Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/04784-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Roxiper 10 mg/4 mg/1,25 mg filmom obalené tablety
Roxiper 20 mg/4 mg/1,25 mg filmom obalené tablety
Roxiper 10 mg/8 mg/2,5 mg filmom obalené tablety
Roxiper 20 mg/8 mg/2,5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Roxiper 10 mg/4 mg/1.25 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu),
4 mg terc-butylaménium-perindoprilu a 1,25 mg indapamidu.

Roxiper 20 mg/4 mg/1,25 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu),
4 mg terc-butylaménium-perindoprilu a 1,25 mg indapamidu.

Roxiper 10 mg/8 mg/2.5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (vo forme vépenatej soli rosuvastatinu),
8 mg terc-butylamonium-perindoprilu a 2,5 mg indapamidu.

Roxiper 20 mg/8 mg/2.5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (vo forme vépenatej soli rosuvastatinu),
8 mg terc-butylamonium-perindoprilu a 2,5 mg indapamidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)
Roxiper 10 mg/4 mg/1.25 mg filmom obalené tablety

Cervenkastohnedé okruhle mierne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami,
s vytlacenou znaCkou PIR1 na jednej strane tablety. Priemer: priblizne 7,5 mm (definované zarezmi).

Roxiper 20 mg/4 mg/1.25 mg filmom obalené tablety
Ruzovkasté okriihle mierne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami, s vytla¢enou
znackou PIR2 na jednej strane tablety. Priemer: priblizne 10 mm (definované zarezmi).

Roxiper 10 mg/8 mg/2.5 mg filmom obalené tablety
Svetloruzové okrtihle mierne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami, s vytlacenou
znackou PIR3 na jednej strane tablety. Priemer: priblizne 10 mm (definované zarezmi).

Roxiper 20 mg/8 mg/2.5 mg filmom obalené tablety
Bledé ruzovohnedé okrtihle mierne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami,
s vytlacenou znackou PIR4 na jednej strane tablety. Priemer: priblizne 10 mm (definované zarezmi).
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Roxiper je indikovany na substitu¢nu lie¢bu dospelych pacientov primerane kontrolovanych
rosuvastatinom, perindoprilom a indapamidom podavanych stubezne v rovnakej davke ako

v kombinacii na liecbu esencialnej hypertenzie a jedného z nasledujicich subeznych stavov: primarna
hypercholesterolémia (typ Ila vratane heterozygotnej familiarnej hypercholesterolémie), zmiesana
dyslipidémia (typ IIb) alebo homozygotna familiarna hypercholesterolémia.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Odporucana ddvka Roxiperu je jedna tableta denne, najlepSie rano a pred jedlom.
Fixna kombinacia nie je vhodna na zaciato¢nu liecbu.

Pred zdmenou na Roxiper maju byt’ pacienti kontrolovani stabilnymi davkami lieCiv
v monokomponentnych liekoch uzivanych v rovnakom case. Davka Roxiperu sa ma stanovit’ podl'a
davky jednotlivych lie¢iv v Case zameny.

Ak sa vyzaduje z akéhokol'vek dovodu zmena davkovania ktoréhokol'vek lieCiva fixnej kombinacie
(napr. novodiagnostikované pribuzné ochorenie, zmena stavu pacienta alebo kvoli lickovym
interakciam), znovu sa musia pouzit’ lie¢ivd v monokomponentnych liekoch na stanovenie
davkovania.

Starsi l'udia
Starsi I'udia sa mo6zu liecit’, ak je funkcia obli¢iek normalna a po prehodnoteni odozvy krvného tlaku.

Porucha funkcie obli¢iek

Pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu pod 30 ml/min) je liecba
kontraindikovana. U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

30-60 ml/min), je Roxiper v davke 10 mg/8 mg/2,5 mg a 20 mg/8 mg/2,5 mg kontraindikovany.
Roxiper nie je vhodny pre pacientov s klirensom kreatininu < 60 ml/min. U tychto pacientov sa
odportca individualna titracia monokomponentnych lieCiv (pozri ¢ast’ 4.4).

Zvycajné sledovanie zahina Casty monitoring kreatininu a hladin draslika.

Porucha funkcie peéene

Pri zavaznej poruche funkcie peCene je liecba kontraindikovana. Roxiper je kontraindikovany
pacientom s aktivnym ochorenim pecene (pozri ¢ast’ 4.3).

U pacientov s Childovym-Pughovym skore 7 a 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 Cast’ 4.4). Nie su ziadne skusenosti s podavanim rosuvastatinu pacientom

s Childovym-Pughovym skoére nad 9.

Rasa
Zvysenie systémovej expozicie sa pozorovalo u 0sob azijského pdvodu (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Geneticky polymorfizmus

St zname Specifické typy génového polymorfizmu, ktoré vedu ku zvysenej expozicii rosuvastatinu
(pozri Cast’ 5.2). Pre pacientov, o ktorych je zname, Ze maju takéto Specifické typy polymorfizmov, sa
odportca nizsia denna davka rosuvastatinu.
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Stbezna liecba

Rosuvastatin je substratom réznych transportnych proteinov (napr. OATP1B1 a BCRP). Riziko
myopatie (vratane rabdomyolyzy) sa zvysuje, ked’ je rosuvastatin podavany subezne s niektorymi
liekmi, ktoré mozu zvysit’ plazmatickl koncentraciu rosuvastatinu v dosledku interakcii s tymito
transportnymi proteinmi (napr. cyklosporin a niektoré inhibitory protedzy, vratane kombinacie
ritonaviru s atazanavirom, lopinavirom a/alebo tipranavirom, pozri ¢asti 4.4 a 4.5). Pokial to je mozné,
maju sa zvazit alternativne lieky, a ak je to potrebné, ma sa zvazit' doasné prerusenie lieCby
rosuvastatinom. V situaciach, ked’ je subezné podavanie tychto liekov s rosuvastatinom nevyhnutné,
ma sa starostlivo zvazit’ prinos a riziko subeznej lieCby a uprava davkovania rosuvastatinu (pozri

Cast’ 4.5).

Pediatricka populacia
Roxiper sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajiicich, ked’Ze nebola stanovena ucinnost’ a tolerancia
Roxiperu u deti a dospievajucich.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Stvisiace s rosuvastatinom:

- Precitlivenost’ na rosuvastatin.

- U pacientov s aktivnym ochorenim pecene, vratane nevysvetleného pretrvavajuceho zvysenia
sérovych transaminaz a akéhokol'vek zvySenia sérovych transamindz nad trojnasobok horne;j
hranice normalnych hodnét (upper limit of normal, ULN)).

- U pacientov s myopatiou.

- U pacientov sibezne uzivajucich kombinaciu sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri ¢ast’ 4.5).

- U pacientov, ktori subezne uzivaju cyklosporin.

-V gravidite a poc¢as dojCenia a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju primerant
antikoncepciu.

Suvisiace s perindoprilom:

- Precitlivenost na perindopril alebo na iny ACE inhibitor.

- Angioedém (Quinckeho edém) spojeny s predchadzajucou lie¢bou ACE inhibitormi v anamnéze
(pozri Cast’ 4.4).

- Dedic¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Subezné pouzivanie Roxiperu s lieckmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované pacientom
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.5
as.l).

- Subezna lie¢ba sakubitrilom/valsartanom. Liecba Roxiperom sa nesmie zacat’ skor ako po
36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

- Extrakorporalne terapie umoziujuce kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri Cast’ 4.5).

- Vyznamna bilateralna stendza renalnej artérie alebo stendza artérie jednej funkénej oblicky (pozri
Cast’ 4.4).

Stvisiace s indapamidom:

- Precitlivenost’ na indapamid alebo na ktorykol'vek sulfénamid.
- Peceiiova encefalopatia.

- Zavazna porucha funkcie pecene.

- Hypokaliémia.

Suvisiace s Roxiperom:

Vsetky kontraindikacie suvisiace s jednotlivymi lie¢ivami uvedené vyssie platia aj pre Roxiper.
- Precitlivenost’ na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zéavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu pod 30 ml/min).

- Mierna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 30-60 ml/min) pre Roxiper v ddvkach
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10 mg/8 mg/2,5 mg a 20 mg/8 mg/2,5 mg.

Z dovodu nedostatocnych terapeutickych skiisenosti, Roxiper sa nesmie pouzivat’:
- U pacientov na dialyze.
- U pacientov s neliecenym dekompenzovanym zlyhavanim srdca.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Litium
Kombinacia litia s kombinaciou perindoprilu a amlodipinu sa zvy¢ajne neodporuca pri sibeznej liecbe
(pozri Cast 4.5).

Neutropénia/agranulocytéza/trombocytopénia/anémia

Neutropénia/agranulocyt6za, trombocytopénia a anémia boli zaznamenané u pacientov uzivajucich
inhibitory ACE. U pacientov s normélnou funkciou obli¢iek a bez d’al$ich komplikujucich faktorov sa
neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril mé byt’ pouzivany s najvysSou opatrnost’ou u pacientov
s kolagénovym vaskularnym ochorenim, u pacientov uzivajicich imunosupresivnu liecbu,

u pacientov, ktori st lieCeni alopurinolom alebo prokainamidom, alebo pri kombinacii tychto
komplikujucich faktorov, najma ak je znama existujuca porucha funkcie obli¢iek. U niektorych tychto
pacientov sa vyvinuli zavazné infekcie, ktoré v ojedinelych pripadoch neodpovedali na intenzivnu
antibioticku lie¢bu. Ak sa u takychto pacientov pouZziva perindopril, odportica sa pravidelne
monitorovat’ pocet bielych krviniek a pacientov poucit, aby oznamili akékol'vek prejavy infekcie
(napr. bolest’ hrdla, horucka) (pozri ¢asti 4.5 a 4.8).

Renovaskuldrna hypertenzia

Existuje zvySené riziko hypotenzie a rendlnej insuficiencie, u pacientov s bilateralnou stendzou
renalnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej obli¢ky, lieCenych inhibitormi ACE (pozri Cast’
4.3). Liecba diuretikami moze byt prispievajicim faktorom. Strata renalnej funkcie sa moze
vyskytnut’ len s minimalnymi zmenami sérového kreatininu aj u pacientov s unilateralnou sten6zou
renalnej artérie.

Precitlivenost/angioedém

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE, vratane perindoprilu, boli zriedkavo zaznamenané pripady
angioedému tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri Cast’ 4.8). Moze sa to
vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby. V takychto pripadoch sa musi liecba perindoprilom okamzite
prerusit’ a ma sa zacat’ primerané monitorovanie, ktoré ma pokrac¢ovat’ az do tiplného vymiznutia
symptomov. V takych pripadoch, kde sa opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvyc¢ajne
upravil bez liecby, aj ked’ antihistaminika boli pri zmierfiovani symptomov uzitocné.

Angioedém spojeny s edémom hrtana méze byt fatalny. Pri postihnuti jazyka, hlasiviek alebo hrtana,
ktoré moze viest’ k obstrukcii dychacich ciest, musi byt’ ihned” poskytnuta adekvatna liecba, ktora
moze zahrnat' subkutanne podanie adrenalinu v roztoku 1:1 000 (0,3 ml az 0,5 ml) a/alebo opatrenia
na zabezpecenie priechodnosti dychacich ciest.

U pacientov Ciernej rasy uzivajucich inhibitory ACE bol hlaseny Castej$i vyskyt angioedému
v porovnani s pacientmi inych rés.

U pacientov s anamnézou angioedému nestvisiaceho s lie€bou inhibitormi ACE moéze 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 predchadzajuceho
angioedému tvare, pricom hladiny C-1 esterazy boli v norme. Angioedém bol diagnostikovany
prostrednictvom vySetreni zahinajacich CT brucha alebo ultrazvuk, alebo pri chirurgickom zakroku
a symptomy ustapili po ukonéeni podévania inhibitorov ACE. Crevny angioedém maé byt’ zahrnuty
do diferencialnej diagndzy pacientov uzivajucich inhibitory ACE s bolestou brucha.
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Stibezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvys$eného rizika angioedému. Lie¢ba 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
a4.5).

Subezné uzivanie inhibitorov ACE s inhibitormi NEP (napr. racekadotril), inhibitormi mTOR
(mammalian target of rapamycin) (napr. temsirolimus, everolimus, sirolimus) a gliptinmi (napr.
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) méze viest' k zvySenému riziku angioedému (napr.
opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri
zacati liecby racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin a vildagliptin) u pacientov, ktori uz uzivaju
inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie

Boli zaznamenané jednotlivé hlésenia o pacientoch, u ktorych sa vyskytli pretrvavajuce, zivot
ohrozujuce anafylaktoidné reakcie pri uzivani inhibitorov ACE pocas desenzibilizacnej liecby jedom
blanokridlovcov (véely, osy). Inhibitory ACE sa maju pouzivat’ s opatrnostou u alergickych pacientov
lieCenych desenzibilizaciou, a ich pouzivaniu sa treba vyhntt u tych, ktori sa podrobuji imunoterapii
jedom. U pacientov vyzadujucich inhibitory ACE aj desenzibilizaciu sa vSak da tymto reakcidm
predist’ docasnym prerusenim podavania inhibitora ACE najmenej 24 hodin pred lie¢bou.

