) stosowano rozuwastatyn¢ w dawce 40 mg na dobe lub placebo przez okres 2
lat. Rozuwastatyna znacznie zmniejszata szybkos¢ progresji zmian maksymalnego CIMT mierzonej w
12 miejscach tetnicy szyjnej w poréwnaniu do placebo (przedziat ufnosci 95% -0,0196, -0,0093;
p<0,0001). Zmiana od wartosci poczatkowych wynosita -0,0014 mm/rok (0,12%/rok — nieznamienna)
dla rozuwastatyny i progresja o +0,0131 mm/rok (1,12%/rok (p<0,0001)) dla placebo. Nie wykazano
bezposredniego zwigzku pomigdzy zmniejszeniem CIMT i redukcja ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych. Ryzyko choroby wiencowej w grupie pacjentow biorgcych udziat w badaniu
METEOR byto mate. Nie byta to reprezentatywna grupa do stosowania rozuwastatyny 40 mg. Dawka
40 mg powinna by¢ przepisywana tylko pacjentom z ciezka hipercholesterolemia i duzym ryzykiem
powiktan sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2).

W badaniu: Justification for the Use of Statins In Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), wplyw rozuwastatyny na wystgpowanie duzych zdarzen
zwigzanych z chorobami sercowo-naczyniowymi o charakterze miazdzycowym zostal oceniony u
17802 me¢zczyzn (=50 lat) i kobiet (=60 lat).

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

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto si¢ 0 45% (p<0,001) w grupie stosujacej rozuwastatyng w
poréwnaniu z grupg kontrolowang placebo.

Analiza ,,post-hoc” podgrupy wysokiego ryzyka ztozonej z 0sob z wyjSciowym wspotczynnikiem
ryzyka wedlug skali Framingham >20% (1558 pacjentdow) wykazala statystycznie znaczacg redukcje
(p = 0,028) ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn sercOwo-naczyniowych,
udar i zawat migénia sercowego dla rozuwastatyny w poréwnaniu z placebo. Bezwzgledne
Zmniejszenie Ryzyka (ARR) na 1000 pacjento-lat wyniosto 8,8. Catkowita $miertelnos¢ pozostata
niezmieniona w tej grupie pacjentow duzego ryzyka (p=0,193). Analiza ,,post-hoc” w podgrupie
duzego ryzyka (9302 pacjentow) z wyjsciowa wartoscia ryzyka wg SCORE >5% (ekstrapolowana dla
pacjentow powyzej 65 lat) wykazala statystycznie znaczace (p=0,0003) zmniejszenie ztozonego
punktu koncowego obejmujgcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar i zawal migsnia
sercowego dla rozuwastatyny w porownaniu z placebo. Bezwzglgdne zmniejszenie ryzyka wyniosto
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5,1 na 1000 pacjento-lat. Catkowita $miertelno$¢ pozostata niezmieniona w tej grupie pacjentow
duzego ryzyka (p=0,076).

W badaniu JUPITER, 6,6% pacjentow stosujacych rozuwastatyne i 6,2% przyjmujacych placebo
przerwato badanie ze wzgledu na wystapienie dzialan niepozadanych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania terapii byty: b6l miesni (0,3% w grupie stosujace;j
rozuwastatyng, 0,2% w grupie stosujacej placebo), bol brzucha (0,03% w grupie stosujacej
rozuwastatyng, 0,02% w grupie stosujacej placebo) 1 wysypka (0,02% w grupie stosujacej
rozuwastatyne, 0,03% w grupie stosujacej placebo). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi z czegstoscig wickszg lub zblizong do tej obserwowanej w przypadku placebo byly
infekcje uktadu moczowego (8,7% w grupie stosujacej rozuwastatyne, 8,6% w grupie z placebo),
zapalenia nosogardta (7,6% w przypadku rozuwastatyny, 7,2% w przypadku placebo), b6l plecow
(7,6% w grupie z rozuwastatyna, 6,9% w grupie z placebo) i bol migsni (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

Peryndopryl

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadci$nienia t¢tniczego: tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim; powoduje zmniejszenie warto$ci ci$nienia t¢tniczego skurczowego i
rozkurczowego zarowno w pozycji lezacej jak i stojace;j.

Peryndopryl zmniejsza opor obwodowy, co powoduje obnizenie cisnienia tgtniczego. W konsekwencji
zwigksza sie przeptyw obwodowy, bez wptywu na czestos$¢ pracy serca.

Nastepuje zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy filtracja kiebuszkowa (GFR)
pozostaje zazwyczaj niezmieniona.

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

Obnizenie ci$nienia tgtniczego wystepuje szybko. U pacjentow reagujacych na leczenie, normalizacja
osiagana jest w ciaggu miesigca i utrzymuje si¢ bez wystapienia tachyfilaks;ji.

Odstawieniu leku nie towarzyszy efekt z odbicia (,,rebound”).

