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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Roxampex 10 mg/5 mg/4 mg filmom obalené tablety
Roxampex 10 mg/5 mg/8 mg filmom obalené tablety
Roxampex 10 mg/10 mg/8 mg filmom obalené tablety
Roxampex 20 mg/5 mg/4 mg filmom obalené tablety
Roxampex 20 mg/5 mg/8 mg filmom obalené tablety
Roxampex 20 mg/10 mg/8 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Roxampex 10 mg/5 mg/4 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu, ¢o zodpoveda 10,395 mg vapenatej soli
rosuvastatinu, 5 mg amlodipinu, ¢o zodpoveda 6,934 mg amlodipinium-bezylatu a 4 mg terc-
butylamoéniovej soli perindoprilu ¢o zodpoveda 3,338 mg perindoprilu.

Roxampex 10 mg/5 mg/8 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu, co zodpoveda 10,395 mg vapenatej soli
rosuvastatinu, 5 mg amlodipinu, ¢o zodpoveda 6,934 mg amlodipinium-bezylatu a 8 mg terc-
butylamoéniovej soli perindoprilu, ¢o zodpoveda 6,676 mg perindoprilu.

Roxampex 10 mg/10 mg/8 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu, ¢o zodpoveda 10,395 mg vapenatej soli
rosuvastatinu, 10 mg amlodipinu, ¢o zodpoveda 13,870 mg amlodipinium-bezylatu a 8 mg terc-
butylamoéniovej soli perindoprilu, ¢o zodpoveda 6,676 mg perindoprilu.

Roxampex 20 mg/5 mg/4 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu, co zodpoveda 20,79 mg véapenatej soli
rosuvastatinu, 5 mg amlodipinu, ¢o zodpoveda 6,934 mg amlodipinium-bezylatu a 4 mg terc-
butylamoéniovej soli perindoprilu, ¢o zodpoveda 3,338 mg perindoprilu.

Roxampex 20 mg/5 mg/8 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu, ¢o zodpoveda 20,79 mg vapenatej soli
rosuvastatinu, 5 mg amlodipinu, ¢o zodpoveda 6,934 mg amlodipinium-bezylatu a 8 mg terc-
butylamoéniovej soli perindoprilu, ¢o zodpoveda 6,676 mg perindoprilu.

Roxampex 20 mg/10 mg/8 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu, ¢o zodpoveda 20,79 mg vapenatej soli
rosuvastatinu, 10 mg amlodipinu, ¢o zodpoveda 13,87 mg amlodipinium-bezylatu a 8§ mg terc-
butylamoéniovej soli perindoprilu, ¢o zodpoveda 6,676 mg perindoprilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)
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10 mg/5 mg/4 mg filmom obalené tablety
RuZzovkasté, okrahle, mierne bikonvexné, filmom obalené tablety so skosenymi hranami, s vyrytou
znackou PARI na jednej strane tablety (priemer tablety: priblizne 8,5 mm).

10 mg/5 mg/8 mg filmom obalené tablety
Bledé ruzovkastohnedé, okruhle, mierne bikonvexné, filmom obalené tablety so skosenymi hranami, s
vyrytou znackou PAR?2 na jednej strane tablety (priemer tablety: priblizne 8,5 mm).

10 mg/10 mg/8 mg filmom obalené tablety
Zltkastohned¢, okrthle, mierne bikonvexné, filmom obalen¢ tablety so skosenymi hranami, s vyrytou
znaCkou PAR3 na jednej strane tablety (priemer tablety: priblizne 11 mm).

20 mg/5 mg/4 mg filmom obalené tablety
Bledé oranzovoruzové, okrihle, mierne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami, s
vyrytou znackou PAR4 na jednej strane tablety (priemer tablety: priblizne 11 mm).

20 mg/5 mg/8 mg filmom obalené tablety
Bledé ZIté, okrtihle, mierne bikonvexné, filmom obalené tablety so skosenymi hranami, s vyrytou znackou
PARS na jednej strane tablety (priemer tablety: priblizne 11 mm).

20 mg/10 mg/8 mg filmom obalené tablety
Biele, okrahle, mierne bikonvexné, filmom obalené tablety so skosenymi hranami, s vyrytou znackou
PARG na jednej strane tablety (priemer tablety: priblizne 11 mm).

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Roxampex je indikovany na substitucnu lie¢bu dospelych pacientov primerane kontrolovanych

rosuvastatinom, perindoprilom a amlodipinom podéavanych stibezne v rovnakej davke ako

Vv jednozlozkovom lieku s rosuvastatinom a dvojzlozkovom lieku s perindoprilom a amlodipinom na lie¢bu

hypertenzie a jedného z nasledujtcich subeznych stavov:

- primarnej hypercholesterolémie (typ Ila vratane heterozygotnej familidrnej hypercholesterolémie)
alebo zmieSanej dyslipidémie (typ 1Ib) v kombinacii s diétou, ked’ je odpoved’ na diétu a int
nefarmakologicku lieCbu (napr. telesna aktivita, znizenie telesnej hmotnosti) nedostatocna,

- homozygotnej familiarnej hypercholesterolémie v kombinécii s diétou a inou lieCbou na znizenie
hladiny lipidov (napr. aferéza LDL) alebo ak je taka liecba nevhodna.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporacana davka Roxampexu je jedna tableta denne, najlepsie rano a pred jedlom.

Fixna kombinacia nie je vhodna na zaciatocni1 liecbu.

Pred zdmenou na Roxampex majl byt pacienti kontrolovani stabilnymi davkami lie¢iv

v monokomponentnych liekoch uzivanych v rovnakom ¢ase. Davka Roxampexu sa ma stanovit’ podl'a davky
jednotlivych lie¢iv v kombindcii v ¢ase zameny.

Ak sa vyZzaduje z akéhokol'vek dovodu zmena davkovania ktoréhokol'vek lieciva fixnej kombinacie (napr.

novodiagnostikované pribuzné ochorenie, zmena stavu pacienta alebo kvdli lieckovym interakciam), znovu
sa musia pouzit’ lie¢ivd v monokomponentnych lickoch na stanovenie davkovania.



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2024/05306-ZME

Star$i l'udia
U starSich I'udi sa musi plazmaticky kreatinin upravit’ podl'a veku, telesnej hmotnosti a pohlavia. Starsi
I'udia mézu byt lieceni po vyhodnoteni funkcie obli¢iek a odpovede krvného tlaku.

Porucha funkcie obli¢iek

Pacientom so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu pod 30 ml/min) je liecba
kontraindikovana.

Roxampex nie je vhodny pre pacientov so stredne zadvaznou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens

kreatininu > 30 a < 60 ml/min). U tychto pacientov sa odporuc¢a individualna titracia monokomponentnych
liekov.

U pacientov s klirensom kreatininu vys$im alebo rovnym 60 ml/min sa nevyzaduje Gprava davky.
Zvycajné sledovanie zahrna Casty monitoring kreatininu a hladin draslika.

Porucha funkcie pecene

Pri zavaznej poruche funkcie pecene je liecba kontraindikovand. Roxampex je kontraindikovany pacientom
s aktivnym ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky.

U pacientov s Childovym-Pughovym skoére 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
oblic¢iek (pozri Cast’ 4.4). Nie su ziadne skusenosti u pacientov s Childovym-Pughovym skore nad 9.

Rasa
Farmakokinetické stidie preukazali zvySenie systémovej expozicie rosuvastatinu u oséb azijského péovodu
V porovnani s osobami kaukazského povodu (pozri Casti 4.2, 4.3 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 odporaca
nizsia dennd davka rosuvastatinu.

Subezna liecba

Rosuvastatin je substratom roznych transportnych proteinov (napr. OATP1B1 a BCRP). Riziko myopatie
(vratane rabdomyolyzy) sa zvySuje, ked’ je rosuvastatin podavany stibezne s niektorymi liekmi, ktoré mézu
zvysit plazmatickt koncentraciu rosuvastatinu v dosledku interakcii s tymito transportnymi proteinmi
(napr. cyklosporin a niektoré inhibitory proteazy, 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’ do¢asné preruSenie lieCby rosuvastatinom. V situaciach, ked’ je
stibezné podavanie tychto lieckov s rosuvastatinom nevyhnutné, ma sa starostlivo zvazit prinos a riziko
stibeznej liecby a uprava davkovania rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.5).

Pediatricka populacia
Roxampex sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich, ked’ze nebola stanovena u€innost’ a tolerancia
Roxampexu u deti a dospievajucich.

Sp6sob podavania
Peroralne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivé, iné inhibitory ACE, na dihydropyridinové derivaty alebo na ktorakol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zavazna porucha funkcie peCene. Aktivne ochorenie peene vratane nevysvetleného pretrvavajaceho
zvyS$enia sérovych transamindz a akéhokol'vek zvysenia sérovych transaminaz nad 3-nasobok hornej hranice
normalnych hodndt (upper limit of normal, ULN).

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

3
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- Myopatia.

- Subezna lie¢ba kombinaciou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri ¢ast’ 4.5).

- Subezna liecba cyklosporinom.

- Tehotenstvo a dojcenie.

- Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju primerant antikoncepciu.

- Angioedém (Quinckeho edém) spojeny s predchadzajucou liecbou inhibitormi ACE v anamnéze.

- Dedic¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Subezné pouzivanie Roxampexu 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 a 5.1).

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

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

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

- Zavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

- Obstrukcia prietoku I'avej srdcovej komory (napr. vysoky stupeii aortalnej stendzy).

- Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akutnom infarkte myokardu.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Stabilné ischemicka choroba srdca

Ak sa pocas prvého mesiaca liecby perindoprilom vyskytne epizdda nestabilnej anginy pektoris (zavazna
alebo nie), pred pokracovanim v liecbe by sa mal dokladne zhodnotit’ pomer prinosu/rizik.

Hypotenzia
Inhibitory ACE mo6zu spdsobit’ pokles krvného tlaku. Symptomaticka hypotenzia sa zriedkavo vyskytuje

u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou a jej vyskyt je pravdepodobnejsi u pacientov, ktori maju
depléciu objemu, napr. vplyvom diuretickej lieCby, diétnych obmedzeni soli, dialyzy, hnac¢iek alebo
vracania alebo ktori maji tazku hypertenziu zavisla od reninu (pozri ¢asti 4.5 a 4.8). U pacientov so
symptomatickym zlyhavanim srdca s pridruzenou poruchou funkcie obliciek alebo bez nej bola pozorovana
symptomaticka hypotenzia. Toto sa najpravdepodobnejSie vyskytuje u pacientov so zavaznej$imi stupiiami
zlyhavania srdca, ¢o sa odraza v pouzivani vysokych davok kl'u¢kovych diuretik, hyponatrémiou alebo
funkénou poruchou obliciek. U pacientov so zvySenym rizikom symptomatickej hypotenzie sa ma
starostlivo sledovat’ zacatie liecby a tiprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.8). Podobné opatrenia sa tykaji
pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych by nadmerny
pokles krvného tlaku mohol viest’ k infarktu myokardu alebo cerebrovaskularnej prihode.

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

po zvicseni objemu.

