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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pixoroso 10 mg/4 mg filmom obalené tablety
Pixoroso 10 mg/8 mg filmom obalené tablety
Pixoroso 20 mg/4 mg filmom obalené tablety
Pixoroso 20 mg/8 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pixoroso 10 mg/4 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu) a 4 mg
terc-butylamoniovej soli perindoprilu.

Pixoroso 10 mg/8 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu) a 8§ mg
terc-butylamoniovej soli perindoprilu.

Pixoroso 20 mg/4 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu) a 4 mg
terc-butylamoéniovej soli perindoprilu.

Pixoroso 20 mg/8 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu) a 8 mg
terc-butylamoéniovej soli perindoprilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)
Pixoroso 10 mg/4 mg filmom obalené tablety

Biele alebo takmer biele, okrahle, bikonvexné, filmom obalené tablety s ozna¢enim S1 na jednej strane
tablety. Rozmer: priemer priblizne 9 mm.

Pixoroso 10 mg/8 mg filmom obalené tablety
SvetlohnedozIté, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s oznacenim S2 na jednej strane tablety.
Rozmer: priemer priblizne 11 mm.

Pixoroso 20 mg/4 mg filmom obalené tablety
Oranzovo-ruzové, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s oznacenim S3 na jednej strane tablety.
Rozmer: priemer priblizne 11 mm.

Pixoroso 20 mg/8 mg filmom obalené tablety
Tmavoruzové, okrihle, bikonvexné, filmom obalené tablety s oznacenim S4 na jednej strane tablety.
Rozmer: priemer priblizne 11 mm.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pixoroso je indikované na substituc¢nu liecbu tych pacientov, ktori st primerane kontrolovani

rosuvastatinom a perindoprilom poddvanych stibezne v rovnakej davke ako v kombinacii na liecbu

hypertenzie u dospelych pacientov, u ktorych sa predpoklada vysoké riziko prvej kardiovaskularnej

prihody (na prevenciu zdvaznych kardiovaskularnych prihod) alebo jedného z nasledujucich subeznych

stavov:

- primdrnej hypercholesterolémie (typ Ila vratane heterozygotnej familidrnej hypercholesterolémie)
alebo zmieSanej dyslipidémie (typ IIb),

- homozygotnej familiarnej hypercholesterolémie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli

Zvycajné davkovanie je jedna filmom obalena tableta denne.

Fixna kombindcia nie je vhodna na zaciato¢nu lieCbu.

Ak sa vyzaduje zmena davkovania titracia sa ma vykonat’ s jednotlivymi zlozkami.

Pacienti maju pocas liecby Pixorosom pokracovat’ v Standardnej diéte na znizenie cholesterolu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pixoroso sa mdze podavat’ pacientom s klirensom kreatininu > 60 ml/min a nie je vhodny pre pacientov s
klirensom kreatininu < 60 ml/min. U tychto pacientov sa odporuca individualna titracia davky s
monokomponentmi (pozri Cast’ 4.4). PouZitie rosuvastatinu u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
obli¢iek je kontraindikované pre vSetky davky (pozri ¢asti 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti
Starsi pacienti mozu byt lie¢eni Pixorosom podl'a oblickovych funkcii (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pixoroso sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s poruchou funkcie pecene. Pixoroso je
kontraindikované pacientom s aktivnym ochorenim pecene (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

U pacientov s Childovym-Pughovym skore 7 alebo niz§im sa nezaznamenalo ziadne zvySenie systémovej
expozicie rosuvastatinu. ZvySenie systémovej expozicie sa vSak pozorovalo u pacientov

s Childovym-Pughovym skore 8 a 9 (pozri ¢ast’ 5.2). U tychto pacientov je potrebné zhodnotit’ funkciu
obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.4). Nie st ziadne skusenosti u pacientov s Childovym-Pughovym skore nad 9.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Pixorosa u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené. Nie su k
dispozicii ziadne udaje. Preto sa pouzitie u deti a dospievajicich neodporuca.

Rasa
Zvysenie systémovej expozicie sa pozorovalo u osdb azijského povodu (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Geneticky polymorfizmus

St zname Specifické typy génového polymorfizmu, ktoré veda k zvySenej expozicii rosuvastatinu (pozri
Cast’ 5.2). Pre pacientov, o ktorych je zname, Ze maju takéto Specifické typy polymorfizmov, sa odporaca
nizSia dennd davka rosuvastatinu.

Subezna liecba

Rosuvastatin v lieku Pixoroso je substratom roznych transportnych proteinov (napr. OATP1B1 a BCRP).
Riziko myopatie (vratane rabdomyolyzy) sa zvysSuje, ked’ je Pixoroso podavané stibezne s niektorymi
liekmi, ktoré mozu zvysit’ plazmatickl koncentraciu rosuvastatinu v dosledku interakcii s tymito
transportnymi proteinmi (napr. cyklosporin a niektoré inhibitory proteazy, vratane kombinacie ritonaviru s
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atazanavirom, lopinavirom a/alebo tipranavirom, pozri Casti 4.4 a 4.5). Pokial’ to je mozné, maju sa zvazit
alternativne lieky, a ak je to potrebné, ma sa zvazit docasné prerusenie lieCby Pixorosom. V situaciach,
ked’ je subezné podavanie tychto liekov s rosuvastatinom nevyhnutné, mé sa starostlivo zvazit’ prinos a
riziko suibeznej lieCby a uprava davkovania rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.5). Ak sa vyzaduje zmena
davkovania, titracia sa ma vykonat’ s jednotlivymi zlozkami.

Spdsob podavania
Peroralne pouZzitie.
Pixoroso sa ma uzivat’ ako jednotliva davka jedenkrat denne rano pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo iné inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE) alebo na
ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

- Angioedém spojeny s predchadzajucou liecbou inhibitormi ACE v anamnéze;

- Dedic¢ny alebo idiopaticky angioedém;

- Aktivne ochorenie pecene vratane nevysvetleného pretrvavajiiceho zvySenia sérovych transaminaz a
akéhokol'vek zvysenia sérovych transaminaz nad 3-nasobok hornej hranice normalnych hodndt (upper limit
of normal, ULN);

- U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min);

- Vyznamna bilateralna stendza renalnej artérie alebo stendza artérie jednej funkénej oblicky (pozri ¢ast
4.4);

- U pacientov s myopatiou;

- U pacientov stibezne liecenych kombindciou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.5);

- U pacientov subezne lieCenych cyklosporinom;

- Subezné pouzivanie s liekmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované pacientom s diabetom mellitus
alebo poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1);

- Stbezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba Pixorosom sa nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach
od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5);

- Extrakorporalne terapie umoziujice kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri Cast’ 4.5);

-V gravidite a pocas dojcenia a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju primeranu antikoncepciu (pozri
Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Na Pixoroso sa vztahuji osobitné upozornenia a opatrenia tykajice sa rosuvastatinu a perindoprilu.

Ucinky na pedefi

Tak ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, rosuvastatin sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov, ktori
konzumuju nadmerné mnozstvo alkoholu a/alebo maji v anamnéze ochorenie pecene. Odporica sa, aby sa
testy funkcie peCene vykonavali pred zacatim liecby a 3 mesiace po zacati lie¢by rosuvastatinom.

U pacientov so sekundarnou hypercholesterolémiou spdsobenou hypotyredzou alebo nefrotickym
syndromom sa ma primarne ochorenie lieCit’ pred zaCatim lieCby rosuvastatinom.

Inhibitory ACE boli zriedkavo spojené so vznikom syndromu, ktory sa zacina cholestatickou zltackou
a progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrozy a (niekedy) umrtia. Mechanizmus vzniku tohto syndrému
nie je znamy.

Vzhl'adom na uc¢inok rosuvastatinu a perindoprilu je Pixoroso kontraindikované pacientom s aktivnym
ochorenim pecene alebo nevysvetliteI'nym pretrvavajucim zvySenim sérovych transaminaz nad 3-nasobok
hornej hranice normy (pozri Cast’ 4.3). Pixoroso sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s poruchou funkcie
pecene a u pacientov, ktori konzumujii znacné mnozstvo alkoholu a/alebo maji v anamnéze ochorenie pecene.
Ak je potrebna zmena davkovania, ma sa vykonat’ titracia jednotlivych zloziek.

Pacienti, ktori dostavajua Pixoroso a u ktorych sa objavi zltacka alebo vyrazné zvySenie peceniovych enzymov,
mayju prerusit’ lieCbu Pixorosom a podstapit’ prislusné lekarske sledovanie (pozri Cast’ 4.8).
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Utinky na kostrové svaly

U pacientov lieCenych rosuvastatinom boli pri vSetkych davkach a najmai pri davkach > 20 mg hlasené
ucinky na kostrové svalstvo, napr. myalgia, myopatia a zriedkavo rabdomyolyza. Vel'mi zriedkavé pripady
rabdomyolyzy boli hldsené pri pouziti ezetimibu v kombinacii s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy.
Farmakodynamicku interakciu nemozno vylucit' (pozri ¢ast’ 4.5) a pri ich kombinovanom pouzivani je
potrebné postupovat’ opatrne.

Rosuvastatin, rovnako ako iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy, sa ma predpisovat’ s opatrnost’ou
pacientom s predispozi¢nymi faktormi pre myopatiu/rabdomyolyzu. Medzi takéto faktory patria:

- porucha funkcie obliciek

- hypotyredza

- osobna alebo rodinna anamnéza dedi¢nych svalovych portch

- predchadzajica anamnéza svalovej toxicity pri inom inhibitore HMG-CoA-reduktazy alebo fibrate
- zneuzivanie alkoholu

- vek > 70 rokov

- situdcie, v ktorych méze dojst’ k zvySeniu plazmatickych koncentrécii (pozri Casti 4.2, 4.5 a 5.2)

- subezné uZzivanie fibratov.

U takychto pacientov je potrebné zvazit riziko lieCby vo vzt'ahu k moznému prinosu a odporuca sa klinické
monitorovanie. Ak su hladiny kreatinkindzy (CK) na zaciatku liecCby vyrazne zvysené (>5xULN), liecba sa
nema zacat'.

Stanovovanie kreatinkindzy

Kreatinkinaza (CK) sa nema stanovovat po fyzickej ndmahe, alebo ak jestvuje ind mozna pricina zvysenia
hodnoty CK, ktora méze skreslit’ interpretaciu vysledku. Ak st vychodiskové hodnoty CK vyznamne
zvySené (> 5-nasobok ULN), je potrebné v priebehu 5 - 7 dni vykonat’ potvrdzujuci test. Ak opakovany test
potvrdi vychodiskovi hodnotu CK > 5-nasobok ULN, liecba sa nema zacat’.

Pocas liecby

Pacientov treba poziadat’, aby okamzite hlasili nevysvetlitelné bolesti svalov, slabost” alebo kf¢e, najmi ak
su spojené s celkovym pocitom choroby alebo hora¢kou. U tychto pacientov je potrebné stanovit’ hladinu
kreatinkinazy. Ak dojde k vyraznému vzostupu hladiny kreatinkinazy (> 5-nasobok ULN), alebo ak su
muskularne priznaky zavazné a sposobuju t'azkosti pocas dna (aj ak st hodnoty CK < 5-nasobkom ULN),
lieCba sa ma prerusit’. Po uprave symptémov a hodnot CK sa ma zvazit’ opatovné podavanie rosuvastatinu
alebo alternativneho inhibitora HMG-CoA-reduktazy v najnizSej davke a pacienta treba starostlivo
sledovat’. Pravidelné sledovanie hodnot CK u asymptomatickych pacientov nie je potrebné. Pocas liecby
alebo po lie¢be niektorymi statinmi, vratane rosuvastatinu, boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady
nekrotizujiicej myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotising myopathy,
IMNM). IMNM je klinicky charakterizovana pretrvavajucou slabostou proximalnych svalov a zvySenou
sérovou hladinou kreatinkinazy, ktoré pretrvavaji napriek ukonceniu liecCby statinmi.