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Wiasciwosci rozszerzajace naczynia peryndoprylu potwierdzono u ludzi. Poprawia on elastycznosc¢
duzych tetnic i zmniejsza stosunek grubosci migsniowki do srednicy swiatta w matych tetnicach.
Wspomagajace leczenie tiazydowymi lekami moczopgdnymi wywoluje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Inhibitor ACE stosowany w potaczeniu z tiazydowym lekiem moczopgdnym zmniejsza
takze ryzyko wystgpienia hipokaliemii wywotanej leczeniem srodkami moczopednymi.

Dane badan klinicznych dotyczqce podwdjnej 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 Nephropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.

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

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.
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Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentéw z
cukrzycg typu 2 i przewleklg chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary moézgu wystgpowaly czeséciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocis$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i miodziez

Brak dostgpnych danych dotyczacych Pixoroso u dzieci.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan z Pixoroso we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym oraz
leczeniu dyslipidemii i nadci$nienia tgtniczego (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dotyczy rozuwastatyny

Wechtanianie
Po podaniu doustnym rozuwastatyna osiaga maksymalne stezenie w osoczu mniej wiecej po 5
godzinach. Bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, gldéwne miejsce powstawania
cholesterolu i usuwania LDL-C. Objeto$¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 L.
Rozuwastatyna wigze si¢ z biatkami osocza, gtownie z albuminami, w okoto 90%.

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim stopniu (10%). W badaniach metabolizmu
wykonanych in vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wykazano, ze rozuwastatyna ma mate
powinowactwo do enzymow uktadu cytochromu P450. Glownym izoenzymem bioracym udziat w
metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitami sa N-demetylowane i laktonowe pochodne. Metabolity N-
demetylowane sg okoto 50% mniej aktywne niz rozuwastatyna, a metabolity w postaci laktonow
uwaza si¢ za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci reduktazy HGM-
CoA.

Eliminacja

Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem (zar6wno dawka
wchlonigta, jak 1 nie wchionigta). Pozostata czes¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest wydalane z
moczem w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 20 godzin. Okres
pottrwania w fazie eliminacji nie zwigksza sie, gdy podaje sie wieksze dawki. Sredni klirens osoczowy
wynosi okolo 50 I/h (wspolczynnik odchylenia 21,7%). Tak jak w przypadku innych inhibitorow
reduktazy HMG-CoA, wychwytywanie rozuwastatyny przez komorki watroby odbywa si¢ przez
OATP-C - zwigzek transportowy w blonie komoérki watroby. Jest to wazny zwigzek w procesie
eliminacji rozuwastatyny w watrobie.

Liniowos¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyne zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry

farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym podaniu w ciggu doby.

Wiek i pte¢
Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu wieku i ptci dorostych pacjentow na wlasciwosci
farmakokinetyczne rozuwastatyny.
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Rasa

U pacjentoéw rasy azjatyckiej (pochodzacych z Japonii, Chin, Filipin, Wietnamu i Korei) stwierdzono
okoto 2-krotne zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) w porownaniu z rasg zachodnio-
kaukaska. U Hindusow wystepuje 1,3-krotne zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa i Cmax. Nie
stwierdzono, jaki jest zwigzek tych obserwacji z czynnikami $rodowiskowymi lub genetycznymi.
Badania farmakokinetyczne u populacji kaukaskiej i negroidalnej nie wykazaly réznic istotnych
Klinicznie.

Niewydolnosc¢ nerek

W badaniach u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o roznym nasileniu stwierdzono, ze
tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie wplywajg na st¢zenie rozuwastatyny lub N-
demetylowanych metabolitow w osoczu. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(CrCl<30 ml/min) stwierdzono 3-krotne zwigkszenie st¢zenia w osoczu i 9-krotne zwigkszenie
stezenia N-demetylowanych metabolitéw w poréwnaniu z warto§ciami u zdrowych ochotnikow. U
pacjentow dializowanych stgzenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto mniej wigcej o 50%
wieksze niz u zdrowych ochotnikdw.

Niewydolnos¢ wagtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o ré6znym nasileniu nie stwierdzono zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyne u pacjentow z grupy z 7 punktami lub mniejszg liczba punktow w skali
Child-Pugh. Jednakze u dwoch pacjentéw z grupy z 8 i z 9 punktami w skali Child-Pugh stwierdzono
co najmniej 2-krotne zwigkszenie ekspozycji w poréwnaniu z pacjentami z grup majacych mniejsza
liczbe punktow w skali Child-Pugh. Nie ma danych dotyczacych pacjentéw z grupy majacych
powyzej 9 punktow w skali Child-Pugh.

Polimorfizm genetyczny

Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwigzane jest z czynnoscia
biatek transportujacych OATP1B1 oraz BCRP kodowanych przez gen SLCO1B1 (OATP1B1) i/lub
gen ABCG2 (BCRP). Niektore warianty tych genow, takie jak: SLCO1B1 ¢.521CC oraz ABCG2
c.421AA sg zwiazane z okoto 1,6 wicksza ekspozycja (AUC) lub odpowiednio 2,4-krotnie wyzsza
ekspozycja, w porownaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2 ¢.421CC. U pacjentow, u
ktorych stwierdzono genotypy SLCO1B1 ¢.521CC lub ABCG2 c.421AA, zalecane jest stosowanie
mniejszej dawki rozuwastatyny.

