CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde
Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde
Zahron Trio, 10 mg + 10 mg + 10 mg, kapsultki twarde
Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde
Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde
Zahron Trio, 20 mg + 10 mg + 10 mg, kapsultki twarde

2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 5 mg, kapsulki twarde:
Kazda kapsutka zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej), 5 mg
amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu) oraz 5 mg ramiprylu.

Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde:
Kazda kapsutka zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej), 5 mg
amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu) oraz 10 mg ramiprylu

Zahron Trio, 10 mg + 10 mg + 10 mg, kapsulki twarde:
Kazda kapsutka zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej), 10 mg
amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu) oraz 10 mg ramiprylu

Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde:
Kazda kapsutka zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej), 5 mg
amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu) oraz 5 mg ramiprylu

Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde:
Kazda kapsutka zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej), 5 mg
amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu) oraz 10 mg ramiprylu

Zahron Trio, 20 mg + 10 mg + 10 mg, kapsuiki twarde:
Kazda kapsutka zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej), 10 mg
amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu) oraz 10 mg ramiprylu

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 84 mg laktozy (w
postaci laktozy jednowodne;j)

Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 79 mg laktozy (w
postaci laktozy jednowodne;j)

Zahron Trio, 10 mg + 10 mg + 10 mg, kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 79 mg laktozy (w
postaci laktozy jednowodne;j)

Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 84 mg laktozy (w
postaci laktozy jednowodnej)

Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 79 mg laktozy (w
postaci laktozy jednowodne;j)



Zahron Trio, 20 mg + 10 mg + 10 mg, kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 79 mg laktozy (w
postaci laktozy jednowodnej)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde: kapsutka zelatynowa twarda o dtugos$ci okoto 22
mm z zielonym wieczkiem z czarnym nadrukiem RAR 1 zielonym korpusem z czarnym nadrukiem 1

Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde: kapsutka zelatynowa twarda o dlugosci okoto
22 mm z czerwonym wieczkiem z czarnym nadrukiem RAR 1 zottym korpusem z czarnym nadrukiem
2

Zahron Trio, 10 mg + 10 mg + 10 mg, kapsulki twarde: kapsutka Zelatynowa twarda o dtugosci okoto
22 mm z zielonym wieczkiem z czarnym nadrukiem RAR i z6ttym korpusem z czarnym nadrukiem 3

Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde: kapsutka zelatynowa twarda o dtugosci okoto 22
mm z czerwonym wieczkiem z czarnym nadrukiem RAR i czerwonym korpusem z czarnym
nadrukiem 4

Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde: kapsutka zelatynowa twarda o dtugosci okoto
22 mm z brazowym wieczkiem z czarnym nadrukiem RAR i z6ttym korpusem z czarnym nadrukiem
5

Zahron Trio, 20 mg + 10 mg + 10 mg, kapsulki twarde: kapsutka zelatynowa twarda o dtugosci okoto
22 mm z z6ttym wieczkiem z czarnym nadrukiem RAR 1 zoltym korpusem z czarnym nadrukiem 6

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zahron Trio jest wskazany jako leczenie zastgpcze dorostych pacjentow z
nadci$nieniem tg¢tniczym z wystepujaca jednoczesnie pierwotng hipercholesterolemig lub mieszang
hiperlipidemia, u ktérych uzyskano juz odpowiednig kontrole stanu klinicznego za pomoca
skojarzonego leczenia rozuwastatyna, amlodyping i ramiprylem podawanymi rownocze$nie w tej
samej dawce co w leku zlozonym, ale jako oddzielne produkty.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt ztoZzony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.

Przed zmiang leczenia na terapi¢ produktem Zahron Trio nalezy uzyskac kontrole stanu klinicznego
pacjentéw za pomocg ustalonych dawek poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych
jednoczes$nie. Dawka produktu Zahron Trio powinna by¢ oparta na dawkach poszczegoélnych
sktadnikow produktu ztozonego w momencie zmiany.

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



Zalecana dawka produktu Zahron Trio to jedna kapsulka na dobe.

Przed rozpoczgciem leczenia pacjent powinien by¢ objety standardowa dieta obnizajaca cholesterol,
ktorg nalezy kontynuowaé podczas leczenia.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci leczeni diuretykami
U pacjentéw leczonych diuretykami zaleca si¢ ostrozno$¢, poniewaz u tych pacjentdéw moze wystgpic
niedobor ptynéw i/lub soli. Nalezy monitorowaé funkcje nerek i poziom potasu w surowicy.

Pacjenci w podesztym wieku

Produkt ztoZony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Produkty jednosktadnikowe powinny
by¢ stosowane do rozpoczgcia leczenia lub modyfikacji dawki. Ostroznos$¢, w tym czestsze
monitorowanie ci$nienia krwi, zaleca si¢ u pacjentdow starszych, szczegolnie przy maksymalnej dawce
produktu Zahron Trio ze wzgledu na wigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, zwlaszcza u
starszych i stabych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt ztoZony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Produkty jednosktadnikowe powinny

by¢ stosowane do rozpoczecia leczenia lub modyfikacji dawki.

Dobowa dawka ramiprylu u pacjentdow z niewydolnoscig nerek powinna by¢ oparta na klirensie

kreatyniny.

- Jesli klirens kreatyniny wynosi > 60 ml/min, maksymalna dobowa dawka produktu Zahron Trio
to 20mg/10mg/10mg, 20mg/5mg/10mg, 10mg/10mg/10mg lub 10mg/5mg/10mg.

- Jesli klirens kreatyniny wynosi migdzy 30 a 60 ml/min, maksymalna dobowa dawka produktu
Zahron Trio wynosi 20mg/5mg/5mg lub 10mg/5mg/5mg.

Stosowanie produktu Zahron Trio u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) jest przeciwwskazane dla wszystkich dawek. (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Funkcje nerek i poziom potasu w surowicy nalezy monitorowa¢ podczas leczenia produktem Zahron
Trio. W przypadku pogorszenia funkcji nerek nalezy zakonczy¢ stosowanie produktu Zahron Trio i
zastgpic je leczeniem odpowiednio dostosowanymi dawkami poszczegdlnych substancji czynnych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Maksymalna dobowa dawka ramiprylu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby to 2,5 mg.
Dlatego produkt Zahron Trio nie moze by¢ stosowany u pacjentéw z zaburzeniami watroby.

Rasa
U o0s6b pochodzenia azjatyckiego obserwowano zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na
rozuwastatyng (patrz punkt 5.2).

Polimorfizm genetyczny

Znane sg szczegdlne rodzaje polimorfizmu genetycznego, ktore moga prowadzi¢ do zwickszonej
ekspozycji na rozuwastatyng (patrz punkt 5.2). U pacjentow, u ktorych wystepuje tego rodzaju
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dawki dobowej rozuwastatyny.

Dawkowanie u pacjentow z czynnikami predysponujgcymi do miopatii
Rozuwastatyna powinna by¢ stosowana ostroznie u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do
miopatii (patrz punkt 4.4).

Terapia skojarzona
Rozuwastatyna jest substratem réznych bialek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko
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miopatii (w tym rabdomiolizy) zwigksza sig, gdy rozuwastatyna jest stosowana jednocze$nie z
niektorymi lekami, ktore mogag zwigkszac stezenie rozuwastatyny w osoczu w wyniku interakcji z
tymi biatkami transportowymi (np. cyklosporyna i niektore inhibitory proteazy, w tym skojarzenia
rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem; patrz punkty 4.4 1 4.5).

Jesli to mozliwe, nalezy bra¢ pod uwage alternatywne produkty lecznicze a w razie koniecznosci
rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia rozuwastatyng. W przypadku, gdy zachodzi konieczno$¢
podania powyzszych lekow jednocze$nie z rozuwastatyng, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i
ryzyko zwigzane z rownoczesnym leczeniem oraz dostosowanie dawki rozuwastatyny (patrz punkt
4.5).

Drzieci i modziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ kombinacji rozuwastatyny/amlodypiny/ramiprylu u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat nie zostaty jeszcze ustalone. Rozuwastatyna/amlodypina/ramipryl nie sg
zalecane do stosowania u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania
Kapsutki mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia, z positkiem lub niezaleznie od positkow. Nalezy
je potykac, popijajac ptynem. Kapsutek nie nalezy zuc.

4.3 Przeciwwskazania

Zwigzane z produktem Zahron Trio:

Nadwrazliwo$¢ na rozuwastatyne, amlodyping i pochodne dihydropirydyny, ramipryl lub inne
inhibitory ACE (enzymu konwertujacego angiotensyne) lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

Cigza i karmienie piersia oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych metod
zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

Produkt Zahron Trio jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min; patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

Produkt Zahron Trio jest przeciwwskazany u pacjentow z uposledzeniem czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.2,4.415.2).

Zwigzane z rozuwastatyng

- Czynna choroba watroby, w tym niewyjasnione, utrzymujace si¢ podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy oraz wszelkie podwyzszenia aktywno$ci aminotransferaz w
surowicy przekraczajace 3x gorng granicg normy (ULN).

- Miopatia.

- Jednoczesne leczenie sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem (patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne leczenie cyklosporyna.

Zwigzane z amlodyping:

- Cigzkie niedoci$nienie.

- Szok (w tym wstrzgs kardiogenny).

- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. stenoza aortalna duzego stopnia).

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mi¢$nia sercowego.

Zwiazane z ramiprylem

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Zahron Trio z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <60
ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.515.1).




- Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem/walsartanem. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia Zahronem
Trio wczesniej niz po uptywie 36 godzin od podania ostatniej dawki sakubitrylu/walsartanu (patrz
takze punkty 4.4 14.5).

- Wystgpowanie obrzgku naczynioruchowego w wywiadzie (dziedziczne, idiopatyczne lub
spowodowane wczesniejszym obrzekiem naczynioruchowym podczas stosowania inhibitorow
ACE lub antagonistow receptora angiotensyny II).

- Zabiegi pozaustrojowe powodujace kontakt krwi z powierzchniami o fadunku ujemnym (patrz
punkt 4.5).

- Znaczne obustronne zwe¢zenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej w jednej czynnej
nerce.

- Stany niedoci$nieniowe lub niestabilno§¢ hemodynamiczna.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ ostroznos¢ u pacjentow leczonych jednoczesnie lekami moczopednymi, poniewaz u tych
pacjentow moze wystapi¢ niedobor ptyndéw 1/lub soli. Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek i stezenie
potasu w surowicy.

Czynnos¢ nerek i wptyw na nerki

Nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek przed leczeniem i w jego trakcie, a dawkowanie nalezy dostosowac,
zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. Szczegolnie uwazne monitorowanie jest wymagane u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko uposledzenia czynnos$ci
nerek, szczegodlnie u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca lub po przeszczepie nerki.

U pacjentéw leczonych wigkszymi dawkami rozuwastatyny, zwlaszcza dawka 40 mg, obserwowano
biatkomocz, wykrywany testem paskowym, gtéwnie pochodzenia kanalikowego, ktory w wigkszosci
przypadkoéw miat charakter przejsciowy lub sporadyczny. Nie wykazano, aby biatkomocz byt
czynnikiem predykcyjnym ostrej lub postgpujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Czestos¢
zglaszania powaznych zdarzen nerkowych jest wyzsza po dawce 40 mg.

Amlodyping mozna stosowac u pacjentow w standardowych dawkach. Zmiany stezenia amlodypiny w
osoczu nie korelujg ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypina nie jest usuwana za pomocg
dializy.

Ze wzgledu na zawartos¢ rozuwastatyny stosowanie leku Zahron Trio u pacjentéw z cigzka
niewydolnos$cig nerek jest przeciwwskazane w przypadku wszystkich dawek. (Patrz punkty 4.2, 4.3 i
5.2).

Wptyw na migénie szkieletowe

U pacjentow leczonych rozuwastatyna, we wszystkich dawkach, a zwlaszcza w dawkach >20 mg,
zglaszano wptyw na migsénie szkieletowe, np. bole migsni, miopati¢ i rzadko rabdomioliz¢. Bardzo
rzadkie przypadki rabdomiolizy zgtaszano podczas stosowania ezetymibu w skojarzeniu z
inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Nie mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej (patrz
punkt 4.5) i nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego stosowania.

