Schvéleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/03690-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rosuramlon 10 mg/5 mg
Rosuramlon 10 mg/10 mg
Rosuramlon 20 mg/5 mg
Rosuramlon 20 mg/10 mg
tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rosuramlon 10 mg/5 mg tvrdé kapsuly:
Kazda kapsula obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ako vapenata sol’ rosuvastatinu) a 5 mg ramiprilu.

Rosuramlon 10 mg/10 mg tvrdé kapsuly:
Kazda kapsula obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ako vapenata sol’ rosuvastatinu) a 10 mg ramiprilu.

Rosuramlon 20 mg/5 mg tvrdé kapsuly:
Kazda kapsula obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ako vapenata sol’ rosuvastatinu) a 5 mg ramiprilu.

Rosuramlon 20 mg/10 mg tvrdé kapsuly:
Kazda kapsula obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ako vapenata sol’ rosuvastatinu) a 10 mg ramiprilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.
Rosuramlon 10 mg/5 mg tvrdé kapsuly:

Neoznacena samozatvaracia tvrda zelatinova kapsula typu Coni Snap vel’kosti 2 so sivobielym telom
a tehlovocervenym vrchnakom naplnena dvoma tabletami. Dlzka kapsuly je priblizne 18 mm.

Rosuramlon 10 mg/10 mg tvrdé kapsuly:
Neoznacéena samozatvaracia tvrda zelatinova kapsula typu Coni Snap vel’kosti 0 s ruzovym telom
a tehlovocervenym vrchnakom naplnena dvoma tabletami. Dlzka kapsuly je priblizne 21,7 mm.

Rosuramlon 20 mg/5 mg tvrdé kapsuly:
Neoznacend samozatvaracia tvrda Zelatinova kapsula typu Coni Snap vel’kosti 0 so sivobielym telom
a hrdzavohnedym vrchndkom naplnend dvoma tabletami. Dlzka kapsuly je priblizne 21,7 mm.

Rosuramlon 20 mg/10 mg tvrdé kapsuly:
Neoznaéena samozatvaracia tvrda zelatinova kapsula typu Coni Snap velkosti 0 S ruzovym telom
a hrdzavohnedym vrchndkom naplnend dvoma tabletami. Dlzka kapsuly je priblizne 21,7 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
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4.1 Terapeutické indikacie

Rosuramlon je indikovany ako substitu¢na lie€ba dospelym pacientom S esencialnou hypertenziou,
ktorych krvny tlak je mozné adekvatne kontrolovat’ rovnakou davkou ramiprilu ako vo fixnej kombinacii
a ktorych je mozné adekvatne kontrolovat’ rovnakou davkou rosuvastatinu ako vo fixnej kombinacii,
pretoze okrem hypertenzie je im diagnostikovana aj jedna z nasledujucich chordb:
— primarna hypercholesterolémia (typ Ila vratane heterozygotnej familiarnej hypercholesterolémie),
alebo
— zmieSana dyslipidémia (typ IIb) alebo
— homozygotna familidrna hypercholesterolémia alebo
— U pacientov, u ktorych sa predpoklada vysoké riziko prvej kardiovaskularnej prihody, na prevenciu
zavaznych kardiovaskularnych prihod, ako doplnok K uprave d’alsich rizikovych faktorov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Odporacana denna davka je jedna kapsula danej sily.

Rosuramlon nie je vhodny na zacatie lieCby. Zacatie lieCby alebo uprava davkovania, ak je potrebna, sa
ma vykonat’ s jednozlozkovymi lickmi a aZ po nastaveni vhodnych davok je mozné prejst’ na fixna
kombinaciu zodpovedajucich sil.

Pacient ma dodrziavat’ Standardnu diétu na zniZenie cholesterolu, ktora ma pocas liecby pokracovat'.
Rosuramlon nie je vhodny pre pacientov, ktori potrebuju 40 mg davku rosuvastatinu.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a u¢innost’ Rosuramlonu u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané V Casti 5.1, ale neumoznuju uviest’ Specifické
odportcania na davkovanie a Rosuramlon sa preto neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich
ako 18 rokov.

Starsi [udia

U pacientov vo veku > 70 rokov (pozri Cast’ 4.4) sa odporuca zaciatoéna davka 5 mg rosuvastatinu. Je
potrebné zvazit’ znizent tvodnu davku 1,25 mg ramiprilu a nasledna titracia davky ma byt’ pozvolnejsia,
a to najma U vel'mi starych a telesne slabych pacientov.

Rosuramlon nie je vhodny na zacatie lieCby. Zacatie liecby alebo tprava davkovania, ak je potrebna, sa
ma vykonat’ s jednozlozkovymi lickmi a aZ po nastaveni vhodnych davok je mozné prejst’ na fixna
kombinaciu zodpovedajucich sil.

Porucha funkcie obliciek
Rosuramlon sa moze podavat’ pacientom s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek.
Denna davka u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ma vychadzat’ z klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 5.2).
Rosuvastatin:

— U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava

davky.

Ramipril:

— ak je klirens kreatininu > 60 ml/min, maximalna denna davka ramiprilu je 10 mg;

— ak je klirens kreatininu medzi 30 — 60 ml/min, maximalna denna davka ramiprilu je 5 mg.

Fixna kombin4cia nie je vhodna na zacatie liecby. Na zacatie lieCby alebo tpravu davky sa maju pouzit’
jednozlozkové lieky.
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Pouzitie Rosuramlonu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je kontraindikované (pozri Casti
4.3ab5.2).

Porucha funkcie pecene

Rosuramlon nie je vhodny na liecbu pacientov s poruchou funkcie pecene, pretoze V ich pripade je
maximalna denna davka ramiprilu 2,5 mg.

Rosuramlon je kontraindikovany u pacientov s aktivnym ochorenim peéene (pozri Cast’ 4.3).

Rasa

U pacientov azijského pdvodu sa pozorovala zvysSena systémova expozicia rosuvastatinu (pozri Casti 4.4

a 5.2). Odporacana zaciatocna davka rosuvastatinu U pacientov azijského povodu je 5 mg. Rosuramlon nie
je vhodny na zacatie liecby. Na zacatie lieCby alebo upravu davky sa maju pouzit’ jednozlozkové lieky.

Geneticky polymorfizmus

Je zname, ze $pecifické typy genetickych polymorfizmov mézu viest’ K zvySenej expozicii rosuvastatinu
(pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov, u ktorych je zname, ze maju takyto Specificky polymorfizmus, sa odporaca
nizSia dennd davka Rosuramlonu.

Davka u pacientov s predispozicnymi faktormi vzniku myopatie

Odporacana zaciato¢na davka rosuvastatinu je 5 mg u pacientov s predispozi¢nymi faktormi vzniku
myopatie (pozri Cast’ 4.4). Fixna kombindcia nie je vhodna na zacatie liecby. Na zacatie lieCby alebo
upravu davky sa maju pouzit’ jednozlozkove lieky.

Subezna liecba

Rosuvastatin je substratom réznych transportnych proteinov (napr. OATP1B1 a BCRP). Riziko vzniku
myopatie (vratane rabdomyolyzy) narasta, ked’ sa Rosuramlon podava stibezne s liekmi, ktoré mézu
zvysit’ plazmatické koncentracie rosuvastatinu kvoli interakcii S tymito transportnymi proteinmi (napr.
cyklosporin a niektoré inhibitory proteazy, vratane kombinacii ritonaviru s atazanavirom, lopinavirom,
a/alebo tipranavirom; pozri Casti 4.4 a 4.5). Vzdy, ked’ je to mozné, treba zvazit’ pouzitie alternativnej
liecby a v pripade potreby zvazit’ aj doasné prerusenie liecby Rosuramlonom. V situaciach, ked’ nie je
mozné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu tychto liekov s Rosuramlonom treba dékladne zvazit' prinosy
a rizika stibeznej liecby a upravu davkovania rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.5).

Spdsob podavania
Na peroralne pouZitie.
Rosuramlon sa ma uzivat’ kazdy den v rovnakom c¢ase, s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Suvisiace S rosuvastatinom

- Precitlivenost’ na rosuvastatin.

- Aktivne ochorenie pe¢ene vratane nevysvetlitelného pretrvavajiceho zvysenia sérovych
transaminaz a akéhokol'vek zvySenia sérovych transaminaz, ktoré 3-nasobne prekracuje hornu
hranicu normalnych hodnét (upper limit of normal, ULN).

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

- Myopatia.

- Pacienti stibezne uzivajici kombinaciu sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.5).

- Stbezné podavanie cyklosporinu.

- Gravidita a dojcenie a u zien vo fertilnom veku, ak nepouzivaju primerant antikoncepciu (pozri
Casti 4.4 a 4.6).
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Suvisiace S ramiprilom

- Precitlivenost’ na ramipril alebo na ktorykol'vek iny inhibitor ACE (enzym konvertujuci
angiotenzin).

- Angioedém Vv anamnéze (hereditarny, idiopaticky alebo angioedém pri predoslom uziti inhibitorov
ACE alebo AIIRA (antagonisty receptorov angiotenzinu II)).

- Stbezné pouzivanie pri liecbe sakubitrilom/valsartanom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

- Extrakorporalne liecby veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri Cast’ 4.5).

- Vyznamna bilateralna renalna artériova sten6za alebo renalna artériova stenoza v jednej funk¢nej
oblicke.

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

- Hypotenzné alebo hemodynamicky nestabilné stavy.

- Subezné pouzivanie S liekmi obsahujtcimi aliskirén je kontraindikované u pacientov s diabetom
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

Suvisiace s Rosuramlonom
Vsetky vyssie uvedené kontraindikacie tykajuce sa jednozlozkovych liekov sa vztahuju aj na Rosuramlon.
Precitlivenost’ na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Suvisiace S rosuvastatinom

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri liecbe rosuvastatinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mézu byt’ zivot ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri
predpisovani tohto lieku maja byt’ pacienti pouceni 0 prejavoch a priznakoch zavaznych koznych reakcii
a maju byt dokladne sledovani. Ak sa objavia prejavy a priznaky pripominajuce tieto reakcie, lie¢ba
Rosuramlonom sa ma okamvzite ukonéit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Pokial’ sa u pacienta pocas uzivania Rosuramlonu objavila zavazna reakcia ako SJS alebo DRESS, lie¢ba
Rosuramlonom u tohto pacienta sa nesmie nikdy znovu zacat'.

Uginky na obli¢ky

U pacientov, ktori dostavali vyssie davky rosuvastatinu, najma 40 mg, sa pri vySetreni mocu, vykonanom
pomocou diagnostickych prazkov, zistila proteintria, ktora bola vaésinou tubularneho povodu a mala
prechodny alebo intermitentny charakter. Proteinuria nepredznamenévala akatne alebo progresivne
ochorenie obli¢iek (pozri ¢ast 4.8).

Uginky na kostrovy sval

U pacientov lieCenych rosuvastatinom vo vSetkych davkach, a najmé v davkach > 20 mg, boli hlasené
ucinky na kostrovy sval, napr. myalgia, myopatia a v zriedkavych pripadoch rabdomyolyza. Pri pouziti
ezetimibu v kombinécii s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady
rabdomyolyzy. Farmakodynamicku interakciu nemozno vylucit’ (pozri ¢ast’ 4.5) a pri ich kombinovanom
pouziti je potrebna opatrnost’.

Myasténia gravis, oéna myasténia

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorsuji uz existujucu
myasténiu gravis alebo o¢ni myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Rosuramlon sa ma v pripade zhorSenia priznakov
vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opdtovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.
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Meranie hladiny kreatinkinazy

Hladiny kreatinkinazy (CK) sa nemaju merat’ po namahavom cviceni, alebo ak existuje prijatel'na
alternativna pricina zvySenia CK, pretoze to moze skreslit’ interpretaciu vysledkov. Ak su vychodiskové
hodnoty CK signifikantne zvysené (> 5 x ULN), treba urobit’ potvrdzujlce vysetrenie V priebehu 5 az

7 dni. Ak opakované vySetrenie potvrdi vychodiskové hodnoty CK > 5 x ULN, liecba sa nemé zacat’.