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorsuji uz existujicu myasténiu
gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Liecba Pixorosom sa ma v pripade zhorSenia priznakov
ukon¢it’. Boli hlasené rekurencie po (opiatovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.

Subezné uzivanie s inymi liekmi

V klinickych skiSaniach sa u malého poctu pacientov uzivajicich rosuvastatin sibezne s inou lie¢bou
nepreukdzalo zosilnenie €inkov na kostrove svaly. LenZe u pacientov, ktori uzivali iné inhibitory HMG-
CoA-reduktazy spolu s derivatmi kyseliny fibrovej vratane gemfibrozilu, s cyklosporinom, kyselinou
nikotinovou, azolovymi antimykotikami, inhibitormi proteaz a makrolidovymi antibiotikami sa pozoroval
zvySeny vyskyt myozitidy a myopatie. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, ak sa podava siibezne

s niektorymi inhibitormi HMG-CoA-reduktdzy. Preto sa kombinacia rosuvastatinu a gemfibrozilu
neodporuca. Prinos d’al$ej tipravy hladin lipidov sibeznym podéavanim rosuvastatinu s fibratmi alebo
niacinom ma prevysit’ potencialne rizika takychto kombinacii. Uzivanie rosuvastatinu v davkach 40 mg
subezne s fibratmi je kontraindikované (pozri Casti 4.5 a 4.8).
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Pixoroso sa nesmie podavat’ subezne s lickovymi formami s obsahom kyseliny fusidovej na systémové
pouzitie alebo do 7 dni po poslednej davke kyseliny fusidovej. U pacientov, u ktorych je systémové podanie
kyseliny fusidovej povazované za nevyhnutné, liecba statinmi ma byt prerusena pocas liecby kyselinou
fusidovou. Boli zaznamenané pripady rabdomyolyzy (vratane fatalnych) u pacientov uzivajicich tuto
kombinaciu (pozri ¢ast’ 4.5). Pacient ma byt’ pouceny, aby okamzite vyhladal lekarsku pomoc, ak sa u neho
objavia priznaky svalovej slabosti, bolest” alebo citlivost’. Liecba statinmi moze byt’ opdtovne zacatd sedem dni
po poslednej davke kyseliny fusidovej. Vo vynimoc¢nych pripadoch, ak je potrebna dlhodoba systémova liecba
kyselinou fusidovou, napr. lie¢ba zavaznych infekcii, potreba siibeZzného podania rosuvastatinu a kyseliny
fusidovej ma byt zvazena individualne a pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Rosuvastatin sa nema podavat’ pacientom s akitnym zavaznym ochorenim naznac¢ujucim myopatiu alebo
s predispoziciou na zlyhavanie obliciek v dosledku rabdomyolyzy (napr. sepsa, hypotenzia, velké
chirurgické zakroky, trauma, zavazné metabolické, endokrinné a elektrolytové poruchy alebo
nekontrolované zachvaty).

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri liecbe rosuvastatinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu (SJS) a lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mézu byt zivot ohrozujuce alebo fatalne. Pri
predpisovani tohto lieku maju byt’ pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch zavaznych koznych reakcii a
maju byt dokladne sledovani. Ak sa objavia prejavy a priznaky pripominajuce tieto reakcie, liecba
rosuvastatinom sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Ak sa u pacienta pocas uzivania Pixorosa objavila zavazna reakcia ako SJS alebo DRESS, liecba
Pixorosom sa u tohto pacienta nesmie nikdy znovu zacat'.

Inhibitory protedzy

Zvysenie systémovej expozicie rosuvastatinu bolo pozorované u pacientov uzivajtcich rosuvastatin
subezne s réznymi inhibitormi proteazy v kombinacii s ritonavirom. M4 sa zvazit’ prinos znizovania
hladiny lipidov uzivanim rosuvastatinu u pacientov s HIV lieCenych inhibitormi proteazy aj moznost’
zvySenia plazmatickej koncentracie rosuvastatinu pri zacati liecby a pri titracii ddvky rosuvastatinu

u pacientov lieCenych inhibitormi proteazy. Sibezné uzivanie s niektorymi inhibitormi proteazy sa
neodporuca, kym sa neupravi davka rosuvastatinu (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Intersticialna choroba pltic

Pri uzivani niektorych statinov, hlavne pri dlhodobej lie¢be, boli hlasené vynimoéné pripady vyskytu
intersticialnej choroby pl'ic (pozri Cast’ 4.8). Medzi prejavy patri dyspnoe, neproduktivny kasel’ a celkové
zhorSenie zdravotného stavu (inava, chudnutie a horucka). Ak je podozrenie, Ze sa u pacienta prejavila
intersticialna choroba plic, je nutné prerusit’ lie¢bu statinmi.

Pacienti s diabetom

Niektoré tidaje naznacuju, ze skupinovym ucinkom statinov je zvysenie hladiny glukozy v krvi

a u niektorych pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mézu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej bude
potrebna Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje znizenie vaskularneho rizika
statinmi, a preto nema byt ddvodom na ukoncenie liecby. U rizikovych pacientov (glykémia nalacno 5,6 -
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) je potrebné sledovat’ klinicky
stav aj biochemické parametre v sulade s narodnymi odporacaniami.

V skuSani JUPITER bola hlasena celkova frekvencia diabetu mellitus 2,8 % pri rosuvastatine a 2,3 %

pri placebe, vacSinou u pacientov s glykémiou nala¢no 5,6 - 6,9 mmol/l.

U pacientov s diabetom lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom sa ma pocas prvého
mesiaca liecby inhibitorom ACE starostlivo kontrolovat’ glykémia (pozri Cast’ 4.5).

Stabilna ischemickd choroba srdca
Ak sa pocas prvého mesiaca liecby Pixorosom vyskytne epizoda nestabilnej anginy pektoris (zavazna alebo
nezavazna), pred pokracovanim v lieCbe by sa mal dokladne zhodnotit’ pomer prinosu/rizik.
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Hypotenzia

Inhibitory ACE mdzu spdsobit’ pokles krvného tlaku. Symptomaticka hypotenzia sa zriedkavo vyskytuje

u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou a jej vyskyt je pravdepodobnejsi u pacientov, ktori maja
depléciu objemu, napr. vplyvom diuretickej lieCby, diétnych obmedzeni soli, dialyzy, hnac¢iek alebo
vracania alebo ktori maji tazku hypertenziu zavisli od reninu (pozri ¢asti 4.5 a 4.8). U pacientov so
symptomatickym zlyhdvanim srdca s pridruzenou poruchou funkcie obliciek alebo bez nej bola pozorovana
symptomaticka hypotenzia. Toto sa najpravdepodobnejSie vyskytuje u pacientov so zdvaznejSimi stupiiami
zlyhévania srdca, o sa odraza v pouzivani vysokych davok kl'uckovych diuretik, hyponatrémiou alebo
funk¢nou poruchou obliciek. U pacientov so zvysenym rizikom symptomatickej hypotenzie sa ma
starostlivo sledovat’ zacatie lieCby a tiprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Podobné opatrenia sa tykaji pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym
ochorenim, u ktorych by nadmerny pokles krvného tlaku mohol viest k infarktu myokardu alebo
cerebrovaskularnej prihode.

Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient by sa mal umiestnit’ do polohy lezmo, a ak je to potrebné, mal by
dostat’ intraven6znu infuziu roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Prechodna hypotenzia nie je
kontraindikaciou pre d’alSie davky, ktoré sa mézu podavat’ bez problémov po zvyseni krvného tlaku

po zvécseni objemu.

U niektorych pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca, ktori maji normalny alebo nizky krvny tlak, sa
moze pri uzivani Pixorosa vyskytnut’ d’alSie znizenie systémového krvného tlaku. Tento G¢inok sa ocakava
a zvycajne nie je dovodom na prerusenie liecby. Ak sa hypotenzia stane symptomatickou, méze byt’
potrebné znizenie davky alebo prerusenie lieCby Pixorosom.

Aortalna stendza alebo stendza mitralnej chlopne/hypertrofickd kardiomyopatia

Tak ako pri inych inhibitoroch ACE, perindopril sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so stendzou
mitralnej chlopne a obstrukciou vytokovej ¢asti l'avej komory, ako aortalna stenoza alebo hypertroficka
kardiomyopatia.

Porucha funkcie obliciek

V pripade zavaznej poruchy funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je liecba kontraindikovana.
Pixoroso nie je vhodné pre pacientov s klirensom kreatininu < 60 ml/min. U tychto pacientov sa odporaca
individualna titracia davky jednotlivymi zlozkami lieku (pozri Cast’ 4.2).

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou rendlnej artérie alebo stendzou artérie do solitérnej oblicky,
ktori boli lieceni inhibitormi ACE, bolo pozorované zvySenie hladiny mocoviny v krvi a kreatininu v sére,
zvyc€ajne reverzibilné po ukonceni lieCby. Toto je obzvlast pravdepodobné u pacientov s renalnou
insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskuldrna hypertenzia, existuje zvysSené riziko tazkej hypotenzie a
rendlnej insuficiencie. U tychto pacientov sa ma lieCba zacat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom s nizkymi
davkami a starostlivou titraciou davky. Ked’ze lie¢ba diuretikami méze byt prispievajucim faktorom k vyssie
uvedenému, ma sa ich uzivanie prerusit’ a po¢as prvych tyzdiov liecby Pixorosom sa ma sledovat’ funkcia
obliciek.

U niektorych pacientov s hypertenziou bez zjavného uz pritomného vaskularneho ochorenia obliciek sa
vyskytlo zvySenie hladiny mocoviny v krvi a kreatininu v sére, zvyCajne mierne a prechodné, najma ak sa
perindopril podava sibezne s diuretikami. Toto je pravdepodobnejSie u pacientov s uz existujiicou
poruchou funkcie obli¢iek. M6Ze byt potrebné znizenie davky a/alebo prerusenie liecby diuretikom a/alebo
Pixorosom.

U pacientov, ktori dostavali vyssie davky rosuvastatinu, najmé 40 mg, sa pri vySetreni moc¢u, vykonanom
pomocou diagnostickych prazkov, zistila proteintria, ktora bola va¢sinou tubularneho pévodu a mala
prechodny alebo intermitentny charakter. Proteintiria nepredznamenavala akttne alebo progresivne
ochorenie obli¢iek (pozri Cast 4.8).

Pacienti podstupujici hemodialyzu

U pacientov dialyzovanych pomocou vysokopriepustnych membran a stibezne liecenych inhibitorom ACE
boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov je potrebné zvazit’ pouzitie iného typu
dialyza¢nej membrany alebo inej triedy antihypertenziv.
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Transplantacia oblicky
Nie su ziadne skusenosti s podavanim Pixorosa pacientom s nedavnou transplantaciou oblicky.

Renovaskularna hypertenzia

Existuje zvySené riziko hypotenzie a renalnej insuficiencie, u pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej
artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej oblicky, liecenych inhibitormi ACE (pozri Cast’ 4.3). Liecba
diuretikami moze byt prispievajucim faktorom. Strata rendlnej funkcie sa moze vyskytnut’ len

s minimalnymi zmenami sérového kreatininu aj u pacientov s unilateralnou sten6zou renalnej artérie.