Dotyczy peryndoprylu

Wchtanianie
Po podaniu doustnym peryndopryl wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego, osiagajac
maksymalne st¢zenie po 1 godzinie. Okres pottrwania peryndoprylu wynosi 1 godzing.

Metabolizm

Peryndopryl jest prolekiem. 27% podanej dawki peryndoprylu, znajdujacej si¢ w krwiobiegu, to
aktywny metabolit - peryndoprylat. Oprocz aktywnego peryndoprylatu wystepuje jeszcze S innych
metabolitow, wszystkie nieaktywne. Maksymalne st¢zenie peryndoprylatu w osoczu wystepuje w
ciagu 3 do 4 godzin.

Pokarm zmniejsza przemiang w peryndoprylat, a wigc biodostepnosc; peryndoprylu z tert-
butyloaming nalezy stosowac doustnie, w pojedynczej dawce podawanej rano przed positkiem.

Liniowos¢

Wykazano zalezno$¢ liniowg pomiedzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji peryndoprylatu wynosi ok. 0,2 L/kg mc. dla niezwigzanego peryndoprylatu.
Wigzanie peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20%, gtéwnie z konwertaza angiotensyny, zalezy
jednak od stezenia.

Eliminacja

27



Peryndoprylat jest wydalany gldwnie z moczem; okres pottrwania w fazie eliminacji jego wolnej
frakcji wynosi ok. 17 godzin, stan stacjonarny jest osiagany w ciagu 4 dni.

Osoby w podesziym wieku
Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u os6b w podeszltym wieku, u pacjentéw z niewydolno$cia
serca lub niewydolnoscia nerek.

Niewydolnosc¢ nerek
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek dawke nalezy dostosowac do stopnia niewydolnosci (klirensu
kreatyniny). Peryndoprylat jest usuwany w czasie dializy, klirens wynosi 70 ml/min.

Pacjenci z marskoscig wagtroby

Wtasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu zmieniajg si¢ u pacjentdw z marskoscia watroby:
klirens watrobowy macierzystej czasteczki jest zmniejszony o potowe. Jednakze ilos¢ aktywnego
peryndoprylatu nie jest zmniejszona, a tym samym dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan przedklinicznych z uzyciem Pixoroso.

Dotyczy rozuwastatyny

Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznosci, mozliwego dzialania rakotworczego, nie
ujawniaja wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie prowadzono szczegotowych
badan nad wptywem na hERG. Dzialania niepozadane nieobserwowane w badaniach klinicznych,
jednak stwierdzane u zwierzat przy ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to: w
badaniach toksycznos$ci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopatologiczne w watrobie,
prawdopodobnie spowodowane dziataniem farmakologicznym rozuwastatyny obserwowane u myszy,
szczurdéw oraz w mniejszym stopniu ze zmianami w pecherzyku zétciowym u pséw; zmiany te nie
wystepowaty u matp. Dodatkowo po podaniu wigkszych dawek obserwowano dziatanie uszkadzajace
jadra u matp 1 psow. U szczuréw obserwowano toksyczny wptyw na rozrodczos$¢, w tym zmniejszenie
wielko$ci, masy i przezycia nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawek toksycznych dla matki,
kiedy ekspozycja ustrojowa byta kilkakrotnie wigksza niz po podaniu dawki lecznicze;.

Dotyczy peryndoprylu

Toksycznosé przewlekla
W badaniach toksyczno$ci przewleklej po podaniu doustnym (szczury i matpy) narzadem narazonym
byty nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

Toksyczny wpbyw na rozrod i wpbyw na ptodnosé

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje (szczury, myszy, kroliki i malpy) nie wykazaty dziatania
embriotoksycznego i teratogennego. Jednak wykazano, ze inhibitory ACE jako grupa, powoduja
dziatania niepozadane poprzez opdznianie rozwoju ptodu, prowadzace do $mierci ptodu i wad
wrodzonych u gryzoni i krélikow, uszkodzenia nerek i zwigkszenia $miertelno$ci przed- i
pourodzeniowej. Ptodnos¢ nie zostata zaburzona ani u samcow ani u samic szczurow.

Rakotworczosé, mutageneza

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian (E 470b)

Otoczka

- Pixoroso, 10 mg + 4 mq, tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

- Pixoroso, 10 mg + 8 mgq, tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

- Pixoroso, 20 mg + 4 mgq, tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

- Pixoroso, 20 mg + 8 mgq, tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajacy: 10, 30, 60, 90 oraz 100 tabletek
powlekanych, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pixoroso, 10 mg + 4 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr

Pixoroso, 10 mg + 8 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr

Pixoroso, 20 mg + 4 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr

Pixoroso, 20 mg + 8 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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