Pred liecbou

Rosuramlon, rovnako ako iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy, treba predpisovat’ s opatrnostou

u pacientov s predispoziénymi faktormi vzniku myopatie/rabdomyolyzy. Medzi takéto faktory patri:

- porucha funkcie obli¢iek

- hypotyreoza

- osobna alebo rodinnd anamnéza dedi¢nych svalovych portch

- vyskyt svalovej toxicity v minulosti po podani inych inhibitorov HMG-CoA-reduktazy alebo
fibratov

- nadmerné pozivanie alkoholu

- vek > 70 rokov

- stavy, pri ktorych moze dojst’ k zvyseniu plazmatickych hladin (pozri Casti 4.2, 4.5 a 5.2)

- subezné uzivanie fibratov.

U takychto pacientov treba posudit’ rizika liecby vV porovnani S moznymi prinosmi a odporuca sa klinické
monitorovanie. Ak su vychodiskové hodnoty CK vyznamne zvysené (> 5 x ULN), lieCba sa nema zacat’.

Pocas liecby

Pacientov treba poziadat’, aby okamzite hlasili nevysvetliteln svalovi bolest’, slabost” alebo kfce,
obzvlast’ ak sa spajaju s celkovou nevol'nostou a horuckou. U tychto pacientov treba stanovit’ hladiny CK.
Liecba sa ma ukoncit’, ak su hladiny CK vyrazne zvysené (> 5 x ULN), alebo ak st svalové symptomy
zavazné a sposobuju diskomfort (dokonca aj ked” st hodnoty CK <5 x ULN). Ak priznaky ustupia

a hladiny CK sa vratia do normalu, mdze sa zvazit’ opitovné podavanie rosuvastatinu alebo alternativneho
inhibitora HMG-CoA-reduktazy v najnizsej davke a s dokladnym monitorovanim. Rutinné sledovanie
hladin CK u asymptomatickych pacientov nie je potrebné. Pocas liecby alebo po liecbe statinmi, vratane
rosuvastatinu, sa vel'mi zriedkavo hlasila imunitne sprostredkovana nekrotizujiica myopatia (immune-
mediated necrotising myopathy, IMNM). IMNM je klinicky charakterizovana proximalnou svalovou
slabost'ou a zvysenou sérovou hladinou kreatinkindzy, ktora pretrvava napriek ukonceniu lieCby statinmi.

Klinické skuasania u malého poctu pacientov, ktori uzivali rosuvastatin a subeznu liecbu, nepreukazali
zvySenie ucinkov na kostrovy sval. Pozorovala sa v8ak zvySena incidencia myozitidy a myopatie

U pacientov uzivajtcich iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy spolu s derivatmi kyseliny fibrovej, vratane
gemfibrozilu, cyklosporinom, kyselinou nikotinovou, azolovymi antimykotikami, inhibitormi proteazy

a makrolidovymi antibiotikami. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, ked’ sa podava stibezne

s niektorymi inhibitormi HMG-CoA-reduktazy. Preto sa neodporuca kombinovat’ Rosuramlon

s gemfibrozilom. Prinos d’al$ej upravy hladin lipidov subeznym podavanim Rosuramlonu s fibratmi alebo
niacinom treba dokladne zvazit’ v porovnani S potencialnymi rizikami takychto kombinacii.

Rosuramlon sa nesmie podavat’ siibezne so systémovymi formami kyseliny fusidovej alebo v priebehu

7 dni po skonéeni liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych sa povazuje pouzitie systémove;j
kyseliny fusidovej za nevyhnutné, sa ma liecba statinmi prerusit’ pocas trvania liecby kyselinou fusidovou.
U pacientov lieenych kyselinou fusidovou v kombinacii so statinmi bola hlasena rabdomyolyza (vratane
niekol’kych fatalnych pripadov) (pozri Cast’ 4.5). Pacientov treba upozornit, aby okamzite vyhl'adali
lekarsku pomoc, ak sa U nich objavia priznaky svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti. Lie¢ba statinmi sa
moze opatovne zaviest sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidovej. Za vynimo¢nych okolnosti, ked’
je potrebné dlhodobé systémové podavanie kyseliny fusidovej, napr. pri liecbe zavaznych infekcii, sa ma
nutnost’ sibezného podavania Rosuramlonu a kyseliny fusidovej zvazit’ individualne a ma prebehnut’ pod
prisnym lekarskym dohl'adom.
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Rosuramlon sa nema podavat’ pacientom S akitnym zavaznym ochorenim naznacujicim myopatiu alebo
s predispoziciou na vznik oblickovej nedostatocnosti v dosledku rabdomyolyzy (napr. sepsa, hypotenzia,
vel'ké chirurgické zakroky, trauma, zavazné metabolické, endokrinné a elektrolytové poruchy alebo
nekontrolované zachvaty).

Utinky na pedeii

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, aj pri podavani Rosuramlonu je potrebné
venovat zvySenu pozornost’ pacientom, ktori konzumuji nadmerné mnozstva alkoholu a/alebo maju
v anamnéze ochorenie pecene.

Pred zacatim liecby a 3 mesiace po zacati lieCby rosuvastatinom sa odporaca urobit’ vySetrenie funkcie
pecene. AK je hladina sérovych transaminaz vyssia ako 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnot,
liecba rosuvastatinom sa ma ukoncit’ alebo sa ma davka znizit'.

U pacientov so sekundarnou hypercholesterolémiou spdsobenou hypotyredzou alebo nefrotickym
syndrémom je potrebné vyliecit’ zakladné ochorenie pred zaCatim liecby rosuvastatinom.

Rasa
Farmakokinetické §tadie rosuvastatinu preukazali zvySenie expozicie U osdb azijského povodu
Vv porovnani S bielou rasou (pozri Casti 4.2. a 5.2).

Inhibitory protedzy

Pozorovala sa zvySena systémova expozicia rosuvastatinu U 0s6b uzivajtcich rosuvastatin stibezne

S rdznymi inhibitormi protedzy V kombinacii S ritonavirom. Treba zvazit aj prinosy znizovania lipidov
pouzivanim Rosuramlonu U HIV pacientov, ktorym sa podavaju inhibitory protedzy, ako aj mozné
zvySenie plazmatickych koncentracii rosuvastatinu pri za¢ati lieCby a postupnom zvySovani davky
rosuvastatinu U pacientov lie¢enych inhibitormi proteazy. Subezné uzivanie S niektorymi inhibitormi
proteazy sa neodporuca, ak sa davka Rosuramlonu neupravi (pozri Casti 4.2. a 4.5).

Intersticialna choroba pluc

Pri niektorych statinoch, obzvlast’ pocas dlhodobej liecby, boli hlasené vynimocné pripady intersticidlnej
choroby pl'tic (pozri Cast’ 4.8). Priznaky mézu zahiiat’ dyspnoe, neproduktivny kasel’ a celkové zhorSenie
zdravia (inava, strata hmotnosti a horucka). Ak je podozrenie, Ze pacient ma rozvinutu intersticialnu
chorobu pl'tic, liecba statinmi sa ma ukoncit’.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, ze skupinovym ucinkom statinov je zvysSenie hladiny glukozy v Krvi

a U niektorych pacientov S vysokym rizikom vzniku diabetu mézu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej bude
potrebna Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje znizenie vaskularneho rizika
statinmi, a preto nema byt dévodom pre ukoncenie liecby statinmi. U rizikovych pacientov (glykémia
nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvysena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) treba
sledovat’ klinicky stav aj biochemické parametre v stlade s narodnymi usmerneniami.

V stadii JUPITER sa hlésila celkova frekvencia diabetu mellitus 2,8 % po rosuvastatine a 2,3 %
po placebe, va¢sinou u pacientov s glykémiou nalacno 5,6 az 6,9 mmol/I.

Suvisiace s ramiprilom

Osobitné skupiny pacientov

Gravidita
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Liec¢ba inhibitormi ACE ako napriklad ramiprilom alebo antagonistami receptorov angiotenzinu II
(AIIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. Pokial’ nie je nevyhnutné pokracovat’ v lie¢be inhibitormi
ACE/AIIRA, maji byt pacientky, ktoré planuju otehotniet’, prestavené na alternativnu antihypertenzna
liecbu s preukazanym bezpecnostnym profilom na pouzitie v gravidite. Hned’ ako sa potvrdi gravidita,
lie¢ba inhibitormi ACE/AIIRA sa ma okamzZite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna lie¢ba
(pozri ¢asti 4.3 a 4.6).

Pacienti s vysokym rizikom hypotenzie

o Pacienti s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientov s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron je vysoké riziko akutneho

vyrazného poklesu krvného tlaku a zhorsenia funkcie obliciek v dosledku inhibicie ACE, najma ak sa

inhibitor ACE alebo subezna diureticka liecba podavaju prvykrat, alebo ak sa prvykrat zvysila davka.

Vyraznu aktivaciu systému renin-angiotenzin-aldosteron mozno ocakévat’ a lekarsky dohl’ad vratane

monitorovania krvného tlaku je nevyhnutny napriklad u:

- pacientov so zavaznou hypertenziou

- pacientov s dekompenzovanym kongestivnym zlyhavanim srdca

- pacientov s hemodynamicky relevantnou prekazkou v pritoku alebo odtoku krvi z 'avej komory
(napr. stendza aortalnej alebo mitralnej chlopne)

- pacientov s unilateralnou stendzou renalnej artérie a zaroven funkénou druhou oblickou

- pacientov s nedostatkom tekutin a soli alebo u ktorych sa moze tento nedostatok vyskytnut’ (vratane
pacientov uzivajucich diuretikd)

- pacientov s cirhdzou pecene a/alebo ascitom

- pacientov podstupujucich rozsiahly chirurgicky vykon alebo pocas anestézie s latkami
vyvolavajicimi hypotenziu

Vseobecne sa pred zacatim liecby odportca upravit’ dehydrataciu, hypovolémiu alebo depléciu soli
(u pacientov so zlyhavanim srdca sa vSak musia tieto Gipravy starostlivo zvazit' kvoli moznému riziku
objemového pretazenia).

o Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnii, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a U pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

o Prechodné alebo trvalé zlyhdvanie srdca po infarkte myokardu

o Pacienti s rizikom srdcovej alebo mozgovej ischémie V pripade akiitnej hypotenzie
Uvodna faza liecby si vyzaduje osobitny lekarsky dohl'ad.

Starsi ludia
Pozri ¢ast’ 4.2.
Chirurgicky vykon

Pokial’ je to mozné, odporuca sa ukoncit’ lieCbu inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin ako je
ramipril jeden den pred chirurgickym vykonom.

Monitorovanie funkcie obli¢iek
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Pred zacatim lieCby, pocas lie¢by a pri tprave davky, najmi v zac¢iato¢nych tyzdnoch liecby sa maji
sledovat’ funkcie obli¢iek. Dokladné sledovanie je nutné u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri
¢ast’ 4.2). Riziko zhorsenia funkcie obliciek je najma u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca alebo
po transplantacii oblicky.

Angioedém

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE vratane ramiprilu bol hlaseny angioedém (pozri Cast’ 4.8). Toto
riziko angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, S poruchou respira¢nej funkcie alebo bez
nej) mbze byt’ vyssie U pacientov, ktori sibezne uzivaju také lieky, ktoré moézu spdsobovat’ angioedém,
ako st inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) (napr. temsirolimus, everolimus, sirolimus),
vildagliptin alebo inhibitory neprilyzinu (NEP) (ako je racekadotril). Kombinacia ramiprilu

so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovana z dévodu zvyseného rizika angioedému (pozri Casti 4.3
a4.5).