Precitlivenost/angioedém

U pacientov lie¢enych inhibitormi ACE, vratane perindoprilu, boli zriedkavo zaznamenané pripady
angioedému tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri Cast’ 4.8). MozZe sa to
vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby. V takychto pripadoch sa musi liecba perindoprilom okamzite prerusit’
a ma sa zacat’ primerané monitorovanie, ktoré ma pokracovat’ az do tplného vymiznutia symptomov.

V takych pripadoch, ked’ sa opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvyCajne upravil bez lieCby, aj
ked’ antihistaminikd boli v zmierfiovani symptémov uzito¢né.

Angioedém spojeny s edémom hrtana méze byt fatalny. Pri postihnuti jazyka, hlasiviek alebo hrtana, ktoré
moze viest’ k obstrukeii dychacich ciest, musi byt ihned’ poskytnuta adekvatna liecba, ktora moze zahfiat’
podanie adrenalinu a/alebo opatrenia na zabezpecenie priechodnosti dychacich ciest. Pacient ma byt’ pod
prisnym lekarskym dohl'adom, kym neddjde k Gplnému a trvalému ustupu priznakov.

U pacientov s anamnézou angioedému nesuvisiaceho s liecbou inhibitormi ACE moze byt zvysené riziko
vzniku angioedému pocas uzivania inhibitorov ACE (pozri Cast’ 4.3).

Crevny angioedém bol hlaseny zriedkavo u pacientov lie¢enych inhibitormi ACE. Tito pacienti mali bolesti
brucha (s alebo bez nauzey alebo vracania); v niektorych pripadoch bez predchédzajiuceho angioedému
tvare, pricom hladiny C-1 esterazy boli v norme. Angioedém bol diagnostikovany prostrednictvom
vySetreni zahfiiajicich CT brucha alebo ultrazvuk, alebo pri chirurgickom zakroku a priznaky usttpili po
ukonceni podavania inhibitorov ACE.

Crevny angioedém ma byt zahrnuty do diferencialnej diagnézy pacientov uZivajucich inhibitory ACE

s bolest'ou brucha.

Stubezné uzivanie perindoprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované v dosledku zvySeného rizika
angioedému. LieCba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky
perindoprilu. Liec¢ba perindoprilom sa nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky
sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s inhibitormi NEP (napr. racekadotril), inhibitormi mTOR (mammalian
target of rapamycin) (napr. everolimus, sirolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin,
sitagliptin, vildagliptin) moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo
jazyka, s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati lieCby racekadotrilom,
inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin,
sitagliptin a vildagliptin) u pacientov, ktori uz uzivajl inhibitor ACE, je potrebné opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)

Zriedkavo sa u pacientov uzivajucich inhibitory ACE pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)
siranom dextranu vyskytli Zivot ohrozujice anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam sa predislo do¢asnym
ukoncenim liecby inhibitormi ACE pred kazdou aferézou.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE pocas desenzibiliza¢nej lieCby (napr. jedom blanokridlovcov) sa
vyskytli anafylaktoidné reakcie. U tych istych pacientov sa tymto reakciam zabranilo, ked bola liecba
inhibitormi ACE docasne prerusend, objavili sa v§ak znova po netimyselnej expozicii.

Neutropénia/agranulocytdza/trombocytopénia/anémia
Neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia a anémia boli zaznamenané u pacientov uzivajucich
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inhibitory ACE. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez d’alsich komplikujucich faktorov sa
neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril ma byt pouZzivany s najvysSou opatrnostou u pacientov

s kolagénovym vaskuldrnym ochorenim, u pacientov uzivajucich imunosupresivnu liecbu, u pacientov,
ktori su lie¢eni alopurinolom alebo prokainamidom, alebo pri kombinécii tychto komplikujucich faktorov,
najmaé ak je znama existujuca porucha funkcie obli¢iek. U niektorych tychto pacientov sa vyvinuli zdvazné
infekcie, ktoré v ojedinelych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticku liecbu. Ak sa u takychto
pacientov pouziva perindopril, odporuca sa pravidelne monitorovat’ pocet bielych krviniek a pacientov
poucit’, aby oznamili akékol'vek prejavy infekcie (napr. bolest’ hrdla, horacka).

Etnické rozdiely

Farmakokinetické stidie preukazali zvySent expoziciu rosuvastatinu u pacientov azijského povodu

v porovnani s pacientami bielej rasy (kaukazska rasa) (pozri Casti 4.2, 4.3. a 5.2).

Inhibitory ACE spdsobuju vyss$iu mieru angioedému u pacientov ¢iernej rasy ako u inych pacientov.
Rovnako ako ostatné inhibitory ACE, aj perindopril je vyrazne menej u€inny v zniZzovani krvného tlaku
u 0s0b Cierngj rasy ako u 0sob inych ras, pravdepodobne z dovodu vyssieho vyskytu stavov s nizkou
hladinou reninu u pacientov Ciernej rasy s hypertenziou.

Kasel

Pri pouzivani inhibitorov ACE bol zaznamenany kasel'. KaSel’ je zvycajne neproduktivny, perzistentny

a vymizne po ukonceni lieCby. Kasel’ vyvolany inhibitorom ACE sa ma povazovat za sucast’ diferencialnej
diagnostiky kasla.

Chirurgicky zakrok/anestézia

U pacientov podstupujtcich rozsiahly chirurgicky zakrok alebo pocas anestézie pouzitim lieCiv
vyvolavajicich hypotenziu moze perindopril sekundarne blokovat’ tvorbu angiotenzinu II

po kompenza¢nom uvol'neni reninu. Lie¢ba sa ma prerusit’ jeden deii pred operaciou. Ak dojde
k hypotenzii a povazuje sa za pri¢inu tohto mechanizmu, je ju mozné upravit’ zvacSenim objemu.

Hyperkaliémia

U niektorych pacientov lieCenych inhibitormi ACE vratane perindoprilu sa pozorovalo zvysenie sérového
draslika, pretoze inhibitory ACE mézu spdsobit” hyperkaliémiu, ked’Ze inhibuju uvolfiovanie aldosteronu.
Uginok zvy¢€ajne nie je vyznamny u pacientov s norméalnou funkciou obli¢iek. Medzi rizikové faktory
vyskytu hyperkaliémie patria renalna insuficiencia, zhorSenie rendlnej funkcie, vek (> 70 rokov), diabetes
mellitus, pridruzené udalosti, obzvlast’ dehydratacia, akatna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidoza
a sibezné uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr. spironolaktdn, eplerendn, triamterén, amilorid),
doplnkov draslika alebo soI'nych nahrad s obsahom draslika; alebo pacienti uzivajtci iné lieky spdsobujuce
zvySenie hladin draslika v sére (napr. heparin, kotrimoxazol znamy aj ako trimetoprim/sulfametoxazol) a
predovsetkym antagonisty aldosterénu alebo blokatory receptorov angiotenzinu. Pouzitie doplnkov
draslika, draslik Setriacich diuretik alebo soI'nych nahrad s obsahom draslika mo6ze hlavne u pacientov

s poruchou funkcie obliciek viest’ k vyznamnému nérastu draslika v sére. Hyperkaliémia mo6ze sposobit’
zavazné, niekedy fatdlne arytmie. Draslik Setriace diuretikd a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji
pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’
hladina draslika v sére a funkcia obli¢iek. Ak sa subezné pouzitie vysSie uvedenych lieCiv povazuje za
potrebné, majli sa uzivat’ s opatrnostou a s ¢astym sledovanim hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Kombin4cia s litioum
Kombinacia litia a perindoprilu sa zvycajne neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Draslik Setriace lieCiva, nahrady draslika alebo nahrady soli s obsahom draslika
Kombinacia perindoprilu a draslik Setriacich lieCiv, ndhrad draslika alebo néhrad soli s obsahom draslika sa
zvycajne neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukézalo sa, Ze sibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu
zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek).
Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu I1
alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).
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Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom, vo v§eobecnosti nebudu odpovedat’ na antihypertenziva
pdsobiace prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Preto sa uzivanie tohto lieku neodporuca.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne $tadie lieckovych interakcii s Pixorosom a inymi lieckmi, uskutocnili sa vsak stadie s
rosuvastatinom a perindoprilom samostatne. Vysledky tychto $tudii su uvedené nizSie.

Suvisiace s rosuvastatinom

Vplyv subezne podavanych liekov na rosuvastatin

Inhibitory transportnych proteinov.: Rosuvastatin je substratom urcitych transportnych proteinov, vratane
transportéra hepatalneho vychytavania OATP1B1 a efluxného transportéra BCRP. Stibezné podéavanie
rosuvastatinu s lieckmi, ktoré st inhibitormi tychto transportnych proteinov, moze viest' k zvySeniu
plazmatickych koncentracii rosuvastatinu a k zvyseniu rizika myopatie (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5 tabul’ka 1).

Cyklosporin: Pocas subezného podavania rosuvastatinu a cyklosporinu sa pozorovalo, ze hodnoty AUC
rosuvastatinu boli v priemere 7-nasobne vyssie v porovnani s hladinami pozorovanymi u zdravych
dobrovolnikov (pozri tabulku 1). Rosuvastatin je kontraindikovany pacientom subezne uzivajucim
cyklosporin (pozri Cast’ 4.3). Subezné podavanie s cyklosporinom nemalo vplyv na plazmatické
koncentracie cyklosporinu.

Inhibitory protedzy: Hoci presny mechanizmus interakcie nie je znamy, subezné uzivanie inhibitorov
proteazy moze vyrazne zvysit’ expoziciu rosuvastatinu (pozri tabul’ku 1). Napriklad, subezné podavanie
10 mg rosuvastatinu a kombinovaného lieku pozostavajuceho z dvoch inhibitorov proteazy (300 mg
atazanaviru/100 mg ritonaviru) zdravym dobrovol'nikom v ramci farmakokinetického skuSania bolo
spojené s priblizne trojnasobnym a sedemnasobnym zvySenim AUC a Cpax rosuvastatinu v uvedenom
poradi. Subezné uzivanie rosuvastatinu a niektorych kombinacii inhibitorov proteazy sa moéze zvazit po
starostlivej uprave davok rosuvastatinu na zaklade ocakavaného zvysenia expozicie rosuvastatinu (pozri
Casti 4.2 a4.4 a 4.5 tabul’ku 1).

Gemfibrozil a iné hypolipidemika: Subezné podavanie rosuvastatinu a gemfibrozilu viedlo
k dvojnasobnému vzostupu Cmax @ AUC rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.4).

Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych Studii sa nepredpokladaji ziadne farmakokineticky
relevantné interakcie s fenofibratom, farmakodynamické interakcie sa vSak vyskytnut’ mozu. Gemfibrozil,
fenofibrat, iné fibraty a niacin (kyselina nikotinova) v davkach znizujacich lipidy (> 1 g/den) zvySuju riziko
myopatie, ak sa podavaju subezne s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy, pravdepodobne preto, ze mézu
spOsobit’ myopatiu aj pri samostatnom podani. Podavanie davok 40 mg je kontraindikované so subeznym
uzivanim fibratov (pozri Casti 4.3 a 4.4). U tychto pacientov sa ma liecba tiez zacat’ davkou 5 mg.