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 zZivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. Tymto reakcidm sa predislo
docasnymukoncenim lie¢by inhibitormi ACE pred kazdou aferézou.

Pacienti na hemodialyze

U pacientov dialyzovanych pomocou vysoko priepustnych membréan (napr. AN 69%) a stibezne
lieCenych inhibitorom ACE boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov je potrebné
zvazit pouzitie iného typu dialyza¢nej membrany alebo ingj triedy antihypertenziv.

Primarny aldosteronizmus

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

Hypokaliémia

Deplécia draslika s hypokaliémiou je hlavné riziko spojené s tiazidovymi a tiazidom pribuznymi
diuretikami. Hypokaliémia méze spdsobit’ svalové poruchy. Boli hldsené pripady rabdomyolyzy
hlavne v stvislosti so zadvaznou hypokaliémiou. Riziku zniZenia hladin draslika (< 3,4 mmol/l) sa ma
zabranit’ u niektorych vysoko rizikovych skupin, ako su starsi pacienti a/alebo osoby s podvyzivou,
uzivajuci alebo neuzivajuci viac liekov stibezne, pacienti s cirhdzou s opuchom a ascitom, pacienti

s ochorenim koronarnych artérii a pacienti so zlyhavanim srdca. V takychto pripadoch hypokaliémia
zvySuje kardiotoxicitu srdcovych glykozidov a riziko vzniku porach rytmu.

Kombinacia perindoprilu a indapamidu nezabrafuje nastupu hypokaliémie, najmé u pacientov s
diabetom alebo u pacientov so zlyhdvanim obli¢iek. Tak ako pri akomkol'vek antihypertenzive
v kombinécii s diuretikom, malo by sa vykonavat’ pravidelné sledovanie plazmatickych hladin
draslika.

Hypokaliémia zistena v stvislosti s nizkou koncentraciou horc¢ika v sére moéze byt refraktérna na
lieCbu, pokial’ nie je sérovy hor¢ik upraveny.

Draslik Setriace lieky, nahrady draslika alebo nahrady soli s obsahom draslika
Kombinacia perindoprilu a draslik Setriacich liekov, nahrad draslika alebo nahrad soli s obsahom
draslika sa zvyc¢ajne neodporaca (pozri Cast’ 4.5).
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Hyperkaliémia

Inhibitory ACE mézu sposobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibuju uvolfiovanie aldosteronu. Uginok
zvycajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Medzi rizikové faktory vyskytu
hyperkaliémie patria renalna insuficiencia, zhorSenie renalnej funkcie, vek (> 70 rokov), diabetes
mellitus, pridruzené udalosti, obzvlast dehydratécia, akttna srdcova dekompenzicia, metabolicka
acidoza a subezné uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr. spironolakton, eplerenon, triamterén,
amilorid), doplnkov draslika alebo sol'nych nahrad s obsahom draslika; alebo pacienti uzivajuci iné
lieky spdsobujiice zvySenie hladin draslika v sére (napr. heparin, trimetoprim alebo kotrimoxazol
znamy aj ako trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosteronu alebo blokatory
receptorov angiotenzinu, kyselina acetylsalicylova > 3 g/den, inhibitory COX-2 a neselektivne
NSAID, imunosupresivne latky ako je cyklosporin alebo takrolimus). PouZitie doplnkov draslika,
draslik Setriacich diuretik alebo sol'nych ndhrad s obsahom draslika mé6ze hlavne u pacientov

s poruchou funkcie obliciek viest’ k vyznamnému narastu draslika v sére. Hyperkaliémia moze
sposobit’ zavazné, niekedy fatalne arytmie. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov
angiotenzinu sa maju pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov uzivajacich inhibitory ACE a u tychto
pacientov sa ma sledovat’ hladina draslika v sére a funkcia obliciek. Ak sa stibezné pouzitie vyssie
uvedenych lieiv povazuje za potrebné, maju sa uzivat' s opatrnost'ou a s Castym sledovanim hladiny
draslika v sére (pozri Cast 4.5).

Hor¢ik v plazme
Je preukazané, Ze tiazidy a podobné diuretika vratane indapamidu zvysuju vyluCovanie horcika
mocom, ¢o mdze mat’ za nasledok hypomagneziémiu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Gravidita

Inhibitory ACE sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Ak je vSak pokracovanie v liecbe
inhibitormi ACE povazované za nevyhnutné, pacientkam planujicim graviditu sa mé liecba zmenit’ na
alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny profil pre pouzitie

v gravidite. Po potvrdeni gravidity sa ma liecba inhibitormi ACE okamzite ukoncit’ a, ak je to vhodné,
zacat’ s alternativnou liecbou (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Fotosenzitivita

Pri tiazidovych a tiazidom podobnych diuretikach boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri
Cast’ 4.8). Ak sa pocas liecby vyskytnt fotosenzitivne reakcie, odporuca sa ukoncit’ liecbu. Ak je
opitovné podavanie diuretik povazované za nevyhnutné, odporaca sa chranit’ obnazené Casti tela pred
slnkom alebo umelym UVA Ziarenim.

Porucha funkcie obliciek

V pripade zavaznej poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je lie¢ba
kontraindikovana. Roxiper nie je vhodny u 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 hypertenziou bez pritomnych oblickovych 1ézii, a u ktorych krvné testy
funkcie oblic¢iek potvrdzuju funkén rendlnu insuficienciu, sa ma lieCba ukoncit’, a ak je to mozné,
znova zacat’ bud’ nizSou davkou alebo len jednym lieCivom.

U tychto pacientov ma bezné lekarske sledovanie zahfiiat’ ¢asté monitorovanie draslika a kreatininu,
po dvoch tyzdnoch liecby a potom kazdé dva mesiace poc¢as obdobia stabilizacie lie¢by. Renalne
zlyhanie bolo zaznamenané hlavne u pacientov so zdvaznym zlyhavanim srdca alebo s primarnym
rendlnym zlyhavanim, vratane stenozy renalnej artérie.

Liek sa zvycCajne neodportca v pripade bilateralnej stendzy renalnych artérii alebo pri jednej funkénej
oblicke.

U pacientov, ktori dostavali vyssie davky rosuvastatinu, najmé 40 mg, sa pri vySetreni mocu,
vykonanom pomocou diagnostickych prazkov, zistila proteintria, ktora bola vac¢sinou tubularneho
povodu a mala prechodny alebo intermitentny charakter. Proteinuria nepredznamenavala akutne alebo
progresivne ochorenie obli¢iek (pozri Cast’ 4.8).
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Funkcia obliciek a diuretika

Tiazidové diuretika a tiazidom pribuzné diuretika st uplne uc¢inné len pri normalnej alebo len miernej
poruche funkcie obli¢iek (hladiny kreatininu nizsie ako priblizne 25 mg/l, t.j. 220 mikromolov/I

u dospelych).

U starSich pacientov maju byt hodnoty plazmatickych koncentracii kreatininu upravené pri
zohl'adneni veku, telesnej hmotnosti a pohlavia pacienta, podl'a Cockroftovho vzorca:

Cler = (140 — vek) x telesna hmotnost/0,814 x plazmaticka koncentracia kreatininu

pricom: vek je vyjadreny v rokoch
telesna hmotnost’ v kg
plazmaticka koncentracia kreatininu v mikromoloch/1.

Tento vzorec plati u star§ich muzov a pre Zeny ma byt prispdsobeny vynasobenim vysledku
koeficientom 0,85.

Hypovolémia, ktora je vysledkom straty vody a sodika spdsobenej diuretikom na zaciatku liecby
indapamidom, sposobuje znizenie glomerularnej filtracie. Toto moze viest’ k zvySeniu hladin
mocoviny a kreatininu v krvi. Tato prechodna funkcna rendlna insuficiencia nema ziadne neziaduce
nasledky pre pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, moze sa vSak zhorsit’ uz existujica porucha
funkcie obliciek.

Hypotenzia a deplécia vody a elektrolytov

V pripade uz existujucej deplécie sodika (zvIast' u 0sdb so sten6zou rendlnej artérie) existuje riziko
nahlej hypotenzie. Preto sa ma vykonavat’ systematické sledovanie klinickych prejavov deplécie vody
a elektrolytov, ktord moze nastat’ pri pridruzenej epizoéde hnacky alebo vracania. U tychto pacientov sa
ma vykondvat’ pravidelné monitorovanie plazmatickych elektrolytov.

Vyrazna hypotenzia méze vyzadovat’ podanie intravenoznej infuzie fyziologického roztoku.
Prechodna hypotenzia nie je kontraindikdciou pokracovania liecby. Po opdtovnom dosiahnuti
uspokojivého krvného objemu a krvného tlaku sa méze liecba znova zacat, bud’ nizSou davkou alebo
len jednym liecivom.

Rizko arteridlnej hypotenzie a/alebo renélnej insuficiencie (v pripade srdcovej nedostato¢nosti,
deplécie vody a elektrolytov, atd’.)

Vyrazna stimulacia systému renin-angiotenzin-aldosteron sa pozorovala najma pocas vyraznej
deplécie vody a elektrolytov (prisna diéta s obmedzenim sodika alebo dlhodoba diureticka liecba),

u pacientov, ktorych krvny tlak bol spociatku nizky, v pripade stenozy renalnej artérie, kongestivneho
zlyhavania srdca alebo cirhdzy s edémom a ascitom.

Blokovanie systému renin-angiotenzin-aldosterén ACE inhibitorom moZe preto spdsobit’, obzvlast
v ¢ase prvého podania a pocas prvych dvoch tyzdiov liecby, nahly pokles krvného tlaku a/alebo
zvySenie plazmatickych hladin kreatininu s prejavom funkénej renalnej insuficiencie. Prilezitostne
moze ist’ o akutny nastup, aj ked’ zriedkavo, a méze mat’ rézny cas k nastupu.

V takychto pripadoch by lie¢ba perindoprilom mala byt’ za¢ata v nizSej davke a postupne sa
zvySovala.

Renovaskularna hypertenzia

Liecba renovaskularnej hypertenzie je revaskularizacia. Aj napriek tomu mozu byt inhibitory ACE
vhodné u pacientov s renovaskularnou hypertenziou, ktori ¢akaju na chirurgicky zakrok, alebo ak
uskuto¢nenie tohto zdkroku nie je mozné.

Liecba perindoprilom/indapamidom u pacientov so znamou alebo suspektnou stenézou renalnej artérie
by sa mala zac¢at’ v nemocni¢nom prostredi.
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Aortalna stendza alebo stendza mitralnej chlopne/hypertrofickd kardiomyopatia
Inhibitory ACE sa maji pouZivat’ s opatrnost'ou u pacientov s obstrukciou vytokovej Casti l'avej
komory.

Kasel

Pri pouzivani inhibitorov ACE bol zaznamenany suchy kaSel’. Je charakteristicky svojou perzistenciou
a vymiznutim po ukonceni lie¢by. V pripade vyskytu tohto symptomu sa ma uvazovat o iatrogénnej
etioldgii. Ak sa nad’alej uprednostiiuje preskripcia inhibitora ACE, moze sa zvazit pokracovanie
liecby.

Intersticialne ochorenie pluc

Pri uzivani niektorych statinov, hlavne pri dlhodobej liecbe, boli hldsené vynimocné pripady vyskytu
intersticialneho ochorenia 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 prejavilo intersticidlne ochorenie plic, je nutné prerusit’ lieCbu statinmi.

Porucha funkcie pecene

Inhibitory ACE boli zriedkavo spojené so vznikom syndromu, ktory sa zacina cholestatickou zltackou
a progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrozy a (niekedy) umrtia. Mechanizmus tohto syndromu
nie je znamy. Pacienti uzivajuci inhibitory ACE, u ktorych sa rozvinie zltacka, alebo u ktorych dojde
k vyraznému zvyseniu hepatalnych enzymov, maji ukoncit’ uzivanie inhibitora ACE a maju zostat’
pod nélezitym lekdrskym dohl'adom (pozri Cast’ 4.8).

Hepatalna encefalopatia

Pri poruche funkcie pecene, tiazidové diuretikd a tiazidom pribuzné diuretikd mézu spdsobit’, najméa
v pripade nerovnovahy elektrolytov hepatalnu encefalopatiu, ktord méze prechadzat’ do hepatalne;j
kémy. Ak k tomu dojde, podavanie diuretik sa ma okamzite ukoncit’.

Hladiny sodika
Maju byt skontrolované pred zacatim liecby, potom v pravidelnych intervaloch. Akakol'vek diureticka

liecba méze sposobit’ hyponatriémiu, niekedy s vel'mi zdvaznymi nasledkami. Pokles hladin sodika
moze byt spociatku asymptomaticky, preto je potrebné pravidelné sledovanie. Sledovanie ma byt eSte
CastejSie u starSich a u pacientov s cirhézou (pozri Casti 4.8 a 4.9).