V pripade vyskytu angioedému sa musi liecba Rosuramlonom ukong¢it’.
Pacient musi byt’ bezodkladne lie¢eny na pohotovosti. Musi zostat’ pod lekarskym dohl'adom minimalne
12 az 24 hodin a prepusteny moze byt’ az po plnom vymiznuti priznakov.

U pacientov liecenych inhibitormi ACE vratane ramiprilu bol zaznamenany intestinalny angioedém (pozri
¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa prejavil bolest'ou brucha (s nauzeou alebo vracanim alebo bez nich).

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizicie

Pravdepodobnost’ a zavaznost’ anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii na jed hmyzu a d’alSie alergény
sa v dosledku inhibicie ACE zvysuje. Pred desenzibilizaciou sa ma zvazit’ prechodné prerusenie lieCby
Rosuramlonom.

Monitorovanie elektrolytov: Hyperkaliémia

U niektorych pacientov lieCenych inhibitormi ACE vratane ramiprilu sa pozorovala hyperkaliémia. Medzi
pacientov s rizikom vzniku hyperkaliémie patria osoby S renalnou insuficienciou, starSie osoby

(> 70 rokov), pacienti s nekontrolovanym diabetom mellitus alebo pacienti stibezne uzivajuci soli

s obsahom draslika, draslik Setriace diuretika a d’alSie lie¢iva zvySujuce hladinu draslika v plazme alebo
také stavy, ako je dehydratacia, akatna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidoza. Ak je sibezné
uzivanie vy$sie spomenutych lie¢iv opodstatnené, odporaca sa pravidelné sledovanie koncentracie
draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Monitorovanie elektrolytov: Hyponatriémia

U niektorych pacientov lieCenych ramiprilom sa pozoroval syndrom neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (SIADH) a nasledna hyponatriémia. U star$ich I'udi a u inych pacientov
s rizikom hyponatriémie sa odportii¢a pravidelné monitorovanie hladiny sodika v sére.

Neutropénia/agranulocytéza

Zriedkavo bola pozorovana neutropénia/agranulocyt6za, ako aj trombocytopénia a anémia. Taktiez bol
hlaseny Utlm kostnej drene. Odporuca sa monitorovat’ pocet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit’
pripadn leukopéniu. Castejsie sledovanie sa odportiéa na zaéiatku lie¢by a u pacientov so zhor§enou
funkciou obliciek, ktori maju zaroven kolagénové ochorenie (napr. lupus erythematosus alebo
sklerodermia) a u vsetkych pacientov lie¢enych inymi liekmi, ktoré mézu spdsobit’ zmeny v krvnom
obraze (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Etnické rozdiely
Inhibitory ACE spdsobuju vyssi vyskyt angioedému U pacientov Giernej rasy vV porovnani $ pacientmi inej
rasy.
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Podobne ako aj iné inhibitory ACE méze byt ramipril menej G¢inny Vv znizovani krvného tlaku
U pacientov ¢iernej rasy ako u pacientov inej rasy, pravdepodobne z dévodu vysSej prevalencie
hypertenzie s nizkou hladinou reninu v populacii pacientov ¢iernej rasy S hypertenziou.

Kagel

Pri uzivani inhibitorov ACE bol hlaseny kasel'. Charakteristicky je neproduktivny pretrvavajici kasel’,
ktory vymizne po ukonceni liecby. KaSel’ vyvolany inhibitormi ACE sa ma hodnotit’ ako sucast’
diferencidlnej diagnézy kasla.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Suvisiace S rosuvastatinom

Uc¢inok subezne podavanych liekov na rosuvastatin

Inhibitory transportnych proteinov: Rosuvastatin je substratom niektorych transportnych proteinov,
vratane transportéra hepatalneho vychytavania OATP1B1 a efluxného transportéra BCRP. Subezné
podavanie Rosuramlonu s lickmi, ktoré inhibuju tieto transportné proteiny, moze viest’ K zvySenym
plazmatickym koncentraciam rosuvastatinu a zvySenému riziku myopatie (pozri Casti 4.2, 4.4

a tabulku 1).

Cyklosporin: Pocas subeznej lieCby rosuvastatinom a cyklosporinom boli hodnoty AUC rosuvastatinu
V priemere 7-nasobne vys$ie V porovnani s hladinami pozorovanymi U zdravych dobrovolnikov (pozri
tabul’ku 1). Subezné podavanie Rosuramlonu a cyklosporinu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).
Stubezné podavanie nemalo vplyv na plazmatické koncentracie cyklosporinu.

Inhibitory protedzy: Hoci presny mechanizmus interakcie nie je znamy, stibezné uzivanie inhibitorov
protedzy moze vyrazne zvysit’ expoziciu rosuvastatinu (pozri tabulku 1). Subezné podavanie 10 mg
rosuvastatinu a kombinovaného lieku pozostavajiuceho z dvoch inhibitorov proteazy (300 mg
atazanaviru/100 mg ritonaviru) zdravym dobrovol'nikom v ramci farmakokinetickej stadie bolo spojené
S priblizne trojnasobnym zvysenim AUC a sedemnasobnym zvySenim Crmax rosuvastatinu. O subeznom
uzivani rosuvastatinu a niektorych kombinacii inhibitorov proteazy sa moze uvazovat’ po dokladnom
zvazeni uprav davok rosuvastatinu vychadzajicom z o¢akavaného zvySenia V expozicii rosuvastatinu
(pozri Casti 4.2, 4.4 a tabul’ku 1).

Gemfibrozil a iné hypolipidemikd: Subezné pouZivanie rosuvastatinu a gemfibrozilu viedlo
k dvojnasobnému zvyseniu Crmax @ AUC rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.4).

Na zéklade udajov zo Specifickych interakénych Studii sa nepredpokladaji Ziadne farmakokineticky
relevantné interakcie s fenofibratom, farmakodynamické interakcie sa vSak vyskytnat’ mézu.
Gemfibrozil, fenofibrat, iné fibraty a niacin (kyselina nikotinova) v davkach znizujucich hladinu lipidov
(> 1 g/den) zvysuju riziko myopatie, ak sa podavaju subezne S inhibitormi HMG-CoA-reduktazy,
pravdepodobne kvoli tomu, ze m6zu spdsobit’ myopatiu pri samostatnom podavani.

Ezetimib: Stubezné uzivanie rosuvastatinu 10 mg a ezetimibu 10 mg u pacientov s hypercholesterolémiou
malo za nasledok 1,2-nasobné zvysenie AUC rosuvastatinu (tabul’ka 1). Farmakodynamicka interakcia
medzi rosuvastatinom a ezetimibom sa z hl'adiska neziaducich u¢inkov nedaju vylucit (pozri Cast’ 4.4).
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Antacidad: Sibezné podavanie rosuvastatinu a suspenzie antacid S obsahom hydroxidu hlinitého

a hore¢natého viedlo k poklesu plazmatickych koncentracii rosuvastatinu priblizne 0 50 %. Tento G¢inok
sa vSak zmiernil, ak sa antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam tejto
interakcie sa neskumal.

Erytromycin: Stibezné podavanie rosuvastatinu a erytromycinu viedlo k 20 % poklesu AUC a 30 %
poklesu Cmax rosuvastatinu. Tato interakcia moze byt sposobena zvysenim motility ¢reva vyvolanej
erytromycinom.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky §tadii in vitro a in vivo ukazali, Ze rosuvastatin nie je inhibitorom ani
induktorom izoenzymov cytochroému P450. Navyse, rosuvastatin je slabym substratom tychto
izoenzymoV. Liekové interakcie V stivislosti S metabolizmom sprostredkovanym cytochrémom P450 sa
preto neoc¢akavaju. 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 oblickami, a tym zvysit’ riziko
kumulécie rosuvastatinu. Aj ked’ presny mechanizmus nie je znamy, v niektorych pripadoch subezné
podavanie tikagreloru a rosuvastatinu viedlo k znizenej funkcii obli¢iek, zvySeniu hladiny
kreatinfosfokinazy (creatine phosphokinase, CPK) a rabdomyolyze.

Interakcie, ktoré si vyzaduju upravu davky rosuvastatinu (pozri aj tabul’ku 1 nizsie): AK je nevyhnutné
uzivat’ rosuvastatin subezne s liekmi, 0 ktorych je zname, Ze zvySuju expoziciu rosuvastatinu, treba
upravit’ davku rosuvastatinu. Ak sa ocakava 2-nasobné alebo vyssie zvySenie expozicie (AUC), treba
zacat’ s 5 mg davkou rosuvastatinu raz denne. Maximalna denna davka sa ma upravit’ tak, aby ocakavana
expozicia rosuvastatinu neprekrocila expoziciu pri dennej davke 40 mg rosuvastatinu uzivaného bez
liekov vyvolavajucich interakcie, napriklad rosuvastatin v davke 20 mg s gemfibrozilom (1,9-nasobné
zvySenie) a rosuvastatin v davke 10 mg v kombinacii s ritonavirom/atazanavirom (3,1-nasobné zvysenie).

Ak sa zisti, ze liek zvySuje AUC rosuvastatinu menej ako 2-nasobne, nemusi sa uvodna dévka znizovat’, je
vSak potrebné postupovat’ opatrne, ak sa zvySuje davka rosuvastatinu nad 20 mg.

Tabulka 1: Uéinok siibezne podavanych liekov na expoziciu rosuvastatinu (AUC; v poradi podl’a
Kklesajiicej hodnoty) z publikovanych klinickych skusani

2-ndsobné alebo viilSie ako 2-ndsobné zvysenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujucich | Davkovaci rezim rosuvastatinu | Zmeny v AUC* rosuvastatinu
liekov

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir | 10 mg, jednorazova davka 7,4-nasobne 1
(400 mg-100 mg-100 mg) +

voxilaprevir (100 mg) raz denne

pocas 15 dni

CykKlosporin 75 mg BID az 200 mg | 10 mg OD, 10 dni 7,1-nasobne 1
BID, 6 mesiacov

Darolutamid 600 mg BID, 5 dni 5 mg jednorazové davka 5,2-nésobne 1
Regorafenib 160 mg, OD, 14 dni 5 mg jednorazova davka 3,8-nasobne 1
Atazanavir 300 mg/ritonavir 10 mg, jednorazova davka 3,1-nasobne 1
100 mg OD, 8 dni

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, jednorazova davka 2,7-nasobne 1
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 5 mg, jednorazova davka 2,6-nasobne 1
150 mg/ritonavir 100 mg

OD/dasabuvir 400 mg BID, 14 dni

Teriflunomid nie je k dispozicii 2,5-nasobne 1
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 10 mg, jednorazova davka 2,3-nasobne 1
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50 mg OD, 11 dni

Glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 5mg OD, 7 dni 2,2-nasobne 1
120 mg OD, 7 dni

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg | 20 mg OD, 7 dni 2,1-nasobne 1
BID, 17 dni

Kapmatinib 400 mg BID 10 mg, jednorazova davka 2,1-nasobne 1
Fostamatinib 100 mg BID 20 mg, jednorazova davka 2-nasobne 1
Klopidogrel 300 mg narazovo, po | 20 mg, jednorazova davka 2-nasobneT

ktorom nasleduje 75 mg 0 24 hodin

Menej ako 2-ndsobné zvysenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujucich | Davkovaci rezim rosuvastatinu | Zmeny v AUC* rosuvastatinu
liekov

Febuxostat 120 mg OD 10 mg, jednorazova davka 1,9-nasobne 1
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni 80 mg, jednorazova davka 1,9-ndsobne 1
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dni 10 mg, jednorazova davka 1,6-ndsobne 1
Darunavir 600 mg/ritonavir 10 mg OD, 7 dni 1,5-ndsobne 1
100 mg BID, 7 dni

Tipranavir 500 mg/ritonavir 10 mg, jednorazova davka 1,4-nasobne 1
200 mg BID, 11 dni

Dronedar6n 400 mg BID nie je k dispozicii 1,4-ndsobne 1
Itrakonazol 200 mg OD, 5 dni 10 mg, jednorazova davka 1,4-nasobne 1**
Ezetimib 10 mg OD, 14 dni 10 mg, OD, 14 dni 1,2-ndsobne 1**

ZniZenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujucich | Davkovaci reZim rosuvastatinu | Zmeny v AUC* rosuvastatinu
liekov

Erytromycin 500 mg QID, 7 dni 80 mg, jednorazova davka 20% |

Baikalin 50 mg TID, 14 dni 20 mg, jednorazova davka 47 % |

*Udaje uvedené ako x-nasobna zmena predstavuju jednoduchy pomer medzi subeznym podavanim a podédvanim rosuvastatinu
samotného. Udaje uvedené ako % zmena predstavuju % rozdiel v porovnani s rosuvastatinom samotnym.