U niektorych pacientov s kongestivinym zlyhdvanim srdca, ktori maju norméalny alebo nizky krvny tlak, sa
mdze pri perindoprile vyskytnut’ d’alSie zniZenie systémového krvného tlaku.

Tento U€inok sa ocakava a zvycCajne nie je ddvodom na prerusenie lieCby. Ak sa hypotenzia stane
symptomatickou, mdze byt potrebné zniZenie davky alebo prerusenie liecby perindoprilom.

Pacienti so zlyhavanim srdca

Pacienti so zlyhavanim srdca sa maju liecit’ s opatrnostou. V dlhodobej placebom kontrolovanej stadii
zahrnujucej pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca (NYHA trieda III a IV) bol zaznamenany vyssi
vyskyt pl'icneho edému v skupine lieenej amlodipinom ako v skupine s placebom (pozri ¢ast’ 5.1).
Blokatory vapnikového kanala, vratane amlodipinu, sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov

s kongestivinym zlyhavanim srdca, pretoze mézu v buducnosti zvysit’ riziko kardiovaskularnych prihod
a mortality.
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Aortalna sten6za alebo stenza mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia

Tak ako pri inych inhibitoroch ACE, perindopril sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov so stendzou
mitralnej chlopne a obstrukciou vytokovej Casti l'avej komory, ako aortalna sten6za alebo hypertroficka
kardiomyopatia.

Porucha funkcie oblic¢iek

V pripade poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 60 ml/min) sa mé zaciato¢na davka perindoprilu
upravit’ podla klirensu kreatininu pacienta (pozri ¢ast’ 4.2), a potom podl’a pacientovej odpovede na liecbu.
Rutinné monitorovanie draslika a kreatininu je u tychto pacientov sucast'ou beznej lekarskej praxe (pozri
Cast’ 4.8).

U pacientov so symptomatickym zlyhdvanim srdca mdze hypotenzia po zacati liecCby inhibitormi ACE
viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obliciek. V tejto situacii bolo hlasené akutne zlyhanie obliciek,
zvycajne reverzibilné.

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

U niektorych pacientov s hypertenziou bez zjavného uz pritomného vaskularneho ochorenia obliciek sa
vyskytlo zvy$enie hladiny mocoviny v krvi a kreatininu v sére, zvyCajne mierne a prechodné, najma ak sa
perindopril podava stibezne s diuretikami. Toto je pravdepodobnejSie u pacientov s uz existujiicou
poruchou funkcie obli¢iek. M6ze byt potrebné znizenie davky a/alebo prerusenie liecby diuretikom a/alebo
perindoprilom.

Amlodipin sa moZze u tychto pacientov pouzivat’ v normalnych davkach. Zmeny plazmatickych
koncentracii amlodipinu nestvisia so stupniom poruchy funkcie obli¢iek. Amlodipin nie je dialyzovatel'ny.

Neutropénia/agranulocytdza/trombocytopénia/anémia

Neutropénia/agranulocyt6za, trombocytopénia a anémia boli zaznamenané u pacientov uzivajucich
inhibitory ACE. U pacientov s normalnou funkciou obliciek a bez d’alsich komplikujucich faktorov sa
neutropénia vyskytuje zriedkavo.

Perindopril ma byt’ pouzivany s najvyssou opatrnost'ou u pacientov s kolagénovym vaskularnym
ochorenim, u pacientov uzivajucich imunosupresivnu lie¢bu, u pacientov, ktori st lie¢eni alopurinolom
alebo prokainamidom, alebo pri kombinacii tychto komplikujicich faktorov, najméa ak je znama existujica
porucha funkcie obli¢iek. U niektorych tychto pacientov sa vyvinuli zadvazné infekcie, ktoré v ojedinelych
pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticku lieCbu. Ak sa u takychto pacientov pouziva perindopril,
odportca sa pravidelne monitorovat’ pocet bielych krviniek a pacientov poucit’, aby oznamili akékol'vek
prejavy infekcie (napr. bolest” hrdla, horucka).

Precitlivenost/angioedém

U pacientov lieCenych inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE), vratane perindoprilu, boli
zriedkavo zaznamenané pripady angioedému tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri
Cast’ 4.8). Moze sa to vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby.

V takychto pripadoch sa musi lie¢ba perindoprilom okamzite prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
monitorovanie, ktoré ma pokracovat’ az do uplného vymiznutia priznakov. V takych pripadoch, kde sa
opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvyc¢ajne upravil bez lie¢by, aj ked” antihistaminika boli

pri zmiernovani priznakov uZzito¢né.

Angioedém spojeny s edémom hrtana moZze byt fatalny. Pri postihnuti jazyka, hlasiviek alebo hrtana, ktoré
moze viest’ k obstrukcii dychacich ciest, musi byt ihned’ poskytnuta adekvéatna liecba, ktora moze zahtiat
podanie adrenalinu a/alebo opatrenia na zabezpecenie priechodnosti dychacich ciest. Pacient ma byt’ pod
prisnym lekarskym dohl'adom, kym nedo6jde k aplnému a trvalému ustupu priznakov.
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U pacientov s anamnézou angioedému nesuvisiaceho s liebou inhibitormi ACE moézZe byt’ zvys$ené 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 zahfiiajicich CT brucha alebo ultrazvuk, alebo pri chirurgickom zakroku a priznaky usttpili po
ukonéeni podavania inhibitorov ACE. Crevny angioedém ma byt zahrnuty do diferencialnej diagnozy
pacientov uzivajucich inhibitory ACE s bolest'ou brucha.

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované v dosledku zvyseného
rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od posledne;j
davky perindoprilu. Liec¢ba perindoprilom sa nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky
sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of rapamycin)
(napr. sirolimom, everolimom, temsirolimom) a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému
(napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri
zacati lie¢by racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimom, everolimom, temsirolimom) a
vildagliptinom u pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie

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

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)

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

Pacienti podstupujuci hemodialyzu

U pacientov dialyzovanych pomocou vysoko priepustnych membran a sibezne lieCenych inhibitorom ACE
boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov je potrebné zvazit’ pouzitie iného typu
dialyzacnej membrany alebo inej triedy antihypertenziv.

Transplantacia oblicky
Nie st ziadne sktisenosti s podavanim perindoprilu pacientom s nedavnou transplantaciou oblicky.

Hladina draslika

Inhibitory ACE mézu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvoliovanie aldosterénu. Uinok zvy&ajne
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’ dehydratacia, akttna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidoza a sibezné uzivanie
draslik Setriacich diuretik (napr. spironolakton, eplerenon, triamterén, amilorid), doplnkov draslika alebo
sol'nych nahrad s obsahom draslika; alebo pacienti uzivajuci iné lieky spdsobujice zvySenie hladiny
draslika v sére (napr. heparin, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy aj ako trimetoprim/sulfametoxazol a
predovsetkym antagonisty aldosterénu alebo blokatory receptorov angiotenzinu). Pouzitie doplnkov
draslika, draslik Setriacich diuretik alebo sol'nych nahrad s obsahom draslika mdze hlavne u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek viest’ k vyznamnému narastu draslika v sére. Hyperkaliémia moZze sposobit’
zavazné, niekedy fatalne arytmie. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji
pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’
hladina draslika v sére a funkcia obliCiek (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita a dojcenie
Roxampex je kontraidikovany v tehotenstve a pri dojceni kvdli lieCivu rosuvastatin (pozri Casti 4.3 a 4.6).
Inhibitory ACE sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Ak je v8ak pokra¢ovanie v liecbe inhibitormi
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ACE povazované za nevyhnutné, pacientkam planujicim graviditu sa ma lieCba zmenit’ na alternativnu
antihypertenzivnu lie¢bu, 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 ¢ast’ 4.3 a 4.6).

Kasel

Pri pouzivani inhibitorov ACE bol zaznamenany kasel. Kasel je zvycajne neproduktivny, perzistentny

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

Intersticidlna choroba pluc

Pri uzivani niektorych statinov, hlavne pri dlhodobej liecbe, boli hlasené vynimocné pripady vyskytu
intersticialnej choroby plc (pozri Cast’ 4.8). Medzi prejavy patri dyspnoe, neproduktivny kasel’ a celkové
zhorSenie zdravotného stavu (inava, chudnutie a horticka). Ak je podozrenie, Ze sa u pacienta prejavila
intersticialna choroba pltc, je nutné prerusit’ liecbu statinmi.

Porucha funkcie pecene

Tak ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktdzy, rosuvastatin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori
konzumuju nadmerné mnozstvo alkoholu a/alebo maju v anamnéze ochorenie pecene.

Odporuca sa, aby sa testy funkcie peCene vykonavali pred zacatim liecCby a 3 mesiace po zacati liecby. Liecba
rosuvastatinom sa ma prerusit’ alebo sa ma davka znizit,, ak je hladina sérovych transaminaz vyssia ako
3-nasobok hornej hranice normy. Miera hlasenia zavaznych peceniovych prihod (pozostavajucich hlavne zo
zvySenych pecenovych transaminaz), pri pouziti po uvedeni lieku na trh, je vysSia pri davke 40 mg.

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

Inhibitory ACE boli zriedkavo spojené so vznikom syndromu, ktory sa zacina cholestatickou zltackou

a progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrozy a (niekedy) umrtia. Mechanizmus vzniku tohto syndrému
nie je znamy. 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
nalezitym lekarskym dohl'adom (pozri Cast’ 4.8).

Pol¢as amlodipinu je prediZeny a hodnoty AUC st vysSie u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene;
odportcana davka nebola stanovena. Liecba amlodipinom sa ma preto zacat’ najnizSou davkou
davkovacieho rezimu a je potrebné dbat’ na zvysSenu pozornost pri zaciatku lieCby a pri zvySovani davky.
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene mdze byt potrebna pomala titracia davky a dokladné
monitorovanie.

Pacienti s diabetom

Niektoré tidaje naznacuju, ze skupinovym ucinkom statinov je zvysSenie hladiny glukézy 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 dovodom na ukonéenie lie¢by. U rizikovych pacientov (glykémia nala¢no 5,6 -
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvysena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) je potrebné sledovat klinicky
stav aj biochemické parametre v stlade s narodnymi odporuc¢aniami.

V stadii JUPITER bola hlasena celkova frekvencia diabetu mellitus 2,8 % pri rosuvastatine a 2,3 %
pri placebe, vacsinou u pacientov s glykémiou nalacno 5,6 - 6,9 mmol/l.

U pacientov s diabetom lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom sa ma poc¢as prvého
mesiaca lieCby inhibitorom ACE starostlivo monitorovat’ kontrola glykémie (pozri ¢ast’ 4.5).

Etnické rozdiely

Farmakokinetické stadie preukazali zvySent expoziciu rosuvastatinu u pacientov azijského povodu
V porovnani s pacientami bielej rasy (kaukazska rasa) (pozri Gasti 4.2, 4.3. a 5.2).