Hyponatriémia s hypovolémiou mézu spdsobit’ dehydrataciu a ortostaticka hypotenziu. Stibezna strata
chloridovych i6onov méze viest’ ku sekundarnej kompenzacnej metabolickej alkal6ze: incidencia

a miera u¢inku st mierne.

PrediZenie QT

Rizikovi st aj pacienti s predizenym QT intervalom, &i uZ kongenitalneho alebo iatrogénneho povodu.
Hypokaliémia ajbradykardia st faktory, ktoré podporuju vznik zavaznych porach rytmu, obzvlast
torsades de pointes, ktoré mozu byt fatalne.

Vo vsetkych pripadoch je potrebné CastejSie vySetrovanie hladin draslika. Prvé vysetrenie
plazmatickych hladin draslika sa ma uskuto¢nit’ po¢as prvého tyzdia po zacati liecby.
Ak sa zaznamenaju nizke hladiny draslika, vyzaduje sa ich tiprava.

Hladiny véapnika

Tiazidové diuretika a tiazidom pribuzné diuretikd mozu znizit’ vylu¢ovanie vapnika v moc¢i a sposobit’
mierne a prechodné zvysenie plazmatickych hladin vapnika. Vyznamne zvysené hladiny vapnika
mozu byt spojené s nediagnostikovanym hyperparatyreoidizmom. V takomto pripade ma byt pred
vySetrenim funkcie pri§titnych teliesok lie¢ba ukonéena.

Kyselina mocova
Tendencia k vzniku zachvatov dny mdze byt zvySena u pacientov s hyperurikémiou.

Starsi pacienti
Pred zacatim lieCby sa maju vySetrit’ renalne funkcie a hladiny draslika.
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Uvodna davka sa nasledne upravi podla odpovede krvného tlaku, najmé v pripade deplécie vody
a elektrolytov, aby sa zabranilo nahlemu vzniku hypotenzie.

Pacienti s diagnostikovanou ateroskler6zou

Riziko hypotenzie existuje u vSetkych pacientov, av§ak osobitnd opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov
s ischemickou chorobou srdca alebo cerebralnou cirkulac¢nou insuficienciou, ked’ sa liecba
perindoprilom zac¢ina nizkou davkou.

Pacienti s diabetom

U pacientov s diabetom mellitus zavislym od inzulinu (spontanna tendencia k zvySenym hladinam
draslika) sa ma liecba zacat’ pod lekarskym dohl'adom so zniZenou zaciatocnou davkou.

Hladiny glykémie musia byt dokladne monitorované u pacientov s diabetom v minulosti lieCenych
peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom, najmé pocas prvého mesiaca liecby inhibitormi ACE
(pozri Cast 4.5).

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 potrebnd Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje znizenie vaskuldrneho
rizika statinmi, a preto nema byt’ dévodom pre ukoncenie liecby. U rizikovych pacientov (glykémia
nalac¢no 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 odpora¢aniami.

V studii 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/I.

Hladina glukézy v krvi
Monitorovanie hladiny glukézy v krvi je dolezité u pacientov s diabetom, najma ak st hladiny draslika
nizke.

Zlyhévanie srdca/zavazna srdcové nedostatocnost’

U pacientov so zavaznou srdcovou nedostato¢nost’ou (stupen V) alebo u pacientov s inzulin
dependentnym diabetom mellitus (spontanna tendencia k zvySenej hladine draslika) sa ma liecba zacat’
pod lekarskym dohl'adom so znizenou zaciato¢nou davkou. LieCba betablokatormi u hypertonikov

s koronarnou insuficienciou sa nemé ukoncit’: inhibitor ACE sa ma pridat’ k betablokatoru.

Etnické rozdiely

Rovnako ako ostatné inhibitory ACE, aj perindopril je vyrazne menej U€inny v znizovani krvného
tlaku u 0s6b Ciernej rasy ako u 0sob inych ras, pravdepodobne z dovodu vysSieho vyskytu stavov

s nizkou hladinou reninu u pacientov ¢iernej rasy s hypertenziou.

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).

Chirurgicky zakrok/anestézia

Inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin moézu v pripade anestézie sposobovat’ hypotenziu,
najma ak je podané anestetické lieCivo s hypotenzivnym potencialom.

Preto sa odporuaca liecbu dlhodobo G¢inkujucimi inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin, ako
je perindopril, podl'a moznosti prerusit’ jeden den pred chirurgickym zakrokom.

Sportovei
Sportovci si maju uvedomit’, Ze tento liek obsahuje lie¢ivo indapamid, ktoré méze vyvolat’ pozitivne
vysledky v dopingovych testoch.

Choroidalna eftizia, akiitna myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfénamid alebo derivaty sulfonamidu moézu spdsobit’ idiosynkraticktl reakciu veducu k choroidélne;j
eftizii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a k ak(tnemu glaukomu s uzavretym uhlom.
Priznaky zahimaja nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuja v priebehu
niekol’kych hodin az tyzdiiov od zacatia lieCby. Nelieceny glaukoém s uzavretym uhlom moéze viest’
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k trvalej strate zraku. Primarnou lie€bou je Co najrychlejSie prerusit’ uzivanie licku. Ak vnatroo¢ny
tlak zostane neregulovany, moze byt potrebné zvazit okamzitl lekarsku alebo chirurgick lieCbu.
Rizikové faktory pre vznik akitneho glaukomu s uzavretym uhlom mézu zahfnat’ v anamnéze
pritomnu alergiu na sulfonamid alebo penicilin.

Uginky na kostrové svaly

U pacientov uzivajucich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, najma v davkach vyssich ako 20 mg,
boli hlasené tcinky na kostrové svaly, akymi st napr. myalgia, myopatia a v zriedkavych pripadoch
rabdomyolyza. Pri uzivani ezetimibu v kombinacii s inhibitormi HMG CoA-reduktazy bol vo vel'mi
zriedkavych pripadoch hlaseny vyskyt rabdomyolyzy. Nedaju sa vylucit’ farmakodynamické interakcie
(pozri Cast 4.5), preto je potrebnd zvysena opatrnost’ pri sibeznom uzivani tychto lieciv.

Rovnako ako pri inych inhibitoroch HMG CoA-reduktazy je vyskyt hlasenych pripadov
rabdomyolyzy spojenych s uzivanim rosuvastatinu v sledovani po uvedeni lieku na trh vyssi pri davke
40 mg.

Myasténia gravis alebo o¢nd myasténia

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhor$uji uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Roxiper sa ma v pripade zhorsenia priznakov
vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opdtovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.

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 zvys$ené (>5-nadsobok ULN), je treba v priebehu 5-7 dni vykonat’ potvrdzujuci test. Ak
opakovany test potvrdi vychodiskovii hodnotu CK >5-nasobok ULN, liec¢ba sa nema zacat’.

Pred lie¢bou rosuvastatinom

Rosuvastatin, podobne ako iné inhibitory HMG CoA-reduktazy, je potrebné predpisovat’

s opatrnost’ou pacientom s nasledujucimi predispozi¢nymi faktormi pre vznik

myopatie/rabdomyolyzy:

- porucha funkcie obli¢iek;

- hypotyreoidizmus;

- osobna alebo rodinna anamnéza dedi¢nych muskularnych poruch;

- predchadzajica anamnéza muskularnej toxicity po podani inych inhibitorov HMG CoA-
reduktazy alebo fibratov;

- nadmerné uzivanie alkoholu;

- vek nad 70 rokov;
- okolnosti, pri ktorych moze dojst’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii (pozri Casti 4.2, 4.5 a
5.2);

- subezné uzivanie fibratov.

U tychto pacientov sa mé zvazit riziko lieCby v porovnani s moznym prinosom liecby a odporuca sa
ich klinické monitorovanie. Ak s vychodiskové hodnoty CK vyznamne zvySené (>5-nasobok ULN),
liecba sa nema zacat’.

Pocas liecby

Pacientov treba poziadat’, aby okamzite hlasili nevysvetliteI'né bolesti svalov, slabost” alebo kice,
najma ak su spojené s celkovym pocitom choroby alebo horic¢kou. U tychto pacientov je potrebné
stanovit’ hladinu kreatinkinazy. Ak ddjde k vyraznému vzostupu hladiny kreatinkindzy (>5-nasobok
ULN), alebo ak st muskularne symptomy zavazné a sposobuju t'azkosti pocas dna (aj ak si hodnoty
CK < 5-nasobkom ULN), lie¢ba sa musi prerusit. Po uprave symptomov a hodnot CK sa ma zvazit
opdtovné podavanie rosuvastatinu alebo alternativneho inhibitora HMG CoA-reduktazy v najnizsej
davke a pacienta treba starostlivo sledovat. Pravidelné sledovanie hodndt CK u asymptomatickych
pacientov nie je potrebné. Pocas lieCby alebo po lieCbe niektorymi statinmi, vratane rosuvastatinu, boli
hlasené vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujicej myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom
(IMNM, immune-mediated necrotising myopathy, IMNM). IMNM je klinicky charakterizovana
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pretrvavajtiicou slabost'ou proximalnych svalov a zvySenou sérovou hladinou kreatinkinazy, ktoré
pretrvavaju napriek ukonceniu lie¢by statinmi.

V klinickych sktsaniach s rosuvastatinom sa u malého poctu pacientov uzivajlcich rosuvastatin
subezne s inou lie¢bou nepreukazalo zosilnenie u¢inkov na kostrové 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 protedz

a makrolidovymi antibiotikami sa pozoroval zvySeny vyskyt myozitidy a myopatie. Gemfibrozil
zvySuje riziko myopatie, ak sa podava subezne s niektorymi inhibitormi HMG CoA- reduktédzy. Preto
sa kombinacia rosuvastatinu a gemfibrozilu neodporaca. Prinos d’al$ej upravy hladin lipidov
subeznym podavanim rosuvastatinu s fibratmi alebo niacinom ma prevysit’ potencialne rizika takychto
kombindcii. Uzivanie rosuvastatinu v ddvkach 30 mg a 40 mg stibezne s fibratmi je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.5 a Cast’ 4.8.).

Rosuvastatin sa nema podavat’ pacientom s akitnym z&vaznym ochorenim naznacujucim myopatiu
alebo s predispoziciou na vznik oblickovej nedostatocnosti v désledku rabdomyolyzy (napr. sepsa,
hypotenzia, velké chirurgické zakroky, trauma, zavazné metabolické, endokrinné a elektrolytové
poruchy alebo nekontrolované zachvaty).

Roxiper 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
uzivajucich tito kombinaciu (pozri ¢ast’ 4.5). Pacient ma byt pouceny, aby okamzite vyhl'adal
lekarsku pomoc, ak sa u neho objavia priznaky svalovej slabosti, bolest” alebo citlivost.

Liecba statinmi mdze byt’ opdtovne zacata sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidove;.

Vo vynimo¢nych pripadoch, ak je potrebna dlhodoba systémova lie¢ba kyselinou fusidovou, napr.
liecba zavaznych infekcii, potreba sibezného podania Roxiperu a kyseliny fusidovej ma byt zvazena
individualne a pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Preukézalo sa, ze sibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

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.

Inhibitory protedzy

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

u pacientov liecenych inhibitormi prote4dzy. Siibezné uzivanie s niektorymi inhibitormi proteazy sa
neodporuca, kym sa neupravi davka rosuvastatinu (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri lie¢be rosuvastatinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS,
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktoré mozu byt Zivot ohrozujuce alebo
smrtel'né. Pri predpisovani tohto lieku maji byt pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch zavaznych
koznych reakcii a maju byt dokladne sledovani. Ak sa objavia prejavy a priznaky pripominajice tieto
reakcie, liecba Roxiperom sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Pokial sa u pacienta pocas uzivania Roxiperu objavila zavazna reakcia ako SJS alebo DRESS, liecba
Roxiperom sa u tohto pacienta nesmie nikdy znovu zacat’.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Suvisiace s perindoprilom a indapamidom

Subezné pouzitie, ktoré sa neodporuca:

Litium

Pocas suibezného podavania litia s inhibitormi ACE boli zaznamenané reverzibilné zvySenia sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. PouZitie perindoprilu v kombindcii s indapamidom spolu s litiom sa
neodporuca, ale ak sa potvrdi, Ze tato kombinacia je nutnd, maju sa starostlivo monitorovat’ hladiny
litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Subezné pouZitie, ktoré si vvzaduje osobitnii pozornost:

Baklofén
Zosilnenie antihypertenzivneho u¢inku. Monitorovanie krvného tlaku a renalnych funkcii, a v pripade
potreby prispdsobenie davky antihypertenziva.