Zvysenie je vyjadrené ako ,,1”, znizenie ako ,,]”.

**Uskutocnilo sa niekol’ko interakénych §tadii zameranych na rézne davky rosuvastatinu, tabul’ka ukazuje najvyznamnejsi
pomer.

AUC = plocha pod krivkou, OD = raz denne, BID = dvakrat denne, TID = trikrat denne, QID = $tyrikrat denne

Nasledujtice lie¢iva/kombindcie nemali klinicky vyznamny vplyv na pomer AUC rosuvastatinu

pri subeznom podavani:

aleglitazar v davke 0,3 mg podavanej poc¢as 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 podéavanej OD pocas 7 dni; silymarin v ddvke 140 mg podavanej TID pocas 5 dni.

Uc¢inok rosuvastatinu na sibeZzne podavané lieky

Antagonisty vitaminu K: Rovnako ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy moze zacatie liecby
alebo postupné zvySovanie davky rosuvastatinu U pacientov sibezne lieCenych antagonistami vitaminu K
(napr. warfarin alebo iné kumarinové antikoagulancid) viest’ kK zvyseniu medzinarodného
normalizovaného pomeru (International Normalised Ratio, INR). Ukoncenie podavania alebo postupné
znizovanie davky rosuvastatinu moze viest’ K zniZzeniu INR. Za takychto okolnosti je vhodné monitorovat’
INR.

Peroralne kontraceptiva/hormonalna substitucna liecba (HRT): Subezné podavanie rosuvastatinu

a peroralnych kontraceptiv viedlo k zvySeniu AUC etinylestradiolu 0 26 % a norgestrelu 0 34 %. Tieto
zvySenia hladin v plazme treba vziat’ do Gvahy pri urceni davok peroralneho kontraceptiva. U pacientok
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uzivajucich subezne rosuvastatin @ HRT nie s dostupné farmakokinetické udaje, a preto sa neda vylucit,
7ze mbze dojst’ kK podobnému ucinku. Takato kombinacia sa vSak podavala vel’kému poétu Zien
v klinickych skusaniach a bola dobre tolerovana.

Iné lieky:
Digoxin: Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych $tudii sa neocakévaju ziadne klinicky
relevantné interakcie medzi rosuvastatinom a digoxinom.

Kyselina fusidova: Interak¢éné studie S rosuvastatinom a kyselinou fusidovou sa neuskuto¢nili. Riziko
myopatie vratane rabdomyolyzy sa moze zvysit’ pri sibeznom podavani systémovej kyseliny fusidove;j
S0 statinmi. Mechanizmus tejto interakcie (Ci uz farmakodynamickej alebo farmakokinetickej, alebo
obidvoch) nie je zatial znamy. U pacientov uzivajucich tuto kombinaciu sa zaznamenala rabdomyolyza
(vratane niekol’kych fatalnych pripadov).

Ak je systémova liecba kyselinou fusidovou nevyhnutnd, liecba rosuvastatinom sa ma prerusit’ pocas
trvania liecby kyselinou fusidovou. Pozri tiez Cast’ 4.4.

Suvisiace s ramiprilom

Udaje z klinickych sku$ani ukazali, 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 su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obliciek
(vratane akutneho zlyhania obli¢iek), vV porovnani s pouzitim lie¢iva ovplyviiujiceho RAAS v monoterapii
(pozri Casti 4.3,4.4 a5.1).

Kontraindikované kombinacie

Sakubitril/valsartan: Stbezné pouzitie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované
z dovodu zvyseného rizika angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4). Liecba ramiprilom nesmie zacat’ skor ako
36 hodin po uziti poslednej davky sakubitrilu/valsartanu. Sakubitril/valsartan nesmie byt podany skor ako
36 hodin po pouziti poslednej davky ramiprilu.

Extrakorporalne liechy.: Extrakorporalne liecby vedice ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi
ako je napriklad dialyza alebo hemofiltracia uréitymi vysokoprietokovymi membranami (napr.
polyakrylonitrilové membrany) a nizkodenzitnou lipoproteinovou aferézou s dextran-sulfatom pre zvysené
riziko zavaznych anafylaktoidnych reakcii (pozri ¢ast’ 4.3). Pri takejto lieCbe sa vyzaduje, aby sa zvazilo
pouzitie odlisného typu dialyza¢nej membrany alebo lieku z inej skupiny antihypertenziv.

Opatrenia pri uzivani

Draselné soli, heparin, draslik Setriace diuretika a dalsie liec¢iva zvySujiice hladinu draslika v plazme
(vratane antagonistov angiotenzinu I1, trimetoprimu a vo fixnej kombinacii so sulfametoxazolom
(kotrimoxazol), takrolimu, cyklosporinu): Moze sa vyskytnut’ hyperkaliémia, preto sa vyzaduje sledovanie
hladiny sérového draslika.

Antihypertenziva (napr. diuretika) a dalsie lieky, ktoré mozu znizovat krvny tlak (napr. nitraty, tricyklické
antidepresiva, anestetika, akutny prijem alkoholu, baklofén, alfuzosin, doxazosin, prazosin, tamsulozin,

terazosin): Predpoklada sa potenciacia rizika hypotenzie.

Vazopresoricke sympatomimetika a dalsie lieky (napr. izoproterenol, dobutamin, dopamin, adrenalin),
ktoré moézu znizovat antihypertenzny ucinok ramiprilu: Odporuca sa sledovanie krvného tlaku.
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Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a dalsie lieky, ktoré mézu zmenit
pocet krviniek: ZvySena pravdepodobnost’ hematologickych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Litiové soli: Vylucovanie litia méze byt inhibitormi ACE zniZené, a preto méze byt’ vyssia toxicita litia.
Hladina litia sa musi monitorovat'.

Antidiabetika vratane inzulinu: Mozu sa vyskytnut’ hypoglykemické reakcie. Odportca sa sledovanie
hladiny glukozy v Krvi.

Nesteroidove protizapalove lieky a kyselina acetylsalicylova: Predpoklada sa zniZenie antihypertenzného
ucinku ramiprilu. Navyse stibezna lieba inhibitormi ACE a NSAID méze viest’ K zvySenému riziku
zhorsenia funkcie obli¢iek a k zvysSeniu hladiny draslika.

Inhibitory mTOR alebo inhibitory DPP-IV: ZvySené riziko angioedému moZze byt U pacientov, ktori
stibezne uzivaju také lieky, ako st inhibitory mTOR (napr. temsirolimus, everolimus, sirolimus) alebo
vildagliptin. Pri zacati liecby je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory neprilyzinu (NEP): Pri subeznom uZivani inhibitorov ACE a inhibitorov NEP, ako je
racekadotril bolo hlasené zvysené riziko angioedému (pozri Cast’ 4.4)

Sakubitril/valsartan: Stbezné pouzitie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované
z dovodu zvyseného rizika angioedému.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Rosuramlon je kontraindikovany pocas gravidity a dojcenia.
Zeny vo fertilnom veku maju pouZivat' vhodnti metddu antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.3).

Gravidita

Rosuvastatin:

Ked'Ze cholesterol a iné produkty jeho biosyntézy st pre vyvin plodu nenahraditel'né, potencialne rizika
vyplyvajuce z inhibicie HMG-CoA-reduktazy prevazujii nad prinosmi lie¢by pocas gravidity. Stidie

na zvieratach poskytujii obmedzené dokazy reprodukenej toxicity (pozri €ast’ 5.3). Ak pocas uzivania
Rosuramlonu pacientka otehotnie, lie¢bu treba okamzite ukondit’.

Ramipril:

Pouzivanie ramiprilu po¢as prvého trimestra gravidity sa neodportaca (pozri Cast’ 4.4) a pocas druhého
a treticho trimestra gravidity je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Epidemiologicky dokaz vzhl'adom na riziko teratogenity po expozicii inhibitormi ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedc¢ivy, hoci maly narast rizika nemozno vylucit. Ak sa pokraCovanie
liecby inhibitormi ACE nepovazuje za nevyhnutné, ma sa liecba pacientok planujicich graviditu zmenit’
na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma preukazany bezpeénostny profil pouzitia pocas gravidity.
Ak sa zisti gravidita, liecba inhibitormi ACE sa ma okamzite ukon¢it’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’
alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia inhibitorom ACE/antagonistom receptorov angiotenzinu II (AIIRA) pocas druhého
a tretieho trimestra sposobuje U I'udi fetotoxicitu (znizena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, retardacia
osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3
,Predklinické udaje 0 bezpecnosti©). Ak ddjde k expozicii inhibitorom ACE od druhého trimestra,
odporuca sa kontrola funkcie obli¢iek a lebky ultrazvukom. Novorodenci, ktorych matky uzivali
inhibitory ACE, maju byt dokladne sledovani z dévodu moznej hypotenzie, oligarie a hyperkaliémie
(pozri tiez Casti 4.3 a 4.4).
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Dojcenie

Rosuvastatin:

Rosuvastatin sa vyluc¢uje do mlieka potkanov. K dispozicii nie st Ziadne udaje 0 vylu¢ovani rosuvastatinu
do mlieka u l'udi (pozri ¢ast’ 4.3).

Ramipril:

Pre nedostatok informadcii 0 pouzivani ramiprilu pocas dojcenia (pozri Cast’ 5.2) sa ramipril neodporiaca

a uprednostiiuje sa alternativna liecba s lepSie preukdzanym bezpecnostnym profilom pocas dojcenia, a to
najméi V pripade novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

Fertilita
K dispozicii nie su ziadne udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré neziaduce u¢inky (napr. priznaky znizeného krvného tlaku ako je zavrat) mézu zhorsit’
schopnost’ pacienta ststredit’ sa a reagovat’, a preto predstavuju riziko V situaciach, ked’ st tieto schopnosti
obzvlast’ dolezité (napr. vedenie vozidiel alebo obsluha strojov).

Modze sa to stat’ najmé na zacCiatku liecby alebo pri zmene liecby. Po uziti prvej davky alebo po naslednom
uziti zvysenej davky sa odporuca niekol’ko hodin neviest’ vozidla ani neobsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suvisiace S rosuvastatinom

Stuhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie pozorované Vv stvislosti S podavanim rosuvastatinu su vo v§eobecnosti mierne
a prechodné. Menej ako 4 % pacientov lieCenych rosuvastatinom ukoncilo ucast’ v kontrolovanych
klinickych skisaniach kvoli neziaducim reakciam.

Rovnako ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktdzy byva vyskyt neziaducich reakcii na rosuvastatin
zavisly od davky.