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Nie nalezy oznacza¢ aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitku fizycznym ani w
przypadku istnienia innej, prawdopodobnej przyczyny wzrostu aktywnosci CK, co moze utrudnia¢
interpretacje wyniku. Jesli aktywnos$¢ CK jest istotnie podwyzszona na poczatku badania (>5xGGN),
nalezy wykona¢ badanie potwierdzajace w ciagu 5—7 dni. Jesli powtorzone badanie potwierdzi
wyjsciowy poziom CK >5xGGN, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia.

Przed leczeniem
- Pacjenci z czynnikami predysponujacymi do miopatii/rabdomiolizy
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Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, nalezy zachowac ostrozno$¢

przepisujac produkt leczniczy Produkt Zahron Trio pacjentom z czynnikami predysponujagcymi do

miopatii/rabdomiolizy po zastosowaniu rozuwastatyny. Do tych czynnikéw naleza:

- Zaburzenia czynno$ci nerek

- Niedoczynnos¢ tarczycy

- Dziedziczne choroby uktadu migéniowego w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym

- Dzialanie toksyczne na migs$nie podczas wezesniejszego leczenia innym inhibitorem reduktazy
HMG-CoA lub fibratem

- Naduzywanie alkoholu

- Wiek >70 lat

- Sytuacje, w ktorych moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia leku w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.5 i
5.2)

- Jednoczesne stosowanie fibratow.

U takich pacjentow nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci leczenia i zaleca si¢ monitorowanie
kliniczne. Jezeli wyjsciowa aktywnos$¢ CK jest znacznie podwyzszona (CK) jest istotnie
podwyzszona na poczatku leczenia (>5xGGN), nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia.

Podczas leczenia

Pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe zglaszanie bolow migéni, ostabienia lub skurczow,
niewiadomego pochodzenia, szczegolnie jesli towarzysza im zle samopoczucie lub goraczka. U tych
pacjentéw nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK). Terapi¢ nalezy przerwac, jesli
aktywnos$¢ kinazy kreatynowej jest znacznie podwyzszona (>5xGGN) lub jesli objawy migsniowe sg
nasilone i powoduja dyskomfort w Zyciu codziennym (nawet jesli aktywno$¢ kinazy kreatynowe;j
wynosi <5xGGN). Jesli objawy ustapia, a aktywno$¢ kinazy kreatynowej powrdci do normy, mozna
rozwazy¢ ponowne wprowadzenie rozuwastatyny lub alternatywnego inhibitora reduktazy HMG-CoA
w najnizszej dawce, pod $cista kontrolg. Rutynowe monitorowanie aktywnos$ci kinazy kreatynowej u
pacjentow bezobjawowych nie jest uzasadnione. Zglaszano bardzo rzadkie przypadki martwiczej
miopatii 0 podtozu immunologicznym (IMNM) w trakcie lub po leczeniu statynami, w tym
rozuwastatyng. IMNM klinicznie charakteryzuje si¢ oslabieniem mig$ni proksymalnych i
podwyzszonym stezeniem kinazy kreatynowej w surowicy, ktore utrzymujg si¢ pomimo przerwania
leczenia statynami.

Produktu Zahron Trio nie nalezy stosowac u pacjentdw z ostrym, powaznym stanem sugerujgcym
miopati¢ lub predysponujacym do rozwoju niewydolnosci nerek, wtérnej do rabdomiolizy (np. sepsa,
niedocis$nienie, powazny zabieg chirurgiczny, uraz, ci¢zkie zaburzenia metaboliczne,
endokrynologiczne i elektrolitowe lub niekontrolowane napady padaczkowe).

- Pochodne kwasu fibrynowego

W badaniach klinicznych z udziatem niewielkiej liczby pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne w
skojarzeniu z innymi lekami nie stwierdzono nasilenia wptywu na mig$nie szkieletowe.
Obserwowano jednak wzrost czestosci wystgpowania zapalenia mie$ni i miopatii u pacjentow
przyjmujacych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA jednocze$nie z pochodnymi kwasu fibrynowego,
w tym gemfibrozylem, cyklosporyng, kwasem nikotynowym, lekami przeciwgrzybiczymi z grupy
azoli, inhibitorami proteazy i antybiotykami makrolidowymi. Gemfibrozyl zwicksza ryzyko miopatii,
gdy jest podawany jednoczesnie z niektorymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Dlatego nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i gemfibrozylu. Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci
wynikajace z dalszych zmian stezenia lipidow w wyniku skojarzonego stosowania produktu Zahron
Trio z fibratami lub niacyna, w pordwnaniu z potencjalnym ryzykiem takiego skojarzenia. (Patrz
punkty 4.5 1 4.8).

- Miastenia
W nielicznych przypadkach zglaszano, ze statyny indukuja de novo lub zaostrzaja wczesniej istniejaca
miasteni¢ gravis lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). W przypadku nasilenia objawow nalezy



przerwac stosowanie produktu Zahron Trio. Zglaszano nawroty po ponownym podaniu tej samej lub
innej statyny.

- Kwas fusydowy

Produktu Zahron Trio nie wolno stosowa¢ jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo jak rowniez w ciggu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. U
pacjentow, u ktorych stosowanie ogdlnoustrojowego kwasu fusydowego jest uwazane za niezbedne,
nalezy przerwac leczenie statynami na czas trwania leczenia kwasem fusydowym. Zglaszano
przypadki rabdomiolizy (w tym prowadzace do $mierci) u pacjentéw otrzymujacych kwas fusydowy
w skojarzeniu ze statynami (patrz punkt 4.5). Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie zglosit si¢
do lekarza w razie wystgpienia jakichkolwiek objawow oslabienia, bolu lub tkliwosci migéni.
Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uptywie siedmiu dni od podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego.

W wyjatkowych okoliczno$ciach, gdy konieczne jest dtugotrwale ogélnoustrojowe podawanie kwasu
fusydowego, np. w leczeniu ci¢zkich zakazen, konieczno$¢ jednoczesnego podawania produktu
Zahron Trio 1 kwasu fusydowego nalezy rozwaza¢ wylgcznie indywidualnie i pod $cistym nadzorem
lekarza.

Pacjenci szczegdlnie narazeni na niedocisnienie.

- Pacjenci z silng aktywacjg uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

U pacjentow z silng aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron istnieje ryzyko ostrego,
znacznego spadku cis$nienia t¢tniczego i pogorszenia czynnos$ci nerek z powodu hamowania ACE,
zwlaszcza gdy inhibitor ACE lub stosowany jednocze$nie lek moczopedny jest podawany po raz
pierwszy lub przy pierwszym zwigkszeniu dawki.

Nalezy spodziewac si¢ znacznej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, dlatego konieczny
jest nadzor medyczny, obejmujacy monitorowanie cisnienia t¢tniczego, na przyktad w przypadku:
* pacjentéw z cigzkim nadci$nieniem t¢tniczym
*  pacjentéw z niewyrownang zastoinowg niewydolno$cig serca
* pacjentéw z hemodynamicznie istotnym utrudnieniem naptywu lub odpltywu krwi z lewej
komory (np. zwezenie zastawki aortalnej lub mitralne;j)
*  pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z drugg czynng nerka
* pacjentow, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ niedobor pltynow lub soli (w tym pacjenci
przyjmujacy leki moczopedne)
* pacjentéw z marskoscig watroby i/lub wodobrzuszem
* pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu $rodkami
wywotujacymi niedocisnienie.

Zazwyczaj zaleca si¢ skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub niedoboru soli przed
rozpoczeciem leczenia (jednakze u pacjentow z niewydolno$cig serca nalezy starannie rozwazy¢
podjecie takich dziatan korygujacych, biorac pod uwage ryzyko przecigzenia objgtosciowego).

- Przemijajaca lub utrwalona niewydolno$¢ serca po zawale mig$nia sercowego.
- Pacjenci z grupy ryzyka niedokrwienia serca lub mézgu w przypadku ostrego niedoci§nienia.
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegdlnego nadzoru lekarskiego.

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Istniejg dowody na to, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), blokerow receptora angiotensyny II lub aliskirenu
zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii 1 upo$ledzenia czynnosci nerek (w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek). Dlatego nie zaleca si¢ podwojnej blokady uktadu RAA poprzez jednoczesne
stosowanie inhibitorow ACE, blokerow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i
5.1).

Jesli terapia z podwdjng blokada jest uznana za absolutnie konieczng, powinna by¢ stosowana
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wylacznie pod nadzorem specjalisty i obejmowac czgste, Sciste monitorowanie czynnosci nerek,
elektrolitow i ci$nienia krwi.

Inhibitoréw ACE i blokerow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczes$nie u pacjentow
z nefropatig cukrzycowa.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, zgtaszano obrzek naczynioruchowy
(np. obrzegk drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez) (patrz punkt 4.8). W
przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nalezy przerwaé stosowanie ramiprylu oraz
niezwlocznie wdrozy¢ leczenie dorazne. Pacjent powinien pozosta¢ pod obserwacja przez co najmnie;j
12 do 24 godzin i zosta¢ wypisany ze szpitala po catkowitym ustapieniu objawow.

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, zglaszano obrzgk naczynioruchowy
jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowat bol brzucha (z nudno$ciami i wymiotami lub
bez).

Jednoczesne stosowanie inhibitor6w ACE z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Leczenia sakubitrylem/walsartanem nie
nalezy rozpoczyna¢ wczesniej niz 36 godzin po podaniu ostatniej dawki ramiprylu. Leczenia
produktem Zahron Trio nie nalezy rozpoczyna¢ wczesniej niz 36 godzin po podaniu ostatniej dawki
sakubitrylu/walsartanu (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) i wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka obrzgku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ rozpoczynajac stosowanie
racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu, ewerolimusu, temsyrolimusu) i wildagliptyny u
pacjenta przyjmujacego juz inhibitor ACE.

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobienstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad owadow i inne
alergeny wzrasta podczas hamowania ACE. Przed odczulaniem nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie
ramiprylu.

Monitorowanie elektrolitow: hiperkaliemia

Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemig, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to zazwyczaj nie jest istotne u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek. Jednakze u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek lub stanami takimi jak odwodnienie, ostra dekompensacja serca,
kwasica metaboliczna i/lub u pacjentdéw powyzej 70 lat z nickontrolowang cukrzyca, przyjmujacych
suplementy potasu (w tym substytuty soli kuchennej), leki moczopedne oszczedzajace potas,
trimetoprim lub kotrimoksazol, znany rowniez jako trimetoprim z sulfametoksazolem, a zwlaszcza
antagonistow aldosteronu Iub blokerow receptora angiotensyny, moze wystapi¢ hiperkaliemia. Nalezy
zachowac ostroznos¢ stosujac leki moczopgdne oszczgdzajace potas i blokery receptora angiotensyny
u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, a takze monitorowac stgzenie potasu w surowicy i
czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Monitorowanie elektrolitéw: Hiponatremia

U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano zespdt nieprawidtowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH) i nastepczg hiponatremig. Zaleca si¢ regularne monitorowanie
stezenia sodu w surowicy u 0s6b w podesztym wieku i u innych pacjentdéw z ryzykiem hiponatremii.

Neutropenia/agranulocytoza

W rzadkich przypadkach obserwowano neutropeni¢/agranulocytoze, jak rowniez niedokrwistos¢ i
maloplytkowosc¢; opisywano rowniez depresje szpiku kostnego w zwiazku z leczeniem inhibitorami
ACE. Zaleca si¢ monitorowanie liczby biatych krwinek w celu wykrycia ewentualnej leukopenii.
Czestsze monitorowanie jest zalecane w poczatkowej fazie leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, ze wspotistniejacg kolagenoza (np. toczniem rumieniowatym lub twardzing) oraz u
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wszystkich pacjentow leczonych innymi lekami, ktére moga powodowac zmiany w obrazie krwi
(patrz punkty 4.5 1 4.8).