Nesteroidné antiflogistika NSAID (vratane kyseliny acetylsalicylovej > 3g/den )

Ak sa inhibitory ACE podavaju sibezne s nesteroidnymi antiflogistikami (t.j. kyselina
acetylsalicylova v davkovacich rezimoch antiflogistik, COX-2 inhibitory a neselektivne NSAID),
moze sa vyskytnit’ zoslabenie antihypertenzivneho ucinku. Stibezné pouzitie inhibitorov ACE

a NSAID moze zvysit riziko zhorSenia renalnych funkcii, vratane mozného aktitneho renalneho
zlyhania a zvySenia draslika v sére, obzvlast’ u pacientov s predoslou nedostato¢nou renalnou
funkciou. Kombinacia sa ma podavat’ s opatrnost'ou, obzvlast u starSich pacientov. Pacienti maju byt
primerane hydratovani a ma sa zvazit’ monitorovanie renalnych funkcii po zacati subeznej lieCby

a potom v pravidelnych intervaloch.

Subezné pouZitie, ktoré vyzaduje pozornost:

Antidepresiva podobné imipraminu (tricyklické), neuroleptika
Zvyseny antihypertenzivny u¢inok a zvysené riziko ortostatickej hypotenzie (aditivny tc¢inok).

Suvisiace s perindoprilom

Udaje z klinickych skagani preukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén
(RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a
znizena funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim lie¢iva
ovplyviiujiceho RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Lieky zvysujuce riziko angioedému

Stibezné pouzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa
moze zvySovat riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4). Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie
zacat skor ako 36 hodin po uziti poslednej davky perindoprilu. Lie¢ba perindoprilom sa nesmie zacat’
skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Stbezné pouzivanie ACE inhibitorov s racekadotrilom, mTOR inhibitormi (napr. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) moze
viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Lieky vyvolavajuce hyperkaliéemiu

Hoci sérovy draslik zvy€ajne zostava v normalnych medziach, u niektorych pacientov liecenych
Roxiperom sa mdze vyskytnut’ hyperkaliémia. Niektoré lieciva alebo terapeutické triedy moézu zvysit
vyskyt hyperkaliémie: aliskirén, draselné soli, draslik Setriace diuretika (napr. spironolakon, triamterén
a amilorid), inhibitory ACE, antagonisty receptora angiotenzinu II, NSAID, hepariny, imunosupresiva,
ako st cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim a kotrimoxazol (trimetorpim/sulfametoxazol),
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pretoze je zname, ze trimetoprim pdsobi ako draslik Setriace diuretikum ako amilorid. Kombinacia
tychto liekov zvySuje riziko hyperkaliémie. Kombinacia Roxiperu s vysSie uvedenymi liekmi sa preto
neodporuca. Ak je indikované stibezné 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,
zhor$enie renalnej funkcie a kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Extrakorpordlne terapie

Extrakorporalne terapie umoziujuce kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi ako je dialyza alebo
hemofiltracia ur¢itymi vysokopriepustnymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany)

a nizkodenzitnou lipoproteinovou aferézou so dextransulfatom pre zvysSené riziko zavaznych
anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak je tato liecba potrebnd, ma sa zvazit’ pouzitie iné¢ho typu
dialyza¢nej membrany alebo inej triedy antihypertenziv.

Subezné pouzitie, ktoré sa neodporuca:

Aliskirén
U pacientov inych ako s diabetom alebo s poruchou funkcie obliciek, narasta riziko hyperkaliémie,
zhorsSenie rendlnej funkcie a kardiovaskularnej morbidity a mortality (pozri Cast’ 4.4).

Subezna liecba s inhibitormi ACE a blokatormi receptorov angiotenzinu

V literattre sa uvadza, Ze u pacientov so vzniknutym aterosklerotickym ochorenim, srdcovym
zlyhavanim alebo diabetom s poskodenim koncovych organov je siibezna liecba inhibitorom ACE
a blokatorom angiotenzinovych receptorov spojena s vyssou frekvenciou hypotenzie, synkopy,
hyperkaliémie a zhorSenim funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhavania oblic¢iek) v porovnani

s pouzitim jediného lie¢iva pdsobiaceho na systém renin-angiotenzin-aldosterén. Dualna inhibicia
(napr. kombinaciou inhibitora ACE s antagonistom receptora angiotenzinu II) sa ma obmedzit’ na
individualne ur¢ované pripady s dokladnym monitorovanim funkcie obliciek, hladin draslika

a krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Estramustin
Zvysené riziko neziaducich u¢inkov, ako je angioneuroticky edém (angioedém).

Draslik Setriace diuretika (spironolakton, triamterén, samotné alebo v kombindacii), draslik (soli)
Hyperkaliémia (potencialne smrtel'nd), najma v spojeni s poruchou funkcie obliciek (aditivne
hyperkaliemické i¢inky). Kombinacia perindoprilu s vyssie uvedenymi liekmi sa neodporuca. Ak je
ich sibezné uzivanie napriek tomu indikované, maju sa uzivat’ s opatrnostou a s ¢astym
monitorovanim hladiny draslika v sére. Pre pouzitie spironolakténu v pripade srdcového zlyhavania
pozri Cast’ ,,Stibezné pouzitie, ktoré vyzaduje osobitnu pozornost™

Subezné pouZitie, ktoré si vvzaduje osobitnii pozornost:

Antidiabetika (inzulin, perordlne hypoglykemizujuce lieky (hldasené s kaptoprilom a enalaprilom))
Epidemiologické stadie naznacuju, Ze subezné podavanie inhibitorov ACE a antidiabetickych liekov
(inzuliny, perorédlne hypoglykemikd) moZze zosilnit’ u¢inok znizovania hladiny glukézy v krvi

s rizikom hypoglykémie. Pravdepodobnost’ daného javu je vySsia pocas prvych tyZzdiiov kombinovanej
liecby a u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Draslik nesetriace diuretika
Pacienti uzivajuci diuretika, najma ti, ktori maja depléciu objemu a/alebo soli, mdzu po zacati lieCby
inhibitorom ACE zaznamenat’ nadmerné znizenie krvného tlaku. Moznost” hypotenznych ¢inkov sa
moze znizit’ prerusenim diuretika, zvySenim objemu alebo prijmu soli pred zacatim liecby nizkymi
a progresivnymi davkami perindoprilu.
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Pri arteridlnej hypertenzii, ked’ predchadzajica diureticka lie¢ba mohla sposobit” depléciu soli/objemu,
alebo sa musi podavanie diuretika prerusit’ pred zacatim liecby inhibitorom ACE, v tomto pripade sa
potom mdze znovu podavat’ diuretikum Setriace draslik alebo podavanie inhibitora ACE ma zacat’

s nizkou davkou a postupne ju zvySovat’.

Pri kongestivnom zlyhavani srdca lieceného diuretikami, sa mé zacat’ podavat’ inhibitor ACE

v nizkych davkach, s moznost'ou znizenia davky pridruzeného draslik Setriaceho diuretika.

Vo vsetkych pripadoch sa musi sledovat’ funkcia obli¢iek (hladiny kreatininu) pocas prvych
niekol’kych tyzdiiov liecby inhibitormi ACE.

Draslik Setriace diuretika (eplerenon, spironolakton)

Pri eplerenodne alebo spironolaktone v davkach od 12,5 mg do 50 mg denne a s nizkymi davkami
inhibitorov ACE: Pri lie€be srdcového zlyhavania triedy II - IV (NYHA) s ejekénou frakciou <40 %

a s predchadzajicou liecbou inhibitormi ACE a kl'uckovymi diuretikami existuje riziko hyperkaliémie,
potencialne letalne, najmé v pripade nedodrziavania odporacani tykajucich sa tejto kombinacie. Pred
zacatim podavania kombinacie skontrolujte nepritomnost’ hyperkaliémie a poruchy funkcie obliciek.
V prvom mesiaci liecby sa odporuca pozorné sledovanie kaliémie a kreatininémie na zaciatku raz
tyzdenne a nasledne kazdy mesiac.

Subezné pouzitie, ktoré vyvzaduje pozornost:

Antihypertenziva a vazodilatancia
Stubezné pouzivanie tychto lieCiv moze zvysit’ hypotenzny ucinok perindoprilu. Subezné pouzivanie
s nitroglycerinom a inymi nitratmi alebo inymi vazodilatanciami méze d’alej znizovat’ krvny tlak.

Alopurinol, cytostatika alebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy alebo prokainamid
Stubezné podavanie s inhibitormi ACE méze viest’ k zvySenému riziku leukopénie (pozri Cast’ 4.4).

Anestetika
Inhibitory ACE mo6Zzu zosilnit” hypotenzivny ucinok niektorych anestetik (pozri ¢ast’ 4.4.).

Zlato

Nitritoidné reakcie (symptémy zahinaju sCervenanie tvare, nauzeu, vracanie a hypotenziu) boli
zriedkavo hlasené u pacientov lieCenych injekénym zlatom (aurotiomaleinan sodny) a stibezne
inhibitormi ACE vratane perindoprilu.

Sympatomimetika
Sympatomimetikd m6zu znizovat’ antihypertenzny ucinok inhibitorov ACE.

Suvisiace s indapamidom

Subezné pouZitie, ktoré si vvzaduje osobitnii pozornost:

Lieky vyvolavajuce torsades de pointes

Kvoli riziku vzniku hypokaliémie sa ma indapamid podavat’ s opatrnostou v kombinécii s liekmi
vyvolavajicimi torsades de pointes, ako st okrem iného antiarytmika triedy [A (napr. chinidin,
hydrochinidin, dizopyramid); antiarytmika triedy III (napr. amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretylium,
sotalol); niektoré neuroleptika fenotiaziny (napr. chlérpromazin, cyamemazin, levomepromazin,
tioridazin, trifluoperazin), benzamidy (napr. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butyrofenony
(napr. droperidol, haloperidol), iné neuroleptika (napr. pimozid); iné latky ako bepridil, cisaprid,
difemanil, i.v. erytromycin, halofantrin, mizolastin, moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, i.v.
vinkamin, metadon, astemizol, terfenadin. Prevencia nizkych hladin draslika a v pripade potreby ich
uprava: monitorovanie QT intervalu.
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Lieky znizujuce hladiny draslika (amfotericin B (i.v. podanie), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systémoveé podanie), tetrakozaktid, stimulacné laxativa)

Zvysené riziko hypokaliémie (aditivny u¢inok). Monitorovanie hladin draslika a v pripade potreby ich
uprava; osobitna pozornost’ je potrebna v pripade liecby naprstnikovymi glykozidmi. Maju sa
pouzivat’ nestimula¢né laxativa.

Digitalisoveé pripravky

Hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia predisponuju k toxickym t€inkom naprstnikovych
glykozidov. Odporuca sa monitorovanie draslika a hor¢ika v plazme a EKG. V pripade potreby sa ma
lieCba upravit’.

Alopurinol
Stbezna liecba s indapamidom méze zvysit’ vyskyt hypersenzitivnych reakcii na alopurinol.

Subezné pouzitie, ktoré vyvzaduje pozornost:

Draslik Setriace diuretika (amilorid, spironolakton, triamterén)

Aj ked’ racionalne kombinacie su pre niektorych pacientov prospesné, méze sa stale vyskytnut’
hypokaliémia alebo hyperkaliémia (najma u pacientov s renalnym zlyhanim alebo diabetom). M4 sa
monitorovat’ draslik v sére a EKG a pokial’ je potrebné, liecba sa ma prehodnotit’.

Metformin

Laktatova acid6za vyvolana metforminom, spésobena moznou funkénou renalnou insuficienciou
suvisiacou s diuretikami a najmé s kl'uckovymi diuretikami. Nepouzivajte metformin, ak plazmatické
hladiny kreatininu prekrocia 15 mg/1 (135 pmol/l) u muzov a 12 mg/l (110 umol/l) u Zien.

Jodované kontrastné latky

V pripade dehydratacie sposobenej diuretikami existuje zvysené riziko vzniku akutnej renalnej
insuficiencie, najmi ak st pouzité vysoké davky jodovanych kontrastnych latok. Pred podanim
jodovanej zluceniny sa ma vykonat’ rehydratacia.

Vapnik (soli)
Riziko zvys$enych hladin vapnika v dosledku znizeného vyluCovania vapnika v moci.

Cyklosporin, takrolimus
Riziko zvysenych hladin kreatininu s nezmenenymi hladinami cirkulujaceho cyklosporinu,

aj pri stavoch bez deplécie soli a vody.

Kortikosteroidy, tetrakozaktid (systémové podanie)
Znizenie antihypertenzného efektu (retencia soli a vody spdsobena kortikosteroidmi).