Ucinky na oblicky: U pacientov uZivajucich rosuvastatin sa pri vysetreni mo¢u, vykonanom pomocou
diagnostickych prazkov, zistila proteinuria, va¢sinou tubularneho pévodu. Zmena z negativneho alebo
stopového nalezu bielkoviny v mo¢i na ++ alebo viac sa pozorovala u < 1 % pacientov v ur¢itom ¢asovom
useku lie¢by s 10 mg a 20 mg davkou. Pri 20 mg davke sa zistilo malé zvySenie z negativneho alebo
stopového nalezu na +. Pocas d’alsej liecby sa vo vicsSine pripadov proteinuria spontdnne znizi alebo
vymizne. Z hodnotenia Gdajov z klinickych skii$ani a sktisenosti po uvedeni na trh sa doteraz nezistila
pri¢inna suvislost’ medzi proteintriou a akitnym alebo progresivnym ochorenim obliciek.

U pacientov liecenych rosuvastatinom sa pozorovala hematuria a tidaje z klinickych skuSani ukazuju, ze
jej vyskyt je nizky.

Ucinky na kostrovy sval: U pacientov uzivajiicich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, obzvlast
v davkach > 20 mg, boli hlasené G¢inky na kostrovy sval, napriklad myalgia, myopatia (vratane
myozitidy) a v zriedkavych pripadoch rabdomyolyza s akutnym zlyhanim obli¢iek alebo bez neho.

U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pozorovalo zvysenie koncentracie CK stvisiace s davkou; vo

vacsine pripadov bolo toto zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné. Ak sa hladiny CK zvysia
(> 5 x ULN), lie¢ba sa ma ukonc¢it’ (pozri Cast’ 4.4).

14



Schvéleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/03690-ZME

Ucinky na peceri: Rovnako ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy sa u malého poétu pacientov
uzivajucich rosuvastatin pozorovalo zvySenie transaminaz suvisiace s davkou; vo vacsine pripadov bolo
toto zvysenie mierne, asymptomatické a prechodné.

Tieto neziaduce ucinky boli hlasené s niektorymi statinmi:
e Sexualna dysfunkcia.

¢ Vynimoc¢né pripady intersticidlnej choroby pltic, obzvlast pri dlhodobej liecbe (pozri Cast’ 4.4).

Suvisiace S ramiprilom

Stuhrn bezpecnostného profilu

Stéastou bezpeénostného profilu ramiprilu je vyskyt pretrvavajiiceho suchého kasl'a a reakcii suvisiacich
s hypotenziou. K zavaznym neziaducim reakciam patria angioedém, hyperkaliémia, porucha funkcie
oblic¢iek alebo pecene, pankreatitida, zavazné kozné reakcie a neutropénia/agranulocytoza.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie uvedené neziaduce reakcie su klasifikované podl'a frekvencie a triedy orgdnovych systémov
(SOCQ). Frekvencia neziaducich t¢inkov je usporiadana podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi Casté

(= 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych Neziaduce ucinky Frekvencia
systémov podl’a Rosuvastatin Ramipril
MedDRA
Poruchy krvi Eozinofilia - Mene;j Casté
a lymfatického systému | Trombocytopénia Zriedkavé -
Znizeny pocet bielych krviniek - Zriedkavé
(vratane neutropénie alebo
agranulocyt6zy)
Znizeny pocet Cervenych krviniek - Zriedkavé
Znizena hladina hemoglobinu - Zriedkavé
Znizeny pocet krvnych dosticiek - Zriedkavé
Zlyhanie kostnej drene - Nezname
Pancytopénia - Nezname
Hemolyticka anémia - Nezname
Poruchy imunitného Hypersenzitivne reakcie vratane Zriedkavé Menej Casté
systému angioedému ?
Anafylaktické alebo anafylaktoidné - Nezname
reakcie
Zvysené hodnoty antinuklearnych - Nezname
protilatok
Poruchy endokrinného | Diabetes mellitus? Casté -
systému Syndrém neprimeranej sekrécie - Nezname
antidiuretického horménu (SIADH)
Poruchy metabolizmu | Zvy3end hladina draslika v krvi — Casté
a vzivy Anorexia - Menej Casté
Znizend chut do jedla - Mene;j Casté
Znizena hladina sodika v Krvi - Neznédme
Psychické poruchy Zhor$ena nalada - Menej Casté
Uzkost’ - Menej Casté
Nervozita - Menej Casté
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Nepokoj

Mene;j Casté

Poruchy spanku vratane somnolencie

Mene;j Casté

Poruchy spanku (vratane nespavosti Nezname -
a nocnej mory)
Stav zmétenosti - Zriedkavé
Porucha pozornosti - Neznime
Depresia Nezname —
Poruchy nervového Bolest’ hlavy Casté Casté
systemu Zavrat Casté Casté
Vertigo - Mene;j Casté
Parestézia - Menej Casté
Ageuzia - Menej Casté
Dysgeuzia - Mene;j Casté
Tras - Zriedkavé
Porucha rovnovahy - Zriedkavé
Polyneuropatia Vel'mi zriedkavé -
Strata pamati Velmi zriedkavé -
Mozgova ischémia vratane cievnej - Nezname
mozgovej prihody a prechodného
ischemického zachvatu
Poruchy psychomotorickych - Nezname
schopnosti
Pocit palenia - Nezname
Parosmia - Nezname
Periferalna neuropatia Nezname -
Myasténia gravis Nezname
Poruchy oka Poruchy videnia vratane rozmazaného - Menej Casté
videnia
Konjunktivitida - Zriedkavé
Oc¢na myasténia Nezname
Poruchy ucha Poruchy sluchu - Zriedkavé
a labyritnu Tinitus - Zriedkavé
Poruchy srdca Ischémia myokardu vratane anginy - Menej Casté
a srdcovej cinnosti pektoris alebo infarktu myokardu
Tachykardia — Menej Casté
Arytmia - Menej Casté
Palpitacie — Menej Casté
Periférny edém - Menej Casté
Poruchy ciev Hypotenzia — Casté
Znizeny ortostaticky krvny tlak - Casté
Synkopa — Casté
Navaly tepla - Mene;j Casté
Vaskularna stenéza - Zriedkavé
Hypoperfazia - Zriedkavé
Vaskulitida - Zriedkavé
Raynaudov fenomén - Nezname
Poruchy dychacej Neproduktivny drazdivy kasel - Casté
sustavy, hrudnika Bronchitida - Casté
a mediastina Sinusitida - Casté
Dyspnoe Nezname Casté

Bronchospazmus vratane zhorSenia

Mene;j Casté
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astmy
Nazalna kongescia - Menej Casté
Kasel Nezname -
Poruchy Zapal gastrointestinalneho traktu - Casté
gastrointestindlneho Poruchy travenia - Casté
traktu Hnacka Neznéme Casté
Zapcha Casté Menej Casté
Nauzea Casté Casté
Vracanie - Casté
Bolest’ brucha Casté -
Abdominalny diskomfort - Casté
Dyspepsia — Casté
Pankreatitida® Zriedkavé Menej Casté
Zvysené hodnoty pankreatickych - Mene;j Casté
enzymov
Angioedém tenkého Creva - Menej Casté
Bolest’ v hornej Casti brucha vratane - Menej Casté
gastritidy
Sucho v tstach - Menej Casté
Glositida — Zriedkavé
Aftozna stomatitida - Nezname
Poruchy pecene Zvysené hladiny pecenovych enzymov - Menej Casté
a zlcovych ciest a/alebo konjugovaného bilirubinu
Zvysenie hepatalnych transaminaz Zriedkavé -
Cholestaticka zItacka - Zriedkavé
Hepatocelularne poskodenie - Zriedkavé
Zltadka Velmi zriedkavé -
Hepatitida Vel'mi zriedkavé -
Akttne zlyhanie pecene - Nezname
Cholestaticka alebo cytolyticka - Nezname
hepatitida (vel'mi vynimoc¢ne
s fatalnym koncom)
Poruchy koze Vyrazka, najmi makulopapulérna - Casté

a podkozného tkaniva

Vyrazka Menej Casté -
Pruritus Menej Casté Menej Casté
Hyperhidréza — Menej Casté
Exfoliativna dermatitida - Zriedkavé
Urtikaria Menej Casté Zriedkavé
Onycholyza — Zriedkavé
Fotosenzitivna reakcia - Velmi
zriedkavé
Toxicka epidermalna nekrolyza - Neznédme
Stevensov-Johnsonov syndrom Nezname Neznédme
Liekova reakcia s eozinofiliou Nezname -
a systémovymi priznakmi (DRESS)
Multiformny erytém - Nezname
Pemfigus - Neznédme
ZhorSenie psoridzy - Nezname
Psoriaziformna dermatitida - Nezname
Pemfigoidny alebo lichenoidny - Nezname

exantém alebo enantém
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Alopécia - Neznédme
Poruchy kostrovej Myalgia Casté Casté
a svalovej sustavy Svalové kice - Casté
a spojivového tkaniva Myopatia (vratane myozitidy) Zriedkavé -
Rabdomyolyza Zriedkavé -
Syndrém podobny lupusu Zriedkavé
Ruptira svalu Zriedkavé
Artralgia Velmi zriedkavé Menej Casté
Poruchy sliach, niekedy komplikované Nezname -
rupturou
Imunitne sprostredkovana Nezname -
nekrotizujiica myopatia
Poruchy obliciek Haematuria Vel'mi zriedkavé -
a mocovych ciest Porucha funkcie obliciek vratane - Menegj Casté
akutneho zlyhania obli¢iek
Zvysené vyluCovanie mocu - Menej Casté
ZhorSenie preexistujicej proteintirie - Menej Casté
Zvysend hladina mocoviny Vv Krvi - Menej Casté
Zvysena hladina kreatininu v Krvi - Menej Casté
Poruchy reprodukcného | Prechodna erektilnd impotencia - Menej Casté
systému a prsnikov Znizené libido - Menej Casté
Gynekomastia Vel'mi zriedkavé Nezname
Celkové poruchy Bolest’ na hrudi - Casté
a reakcie v mieste Unava - Casté
podania Pyrexia - Menej Casté
Asténia Casté Zriedkavé
Edém Nezname -

1Velmi vynimo¢ne mdZe mat’ obstrukcia dychacich ciest nasledkom angioedému fatilne nasledky.

2 Frekvencia zavisi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov (glykémia nalacno > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
zvy$ena hladina triacylglycerolov, hypertenzia v anamnéze).

3Pri lie¢be inhibitormi ACE boli ve'mi vynimo&ne hlasené pripady s fatdlnymi nasledkami.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie 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

Suvisiace S rosuvastatinom

Neexistuje ziadna Specificka lieCba predavkovania. V pripade predavkovania treba pacienta liecit
symptomaticky a v pripade potreby sa maji vykonat' podporné opatrenia. Je potrebné sledovat’ funkciu
pecene a hladiny CK. Hemodialyza pravdepodobne nema prospes$ny ucinok.

Suvisiace s ramiprilom

Priznaky

K priznakom spojenym S predavkovanim inhibitormi ACE mdzu patrit’ vyrazna periférna vazodilatacia
(s vyraznou hypotenziou, Sokom), bradykardia, poruchy elektrolytov a zlyhanie obliciek.