Inhibitory ACE spdsobuju vyssSiu mieru angioedému u pacientov ¢iernej rasy ako u inych pacientov.
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Rovnako ako ostatné inhibitory ACE, aj perindopril je vyrazne menej u¢inny v znizovani krvného tlaku
U 0s6b Ciernej rasy ako u 0s6b inych ras, pravdepodobne z dovodu vyssieho vyskytu stavov s nizkou
hladinou reninu u pacientov Ciernej rasy s hypertenziou.

Chirurgicky zakrok/anestézia

U pacientov podstupujtcich vel’ky chirurgicky zakrok alebo pocas anestézie pouzitim lie¢iv vyvolavajtcich
hypotenziu méze perindopril sekundarne blokovat’ tvorbu angiotenzinu II po kompenza¢nom uvolneni
reninu. Liecba sa mé prerusit’ jeden defi pred operaciou. Ak dojde k hypotenzii a povazuje sa za pricinu
tohto mechanizmu, je ju mozné upravit’ zva¢Senim objemu.

Uginky na kostrové svaly

U pacientov uzivajucich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, najméd v davkach vysSich ako 20 mg, boli
hlasené ucinky na kostrové svaly, akymi s 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.

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavajua de novo alebo zhor$uji uz existujucu myasténiu
gravis alebo ocnu myasténiu (pozri Cast’ 4.8). Roxampex sa ma v pripade zhorSenia priznakov vysadit’. Boli
hlasené rekurencie po (opatovnom) 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
zvySené (> 5-nasobok ULN), je treba v priebehu 5 - 7 dni vykonat’ potvrdzujuci test. Ak opakovany test
potvrdi vychodiskovi hodnotu CK > 5-nasobok ULN, liecba sa nema zacat'.

Pred liecbou rosuvastatinom

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

pacientom s nasledujucimi predispoziénymi faktormi vzniku myopatie/rabdomyolyzy:

- porucha funkcie obliciek;

- hypotyreoidizmus;

- osobna alebo rodinnd anamnéza dedi¢nych muskularnych poruch;

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

- nadmerné uzivanie alkoholu;

- vek nad 70 rokov;

- okolnosti, pri ktorych méze dojst’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii (pozri Casti 4.2, 4.5 a 5.2);

- subezné uZzivanie fibratov.

U tychto pacientov sa ma zvazit’ riziko lie¢by v porovnani S moznym prinosom liecby a odportca sa ich
klinické monitorovanie. Ak st 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 kf¢e, najmi ak
st spojené s celkovym pocitom choroby alebo hora¢kou. U tychto pacientov je potrebné stanovit’ hladinu
kreatinkinazy. Ak ddjde k vyraznému vzostupu hladiny kreatinkinazy (> 5-nasobok ULN), alebo ak su
muskularne priznaky tazké a sposobuju t'azkosti pocas dna (aj ak si hodnoty CK < 5-nasobkom ULN),
lieCba sa ma prerusit’. Po uprave symptémov a hodnot CK sa ma zvazit’ opatovné podavanie rosuvastatinu
alebo alternativneho inhibitora HMG-CoA-reduktazy v najnizsej davke a pacienta treba starostlivo
sledovat’. Pravidelné sledovanie hodnot CK u asymptomatickych pacientov nie je potrebné. Pocas lie¢by
alebo po lie¢be niektorymi statinmi, vratane rosuvastatinu, boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady
nekrotizujicej myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotising myopathy,
8
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IMNM). IMNM je Klinicky charakterizovana pretrvavajiucou slabost’ou proximalnych svalov a zvySenou
sérovou hladinou kreatinkinazy, ktoré pretrvavaji napriek ukonceniu lieCby statinmi.

V klinickych skiiSaniach sa u malého poctu pacientov uzivajicich rosuvastatin sibezne s inou liecbou
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 prote4dz a makrolidovymi antibiotikami sa pozoroval
zvySeny vyskyt myozitidy a myopatie. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, ak sa podava stibezne

s niektorymi inhibitormi HMG-CoA-reduktazy. Preto sa kombinacia rosuvastatinu a gemfibrozilu
neodporuca. Prinos d’alSej upravy hladin lipidov subeznym podavanim rosuvastatinu s fibratmi alebo
niacinom ma prevysit’ potencialne rizika takychto kombinacii. UZivanie rosuvastatinu v davkach 40 mg
subezne s fibratmi je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5 a Cast’ 4.8.).

Roxampex sa nesmie podavat’ suibezne s liekovymi 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 fatdlnych) u pacientov uzivajucich tuto
kombinaciu (pozri Cast’ 4.5). Pacient ma byt pouéeny, aby okamzite vyhl'adal lekarsku pomoc, ak sa u neho
objavia priznaky svalovej slabosti, bolest’ alebo citlivost'.

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

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

Rosuvastatin sa nema podavat’ pacientom s akitnym zdvaznym ochorenim naznacujucim myopatiu alebo
s predispoziciou vzniku obli¢kovej nedostatoc¢nosti v désledku rabdomyolyzy (napr. sepsa, hypotenzia,
vel'ké chirurgické zakroky, trauma, zavazné metabolické, endokrinné a elektrolytové poruchy alebo
nekontrolované zachvaty).

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 protedzy. Subezné uZivanie s niektorymi inhibitormi protedzy sa
neodporuca, kym sa neupravi davka rosuvastatinu (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Litium
Kombinacia litia a perindoprilu sa vo v§eobecnosti neodporica (pozri Cast’ 4.5).

Lieky Setriace draslik, doplnky draslika alebo nahradné soli obsahujuce draslik
Kombinacia perindoprilu a liekov Setriacich draslik, doplnkov draslika alebo ndhrad soli obsahujucich
draslik sa vo vSeobecnosti neodporiuca (pozri Cast’ 4.5).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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

Ak sa lie¢ba 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 Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

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

Ak sa u pacienta pocas uzivania Roxampexu objavila zavazna reakcia ako SJS alebo DRESS, liecba
Roxampexom sa u tohto pacienta nesmie nikdy znovu zacat’.

45 Liekové a iné interakcie

Suvisiace s rosuvastatinom

Vplyv subezne podavanych liekov na rosuvastatin

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

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

Inhibitory protedzy: Hoci presny mechanizmus interakcie nie je znamy, sibezné uzivanie inhibitorov
protedzy moze vyrazne zvysit’ expoziciu rosuvastatinu (pozri tabul’ku 1). Napriklad, sibezné podavanie
10 mg rosuvastatinu a kombinovaného lieku pozostavajuceho z dvoch inhibitorov proteazy (300 mg
atazanaviru/100 mg ritonaviru) zdravym dobrovolnikom v ramci farmakokinetického sktsania bolo
spojené s priblizne trojnasobnym a sedemnasobnym zvy$enim AUC a Cmax rosuvastatinu v uvedenom
poradi. Méze sa zvazit’ subezné uzivanie rosuvastatinu a niektorych kombinacii inhibitorov proteazy po
starostlivom zvazeni Giprav davok rosuvastatinu na zaklade o¢akavaného zvySenia expozicie rosuvastatinu
(pozri Casti 4.2 a 4.4 a 4.5 tabulku 1).

Gemfibrozil a iné hypolipidemika: Subezné podavanie rosuvastatinu a gemfibrozilu viedlo

k dvojnasobnému vzostupu Cmax @ AUC rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.4).

Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych Studii sa nepredpokladaji ziadne farmakokineticky
relevantné interakcie s fenofibratom, farmakodynamické interakcie sa vSak vyskytnut’ mozu. Gemfibrozil,
fenofibrat, iné fibraty a niacin (kyselina nikotinova) v davkach znizujacich lipidy (> 1 g/den) zvysSuju riziko
myopatie, ak sa podavaju sibezne s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy, pravdepodobne preto, Ze moézu
spdsobit’ myopatiu aj pri samostatnom podani. Podévanie ddvok 30 mg alebo 40 mg je kontraindikované so
subeznym uZzivanim fibratov (pozri Casti 4.3 a 4.4). U tychto pacientov sa ma liecba tiez zacat” davkou
5mg.

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

Antacida: Stibezné podavanie rosuvastatinu a suspenzie antacid obsahujticej hydroxid hlinity a hydroxid
hore¢naty viedlo k poklesu plazmatickych koncentracii rosuvastatinu priblizne o 50 %. Tento ucinok 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 k 30 %
znizeniu hodnoty Cmax rosuvastatinu. Pri¢inou tejto interakcie moze byt zvySenie motility ¢reva vyvolané
erytromycinom.
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Enzymy cytochromu P450: Vysledky §tadii in vitro a in vivo ukazali, Ze rosuvastatin nie je inhibitorom ani
induktorom enzymov cytochrému P450. Okrem toho je rosuvastatin substratom s nizkou afinitou k tymto
enzymom. Liekové interakcie v suvislosti s metabolizmom sprostredkovanym cytochromom P450 sa preto
neocakavaju. Medzi rosuvastatinom a flukonazolom (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4), alebo ketokonazolom
(inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné interakcie.

Tikagrelor: Tikagrelor mdze sposobit’ renalnu insuficienciu a moze ovplyvnit’ vylu¢ovanie rosuvastatinu
oblickami, a tym zvysit riziko akumulacie rosuvastatinu. V niektorych pripadoch sibezné podavanie
tikagreloru a rosuvastatinu viedlo k znizenej funkcii obli¢iek, zvyseniu hladiny kreatinfosfokinazy (creatine
phosphokinase, CPK) a rabdomyolyze. Odporuca sa kontrolovat’ funkciu obli¢iek a CPK pocas stibezného
uzivania tikagreloru a rosuvastatinu.

Interakcie vyzadujuce upravy davky rosuvastatinu (pozri tiez tabulku 1): Ak je nevyhnutné uzivat
rosuvastatin subezne s inymi liekmi, o ktorych je zndme, Ze zvySuji expoziciu rosuvastatinu, je potrebné
upravit’ davku rosuvastatinu. Ak je ocakavané zvysenie expozicie (AUC) dvojnasobné alebo vyssie, ma sa
zacat’ davkou 5 mg rosuvastatinu denne. Maximéalna denna davka rosuvastatinu ma byt upravena tak, aby
ocakavana expozicia rosuvastatinu nepresahovala davku 40 mg rosuvastatinu denne uzivaného bez
interagujucich liekov, 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-nasobne, nie je nutné znizovat’ zaciato¢nu davku,
je vsak potrebné postupovat’ opatrne pri zvySovani davky rosuvastatinu nad 20 mg.