Suvisiace s rosuvastatinom

Vplyv subezne podavanych liekov na rosuvastatin

Inhibitory transportnych proteinov

Rosuvastatin je substratom pre urcité transportné proteiny, vratane transportéra hepatalneho
vychytavania OATP1B1 a efluxného transportéra BCRP. Stibezné podavanie rosuvastatinu s liekmi,
ktoré su inhibitormi tychto transportnych proteinov, moze viest’ k zvySeniu koncentracie rosuvastatinu
v plazme a k zvySeniu rizika myopatie (pozri ¢asti 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
dobrovol'nikov (pozri tabul’ku 1). Rosuvastatin je kontraindikovany pacientom sibezne uzivajucim
cyklosporin (pozri Cast’ 4.3). Sibezné podavanie s cyklosporinom nemalo vplyv na koncentracie
cyklosporinu v plazme.
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Inhibitory protedzy

Hoci presny mechanizmus interakcie nie je zndmy, subezné uZivanie inhibitorov proteazy moze
vyrazne zvysit’ expoziciu rosuvastatinu (pozri tabul’ku 1). Napriklad, sibezné podavanie 10 mg
rosuvastatinu a kombinovaného lieku pozostavajticeho z dvoch inhibitorov proteazy (300 mg
atazanaviru /100 mg ritonaviru) zdravym dobrovolnikom v ramci farmakokinetického skuSania bolo
spojené s priblizne trojnasobnym a sedemnasobnym zvySenim AUC a Cpmax rosuvastatinu v uvedenom
poradi. Méze sa zvazit’ sibezné uzivanie rosuvastatinu a niektorych kombindcii inhibitorov proteazy
po starostlivom zvazeni Gprav davok rosuvastatinu na zédklade o¢akavaného zvySenia expozicie
rosuvastatinu (pozri Casti 4.2 a 4.4 a 4.5 tabul’ku 1).

Gemfibrozil a iné hypolipidemika

Stibezné podavanie rosuvastatinu a gemfibrozilu viedlo k dvojnasobnému vzostupu Cmax @ AUC
rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.4).

Na zéklade udajov zo Specifickych interakénych $tadii sa nepredpokladaju ziadne farmakokineticky
relevantné interakcie s fenofibratom, farmakodynamické interakcie sa vSak vyskytnut mozu.
Gemfibrozil, fenofibrat, iné fibraty a niacin (kyselina nikotinova) v davkach znizujicich lipidy

(= 1 g/den) zvyS$ujt riziko myopatie, ak sa podavaji sibezne s inhibitormi HMG CoA-reduktazy -
pravdepodobne preto, ze mozu spdsobit’ myopatiu aj pri samostatnom podani. Subezné podavanie
davok 30 mg alebo 40 mg s fibratmi je kontraindikované so sibeznym uzivanim fibratov (pozri Cast’
4.4). U tychto pacientov sa ma liecba tiez zacat’ davkou 5 mg.

Ezetimib

Stbezné uzivanie 10 mg rosuvastatinu a 10 mg ezetimibu u pacientov s hypercholesterolémiou malo
za nasledok 1,2-nasobné zvysenie AUC rosuvastatinu (tabul’ka 1). Farmakodynamickeé interakcie
medzi rosuvastatinom a ezetimibom, o sa tyka neziaducich t¢inkov, sa nedaja vylucit’ (pozri Cast’
4.4).

Antacida

Stbezné podavanie rosuvastatinu a suspenzie antacid obsahujucej hydroxid hlinity a hore¢naty viedlo
k poklesu plazmatickych koncentracii rosuvastatinu priblizne o 50 %. Tento G¢inok sa vSak zmiernil,
ak sa antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam tejto interakcie sa
neskumal.

Erytromycin

Stbezné podavanie rosuvastatinu a erytromycinu viedlo k 20 % poklesu AUC a k 30 % znizeniu
hodnoty Cmax rosuvastatinu. Pri¢inou tejto interakcie moéze byt zvySenie motility ¢reva vyvolané
erytromycinom.

Enzymy cytochromu P450

Vysledky §tadii 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
neoc¢akavaji. Medzi rosuvastatinom a flukonazolom (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4), alebo
ketokonazolom (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné interakcie.

Tikagrelor

Tikagrelor méze ovplyvnit’ vylucovanie rosuvastatinu obli¢kami, a tym zvysit’ riziko kumulacie
rosuvastatinu. Aj ked’ presny mechanizmus nie je znamy, v niektorych pripadoch sibezné podavanie
tikagreloru a rosuvastatinu viedlo k zniZenej funkcii obli¢iek, zvySeniu hladiny kreatinfosfokinazy
(creatine phosphokinase, CPK) a rabdomyolyze.

Interakcie vyzadujuce upravy davky rosuvastatinu (pozri tiez tabulku 1)

Ak je nevyhnutné uzivat’ rosuvastatin stibezne s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze zvySuju expoziciu
rosuvastatinu, je potrebné upravit’ davku rosuvastatinu. Ak je ocakavané zvysenie expozicie (AUC)
dvojnasobné alebo vyssie, ma sa zacat’ davkou 5 mg rosuvastatinu denne. Maximalna denna davka
rosuvastatinu ma byt upravena tak, aby o¢akavana expozicia rosuvastatinu nepresahovala davku 40 mg
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rosuvastatinu denne uzivaného bez interakcii s lickmi, napriklad 20 mg davka rosuvastatinu s gemfibrozilom
(1,9-nasobné zvySenie) a 10 mg davka rosuvastatinu s kombinaciou atazanavir/ritonavir (3,1-nasobné
zvysenie).

V pripade, ze liek zvySuje AUC rosuvastatinu menej ako 2-ndsobne, nie je nutné znizovat’ zaciatocnu davku,
je vsak potrebné postupovat’ opatrne, ak sa davka rosuvastatinu zvysi na viac ako 20 mg.

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

Davkovaci rezim interagujucich Davkovaci rezim Zmeny v AUC"

liekov

rosuvastatinu

rosuvastatinu

2-nasobné alebo vicSie ako 2-nasobné zvysenie AUC rosuvastatinu

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400 mg - 100 mg - 100 mg) +
voxilaprevir (100 mg) raz denne pocas
15 dni

cyklosporin 75 mg BID az 200 mg BID,
6 mesiacov

darolutamid 600 mg BID, 5 dni
regorafenib 160 mg, OD, 14 dni
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD,
8 dni

roxadustat 200 mg QOD

velpatasvir 100 mg OD

ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/
ritonavir 100 mg OD/dasabuvir 400 mg
BID, 14 dni

teriflunomid

grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD,
11 dni

glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg
OD, 7 dni

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID,
17 dni

kapmatinib 400 mg BID

klopidogrel 300 mg narazovo, po
ktorom nasleduje 75 mg o 24 hodin
fostamatinib 100 mg dvakrat denne
tafamidis 61 mg BID v diioch 1&2, po
ktorych nasleduje OD v diioch 3 az 9

10 mg, jednorazové davka

10 mg OD, 10 dni

5 mg, jednorazova davka
5 mg, jednorazova davka
10 mg, jednorazova davka

10 mg, jednorazova davka
10 mg, jednorazova davka

5 mg, jednorazova davka

nie je k dispozicii
10 mg, jednorazova davka

5 mg OD, 7 dni

20 mg OD, 7 dni
10 mg, jednorazova davka
20 mg, jednorazova davka

20 mg, jednorazova davka
10 mg, jednorazova davka

7,4-nasobne T

7,1-nasobne T
5,2-nasobne 0

3,8-nasobne 0
3,1-nasobne 0

2,9-nasobne 0
2,7-nasobne T
2,6-nasobne T

2,5-nasobne T
2,3-nasobne 0

2,2-nasobne 0

2,1-nasobne 0

2,1-nasobne 0
2-nasobne T

2,0-nasobne T
2,0-nasobne 0

Menej ako 2-nisobné zvySenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujucich
liekov

Davkovaci rezim
rosuvastatinu

Zmeny v AUC*
rosuvastatinu

febuxostat 120 mg OD
gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni

10 mg, jednorazova davka
80 mg, jednorazova davka

1,9-nasobne 0
1,9-nasobne 0

eltrombopag 75 mg OD, 5 dni

darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID,
7 dni

tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID,
11 dni

dronedaron 400 mg BID

10 mg, jednorazova davka
10 mg OD, 7 dni

10 mg, jednorazova davka
nie je k dispozicii
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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
Pokles AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujucich Davkovaci rezim Zmeny v AUC*
liekov rosuvastatinu rosuvastatinu
erytromycin 500 mg QID, 7 dni 80 mg, jednorazova dévka 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 podavanim rosuvastatinu samotného. Udaje uvedené ako percentualna zmena predstavuji
percentuélny rozdiel v porovnani s rosuvastatinom samotnym.

Zvysenie je oznacené ako , . ziadna zmena ako ,.<>”, zniZenie ako , .

** Uskutocnilo sa niekol’ko interakénych $tadii s roznymi davkami rosuvastatinu, tabul’ka ukazuje
najvyznamnejSie pomery.
AUC = plocha pod krivkou; OD = raz denne; BID = dvakrat denne; TID = trikrat denne; QID =
Styrikrat denne

Nasledujtice lie¢iva/kombindcie nemali klinicky vyznamny vplyv na pomer AUC rosuvastatinu pri
subeznom podavani: aleglitazar v davke 0,3 mg podavanej pocas 7 dni; fenofibrat v davke 67 mg
podavanej TID pocas 7 dni; flukonazol v davke 200 mg podavanej OD pocas 11 dni; fosamprenavir
v davke 700 mg/ritonavir v davke 100 mg podavanej BID pocas 8 dni; ketokonazol v davke 200 mg
podavanej BID pocas 7 dni; rifampicin v davke 450 mg podavanej OD pocas 7 dni; silymarin v davke
140 mg podavanej 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 subezne lieCenych antagonistami vitaminu K (napr. warfarin alebo
iné kumarinové antikoagulancid) viest’ k zvySeniu INR (International Normalised Ratio). PreruSenie
podavania alebo znizovanie davky rosuvastatinu moze viest’ k znizeniu INR. Za takychto okolnosti je
vhodné kontrolovat’ INR.

Peroralne kontraceptiva/substitucnd hormonalna liecba (hormone replacement therapy, HRT)
Stibezné podavanie rosuvastatinu a peroralnych kontraceptiv viedlo k vzostupu AUC etinylestradiolu
0 26% a norgestrelu o 34%. Takéto zvysenie plazmatickych koncentracii je treba vziat’ do uvahy pri
urceni davok peroralneho kontraceptiva. U pacientok uzivajucich stibezne rosuvastatin a substitu¢nu
hormonalnu lie¢bu nie su dostupné farmakokinetické idaje, a preto sa neda vylucit, ze moze dojst’

k podobnému efektu. Takato kombindcia sa vSak podavala velkému poctu zien v klinickych stadiach
a bola dobre tolerovana.

Iné lieky:

Digoxin
Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych $tadii sa neoCakavaju ziadne klinicky relevantné
interakcie s digoxinom.

Kyselina fusidova

Interakéné $tadie s rosuvastatinom a kyselinou fusidovou sa neuskutoc¢nili. Riziko myopatie, vratane
rabdomyolyzy, sa méze zvysit’ sibeznym systémovym podavanim kyseliny fusidovej so statinmi.
Subezné podavanie tejto kombinacie moze spdsobit’ zvysenie plazmatickej koncentracie oboch lieciv.
Mechanizmus tejto interakcie (i uz je farmakodynamicka, farmakokineticka, alebo oboje) je doposial
neznamy. Boli zaznamenané pripady rabdomyolyzy (vratane fatalnych) u pacientov uzivajtcich tato
kombinaciu. Ak je liecba kyselinou fusidovou potrebna, liecba statinmi ma byt’ prerusena pocas liecby
kyselinou fusidovou. Pozri tiez Cast’ 4.4.
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Pediatricka populacia
Rozsah vzajomného pdsobenia u pediatrickych pacientov nie je znamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Roxiper je kontraindikovany pocas gravidity a dojcenia.
Gravidita

Pouzitie inhibitorov ACE sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie
inhibitorov ACE je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3
a4.4).

Neexistuju presvedCivé 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 nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujtice tehotenstvo
maju prejst’ na alternativnu antihypertenzivnu lieCbu, ktora ma dokazany 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 vystavenie uc¢inku inhibitorov ACE poc¢as druhého a treticho trimestra vyvolava
humannu fetotoxicitu (znizenie funkcie obliciek, 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, odporuca sa vykonat’ ultrazvukova
kontrolu renalnych funkcii a lebky. Deti, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, maju byt starostlivo
sledované pre moznost’ hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Nie st dostupné udaje alebo st len v obmedzenom mnozstve (menej ako 300 pripadov ukon¢enych
gravidit) o pouzivani indapamidu gravidnymi zenami. Dlhodobé vystavenie sa pdsobeniu tiazidom
pocas tretieho trimestra gravidity moZze znizit' plazmaticky objem matky, ako aj uteroplacentarny
prietok krvi, o mdze sposobit’ fetoplacentarnu ischémiu a spomalenie rastu. Stidie na zvieratich
nepreukazali priamy alebo nepriamy nepriaznivy G¢inok s oh'adom na reprodukénu toxicitu (pozri
Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut sa pouzitiu indapamidu pocas gravidity.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by pouZivat’ G¢innt antikoncepciu.