Liecba

Pacient ma byt dokladne monitorovany a liecba ma byt’ symptomatické a podpornd. Navrhnuté opatrenia
zahinaju primarnu detoxikaciu (gastricku lavaz, podanie adsorbentov) a opatrenia na obnovenie
hemodynamickej stability, vratane podania alfa;-adrenergickych agonistov alebo podania angiotenzinu II
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(angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivny metabolit ramiprilu, sa hemodialyzou z celkového obehu
odstranuje zle.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemika, hypolipidemika v kombinacii S inymi liekmi,
ATC kod: C10BX17

Mechanizmus u¢inku

Suvisiace S rosuvastatinom

Rosuvastatin je selektivny a kompetitivny inhibitor HMG-CoA-reduktazy, rychlost’ limitujiiceho enzymu,
ktory konvertuje 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A na mevalonat, prekurzor cholesterolu. Primarnym
miestom G¢inku rosuvastatinu je pe€en, cielovy organ pre znizovanie hladiny cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje pocet peceniovych LDL receptorov na povrchu buniek, ¢im potencuje vychytavanie
a katabolizmus LDL a inhibuje syntézu VLDL Vv peceni, nasledkom ¢oho sa znizuje celkovy pocet Castic
VLDL a LDL.

Suvisiace S ramiprilom

Ramiprilat, G¢inny metabolit prekurzorovej formy ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu
I (synonyma: enzym konvertujuci angiotenzin; kininaza II). V plazme a v tkanive tento enzym katalyzuje
konverziu angiotenzinu I na aktivnu vazokonstrikénu latku, angiotenzin II, a taktiez odburavanie
aktivneho vazodilatatora bradykininu. Znizené tvorba angiotenzinu II a inhibicia odburavania bradykininu
vedie k vazodilatacii.

Kedze angiotenzin II stimuluje aj uvolnovanie aldosteronu, ramiprilat sposobuje redukciu sekrécie
aldosteronu. Priemerna odpoved’ na monoterapiu inhibitorom ACE bola niZSia U pacientov iernej rasy
(afrokaribska populacia) s hypertenziou (obvykle ide o populaciu s nizkoreninovou hypertenziou) ako

u pacientov inej rasy.

Farmakodynamické udinky

Suvisiace S rosuvastatinom

Rosuvastatin znizuje zvyseny LDL-cholesterol, celkovy cholesterol a triacylglyceroly a zvysuje HDL-
cholesterol.

Znizuje tiez ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvySuje ApoA-I (pozri tabul’ku 2). Rosuvastatin
tiez znizuje vzajomné pomery LDL-C/HDL-C, celkového C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a ApoB/ApoA-
l.

Tabulka 2 Odpoved’ na davku u pacientov s primarnou hypercholesterolémiou (typ Ila a I1b)
(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 mg 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Terapeuticky ucinok sa prejavi v priebehu 1 tyzdna od zacatia liecby a 90 % maximalnej odpovede sa
dosiahne do 2 tyzdiiov. Maximalna odpoved’ sa oby¢ajne dosiahne do 4 tyzdiiov a potom sa udrzuje.
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Suvisiace S ramiprilom

Antihypertenzné vlastnosti:

Podavanie ramiprilu spésobuje vyraznt redukciu periférnej artériovej rezistencie. Velké zmeny prietoku
plazmy oblickami a rychlosti glomerularne;j filtracie obvykle nenastavaji. Podavanie ramiprilu pacientom
s hypertenziou vedie k znizeniu krvného tlaku v polohe lezmo a v stoji bez kompenzaéného zvysenia
srdcovej frekvencie.

U vicsiny pacientov sa nastup antihypertenzného t¢inku jednorazovej davky prejavi 1 az 2 hodiny

po peroralnom podani. Maximum tcinku jednorazovej davky sa obvykle dosiahne 3 az 6 hodin

po peroralnom podani. Antihypertenzny u¢inok jednorazovej davky obvykle trva 24 hodin.

Maximum antihypertenzného t¢inku pokracujucej lieCby ramiprilom sa vo v§eobecnosti prejavi po 3 az
4 tyzdioch. Preukazalo sa, ze antihypertenzny uc¢inok sa udrzuje dlhodobou lie¢bou trvajicou 2 roky.
Néhle ukoncenie liecby ramiprilom nem4 za nasledok rychle a nadmerné zvysenie krvného tlaku.

Zlyhavanie srdca:

Okrem konvencnej liecby diuretikami a voliteI'nymi srdcovymi glykozidmi sa ramipril preukazal ako
uéinny u pacientov s funkénymi triedami II-1V podl'a New York Heart Association. Lie¢ivo malo
prospesné ucinky na hemodynamiku srdca (znizeny plniaci tlak 'avej a pravej komory, znizena celkova
periférna vaskularna rezistencia, zvyseny srdcovy vydaj a zlepSeny srdcovy index). Taktiez znizoval
neuroendokrinnu aktivaciu.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Suvisiace S rosuvastatinom

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

a u pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou.

Kumulované udaje z fazy III klinického skuSania ukazali, Ze rosuvastatin bol Gi€inny V liecbe vacSiny
pacientov s hypercholesterolémiou typu Ila a I1b (priemerné vychodiskové hodnoty LDL-C okolo

4,8 mmol/l) podl'a prijatych smernic Europskej spolo¢nosti pre aterosklerézu (EAS; 1998); priblizne 80 %
pacientov uzivajucich 10 mg dosiahlo ciel'ové hodnoty EAS LDL-C (< 3 mmol/l).

V rozsiahlej studii s pacientmi s heterozygotnou formou familiarnej hypercholesterolémie sa rosuvastatin
podaval 435 pacientom v davkach od 20 mg do 80 mg v ramci titrovania vhodnej sily lieku. Vsetky davky
vykazovali priaznivy uc¢inok na parametre lipidov a dosahovanie ciel'ov liecby. Po titracii na dennu davku
40 mg (12 tyzdnov liecby) sa hladina LDL-C zniZzila 0 53 %. Tridsattri percent (33 %) pacientov dosiahlo
odportcania EAS pre hladiny LDL-C (< 3 mmol/l).

V ramci titrovania vhodnej sily lieku v otvorenom skasani sa hodnotila odpoved’ 42 pacientov (vratane 8
pediatrickych pacientov) S homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou na rosuvastatin 20 — 40 mg.
V celkovej populacii sa dosiahlo znizenie priemernej hodnoty hladin LDL-C o 22 %.

V klinickych skuSaniach s obmedzenym poctom pacientov sa preukazalo, Ze rosuvastatin ma v kombinacii
s fenofibratom aditivny G¢inok na znizovanie hladiny triacylglycerolov a v kombinacii S niacinom
na zvysovanie hladiny HDL-C (pozri Cast’ 4.4).

V multicentrovom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skuasani (METEOR) bolo
984 pacientov vo veku medzi 45 a 70 rokov s nizkym rizikom ischemickej choroby srdca (definovanom
ako Framinghamské riziko < 10 % pocas viac ako 10 rokov), s priemernou hodnotou LDL-C 4,0 mmol/Il
(154,5 mg/dl), ale so subklinickou ateroskler6zou (zistenou pomocou CIMT — Carotid Intima Media
Thickness) randomizovanych na lie¢bu bud’ rosuvastatinom 40 mg jedenkrat denne alebo placebom pocas
2 rokov.
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Rosuvastatin vV porovnani s placebom vyznamne spomalil rychlost’ progresie maximalnej CIMT na 12
miestach karotidy, a to 0 -0,0145 mm/rok [95 % interval spolahlivosti -0,0196, -0,0093; p < 0,0001].
Zmena z vychodiskovej hodnoty u skupiny pacientov lie¢enych rosuvastatinom bola -0,0014 mm/rok [-
0,12 %/rok (nesignifikantné)] v porovnani s progresiou [+0,0131 mm/rok (1,12 %/rok (p < 0,0001]

U pacientov uzivajucich placebo. Zatial’ sa nepreukazala priama stvislost’ medzi znizenim CIMT

a redukciou rizika vyskytu kardiovaskularnych udalosti. Populacia pacientov sledovana v METEOREe, je
z hladiska koronarneho ochorenia srdca nizko rizikova a nepredstavuje cielovi populéciu pre lieCbu
rosuvastatinom v davke 40 mg.

Zdovodnenie pouzitia statinov V primarnej prevencii: Intervencéné sktiSanie hodnotiace rosuvastatin
(sktsanie JUPITER) posudzovalo vplyv rosuvastatinu na vyskyt zdvaznych aterosklerotickych
kardiovaskularnych ochoreni u 17 802 muzov (> 50 rokov) a zien (> 60 rokov).

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

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

V analyze post-hoc vysoko rizikovej podskupiny osdb s vychodiskovym Framinghamskym rizikovym
skore > 20 % (1 558 os6b) doslo k vyznamnému znizeniu kombinovaného cielového ukazovatel'a
kardiovaskularnej smrti, cievnej mozgovej prihody a infarktu myokardu (p = 0,028) pri liecbe
rosuvastatinom oproti placebu. Absolutne znizenie rizika bolo v pomere 8,8 pripadov na 1 000
pacientskych rokov. Celkova mortalita sa v tejto vysoko rizikovej skupine nezmenila (p = 0,193).

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

V skasani JUPITER prerusilo z dovodu neziaducej udalosti liecbu 6,6 % osob lieCenych rosuvastatinom
a 6,2 % osob liecenych placebom. Najcastejsie neziaduce udalosti, ktoré viedli K preruseniu liecby boli:
myalgia (0,3 % rosuvastatin, 0,2 % placebo), abdominalna bolest’ (0,03 % rosuvastatin, 0,02 % placebo)
a vyrazka (0,02 % rosuvastatin, 0,03 % placebo). Najcastejsie neziaduce udalosti, 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).

Suvisiace s ramiprilom

Kardiovaskularna prevencia/nefroprotekcia

Uskutocnilo sa preventivne, placebom kontrolované skasanie (HOPE-study), v ktorom sa pridaval
ramipril k standardnej liecbe u viac ako 9 200 pacientov. Do $tudie boli zaradeni pacienti so zvySenym
rizikom kardiovaskularneho ochorenia bud’ po aterotrombotickom kardiovaskularnom ochoreni
(ischemicka choroba srdca v anamnéze, cievna mozgova prihoda alebo periférne vaskularne
ochorenie) alebo s diabetom mellitus a aspon este jednym d’alsim rizikovym faktorom (preukazana
mikroalbuminuria, hypertenzia, zvySena hladina celkového cholesterolu, nizka hladina cholesterolu
lipoproteinov s vysokou hustotou alebo faj¢enie cigariet).

Skusanie preukazalo, ze ramipril Statisticky vyznamne znizuje vyskyt infarktu myokardu, smrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnej mozgovej prihody, samotnych a kombinovanych (primarne
kombinované udalosti).

Tabul’ka 3 Stiidia HOPE: hlavné vysledky

21



Schvéleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/03690-ZME

Ramipril Placebo Relativne riziko p-hodnota
% % (95 % interval
spol’ahlivosti)
VSetci pacienti nN=4645 | n=4652
Primarne kombinované udalosti 140 17,8 0,78 (0,70 - 0,86) < 0,001
Infarkt myokardu 9,9 12,3 0,80 (0,70 — 0,90) < 0,001
Smrt 7 kardiovaskuldrnej priciny 6,1 8,1 0,74 (0,64 —0,87) < 0,001
Cievna mozgovd prihoda 3,4 49 0,68 (0,56 — 0,84) < 0,001
Sekundarne ciePové ukazovatele
Smrt 7 akejkolvek priciny 10,4 12,2 0,84 (0,75 - 0,95) 0,005
Potreba revaskularizdcie 16,0 18,3 0,85 (0,77 — 0,94) 0,002
Hospitalizdcia kvoli nestabilnej angine 12,1 12,3 0,98 (0,87 — 1,10) NS
Hospitalizdcia kvéli zlyhdvaniu srdca 3,2 3,5 0,88 (0,70 — 1,10) 0,25
Komplikacie suvisiace s diabetom 6,4 7,6 0,84 (0,72 - 0,98) 0,03

Skusanie MICRO-HOPE, preddefinované podskasanie skusania HOPE, sktimalo ta¢inok pridania
ramiprilu 10 mg k sibeznému lie¢ebnému rezimu v porovnani s placebom u 3 577 pacientov vo veku

> 55 rokov (bez limitacie hornej hranice veku) s prevahou pacientov s diabetom 2. typu (a aspoii jednym
d’alsim CV rizikovym faktorom), S normalnym tlakom alebo S vysokym tlakom.