Daptomycyna
Zgtaszano przypadki miopatii i/lub rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow

reduktazy HMG-CoA (np. atorwastatyny i ezetymibu/atorwastatyny) z daptomycyng. Nalezy
zachowac ostroznosc¢ przepisujac inhibitory reduktazy HMG-CoA z daptomycyng, poniewaz kazdy z
tych lekéw moze wywota¢ miopati¢ i/lub rabdomiolize, jesli jest podawany w monoterapii. Nalezy
rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie stosowania produktu Zahron Trio u pacjentéw przyjmujacych
daptomycyne, chyba ze korzysci z jednoczesnego stosowania przewyzszajg ryzyko. Nalezy zapoznac
si¢ z informacjg o przepisywaniu produktu z daptomycyna, aby uzyska¢ wigcej informacji na temat
tej potencjalnej interakcji z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (np. atorwastatyna i
ezetymibem/atorwastatyng) oraz dalsze wskazowki dotyczace monitorowania. (patrz punkt 4.5).

Kaszel

Kaszel zglaszano podczas stosowania inhibitorow ACE. Charakterystyczng cecha kaszlu jest jego
bezproduktywno$¢, uporczywos¢ i ustgpowanie po przerwaniu terapii. Kaszel wywolany inhibitorem
ACE nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne
Zaleca sig¢, aby leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny, np. ramiprylem, przerwac, jesli to
mozliwe, na dzien przed operacja.

Wplyw na watrobe

Podobnie jak w przypadku innych produktéw zawierajacych inhibitory reduktazy HMG-CoA,
produkt Zahron Trio nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow spozywajacych nadmierne ilo$ci
alkoholu i (lub) majacych w wywiadzie chorobg watroby.

Zaleca si¢ przeprowadzenie prob czynnosciowych watroby przed rozpoczeciem leczenia
rozuwastatyng oraz 3 miesigce po jego rozpoczeciu. Nalezy przerwac stosowanie produktu Zahron
Trio lub zmniejszy¢ dawke rozuwastatyny, jesli aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy jest wigksza
niz 3-krotno$¢ goérnej granicy normy (patrz punkt 4.3).

Produkt Zahron Trio jest przeciwwskazany u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkty 4.2,4.315.2).

Wtérna hipercholesterolemia

U pacjentow z wtorng hipercholesterolemig spowodowang niedoczynnoscig tarczycy lub zespolem
nerczycowym, przed rozpoczeciem terapii produktem Zahron Trio nalezy leczy¢ chorobg
podstawow3.

Réznice etniczne
Badania farmakokinetyczne wykazuja zwigkszong ekspozycje na rozuwastatyng u osob pochodzenia
azjatyckiego w porownaniu z osobami rasy bialej (patrz punkt 4.2, 4.3 1 5.2).

Inhibitory ACE cze$ciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow
innej rasy.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia krwi u 0s6b rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie ze wzgledu na
wiekszg czestos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego z niskim poziomem reniny w populacji
pacjentoéw rasy czarnej z nadci$nieniem.

Inhibitory proteazy
U pacjentow przyjmujacych rozuwastatyne jednoczesnie z roznymi inhibitorami proteazy w
skojarzeniu z rytonawirem obserwowano zwickszong ekspozycje¢ ogdlnoustrojowa na rozuwastatyne.

10



Nalezy wzia¢ pod uwagge zarowno korzysci wynikajace z obniZenia st¢zenia lipidow w wyniku
stosowania rozuwastatyny u pacjentow z HIV otrzymujacych inhibitory proteazy, jak i mozliwos¢
zwigkszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawek
rozuwastatyny u pacjentow leczonych inhibitorami proteazy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania z inhibitorami proteazy, chyba ze dawka rozuwastatyny jest skorygowana. (patrz punkty
4.214.5).

Srédmiazszowa choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadki wystepowania $rédmigzszowej choroby pluc u pacjentéw
przyjmujgcych niektdre statyny, zwlaszcza w trakcie dlugotrwalej terapii (patrz punkt 4.8). Objawy
moga obejmowaé dusznos¢, suchy kaszel oraz pogorszenie ogolnego stanu zdrowia (zmgczenie,
utrata masy ciata i gorgczka). W przypadku podejrzenia wystgpienia Srodmigzszowej choroby ptuc u
pacjenta nalezy przerwac leczenie statynami.

Cukrzyca

Niektore dowody sugeruja, ze statyny jako grupa lekow podwyzszaja poziom glukozy we krwi, a u
niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy moga w przysztosci wywotaé
hiperglikemi¢, wymagajacej opieki diabetologicznej. Ryzyko to jest jednak rekompensowane przez
zmnigjszenie ryzyka naczyniowego, jakg zapewniajg statyny, i dlatego nie powinno by¢ powodem
przerwania leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (glikemia na czczo 5,6—6,9 mmol/l, BMI > 30
kg/m?, podwyzszone stezenie trdjglicerydow, nadcisnienie tetnicze) powinni by¢ monitorowani
klinicznie i1 biochemicznie zgodnie z krajowymi wytycznymi.

W badaniu JUPITER odnotowano 0go6lng czegsto$¢ wystepowania cukrzycy wynoszaca 2,8% w grupie
stosujacej rozuwastatyne i 2,3% w grupie placebo, gldwnie u pacjentdow ze stezeniem glukozy na
¢zczo wynoszacym 5,6—6,9 mmol/I.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane

W przypadku stosowania rozuwastatyny zglaszano cig¢zkie skorne reakcje niepozgdane, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome (SJS) oraz reakcje polekowa z eozynofilig i
objawami ogo6lnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), ktére
moga zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Podczas przepisywania leku, pacjent powinien zostaé
poinformowany o przedmiotowych i podmiotowych objawach ci¢zkich reakcji skornych i by¢ pod
$cisla obserwacja. W przypadku wystgpienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych
sugerujacych takg reakcje, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Zahron Trio i rozwazy¢
alternatywne leczenie.

Jezeli u pacjenta wystapita cigzka reakcja, taka jak zespot Stevensa-Johnsona lub zespot DRESS
podczas stosowania produktu Zahron Trio, nie nalezy nigdy ponownie stosowa¢ tego produktu u tego
pacjenta.

Kryzys nadci$nieniowy
Nie potwierdzono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w leczeniu przetomu
nadci$nieniowego.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Pacjenci z niewydolnoscig serca powinni by¢ leczeni ostroznie ze wzgledu na obecng w produkcie
amlodypine. W dlugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo z udzialem pacjentdéw z cigzka
niewydolnos$cig serca (klasa III i IV wedlug NYHA) zgtaszana czegstos¢ wystepowania obrzgku ptuc
byla wyzsza w grupie leczonej amlodyping niz w grupie placebo (patrz punkt 5.1). Blokery kanatu
wapniowego, w tym amlodyping, nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zastoinowa
niewydolno$cig serca, poniewaz mogg one zwigksza¢ w przysztosci ryzyko wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Substancje pomocnicze
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Laktoza

Zahron Trio zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami, takimi jak
nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy catkowitej lub zespot ztego wchtaniania glukozy-galaktozy,
nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Zahron Trio z innymi lekami, chociaz
przeprowadzono badania z poszczegolnymi sktadnikami osobno. Wyniki tych badan przedstawiono
ponizej.

Zwiazane z rozuwastatyna

Wplyw jednoczesnie podawanych produktow leczniczych na rozuwastatyne

Inhibitory bialek transportujgcych : Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek
transportujacych, w tym transportera wychwytu watrobowego OATP1B1 i transportera BCRP.
Jednoczesne podawanie rozuwastatyny z produktami leczniczymi bedacymi inhibitorami tych biatek
transportujgcych moze powodowaé zwigkszenie stgzenia rozuwastatyny w osoczu i zwigkszone
ryzyko miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5, Tabela 1).

Cyklosporyna : Podczas jednoczesnego leczenia rozuwastatyng i cyklosporyna, wartosci AUC
rozuwastatyny byly srednio 7 razy wyzsze niz obserwowane u zdrowych ochotnikow (patrz Tabela 1).
Rozuwastatyna jest przeciwwskazana u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie cyklosporyne (patrz
punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie nie wptywalo na stezenie cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteazy: Chociaz dokladny mechanizm interakcji nie jest znany, jednoczesne stosowanie
inhibitorow proteazy moze znacznie zwigkszy¢ ekspozycje na rozuwastatyng (patrz Tabela 1). Na
przyktad, w badaniu farmakokinetycznym, jednoczesne podawanie 10 mg rozuwastatyny i produktu
ztozonego zawierajacego dwa inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru / 100 mg rytonawiru)
zdrowym ochotnikom wigzato si¢ z odpowiednio okoto trzykrotnym i siedmiokrotnym wzrostem
AUC i Cax rozuwastatyny w stanie stacjonarnym . Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i
niektorych kombinacji inhibitorow proteazy mozna rozwazy¢ po doktadnym rozwazeniu modyfikacji
dawkowania rozuwastatyny w oparciu o przewidywany wzrost ekspozycji na rozuwastatyne (patrz
punkty 4.2, 4.4 1 4.5 Tabela 1).

Gemfibrozyl i inne leki obnizajqce poziom lipidow: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i
gemfibrozylu powodowato dwukrotny wzrost maksymalnego stezenia rozuwastatyny Cmax 1 AUC
(patrz punkt 4.4).

Na podstawie danych ze swoistych badan interakcji nie oczekuje si¢ istotnej farmakokinetyczne;j
interakcji z fenofibratem, jednak moze wystapi¢ interakcja farmakodynamiczna. Jednoczesne
stosowanie inhibitorow reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu, fenofibratu, innych fibratow i
niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidow (1 g na dobe lub
wigkszych) zwicksza ryzyko miopatii, prawdopodobnie dlatego, ze leki te mogg same powodowaé
miopatie.

Ezetymib : Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu powodowato 1,2-krotny
wzrost AUC rozuwastatyny u osob z hipercholesterolemia (Tabela 1). Nie mozna jednak wykluczy¢
interakcji farmakodynamicznej mi¢dzy rozuwastatyna a ezetymibem pod wzgledem dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.4).
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Daptomycyna: Ryzyko miopatii i/lub rabdomiolizy moze by¢ zwigkszone w przypadku jednoczesnego
stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA 1 daptomycyny. Nalezy rozwazyé tymczasowe
przerwanie stosowania rozuwastatyny u pacjentoOw przyjmujacych daptomycyne, chyba ze korzysci z
jednoczesnego stosowania przewazaja nad ryzykiem (patrz punkt 4.4).

Lek zobojetniajgcy : Jednoczesne podawanie rozuwastatyny z zawiesing leku zobojetniajgcego kwas
zotadkowy zawierajaca wodorotlenek glinu i magnezu spowodowato zmniejszenie stezenia
rozuwastatyny w osoczu o okoto 50%. Efekt ten byt stabszy, gdy lek zoboj¢tniajacy byt podawany 2
godziny po podaniu rozuwastatyny. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie zostato zbadane.

Erytromycyna : Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowalo zmniejszenie
AUC rozuwastatyny o 20% i zmniejszenie Cpax rozuwastatyny o 30%. Interakcja ta moze by¢
spowodowana zwigkszong motoryka jelit wywolang przez erytromycyne.

Enzymy cytochromu P450 : Wyniki badan in vitro i in vivo pokazuja, Ze rozuwastatyna nie jest ani
inhibitorem, ani induktorem izoenzymoéw cytochromu P450. Ponadto rozuwastatyna jest stabym
substratem dla tych izoenzymow.

W zwiazku z tym nie oczekuje si¢ interakcji lekowych wynikajacych z metabolizmu za posrednictwem
cytochromu P450. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji miedzy rozuwastatyng a
flukonazolem (inhibitorem CYP2C9 i CYP3A4) ani ketokonazolem (inhibitorem CYP2A6 i CYP3A4).