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

2-nasobné alebo viac ako 2-nasobné zvySenie AUC rosuvastatinu

. C e e Davkovaci rezim Zmeny v AUC*

Déavkovaci rezim interagujucich liekov . .
rosuvastatinu rosuvastatinu

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

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

glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg OD, 5 mg OD, 7 dni 2,2-nasobne T
7 dni

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 dni 20 mg OD, 7 dni 2,1-nasobne T
kapmatinib 400 mg BID 10 mg, jednorazova davka 2,1-nasobne T
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klopidogrel 300 mg narazovo, po ktorom 20 mg, jednorazova davka 2-nasobne T
nasleduje 75 mg o 24 hodin
tafamidis 61 mg BID v diioch 1&2, po ktorych 10 mg, jednorazova davka 2,0-nasobne T

nasleduje OD v diioch 3 az 9

fostamatinib 100 mg dvakrat denne 20 mg, jednorazova davka 2,0-nasobne T
febuxostat 120 mg OD 10 mg, jednorazova davka 1,9-nasobne T
gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni 80 mg, jednorazova davka 1,9-nésobne T

Menej ako 2-nasobné zvySenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujucich liekov Davkovaci rezim Zmeny v AUC*

rosuvastatinu

rosuvastatinu

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

itrakonazol 200 mg OD, 5 dni

ezetimib 10 mg OD, 14 dni

10 mg, jednorazova davka
10 mg OD, 7 dni

10 mg, jednorazova davka
nie je k dispozicii

10 mg, jednorazova davka
10 mg, OD, 14 dni

1,6-nasobne T
1,5-nasobne T
1,4-nasobne T
1,4-nasobne T
1,4-nasobne T**
1,2-nasobne T**

Znizenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujucich liekov

Davkovaci rezim
rosuvastatinu

Zmeny v AUC*
rosuvastatinu

erytromycin 500 mg QID, 7 dni

baikalin 50 mg TID, 14 dni

80 mg, jednorazova davka
20 mg, jednorazova davka

20% 4
47 %

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

Zvysenie je oznacené ako ,,T”, zniZenie ako ,,i”.

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

AUC = plocha pod krivkou; OD = raz denne; BID = dvakrat denne; TID = trikrat denne; QID = Styrikrat
denne

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

Vplyv rosuvastatinu na subezne podavané lieky

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

Perordlne kontraceptiva/substitucna hormondalna liecba (hormone replacement therapy, HRT): Stbezné
podavanie rosuvastatinu a peroralnych kontraceptiv viedlo k vzostupu AUC etinylestradiolu o 26 % a
norgestrelu o 34 %. Takéto zvysenie plazmatickych koncentracii je treba vziat’ do tivahy pri urceni davok
peroralneho kontraceptiva. U pacientok uzivajucich subeZne rosuvastatin a substituénit hormonalnu liecbu
nie su dostupné farmakokinetické udaje, a preto sa neda vylucit, ze moéze dojst’ k podobnému efektu.
Takato kombinacia sa vSak podavala vel'kému poctu Zien v klinickych stadiach a bola dobre tolerovana.
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Iné lieky:

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

Kyselina fusidova: Interakéné Studie s rosuvastatinom a kyselinou fusidovou sa neuskutoénili. Riziko
myopatie, vratane rabdomyolyzy, sa moze zvysit’ suibeznym systémovym podavanim kyseliny fusidovej so
statinmi. Stibezné podéavanie tejto kombinacie mdze sposobit’ zvysenie plazmatickej koncentracie oboch
lieCiv. Mechanizmus tejto interakcie (¢i je farmakodynamicka, farmakokineticka alebo oboje) je doposial
neznamy. Boli zaznamenané pripady rabdomyolyzy (vratane fatalnych) u pacientov uzivajtcich tato
kombindaciu. Ak je liecba kyselinou fusidovou potrebna, liecba statinmi ma byt prerusend pocas liecby
kyselinou fusidovou. Pozri tiez Cast’ 4.4.

Suvisiace s perindoprilom

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

Lieky vyvolavajiice hyperkaliémiu

Niektoré lieciva alebo terapeutické skupiny lie¢iv mézu zvysit’ vyskyt hyperkaliémie: aliskirén, draselné
soli, draslik Setriace diuretika, inhibitory ACE, antagonisty receptorov angiotenzinu II, NSAID, hepariny,
imunosupresiva, ako st cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim. Kombindcia tychto liekov zvySuje
riziko hyperkaliémie.

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

Aliskirén: U pacientov s diabetom alebo u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, narasta riziko
hyperkaliémie, zhorSenie renalnej funkcie a kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Extrakorporalne terapie: Extrakorporalne terapie umoziujuce kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi
ako je dialyza alebo hemofiltracia ur¢itymi vysokopriepustnymi membranami (napr. polyakrylonitrilové
membrany) a aferézou lipoproteinov s nizkou hustotou pouzitim siranu dextratu pre zvysené riziko
zavaznych anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak je tato lieCba potrebna, ma sa zvazit' pouzitie
iného typu dialyza¢nej membrany alebo inej triedy antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan: Stibezné pouzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je
kontraindikované, pretoze sa zvySuje riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Subezné pouZitie, ktoré sa neodporuca (pozri cast 4.4):

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

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

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

Estramustin: Zvysené riziko neziaducich ucinkov, ako je angioneuroticky edém (angioedém).
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Kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol): Pri sibeznom uzivani kotrimoxazolu
(trimetoprimu/sulfametoxazolu) moze byt u pacientov zvysené riziko hyperkaliémie (pozri Cast’ 4.4.).

Diuretika Setriace draslik (napr. triamterén, amilorid...), doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujiice
draslik: Aj ked’ draslik v sére zvycCajne zostava v ramci hranic normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieCenych perindoprilom sa mo6ze vyskytnit’ hyperkaliémia (potencidlne smrtel'nd), najma v spojeni s
poruchou funkcie obli¢iek (aditivne hyperkaliemické ucinky). Diuretiké Setriace draslik (napr.
spironolaktén, triamterén alebo amilorid), doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik mozu
viest’ k vyznamnému zvyseniu draslika v sére. Je potrebné postupovat’ opatrne, ked’ sa perindopril podava
subezne s inymi latkami, ktoré zvySuju draslik v sére, ako je napriklad trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), pretoze je zname, Ze trimetoprim Uc¢inkuje ako diuretikum Setriace draslik
ako amilorid. Kombinacia perindoprilu s vyssie uvedenymi lieCivami sa neodportica (pozri Cast’ 4.4). Ak je
napriek tomu stibezné pouzitie indikované, maja sa pouzivat’ opatrne a s ¢astym monitorovanim draslika v
sére. O pouziti spironolaktonu pri zlyhavani srdca pozri nizsie.

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

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

Subezné pouzitie vyzadujice osobitni pozornost:

Antidiabetika (inzulin, perordlne antidiabetika): Epidemiologické $tadie naznacuju, Ze sibezné podavanie
inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny, peroralne antidiabetikd) moze zosilnit’' i€¢inok na znizenie hladiny
glukézy v krvi s rizikom hypoglykémie.

Pravdepodobnost’ daného javu je vysSia pocas prvych tyzdnov kombinovanej lieCby a u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek.

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

Draslik nesetriace diuretika: Pacienti uzivajuci diuretikd, najma ti s depléciou objemu a/alebo soli, mézu
po zacati liecby inhibitorom ACE zaznamenat’ nadmerné znizenie krvného tlaku. Moznost’ hypotenzivnych
ucinkov sa moze znizit’ prerusenim diuretika, zvySenim objemu alebo prijmu soli pred zacatim liecby
nizkymi a postupne sa zvySujucimi ddvkami perindoprilu.

Pri arteridalnej hypertenzii, ak predchadzajtca diureticka lie€ba mohla sposobit’ depléciu soli/objemu, sa
musi podavanie diuretika prerusit’ pred zacatim lie¢by inhibitorom ACE a v tomto pripade sa potom mdze
znovu podavat’ diuretikum Setriace draslik alebo sa ma liecba inhibitorom ACE zacat nizkou davkou a
postupne ju zvySovat.

Pri kongestivnom zlyhdvani srdca lieceného diuretikami sa ma za¢at’ podavat’ inhibitor ACE v nizkych
davkach s moznym znizenim davky pridruzeného draslik Setriaceho diuretika.

Vo vsetkych pripadoch sa musi sledovat’ funkcia obli¢iek (hladiny kreatininu) pocas prvych niekolkych
tyzdiov lie¢by inhibitormi ACE.

Draslik Setriace diuretika (eplerenon, spironolakton): Pri eplerenone alebo spironolaktone v davkach od
12,5 mg do 50 mg denne a s nizkymi davkami inhibitorov ACE: Pri liecbe zlyhavania srdca triedy 1I-1V
(NYHA) s ejekénou frakciou < 40 % a s predchadzajucou lie¢bou inhibitormi ACE a slu¢kovymi
diuretikami existuje riziko hyperkaliémie, potencidlne letalne, najmé v pripade nedodrziavania odporacani
tykajucich sa tejto kombinacie. Pred zac¢atim podavania kombinacie sa ma skontrolovat’ nepritomnost’
hyperkaliémie a porucha funkcie obli¢iek. V prvom mesiaci lieCby sa odporuca pozorné sledovanie
kaliémie a kreatininémie na zaciatku raz tyzdenne a nasledne kazdy mesiac.

Nesteroidné antiflogistika (vratane vysokych davok kyseliny acetylsalicylovej > 3 g/deit): Ak sa inhibitory
ACE podavaju subezne s nesteroidnymi antiflogistikami (t.j. kyselina acetylsalicylova v davkovacich
rezimoch antiflogistik, inhibitory COX-2 a neselektivne NSAID), mdze sa vyskytnut’ oslabenie
antihypertenzného u¢inku. Subezné pouzitie inhibitorov ACE a NSAID mdze zvysit’ riziko zhorSenia
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renalnych funkcii, vratane mozného akutneho renalneho zlyhania a zvysenia draslika v sére, obzvlast
u pacientov s predoslou nedostatoénou renalnou funkciou. Kombinacia sa ma podavat’ s opatrnostou,
obzvlast’ u starSich pacientov. Pacienti maji byt primerane hydratovani a ma sa zvazit monitorovanie
renalnych funkcii po zacati sibeznej liecby, a potom Vv pravidelnych intervaloch.

Lieky zvysujuce riziko angioedému

Stubezné pouzitie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze to zvysuje
riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Stubezné pouzitie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimom, everolimom,
temsirolimom) a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri ¢ast’ 4.4).

SubezZné pouZitie vyvZadujuce pozornost”

Antihypertenziva a vazodilatancia: Sibezné pouzivanie tychto lieciv mdze zvysit’ hypotenzivny u€inok
perindoprilu. Subezné pouZzivanie s nitroglycerinom a inymi nitrdtmi alebo inymi vazodilatanciami moze
esSte viac znizovat’ krvny tlak.

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin): U pacientov subezne lieCenych inhibitorom ACE
je zvysené riziko angioedému v doésledku gliptinom znizenej aktivity dipeptidylpeptidazy IV (DPP-IV).

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

Sympatomimetika: Sympatomimetika mdzu znizovat’ antihypertenzivny ucinok inhibitorov ACE.

Zlato: Nitritoidné reakcie (priznaky zahifiaji zaCervenanie tvare, nauzeu, vracanie a hypotenziu) boli
zriedkavo hlasené u pacientov lieCenych injekénym zlatom (aurotiojabl¢nan sodny) a stibezne inhibitormi

ACE, vratane perindoprilu.