Kedze cholesterol a iné produkty jeho biosyntézy su pre vyvin plodu nenahraditel'né, potencialne
rizikd vyplyvajuce z inhibicie HMG CoA-reduktazy prevazuji nad prinosom liecby pocas gravidity.
Stadie na zvieratach poskytli obmedzené dokazy reprodukénej toxicity (pozri East’ 5.3). Ak podas
uzivania tohto lieku pacientka otehotnie, liek je potrebné okamzite vysadit’.

Dojcenie
Roxiper je pocas dojcenia kontraindikovany.
Ked’Ze nie su k dispozicii ziadne Gdaje o uzivani perindoprilu pocas doj¢enia, uzivanie perindoprilu sa

neodporuca a je vhodnejsie pouzit’ alternativnu liebu s lepSie definovanym bezpec¢nostnym profilom
pocas dojCenia, najma pri starostlivosti o novorodenca alebo pred¢asne narodené dieta.

Nie je dostatok informacii o exkrécii indapamidu/metabolitov do materského mlieka. M6ze sa
vyskytnut’ precitlivenost’ na derivaty sulfonamidov, hypokaliémia. Riziko pre novorodencov/dojcata
sa neda vylucit. Indapamid je Gizko spojeny s tiazidovymi diuretikami, ktoré sa spajaju s poklesom
alebo dokonca supresiou laktacie. Indapamid nie je odporiacany pocas dojéenia.
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U potkanov sa rosuvastatin vylucuje do mlieka. Obmedzené daje z publikovanych sprav naznacuja,
Ze rosuvastatin je tiez pritomny v materskom mlieku. Vzhl'adom na mechanizmus ucinku
rosuvastatinu existuje potencialne riziko neziaducich reakcii u dojciat.

Fertilita

Perindopril a indapamid
Stadie reprodukénej toxicity nepreukézali Ziadny t€inok na fertilitu u samic a samcov potkanov (pozri
cast’ 5.3). Nepredpokladaju sa ti€inky na fertilitu u l'udi.

Rosuvastatin
Nie st zndme ziadne G¢inky na fertilitu po pouziti rosuvastatinu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Roxiper neovplyvituje schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, u niektorych pacientov sa mézu
vyskytnut’ individualne reakcie spojené s nizkym krvnym tlakom, najmé na zaciatku lie¢by alebo
v kombinécii s inym antihypertenzivnym liekom.

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o vplyve rosuvastatinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Na zaklade farmakodynamickych vlastnosti rosuvastatinu nie je pravdepodobné, Ze bude ovplyviiovat
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné
vziat’ do Givahy, ze pocas lie¢by sa mdze objavit’ zavrat.

Vysledkom toho méze byt’ znizena schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky
a.  Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie zaznamenané neziaduce reakcie si:

- sperindoprilom: z&vrat, bolest’ hlavy, parestézia, dysgeuzia, poruchy videnia, vertigo, tinnitus,
hypotenzia, kasel’, dyspnoe, abdomindlna bolest’, zapcha, dyspepsia, hnacka, nauzea, vracanie,
svrbenie, vyrazka, svalové spazmy a asténia.

- s indapamidom: hypokaliémia, reakcie z precitlivenosti, najmi dermatologické, u I'udi s
predispoziciou alergickych a astmatickych reakcii a makulopapularne vyrazky.

b. Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované pocas liecby a rozdelené podl'a frekvencie vyskytu
nasledovne:

- Velmi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov)

Trieda Frekvencia
organovych
. r - 1ink ]

systenzov podra Neziaduce ucinky perindopril indapamid rosuvastatin
databazy
MedDRA
Infekcie a nakazy | rinitida vel'mi zriedkavé - -
Poruchy krvi eozinofilia menej Gasté™ - -

lymfatickéh ¢ i dast’ . o
a lymratickeho agranulocytoza (pozri Cast vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé -
systému 4.4)
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aplastickd anémia

vel'mi zriedkavé

pancytopénia

vel'mi zriedkavé

leukopénia

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

neutropénia (pozri cast’
4.4)

vel'mi zriedkavé

hemolytickd anémia

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

trombocytopénia (pozri
Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

zriedkavé

Poruchy
imunitného
systému

hypersenzitivita (reakcie
najmé dermatologické, u
'udi s predispoziciou
alergickych a astmatickych
reakcii

Casté

zriedkavé

Poruchy
endokrinného
systému

diabetes mellitus'

Casté

syndrém neprimeranej
sekrécie antidiuretického
hormonu (SIADH)

zriedkavé

Poruchy
metabolizmu a
VyZivy

hypoglykémia
(pozri Casti 4.4 a 4.5)

s v 7 %k
menej caste

hyperkaliémia, reverzibilna
pri preruseni liecCby
(pozri Cast 4.4)

menej Casté™

hyponatriémia
(pozri Cast 4.4)

menej asté™

menej Casté

hyperkalciémia

vel'mi zriedkavé

hypokaliémia (pozri cast’
4.4)

Casté

hypochlorémia

zriedkavé

hypomagneziémia

zriedkavé

Psychické
poruchy

poruchy nalady

menej Casté

poruchy spanku

menej Casté

nezname

zméatenost’

vel'mi
zriedkavé

depresia

menej Casté

nezname

Poruchy
nervového
systému

zavrat

Casté

Casté

bolest’ hlavy

Casté

zriedkavé

Casté

parestézia

Casté

zriedkavé

dysgetizia

Casté

somnolencia

s v 7k
menej caste

synkopa

s v 73k
menej caste

nezname

periférna neuropatia

nezname

polyneuropatia

vel'mi zriedkavé

strata paméti

vel'mi zriedkavé

cievna mozgova prihoda,
pravdepodobne sekundarna
v dosledku nadmernej
hypotenzie u
vysokorizikovych
pacientov (pozri Cast 4.4)

vel'mi
zriedkavé

mozny vznik hepatalnej
encefalopatie v pripade
hepatalnej insuficiencie
(pozri Casti 4.3 a 4.4)

nezname

myasténia gravis

nezname
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poruchy videnia Casté nezname -
myopia (pozri ¢ast’ 4.4) - nezname -
rozmazané videnie - neznime -
Poruchy oka akutny glaukoém nezndme
s uzavretym uhlom
choroiddlna efuzia - neznime -
ofna myasténia - - nezname
Poruchy ucha a vertigo Casté zriedkavé -
labyrintu tinnitus Sasté - -
s - s 3k
palpitacie menej Casté - -
. Y 3
tachykardia menej Casté - -
angina pektoris (pozri ¢ast’ velmi zriedkave ) i
4.4)
arytmia (vratane
bradykardie, ventrikularnej . . . ,
tach}}/lkar die’ atriaInej J | velmi zriedkavé | velmi zriedkavé -
2
Poruchy srdca ﬁbrﬂame)
a srdcovej Cinnosti | infarkt myokardu
pravdepodobne
sekundarny v dosledku . ,
. . vel'mi zriedkavé - -
nadmernej hypotenzie u
vysokorizikovych
pacientov (pozri Cast’ 4.4)
torsades de pointes
(potencialne fatalne) (pozri - nezname -
Casti 4.4 a 4.5)
Poruchy ciev hypotenzia (a prejavy
spojené s hypotenziou) Casté vel'mi zriedkavé -
(pozri Cast 4.4)
vaskulitida menej asté™ - -
zacervenanie zriedkavé - -
Raynaudov fenomén nezname - -
, kasel (pozri cast’ 4.4 Casté - nezname
Poruchy dychacej P ) R .
, , dyspnoe Casté - nezname
sustavy, hrudnika —
D bronchospazmus menej Casté - -
a mediastina : . — SR -
eozinofilna pneumodnia vel'mi zriedkavé - -
bolest’ brucha Casté - Casté
zapcha Casté zriedkavé Casté
P h hnacka Casté - nezname
oruc . R
A dyspepsia Casté - -
gastrointestinal- Y - p Y
neho traktu nauzea Casté zriedkavé Casté
vracanie Casté menej Casté -
sucho v tstach menej Casté zriedkavé -
pankreatitida vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé zriedkavé
hepatitida (pozri Cast’ 4.4) | vel'mi zriedkavé nezname vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene
a Zléovych ciest

poruchy funkcie pecene

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze
a podkoZného
tkaniva

zltacka vel'mi
zriedkavé

pruritus Casté - menej Casté

vyrazka Casté - menej Casté

makulopapuldézne vyrazky

Casté

urtikdria (pozri Cast’ 4.4)

mene;j Casté

vel'mi zriedkavé

menej Casté

angioedém (pozri Cast’ 4.4)

menej Casté

vel'mi zriedkavé

menej Casté

purpura

menej Casté

hyperhidroza

menej Casté
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fotosenzitivne reakcie

. v 3
menej caste

nezname

pemfigoid

. w I3
menej caste

zhorSenie psoriazy

. &3
zriedkavé

multiformny erytém

vel'mi zriedkavé

toxicka epidermalna
nekrolyza

vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov
syndrom

vel'mi zriedkavé

nezname

liekova reakcia s
eozinofiliou a
systémovymi priznakmi
(DRESS)

nezname

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového
tkaniva

svalové spazmy

Casté

nezname

mozné zhorSenie
existujuceho akitneho
diseminovaného lupusu
erythematosus

nezname

artralgia

s 7 %k
menej caste

vel'mi
zriedkavé

myalgia

© r %k
menej caste

Casté

myopatia (vratane
myozitidy)

zriedkavé

rabdomyolyza

nezname

zriedkavé

svalova slabost’

nezname

syndrém podobny lupusu

zriedkavé

ruptura svalu

zriedkavé

poskodenie $liach, niekedy
komplikované rupturou

nezname

imunitne sprostredkovana
nekrotizujiica myopatia

nezname

Poruchy obliciek
a mocovej ststavy

renalna insuficiencia

menej Casté

akutne zlyhanie obli¢iek

zriedkavé

vel'mi zriedkavé

anuria/oligtria

zriedkavé

hematuria

vel'mi zriedkavé

Poruchy
reprodukéného
systému a
prsnikov

erektilna dysfunkcia

menej Casté

menej Casté

gynekomastia

vel'mi zriedkavé

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

asténia

Casté

casté

bolest’ v oblasti hrudnika

s v 7k
menej caste

malatnost’

s v 73k
menej caste

periférny edém

s v 73k
menej caste

nezname

pyrexia

s v 7k
menej caste

unava

zriedkavé

Laboratorne
a funkc¢né
vySetrenia

zvySena hladina mocoviny
v krvi

. v %3
menej caste

zvyS$ena hladina kreatininu
v krvi

< v 7%k
menej caste

zvy$ena hladina bilirubinu
v krvi

zriedkavé

zvysenie hepatalnych
enzymov

zriedkavé

nezname

zriedkavé

znizena hladina
hemoglobinu a znizeny
hematokrit (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé,
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zvysenie hladiny glukozy ) nezname asté
v krvi
fnvgfsssg hladiny kyseliny ) neznAme i
predizeny interval QT na
elektrokardiograme (pozri - nezname -
Casti 4.4 2 4.5)
Urazy, otravy pad
a komplikacie menej dasté™ i i
liecebného
procesu

Frekvencia vypocitana z klinickych skusani pre neZiaduce udalosti zistené zo spontanneho hlasenia.
!Frekvencia zavisi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov (glykémia nalacno
> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m’, zvySend hladina triacylglycerolov, hypertenzia v anamnéze).

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG CoA-reduktazy, vyskyt neziaducich reakcii lieku ma
stupajucu tendenciu so zvySujucou sa davkou.

DalSie informacie savisiace s rosuvastatinom

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Ucinky na oblicky: U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pri vySetreni mo¢u, vykonanom pomocou
diagnostickych prazkov, zistila proteintria vi¢sinou tubularneho pdvodu. Zmena z negativneho alebo
stopového nalezu bielkoviny v moci na ++ alebo viac v urCitom ¢asovom useku lieCby sa pozorovala
pri podavani 10 mg a 20 mg rosuvastatinu 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 vécsine pripadov

k spontannemu znizeniu, resp. k vymiznutiu proteintrie. Zhodnotenie udajov z klinickych skusani

a postmarketingového uzivania doteraz neidentifikovalo pri¢innu stivislost medzi proteinuriou a
akutnym alebo progresivnym ochorenim obliciek.

U pacientov lieCenych rosuvastatinom sa pozoroval vyskyt hematurie a udaje z klinickych skasani
preukazali, Ze jej vyskyt je nizky.

Ucinky na kostrové svaly: U pacientov uZivajucich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, najma

v davkach vyssich ako 20 mg, boli hldsené ucinky na kostrové svaly, akymi st napr. myalgia,
myopatia (vratane myozitidy) a v zriedkavych pripadoch rabdomyolyza s akitnym renalnym zlyhanim
a bez neho.