Primarna analyza ukazala, ze u 117 (6,5 %) pacientov v skisani uzivajtcich ramipril a u 149 (8,4 %)
pacientov uzivajtcich placebo sa rozvinula zjavna nefropatia, ¢o zodpovedalo RRR 24 %; 95 % CI [3 -
40], p = 0,027.

Skusanie REIN, multicentrové, randomizované, dvojito zaslepené, s paralelnymi skupinami, placebom
kontrolované, zamerané na vyhodnotenie u¢inku lie¢by ramiprilom na rychlost’ poklesu glomerularnej
filtracie (GFR) u 352 normotenznych alebo hypertenznych pacientov (vo veku 18 — 70 rokov), ktori mali
miernu (t. j. priemern urinarnu proteinovi exkréciu > 1 a < 3 g/24 h) alebo t'azku proteintriu (> 3 g/24 h)
zapri¢inent chronickou nediabetickou nefropatiou. Obidve skupiny pacientov boli prospektivne
stratifikované.

Zakladna analyza pacientov S najtazSou proteintriou (V tejto skupine pacientov bolo skiisanie pred¢asne
ukoncené kvoli benefitu v skupine s ramiprilom) ukazala, Ze priemerna rychlost’ poklesu GFR za mesiac
bola niz8ia s ramiprilom v porovnani s placebom; -0,54 (0,66) oproti -0,88 (1,03) ml/min/mesiac,

p = 0,038. Rozdiel medzi skupinami bol teda 0,34 [0,03 — 0,65] za mesiac a okolo 4 ml/min/rok; 23,1 %
pacientov v skupine s ramiprilom dosiahlo kombinovany sekundarny cielovy ukazovatel’ zdvojnasobenie
vychodiskovej koncentracie kreatininu v sére a/alebo posledny stupen ochorenia obli¢iek (end-stage of
renal disease, ESRD) (potreba dialyzy alebo transplantacie obli¢iek), kym v skupine s placebom to bolo
45,5 % pacientov (p = 0,02).

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (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.

Skasanie 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 u¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ co V porovnani S monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, aktiitneho
poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.
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Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ sibezne U pacientov

s diabetickou nefropatiou.

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

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine s placebom a v skupine

s aliskirénom boli ¢astejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

Sekundarna prevencia po akutnom infarkte myokardu

Do skusania AIRE bolo zaradenych viac ako 2 000 pacientov s prechodnymi/pretrvavajicimi klinickymi
priznakmi zlyhavania srdca po zistenom infarkte myokardu. Liec¢ba ramiprilom zacala 3 az 10 dni

po aktitnom infarkte myokardu. Studia ukazala, Ze po uplynuti &asu sledovania v priemere 15 mesiacov
bola mortalita u pacientov lieCenych ramiprilom 16,9 % a u pacientov lieCenych placebom 22,6 %.
Znamena to, ze absolutna redukcia mortality bola 5,7 % a redukcia relativneho rizika 27 % (95 % CI [11 —
40 %]).

Pediatrickd populécia

Suvisiace S rosuvastatinom

V multicentrovom, dvojito zaslepenom, randomizovanom, placebom kontrolovanom, 12-tyzdiovom
skusani (n = 176, z toho 97 chlapcov a 79 diev¢at), nasledovanom 40-tyzdiiovou otvorenou titra¢nou
fazou rosuvastatinu (n = 173, z toho 96 chlapcov a 77 diev¢at) uzivali pacienti vo veku 10 — 17 rokov
(Tannerovo $tadium II — V, dievcata, ktoré maji menstruaciu najmenej 1 rok) s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou rosuvastatin 5 mg, 10 mg alebo 20 mg alebo placebo denne pocas
12 tyzdinov, a potom uzivali vSetci rosuvastatin denne pocas 40 tyzdiov. Pri vstupe do $tadie bolo
priblizne 30 % pacientov vo veku 10 — 13 rokov a priblizne 17 % bolo v Tannerovom $tadiu II, 18 %
v Tannerovom $tadiu III, 40 % v Tannerovom §tadiu IV a 25 % bolo v Tannerovom $tadiu V.

LDL-C sa znizil 0 38,3 % s rosuvastatinom 5 mg, 0 44,6 % s rosuvastatinom 10 mg a 0 50,0 %
s rosuvastatinom 20 mg, v porovnani s 0,7 % zniZenim u placeba.

Na konci 40-tyzdnovej otvorenej fazy titrovanim do ciel'ovej hodnoty a zvySovanim davky do maximalne
20 mg jedenkrat denne dosiahlo ciel'ovii hodnotu LDL-C menej ako 2,8 mmol/l 70 zo 173 pacientov
(40,5 %).

Po 52 tyzdioch liecby v ramci skuiSania sa nezistil vplyv na rast, hmotnost’, BMI alebo sexualne
dozrievanie (pozri ¢ast’ 4.4). Toto skasanie (n = 176) nebolo vhodné pre porovnanie zriedkavych
neziaducich udalosti.

Rosuvastatin sa skiimal aj v 2-ro¢nom, otvorenom sktsani s titrovanim do cielovej hodnoty u 198 deti

S heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou vo veku 6 az 17 rokov (88 chlapcov a 110 diev¢at,
Tannerovo §tadium < 11 — V). Uvodna davka pre vietkych pacientov bola 5 mg rosuvastatinu jedenkrat
denne. U pacientov vo veku 6 az 9 rokov (n = 64) sa mohla davka titrovat’ az na maximalnu davku 10 mg
jedenkrat denne a U pacientov vo veku 10 az 17 rokov (n = 134) az na maximalnu davku 20 mg jedenkrat
denne.

Po 24 mesiacoch liecby rosuvastatinom bolo priemerné percentualne zniZenie LS od vychodiskove;j
hodnoty LDL-C -43 % (vychodiskova hodnota: 236 mg/dl, 24. mesiac: 133 mg/dl). Pre vekovu skupinu 6
az < 10 rokov bolo priemerné percentualne znizenie LS od vychodiskovej hodnoty LDL-C -43 %
(vychodiskova hodnota: 234 mg/dl, 24. mesiac: 124 mg/dl), pre vekovi skupinu 10 az < 14 rokov -45 %
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(vychodiskova hodnota: 234 mg/dl, 24. mesiac: 124 mg/dl) a pre vekovu skupinu 14 az < 18 rokov -35 %
(vychodiskova hodnota: 241 mg/dl, 24. mesiac: 153 mg/dl).

Rosuvastatin v davke 5 mg, 10 mg a 20 mg dosahuje tiez Statisticky vyznamné priemerné zmeny

od vychodiskovych hodnot nasledujucich sekundarnych premennych lipidov a lipoproteinov: HDL-C, TC,
non-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL -C, TG/HDL-C, non HDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1.
Vsetky tieto zmeny smerovali k zlepSeniu odpovedi lipidov a pretrvavali pocas 2 rokov.

Po 24 mesiacoch lieCby sa nezistil ziadny vplyv na rast, hmotnost’, BMI ani sexualne dozrievanie (pozri
Cast’ 4.4).

Rosuvastatin sa skiimal v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom,
multicentrovom, skasani s prekrizenym dizajnom s davkou 20 mg jedenkrat denne oproti placebu u 14
deti a dospievajucich (vo veku 6 az 17 rokov) s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou.
SkuSanie zahfiialo aktivnu 4-tyzdiiova diétnu tivodnu fizu, pocas ktorej boli pacienti lie¢eni
rosuvastatinom vV davke 10 mg, fazu s prekrizenym dizajnom, ktord zahtnala 6-tyzdinovu liecbu
rosuvastatinom v davke 20 mg, ktorej predchadzalo resp. po ktorej nasledovalo podavanie placeba pocas 6
tyzdnov a 12-tyzdiovi udrziavaciu fazu, pocas ktorej boli vsetci pacienti lieCeni rosuvastatinom v davke
20 mg. Pacienti, ktori vstapili do $tudie pocas lie¢by ezetimibom alebo aferézou, pokracovali V tejto liecbe
aj pocas celej studie.

Po 6 tyzdnoch liecby rosuvastatinom v davke 20 mg sa v porovnani S placebom pozorovalo Statisticky
vyznamné (p = 0,005) znizenie LDL-C (22,3 %, 85,4 mg/dl alebo 2,2 mmol/l). Pozorovali sa $tatisticky
vyznamné poklesy celkového-C (20,1 %, p = 0,003), nonHDL-C (22,9 %, p = 0,003) a ApoB (17,1 %,

p =0,024).

Poklesy sa pozorovali aj pri TG, LDL-C/HDL-C, Celkovom-C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C

a ApoB/ApoA-1 po 6 tyzdinoch liecby rosuvastatinom v davke 20 mg v porovnani S placebom. Znizenie
LDL-C po 6 tyzdioch liecby rosuvastatinom v davke 20 mg a nasledne po 6 tyzdnoch podavania placeba
sa udrzalo po dobu 12 tyzdinov pokracujucej liecby. U jedného pacienta sa pozorovalo d’alSie znizenie
LDL-C (8,0 %), Celkového-C (6,7 %) a nonHDL-C (7,4%) po 6 tyzdiioch liecby rosuvastatinom v davke
40 mg po zvyseni davky (up-titracia).

Pocas prediZenej otvorenej lieéby rosuvastatinom v davke 20 mg az do 90 tyzdiiov sa u 9 z tychto
pacientov udrzalo znizenie LDL-C v rozmedzi -12,1 % az -21,3 %.

V ramci titrovania vhodnej sily lieku v otvorenom skasani u 7 hodnotenych detskych a dospievajucich
pacientov (vo veku 8 az 17 rokov) s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (pozri vyssie)
percentualne znizenie LDL-C (21,0 %), celkového-C (19,2 %) a non-HDL-C (21,0 %) od vychodiskovej
hodnoty po 6 tyzdiioch lie¢by rosuvastatinom v davke 20 mg sa zhodovalo so zniZenim pozorovanym vo
vyS$8ie uvedenom skusani u deti a dospievajacich s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii S rosuvastatinom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie v liecbe homozygotnej familidrne;j
hypercholesterolémie, primarnej kombinovanej (zmie$anej) dyslipidémie a v prevencii
kardiovaskularnych prihod (informacie 0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Suvisiace s ramiprilom
V randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skuasani, do ktorého bolo
zaradenych 244 pediatrickych pacientov s hypertenziou (73 % primarna hypertenzia) vo veku 6 —

16 rokov, pacienti dostavali bud’ nizku davku, strednt davku alebo vysoku davku ramiprilu na
dosiahnutie plazmatickej koncentracie ramiprilatu zodpovedajicej rozsahu davok u dospelych 1,25 mg,
5 mg a 20 mg na zéklade telesnej hmotnosti. Na konci 4. tyzdiia bol ramipril net¢inny, pokial’ ide
0 ukazovatel’ znizenia systolického krvného tlaku, ale diastolicky krvny tlak sa pri najvyssej davke znizil.
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Stredné aj vysoké davky ramiprilu ukazali signifikantnu redukciu systolického aj diastolického krvného
tlaku u deti s potvrdenou hypertenziou.