Cyklosporin: Pri sibeznom pouzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa mdze vyskytnat’ hyperkaliémia.
Odporutca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin: Hyperkaliémia sa mdze vyskytnuat’ pri sibeznom pouzivani inhibitorov ACE s heparinom.
Odporuaca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Suvisiace s amlodipinom

Ucinky inych liekov na amlodipin

Inhibitory CYP3A4: Subezné uZzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
(inhibitormi proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi ako su erytromycin alebo klaritromycin,
verapamilom alebo diltiazemom) moéZe zapricinit’ signifikantné zvySenie expozicie amlodipinu, ktoré vedie
k zvySenému riziku hypotenzie. Klinicky vyznam tychto zmien vo farmakokinetike sa méze viac prejavit’
u starSich l'udi. Preto moze byt potrebné klinické sledovanie a Gprava davky.

Induktory CYP3A4: Pri sibeznom podani znamych induktorov CYP3A4 sa mdze plazmaticka koncentracia
amlodipinu menit’. Preto sa musi monitorovat’ krvny tlak a regulacia davky sa musi brat’ do tivahy pocas a
po stbeznom podavani, najmé so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum
perforatum).

Dantrolén (infuzia): U zvierat su po podani verapamilu a dantrolénu i.v. pozorované smrtel'né komorové
fibrilacie a kardiovaskularny kolaps. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa u pacientov nachylnych k
malignej hypertermii a v lie¢be malignej hypertermie odporuca vyhnut’ sibeznému podavaniu blokatorov
vapnikovych kanalov, ako je amlodipin.
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Ucinky amlodipinu na iné lieky

Utinky amlodipinu na zniZenie krvného tlaku zvysuja Gi¢inky inych liekov s antihypertenzivnymi
vlastnost’ami.

Takrolimus: Hrozi riziko zvySenia hladin takrolimu v krvi, ak je podavany sibezne s amlodipinom, ale
farmakokinetika tejto interakcie nie je uplne objasnend. Aby sa zabranilo toxicite takrolimu, pri podavani
amplodipinu u pacientov lie¢enych takrolimom je potrebné sledovat’ hladiny takrolimu v Krvi, a ak je to
potrebné, upravit’ davky takrolimu.

Inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin): Inhibitory mTOR ako sirolimus, temsirolimus
a everolimus st substraty CYP3A. Amlodipin je slabym inhibitorom CYP3A. Pri subeznom pouZzivani
inhibitorov mTOR méze amlodipin zvysit' expoziciu inhibitorov mTOR.

Cyklosporin: S cyklosporinom a amplodipinom sa nevykovali ziadne liekové interakéné §tidie u zdravych
dobrovol'nikov ani v inej populacii s vynimkou pacientov s transplantaciou oblicky, u ktorych sa
pozorovali premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie pred podanim d’al$ej davky (,trough®) (priemer
0 % - 40 %) cyklosporinu. U pacientov s transplantaciou obli¢ky, ktori uzivaju amlodipin, sa ma zvazit
sledovanie hladin cyklosporinu, a ak je to nevyhnutné, maji sa vykonat’ zniZenia davky cyklosporinu.

Simvastatin: Subezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu zvysilo
expoziciu simvastatinu o 77 % Vv porovnani so samotnym simvastatinom. Davka simvastatinu u pacientov
uzivajucich amlodipin sa ma obmedzit’ na 20 mg denne.

V klinickych interakénych stadidch amlodipin neovplyvnil farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu alebo
warfarinu.

Pediatricka populacia: Rozsah interakcii u pediatrickych pacientov nie je znamy.
4.6 Fertilita, gravidita a dojCenie

Roxampex je kontraindikovany pocas gravidity a dojcenia.

Gravidita

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 rizika
vyplyvajuce z inhibicie HMG-CoA-reduktazy prevazuji nad prinosom lie¢by pocas gravidity. Stadie na
zvieratach poskytli obmedzené dokazy reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ak poc¢as uzivania tohto
lieku pacientka otehotnie, lie€bu je potrebné okamzite ukongit’.

Pouzitie inhibitorov ACE sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie
inhibitorov ACE je kontraindikované poc¢as druhého a treticho trimestra gravidity (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Neexistuju presvedcivé epidemiologické tdaje ohl'adom rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE
pocas prvého trimestra gravidity; malé zvySenie rizika vS§ak nemozno vylucit. Pokial’ sa pokracovanie
Vv lie¢be inhibitormi ACE nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maji prejst’ na
alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny profil pre pouzitie pocas gravidity.
Pokial je potvrdena gravidita, liecba inhibitormi ACE sa ma okamzite prerusit a pripadne zacat’
alternativna liecba.
Je zname, Ze vystavenie ucinku inhibitorov ACE pocas druh¢ho a tretieho trimestra vyvolava humannu
fetotoxicitu (znizenie funkcie obli¢iek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3). Ak by doslo k expozicii inhibitorom
ACE od druhého trimestra gravidity, odporaca sa vykonat’ ultrazvukova kontrolu renalnych funkcii
a lebky. Deti, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, maju byt starostlivo sledované pre moznost’
hypotenzie (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).
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Bezpecnost’ amlodipinu u Zien sa pocas gravidity nestanovila.

V studiach na zvieratach bola pozorovana reprodukcna toxicita pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).
Pouzitie pocas gravidity sa preto odporuca iba vtedy, ak nie je bezpecnejSia alternativa, a ak ochorenie
samotné predstavuje vyssie riziko pre matku aj plod.

Dojcenie
Roxampex je pocas dojcenia kontraindikovany.

Obmedzené udaje z publikovanych sprav naznacujt, Ze rosuvastatin je pritomny v materskom mlieku.
U potkanov rosuvastatin prechddza do mlieka. Vzhl'adom na mechanizmus t¢inku rosuvastatinu existuje
potencialne riziko neziaducich reakcii u dojciat.

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

Amlodipin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Podiel ddvky podanej matke, ktorti dostalo dojca, sa
odhaduje s interkvartilnym rozmedzim 3 - 7 %, maximalne 15 %. U¢inok amlodipinu na doj¢ata nie je znamy.
Pri rozhodovani o pokracovani/preruseni dojcenia a o pokracovani/preruseni liecby amlodipinom sa maju
vziat’ do tivahy prinos dojCenia pre dieta a prinos liecby amlodipinom pre matku.

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

Nepozoroval sa ziadny u¢inok na reprodukcént schopnost alebo fertilitu.

U niektorych pacientov liecenych blokatormi vapnikovych kanalov boli zaznamenané reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Nie su dostatocné klinické udaje tykajice sa mozného u¢inku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tudii na potkanoch boli pozorované neziaduce ucinky na fertilitu

u samcov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Roxampex méze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. V désledku
toho moze byt znizena schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov treba vziat’ do Givahy, Ze sa pocas liecby mdze vyskytnat’ zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Zhrnutie bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil perindoprilu je v stilade s bezpecnostnym profilom inhibitorov ACE:
Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené v klinickych sksaniach a pozorované pri perindoprile st: zavrat,
bolest’ hlavy, parestézie, vertigo, poruchy videnia, tinitus, hypotenzia, kasel’, dyspnoe, abdominalna bolest,

zapcha, hnacka, dysgeuzia, dyspepsia, nauzea, vracanie, svrbenie, vyrazka, svalové kice a asténia.

b. Tabul'kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované pocas klinickych skusani a/alebo po uvedeni na trh
s perindoprilom, rosuvastatinom a amlodipinom a st rozdelené podl'a frekvencie nasledovne:

- 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)
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- Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)

Trieda organovych Frekvencia
. , " - s
;’:gg;g; ggg(;SRA Neziaduce ucinky rosuvastatin perindopril amlodipin
Poruchy krvi eozinofilia - menej Casté™* -
a lymfatického agranulocyt6za alebo vel'mi zriedkavé
systému pancytopénia i ]
znizenie hemoglobinu a vel'mi zriedkavé
zniZenie hematokritu i ]
leukopénia/neutropénia - vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
hemolyticka anémia
U pacientov s kongenitalnou e ,
deficienciou G-6PDH (pozri i velmi zriedkave i
Cast’ 4.4)
trombocytopénia zriedkavé vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
Poruchy | hypersenzitivne reakcie zriedkavé . velmi zriedkavé
imunitného systému | vratane angioedému
Poruchy diabetes mellitus! Casté - -
endokrinného syndrom neprimeranej
systému sekrécie antidiuretického - zriedkavé -
hormonu (SIADH)
Poruchy hypoglykémia menej Casté *
metabolizmu a (pozri &asti 4.4 a 4.5) i i
VyZivy hyperkaliémia reverzibilna
pri preruseni liecby - menej Casté * -
(pozri Cast 4.4)
hyponatriémia - menej Casté * -
hyperglykémia - - vel'mi zriedkavé
Psychické poruchy | poruchy nalady - menej Casté menej Casté
poruchy spanku nezname menej Casté -
insomnia - - menej Casté
depresia nezname menej Casté menej Casté
zmétenost’ - vel'mi zriedkavé zriedkavé
Poruchy nervového | zavrat Casté Casté Casté
systému bolest’ hlavy Casté Casté Casté
parestézie - Casté -
vertigo - Casté -
somnolencia - menej Casté * Casté
synkopa - menej Casté * menej Casté
polyneuropatia vel'mi zriedkavé - -
strata pamiti vel'mi zriedkavé - -
periférna neuropatia nezname - vel'mi zriedkavé
oruchy spanku (vratane ,
?nsomn}i,e 5 noén;ch mor) fiezname i )
tremor - - menej Casté
hypostézia - - menej Casté
hypertonia - - vel'mi zriedkavé
myasténia gravis nezndme - -
Poruchy oka poruchy videnia - Casté Casté
o¢na myasténia nezndme - -
Poruchy ucha a o
tinitus - Casté menej Casté

labyrintu
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Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

palpitacie

menej Casté *

Casté

tachykardia

menej Casté *

angina pektoris
(pozri Cast 4.4)

vel'mi zriedkavé

arytmia (vratane
bradykardie, ventrikalnej
tachykardie a atridlnej
fibrilacie)

vel'mi zriedkavé

menej Casté

infarkt myokardu
pravdepodobne sekundarny
v dosledku nadmernej
hypotenzie

u vysokorizikovych
pacientov (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

Poruchy ciev

hypotenzia (a prejavy
spojené s hypotenziou)

Casté

menej Casté

vaskulitida

menej Casté *

vel'mi zriedkavé

cievna mozgova prihoda
pravdepodobne sekundarna
v dosledku nadmernej
hypotenzie

u vysokorizikovych
pacientov (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

navaly tepla - zriedkavé Casté
Raynaudov fenomén - nezname -
Poruchy dychacej kasel’ nezname Casté menej Casté
sustavy, hrudnika a | dyspnoe nezname Casté Casté
mediastina bronchospazmus - mene;j Casté -
eozinofilna pneumonia - vel'mi zriedkavé -
rinitida - vel'mi zriedkavé | menej Casté
Poruchy bolest’ brucha Casté Casté Casté
gastrointestinal- zapcha Casté Casté -
neho traktu hnacka neznime Casté -
dysgetizia - Casté menej Casté
dyspepsia - Casté Casté
nauzea Casté Casté Casté
vracanie - Casté menej Casté
sucho v tstach - menej Casté menej Casté
pankreatitida zriedkavé vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
zmena poctu stolic (vratane —
hnacky a zapchy) } } caste
gastritida - - vel'mi zriedkavé
gingivalna hyperplézia - - vel'mi zriedkavé
P(lrllch’y peé.ene Zvyéenie; h,epatélnych sriedkavé ) vel'mi zriedkavé
a zléovych ciest transaminaz *

hepatitida cytolyticka alebo
cholestaticka (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