Tikagrelor: Tikagrelor moze wplywac na wydalanie rozuwastatyny przez nerki, zwigkszajac ryzyko jej
kumulacji. Chociaz doktadny mechanizm nie jest znany, w niektorych przypadkach jednoczesne
stosowanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzito do zmniejszenia czynnosci nerek, wzrostu poziomu
kinazy kreatynowej i rabdomiolizy.

Interakcje wymagajqce dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz rowniez Tabela 1) : W przypadku
koniecznosci jednoczesnego podawania rozuwastatyny z innymi produktami leczniczymi, o ktérych
wiadomo, ze zwigkszaja ekspozycje na rozuwastatyng, nalezy dostosowac¢ dawki rozuwastatyny.
Nalezy rozpoczaé¢ od dawki 5 mg rozuwastatyny raz na dobe, jesli przewidywany wzrost ekspozycji
(AUC) jest okoto 2-krotny lub wigkszy. Produktu ztozonego nie mozna stosowac, gdy konieczna jest
modyfikacja dawki rozuwastatyny. Maksymalng dawke dobowa rozuwastatyny nalezy dostosowac
tak, aby spodziewana ekspozycja na rozuwastatyng nie przekroczyta ekspozycji na rozuwastatyne w
dawce dobowej 40 mg przyjmowanej bez wchodzacych w interakcje produktow leczniczych, na
przyktad dawki 20 mg rozuwastatyny z gemfibrozylem (zwigkszenie 1,9-krotne) i dawki 10 mg
rozuwastatyny z potaczeniem atazanawiru i rytonawiru (zwigkszenie 3,1-krotne).

Jezeli obserwuje sig, ze lek zwicksza wartos¢ AUC rozuwastatyny mniej niz dwukrotnie, nie ma
potrzeby zmniejszania dawki poczatkowej, nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
zwigkszania dawki rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1. Wplyw jednoczes$nie stosowanych lekéw na ekspozycje na rozuwastatyne (AUC; w
kolejno$ci malejacego stopnia zwigkszenia ekspozycji) na podstawie danych z opublikowanych
badan klinicznych

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

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC
powodujacego interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir 10 mg, dawka pojedyncza 7,4-krotnet

(400 mg-100 mg-100 mg) +
woksylaprewir (100 mg) raz na dobe, 15

dni

Cyklosporyna dwa razy na dobg w dawce | 10 mg raz na dobe, 10 dni 7,1-krotny 1
od 75 mg do 200 mg, 6 miesigcy

Darolutamid 600 mg dwa razy na dobg, 5 [5 mg, dawka pojedyncza 5,2-krotne 1
dni
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Regorafenib 160 mg, raz na dobe, 14 dni

5 mg, dawka pojedyncza

3,8-krotne (1)

Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg raz | 10 mg w pojedynczej dawce 3,1-krotny 1
na dobe, 8 dni
Roksadustat 200 mg co drugi dzien 10 mg, dawka pojedyncza 2,9-krotny 1

Welpataswir 100 mg raz na dobe

10 mg, dawka pojedyncza

2,7-krotne (1)

Ombitaswir 25mg/ paritaprevir 150
mg/rytonawir 100 mg raz na dobg¢ /
dazabuwir 400 mg dwa razy na dobe,
przez14 dni

5 mg, dawka pojedyncza

2,6-krotne (1)

Teryflunomid

Brak danych

2,5-krotne 1

Grazoprewir 200 mg / elbaswir 50 mg raz
na dobg, 11 dni

10 mg, dawka pojedyncza

2,3-krotne (1)

Glekaprewir 400 mg / pibrentaswir 120
mg raz na dobe, 7 dni

5 mg raz na dobg, 7 dni

2,2-krotne (1)

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

Kampatynib 400 mg dwa razy/dobg 10 mg, dawka pojedyncza 2,1-krotne 1
Klopidogrel w dawce nasycajacej 20 mg w pojedynczej dawce 2-krotny 1
300 mg, a nastgpnie 75 mg po 24

godzinach

Fostamatyynib 100 mg dwa razy/dobeg 20 mg, dawka pojedyncza 2.0-krotne 1
Tafamidis 61 mg dwa razy/dobe w dniu 1 | 10 mg, dawka pojedyncza 2.0-krotne 1
i 2, nastepnie raz/dobe w dniach od 3 do 9

Mniej niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny

Febuksostat 120 mg raz/dobe 10 mg, dawka pojedyncza 1,9-krotny 1
Gemfibrozyl 600 mg dwa razy na dobe, 7 | 80 mg w pojedynczej dawce 1,9-krotny 1
dni

Eltrombopag 75 mg raz na dobe, 5 dni 10 mg w pojedynczej dawce 1,6-krotny 1
Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg dwa| 10 mg raz na dobg, 7 dni 1,5-krotny 1
razy na dobe, 7 dni

Typranawir 500 mg/rytonawir 200 mg 10 mg w pojedynczej dawce 1,4-krotny 1
BID, 11 dni

Dronedaron 400 mg dwa razy na dobg brak danych 1,4-krotny 1

Itrakonazol 200 mg raz na dobe, 5 dni

10 mg w pojedynczej dawce

1,4-krotny 1 **

Ezetymib 10 mg raz na dobe, 14 dni

10 mg raz na dobe, 14 dni

1,2-krotny 1 **

Zmniejszenie AUC rozuwastatyny

Erytromycyna 500 mg cztery razy na 80 mg w pojedynczej dawce 20% |
dobe, 7 dni
Bajkalina 50 mg trzy razy na dobg, 14 dni | 20 mg w pojedynczej dawce 47% |

* Dane podane jako krotnos¢ zmiany przedstawiajg prostg proporcje migdzy ekspozycja na
rozuwastatyng podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami a ekspozycja podczas
podawania samej rozuwastatyny. Dane w % przedstawiajg procentowg roznice wobec samej

rozuwastatyny.

Wzrost oznaczono jako ,,1”, brak zmiany jako ,,<»”, a zmniejszenie jako ,,|”.
** Przeprowadzono szereg badan interakcji dla roznych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano

najbardziej istotng proporcje.
AUC = pole pod krzywa

Nastepujace produkty lecznicze i skojarzenia produktow leczniczych nie miaty klinicznie istotnego
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wplywu na wspolczynnik AUC rozuwastatyny podczas jednoczesnego podawania:

Aleglitazar 0,3 mg przez 7 dni; Fenofibrat 67 mg trzy razy/dobe, przez 7 dni; Flukonazol 200 mg
raz/dobe, przez 11 dni; Fosamprenawir 700 mg/rytonawir 100 mg dwa razy/dobe, przez 8 dni;
Ketokonazol 200 mg dwa razy/dobg, przez 7 dni; Ryfampina 450 mg raz/dobg, przez 7 dni;
Sylimaryna 140 mg trzy razy/dobe, przez 5 dni.

Wplyw rozuwastatyny na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Antagonisci witaminy K : Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA,
rozpoczecie leczenia lub zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych jednoczesnie
antagonistami witaminy K (np. warfaryng lub innym antykoagulantem kumarynowym) moze
spowodowa¢ wzrost mi¢dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR). Zaprzestanie
leczenia lub zmniejszenie dawki rozuwastatyny moze spowodowac obnizenie INR. W takich sytuacjach
wskazane jest odpowiednie monitorowanie INR.

Doustna antykoncepcja/hormonalna terapia zastepcza (HTZ) : Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych powodowato wzrost AUC etynyloestradiolu i
norgestrelu odpowiednio 0 26% i 34%. Nalezy uwzgledni¢ te zwigkszone stezenia w osoczu przy
doborze dawek doustnych $rodkdéw antykoncepcyjnych. Brak danych farmakokinetycznych
dotyczacych kobiet przyjmujacych jednoczes$nie rozuwastatyne i HTZ; dlatego nie mozna wykluczy¢
podobnego efektu. Jednakze, potaczenie to byto szeroko stosowane u kobiet w badaniach klinicznych
i bylo dobrze tolerowane.

Inne produkty lecznicze
Digoksyna: Na podstawie danych z badan dotyczacych interakcji wystgpienie klinicznie istotnych
interakcji z digoksyna nie jest spodziewane.

Kwas fusydowy : Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji rozuwastatyny i kwasu
fusydowego. Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwiekszone w przypadku
jednoczesnego ogdlnoustrojowego podawania kwasu fusydowego ze statynami. Mechanizm tej
interakcji (farmakodynamiczny, farmakokinetyczny, czy tez oba) jest jeszcze nieznany. Zglaszano
przypadki rabdomiolizy (w tym zgonu) u pacjentow otrzymujacych te kombinacje lekdw.

Jesli konieczne jest leczenie kwasem fusydowym podawanym ogolnoustrojowo, nalezy przerwac
leczenie rozuwastatyng na czas trwania leczenia kwasem fusydowym. Patrz rowniez punkt 4.4.

Zwiazane z amlodypina

Wphyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A44: Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moze powodowa¢ znaczny wzrost ekspozycji na
amlodyping, co prowadzi do zwigkszonego ryzyka niedoci$nienia. Znaczenie kliniczne tych zmian
farmakokinetycznych moze by¢ bardziej widoczne u 0séb w podesztym wieku. W zwigzku z tym
moze by¢ konieczne monitorowanie kliniczne i dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie amlodypiny ze znanymi induktorami CYP3A4 moze
zmieniaé jej stezenie w osoczu. Dlatego nalezy monitorowac ci$nienie krwi i rozwazy¢ dostosowanie
dawki amlodypiny zardéwno w trakcie, jak i po jednoczesnym stosowaniu z induktorami CYP3A4, a
zwlaszcza z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, zielem dziurawca).

Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, poniewaz u
niektorych pacjentdw moze nastgpi¢ zwigkszenie biodostepnosci amlodypiny, co moze skutkowaé
nasileniem dziatania obnizajacego cis$nienie krwi.

Dantrolen (infuzja) : U zwierzat obserwowano prowadzace do $mierci przypadki migotania komor i
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zapas¢ sercowo-naczyniowg w potaczeniu z hiperkaliemia po podaniu werapamilu i dozylnego
dantrolenu. Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania
blokerow kanatu wapniowego, takich jak amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermie¢ ztosliwa
oraz w leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Wphyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny polegajace na obnizaniu ci$nienia krwi kumuluje si¢ z dziataniem innych
lekéw o wlasciwosciach przeciwnadci$nieniowych.

Takrolimus: Istnieje ryzyko zwigkszenia st¢zenia takrolimusu we krwi podczas jednoczesnego
stosowania z amlodyping, jednak mechanizm farmakokinetyczny tej interakcji nie jest w petni
poznany. Aby unikng¢ toksycznos$ci takrolimusu, podawanie amlodypiny pacjentowi leczonemu
takrolimusem wymaga monitorowania st¢zenia takrolimusu we krwi i w razie potrzeby dostosowania
dawki takrolimusu.

Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (mTOR):

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus, sg substratami CYP3A.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. Przy jednoczesnym stosowaniu inhibitorow mTOR
amlodypina moze zwigkszaé¢ ekspozycje na inhibitory mTOR.

Cyklosporyna: Nie przeprowadzono badan interakcji lekowych cyklosporyny i amlodypiny u
zdrowych ochotnikow ani w innych populacjach, z wyjatkiem pacjentow po przeszczepieniu nerki, u
ktérych obserwowano zmienne zwigkszenie stezenia minimalnego cyklosporyny (w zakresie 0—40%).
Nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezenia cyklosporyny u pacjentdw po przeszczepieniu nerki
stosujacych amlodyping i w razie potrzeby zmniejszy¢ jej dawke.

Symwastatyna: Jednoczesne wielokrotne podawanie 10 mg amlodypiny z 80 mg symwastatyny
spowodowalo 77% wzrost ekspozycji na symwastatyng w porownaniu z samg symwastatyng. U

pacjentdw przyjmujacych amlodyping nalezy ograniczy¢ dawke symwastatyny do 20 mg na dobg.

W badaniach interakcji klinicznych amlodypina nie wptywata na farmakokinetyke atorwastatyny,
digoksyny ani warfaryny.