Ezetimib: Sibezné uzivanie 10 mg rosuvastatinu a 10 mg ezetimibu u pacientov s hypercholesterolémiou malo
za nasledok 1,2-nasobné zvysenie AUC rosuvastatinu (tabul'ka 1). Farmakodynamické interakcie medzi
rosuvastatinom a ezetimibom, ¢o sa tyka neziaducich ucinkov, sa nedaju vylucit’ (pozri Cast’ 4.4).

Antacida: Subezné podavanie rosuvastatinu a suspenzie antacid obsahujucej hydroxid hlinity a hydroxid
horecnaty viedlo k poklesu plazmatickych koncentracii rosuvastatinu priblizne o 50 %. Tento U€inok sa
v8ak zmiernil, ak sa antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam tejto interakcie
sa neskumal.
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Erytromycin: Stibezné podévanie rosuvastatinu a erytromycinu viedlo k 20 % poklesu AUC a k 30 %
zniZeniu hodnoty Cuax rosuvastatinu. Pri¢inou tejto interakcie moze byt zvySenie motility ¢reva vyvolané
erytromycinom.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro a in vivo ukazali, Ze rosuvastatin nie je inhibitorom ani
induktorom enzymov cytochromu P450. Okrem toho je rosuvastatin substratom s nizkou afinitou k tymto
enzymom. Liekové interakcie v suvislosti s metabolizmom sprostredkovanym cytochromom P450 sa preto
neocCakavaji. Medzi rosuvastatinom a flukonazolom (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4), alebo ketokonazolom
(inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné interakcie.

Interakcie vyzadujuce upravy davky rosuvastatinu (pozri tiez tabul’ku 1): Ak je nevyhnutné uzivat
rosuvastatin subezne s inymi liekmi, o ktorych je zname, Ze zvySuju expoziciu rosuvastatinu, je potrebné
upravit’ davku rosuvastatinu. Ak je ocakévané zvysenie expozicie (AUC) dvojndsobné alebo vyssie, ma sa
zacat’ davkou 5 mg rosuvastatinu denne. Maximélna denna davka rosuvastatinu mé byt upravena tak, aby
ocakavana expozicia rosuvastatinu nepresahovala davku 40 mg rosuvastatinu denne uzivaného bez
interagujucich liekov, napriklad 20 mg dévka rosuvastatinu s gemfibrozilom (1,9-nasobné zvysenie)

a 10 mg davka rosuvastatinu s kombinéciou atazanavir/ritonavir (3,1-nasobné zvysenie).

Tikagrelor: Tikagrelor moze ovplyvnit’ vylu¢ovanie rosuvastatinu oblickami, a tym zvysit riziko
akumulécie rosuvastatinu. V niektorych pripadoch subezné podavanie tikagreloru a rosuvastatinu viedlo k
znizenej funkcii obli¢iek, zvyseniu hladiny kreatinfosfokinazy (creatine phosphokinase, CPK) a
rabdomyolyze.

V pripade, ze liek zvySuje AUC rosuvastatinu menej ako 2-ndsobne, nie je nutné znizovat’ zaciatocnu davku,
je vsak potrebné postupovat’ opatrne pri zvySovani davky rosuvastatinu nad 20 mg.

Tabul’ka 1. Vplyv subeZne podavanych liekov na expoziciu rosuvastatinu (AUC; v zostupnom poradi
podPa rozsahu) z publikovanych klinickych skusani

2-nasobné alebo viac ako 2-ndsobné zvysenie AUC rosuvastatinu

, L. o Davkovaci rezim Zmeny v AUC*

Davkovaci rezim interagujucich liekov , .
rosuvastatinu rosuvastatinu

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 10 mg, jednorazova davka 7,4-nasobne T
(400 mg — 100 mg — 100 mg) + voxilaprevir
(100 mg) raz denne pocas 15 dni
cyklosporin 75 mg BID az 200 mg BID, 10 mg OD, 10 dni 7,1-nasobne T
6 mesiacov
darolutamid 600 mg BID, 5 dni 5 mg, jednorazova davka 5,2-nasobne T
regorafenib 160 mg OD, 14 dni 5 mg, jednorazova davka 3,8-nasobne T
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 dni 10 mg, jednorazova davka 3,1-nasobne T
roxadustat200 mg QOD 10 mg, jednorazova davka 2,9-nasobne T
velpatasvir 100 mg OD 10 mg, jednorazova davka 2,7-nasobne T
ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ritonavir 5 mg, jednorazova davka 2,6-nasobne T
100 mg OD/dasabuvir 400 mg BID, 14 dni
simeprevir 150 mg OD, 7 dni 10 mg, jednorazova davka 2.8-nasobne 0
teriflunomid nie je k dispozicii 2,5-nasobne T

grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 11 dni 10 mg, jednorazova davka 2,3-nasobne T

glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg OD, 5mg OD, 7 dni 2,2-nasobne T
7 dni
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lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 dni 20 mg OD, 7 dni 2,1-nasobne T
kapmatinib 400 mg BID 10 mg, jednorazova davka 2,1-nasobne 0

tafamidis 61 mg BID v ditoch 1&2, po ktorych 10 mg, jednorazova davka 2,0-nasobne T
nasleduje OD v diioch 3 az 9

klopidogrel 300 mg narazovo, po ktorom 20 mg, jednorazova davka 2-nasobne T
nasleduje 75 mg o 24 hodin

fostamatinib 100 mg dvakrat denne 20 mg, jednorazova davka 2,0-nasobne T

Menej ako 2-nasobné zvysenie AUC rosuvastatinu

Dévkovaci rezim interagujucich liekov Davkovaci rezim Zmeny v AUC*
rosuvastatinu rosuvastatinu
febuxostat 120 mg OD 10 mg, jednorazova davka 1,9-nasobne T
gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni 80 mg, jednorazova davka 1,9-nasobne T
eltrombopag 75 mg OD, 5 dni 10 mg, jednorazova davka 1,6-nasobne T
darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 dni 10 mg OD, 7 dni 1,5-nasobne T
tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 11 dni 10 mg, jednorazova davka 1,4-nasobne T
dronedaron 400 mg BID nie je k dispozicii 1,4-nasobne T
itrakonazol 200 mg OD, 5 dni 10 mg, jednorazova davka 1,4-nasobne T+*
ezetimib 10 mg OD, 14 dni 10 mg, OD, 14 dni 1,2-nasobne T**
Znizenie AUC rosuvastatinu
Davkovaci rezim interagujucich liekov Davkovaci rezim Zmeny v AUC*
rosuvastatinu rosuvastatinu
erytromycin 500 mg QID, 7 dni 80 mg, jednorazova davka 20% 4
baikalin 50 mg TID, 14 dni 20 mg, jednorazova davka 47 %4

* Udaje uvadzané ako x-nasobna zmena predstavuju jednoduchy pomer medzi subeznym podavanim a
podévanim rosuvastatinu samotného. Udaje uvedené ako percentualna zmena (%) predstavuju
percentualny rozdiel v porovnani s rosuvastatinom samotnym.

Zvysenie je oznacené ako ,,T”, zniZenie ako ,,J«”.

** Uskutocnilo sa niekol’ko interakénych $tadii s roznymi davkami rosuvastatinu, tabul’ka ukazuje
najvyznamnej$ie pomery.

AUC = plocha pod krivkou; OD = raz denne; BID = dvakrat denne; TID = trikrat denne; QID = Styrikrat
denne; QOD = kazdy druhy den

Nasledujtice lie¢iva/kombindcie nemali klinicky vyznamny Gi¢inok na pomer AUC rosuvastatinu pri
subeznom podavani v davkach: aleglitazar 0,3 mg podavany 7 dni; fenofibrat 67 mg podavany TID pocas 7
dni; flukonazol 200 mg podavany OD pocas 11 dni; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg podavané BID
pocas 8 dni; ketokonazol 200 mg podavany BID pocas 7 dni; rifampicin 450 mg podavany OD pocas 7 dni;
silymarin 140 mg podavany TID pocas 5 dni.

Vplyv rosuvastatinu na subezne podavané lieky

Antagonisty vitaminu K: Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, moze zacatie liecby
alebo zvySovanie davky rosuvastatinu u pacientov stibezne lieCenych antagonistami vitaminu K (napr.
warfarin alebo iné kumarinové antikoagulancid) viest’ k zvySeniu INR (International Normalised Ratio).
PreruSenie podavania alebo zniZzovanie davky rosuvastatinu méze viest’ k znizeniu INR. Za takychto
okolnosti je vhodné kontrolovat’ INR.

Peroralne kontraceptiva/substitucnd hormonalna liecba (hormone replacement therapy, HRT): Subezné
podavanie rosuvastatinu a peroralnych kontraceptiv viedlo k vzostupu AUC etinylestradiolu o0 26 % a
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norgestrelu o 34 %. Takéto zvysenie plazmatickych koncentracii je potrebné vziat’ do Givahy pri ureni
davok peroralneho kontraceptiva. U pacientok uzivajicich subezne rosuvastatin a substitu¢n hormonalnu
liebu nie su dostupné farmakokinetické idaje, a preto sa neda vylucit, ze moze dojst’ k podobnému efektu.
Takato kombinacia sa v§ak podavala velkému poctu zZien v klinickych skuSaniach a bola dobre tolerovana.

Iné lieky:

Digoxin: Na zéklade udajov zo Specifickych interak¢énych $tadii sa neoCakavaju ziadne klinicky relevantné
interakcie s digoxinom.

Kyselina fusidova: Interakéné studie s rosuvastatinom a kyselinou fusidovou sa neuskutocnili. Riziko
myopatie, vratane rabdomyolyzy, sa moze zvysit’ suibeznym systémovym podavanim kyseliny fusidovej so
statinmi. Stibezné podéavanie tejto kombinacie mdze spdosobit’ zvysenie plazmatickej koncentracie oboch
lie¢iv. Mechanizmus tejto interakcie (¢i je farmakodynamicka, farmakokinetické alebo oboje) je doposial
neznamy. Boli zaznamenané pripady rabdomyolyzy (vratane fatalnych) u pacientov uzivajtcich tato
kombindciu.

Ak je lieCba kyselinou fusidovou potrebn4, lie¢ba statinmi ma byt’ prerusena pocas lie¢by kyselinou
fusidovou. Pozri tiez Cast’ 4.4.

Suvisiace s perindoprilom

Udaje z klinickych skiisani preukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa spaja
s vy$sou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia obliiek
(vratane akutneho zlyhania obliciek), v porovnani s pouzitim lieciva ovplyvitujiceho RAAS v monoterapii
(pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

Lieky zvysujuce riziko angioedému

Stubezné pouzitie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze to zvysuje
riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4). Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako po 36
hodinach od poslednej davky perindoprilu. Liec¢ba perindoprilom sa nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach
od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Stubezné pouzitie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimom, everolimom,
temsirolimom) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mo6ze viest’ k zvySenému
riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Lieky vyvolavajuce hyperkaliemiu

Hoci sérovy draslik zvycajne zostava v normalnych medziach, u niektorych pacientov lieCenych
perindoprilom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Niektoré lieciva alebo terapeutické triedy mézu zvysit’
vyskyt hyperkaliémie: aliskirén, draselné soli, draslik Setriace diuretika (napr. spironolakdn, triamterén

a amilorid), inhibitory ACE, antagonisty receptora angiotenzinu II, NSAID, hepariny, imunosupresiva, ako
su cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim a kotrimoxazol (trimetorpim/sulfametoxazol), pretoze je
zname, ze trimetoprim pdsobi ako draslik Setriace diuretikum ako amilorid. Kombinacia tychto lieCiv
zvysuje riziko hyperkaliémie. Kombinacia perindoprilu s vyssie uvedenymi lie¢ivami sa preto neodportca.
Ak je indikované subezné pouzitie, maju sa pouzivat’ opatrne a s ¢astym monitorovanim draslika v sére.