7ltacka

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze
a podkozZného
tkaniva

pruritus

menej Casté

Casté

menej Casté

vyrazka

menej Casté

Casté

mene;j Casté

urtikaria (pozri Cast’ 4.4)

menej Casté

mene;j Casté

menej Casté
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angioedém tvare, koncatin,
pier, sliznic, jazyka,
hlasiviek a/alebo hrtana
(pozri Cast 4.4)

menej Casté

vel'mi zriedkavé

fotosenzitivne reakcie

menej Casté *

vel'mi zriedkavé

pemfigoid - menej Casté * -
zhorsenie psoridzy - zriedkavé* -
hyperhidroza - menej Casté mene;j Casté

multiformny erytém

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov

. nezname - vel'mi zriedkavé
syndrom
alopécia - - mengj Casté
purpura - - menej Casté
zmeny zafarbenia pokozky - - menej Casté
exantém - - menej Casté
exfoliativna dermatitida - - vel'mi zriedkavé
Quinckeho edém - - vel'mi zriedkavé
toxicka epidermalna nekrolyz: - - nezname
liekova reakcia s
eozinofiliou a systémovymi nezname - -
priznakmi (DRESS)
Poruchy kostrovej | svalové kice - Casté Casté
a svalovej sistavy artralgia vel'mi zriedkavé| menej Casté * menej Casté
a spojivového myalgia Casté menej Casté * menej Casté
thaniva myppatla ., zriedkavé - -
(vratane myozitidy)
rabdomyolyza zriedkavé - -
poskodenie $liach, niekedy ,
komplikované ruptirou fiezhame } j
ruptura svalu zriedkavé - -
syndrém podobny lupusu zriedkavé - -
imunitne sprostredkovana ,
nekrotizujiica myopatia fiezhame } j
opuch ¢lenkov - - Casté
bolest’ chrbta - - menej Casté
Poruchy obliciek rendlna insuficiencia - menej Casté -

a mocovej ststavy akutne zlyhanie obli¢iek - zriedkavé -
hematuria vel'mi zriedkavé - -
poruchy mocenia - - menej Casté
noktiria - - menej Casté
zvySena frekvencia mocenia - - menej Casté
anuria/oligtiria - zriedkavé -

Poruchy erektilna dysfunkcia - menej Casté menej Casté

reprodukéného

systému a prsnikov | gynekomastia vel'mi zriedkavé - menej Casté

Celkové poruchy asténia Casté Casté -

a reakcie v mieste Uinava - - Casté

podania bolest’ na hrudniku - menej ¢asté * menej asté
bolest’ - - menej Casté
celkovy pocit choroby - menej Casté * menej Casté
periférny edém - menej Casté * -
pyrexia - menej Casté * -
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edém nezname - vel'mi Casté
Laboratérne zvySena hladina mocoviny menej Casté *
a funkéné v Krvi i ]
vySetrenia zvyS$ena hladina kreatininu
v Krvi

zvySena hladina bilirubinu
v Krvi

zvysenie hepatalnych
enzymov

narast telesnej hmotnosti,
pokles telesnej hmotnosti

- menej Casté * -

- zriedkavé -

- zriedkavé -

- - menej Casté

ﬁrazy, otravy
a komplikacie pad - menej Casté * -
lieCebného procesu
! Frekvencia bude zéavisiet od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov (glukéza v krvi nalacno
> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySené triacylglyceroly, hypertenzia v anamnéze).
* vicSinou zodpovedajuce cholestize

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

DalSie informacie suvisiace s rosuvastatinom

Ucinky na oblicky: U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pri vySetreni mo¢u, vykonanom pomocou
diagnostickych prazkov, zistila proteintria va¢sinou tubularneho pévodu. Pri podavani 10 mg a 20 mg
rosuvastatinu sa pozorovala v ur¢itom ¢asovom useku liecby zmena z negativneho alebo stopového nalezu
bielkoviny v mo¢i na ++ alebo viac u menej ako 1 % pripadov, pri podavani 40 mg rosuvastatinu priblizne
u 3 %. Pri podavani 20 mg rosuvastatinu sa zistilo malé¢ zvySenie proteinurie z negativneho alebo stopového
nalezu na +. Pocas d’alsej lieCby doslo vo vac¢sine pripadov k spontannemu znizZeniu, resp. k vymiznutiu
proteinurie. Zhodnotenie udajov z klinickych skisani a uzivania po uvedeni na trh doteraz neidentifikovalo
pri¢innu suvislost’ medzi proteinuriou a akutnym alebo progresivnym ochorenim obliciek.

U pacientov lieCenych rosuvastatinom sa pozoroval vyskyt hematurie a tidaje z klinickych skisani preukazali, ze jej
vyskyt je nizky.

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

U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup koncentracie kreatinkinazy; vo
vicSine pripadov bolo toto zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné. Ak sa hladiny CK zvysia
(> 5-nasobok ULN), lie¢ba sa ma prerusit’ (pozri Cast’ 4.4).

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

Po podani niektorych statinov sa vyskytli nasledujuce neziaduce ucinky:
- sexualna dysfunkcia,
- vynimoc¢né pripady intersticialnej choroby plic, a to najmé pocas dlhodobe;j lie¢by (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.

Pediatricka populacia
V 52-tyzdiovom klinickom sktsani sa u deti a dospievajucich pozorovalo, CastejSie ako u dospelych,
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zvySenie kreatinkinazy > 10-nasobok ULN a svalové priznaky 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.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4,9 Predavkovanie

Priznaky

K dispozicii st obmedzené udaje o predavkovani u l'udi. Medzi priznaky spojené s predavkovanim inhibitormi
ACE moze patrit’ hypotenzia, obehovy Sok, poruchy elektrolytov, zlyhanie obliciek, hyperventilacia,
tachykardia, palpitacie, bradykardia, zavraty, uzkost a kasel’.

Dostupné udaje o amlodipine naznacuju, ze vyrazné predavkovanie by mohlo mat’ za nasledok nadmernu
periférnu vazodilataciu a moznu reflexnti tachykardiu. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne prediZena
systémova hypotenzia vediica az do Soku aj so smrtel'nym nasledkom.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory sa moze
prejavit’ oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu. VE¢asné resuscitacné
opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového pretazenia tekutinami) mozu byt
spustacimi faktormi.

Liecba

Neexistuje ziadna Specificka liecba predavkovania. Ak d6jde k predavkovaniu, liecba je symptomaticka

a podrla potreby sa maju vykonat’ podporné opatrenia. Prvé opatrenia, ktoré je potrebné prijat’, pozostavaji

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 polohou hlavy. V pripade potreby
moze byt podana intravendzna inflzia fyziologického roztoku, alebo moze byt’ pouzita ind metoda 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: hypolipidemik4, inhibitory HMG-CoA-reduktazy, iné kombinacie, ATC
kod: C10BX14.

Roxampex je kombindcia terc-butylaminovej soli perindoprilu - inhibitora enzymu konvertujiceho
angiotenzin; amlodipinu - antagonistu vapnika a rosuvastatinu - selektivneho a kompetitivneho inhibitora
HMG-CoA-reduktazy. Jeho farmakologické vlastnosti su odvodené od vlastnosti kazdej zo zloziek uzivanych
samostatne.

Mechanizmus uéinku

Suvisiace s rosuvastatinom

Rosuvastatin je selektivny a kompetitivny inhibitor HMG-CoA-reduktazy, enzymu, ktory limituje rychlost’
konverzie 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzora cholesterolu. Primarnym
miestom U¢inku rosuvastatinu je peen, cielovy organ na zniZovanie hladiny cholesterolu.
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Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorov na povrchu buniek v pe€eni, ¢im sa zvySuje vychytavanie
a katabolizmus LDL a inhibuje sa syntéza VLDL v peéeni, nasledkom ¢oho sa zniZuje celkovy pocet Castic
VLDL a LDL.

Suvisiace s perindoprilom

Perindopril je inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin (inhibitor ACE), ktory konvertuje
angiotenzin I na angiotenzin 1, 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 aldosteron uz nezabezpecuje negativnu spétnu vizbu;

- poklesu celkovej periférnej rezistencie s preferenénym t¢inkom na cievne riecisko vo svaloch a oblicke,
bez sprievodnej retencie soli a vody alebo reflexnej tachykardie pri dlhodobe;j liecbe.

Antihypertenzny ucinok perindoprilu sa prejavuje aj u pacientov s nizkymi alebo normalnymi koncentraciami

reninu.

Perindopril ucinkuje prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Ostatné metabolity st

neaktivne.

Perindopril odl'ah¢uje pracu srdca:

- vazodilatatnym ucinkom na Zily, pravdepodobne spésobenym zmenami v metabolizme prostaglandinov:
znizenim preloadu;

- znizenim celkovej periférnej rezistencie: znizenie afterloadu.

Studie uskuto&nené 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 amlodipinom

Amlodipin je inhibitor vstupu vapnikovych iénov zo skupiny dihydropyridinov (blokator pomalych
kanalov alebo antagonista vapnikovych iénov) a inhibuje transmembranovy vstup vapnikovych iénov do
hladkych svalov srdca a ciev.

Mechanizmom antihypertenzného G¢inku amlodipinu je priamy relaxa¢ny uc¢inok na hladké svaly ciev.

Farmakodynamické uéinky

Suvisiace s perindoprilom

Perindopril je G¢inny pri vSetkych stupiioch hypertenzie: miernej, stredne zavaznej, zavaznej. Spdsobuje
zniZenie systolického a diastolického tlaku krvi v polohe lezmo aj v stoji.

Antihypertenzny U¢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 lie¢bu, sa znizenie krvného tlaku dosiahne po prvom mesiaci bez
tachyfylaxie.

Ukoncenie lie¢by nevedie k navratu hypertenzie.
Perindopril ma vazodilatacné vlastnosti a obnovuje elasticitu hlavnych arteridlnych kmenov, upravuje

histomorfometrické zmeny v rezistencii artérii a znizuje hypertrofiu l'avej srdcovej komory.
Ak je to potrebné, pridanie tiazidového diuretika vedie k dodato¢nej synergii.
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Kombinacia inhibitora enzymu konvertujiceho angiotenzin s tiazidovym diuretikom znizuje riziko
hypokaliémie spajané s diuretikom samotnym.

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]) skamali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim
Vv 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 uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskuldrne ukazovatele

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

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

s diabetickou nefropatiou.

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

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

Suvisiace s amlodipinom

Mechanizmus antihypertenzivneho uc¢inku amlodipinu spo¢iva v priamom relaxacnom u¢inku na hladké
svalstvo ciev. Presny mechanizmus, ktorym amlodipin zmierfiuje anginu nie je uplne stanoveny, ale
amlodipin zniZuje celkovi ischemickt zat'az dvoma nasledujucimi mechanizmami.