Zwiazane z ramiprylem

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS):

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) w wyniku jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE, blokeréw receptora angiotensyny II
lub aliskirenu wigze si¢ z wigkszg czgstoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak
niedocisnienie, hiperkaliemia i pogorszenie czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w
poréwnaniu ze stosowaniem tylko jednego leku dziatajagcego na uktad RAA (patrz punkty 4.3, 4.4 i
5.1).

Przeciwwskazane potgczenia

Sakubitryl/walsartan.:

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4). Leczenia
ramiprylem nie nalezy rozpoczyna¢ wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu/walsartanu. Leczenia sakubitrylem/walsartanem nie nalezy rozpoczyna¢ wczesniej niz po
uptywie 36 godzin od przyj¢cia ostatniej dawki ramiprylu.

Zabiegi pozaustrojowe:
Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o fadunku ujemnym, takie jak
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dializa lub hemofiltracja z uzyciem niektorych membran o duzej przepuszczalnosci (np. membran
poliakrylonitrylowych) oraz afereza lipoprotein o niskiej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkich reakcji anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.3). W razie
koniecznosci zastosowania takiego leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju membrany
dializacyjnej lub innej klasy lekow przeciwnadcisnieniowych.

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne zatrzymujqgce potas i inne substancje czynne zwigkszajgce
Stezenie potasu w osoczu (w tym antagonisci receptora angiotensyny I, trimetoprim oraz leki ztozone
z sulfametoksazolem, takrolimusem, cyklosporyng):

Moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego nalezy uwaznie monitorowacé stg¢zenie potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. leki moczopedne) i inne substancje, ktore mogq obnizaé cisnienie
krwi (np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, srodki znieczulajgce, wysokie spozycie
alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna):

Mozna spodziewac si¢ potencjalnego ryzyka niedocisnienia (patrz punkt 4.2 dotyczacy lekow
moczopednych).

Sympatykomimetyki o dziataniu wazopresyjnym i inne substancje (np. izoproterenol, dobutamina,
dopamina, epinefryna), ktore mogq zmniejszac dziatanie przeciwnadcisnieniowe ramiprylu :
Zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia krwi.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje,
ktore mogg zmieniac liczbe krwinek:
Zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu: Inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
toksycznosci litu. Nalezy monitorowac poziom litu.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: Moga wystapi¢ reakcje hipoglikemiczne. Zaleca si¢
monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylosalicylowy: Nalezy spodziewac¢ si¢ ostabienia
dziatania przeciwnadci$nieniowego ramiprylu. Ponadto, jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i
NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynno$ci nerek i wzrostu stezenia
potasu we krwi.

Inhibitory mTOR lub wildagliptyna :

Zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego jest mozliwe u pacjentéw przyjmujacych
jednoczes$nie leki, takie jak inhibitory mTOR (np. temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus) lub
wildagliptyne. Nalezy zachowac ostrozno$¢ na poczatku leczenia (patrz punkt 4.4).

Inhibitory neprylizyny (NEP):
Zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego zgtaszano podczas jednoczesnego stosowania
inhibitorow ACE i inhibitoréw NEP, takich jak racekadotryl (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Produkt Zahron Trio jest przeciwwskazany w okresie cigzy i karmienia piersig. (Patrz punkt 4.3)
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne $rodki antykoncepcyjne.

Cigza
Poniewaz cholesterol i inne produkty biosyntezy cholesterolu sa niezbedne do rozwoju ptodu,
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potencjalne ryzyko zwigzane z hamowaniem reduktazy HMG-CoA przewaza nad korzysciami
leczenia rozuwastatyng w czasie cigzy. Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny w cigzy u ludzi nie
zostato potwierdzone. Badania na zwierzetach dostarczajg ograniczonych dowodow na toksyczny
wplyw rozuwastatyny na reprodukcje, podczas gdy toksyczny wptyw na reprodukcje obserwowano
po podaniu duzych dawek amlodypiny (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu na inhibitory ACE w
pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego wzrostu
ryzyka. Wiadomo, zZe leczenie inhibitorami ACE/antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA) w
drugim i trzecim trymestrze cigzy wywoluje toksycznos¢ dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek,
malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

Jezeli pacjentka zajdzie w cigze¢ w trakcie stosowania tego produktu, nalezy natychmiast przerwac
leczenie.

Karmienie piersia

Produkt leczniczy Zahron Trio jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig.
Ograniczone dane z opublikowanych raportoéw wskazujg na obecnos¢ rozuwastatyny w mleku
ludzkim. Rozuwastatyna przenika do mleka szczurow. Ze wzgledu na mechanizm dziatania
rozuwastatyny istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych u niemowlgcia.
Rozuwastatyna jest przeciwwskazana w okresie karmienia piersia.

Amlodypina przenika do mleka kobiecego. Odsetek dawki otrzymanej przez niemowle od matki
oszacowano w przedziale miedzykwartylowym 3—7%, z maksimum 15%. Wptyw amlodypiny na
niemowlgta jest nieznany.

Brak wystarczajacych informacji dotyczacych stosowania ramiprylu w okresie karmienia piersia
(patrz punkt 5.2).

Plodnos¢
Nie stwierdzono wplywu stosowania rozuwastatyny na ptodnos¢.

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia obserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gldwce plemnika. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego wptywu amlodypiny na
ptodnos$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach stwierdzono dzialania niepozadane
dotyczace plodnosci u samcoéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zahron Trio moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wpltyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Niektore dzialania niepozadane (np. objawy obnizenia
ci$nienia tetniczego krwi, bedgce wynikiem leczenia amlodyping i ramiprylem, takie jak zawroty
glowy, bol glowy, zmeczenie) moga uposledzac¢ zdolnos¢ pacjenta do koncentracji i reagowania,
stanowigc tym samym zagrozenie w sytuacjach, w ktorych te zdolnosci sa szczegdlnie wazne (np.
prowadzenie pojazdéw lub maszyn).

Nie przeprowadzono badan majacych na celu okreslenie wptywu rozuwastatyny na zdolnosc¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Jednak biorgc pod uwagg jej wlasciwosci
farmakodynamiczne, jest mato prawdopodobne, aby rozuwastatyna wptywala na te zdolnos¢. Podczas
prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn nalezy wzigé¢ pod uwage mozliwos$¢ wystgpienia
zawrotow gtowy podczas leczenia.

Zalecana jest ostroznos¢.

4.8 Dzialania niepozadane
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zglaszane wczesniej w przypadku jednego z poszczegdlnych sktadnikow
(rozuwastatyny, amlodypiny lub ramiprylu) moga by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi
produktu Zahron Trio..

Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem amlodyping to sennosc,
zawroty glowy, bol glowy, kotatanie serca, zaczerwienienie (szczegélnie twarzy), bol brzucha,
nudnosci, obrzgk kostek, obrzeki i zmeczenie.

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje spowodowane
niedocisnieniem. Do powaznych dzialan niepozadanych naleza: udar, zawal migs$nia sercowego,
obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia, zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby, zapalenie trzustki,
cigzkie reakcje skorne oraz neutropenia/agranulocytoza.

Dziatania niepozadane rozuwastatyny sg zazwyczaj tagodne i1 przemijajgce. Mniej niz 4% pacjentow
leczonych rozuwastatyng w kontrolowanych badaniach klinicznych musiato przerwa¢ badanie z
powodu dziatan niepozadanych.

- Bardzo czgsto (> 1/10)

- Czgsto (> 1/100 do < 1/10)

- Niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100)

- Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)

- Bardzo rzadko (< 1/10 000)

- Czesto$¢ nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych danych)

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

System klasyfikacji | Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i narzadow Rozuwastatyna | Amlodypina Ramipryl
MedDRA
Zaburzenia krwi i Leukopenia, - Bardzo rzadko Rzadko
uktadu chtonnego Matoptytkowosé¢ Rzadko Bardzo rzadko Rzadko
Eozynofilia Niezbyt czgsto
Zmniejszenie liczby - - Rzadko
erytrocytéw, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny
Aplazja szpiku kostnego, - - Czestose
pancytopenia, nieznana
niedokrwistos¢
hemolityczna
Zaburzenia ukladu  |Reakcje alergiczne - Bardzo rzadko -
immunologicznego  [Reakcje nadwrazliwosci, w Rzadko - -
tym obrzgk
naczynioruchowy
Reakcje anafilaktyczne lub - - Czestose
rzekomoanafilaktyczne, nieznana
zwigkszenie miana
przeciwcial
przeciwjadrowych
Zaburzenia Zwigkszone stgzenie - - Czesto
metabolizmu i potasu we krwi
odzywiania Anoreksja, zmniejszony - - Niezbyt czgsto
apetyt,
Hiperglikemia - Bardzo rzadko
Zmniejszenie stezenia - - Czestose
sodu we krwi nieznana
Cukrzyca! Czesto -
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System klasyfikacji | Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i narzadow Rozuwastatyna | Amlodypina Ramipryl
MedDRA
Zaburzenia Zespot nieadekwatnego - - Czestose
endokrynologiczne  |wydzielania hormonu nieznana
antydiuretycznego
(SIADH)
Zaburzenia Zaburzenia snu Czestos¢ Niezbyt czgsto [Niezbyt czesto
psychiczne (bezsennos¢, koszmary nieznana
senne), depresja
Zmiany nastroju (w tym - Niezbyt czgsto [Niezbyt czesto
Iek)
Dezorientacja - Rzadko Rzadko
Zaburzenie uwagi - - Czestose
nieznana
Zaburzenia uktadu  |Zawroty glowy, bl gtowy Czgsto Czgsto Czgsto
nerwowego Omdlenie - Niezbyt czgsto
Senno$¢ - Czesto
Drzenie - Niezbyt czgsto Rzadko
Zaburzenia rOwnowagi Rzadko
Zaburzenia smaku, Niezbyt czgsto [Niezbyt czesto
niedoczulica,
parestezje
Calkowita utrata smaku Niezbyt czgsto
Hipertonia - Bardzo rzadko
Neuropatia obwodowa Czestos¢ Bardzo rzadko
nieznana
Polineuropatia, utrata Bardzo rzadko -
pamigci
Niedokrwienie mozgu, w - - Czestosc
tym udar niedokrwienny i nieznana
przemijajacy atak
niedokrwienny,
uposledzenie zdolnosci
psychomotorycznych,
uczucie pieczenia,
zaburzenia wechu
Miastenia gravis Czestosc -
nieznana
Zespot pozapiramidowy Czestose
nieznana
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w - Czesto Niezbyt czgsto
tym podwojne widzenie
lub niewyrazne widzenie)
Zapalenie spojowek - - Rzadko
Miastenia oczna Czestosé -
nieznana
Zaburzenia ucha i Szum uszny - Niezbyt czgsto Rzadko
blednika Zaburzenia stuchu Rzadko
Zaburzenia serca Kotatanie serca - Czesto Niezbyt czgsto
Arytmia (w tym - Niezbyt czgsto |Niezbyt czesto