Subezné pouZitie, ktoré je kontraindikované (pozri cast 4.3):

Aliskirén: U pacientov s diabetom alebo u pacientov s poruchou funkcie obliciek, narasta riziko
hyperkaliémie, zhorSenie rendlnej funkcie a kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Extrakorpordalne terapie: Extrakorporalne terapie umoziujuce kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi
ako je dialyza alebo hemofiltracia urcitymi vysokopriepustnymi membranami (napr. polyakrylonitrilové
membrany) a aferézou lipoproteinov s nizkou hustotou pouzitim siranu dextratu pre zvysené riziko
zavaznych anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak je tato lieCba potrebna, ma sa zvazit' pouzitie
in¢ho typu dialyzacnej membrany alebo inej triedy antihypertenziv.
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Subezné pouZitie, ktoré sa neodporuca (pozri cast 4.4):

Aliskirén: U inych pacientov ako su diabetici alebo pacienti s poruchou funkcie obli¢iek narasta riziko
hyperkaliémie, zhorSenie rendlnej funkcie a kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Subezna liecba inhibitormi ACE a blokdtormi receptorov angiotenzinu: V literatire sa uvadza, ze

u pacientov so vzniknutym aterosklerotickym ochorenim, zlyhavanim srdca alebo diabetom s poskodenim
koncovych organov je subezna liecba inhibitorom ACE a blokatorom angiotenzinovych receptorov spojena
s vyssou frekvenciou hypotenzie, synkopy, hyperkaliémie a zhorSenim funkcie obliciek (vratane aktitneho
zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim jediného liec¢iva pdsobiaceho na systém renin-angiotenzin-
aldosteron. Dudlna inhibicia (napr. kombinaciou inhibitora ACE s antagonistom receptorov angiotenzinu
II) sa mé4 obmedzit’ na individudlne uréované pripady s dokladnym monitorovanim funkcie obli¢iek, hladin
draslika a krvného tlaku.

Estramustin: ZvySené riziko neziaducich tc€inkov, ako je angioneuroticky edém (angioedém).

Diuretika setriace draslik (napr. triamterén, amilorid), draslik (soli):

Hyperkaliémia (potencialne fatalna), najmé v spojeni s poruchou funkcie obli¢iek (aditivne
hyperkaliemické ucinky). Kombinacia perindoprilu s vyssie uvedenymi lie¢ivami sa neodportca (pozri
Cast’ 4.4). Ak je ich stibezné uzivanie napriek tomu indikované, maji sa uzivat’ s opatrnostou a s ¢astym
monitorovanim hladiny draslika v sére. Pre pouZitie spironolaktonu v pripade zlyhavania srdca pozri niZ§ie.

Litium: Pocas sibezného podavania litia s inhibitormi ACE boli zaznamenané reverzibilné zvysenia sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. PouZitie perindoprilu s litiom sa neodportca, ale ak sa potvrdi, Ze tato

kombindcia je nutna, maju sa starostlivo monitorovat hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Subezné pouZitie vyzadujuce osobitnii pozornost’:

Antidiabetika (inzulin, perordlne antidiabetika): Epidemiologické studie naznacuju, ze sibezné podavanie
inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny, peroralne antidiabetikd) mo6ze zosilnit’' i¢inok na znizenie hladiny
glukézy v krvi s rizikom hypoglykémie. Pravdepodobnost’ daného javu je vyssia pocas prvych tyzdiov
kombinovanej lieCby a u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Baklofén: Zosilnenie antihypertenzivneho Gi¢inku. Monitorovanie krvného tlaku a v pripade potreby
prisposobenie davky antihypertenziva.

Draslik neSetriace diuretika: Pacienti uzivajaci diuretika, najma ti s depléciou objemu a/alebo soli, mézu
po zacati liecby inhibitorom ACE zaznamenat’ nadmerné znizenie krvného tlaku. Moznost’ hypotenzivnych
ucinkov sa moze znizit' prerusenim diuretika, zvySenim objemu alebo prijmu soli pred zacatim liecby
nizkymi a postupne sa zvySujucimi davkami perindoprilu. Pri artériovej hypertenzii, ak predchadzajtca
diureticka liecba mohla sposobit’ depléciu soli/objemu, sa musi podavanie diuretika prerusit’ pred zacatim
liecby inhibitorom ACE a v tomto pripade sa potom mdze znovu podavat’ diuretikum Setriace draslik alebo
sa ma liecba inhibitorom ACE zacat’ nizkou davkou a postupne ju zvySovat’.

Pri kongestivnom zlyhavani srdca lieCeného diuretikami sa ma zacat’ podavat’ inhibitor ACE v nizkych
davkach s moznym znizenim davky pridruzeného draslik nesetriaceho diuretika.

Vo vsetkych pripadoch sa musi sledovat’ funkcia obliciek (hladiny kreatininu) pocas prvych niekol’kych
tyzdnov lie¢by inhibitormi ACE.

Draslik Setriace diuretika (eplerenon, spironolakton): Pri eplerenone alebo spironolaktone v davkach od
12,5 mg do 50 mg denne a s nizkymi davkami inhibitorov ACE:

Pri liecbe zlyhavania srdca triedy II-IV (NYHA) s ejekénou frakciou < 40 % a s predchadzajucou lie¢bou
inhibitormi ACE a kl'u¢kovymi diuretikami existuje riziko hyperkaliémie, potencialne letalne, najma v
pripade nedodrziavania odporticani tykajucich sa tejto kombindcie.

Pred zacatim podavania kombinacie sa ma skontrolovat’ nepritomnost’ hyperkaliémie a porucha funkcie
obliciek.
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V prvom mesiaci liecby sa odporica pozorné sledovanie kaliémie a kreatininémie na zaciatku raz tyzdenne
a nasledne kazdy mesiac.

Nesteroidné antiflogistika (vratane vysokych davok kyseliny acetylsalicylovej > 3 g/den): Ak sa inhibitory
ACE podavaju subezne s nesteroidnymi antiflogistikami (t.j. kyselina acetylsalicylova v davkovacich
rezimoch antiflogistik, inhibitory COX-2 a neselektivne NSAID), mdze sa vyskytnut’ oslabenie
antihypertenzného ucinku. Subezné pouzitie inhibitorov ACE a NSAID mdze zvysit’ riziko zhorSenia
rendlnych funkcii, vratane mozného akutneho rendlneho zlyhania a zvySenia draslika v sére, obzvlast

u pacientov s predoslou nedostato¢nou renalnou funkciou. Kombinacia sa ma podavat’ s opatrnostou,
obzvlast’ u star§ich pacientov. Pacienti maju byt primerane hydratovani a ma sa zvazit’ monitorovanie
renalnych funkcii po zacati sibeznej liecby, a potom v pravidelnych intervaloch.

Subeznée pouzitie vyZadujuce pozornost’:

Antihypertenziva a vazodilatancia: Subezné pouZzivanie tychto lie¢iv moze zvysit’ hypotenzivny ucinok
perindoprilu. Subezné pouZzivanie s nitroglycerinom a inymi nitrdtmi alebo inymi vazodilatanciami moze
eSte viac znizovat’ krvny tlak.

Tricyklické antidepresiva/antipsychotika/anestetika: Sibezné pouzivanie urcitych anestetik, tricyklickych
antidepresiv a antipsychotik s inhibitormi ACE moze viest’ k d’alSiemu zniZeniu krvného tlaku (pozri Cast’
4.4).

Sympatomimetikad: Sympatomimetika mdzu zniZzovat’ antihypertenzivny ucinok inhibitorov ACE.

Zlato: Nitritoidné reakcie (priznaky zahffiaji sCervenanie tvare, nauzeu, vracanie a hypotenziu) boli
zriedkavo hlasené u pacientov lieCenych injekénym zlatom (aurotiojablénan sodny) a stibezne inhibitormi
ACE, vratane perindoprilu.

4.6 Fertilita, gravidita a dojcenie

Zeny, ktoré mézu otehotniet’
Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieCby Pixorosom pouzivat’ u¢innt antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.3).

Gravidita
Na zaklade existujucich udajov s jednotlivymi zlozkami, ako je opisané nizsie, je Pixoroso
kontraindikované pocas tehotenstva (pozri Cast’ 4.3).

Rosuvastatin

Kedze cholesterol a iné produkty jeho biosyntézy su pre vyvin plodu nenahraditel'né, potencialne rizika
vyplyvajuce z inhibicie HMG-CoA-reduktazy prevazuji nad prinosom lie¢by pocas gravidity. Stadie na
zvieratach poskytli obmedzené dokazy reprodukenej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ak pocas uzivania tohto
lieku pacientka otehotnie, lieCbu je potrebné okamzite ukoncit’.

Perindopril

Neexistuju presved¢ivé epidemiologické udaje ohl'adom rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE
pocas prvého trimestra gravidity; malé zvySenie rizika v§ak nemozno vylucit'.

Pokial sa pokraCovanie v liecbe inhibitormi ACE nepovaZzuje za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu
maju prejst’ na alternativnu antihypertenznt liecbu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny profil pre pouzitie
pocas gravidity. Pokial’ je potvrdena gravidita, liecba inhibitormi ACE sa ma okamzite prerusit’ a pripadne
zacat’ alternativna liecba.

Je zname, Ze expoziciatiCinku inhibitorov ACE pocas druhého a tretieho trimestra vyvolava humannu
fetotoxicitu (znizenie funkcie obli¢iek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3). Ak by doslo k expozicii inhibitorom
ACE od druhého trimestra gravidity, odportca sa vykonat’ ultrazvukovu kontrolu renalnych funkcii

a lebky. Deti, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, maja byt starostlivo sledované pre moznost’
hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).
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Dojcenie
Na zaklade existujucich udajov s jednotlivymi zlozkami, ako je opisané niZsie, je Pixoroso
kontraindikované pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Rosuvastatin

Obmedzené udaje z publikovanych sprav naznacuju, ze rosuvastatin je pritomny v materskom mlieku.

U potkanov rosuvastatin prechddza do mlieka. Vzh'adom na mechanizmus u¢inku rosuvastatinu existuje
potencialne riziko neziaducich reakcii u dojciat.

Perindopril

Ked’ze nie su k dispozicii ziadne idaje o uzivani perindoprilu pocas dojcenia, uzivanie perindoprilu sa
neodporuca a je vhodnejsie pouzit’ alternativnu lieCbu s lepSie definovanym bezpecnostnym profilom pocas
dojcenia, najmai pri starostlivosti o novorodenca alebo pred¢asne narodené diet’a.

Fertilita

Nie su k dispozicii klinické tdaje o vplyve na fertilitu po pouziti Pixorosa.
Nie st zndme ziadne G¢inky na plodnost’ po pouziti rosuvastatinu.
Perindopril nema ziadny vplyv na reproduk¢éntl vykonnost’ alebo plodnost.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o vplyve Pixorosa na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Na zaklade farmakodynamickych vlastnosti rosuvastatinu nie je pravdepodobné, Ze bude ovplyviiovat’
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Perindopril nema priamy vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje, ale u niektorych pacientov
sa mo6zu vyskytnut’ individualne reakcie suvisiace s nizkym krvnym tlakom, najma na zaciatku liecby alebo
v kombinécii s inym antihypertenzivom.

V dosledku toho moze byt u pacientov uzivajucich Pixoroso zhorSend schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie pozorované pri rosuvastatine st vo vSeobecnosti mierne a prechodné. V kontrolovanych
klinickych skuSaniach bolo menej ako 4 % pacientov lieCenych rosuvastatinom stiahnutych z dévodu
neziaducich reakcii.