1) Amlodipin dilatuje periférne arterioly, ¢im znizuje celkovu periférnu rezistenciu (,,afterload ), proti
ktorej musi srdce pracovat’. Ked'Ze srdcovy tep zostava stabilny, tymto odl'ah¢enim prace srdca sa znizuje
spotreba energie v myokarde a jeho naroky na kyslik.

2) Mechanizmus u¢inku amlodipinu pravdepodobne zahtia aj dilataciu hlavnych vetiev koronarnych tepien
a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Touto dilataciou sa zvysuje dodanie
kyslika do myokardu u pacientov so spazmom koronarnych tepien (Prinzmetalova alebo variantna angina
pektoris).

U pacientov s anginou pektoris ddvkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy ¢as schopnosti
vykonavat’ fyzickl zataz, asovy interval do vzniku anginy a ¢as do objavenia sa 1-milimetrovej depresie
ST segmentu a znizuje frekvenciu anginéznych zachvatov, ako aj potrebu uzivania glyceroltrinitratu.

Amlodipin sa nespéja so Ziadnymi neziaducimi metabolickymi uc¢inkami alebo zmenami plazmatickych
lipidov a je vhodny pre pacientov s astmou, diabetom a dnou.

Pouzitie u pacientov s ischemickou chorobou srdca (CAD)
Ucinnost’ amlodipinu v prevencii klinickych udalosti u pacientov s chorobou koronarnych tepien (CAD) bola
hodnotena v nezavislej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii
s 1 997 pacientmi; Porovnanie amlodipinu voci enalaprilu zamerané na zniZenie vyskytu trombozy
(CAMELQT). 663 z tychto pacientov bolo liecenych amlodipinom v davke 5 - 10 mg, 673 pacientov bolo
lieCenych enalaprilom v davke 10 - 20 mg a 655 pacientov bolo lieCenych placebom, navyse k Standardne;j
lieCbe statinmi, betablokatormi, diuretikami a kyselinou acetylsalicylovou, poc¢as 2 rokov. KI'icové vysledky
ucinnosti st uvedené v tabul’ke 1. Vysledky naznacuju, ze lie€Cba amlodipinom sa spdja s mensim poctom
hospitalizaciami pre anginu a revaskularizané procedury u pacientov s CAD.
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TabulPka 1. Vyskyt vyznamnych klinickych vysledkov v studii CAMELOT
Miera vyskytu kardiovaskularnych udalosti .
odet (% amlopidin vs. placebo
, - . pomer rizika |hodnota
Vysledky amlodipin |placebo enalapril (95% IS) 0
Primarne cielové ukazovatele
fgazlljg‘im kardiovaskuldrne 1114 15 6) |151 (23.1) [136 (202)  [0,69 (0,54-0,88) [0,003
Jednotlivé zlozZky
Ischemicka revaskularizacia 78 (11,8)  |103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 10,03
Hospitalizacia pre anginu pektoris [51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 10,002
Nefatalny IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 10,37
Mozgova prihoda alebo TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8 (1,2) 0,50 (0,19-1,32) 10,15
Smrt’ z kardiovaskularnych pri¢in |5 (0,8) 2 (0,3) 5 (0,7) 2,46 (0,48-12,7) 10,27
Hospitalizacia pre CHF 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 10,46
Resuscitované zastavenie srdca |0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
Noyo’dlagnosjukovane ochorenie 5 (0,8) 2(0.3) 8 (1,2) 26(0,50-13.4)  [0,24
periférnych ciev
Skratky: CHF - kongestivne zlyhavanie srdca; IS - interval spolahlivosti; IM - infarkt myokardu;
TIA - tranzitorny ischemicky atak.

Pouzitie u pacientov so zlyhdvanim srdca

Hemodynamické studie a kontrolované klinické sktisania zalozené na zatazovych testoch u pacientov
S0 zlyhavanim srdca triedy II-IV podl'a NYHA ukézali, Ze amlodipin nespdsobuje zhorSenie klinického

stavu hodnoteného pomocou tolerancie fyzickej zat'aze, ejekénej frakcie 'avej komory a klinickej

symptomatologie.

Placebom kontrolovana studia (PRAISE) navrhnutd na hodnotenie pacientov so srdcovou dekompenzaciou
triedy NYHA HI-1V, ktori boli lieCeni digoxinom, diuretikami a inhibitormi ACE ukazala, ze amlodipin

nevedie k zvySeniu rizika mortality alebo kombinovaného rizika mortality a morbidity spojenej

S0 zlyhavanim srdca.

V dlhodobej placebom kontrolovanej $tiidii s naslednym sledovanim ,,follow up* (PRAISE-2) s amlodipinom
U pacientov so zlyhavanim srdca triedy NYHA III a TV bez klinickych priznakov alebo objektivnych nalezov,
naznacujucich zékladné ischemické ochorenie, na stabilnych dévkach inhibitorov ACE, digoxinu a diuretika
nemal amlodipin vplyv na celkovi kardiovaskularnu mortalitu. U tej istej populacie sa amlodipin spéjal

S0 zvySenym vyskytom hlaseni pl'icneho edému.

Klinické skusanie prevencie infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizované, dvojito zaslepené klinické skusSanie morbidity a mortality s nazvom Klinické sktianie
prevencie infarktu myokardu lie¢bou znizujucou krvny tlak a lipidy (Antihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) sa uskuto¢nilo na porovnanie novsich spdsobov liecby:
amlodipin 2,5 - 10 mg/den (blokator vapnikovych kanalov) alebo lizinopril 10 - 40 mg/dei (inhibitor ACE)
ako lieCby prvej linie oproti liecbe tiazidovym diuretikom chlértalidonom 12,5 - 25 mg/den pri miernej az
stredne zavaznej hypertenzii.

Celkovo 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starsich bolo randomizovanych a
sledovanych v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor pre ischemicka chorobu
srdca vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v minulosti (> 6 mesiacov pred
zaradenim do klinického skuSania) alebo dokumentovaného iného aterosklerotického kardiovaskularneho
ochorenia (celkovo 51,5 %), diabetu 2. typu (36,1 %), HDL cholesterolu < 35 mg/dl alebo < 0,906 mmol/I
(11,6 %), hypertrofie 'avej komory diagnostikovanej pomocou elektrokardiogramu alebo
echokardiograficky (20,9 %), fajéenia cigariet v stiCasnosti (21,9 %).

Primérny ciel'ovy ukazovatel sa skladal z fatalnej ischemickej choroby srdca alebo nefatalneho infarktu
myokardu. Primarny ciel'ovy ukazovatel’ sa vyznamne nelisil medzi lie¢bou zaloZenou na amlodipine a

25




Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2024/05306-ZME

chlortalidone: pomer rizika (PR) 0,98, 95 % IS (0,90 - 1,07), p = 0,65. Medzi sekundarnymi cielovymi
ukazovatel'mi bola incidencia zlyhavania srdca (sucast’ zlozeného kombinovaného kardiovaskularneho
ukazovatel'a) vyznamne vysSia v skupine s amlodipinom v porovnani so skupinou s chlortalidonom
(10,2 % oproti 7,7 %, PR 1,38, 95 % IS [1,25 - 1,52], p < 0,001). V umrtiach z akejkol'vek pri¢iny vSak
nebol vyznamny rozdiel medzi liecbou zalozenou na amlodipine a chlértalidone: PR 0,96, 95 % IS
[0,89 - 1,02], p = 0,20.

Suvisiace s rosuvastatinom

Rosuvastatin znizuje zvySenu koncentraciu LDL-cholesterolu, koncentraciu celkového cholesterolu,
triacylglycerolov a zvysuje hladinu HDL-cholesterolu. Znizuje tiez hladiny ApoB, nonHDL-C, VLDL-C,
VLDL-TG a zvyS$uje hladinu ApoA-I (pozri tabulku 3). Rosuvastatin znizuje aj pomery LDL-C/HDL-C,
celkového C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a pomer ApoB/ApoA-I.

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

Terapeuticky ucinok sa prejavi v priebehu 1 tyzdia od zaciatku liecby a 90 % maximalnej odpovede sa
dosiahne spravidla do 2 tyzdiiov. Maximalna odpoved’ sa oby¢ajne dosiahne do 4 tyzdnov a potom sa
udrzuje.

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

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

4,8 mmol/l) podrla prijatych odpori¢ani Eurdpskej spolo¢nosti pre aterosklerozu (EAS; 1998). Priblizne
80 % pacientov uzivajucich 10 mg rosuvastatinu dosiahlo ciel'ové hodnoty LDL-C (< 3 mmol/l),
odporucané EAS.

V rozsiahlej $tadii so 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 dennti davku
40 mg (12 tyzdinov liecby) sa hladina LDL-C znizila o 53 %. Tridsat'tri percent (33 %) pacientov dosiahlo
ciel'ové hodnoty pre hladinu LDL-C (< 3 mmol/l) stanovené v odporticaniach EAS.

V ramci titrovania vhodnej davky lieku v otvorenej $tadii sa hodnotila odpoved’ 42 pacientov
s homozygotnou formou familiarnej hypercholesterolémie na rosuvastatin v davkach 20 - 40 mg.
V celkovej populécii sa dosiahlo priemermné znizenie hladin LDL-C o0 22 %.

V klinickych $tadiach, do ktorych bol zaradeny limitovany pocet pacientov, sa preukazalo, Ze rosuvastatin
ma v kombindcii s fenofibratom aditivny ucinok na zniZzovanie hladiny triacylglycerolov a v kombinacii
S niacinom na zvySovanie hladiny HDL-C (pozri Cast’ 4.4).

Zdovodnenie pouzitia statinov v primarnej prevencii: Intervencné skusanie s rosuvastatinom (JUPITER),

posudzoval vplyv rosuvastatinu na vyskyt zavaznych aterosklerotickych kardiovaskularnych udalosti
u 17 802 muzov (> 50 rokov) a zien (> 60 rokov).
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Ugastnici $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 o0 45 % (p < 0,001) v skupine s rosuvastatinom v porovnani so
skupinou s placebom.

V post-hoc analyze vysoko rizikovej podskupiny 0sob s vychodiskovym Framinghamovym rizikovym
skore > 20 % (1 558 0s6b) doslo k vyznamnému znizeniu kombinovaného ciel'ového 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
pacientorokov. Celkova mortalita sa v tejto vysoko rizikovej skupine nezmenila (p = 0,193).

V post-hoc analyze vysoko rizikovej podskupiny osdb (celkovo 9 302 0s6b) s vychodiskovym SCORE
rizikom > 5 % (extrapolovanym, aby boli zahrnuti pacienti nad 65 rokov) doslo k vyznamnému zniZeniu
kombinovaného cielového ukazovatel’a kardiovaskularnej smrti, mftvice a infarktu myokardu (p = 0,0003)
pri lieGbe rosuvastatinom oproti placebu. Absolutne zniZenie rizika bolo v pomere 5,1 pripadov na 1 000
pacientorokov. Celkova mortalita v tejto vysoko rizikovej skupine sa nezmenila (p = 0,076).