bradykardia, czgstoskurcz
komorowy i migotanie
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System klasyfikacji | Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i narzadow Rozuwastatyna | Amlodypina Ramipryl
MedDRA
przedsionkow)
Obrzek obwodowy Niezbyt czgsto
Zawal mig$nia sercowego Bardzo rzadko |Niezbyt czgsto
Zaburzenia Nagle zaczerwienienie - Czesto Niezbyt czgsto
naczyniowe skory
Niedocisnienie - Niezbyt czgsto Czesto
Obnizenie ci$nienia - - Czesto
ortostatycznego, omdlenia
Zwezenie naczyn, - - Rzadko
hipoperfuzja
Zapalenie naczyn - Bardzo rzadko Rzadko
Objaw Raynauda - - Czestosé
nieznana
Zaburzenia uktadu  |Dusznos$¢ Czestos¢ Czesto Czesto
oddechowego, klatki nieznana
piersiowej i Zapalenie oskrzeli, - - Czesto
$rodpiersia zapalenie zatok
Katar - Niezbyt czgsto
Skurcz oskrzeli, w tym - - Niezbyt czgsto
zaostrzenie astmy, obrzgk
btony §luzowej jamy
nosowej
Kaszel Czestos¢ Niezbyt czgsto Czesto
nieznana
Zaburzenia zotadka i- |Zmiany w pracy jelit ( w Czestos¢ Czesto
jelit tym biegunka i zaparcia) nieznana
Wymioty Niezbyt czgsto
Bol brzucha Czesto Czesto Niezbyt czgsto
Mdtosci Czesto Czesto
Niestrawno$¢, - Czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej - Niezbyt czgsto |Niezbyt czesto
Zwickszona aktywno$¢ - - Niezbyt czgsto
enzymow trzustkowych,
obrz¢k naczynioruchowy
jelita cienkiego,
Zapalenie btony sluzowej - Bardzo rzadko |Niezbyt czesto
zotadka
Przerost dzigset - Bardzo rzadko -
Zaparcie Czgsto - Niezbyt czgsto
Zapalenie trzustki Rzadko Bardzo rzadko |Niezbyt czgsto
Zapalenie jezyka - - Rzadko
Aftowe zapalenie jamy - - Czestose
ustnej nieznana
Zaburzenia watroby i |Zapalenie watroby Bardzo rzadko |Bardzorzadko| Czestos¢
drog z6tciowych nieznana
Zottaczka Bardzo rzadko |Bardzo rzadko Rzadko
Uszkodzenie hepatocytow - - Rzadko
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System klasyfikacji | Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i narzadow Rozuwastatyna | Amlodypina Ramipryl
MedDRA
Zwickszona aktywno$¢ Rzadko Bardzo rzadko |Niezbyt czesto
aminotransferaz
watrobowych*
Ostra niewydolnos¢ - - Czestos¢
watroby nieznana
Zaburzenia skoryi  |Lysienie - Niezbyt czgsto |  Czestos¢
tkanki podskorne;j nieznana
Plamica, przebarwienie - Niezbyt czgsto
skory, wysypka
Nadmierna potliwosé Niezbyt czgsto |Niezbyt czesto
Obrzek naczynioruchowy - Bardzo rzadko |Niezbyt czesto
Rumien wielopostaciowy, Bardzo rzadko | Czgstos¢
nieznana
Nadwrazliwos$¢ na §wiatto - Bardzo rzadko |Bardzo rzadko
Obrzek Quinckego - Bardzo rzadko -
Ztuszczajace zapalenie Bardzo rzadko Rzadko
skory
Wysypka Niezbyt czgsto  |Niezbyt czesto Czesto
Swiad Niezbyt czgsto  |Niezbyt czesto |Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czgsto  |Niezbyt czesto Rzadko
Onycholiza - - Rzadko
Zespot Stevensa-Johnsona Czestos¢ Bardzo rzadko | Czgstosc
nieznana nieznana
Toksyczne martwicze - Czestosc Czestosc
oddzielanie si¢ naskorka nieznana nieznana
Reakcja polekowa z Czestose - -
eozynofilig i objawami nieznana
ogo6lnymi (DRESS)
Pecherzyca, zaostrzenie - - Czestose
luszczycy, tuszczycowe nieznana
zapalenie skory, pemfigoid
lub wysypka liszajowata
na skorze lub btonach
sluzowych
Zaburzenia Obrzek okolicy kostek - Czesto
migs’niowo— ' _ |Bol plecow - Niezbyt czgsto
szklele?towe itkanki fityreze migsni - Czesto
facznej Skurcze migéni - - Czesto
Bol miesni Czesto Niezbyt czgsto Czesto
Miopatia (w tym zapalenie Rzadko -
mieg$ni)
Rabdomioliza Rzadko -
Zespo6t toczniopodobny Rzadko
Zerwanie mig$nia Rzadko
Bol stawow Bardzo rzadko |Niezbyt czgsto |Niezbyt czesto
Immunozalezna miopatia Czestose - -
martwicza nieznana
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MedDRA

System klasyfikacji
ukladdéw i narzadéw

Dzialania niepozadane

Czestos¢

Rozuwastatyna

Amlodypina

Ramipryl

Zaburzenia $ciggien
niekiedy powiktane
zerwaniem

Czestosé
nieznana

Zaburzenia nerek i
dr6g moczowych

Zaburzenia oddawania
moczu, oddawanie moczu
w nocy, zwigkszona
czesto$¢ oddawania moczu

Niezbyt czgsto

Zaburzenia czynno$ci
nerek, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek,
zwigkszone wydalanie
moczu, pogorszenie
istniejagcego wczesniej
biatkomoczu, zwigkszenie
stezenia mocznika we
krwi, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Niezbyt czgsto

Krwiomocz

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia potencji
(impotencja)

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Zmnigjszone libido

Niezbyt czgsto

Ginekomastia

Bardzo rzadko

Niezbyt czgsto

Czestosé
nieznana

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu
podania

Astenia

Czesto

Czesto

Rzadko

Zmeczenie

Czesto

Czesto

Obrzek

Czestosé
nieznana

Bardzo czgsto

Bol w klatce piersiowe;,

Niezbyt czgsto

Czesto

Gorgczka

Niezbyt czgsto

Bol, zte samopoczucie

Niezbyt czgsto

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciala,
zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czgsto

! Czesto$¢ zalezy od obecnos$ci lub braku czynnikow ryzyka (poziom glukozy we krwi na czczo 2: 5,6
mmol/l, BMI >30 kg/m?, podwyzszony poziom trojglicerydow, nadcis$nienie tetnicze w wywiadzie).
* z powodu amlodypiny, w wigkszosci przypadkow odpowiadajace cholestazie

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, cze¢sto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych leku zwykle zalezy od dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych zwiazanych z rozuwastatyna

Wpltyw na nerki : U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano biatkomocz, wykrywany
testem paskowym, gléwnie pochodzenia kanalikowego. U <1% pacjentéw podczas leczenia dawkami
10 1 20 mg oraz u okoto 3% pacjentow leczonych dawka 40 mg obserwowano zmiany st¢zenia biatka
w moczu z braku lub §ladowego na ++ lub wigcej. Niewielkie zwigkszenie zmiany z braku lub
sladowego na 20 mg obserwowano po dawce 20 mg. W wigkszosci przypadkow biatkomocz
zmniejsza si¢ lub ustgpuje samoistnie podczas kontynuowania leczenia. Dotychczasowy przeglad
danych z badan klinicznych i do§wiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu nie wykazat zwiazku
przyczynowo-skutkowego migdzy biatkomoczem a ostrg lub post¢pujaca chorobg nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, jednak dane z badan klinicznych
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wskazuja, ze wystepowanie tego zjawiska jest rzadkie.

Wphyw na miesnie szkieletowe : U pacjentow leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, a w
szczegblnosci w dawkach >20 mg, zgtaszano wpltyw na mig¢$nie szkieletowe, np. bole migsni,
miopati¢ (w tym zapalenie mi¢$ni) oraz, rzadko, rabdomioliz¢ z ostrg niewydolno$cig nerek lub bez
niej.

U pacjentéw przyjmujacych rozuwastatyng obserwowano zalezny od dawki wzrost aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK); w wiekszosci przypadkdéw byt on tagodny, bezobjawowy i1 przemijajacy. W
przypadku podwyzszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (>5 x GGN) nalezy przerwac leczenie
(patrz punkt 4.4).

Wplyw na wqtrobe : Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej
liczby pacjentéw przyjmujacych rozuwastatyn¢ obserwowano zalezny od dawki wzrost aktywnos$ci
aminotransferaz; w wigkszos$ci przypadkow zmiany te byly tagodne, bezobjawowe i przemijajace.

Ponizsze dzialania niepozadane zgtaszano w przypadku niektorych statyn:

- zaburzenia seksualne

- Pojedyncze przypadki srddmigzszowej choroby pluc, zwlaszcza w przypadku dtugotrwatej
terapii (patrz punkt4.4)

Czestos$¢ wystgpowania rabdomiolizy, powaznych zdarzen nerkowych i powaznych zdarzen
watrobowych (obejmujacych gtéwnie zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych) jest
wyzsza w przypadku dawki 40 mg.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

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

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak opublikowanych danych w literaturze na temat przedawkowania rozuwastatyny.

Dostegpne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie amlodypiny moze prowadzi¢ do nadmiernego
rozszerzenia naczyn obwodowych i potencjalnie odruchowej tachykardii. Zglaszano znaczne i
prawdopodobnie dtugotrwate niedocisnienie t¢tnicze, az do wstrzgsu zakonczonego zgonem wigcznie.
Rzadko zgtaszano niekardiogenny obrzek ptuc jako konsekwencje przedawkowania amlodypiny, ktory
moze ujawnic si¢ z opoznieniem (24-48 godzin po zazyciu) i wymagaé wspomagania wentylacji.
Czynnikami wyzwalajacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym przecigzenie
ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemnosci minutowe;j serca.

Objawy zwiazane z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga obejmowac¢ nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedoci$nieniem, wstrzasem), bradykardig, zaburzenia
elektrolitowe 1 niewydolnos¢ nerek.

Leczenie

Nie ma konkretnego leczenia w przypadku przedawkowania rozuwastatyny.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie produktem Zahron Trio i wdrozy¢ leczenie
objawowe i podtrzymujace. Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ watroby i aktywnos¢ kinazy kreatynowe;
(CK).
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Klinicznie istotne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny lub ramiprylu
wymaga aktywnego wspomagania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz monitorowania objetosci plynow
krazacych i iloSci wydalanego moczu. Zalecane postgpowanie obejmuje pierwotng detoksykacje
(plukanie Zotadka, podawanie adsorbentow). Lek zwezajacy naczynia krwiono$ne, w tym agonisci
receptorow alfa-1-adrenergicznych lub angiotensyna II (angiotensynamid), moze by¢ pomocny w
przywroceniu napigcia naczyn i cisnienia krwi, pod warunkiem braku przeciwwskazan do jego
stosowania. Dozylne podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w odwréoceniu skutkéw blokady
kanatow wapniowych.

W niektorych przypadkach wskazane moze by¢ ptukanie zotgdka. U zdrowych ochotnikow
wykazano, ze zastosowanie wegla drzewnego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejsza
szybko$¢ wchtaniania amlodypiny.

Poniewaz amlodypina silnie wigze si¢ z biatkami, dializa prawdopodobnie nie przyniesie korzysci.
Hemodializa rozuwastatyny prawdopodobnie rowniez nie przyniesie korzysci. Ramiprylat, aktywny
metabolit ramiprylu, jest stabo usuwany z krazenia ogdlnego podczas hemodializy.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidoéw w skojarzeniu z innymi lekami, kod
ATC: C10BX23.

Mechanizm dzialania

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest selektywnym i konkurencyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Glownym miejscem dziatania rozuwastatyny jest watroba, narzad docelowy
lekéw obnizajgcych poziom cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza liczbe receptorow LDL na powierzchni komorek watroby, co nasila
wychwyt i katabolizm LDL, a takze hamuje syntez¢ VLDL w watrobie, zmniejszajac w ten sposob
catkowitg liczbe czasteczek VLDL i LDL.

Amlodypina

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia nalezagcym do grupy dihydropirydyny (bloker
wolnych kanatéw wapniowych lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezbtonowy napltyw
jonow wapnia do komorek migénia sercowego i komorek migéni gltadkich naczyn krwionosnych.

Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim efekcie
rozluznienia migsni gtadkich naczyn. Doktadny mechanizm tagodzenia dusznicy bolesnej przez
amlodyping nie jest w pelni poznany, ale amlodypina zmniejsza catkowite obcigzenie niedokrwieniem
poprzez nastepujace dwa dziatania:

1. Amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe, zmniejszajac catkowity opor obwodowy (obcigzenie
nastepcze), ktory musi by¢ pokonywany przez serce. Poniewaz utrzymuje si¢ stata czgstos¢ pracy
serca, zmniejszenie sity skurczu serca prowadzi do mniejszego zuzycia energii przez migsien
sercowy oraz mniejszego zapotrzebowania na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje takze rozszerzenie gtownych tetnic
wiencowych oraz te¢tniczek wieicowych zar6wno w obszarach niezmienionych, jak i zmienionych
wskutek niedokrwienia. Konsekwencja rozszerzenia naczyn jest poprawa doptywu tlenu do
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miesnia sercowego u pacjentow ze skurczem tetnic wiencowych (angina Prinzmetala, tj. dlawica
odmienna).