U pacientov uZzivajucich rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup koncentrécie
kreatinkinazy; vo vac¢sine pripadov bolo toto zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné. Ak sa
hladiny CK zvysia (>5-nasobok ULN), liecba sa mé prerusit’ (pozri Cast 4.4).

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

Po podani niektorych statinov sa vyskytli nasledujice neziaduce ucinky:

- sexualna dysfunkcia,

- vynimo¢né pripady intersticidlneho ochorenia pl'tic, a to najmé pocas dlhodobej liecby (pozri
Cast’ 4.4).

Vyskyt pripadov rabdomyolyzy, zavaznych renalnych neziaducich ucinkov a zavaznych hepatalnych
neziaducich ucinkov (najmé zvysenie hodndt hepatalnych transaminaz) je vyssi pri davke 40 mg.
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Pediatricka populacia

V 52-tyzdnovej klinickej $tudii sa u deti a dospievajucich pozorovalo ¢astejsie ako u dospelych
zvySenie kreatinkinazy >10-nasobok ULN a svalové symptomy po cviceni alebo zvysenej fyzickej
aktivite (pozri Cast’ 4.4). V ostatnych ohl'adoch bol bezpecnostny profil rosuvastatinu u deti

a dospievajucich podobny ako u dospelych.

DalSie informacie sivisiace s indapamidom

Opis vybranych neziaducich reakcii

Pocas studie fazy II a Il porovnavajucej 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukazala analyza draslika v plazme
ucinok indapamidu zavisly od davky:
- Indapamid 1,5 mg: Po 4 az 6 tyzdioch liecby bol draslik v plazme <3,4 mmol/l pozorovany u 10 %
pacientov a <3,2 mmol/l u 4 % pacientov. Po 12 tyzdnoch liecby bol priemerny pokles draslika
v plazme 0,23 mmol/l.
- Indapamid 2,5 mg: Po 4 az 6 tyzdioch liecby bol draslik v plazme <3,4 mmol/l pozorovany u 25 %
pacientov a <3,2 mmol/l u 10 % pacientov. Po 12 tyzdinovej liecbe bol priemerny pokles draslika
v plazme 0,41 mmol/l.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

Priznaky
Najpravdepodobnejsim neziaducim uc¢inkom v pripade predavkovania je hypotenzia niekedy

sprevadzana nauzeou, vracanim, svalovymi ki¢mi, zdvratmi, ospalostou, zmitenost'ou, oliguriou,
ktora sa moze vyvinut’ do antrie (v désledku hypovolémie). M6zu sa vyskytnat’ poruchy rovnovahy
soli a vody (nizke hladiny sodika, nizke hladiny draslika).

Liecba

Neexistuje ziadna Specificka lieCba predavkovania. Ak déjde k predavkovaniu, liecba je
symptomatickd a podl'a potreby sa majui vykonat podporné opatrenia. Prvé opatrenia, ktor¢ je
potrebné prijat’, pozostavaju z rychlej eliminacie pozitého lieku gastrickou lavazou a/alebo podanim
aktivneho uhlia, s naslednou obnovou rovnovahy tekutin a elektrolytov do normalu v $pecializovanom
zdravotnickom zariadeni.

Ak nastane vyrazna hypotenzia, da sa zvladnut’ uloZenim pacienta do polohy lezmo so znizenou
hlavou. V pripade potreby mdze byt podana intravendzna infuzia fyziologického roztoku, alebo moze
byt pouzita ina metdda na zvacsenie objemu.

Je potrebné sledovat’ funkcie pecene a hladiny kreatinkinazy.

Perindoprilat, aktivna forma perindoprilu, sa d4 dialyzovat’ (pozri ast’ 5.2). Co sa tyka rosuvastatinu,
hemodialyza pravdepodobne nema vyznamny ucinok.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemika, latky upravujuce lipidy, kombinacie, ATC kod:
C10BX13.

Roxiper je kombinéacia terc-butylamoéniovej soli perindoprilu, inhibitora enzymu konvertujiceho
angiotenzin, indapamidu, chlorosulfamoylového diuretika, a rosuvastatinu, selektivneho a
kompetitivneho inhibitora HMG CoA-reduktazy. Jeho farmakologické vlastnosti si odvodené od
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jednotlivych lie€iv, spolu s vlastnostami, ktoré st dosledkom aditivneho synergického a¢inku
perindoprilu a indapamidu v kombinacii.

Mechanizmus ucinku

Suvisiace s perindoprilom

Perindopril je inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin (inhibitor ACE), ktory konvertuje
angiotenzin I na angiotenzin II, vazokonstriként latku; okrem toho tento enzym stimuluje sekréciu
aldosteronu kérou nadobliciek a stimuluje degradaciu bradykininu, vazodilatacnej latky, na neaktivne
heptapeptidy.

To vedie ku:
- znizeniu sekrécie aldosteronu;
- zvySeniu plazmatickej aktivity reninu, ked’ze aldosteroén uz nezabezpecuje negativnu spétna
vizbu;
- poklesu celkovej periférnej rezistencie s preferenénym ucinkom na cievne riecisko v svale
a oblicke, bez sprievodnej retencie soli a vody alebo reflexnej tachykardie pri dlhodobe;j liecbe.
Antihypertenzny uc¢inok perindoprilu sa prejavuje aj u pacientov s nizkymi alebo normalnymi
koncentraciami reninu.

Perindopril ucinkuje prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Ostatné metabolity

su neaktivne.

Perindopril zniZuje pracu srdca:

- vazodilatatnym G¢inkom na zily, pravdepodobne spdsobenym zmenami v metabolizme
prostaglandinov: zniZenie preloadu;

- znizenim celkovej periférnej rezistencie: zniZenie afterloadu.

Stadie uskutoénené u pacientov so srdcovou insuficienciou preukazali:
- zniZenie plniacich tlakov l'avej a pravej komory;

- znizenie celkovej periférnej cievnej rezistencie;

- zvySenie srdcového vydaja a zlepSenie kardialneho indexu;

- zvySenie regionalneho prietoku krvi v svale.

Vysledky zatazovych testov tiez ukazali zlepSenie.

Suvisiace s indapamidom

Indapamid je sulfonamidovy derivat s indolovym kruhom, farmakologicky pribuzny s tiazidovou
skupinou diuretik. Indapamid inhibuje reabsorpciu sodika v kortikalnom dilu¢nom segmente. Zvysuje
vylucovanie sodika a chloridov mocom a v mensej miere aj vylu¢ovanie draslika a horé¢ika, ¢im
zvySuje objem tvoreného mocu a pdsobi antihypertenzivne.

Suvisiace s rosuvastatinom

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

Rosuvastatin zvysuje pocet LDL receptorov na povrchu buniek v peceni, ¢im sa zvySuje vychytavanie
a katabolizmus LDL a inhibuje sa syntéza VLDL v peceni, nasledkom ¢oho sa znizuje celkovy pocet
¢astic VLDL a LDL.

Farmakodynamické ucinky

Suvisiace s perindoprilom/indapamidom

U pacientov s hypertenziou, nezavisle od veku, vykazuje perindopril/indapamid od davky zavisly
antihypertenzivny ucinok na diastolicky a systolicky arterialny tlak v Pahu i v stoji. Tento
antihypertenzivny u¢inok trva 24 hodin. Znizenie krvného tlaku sa dosiahne za menej ako jeden
mesiac bez tachyfylaxie; ukoncenie lieCby nevedie k rebound efektu. Pocas klinickych §tadii vyvolalo
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subezné podavanie perindoprilu a indapamidu antihypertenzivny G¢inok, synergicky vo vztahu ku
kazdému lieku podavanému samostatne.

PICXEL, multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, aktivne kontrolovana §tidia hodnotila
ucinok kombindcie perindoprilu/indapamidu v porovnani s monoterapiou enalaprilom na zéaklade
hodnotenia hypertrofie LK echokardiograficky.

V studii PICXEL boli pacienti s hypertenziou s hypertrofiou LK (definovanou ako index masy l'avej
komory srdca (left ventricular mass index, LVMI) > 120 g/m? u muzov a > 100 g/m? u Zien)
randomizovani bud’ na perindopril 2 mg/indapamid 0,625 mg alebo na enalapril 10 mg jedenkrat
denne po dobu jedného roku. Davka bola prispésobena podla kontroly krvného tlaku, perindopril az
na 8 mg a indapamid na 2,5 mg alebo enalapril na 40 mg jedenkrat denne. Len 34 % o0s6b zostalo
lieCenych davkou perindopril 2 mg/indapamid 0,625 mg (verzus 20 % s enalaprilom 10 mg).

Na konci liecby sa LVMI znizil signifikantne viac v skupine perindopril/indapamid (-10,1 g/m?)

v porovnani so skupinou na enalaprile (-1,1 g/m?) u celej populacie randomizovanych pacientov.
Medziskupinovy rozdiel v zmene LVMI bol -8,3 (95 % IS (-11,5;-5,0), p <0,0001).

Lepsi uc¢inok na LVMI bol dosiahnuty vy$$imi ddvkami kombindcie perindopril 8 mg/indapamid 2,5
mg.

Co sa tyka krvného tlaku, boli zistené priemerné medziskupinové rozdiely v randomizovanej populacii
-5,8 mmHg (95 % IS (-7,9; -3,7), p < 0,0001) pre systolicky krvny tlak a -2,3 mmHg (95 % IS (-3,6;-
0,9), p = 0,0004) pre diastolicky krvny tlak, a to v prospech skupiny s perindoprilom/indapamidom.

Suvisiace s perindoprilom

Perindopril je G¢inny pri vSetkych stupiioch hypertenzie: miernej, stredne zavaznej, zdvaznej.
Spodsobuje znizenie systolického a diastolického tlaku krvi v polohe lezmo aj v stoji.
Antihypertenzivny uc¢inok je maximalny medzi 4 a 6 hodinou po podani jednorazovej davky a
pretrvava najmenej 24 hodin.

Zostatkové blokovanie enzymu konvertujuceho angiotenzin po 24 hodinach je vysoké, priblizne 80%.
U pacientov, ktori odpovedaji na liecbu, sa zniZenie krvného tlaku dosiahne po prvom mesiaci bez
tachyfylaxie.

Ukoncenie liecby nevedie k navratu hypertenzie.

Perindopril ma vazodilatacné vlastnosti a obnovuje elasticitu hlavnych arterialnych kmenov, upravuje
histomorfometrické zmeny v rezistencii artérii a znizuje hypertrofiu 'avej srdcovej komory.
Ak je to potrebné, pridanie tiazidového diuretika vedie k dodato¢nej synergii.

Kombinacia inhibitora enzymu konvertujuceho angiotenzin s tiazidovym diuretikom znizuje riziko
hypokaliémie spajané s diuretikom samotnym.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), udaje z klinickych skusani

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali 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 cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti st 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.
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Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na testovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej lieCbe 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 priciny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine s
placebom a v skupine s aliskirénom boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

Suvisiace s indapamidom

Indapamidma antihypertenzny ti¢inok v monoterapii, ktory trva 24 hodin. Tento U¢inok nastava pri
davkach, pri ktorych st diuretické vlastnosti miniméalne.

Jeho antihypertenzivny uc¢inok je proporcionalny zlepseniu odpovede artérii a znizeniu celkovej
cievnej rezistencie a periférnej cievnej rezistencie arteriol.

Indapamid zmenSuje hypertrofiu 'avej komory.

Ak sa davka tiazidového diuretika a tiazidom pribuzného diuretika prekroci, antihypertenzivny ucinok
dosiahne platd, kym neziaduce ucinky sa d’alej zhorsuju. Ak je lieCba netucinna, davka sa nema
zvySovat’.

Okrem toho bolo preukdzané, ze z kratko-, stredne- a dlhodobého hl'adiska u pacientov s hypertenziou
indapamid:

- neovplyviiuje metabolizmus tukov: triacylglycerolov, LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu,

- neovplyviluje metabolizmus cukrov, ani u pacientov s diabetom a hypertenziou.

Suvisiace s rosuvastatinom

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 tabul’ku 3). Rosuvastatin znizuje aj pomery
LDL-C/HDL-C, celkového C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a pomer ApoB/ApoA-I.

Tabul’ka 3: 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 | Celkovy-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 ucinok sa prejavi v priebehu 1 tyzdila 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.

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

Zozbierané udaje z fazy III klinického skuSania ukazali, Ze rosuvastatin bol G¢inny v liecbe vacsiny
pacientov s hypercholesterolémiou typu Ila a IIb (priemerné vychodiskové hodnoty LDL- C okolo
4,8 mmol/l) podla prijatych smernic Europskej spolocnosti pre aterosklerézu (EAS;1998). Priblizne
80% pacientov uzivajucich 10 mg rosuvastatinu dosiahlo ciel'ové hodnoty LDL- C (<3 mmol/l),
odportc¢ané smernicami EAS.