Bezpecnostny profil perindoprilu je v stlade s bezpe¢nostnym profilom ACE inhibitorov: najcastejsie
neziaduce udalosti hlasené v klinickych skusaniach a pozorované pri perindoprile su: zavrat, bolest’ hlavy,
parastézie, vertigo, poruchy videnia, tinitus, hypotenzia, kasel’, dyspnoe, bolest’ brucha, zapcha, hnacka,
dysgetzia, dyspepsia, nauzea, vracanie, pruritus, vyrazka, svalové kice a asténia.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich ucinkov

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované pocas liecby rosuvastatinom a perindoprilom alebo podané
samostatne a zaradené podla klasifikacie databazy MedDRA podla tried organovych systémov a pod
hlavickou frekvencie s pouzitim nasledujucej konvencie:

- Velmi Casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

- Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (frekvenciu nie je mozné odhadnat’ z dostupnych tdajov)
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Trieda organovych Neziaduce ucinky Frekvencia

A 9
fﬁfgg II:/}):;SRA rosuvastatin perindopril
Infekcie a nakazy rinitida vel'mi zriedkavé
Poruchy krvi eozinofilia - menej Casté*
a lymfatického agranulocytoza alebo vel'mi zriedkavé
systému pancytopénia .

leukopénia/neutropénia

vel'mi zriedkavé

hemolyticka anémia u pacientov
s kongenitalnou deficienciou G-
6PDH (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

trombocytopénia (pozri Cast’ 4.4) zriedkavé vel'mi zriedkavé
Poruchy imunitného | hypersenzitivne reakcie vratane . .
, S zriedkavé -
systému angioedému
Poruchy diabetes mellitus’ Sasté -
endokrinného syndrom neprimeranej sekrécie
systému antidiuretického horménu - zriedkavé
(SIADH)
Poruchy hypoglykémia menej Casté *
metabolizmu a (pozri Casti 4.4 a 4.5) )
VyZivy hyperkaliémia reverzibilna pri
preruseni liecby - menej Casté *
(pozri Cast 4.4)
Hyponatriémia (pozri Cast’ 4.4) - menej Casté *
Psychické poruchy poruchy nalady - menej Casté
poruchy spanku nezname menej Casté
zmétenost’ - vel'mi zriedkavé
depresia nezname menej Casté
Poruchy nervového | zavrat Casté Casté
systému bolest hlavy Casté Casté
parestézie - Casté
dysgetizia - Casté
somnolencia - menej Casté *
synkopa - menej Casté *
periférna neuropatia neznime -
polyneuropatia vel'mi zriedkavé -
strata paméti vel'mi zriedkavé -
cievna mozgova prihoda
pravdepodobne sekundarna v
dosledku nadmernej hypotenzie - vel'mi zriedkavé
u vysokorizikovych pacientov
(pozri Cast 4.4)
myasténia gravis nezname -
Poruchy oka poruchy videnia - Casté
o¢nd myasténia nezname -
Poruchy ucha a vertigo - Casté
labyrintu tinitus - Casté
Poruchy srdca palpitacie - menej Casté *
a srdcovej ¢innosti tachykardia - menej Casté *

angina pektoris
(pozri Cast 4.4)

vel'mi zriedkavé

arytmia

vel'mi zriedkavé

infarkt myokardu pravdepodobne
sekundarny v dosledku
nadmernej hypotenzie

vel'mi zriedkavé
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u vysokorizikovych pacientov
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy ciev

hypotenzia (a prejavy spojené
s hypotenziou) (pozri Cast’ 4.4)

Casté

vaskulitida

menej Casté *

navaly tepla - zriedkavé
Raynaudov fenomén - nezname
Poruchy dychacej kaSel’ (pozri Cast’ 4.4) neznime Casté
sustavy, hrudnika a | dyspnoe neznime Casté
mediastina bronchospazmus - menej Casté
eozinofilna pneumonia - vel'mi zriedkavé
Poruchy bolest’ brucha Casté Casté
gastrointestinal- zapcha Casté Casté
neho traktu hnacka nezname Casté
dyspepsia - Casté
nauzea Casté Casté
vracanie - Casté
sucho v ustach - menej Casté
pankreatitida zriedkavé vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene
a ZI¢ovych ciest

hepatitida (pozri ¢ast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

zltacka

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

pruritus

menej Casté

Casté

vyrazka

menej Casté

Casté

urtikaria (pozri Cast’ 4.4)

menej Casté

menej Casté

angioedém (pozri Cast’ 4.4)

menej Casté

hyperhidroza - menej Casté
fotosenzitivne reakcie - menej Casté *
pemfigoid - menej Casté *

zhorSenie psoriazy

zriedkavé*

multiformny erytém

vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrém

nezname

liekova reakcia s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (DRESS)

nezname

Poruchy kostrovej

svalové kice

Casté

a svalovej stistavy artralgia vel'mi zriedkavé mene;j Casté *
a spojivového myalgia Casté menej Casté *
tkaniva myopatia .
yop o zriedkavé -
(vratane myozitidy)
rabdomyolyza zriedkavé -
syndrém podobny lupusu zriedkavé -
ruptura svalu zriedkavé -
poskodenie $liach, niekedy .
. . , nezname -
komplikované rupturou
imunitne sprostredkovana .
. . nezname -
nekrotizujuca myopatia
Poruchy obliciek rendlna insuficiencia - menej Casté
a mocovej sustavy akutne zlyhanie obli¢iek - zriedkavé
anuria/oligtiria - zriedkavé
hematuria vel'mi zriedkavé -
Poruchy erektilna dysfunkcia - menej Casté
reprodukcéného
systému a prsnikov | gynekomastia vel'mi zriedkavé -
asténia Casté Casté

bolest’ na hrudniku

menej Casté *

17




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/00040-REG, 2024/00041-REG, 2024/00042-REG, 2024/00043-REG

Celkové poruchy celkovy pocit choroby - mene;j Casté *
a reakcie v mieste periférny edém - menej Casté *
podania pyrexia - menej ¢asté *
Laboratérne zvySena hladina mocoviny menej Casté *

a funk¢né vysetrenia | v krvi
zvy$ena hladina kreatininu
v krvi
zvySena hladina bilirubinu
v krvi
zvySenie hepatalnych enzymov - zriedkavé
znizend hladina hemoglobinu
a znizeny hematokrit (pozri Cast’ vel'mi zriedkavé
4.4

- menej Casté *

- zriedkavé

ﬁrazy, otravy

a komplikacie pad - menej Casté *

liecebného procesu
* Frekvencia vypocitana z klinickych skusani pre neZiaduce udalosti zistené na zaklade spontanneho
hlasenia

DalSie informacie sivisiace s rosuvastatinom

Tak ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktdzy, incidencia neziaducich ucinkov je zavisla od davky.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Ucinky na oblicky: U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pri vySetreni moc¢u, vykonanom pomocou
diagnostickych prazkov, zistila proteinuria va¢sinou tubularneho pdvodu. Pri podavani 10 mg a 20 mg
rosuvastatinu sa pozorovala v ur¢itom ¢asovom useku liecby zmena z negativneho alebo stopového nalezu
bielkoviny v mo¢i na ++ alebo viac u menej ako 1 % pripadov, pri podavani 40 mg rosuvastatinu priblizne

u 3 %. Pri podavani 20 mg rosuvastatinu sa zistilo malé zvySenie proteinurie z negativneho alebo stopového

nalezu na +. Pocas d’alsej lieCby doslo vo vac¢sine pripadov k spontannemu znizZeniu, resp. k vymiznutiu
proteinurie. Zhodnotenie udajov z klinickych sktsani a uzivania po uvedeni lieku na trh doteraz

neidentifikovalo pri¢innu stvislost medzi proteinuriou a akutnym alebo progresivnym ochorenim obliciek.

U pacientov liecenych rosuvastatinom sa pozoroval vyskyt hematirie a idaje z klinickych skt$ani preukazali, ze jej
vyskyt je nizky.

Ucinky na kostrové svaly: U pacientov uZivajucich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, najmi v davkach
vyssich ako 20 mg, boli hldsené ti¢inky na kostrové svaly, akymi st napr. myalgia, myopatia (vratane
myozitidy) a v zriedkavych pripadoch rabdomyolyza s akitnym renalnym zlyhanim a bez neho.

U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup koncentracie kreatinkinazy (CK);
vo vacsine pripadov bolo toto zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné. Ak sa hladiny CK zvysia

(> 5-nasobok ULN), lie¢ba sa ma prerusit’ (pozri Cast’ 4.4).

Ucinky na peceri: Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, u malého poétu pacientov
uzivajucich rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup transaminaz; vo vacsine pripadov bolo toto
zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné.

Po podani niektorych statinov sa vyskytli nasledujice neziaduce ucinky:

- sexualna dysfunkcia,

- vynimoc¢né pripady intersticialnej choroby pluc, a to najmé pocas dlhodobej liecby (pozri Cast’ 4.4).
Vyskyt pripadov rabdomyolyzy, zavaznych renalnych neziaducich ucinkov a zavaznych hepatalnych
neziaducich uéinkov (najmé zvysenie hodnot hepatalnych transaminaz) je vyssi pri davke 40 mg.

DalSie informacie suvisiace s perindoprilom

Klinické skuSania
Pocas randomizovaného obdobia skusania EUROPA sa zbierali len zavazné neziaduce udalosti. Zavazné
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neziaduce udalosti sa vyskytli len u niekol’kych pacientov: 16 (0,3 %) zo 6 122 pacientov liecenych
perindoprilom a 12 (0,2 %) zo 6 107 pacientov liecenych placebom. U pacientov lieCenych perindoprilom
sa u 6 pacientov pozorovala hypotenzia, u 3 pacientov angioedém a u 1 pacienta ndhle zastavenie srdca.
Viac pacientov bolo vyradenych pre kasel’, hypotenziu alebo inli neznasanlivost’ perindoprilu ako pri
placebe, a to 6,0 % (n=366) oproti 2,1 % (n=129).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie su k dispozicii ziadne informacie o predavkovani Pixorosom u l'udi.
Rosuvastatin:

Priznaky a liecba

Neexistuje ziadna Specificka lieCba predavkovania rosuvastatinom. Ak dojde k predavkovaniu, liecba je
symptomatickd a podl'a potreby sa maji vykonat’ podporné opatrenia. Je potrebné sledovat’ funkcie pecene
a hladiny kreatinkindzy. Hemodialyza pravdepodobne nema vyznamny ¢inok.

Peridopril:

Priznaky:
Medzi priznaky spojené s predavkovanim inhibitormi ACE méZze patrit’ hypotenzia, obehovy sok, poruchy
elektrolytov, zlyhanie obliciek, hyperventilacia, tachykardia, palpitacie, bradykardia, zavraty, izkost’ a kasel’.

Liecha:

Odporutcana lie¢ba preddvkovania je intravenozna infizia roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Ak sa
vyskytne hypotenzia, pacient ma byt ulozeny do stabilizovanej polohy. Ak je k dispozicii, mozno zvazit aj
liecbu infuziou angiotenzinu II a/alebo intraven6znymi katecholaminmi. Perindopril sa méze z celkového
obehu odstranit’ hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4). Liecba kardiostimulatorom je indikovana pri bradykardii
rezistentnej na lie¢bu. Zivotné funkcie, sérové elektrolyty a koncentracie kreatininu sa maju nepretrzite
monitorovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemika; hypolipidemika, kombinacie, ATC kod: C10BX21.
Pixoroso je kombinacia rosuvastatinu, selektivneho a kompetitivneho inhibitora HMG-CoA reduktazy a
terc-butylaminovej soli perindoprilu, inhibitora enzymu konvertujiceho angiotenzin. Jeho farmakologické

vlastnosti st odvodené od vlastnosti kazdej zo zloziek uzivanych samostatne.