Ramipryl

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze 1
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje
przeksztalcanie angiotensyny I w aktywng substancj¢ zwezajaca naczynia krwionos$ne — angiotensyne
II — a takze rozktad bradykininy, substancji rozszerzajacej naczynia krwionos$ne. Zmniejszone
wytwarzanie angiotensyny Il i zahamowanie rozktadu bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn
krwiono$nych.

Poniewaz angiotensyna Il stymuluje rowniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje
zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Srednia odpowiedz na monoterapig inhibitorem ACE byta
stabsza u pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskiej) z nadci$nieniem tetniczym (zwykle populacja z
nadci$nieniem tetniczym o niskiej aktywno$ci reninowej osocza) niz u pacjentow innych ras.

Dzialanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna zmniejsza stezenie zwiekszonej frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego i
triglicerydow oraz zwicksza stezenie frakcji HDL-cholesterolu. Rozuwastatyna powoduje
zmnigjszenie stezenia lipoproteiny ApoB, frakcji nieHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i zwigksza stezenie
lipoproteiny ApoA-I (patrz 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 zastosowang dawke u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemiq (typu Ila i I11b)
(usredniona zmiana w procentach w odniesieniu do wartosci poczatkowych)

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

Efekt terapeutyczny jest osiagany w ciggu 1 tygodnia od rozpoczgcia leczenia, a 90% maksymalnej
odpowiedzi wystgpuje w ciagu 2 tygodni. Pelna odpowiedz na leczenie wystgpuje zazwyczaj w
ciggu 4 tygodni i utrzymuje si¢ po tym czasie.

Amlodypina
U pacjentéw z nadcisnieniem dawkowanie raz na dobe zapewnia klinicznie istotne obniZenie ci$nienia

krwi zardbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej, w okresie 24 godzin. Z uwagi na powolny poczatek
dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢ gwattownych spadkow cisnienia tetniczego.

U pacjentéw z dusznicg bolesng podawanie amlodypiny raz na dobg zwigksza calkowity czas wysitku,
czas do wystapienia bolu wiencowego oraz czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm, zmniejsza tez
czgstos¢ wystepowania dolegliwosci wiencowych oraz zmniejsza liczbe stosowanych tabletek
nitrogliceryny.

Nie stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne lub
zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodyping mozna stosowac u chorych z astmag oskrzelowa,
cukrzycg i dng moczanowa.

Ramipryl

Podanie ramiprylu powoduje znaczne zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Zasadniczo nie
obserwuje si¢ istotnych zmian w przeptywie osocza przez nerki ani w filtracji klebuszkowej. Podanie
ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym prowadzi do obniZenia ci$nienia t¢tniczego w pozycji
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lezacej 1 stojacej bez kompensacyjnego wzrostu czgstosci akcji serca. U wigkszos$ci pacjentow
poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego po podaniu doustnym pojedynczej dawki pojawia si¢ po
1 do 2 godzinach. Maksymalne dziatanie pojedynczej dawki wystepuje zazwyczaj po 3 do 6
godzinach od podania doustnego. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe pojedynczej dawki utrzymuje si¢
zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne dzialanie przeciwnadci$nieniowe podczas ciagltego leczenia ramiprylem jest zazwyczaj
widoczne po 3—4 tygodniach. Wykazano, ze dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ podczas
dlugotrwatej terapii trwajacej 2 lata. Nagle przerwanie stosowania ramiprylu nie powoduje
gwaltownego i nadmiernego wzrostu cisnienia tetniczego.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Rozuwastatyna

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

Dane z badan klinicznych fazy Il zawierajag dowody skutecznos$ci rozuwastatyny w leczeniu
wigkszosci pacjentow z hipercholesterolemia typu Ila i IIb ($rednie podstawowe st¢zenie LDL-C
okoto 4,8 mmol/L) zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Arteriosklerozy (EAS,
1998). Okoto 80% pacjentow leczonych dawka 10 mg osiggneto zalecany w wytycznych EAS cel
terapii dla st¢zenia LDL-C (<3 mmol/L).

W duzym badaniu klinicznym, obejmujacym 435 pacjentow z rodzinng heterozygotyczng
hipercholesterolemig, podawano od 20 do 80 mg rozuwastatyny, zwiekszajac dawke w sposob
wymuszony. Wszystkie dawki produktu korzystnie dziataly na st¢zenie lipidow oraz osiagnigcie przez
pacjenta celu terapii. Po zwigkszeniu dawki dobowej do 40 mg (w ciggu 12 tygodni leczenia)
stwierdzono zmniejszenie stezenia LDL-C o 53%. Stezenie LDL-C (<3 mmol/L), ktore jest celem
terapii wg zalecen EAS, osiagneto trzydziesci trzy procent (33%) pacjentow.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwickszania dawki oceniano reakcje 42
pacjentow (w tym 8 pacjentéw pediatrycznych) z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemig na
leczenie rozuwastatyna w dawce od 20 do 40 mg. W ogdlnej populacji stezenie LDL-C zmniejszyto
si¢ $rednio 0 22%.

Z badan klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacjentow wynika, ze podawanie rozuwastatyny
jednoczesnie z fenofibratem skuteczniej zmniejsza stgzenie triglicerydow oraz ze stosowanie
jednoczesnie z kwasem nikotynowym zwigksza stezenie HDL-C (patrz punkt 4.4).

W badaniu: Justification for the Use of Statins In Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), wplyw rozuwastatyny na wystegpowanie duzych zdarzen
zwigzanych z chorobami sercowo-naczyniowymi o charakterze miazdzycowym zostal oceniony u
17802 megzczyzn (>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 dobeg (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 zlozonej z 0sob z wyjsciowym wspolczynnikiem
ryzyka wedlug skali Framingham >20% (1558 pacjentow) wykazala statystycznie znaczacg redukcje
(p = 0,028) ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
udar i zawatl mig$nia sercowego dla rozuwastatyny w porownaniu z placebo. Bezwzgledne
Zmniejszenie Ryzyka (ARR) na 1000 pacjento-lat wyniosto 8,8. Catkowita $miertelno$¢ pozostata
niezmieniona w tej grupie pacjentow duzego ryzyka (p=0,193). Analiza ,,post-hoc” w podgrupie
wysokiego ryzyka (9302 pacjentéw) z wyjsciowa wartoscig ryzyka wg SCORE >5% (ekstrapolowana
dla pacjentow powyzej 65 lat) wykazala statystycznie znaczace (p=0,0003) zmniejszenie ztozonego
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punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar i zawat migsnia
sercowego dla rozuwastatyny w porownaniu z placebo. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wyniosto
5,1 na 1000 pacjento-lat. Catkowita Smiertelno$¢ pozostata niezmieniona w tej grupie pacjentow
duzego ryzyka (p=0,076).

W badaniu JUPITER, 6,6% pacjentéw stosujacych rozuwastatyne i 6,2% przyjmujacych placebo
przerwato badanie ze wzgledu na wystapienie dziatan niepozadanych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania terapii bylty: bol 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) i wysypka (0,02% w grupie stosujacej
rozuwastatyne, 0,03% w grupie stosujacej placebo). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi z czestoscig wigksza lub zblizong do tej obserwowanej w przypadku placebo byty
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), bol plecow
(7,6% w grupie z rozuwastatyna, 6,9% w grupie z placebo) i bol migéni (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

W dwoch duzych, randomizowanych badaniach z grupa kontrolng (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nefropathy in Diabetes)) badano stosowanie polgczenia inhibitora ACE z blokerem receptora
angiotensyny II.

ONTARGET to badanie przeprowadzone u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub
mozgowo-naczyniowego w wywiadzie albo cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi objawami uszkodzenia
narzadow docelowych. VA NEPHRON-D to badanie przeprowadzone u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i
nefropatia cukrzycowa.

Badania te nie wykazaly istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i/lub sercowo-
naczyniowe oraz $miertelnos¢, natomiast zaobserwowano zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego
uszkodzenia nerek i/lub niedoci$nienia w poréwnaniu z monoterapig. Ze wzgledu na podobne
wlasciwosci farmakodynamiczne, wyniki te sg istotne rowniez dla innych inhibitorow ACE 1 blokeréw
receptora angiotensyny II.

W zwiazku z tym u pacjentéw z nefropatig cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow
ACE 1 blokerow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu oceng¢ korzysci z dodania aliskirenu do standardowe;j terapii inhibitorem ACE
lub blokerem receptora angiotensyny Il u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek,
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub obydwoma tymi schorzeniami. Badanie zostalo
przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych i udary moézgu byly czestsze w grupie aliskirenu niz w grupie placebo, a
zdarzenia niepozadane, w tym istotne powazne zdarzenia niepozadane (hiperkaliemia, niedoci$nienie i
dysfunkcja nerek), byly czgsciej zgtaszane w grupie aliskirenu niz w grupie placebo.

Populacja pediatryczna

Europejska Agencja Lekow zniosta obowiagzek dotaczania wynikoéw badan leku Zahron Trio we
wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego pierwotnego w
polaczeniu z pierwotng hipercholesterolemig lub mieszang hiperlipidemia (informacje dotyczace
stosowania u dzieci znajdujg si¢ w punkcie 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
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Rozuwastatyna/Amlodypina/Ramipryl
Szybkos¢ i stopien wchtaniania produktu ztozonego Zahron Trio sg rownowazne biodostgpnosci
rozuwastatyny, amlodypiny i ramiprylu podawanych w postaci oddzielnych tabletek.

Rozuwastatyna
Maksymalne stezenie rozuwastatyny w osoczu wystepuje okoto 5 godzin po podaniu doustnym.
Calkowita biodostepnos¢ wynosi okoto 20%.

Amlodypina

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina dobrze si¢ wchtania, osiggajac
maksymalne st¢zenie we krwi po 6—12 godzinach od podania. Szacuje si¢, ze bezwzglgdna
biodostgpnos¢ amlodypiny wynosi od 64 do 80%. Biodostepnos¢ amlodypiny nie jest zalezna od
spozycia pokarmu.

Ramipryl

Po podaniu doustnym ramipryl szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego: maksymalne st¢zenie
ramiprylu w osoczu osiagane jest w ciggu jednej godziny. Na podstawie odzysku z moczu, stopien
wchlaniania wynosi co najmniej 56% i nie ulega istotnemu wplywowi obecnosci pokarmu w
przewodzie pokarmowym. Biodostgpno$¢ aktywnego metabolitu ramiprylatu po doustnym podaniu
2,5 mgi5 mg ramiprylu wynosi 45%. Maksymalne st¢zenie ramiprylatu w osoczu, jedynego
aktywnego metabolitu ramiprylu, osiagane jest po 2-4 godzinach od przyjecia ramiprylu. Stgzenie
ramiprylatu w stanie stacjonarnym w osoczu po podaniu raz na dob¢ w standardowych dawkach
ramiprylu, osiagane jest okoto czwartego dnia leczenia.

Dystrybucja

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, ktora jest gtownym miejscem
syntezy cholesterolu i klirensu LDL-C. Objetos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 1. Okoto
90% rozuwastatyny wigze si¢ z biatkami osocza, gtownie z albuminami.

Amlodypina
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. Badania in vitro wykazaty, ze okoto 97,5% krazacej
amlodypiny wigze si¢ z biatkami osocza.

Ramipryl

Wigzanie ramiprylu z biatkami surowicy wynosi okoto 73%, a ramiprylatu okoto 56%. Pojedyncza
dawka doustna ramiprylu powodowata niewykrywalne st¢zenie ramiprylu i jego metabolitu w mleku
matki. Jednak wptyw dawek wielokrotnych nie jest znany.