Tento u¢inok sa neukazal v 4-tyzdiiovom randomizovanom, dvojito zaslepenom skusani s eskalaciou
davky a naslednym vysadenim u 218 pediatrickych pacientov vo veku 6 — 16 rokov (75 % primarna
hypertenzia), ked’ sa pri diastolickom aj systolickom tlaku preukazal mierny rebound fenomén, ale nie
Statisticky vyznamny navrat na vychodiskovi hodnotu, vo vsetkych troch skiisanych hladinach davok
[nizka davka (0,625 mg — 2,5 mg), stredna davka (2,5 mg — 10 mg) alebo vysoka davka (5 mg — 20 mg)]
ramiprilu v zavislosti od telesnej hmotnosti. V skimanej pediatrickej populacii nemal ramipril linearnu
odpoved’ na davku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Suvisiace S rosuvastatinom

Absorpcia

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

Distribucia

Rosuvastatin sa extenzivne vychytava v peceni, ktora je primarnym miestom syntézy cholesterolu

a klirensu LDL-C. Distribu¢ny objem rosuvastatinu je priblizne 134 |. Priblizne 90 % rosuvastatinu sa
viaZe na plazmatické bielkoviny, hlavne na albumin.

Biotransformacia

Rosuvastatin sa metabolizuje ¢iasto¢ne (priblizne 10 %). Metabolické studie in vitro s pouzitim 'udskych
hepatocytov ukazuju, Ze rosuvastatin je slabym substratom metabolizmu sprostredkovaného cytochrémom
P450. CYP2C9 bol hlavnym zapojenym izoenzymom, V mensej miere 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavnymi
identifikovanymi metabolitmi st N-demetylovany metabolit a lakton. N-demetylovany metabolit je
priblizne 0 50 % menej G¢inny ako rosuvastatin, kym laktonova forma sa povazuje za klinicky neti¢innu.
Rosuvastatin je zodpovedny za viac ako 90 % inhibicie aktivity HMG-CoA-reduktazy v cirkulacii.

Eliminécia

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

a neabsorbovaného lieciva) a zvySok moc¢om. Priblizne 5 % sa vylucuje vV nezmenenej forme mocom.
Plazmaticky elimina¢ny polcas je priblizne 19 hodin. Elimina¢ny pol¢as sa pri vyssich davkach nezvysuje.
Geometricky priemer hodnoty plazmatického klirensu je priblizne 50 I/h (koeficient zmeny 21,7 %).
Rovnako ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, do hepatalneho vychytavania rosuvastatinu je
zapojeny membranovy transportér OATP-C. Tento transportér je dolezity pri eliminacii rosuvastatinu
pecenou.

Linearita/nelinearita
Systémova expozicia rosuvastatinu sa zvysuje proporcionalne Vv zavislosti od davky. Po podani
opakovanych dennych davok nie st zmeny vo farmakokinetickych parametroch.

Osobitné skupiny pacientov

Vek a pohlavie
Vek ani pohlavie nemali ziadny klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku rosuvastatinu u dospelych.

Rasa

Farmakokinetické stiidie preukazali priblizne 2-nasobné zvysenie strednej hodnoty AUC a Crax

U pacientov azijského povodu (Japonci, Cinania, Filipinci, Vietnamci a Korej¢ania) v porovnani

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

Porucha funkcie obliciek

V stadii s pacientmi s roznym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek nemali poruchy mierneho az stredného
stupiia vplyv na plazmatické koncentracie rosuvastatinu alebo N-demetylovaného metabolitu. U pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) sa vsak zistilo 3-nasobné zvysenie
plazmatickej koncentracie a 9-nasobné zvysenie koncentracie N-demetylovaného metabolitu v porovnani
so zdravymi dobrovolnikmi. Rovnovazne plazmatické koncentracie rosuvastatinu U os6b podstupujucich
hemodialyzu boli priblizne 0 50 % vysSie V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Porucha funkcie pecene

V §tudii, ktorej sa zacastnili pacienti S roznym stupfiom poruchy funkcie pecene sa nedokazala zvySena
expozicia rosuvastatinu u pacientov s Childovym-Pughovym skore 7 alebo nizs§im. U dvoch pacientov
s Childovym-Pughovym skore 8 a 9 sa vsak zistilo najmenej 2-nasobné zvysenie systémovej expozicie
V porovnani s pacientmi s niz§im Childovym-Pughovym skoére. U pacientov s Childovym-Pughovym
skore vyssim ako 9 nie st Ziadne skiisenosti.

Geneticky polymorfizmus

Distribucia inhibitorov HMG-CoA-reduktazy, vratane rosuvastatinu, zahffia transportné proteiny
OATP1B1 a BCRP. U pacientov s genetickymi polymorfizmami SLCO1B1 (OATP1B1) a/alebo ABCG2
(BCRP) existuje riziko zvysenia expozicie rosuvastatinu. Jednotlivé polymorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC

a ABCG2 c.421AA sa spajaju S vyS$Sou expoziciou rosuvastatinu (AUC) Vv porovnani S genotypmi
SLCO1B1 ¢.521TT alebo ABCG2 c.421CC. Tieto $pecifické genotypy nie su stanovované v klinickej
praxi, ale u pacientov, o ktorych je zname, ze maju tieto typy polymorfizmov, sa odporucéa niz§ia denna
davka rosuvastatinu.

Suvisiace s ramiprilom

Absorpcia

Ramipril sa po peroralnom podani rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu: maximalne plazmatické
koncentracie ramiprilu sa dosahuja v priebehu jednej hodiny. Na zaklade analyzy mocu je rozsah
absorpcie najmenej 56 % a absorpcia nie je vyznamne ovplyvnena pritomnost'ou potravy

Vv gastrointestinalnom trakte. Biologicka dostupnost’ aktivneho metabolitu ramiprilatu je po peroralnom
podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 45 %.

Maximalne plazmatické koncentracie ramiprilatu, jediného aktivneho metabolitu ramiprilu, sa dosahuju
2 — 4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazne plazmatické koncentracie ramiprilatu po uziti obvyklych
davok ramiprilu raz denne sa dosahuju priblizne na $tvrty den lieCby.

Distribticia
Vizbovost ramiprilu na bielkoviny V sére je priblizne 73 % a v pripade ramiprilatu je to priblizne 56 %.
Biotransformacia

Ramipril sa takmer uplne metabolizuje na ramiprilat a ester diketopiperazinu, kyselinu diketopiperazinova
a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu.

Eliminécia

Metabolity sa primarne vylucuju oblickami.

Pokles plazmatickych koncentracii ramiprilatu je viacfazovy. Pre svoj silny G¢inok, nasytiteI'ni vdzbu na
ACE a slabu disociaciu z enzgmu mé ramiprilat predizent terminalnu elimina¢nu fazu pri velmi nizkych
plazmatickych koncentraciach.

Po opakovanych davkach ramiprilu podavanych raz za den bol u¢inny pol¢as koncentracie ramiprilatu
13 — 17 hodin po davkach 5 — 10 mg a dlhsi po niz8ich davkach 1,25 — 2,5 mg. Tento rozdiel suvisi

S0 saturovatel'nou kapacitou enzymu viazat’ ramiprilat.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri cast 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je renalna exkrécia ramiprilatu znizena a renalny klirens
ramiprilatu proporcne suvisi S klirensom kreatininu. Toto ma za nasledok zvySenu plazmaticka
koncentraciu ramiprilatu, ktora klesa pomalSie ako u pacientov s norméalnou funkciou obli¢iek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri cast' 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene bolo metabolizovanie ramiprilu na ramiprilat oneskorené kvoli
zniZenej aktivite peCeniovych esteraz a plazmatické koncentracie ramiprilu u tychto pacientov boli
zvysené. Maximalne koncentracie ramiprilatu u tychto pacientov vsak nie su odli$né v porovnani

s pacientmi s normalnou funkciou pecene.

Dojcenie
Jednorazova peroralna davka ramiprilu vyvolala nemeratel'nt hladinu ramiprilu a jeho metabolitu
v materskom mlieku. Avsak Gi¢inok opakovanych davok nie je znamy.

5.3  Predklinické udaje 0 bezpe¢nosti

Suvisiace S rosuvastatinom

Predklinické udaje na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, genotoxicity

a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Specifické testy na u¢inky hERG
neboli skimané.

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych studiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym boli tieto: v §tadiach toxicity po opakovanom podavani sa pozorovali
histopatologické zmeny pecene pravdepodobne kvoli farmakologickému ucinku rosuvastatinu U mysi,
potkanov a v mensom rozsahu s t¢inkom na mo¢ovy mechur u psov, ale nie u opic. Okrem toho sa
pozorovala testikularna toxicita U opic a psov pri vysSich davkach. Reprodukéna toxicita bola pozorovana
u potkanov, pozorovalo sa znizenie vel'kosti vrhu, znizenie hmotnosti mlad’at vo vrhu a ich prezitia pri
davkach toxickych pre matku, pri ktorych bola systémova expozicia niekol’kokrat vyssia ako hodnota
terapeutickej expozicie.

Suvisiace S ramiprilom

Zistilo sa, Ze peroralne podavanie ramiprilu hlodavcom a psom nespdsobuje akutnu toxicitu.

Stadie dlhodobého peroralneho podévania sa vykonali na potkanoch, psoch a opiciach.

U 3 druhov sa zistili zmeny hodnét plazmatickych elektrolytov a zmeny krvného obrazu.

V doésledku farmakodynamickej aktivity ramiprilu sa zaznamenalo vyrazné rozsirenie
juxtaglomerularneho aparatu u psov a opic od dennych davok 250 mg/kg/den.

Potkany tolerovali denné davky 2 mg/kg/den, psy 2,5 mg/kg/den a opice 8 mg/kg/deni bez $kodlivych
u¢inkov. U vel'mi mladych potkanov, ktorym sa podavala jednorazova davka ramiprilu, sa pozorovalo
ireverzibilné poskodenie obli¢iek. Stidie reprodukénej toxikologie na potkanoch, kralikoch a opiciach
neodhalili ziadne teratogénne vlastnosti.

Fertilita u potkanov nebola zhor$ena u jedincov sam¢ieho ani samicieho pohlavia.

Podévanie ramiprilu potkanom samicieho pohlavia vo fetalnom obdobi a pocas laktacie spdsobilo
nevratné poSkodenie obliCiek (dilatacia oblickovej panviéky) u mlad’at pri dennych davkach 50 mg/kg
telesnej hmotnosti alebo vyssich.

Rozsiahle testovanie mutagenity pouzitim niekol’kych testovacich systémov nepreukazalo, ze by mal
ramipril mutagénne alebo genotoxické vlastnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Jadro

silicifikovana mikrokrystalicka celul6za [mikrokryStalicka celuloza (E460) a bezvodny koloidny oxid
kremicity (E551)]

stearat horec¢naty (E572)

bezvodny koloidny oxid kremicity (E551)
mikrokrystalicka celuloza (E460)
krospovidon typ B

hypromel6za

stearyl-fumarat sodny

hydrofobny koloidny oxid kremicity

zIty oxid zelezity (E172)

Obal kapsuly
Rosuramlon 10 mg/5 mg tvrdé kapsuly

oxid titanicity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172), zIty oxid Zelezity (E172), Cierny oxid zelezity,
Zelatina

Rosuramlon 10 mg/10 mg tvrdé kapsuly

oxid titanicity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172), zIty oxid zelezity (E172), Zelatina
Rosuramlon 20 mg/5 mg tvrdé kapsuly

oxid titanicity (E171), Cerveny oxid Zelezity (E172), ¢ierny oxid zelezity, Zelatina

Rosuramlon 20 mg/10 mg tvrdé kapsuly

oxid titanicity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172), zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

30, 60, 90 alebo 100 tvrdych kapsul v OPA/A1/PVC//Al blistroch zabalenych v papierovej skatul’ke.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.
Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLA
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Rosuramlon 10 mg/5 mg: 58/0201/21-S

Rosuramlon 10 mg/10 mg: 58/0202/21-S

Rosuramlon 20 mg/5 mg: 58/0203/21-S

Rosuramlon 20 mg/10 mg: 58/0204/21-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 31. jula 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2023
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