Mechanizmus dc¢inku a farmakodvnamické ucinky

Rosuvastatin

Rosuvastatin je selektivny a kompetitivny inhibitor HMG-CoA-reduktazy, enzymu, ktory limituje rychlost’
konverzie 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzora cholesterolu. Primarnym
miestom ucinku rosuvastatinu je pecen, cielovy organ na znizovanie hladiny cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje po¢et LDL receptorov na povrchu buniek v pe€eni, ¢im sa zvySuje vychytavanie
a katabolizmus LDL a inhibuje sa syntéza VLDL v peceni, nasledkom ¢oho sa znizuje celkovy pocet Castic
VLDL a LDL.
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Rosuvastatin znizuje zvySent koncentraciu LDL-cholesterolu, koncentraciu celkového cholesterolu,
triacylglycerolov a zvySuje hladinu HDL-cholesterolu. Znizuje tiez hladiny ApoB, nonHDL-C, VLDL-C,
VLDL-TG a zvysuje hladinu ApoA-I (pozri tabulku 2). Rosuvastatin znizuje aj pomery LDL-C/HDL-C,
celkového C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a pomer ApoB/ApoA-I.

Tabulka 2: Od davky zavisla odpoved’ u pacientov s primarnou hypercholesterolémiou (typ Ila
a IIb) (upravena priemerna percentuilna zmena v porovnani s vychodiskovymi hodnotami)

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

Terapeuticky G¢inok sa prejavi v priebehu 1 tyzdina od zaciatku liecby a 90 % maximalnej odpovede sa
dosiahne spravidla do 2 tyzdnov. Maximalna odpoved’ sa obyc¢ajne dosiahne do 4 tyzdiiov, a potom sa
udrzuje.

Perindopril

Perindopril je inhibitor enzymu, ktory premiena angiotenzin I na angiotenzin Il (angiotenzin konvertujuci
enzym, ACE). Konvertujici enzym alebo kinaza je exopeptidaza, ktora umoznuje premenu angiotenzinu |
na vazokonstrikény angiotenzin II, ako aj spdsobuje degradaciu vazodilatatného bradykininu na neaktivny
heptapeptid. Inhibicia ACE vedie k znizeniu angiotenzinu Il v plazme, ¢o vedie k zvyseniu aktivity
plazmatického reninu (inhibiciou negativnej spétnej vizby uvolniovania reninu) a k zniZeniu sekrécie
aldosteronu. Ked’ze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE vedie aj k zvySenej aktivite cirkulujiiceho a
lokélneho systému kalikrein-kinin (a tym aj k aktivacii prostaglandinového systému). Je mozné, ze tento
mechanizmus prispieva k G¢inku inhibitorov ACE na znizenie krvného tlaku a je ¢iastocne zodpovedny za
niektoré ich vedlajsie ucinky (napr. kasel’).

Perindopril pdsobi prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Ostatné metabolity
nevykazuju in vitro Ziadnu inhibiciu aktivity ACE.

Klinick4 icinnost’ a bezpecnost’:
Pixoroso nebolo skiimané z hl'adiska morbidity a mortality.

Rosuvastatin

Rosuvastatin je u¢inny u dospelych pacientov s hypercholesterolémiou, s hypertriacylglycerolémiou aj bez
nej, bez ohl'adu na rasu, pohlavie ¢i vek; je u¢inny u osobitnych skupin pacientov, napriklad u diabetikov
a u pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou.

Zozbierané udaje z fazy Il klinického skiSania ukazali, zZe rosuvastatin bol ucinny v liecbe vacsiny
pacientov s hypercholesterolémiou typu Ila a IIb (priemerné vychodiskové hodnoty LDL-C okolo

4,8 mmol/l) podla prijatych odporucani Eurdpskej spolocnosti pre aterosklerozu (EAS; 1998). Priblizne
80 % pacientov uzivajtcich 10 mg rosuvastatinu dosiahlo cielové hodnoty LDL-C (< 3 mmol/l),
odportacané EAS.

V rozsiahlom skuSani so 435 pacientmi s heterozygotnou formou familiarnej hypercholesterolémie sa
rosuvastatin podaval v davkach od 20 mg do 80 mg v rdmci titrovania vhodnej davky. VSetky davky
vykazovali priaznivy vplyv na parameter lipidov a dosahovanie ciel'ov lieCby. Po titrovani na dennu davku
40 mg (12 tyzdnov liecby) sa hladina LDL-C znizila o 53 %. Tridsat’tri percent (33 %) pacientov dosiahlo
ciel'ové hodnoty pre hladinu LDL-C (< 3 mmol/l) stanovené v odporucaniach EAS.

V ramci titrovania vhodnej davky lieku v otvorenom sktsani sa hodnotila odpoved’ 42 pacientov

s homozygotnou formou familiarnej hypercholesterolémie na rosuvastatin v ddvkach 20 - 40 mg.
V celkovej populécii sa dosiahlo priemerné znizenie hladin LDL-C o 22 %.
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V klinickych skusaniach, do ktorych bol zaradeny limitovany pocet pacientov, sa preukazalo, ze
rosuvastatin ma v kombinécii s fenofibratom aditivny u¢inok na znizovanie hladiny triacylglycerolov
a v kombinacii s niacinom na zvySovanie hladiny HDL-C (pozri Cast’ 4.4).

V multicentrovom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom sktisani (METEOR) bolo
984 pacientov vo veku od 45 do 70 rokov s nizkym rizikom ischemickej choroby srdca(definovanom ako
Framinghamovo riziko <10% pocas viac ako 10 rokov), s priemernou hodnotou LDL-cholesterolu

4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), ale so subklinickou aterosklerdzou (zistenou pomocou CIMT- Carotid Intima
Media Thickness) randomizovanych na lie¢bu bud’ rosuvastatinom 40 mg jedenkrat denne alebo placebom
pocas 2 rokov. Rosuvastatin v porovnani s placebom signifikantne spomalil progresiu aterosklerotického
procesu zisteného pomocou CIMT na 12 miestach karotidy, a to 0 -0,0145 mm/rok [95% IS -0,0196 azZ -
0,0093; p <0,0001]. Zmena z vychodiskovej hodnoty u skupiny pacientov lieCenych rosuvastatinom bola -
0,0014 mm/rok [-0,12%/rok (nesignifikantné)] v porovnani s progresiou [+0,0131 mm/rok (1,12%/rok

(p <0,0001] u pacientov uzivajucich placebo. Zatial’ sa nepreukazala priama stvislost’ medzi zniZzenim
CIMT a redukciou rizika vyskytu kardiovaskuldrnych udalosti. Populacia pacientov, ktord sa zacastnila
klinického skusania METEOR, je z hl'adiska ischemickej choroby srdca nizko rizikova a nepredstavuje
ciel'ovu populaciu liecby rosuvastatinom v davke 40 mg. Davka 40 mg sa ma podavat’ len pacientom so
zavaznou hypercholesterolémiou s vysokym kardiovaskularnym rizikom (pozri Cast’ 4.2).

Zdovodnenie pouzitia statinov v primarnej prevencii: Interven¢né skasanie s rosuvastatinom (JUPITER),
posudzovalo vplyv rosuvastatinu na vyskyt zavaznych aterosklerotickych kardiovaskularnych udalosti
u 17 802 muzov (> 50 rokov) a zien (> 60 rokov).

Ugastnici skusania boli nahodne rozdeleni do skupiny s placebom (n = 8 901) alebo rosuvastatinom 20 mg
jedenkrat denne (n = 8 901) a boli sledovani pocas jeho trvania priemerne 2 roky.

Koncentracia LDL-cholesterolu sa znizila o 45 % (p < 0,001) v skupine s rosuvastatinom v porovnani so
skupinou s placebom.

V post-hoc analyze vysoko rizikovej podskupiny 0s6b s vychodiskovym Framinghamovym rizikovym
skore > 20 % (1 558 o0s6b) doslo k vyznamnému znizeniu kombinovaného ciel'ového ukazovatel’a
kardiovaskuldrnej smrti, cievnej mozgovej prihody a infarktu myokardu (p = 0,028) pri liecbe
rosuvastatinom oproti placebu. Absolutne zniZenie rizika bolo v pomere 8,8 pripadov na 1 000
pacientskych rokov. Celkova mortalita sa v tejto vysoko rizikovej skupine nezmenila (p = 0,193).

V post-hoc analyze vysoko rizikovej podskupiny 0s6b (celkovo 9 302 0sdb) s vychodiskovym SCORE
rizikom > 5 % (extrapolovanym, aby boli zahrnuti pacienti nad 65 rokov) doslo k vyznamnému znizeniu
kombinovaného ciel'ového ukazovatela kardiovaskularnej smrti, cievnej mozgovej prihody a infarktu
myokardu (p = 0,0003) pri lieCbe rosuvastatinom oproti placebu. Absolitne znizenie rizika bolo v pomere
5,1 pripadov na 1 000 pacientskych rokov. Celkova mortalita v tejto vysoko rizikovej skupine sa nezmenila
(p =0,076).

V skuSani JUPITER prerusilo z dovodu neziaducich ucinkov liecbu 6,6 % o0sob liecenych rosuvastatinom
a 6,2 % osob lieCenych placebom. NajcastejSie neziaduce ucinky, ktoré viedli k preruseniu liecby boli:
myalgia (0,3 % rosuvastatin, 0,2 % placebo), bolest’ brucha (0,03 % rosuvastatin, 0,02 % placebo)

a vyrazka (0,02 % rosuvastatin, 0,03 % placebo). Naj¢astejSie neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli s vy$Sou
alebo rovnakou frekvenciou ako po podani placeba, boli infekcie mocovych ciest (8,7 % rosuvastatin,

8,6 % placebo), nazofaryngitida (7,6 % rosuvastatin, 7,2 % placebo), bolest’ chrbta (7,6 % rosuvastatin,
6,9 % placebo) a myalgia (7,6 % rosuvastatin, 6,6 % placebo).

Perindopril

Perindopril je t€inny pri vSetkych stupfioch hypertenzie: miernej, stredne zdvaznej, zdvaznej. Sposobuje
znizenie systolického a diastolického tlaku krvi v polohe lezmo aj v stoji.

Perindopril znizuje periférnu cievnu rezistenciu, ¢o vedie k znizeniu krvného tlaku. V désledku toho sa
zvySuje periférny prietok krvi, bez vplyvu na srdcovu frekvenciu.
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Renalny prietok krvi sa spravidla zvySuje, zatial’ co rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR) sa zvycajne
nemeni.

Antihypertenzny ucinok je maximalny medzi 4 a 6 hodinami po podani jednorazovej ddvky a pretrvava
najmenej 24 hodin: u¢inky v ¢ase minimalnej uc¢innosti (through) dosahuju priblizne 87 - 100 % v Case
maximalnej u€innosti.

K znizeniu krvného tlaku dochadza rychlo. U reagujucich pacientov sa normalizacia dosiahne do jedného
mesiaca a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxie.

Prerusenie liecby nevedie k rebound efektu.

Perindopril znizuje hypertrofiu 'avej komory.