Biotransformacja

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest metabolizowana w ograniczonym stopniu (okoto 10%). Badania metabolizmu in
vitro z uzyciem ludzkich hepatocytéw wskazuja, ze rozuwastatyna jest stabym substratem dla
enzymow uktadu cytochromu P450 biorgcych udziat w metabolizmie. W metabolizmie rozuwastatyny
bierze udziat gtéwnie izoenzym CYP2C9, a w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitami sg pochodne N-demetylowe i laktonowe. Metabolit N-
demetylowy jest okoto 50% mniej aktywny niz rozuwastatyna, a metabolit w postaci laktonu jest
uwazany za nieaktywny klinicznie. Rozuwastatyna odpowiada za ponad 90% aktywnosci inhibitora
reduktazy HMG-CoA w krwiobiegu.

Amlodypina
Amlodypina jest intensywnie metabolizowana w watrobie do nieaktywnych metabolitow.
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Ramipryl
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, a nast¢gpnie do estru
diketopiperazynowego, kwasu diketopiperazynowego oraz glukuronidow ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja

Rozuwastatyna

Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem (zaréwno
wchlonigta, jak i niewchtonigta substancja czynna), a pozostata czgs¢ jest wydalana z moczem. Okoto
5% jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Okres poltrwania w osoczu w fazie eliminacji
wynosi okoto 19 godzin. Okres ten nie zwigksza sie po podaniu wickszych dawek. Srednia warto$é
geometryczna klirensu osoczowego wynosi okoto 50 1/h (wspdtezynnik odchylenia 21,7%). Podobnie
jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, wychwyt watrobowy rozuwastatyny
odbywa si¢ przy uzyciu transportera btonowego OATP-C. Jest to wazny transporter w procesie
eliminacji rozuwastatyny w watrobie.

Amlodypina
Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 35-50 godzin i jest zgodny z dawkowaniem
raz na dobe. 10% zwigzku macierzystego i 60% metabolitow wydalane jest z moczem.

Ramipryl

Wydalanie metabolitow odbywa si¢ gldwnie przez nerki. Stezenia ramiprylatu w osoczu malejg w
sposob wielofazowy. Ze wzgledu na silne, wysycajacego wiazanie z ACE i powolna dysocjacj¢ od
enzymu, ramiprylat wykazuje wydtuzong faze¢ eliminacji koncowej przy bardzo niskich stezeniach w
osoczu. Po wielokrotnym podaniu dawek ramiprylu raz na dobg, efektywny okres poltrwania stezen
ramiprylatu wynosit 13—17 godzin dla dawek 5-10 mg i byt dtuzszy dla nizszych dawek 1,25-2,5 mg.
Roznica ta jest zwigzana z wysycalng zdolno$cig enzymu do wigzania ramiprylatu.

Liniowos¢/nieliniowosé
Ekspozycja ogdlnoustrojowa na rozuwastatyne wzrasta proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym podaniu dobowym.

Szczegdlne grupy pacjentoOw:

Wiek i ptec¢

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu wieku i ptci na wlasciwosci farmakokinetyczne
rozuwastatyny u dorostych. Farmakokinetyka rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng wydaje si¢ by¢ podobna lub nizsza niz u dorostych pacjentéw z
dyslipidemia.

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u 0s6b w podesztym
wieku i mlodszych. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny ma tendencj¢ do
zmniejszania si¢, z towarzyszacym zwigkszeniem AUC oraz okresu pottrwania w fazie eliminacji.
Zwigkszenie AUC i okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia
serca byto zgodne z oczekiwaniami dla grupy wiekowej objetej badaniem.

Rasa

Badania farmakokinetyki pokazujg okoto dwukrotne zwickszenie $redniej wartosci AUC1C,,, u
pacjentow pochodzacych z Azji (Japonczykow, Chinczykow, Filipinczykow, Wietnamezykow i
Koreanczykow) w poréwnaniu z rasa kaukaska. U ras azjatyckich i hinduskich stwierdza si¢ okoto
1,3-krotne zwigkszenie mediany warto$ci AUC i C,,,. Badania farmakokinetyczne nie wykazaty
istotnych klinicznie r6znic migdzy populacja rasy kaukaskiej i czarne;.

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punt 4.2)
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W badaniach u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu stwierdzono, ze tagodna do
umiarkowanej choroba nerek nie wpltywa na st¢zenie rozuwastatyny lub N-demetylowego metabolitu
w osoczu. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
stwierdzono trzykrotne zwigkszenie st¢zenia rozuwastatyny w osoczu i dziewigciokrotne zwigkszenie
stezenia metabolitu N-demetylowego w pordwnaniu z warto$ciami u zdrowych ochotnikow. U
pacjentow poddawanych hemodializie stezenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto o okoto
50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Wydalanie ramiprylatu przez nerki jest zmniejszone u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, a
klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do
podwyzszonych stgzen ramiprylatu w osoczu, ktore zmniejszajg si¢ wolniej niz u osob z prawidtowa
czynnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby (patrz punkt 4.2)

W badaniu z udziatem 0s6b z r6znym stopniem zaburzen czynno$ci watroby nie stwierdzono
dowodow na zwigkszona ekspozycje na rozuwastatyng u osob z punktacjg w skali Child-Pugh
wynoszacg 7 punktow lub nizszg. Jednak u dwoch osob z punktacjg w skali Child-Pugh wynoszacg 8 1
9 punktow zaobserwowano co najmniej dwukrotny wzrost ekspozycji ogélnoustrojowej w
poréwnaniu z osobami z nizszg punktacjg w skali Child-Pugh. Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu
leku u 0s6b z wynikiem powyzej 9 punktow w skali Child-Pugh.

Dostepne sg bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow z niewydolnos$cig watroby klirens amlodypiny jest
zmniejszony, co skutkuje dluzszym okresem pottrwania i wzrostem AUC o okolo 40-60%.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu byt opdzniony
z powodu zmniejszonej aktywnosci esteraz watrobowych, a stezenie ramiprylu w osoczu u tych
pacjentow bylo podwyzszone. Maksymalne stgzenia ramiprylatu u tych pacjentow nie r6znig si¢
jednak od obserwowanych u 0sob z prawidlowg czynno$cia watroby.

Polimorfizmy genetyczne (patrz punkt 4.2)

Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwigzane jest z czynnoscia
biatek transportujacych OATP1B1 oraz BCRP kodowanych przez gen SLCO1B1 (OATP1B1) i gen
ABCG2 (BCRP). Niektore warianty tych genow, takie jak: SLCO1B1 ¢.521CC oraz ABCG2 c.421AA
sa zwigzane z okoto 1,6 wieksza ekspozycja (AUC) lub odpowiednio 2,4-krotnie wyzsza ekspozycja,
w poréwnaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2 ¢.421CC. U pacjentdéw, u ktorych
stwierdzono genotypy SLCO1BI1 ¢.521CC lub ABCG2 ¢.421AA, zalecane jest stosowanie mniejszej
dawki rozuwastatyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rozuwastatyna
Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych

dotyczacych bezpieczenstwa, genotoksyczno$ci i mozliwego dzialania rakotworczego, nie wykazuja
szczegblnego zagrozenia dla ludzi. Nie przeprowadzono swoistych badan wptywu na hERG.
Dziataniami niepozgdanymi, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, ale ktore
wystepowaly u zwierzat przy ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej w warunkach klinicznych, byty:
stwierdzane w badaniach toksycznosci po wielokrotnym dawkowaniu zmiany histopatologiczne w
watrobie (prawdopodobnie wskutek dziatania farmakologicznego rozuwastatyny) u myszy i szczuréw
oraz w mniejszym stopniu wpltyw na pecherzyk zolciowy u psow, ale nie u matp. Ponadto toksyczne
dziatanie wigkszych dawek leku na jadra obserwowano u matp i psow. W badaniach na szczurach
obserwowano toksyczny wplyw na reprodukcje, polegajacy na zmniejszeniu wielko$ci miotu, masy
ciata i przezycia nowo narodzonych szczurow, podczas stosowania dawek toksycznych dla matki, gdy
ekspozycja ogdlnoustrojowa byta kilkakrotnie wigksza niz poziom terapeutyczny.
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Amlodypina

Toksyczny wplyw na ptodnosé

Badania wptywu na rozrod prowadzone u szczuréw i myszy wykazaty opoéznienie terminu porodu,
wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50 razy wigkszych niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi, w
przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu

na mg/m? powierzchni ciata, o§miokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 10 mg) na ptodnos¢ u szczuréw (u samcoéw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu z udziatem szczuréw, w ktérym samcom szczuréw podawano
amlodyping w postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zar6wno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu, jak rowniez zmniejszenie gestosci nasienia oraz liczby dojrzatych spermatyd i
komorek Sertoliego.

Rakotworczos¢, mutageneza

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

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

* Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg.

Ramipryl

Stwierdzono, ze doustne podawanie ramiprylu nie wywotuje ostrej toksyczno$ci u gryzoni i psow.
Przeprowadzono badania dotyczgce przewlektego podawania doustnego u szczurow, pséw i malp.

U wszystkich trzech gatunkéw zaobserwowano oznaki zaburzen rownowagi elektrolitowej w osoczu
oraz zmiany w obrazie krwi.

Jako przejaw dziatania farmakodynamicznego ramiprylu zaobserwowano powickszenie aparatu
przyktebuszkowego u psow i matp przy dobowych dawkach wynoszacych odpowiednio 251 16
mg/kg, co zapewnia margines bezpieczenstwa wynoszacy odpowiednio 80- i 30-krotnos¢
maksymalnej dawki klinicznie istotne;.

Szczury, psy i malpy tolerowaly dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg bez
szkodliwych skutkow. Odpowiadato to dawkom od 2 do 15 razy wickszym od maksymalnej dawki
klinicznie istotnej. Nieodwracalne uszkodzenie nerek zaobserwowano u bardzo mtodych szczuréw,
ktoérym podano pojedyncza dawke 2 mg/kg (2-krotno§¢ maksymalnej dawki klinicznie istotnej)
ramiprylu.

Badania toksykologii reprodukcyjnej przeprowadzone na szczurach, krolikach 1 matpach nie
wykazaty zadnych wtasciwosci teratogennych przy dawkach klinicznie istotnych. Plodno$¢ nie ulegta
pogorszeniu ani u samcow, ani u samic szczurow.

Podawanie ramiprylu samicom szczuré6w w okresie rozwoju ptodowego i laktacji spowodowato
nieodwracalne uszkodzenie nerek (rozszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa przy dobowych
dawkach wynoszacych 50 mg/kg masy ciata lub wyzszych (48-krotno$¢ maksymalnej dawki
klinicznie istotne;j).

Szeroko zakrojone badania mutagennosci przeprowadzone z wykorzystaniem kilku systemow
badawczych nie wykazaly zadnych oznak wskazujacych, ze ramipryl wykazuje wiasciwosci
mutagenne lub genotoksyczne.
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6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsuftki:
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Alkohol poliwinylowy
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana
Krospowidon

Magnezu tlenek cigzki
Sodu stearylofumaran

Otoczka kapsutki:

Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 5 mg, kapsulki twarde:
Zelatyna

Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Biekit brylantowy FCF (E 133)

Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde:
Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zo6tty (E 172)

Zahron Trio, 10 mg + 10 mg + 10 mg, kapsutki twarde:
Zelatyna

Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Biekit brylantowy FCF (E 133)

Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 5 mg, kapsulki twarde:
Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde:
Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Zelaza tlenek czamy (E 172)

Zahron Trio, 20 mg + 10 mg + 10 mg, kapsulki twarde:
Zelatyna
Zelaza tlenek zotty (E 172)

Tusz:

Szelak (E 904)

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek stezony
Potasu wodorotlenek
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

30 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 1 100 kapsutek
twardych w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnéw

tel.: +48 22 732 77 00

8 NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde, Pozwolenie nr 29779
Zahron Trio, 10 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde, Pozwolenie nr 29780
Zahron Trio, 10 mg + 10 mg + 10 mg, kapsutki twarde, Pozwolenie nr 29781
Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde, Pozwolenie nr 29782
Zahron Trio, 20 mg + 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde, Pozwolenie nr 29783
Zahron Trio, 20 mg + 10 mg + 10 mg, kapsuitki twarde, Pozwolenie nr 29784

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 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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