V skuSani JUPITER prerusilo z dovodu neziaducich ucinkov liecbu 6,6 % o0sob lieCenych rosuvastatinom
a 6,2 % o0s0b liecenych placebom. NajcastejsSie neziaduce ucinky, ktoré viedli k preruseniu liecby boli:
myalgia (0,3 % rosuvastatin, 0,2 % placebo), bolest’ brucha (0,03 % rosuvastatin, 0,02 % placebo)

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Suvisiace s rosuvastatinom

Absorpcia

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

Distribucia

Rosuvastatin sa extenzivne vychytava v peceni, ktora je hlavnym miestom syntézy cholesterolu a klirensu
LDL-C. Distribu¢ny objem rosuvastatinu je priblizne 134 1. Priblizne 90 % rosuvastatinu sa viaze na
plazmatické bielkoviny, hlavne na albumin.

Biotransformécia

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

Eliminacia

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

a neabsorbovaného lie¢iva) a zvySok mocom. Priblizne 5 % sa vylu€uje v nezmenenej forme mocom.
Plazmaticky elimina¢ny pol¢as je priblizne 20 hodin. Elimina¢ny pol¢as sa so zvySujucimi davkami
nezvysuje. Geometricky priemer hodnoty plazmatického klirensu je priblizne 50 I/h (variacny koeficient
21,7 %). Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, do vychytavania rosuvastatinu peceiiou
je zapojeny membranovy prenasa¢ OATP-C. Tento prenasac je dolezity pre eliminaciu rosuvastatinu
pecenou.
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Linearita/nelinearita
Systémova expozicia rosuvastatinu sa zvySuje proporcionalne v zavislosti od davky. Po podani
viacnasobnych dennych davok nie si zmeny vo farmakokinetickych parametroch.

Vek a pohlavie

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

Rasa

Farmakokinetické stidie preukazali priblizne dvojnasobné zvysenie priemernej hodnoty AUC a Crax

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

a ¢iernou rasou.

Porucha funkcie obliciek

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

Porucha funkcie pecene

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

s Childovym-Pughovym skore 8 a 9 sa vSak zistilo najmenej dvojnasobné zvySenie systémovej expozicie
V porovnani s pacientmi s niz§im Childovym-Pughovym skére. S pacientmi s Childovym-Pughovym skoére
vy$§im ako 9 nie su ziadne sktisenosti.

Geneticky polymorfizmus

Do distribucie inhibitorov HMG-CoA-reduktazy, vratane rosuvastatinu, s zahrnuté transportné proteiny
OATPIB1 a BCRP. U pacientov s genetickymi polymorfizmami SLCO1B1 (OATP1B1) a/alebo ABCG2
(BCRP) existuje riziko zvysenia expozicie rosuvastatinu. Jednotlivé polymorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC a
ABCG2 c.421AA su spojené s vySSou expoziciou rosuvastatinu (AUC) v porovnani s genotypmi
SLCOI1BI1 ¢.521TT alebo ABCG2 c.421CC. Tato Specificka genotypizacia nie je sicastou klinickej praxe,
ale pacientom, o ktorych je zname, Ze maju tieto typy polymorfizmu, sa odporuca nizsia denna davka
rosuvastatinu.

Suvisiace s perindoprilom

Absorpcia

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

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

Biotransformécia

Perindopril je prekurzor. 27 % podanej davky perindoprilu sa dostane do krvného obehu ako aktivny
metabolit, perindoprilat. Okrem aktivneho perindoprilatu vytvara perindopril d’al§ich pat’ metabolitov,
ktoré su vSetky neaktivne. Maximalna plazmaticka koncentracia perindoprilatu sa dosiahne v priebehu
3 az 4 hodin.
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KedZe prijem jedla zniZzuje premenu na perindoprilat, a tym aj biologicku dostupnost’, terc-butylaméniova
sol’ perindoprilu sa ma podavat’ peroralne v jednorazovej dennej davke rano pred jedlom.

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

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

Starsi ludia
Vylucovanie perindoprilatu je znizené u starSich l'udi a tiez u pacientov so zlyhavanim srdca alebo obliciek.

Porucha funkcie obliciek
Uprava davkovania pri rendlnej insuficiencii sa vyzaduje v zavislosti od stupiia poruchy (klirensu kreatininu).
Dialyza¢ny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.

Porucha funkcie pecene

Kinetika perindoprilu je zmenena u pacientov s cirhdzou: hepatalny klirens pévodnej molekuly je znizeny
0 polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu vSak nie je znizené, a preto nie je potrebna Gprava
davkovania (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Suvisiace s amlodipinom

Absorpcia
Po peroralnom podani v terapeutickych davkach sa amlodipin dobre vstrebava s maximalnymi

koncentraciami v Krvi 6 - 12 hodin po podani davky. Absoliatna biologicka dostupnost’ sa odhaduje
na 64 - 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom potravy.

Distribucia
Distribu¢ny objem je priblizne 21 1/kg. In vitro $tadie preukazali, Ze vizba cirkulujiiceho amlodipinu
na plazmatické bielkoviny je priblizne 97,5 %.

Biotransformécia
Amlodipin sa v peceni rozsiahlo metabolizuje na neaktivne metabolity, pricom 10 % materskej molekuly
a 60 % metabolitov sa vylucuje do mocu.

Eliminécia
Terminalny plazmaticky elimina¢ny polcas je priblizne 35 - 50 hodin a zodpoveda podavaniu amlodipinu
jedenkrat denne.

Porucha funkcie pecene

O podavani amlodipinu pacientom s poruchou funkcie pecene st dostupné vel'mi obmedzené klinické
Gidaje. Pacienti s insuficienciou pe¢ene maju znizeny klirens amlodipinu, ktory ma za nasledok prediZzenie
pol¢asu a zvysenie AUC o priblizne 40 - 60 %.

Pouzitie u starsich ludi

Cas dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u starsich aj mladsich osob je podobny.
Klirens amlodipinu ma u starSich pacientov tendenciu sa znizovat s rasticou AUC a eliminaénym
polé¢asom. Zvysenie AUC a elimina¢ného polCasu u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca bolo také,
aké sa u pacientov skiimanej vekovej skupiny ocakéva.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Stibezné podavanie perindoprilu s rosuvastatinom viedlo k mierne niz§im maximalnym koncentraciam
perindoprilu a jeho aktivneho metabolitu, perindoprilatu, priblizne o 10 %, ¢o nema vplyv na ucinnost’
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alebo bezpe¢nost’ kombinovaného pouzitia perindoprilu a rosuvastatinu.

Stubezné podavanie rosuvastatinu s amlodipinom viedlo k mierne vy$§im maximalnym koncentraciam
rosuvastatinu o 16 %, ktoré neovplyviuji u¢innost’ ani bezpe¢nost’ kombinovaného pouzitia rosuvastatinu
a amlodipinu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Suvisiace s rosuvastatinom

Predklinické udaje o rosuvastatine ziskané na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti,
genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Specifické testy
ucinku na hERG neboli vykonané. Neziaduce ucinky, ktoré sa nepozorovali v klinickych $tidiach, ale
zistili sa u zvierat pri hladinach expozicie podobnej klinickej expozicii, boli nasledovné: v §tadiach toxicity
po opakovanom podavani sa pravdepodobne v désledku farmakologického ucinku 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 ti€¢inok na semenniky u opic a psov pri vyssich davkach.
Reprodukénd toxicita bola pozorovana u potkanov, ako znizenie poctu vrhov, znizenie hmotnosti mlad’at
vo vrhu a ich prezitia pri davkach toxickych pre matku, ak bola systémova expozicia niekol'’kokrat vyssia
ako hodnota terapeutickej expozicie.

Suvisiace s perindoprilom

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

V stadiach in vitro alebo in vivo sa nepozorovala Ziadna mutagenita.

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

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

V dlhodobych studidch na potkanoch a mysiach sa nepozorovala Ziadna karcinogenita.

Suvisiace s amlodipinom

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné stadie na potkanoch a mysSiach preukazali oneskoreny ¢as vrhu, dlhSie trvanie vrhu a znizeny
pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-nasobne vyssich, ako je maximalna odporuc¢ana davka
pre l'udi vyjadrena v mg/kg.

Porucha fertility

U potkanov (samci pocas 64 dni a samice 14 dni pred parenim), lieCenych amlodipinom v davkach az

do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporucanej davky u 'udi zodpovedajticej 10 mg po prepocitani
na zaklade mg/m?) nebol zaznamenany Ziadny G¢inok na fertilitu. V inej Stadii s potkanmi, v ktorej boli
samce potkanov lieCené amlodipinium-bezylatom pocas 30 dni v davke porovnatelnej s davkou pre I'udi,
vyjadrenej v mg/kg, sa zistilo znizenie plazmatickych koncentracii folikuly stimulujiiceho hormonu

a testosteronu ako aj znizenia hustoty spermii a poc¢tu zrelych spermatid a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza
U potkanov a mysi, ktorym bol podavany amlodipin v potrave po¢as dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby zodpovedali dennym tGrovniam davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa neprejavili
Ziadne naznaky karcinogenity. NajvysSia davka (u mysi podobna a u potkanov dvojndsobna* ako
maximalna odportcana klinicka davka 10 mg na zdklade mg/m?) bola blizka maximalnej davke tolerovanej
myS$ami, no nie potkanmi.
Stadie mutagenity neodhalili Ziadne u¢inky suvisiace s lie¢Givom &i uZ na génovej alebo chromozoémovej
urovni.
*V prepocte na hmotnost’ pacienta 50 kg.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

celuldza, mikrokrystalicka (typ 200)
celul6za, mikrokrystalicka (typ 112)
krospovidon (typ A)

oxid kremicity, koloidny bezvody
stearat horecnaty

Filmovy obal

polyvinylalkohol

makrogol 3350

oxid titani¢ity (E171)

mastenec

71ty oxid Zelezity (E172) — okrem 20 mg/10 mg/8 mg filmom obalenych tabliet

¢erveny oxid Zelezity (E172) — len v 20 mg/5 mg/4 mg filmom obalenych tabletdich, 10 mg/5 mg/8 mg
filmom obalenych tabletich a 10 mg/5 mg/4 mg filmom obalenych tabletach

¢ierny oxid Zelezity (E172) — len v 10 mg/5 mg/8 mg filmom obalenych tabletach a 10 mg/5 mg/4 mg
filmom obalenych tabletach

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko
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8.  REGISTRACNE CiSLA

Roxampex 10 mg/5 mg/4 mg filmom obalené tablety: 58/0363/19-S
Roxampex 10 mg/5 mg/8 mg filmom obalené tablety: 58/0364/19-S
Roxampex 10 mg/10 mg/8 mg filmom obalené tablety: 58/0365/19-S
Roxampex 20 mg/5 mg/4 mg filmom obalené tablety: 58/0366/19-S
Roxampex 20 mg/5 mg/8 mg filmom obalené tablety: 58/0367/19-S
Roxampex 20 mg/10 mg/8 mg filmom obalené tablety: 58/0368/19-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. novembra 2019

Datum posledného predlzenia registracie: 17. maj 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu liegiv
(www.sukl.sk).
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