U cloveka sa potvrdilo, Ze perindopril vykazuje vazodilatacné vlastnosti. Zlepsuje elasticitu vel'kych tepien
a znizuje pomer média:lumen malych tepien.

Doplnkova lie¢ba tiazidovym diuretikom vyvolava synergiu aditivneho typu. Kombinacia inhibitora ACE a
tiazidu tiez znizuje riziko hypokaliémie vyvolanej diuretickou lie¢bou.

Udaje z klinickych skisani o dudlnej blokdde systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické sktiSania (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] a VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim
v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo poskodenie ciel'ovych
organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, aktitneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouzivat’ subezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na testovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej lie¢be inhibitorom ACE
alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie bolo predcasne
ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine s aliskirénom bolo numericky viac umrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine s placebom a v skupine s
aliskirénom boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

Pediatrické populacia

Nie su k dispozicii ziadne tidaje s Pixorosom u deti.

Europska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Pixorosom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v oblasti prevencie kardiovaskularnych prihod a liecby
dyslipidémie a hypertenzie (informdacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Suvisiace s rosuvastatinom

Absorpcia
Maximalne plazmatické koncentracie rosuvastatinu sa dosahuju priblizne 5 hodin po peroralnom podani.
Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne 20 %.

Distribucia
Rosuvastatin sa extenzivne vychytava v peceni, ktora je hlavnym miestom syntézy cholesterolu a klirensu

LDL-C. Distribu¢ny objem rosuvastatinu je priblizne 134 1. Priblizne 90 % rosuvastatinu sa viaze na
plazmatické bielkoviny, hlavne na albumin.
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Biotransformacia

Rosuvastatin sa ¢iasto¢ne metabolizuje (priblizne 10 %). Metabolické stadie in vitro s pouzitim I'udskych
hepatocytov naznacuju, Ze rosuvastatin je slabym substratom metabolizmu sprostredkovaného
cytochromom P450. Hlavnym zG¢astnenym izoenzymom je CYP2C9, v mensej miere 2C19, 3A4 a 2D6.
Hlavnymi identifikovanymi metabolitmi s N-demetylovany metabolit a lakton. N-demetylovany metabolit
je priblizne o 50 % menej u€inny ako rosuvastatin, kym laktonova forma sa povazuje za klinicky neucinnt.
Inhibiciu HMG-CoA-reduktazy v cirkulacii mozno z viac ako 90 % vysvetlit’ aktivitou rosuvastatinu.

Elimindcia

Priblizne 90 % rosuvastatinu sa vylici v nezmenenej forme stolicou (vo forme absorbovaného

a neabsorbovaného lieciva) a zvySok mocom. Priblizne 5 % sa vylu€uje v nezmenenej forme mocom.
Plazmaticky elimina¢ny polcas je priblizne 20 hodin. Elimina¢ny polcas sa so zvySujucimi dadvkami
nezvysSuje. Geometricky priemer hodnoty plazmatického klirensu je priblizne 50 I/h (varia¢ny koeficient
21,7 %). Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, do vychytavania rosuvastatinu pecenou
je zapojeny membranovy prenasa¢ OATP-C. Tento prenasac je ddlezity pre eliminaciu rosuvastatinu
pecenou.

Linearita
Systémova expozicia rosuvastatinu sa zvySuje proporcionalne v zavislosti od davky. Po podani
viacnasobnych dennych davok nie si zmeny vo farmakokinetickych parametroch.

Vek a pohlavie
Farmakokinetika rosuvastatinu u dospelych nie je klinicky relevantne ovplyvnena vekom ani pohlavim.

Rasa

Farmakokinetické stidie preukazali priblizne dvojndsobné zvysenie priemernej hodnoty AUC a Cpax

u pacientov azijského povodu (Japonci, Cifiania, Filipinci, Vietnamci a Kérejci) v porovnani s bielou rasou.
U Indov sa vyskytlo priblizne 1,3-nasobné zvysenie priemernej hodnoty AUC a Cpax. Populacna
farmakokinetickd analyza neodhalila klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike medzi bielou

a ¢iernou rasou.

Porucha funkcie obliciek

V studii s pacientmi s roznym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek nemali poruchy mierneho az stredného
stupiia vplyv na plazmatické koncentracie rosuvastatinu alebo N-demetylovaného metabolitu. U pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa vSak zistil 3-ndsobny vzostup
plazmatickych koncentracii a 9-nasobny vzostup koncentracie N-demetylovaného metabolitu v porovnani
so zdravymi dobrovol'nikmi. Rovnovazne stavy plazmatickych koncentracii rosuvastatinu u osob
podstupujicich hemodialyzu boli priblizne o 50 % vysSie v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Porucha funkcie pecene

V studii, ktorej sa zucastnili pacienti s rtdznym stuptiom poruchy funkcie pecene, sa nedokazala zvysena
expozicia rosuvastatinu u pacientov s Childovym-Pughovym skore 7 alebo niz§im. U dvoch pacientov

s Childovym-Pughovym skére 8 a 9 sa vSak zistilo najmenej dvojnasobné zvySenie systémovej expozicie
v porovnani s pacientmi s niz§im Childovym-Pughovym skoére. S pacientmi s Childovym-Pughovym skore
vys$§im ako 9 nie st ziadne skiisenosti.

Geneticky polymorfizmus

Do distribtcie inhibitorov HMG-CoA-reduktazy, vratane rosuvastatinu, su zahrnuté transportné proteiny
OATPIBI1 a BCRP. U pacientov s genetickymi polymorfizmami SLCO1B1 (OATP1B1) a/alebo ABCG2
(BCRP) existuje riziko zvysenia expozicie rosuvastatinu. Jednotlivé polymorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC a
ABCG2 c.421AA su spojené s vySSou expoziciou rosuvastatinu (AUC) v porovnani s genotypmi
SLCOI1BI1 ¢.521TT alebo ABCG2 c.421CC. Tato Specificka genotypizacia nie je sucastou klinickej praxe,
ale pacientom, o ktorych je zname, Ze maj tieto typy polymorfizmu, sa odporaca nizsia dennd davka
rosuvastatinu.
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Suvisiace s perindoprilom

Absorpcia
Po peroralnom podani je absorpcia perindoprilu rychla a maximalna koncentracia sa dosiahne v priebehu
1 hodiny. Plazmaticky polcas perindoprilu je 1 hodina.

Biotransformacia

Perindopril je prekurzor. 27 % podanej davky perindoprilu sa dostane do krvného obehu ako aktivny
metabolit, perindoprilat. Okrem aktivneho perindoprilatu vytvara perindopril d’al§ich pat’ metabolitov,
ktoré su neaktivne. Maximalna plazmatickd koncentracia perindoprilatu sa dosiahne v priebehu 3 az

4 hodin.

Ked'Ze prijem jedla znizuje premenu na perindoprilat, a tym aj biologickt dostupnost’, ferc-butylaméniova
sol’ perindoprilu sa ma podavat’ peroralne v jednorazovej dennej davke rano pred jedlom.

Linearita
Bol dokazany line4rny vztah medzi davkou perindoprilu a jeho expoziciou v plazme.

Distribiucia
Distribu¢ny objem neviazaného perindoprilatu je priblizne 0,2 1/kg. Vézba perindoprilatu na plazmatické
bielkoviny je 20 %, prevazne na enzym konvertujuci angiotenzin, ale je zavisla od koncentracie.

Eliminacia
Perindoprilat sa vylu¢uje mocom a terminalny polcas neviazanej frakcie je priblizne 17 hodin, takze

rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu 4 dni.

Starsi pacienti
Vylu€ovanie perindoprilatu je znizené u starSich I'udi a tiez u pacientov so zlyhavanim srdca alebo obliciek.

Porucha funkcie obliciek

Uprava davkovania pri rendlnej insuficiencii sa vyzaduje v zavislosti od stupiia poruchy (klirensu kreatininu).
Dialyzacny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.

Pacienti s cirhozou

Kinetika perindoprilu je zmenend u pacientov s cirhdzou: hepatalny klirens pdvodnej molekuly je znizeny

o polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu vSak nie je znizené, a preto nie je potrebna Gprava
davkovania (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
S Pixorosom neboli vykonané Ziadne predklinické skuSania.

Suvisiace s rosuvastatinom

Predklinické udaje o rosuvastatine ziskané na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti,
genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Specifické testy
ucinku na hERG neboli vykonané. Neziaduce ucinky, ktoré sa nepozorovali v klinickych skaSaniach, ale
zistili sa u zvierat pri hladinach expozicie podobnej klinickej expozicii, boli nasledovné: v studiach toxicity
po opakovanom podavani sa pravdepodobne v dosledku farmakologického t¢inku rosuvastatinu pozorovali
histopatologické zmeny pecene u mysi, potkanov a s niz§im rozsahom ucinkov na zI¢nik u psov, avsak nie
u opic. Okrem toho sa pozoroval toxicky uc¢inok na semenniky u opic a psov pri vyssich davkach.
Reprodukéna toxicita bola pozorovana u potkanov, ako zniZenie poctu vrhov, znizenie hmotnosti mlad’at
vo vrhu a ich prezitia pri davkach toxickych pre matku, ak bola systémova expozicia niekol’kokrat vyssia
ako hodnota terapeutickej expozicie.
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Suvisiace s perindoprilom

Chronicka toxicita
V studiach chronickej toxicity po peroralnom podani (na potkanoch a opiciach) je cielovym organom
oblicka s reverzibilnym poskodenim.

Reprodukcna toxikologia a vplyv na fertilitu

Reprodukené toxikologické stadie (potkany, mysi, kraliky a opice) nepreukazali embryotoxicitu ani
teratogenitu. Preukazalo sa vSak, Ze skupinovym G¢inkom inhibitorov enzymu konvertujiiceho angiotenzin,
je vyvolanie neziaducich uc¢inkov na neskory vyvin plodu, ¢o viedlo k smrti plodu a vrodenym chybam

u hlodavcov a kralikov: pozorovali sa renalne 1ézie a zvySenie peri- a postnatalnej mortality. Plodnost’
nebola ovplyvnena ani u samcov, ani u samic potkanov.

Karcinogenita, mutagenita
V stadiach in vitro ani in vivo nebola pozorovana mutagenita. V dlhodobych stadidch na potkanoch a
mysiach nebola pozorovana ziadna karcinogenita.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celuloza

krospovidon (typ A)
koloidny bezvody oxid kremicity
stearat hore¢naty (E470b)

Filmovy obal:
- Pixoroso 10 mg/4 mg filmom obalené tablety

polyvinylalkohol

makrogol (3350)

oxid titanicity (E171)

mastenec

- Pixoroso 10 mg/8 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol

makrogol (3350)

oxid titanicity (E171)

mastenec

zIty oxid zelezity (E172)

- Pixoroso 20 mg/4 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol

makrogol (3350)

oxid titanicity (E171)

mastenec

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

- Pixoroso 20 mg/8 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol

makrogol (3350)

oxid titanicity (E171)

mastenec

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

¢ierny oxid Zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/Al/PVC//Al): 10, 30, 60, 90 a 100 filmom obalenych tabliet v Skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

IV(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Pixoroso 10 mg/4 mg filmom obalené tablety: 58/0256/25-S

Pixoroso 10 mg/8 mg filmom obalené tablety: 58/0257/25-S

Pixoroso 20 mg/4 mg filmom obalené tablety: 58/0258/25-S

Pixoroso 20 mg/8 mg filmom obalené tablety: 58/0259/25-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
08/2025

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho Gstavu pre kontrolu lie¢iv
(www.sukl.sk).
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