V rozsiahlej stadii s 435 pacientmi s heterozygotnou formou familiarnej hypercholesterolémie sa
rosuvastatin podaval v davkach od 20 mg do 80 mg v ramci titrovania vhodnej davky. VSetky davky
vykazovali priaznivy vplyv na parameter lipidov a dosahovanie ciel'ov lie¢by. Po titrovani na denna
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davku 40 mg (12 tyzdnov lie¢by) 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 smernici EAS.

V ramci titrovania vhodnej davky lieku v otvorenej Studii sa hodnotila odpoved’ 42 pacientov
s homozygotnou formou familidrnej hypercholesterolémie na rosuvastatin v davkach 20-40 mg.
V celkovej populécii sa dosiahlo priemerné znizenie hladin LDL-C o 22%.

V klinickych $tadiach, 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 multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej stadii (METEOR) bolo

984 pacientov vo veku od 45 do 70 rokov s nizkym rizikom ICHS (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 aterosklerézou (zistenou pomocou CIMT- Carotid Intima Media
Thickness) randomizovanych na liecbu 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 az -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 stuvislost’ medzi znizenim CIMT a redukciou rizika vyskytu kardiovaskularnych
udalosti. Populacia pacientov, ktora sa zacastnila klinickej Stadie METEOR, je z hl'adiska
koronarneho ochorenia srdca nizko rizikova a nepredstavuje ciel'ova populaciu pre liecbu
rosuvastatinom v davke 40 mg. Davka 40 mg sa mé podavat’ len pacientom so zdvaznou
hypercholesterolémiou s vysokym kardiovaskularnym rizikom (pozri Cast’ 4.2).

Zddvodnenie pouZitia statinov v primarnej prevencii: Interven¢na studia s rosuvastatinom (JUPITER
Studia), posudzovala vplyv rosuvastatinu na vyskyt zdvaznych aterosklerotickych kardiovaskularnych
ochoreni u 17 802 muzov (=50 rokov) a zien (=60 rokov).

Ucastnici $tadie boli nahodne rozdeleni do skupiny s placebom (n = 8 901) alebo rosuvastatinom
20 mg jedenkrat denne (n = 8 901) a boli sledovani pocas jej 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 0s6b) doslo k vyznamnému znizeniu kombinovaného cielového ukazovatel'a
kardiovaskularnej smrti, cievnej mozgovej prihody a infarktu myokardu (p = 0,028) pri liecbe
rosuvastatinom oproti placebu. Absollitne zniZenie rizika bolo v pomere 8,8 pripadov na

1 000 pacientorokov. Celkova mortalita sa v tejto vysoko rizikovej skupine nezmenila (p = 0,193).

V post-hoc analyze vysoko rizikovej podskupiny subjektov (celkovo 9 302 0sbb) s vychodiskovym
SCORE rizikom >5% (extrapolovanym, aby boli zahrnuti pacienti nad 65 rokov) doslo k vyznamnému
znizeniu kombinovaného cielového ukazovatela kardiovaskuldrnej smrti, mrtvice a infarktu myokardu
(p =0,0003) pri liecbe rosuvastatinom oproti placebu. Absolatne zniZenie rizika bolo v pomere

5,1 pripadov na 1 000 pacientorokov. Celkova mortalita v tejto vysoko rizikovej skupine sa nezmenila
(p=10,076).

V stadii JUPITER prerusilo z dovodu neziaducich ti¢inkov lie¢bu 6,6% 0sob lie¢enych rosuvastatinom
a 6,2% os0b lieCenych placebom. NajcastejSie neziaduce Gcinky, 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). Najcastejsie neziaduce G€inky, ktoré sa vyskytli

s vy$sou alebo rovnakou frekvenciou ako po podani placeba, boli uroinfekcie (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).
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Pediatrické pouzitie
Nie st dostupné udaje o uzivani Roxiperu u deti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Suvisiace s perindoprilom

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

Distribucia

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

Biotransformacia

Perindopril je proliecivo. Dvadsat'sedem percent podanej davky perindoprilu sa dostane do krvného
obehu ako aktivny metabolit, perindoprilat. Okrem aktivneho perindoprilatu vytvara perindopril
d’al$ich pat metabolitov, ktoré su vSetky neaktivne. Maximalna plazmaticka koncentracia
perindoprilatu sa dosiahne v priebehu 3 az 4 hodin.

Ked’Ze pozitie jedla znizuje premenu na perindoprilat, a tym aj biologicku dostupnost’, terc-
butylamoénium-perindoprilum sa ma podavat’ peroralne v jednorazovej dennej davke rano pred jedlom.

Elimindcia
Perindoprilat sa vylu¢uje mocom a terminalny polcas neviazanej frakcie je priblizne 17 hodin, takze
rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu 4 dni.

Linearita/nelinearita
Bol dokéazany linearny vzt'ah medzi davkou perindoprilu a jeho expoziciou v plazme.

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

Porucha funkcie obliciek

Uprava davkovania pri renalnej insuficiencii sa vyZaduje v zavislosti od stupiia poruchy (klirensu
kreatininu).

Dialyzac¢ny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.

Cirhoza

Kinetika perindoprilu je zmenena u pacientov s cirhdzou: hepatalny klirens povodnej molekuly je
znizeny o polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu vSak nie je znizené, a preto nie je potrebna
uprava davkovania (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Suvisiace s indapamidom

Absorpcia

Indapamid je z traviaceho traktu rychlo a tplne absorbovany.

Maximalna plazmaticka koncentracia sa u 'udi dosiahne priblizne jednu hodinu po peroralnom podani
lieku.

Distribucia
Vizba na plazmatické proteiny je 79 %.

30



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/04784-ZME

Eliminacia

Elimina¢ny pol¢as je 14 az 24 hodin (priemer 18 hodin). Opakované podanie nevedie ku akumulacii.
Vylu€ovanie je prevazne moc¢om (70 % davky) a stolicou (22 %) vo forme neaktivnych metabolitov.

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika indapamidu sa u pacientov s renalnou insuficienciou nemeni.

Suvisiace s rosuvastatinom

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

Distribucia

Rosuvastatin sa extenzivne vychytdva v peceni, ktoré 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.

Biotransformacia

Rosuvastatin sa ¢iasto¢ne metabolizuje (priblizne 10%). Metabolické §tadie in vitro s pouzitim
Pudskych hepatocytov indikuju, Ze rosuvastatin je slabym substratom pre metabolizmus
sprostredkovany cytochromom P450. CYP2C9 bol hlavnym zapojenym izoenzymom, v mensej miere
2C19, 3A4 a 2D6. Hlavnymi identifikovanymi metabolitmi su N-esmetylovany metabolit a lakton.
N-demetylovany metabolit je priblizne o 50% menej ¢inny ako rosuvastatin, kym lakténova forma sa
povazuje za klinicky neucinnu. Rosuvastatin je zodpovedny za viac ako 90% inhibicie aktivity HMG
CoA-reduktazy v cirkulacii.

Eliminacia

Priblizne 90% rosuvastatinu sa vyluci v nezmenenej forme stolicou (vo forme absorbované¢ho

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

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

Vek a pohlavie

Farmakokinetika rosuvastatinu u dospelych nie je klinicky relevantne ovplyvnena vekom ani
pohlavim. Farmakokinetika rosuvastatinu u deti a dospievajucich s heterozygotnou formou familiarnej
hypercholesterolémie bola podobna alebo nizsia ako u dospelych dobrovolnikov (pozri ,,Pediatricka
populacia® nizsie).

Rasa

Farmakokinetické stadie preukazali priblizne dvojnasobné zvysenie priemernej hodnoty AUC a Cpax
u pacientov azijského povodu (Japonci, Cifania, Filipinci, Vietnamci a Korejci) v porovnani

s kaukazskou rasou (biela rasa). U Indov sa vyskytlo priblizne 1,3-nasobné zvysenie priemerne;j
hodnoty AUC a Cpax. Populacna farmakokineticka analyza neodhalila klinicky relevantné rozdiely
vo farmakokinetike medzi bielou (kaukazska rasa) a Ciernou rasou.

Porucha funkcie obliciek

V $tadii s pacientmi s roznym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek nemali poruchy mierneho

az stredného stupna vplyv na plazmatické koncentracie rosuvastatinu alebo N-demetylovaného
metabolitu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa
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vSak zistil 3-ndsobny vzostup koncentracii v plazme a 9-nasobny vzostup koncentracie
N-demetylovaného metabolitu v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Rovnovazne stavy
plazmatickych koncentracii rosuvastatinu u 0séb na hemodialyze boli priblizne o 50% vyssie
v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi.

Porucha funkcie pecene

V studii, ktorej sa zacastnili pacienti s roznym stupiiom poruchy funkcie pecene, sa nedokazala
zvySena expozicia rosuvastatinu u pacientov s Childovym-Pughovym skére 7 alebo niz§im. U dvoch
pacientov s Childovym-Pughovym skore 8 a 9 sa vSak zistilo najmenej dvojnasobné zvySenie
systémovej expozicie v porovnani s pacientmi s niz§im Childovym-Pughovym skore. S pacientmi

s Childovym-Pughovym skore vyssim ako 9 nie st ziadne skusenosti.

Geneticky polymorfizmus

Dispozicia inhibitorov HMG CoA-reduktazy, vratane rosuvastatinu, zahfiia OATP1B1 a BCRP
transportné proteiny. U pacientov s genetickymi polymorfizmami SLCO1B1 (OATP1BI1) 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 SLCO1BI1 ¢.521TT alebo ABCG2 c.421CC. Tento Specificky genotyp nie je stanoveny v
klinickej praxi ale u pacientov, o ktorych je zname, Ze maju tieto typy polymorfyzmov sa odporaca
nizsia dennd davka rosuvastatinu.

Pediatricka populacia

Dve farmakokinetické Studie s rosuvastatinom (podavanym vo forme tabliet) u deti a dospievajucich s
heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou vo veku od 10 do 17 rokov alebo od 6 do 17 rokov
(celkovo 214 pacientov) preukazali, ze expozicia u detskych pacientov sa zda byt porovnateI'na alebo
nizsia ako u dospelych pacientov. Expozicia rosuvastatinu bola predvidatel'na s ohladom na davku a
¢as pocas 2-ro¢ného obdobia.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Suvisiace s perindoprilom/indapamidom

Kombinacia perindoprilu s indapamidom ma mierne vyssiu toxicitu ako jednotlivé lieciva. U potkanov
sa nepreukazal zosilneny ucinok na oblicky. Kombinacia vSak vykazovala gastrointestinalnu toxicitu u
psov a toxické ucinky na samice potkanov sa predpokladaji byt zvyraznené (v porovnani s
perindoprilom).

Aj napriek tomu sa tieto neziaduce u¢inky prejavili az v davkovych hladinach, ktoré v porovnani

s pouzivanymi terapeutickymi davkami predstavuju vel'mi vysokl bezpe¢nostnu rezervu.

Predklinické stadie uskutocnené oddelene s perindoprilom a indapamidom nepotvrdili genotoxicky
alebo karcinogénny potencial. Stidie reprodukéne;j toxicity nepreukazali embryotoxicitu alebo
teratogenitu a fertilita nebola poSkodena.

Suvisiace s rosuvastatinom

Predklinické udaje o rosuvastatine ziskané na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpec¢nosti,
genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Specifické testy
ucinku na hERG neboli vykonané. Neziaduce ucinky, ktoré sa nepozorovali v klinickych $tadiach, ale
zistili sa u zvierat pri hladinach expozicie podobnej klinickej expozicii, boli nasledovné: v studiach
toxicity po opakovanom podavani sa pravdepodobne v dosledku farmakologického ti¢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 G¢inok na semenniky

u opic a psov pri vyssich davkach. Reproduk¢na toxicita bola pozorovana u potkanov, ako zniZenie
poctu vrhov, zniZzenie 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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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za (typ 200 LM)
mikrokrystalicka celuloza (typ 112)
krospovidén (typ A)

koloidny bezvody oxid kremicity
stearat horecnaty (E470b)

Filmovy obal

- Roxiper 10 mg/4 mg/1,25 mg filmom obalené tablety
- Roxiper 20 mg/4 mg/1,25 mg filmom obalené tablety
- Roxiper 20 mg/8 mg/2.5 mg filmom obalené tablety
polyvinyl alkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec

cerveny oxid zelezity (E172)

¢ierny oxid zelezity (E172)

zIty oxid Zelezity (E172)

- Roxiper 10 mg/8 mg/2,5 mg filmom obalené tablety
polyvinyl alkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/Al/PVC//Al): 10, 20, 30, 60, 90 a 100 filmom obalenych tabliet v skatul’ke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

IV(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Roxiper 10 mg/4 mg/1,25 mg filmom obalené tablety: 58/0267/18-S
Roxiper 20 mg/4 mg/1,25 mg filmom obalené tablety: 58/0269/18-S
Roxiper 10 mg/8 mg/2,5 mg filmom obalené tablety: 58/0268/18-S
Roxiper 20 mg/8 mg/2,5 mg filmom obalené tablety: 58/0270/18-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 23. augusta 2018

10. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE

10/2025

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk).
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