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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pixoroso 10 mg/4 mg potahované tablety

Pixoroso 10 mg/8 mg potahované tablety

Pixoroso 20 mg/4 mg potahované tablety

Pixoroso 20 mg/8 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{

Pixoroso 10 mg/4 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu) a 4 mg
perindopril-erbuminu.

Pixoroso 10 mg/8 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu) a § mg
perindopril-erbuminu.

Pixoroso 20 mg/4 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu) a 4 mg
perindopril-erbuminu.

Pixoroso 20 mg/8 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu) a § mg
perindopril-erbuminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)
Pixoroso 10 mg/4 mg potahované tablety

Bilé nebo témét bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety s oznaenim S1 na jedné strané tablety.
Rozmér: primér cca 9 mm.

Pixoroso 10 mg/8 mg potahované tablety
Svétle hnédozluté kulaté, bikonvexni potahované tablety s oznaCenim S2 na jedné strané tablety.
Rozmér: primér cca 11 mm.

Pixoroso 20 mg/4 mg potahované tablety
Oranzovo-rizové, kulaté, bikonvexni potahované tablety s oznaCenim S3 na jedné strané tablety.
Rozmér: primér cca 11 mm.

Pixoroso 20 mg/8 mg potahované tablety
Tmave ruzové, kulaté, bikonvexni potahované tablety s ozna¢enim S4 na jedné stran¢ tablety. Rozmér:
prameér cca 11 mm.

4. KLINICKE UDAJE



4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Pixoroso je indikovan jako substitu¢ni 1écba u téch pacientl, ktefi jsou adekvatné
kontrolovani sou¢asnym podavanim rosuvastatinu a perindoprilu ve stejné davce jako v kombinaci k
1é€bé hypertenze u dospélych pacientll, u nichz se odhaduje vysoké riziko prvni kardiovaskularni
ptihody (pro prevenci zavaznych kardiovaskularnich piihod) nebo s jednim z nasledujicich soubéznych
stavil:

- primérni hypercholesterolémie (typ Ila véetné heterozygotni familiarni hypercholesterolémie)

nebo smisend dyslipidémie (typ IIb),
- homozygotni familiarni hypercholesterolémie.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospeli

Obvyklé davkovani je jedna potahovana tableta jednou denné.

Fixni kombinace davek neni vhodna pro pocatecni terapii.

Pokud je nutna zména dédvkovani, je tfeba provést titraci s jednotlivymi slozkami.

Béhem 1é¢by pripravkem Pixoroso maji pacienti pokracovat ve standardni dieté snizujici cholesterol.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pripravek Pixoroso mtize byt podavan pacientiim s clearance kreatininu > 60 ml/min a neni vhodny pro
pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min. U téchto pacientd se doporucuje individualni titrace davky
s jednotlivymi slozkami (viz bod 4.4). Pouziti rosuvastatinu u pacientt s t€¢zkou poruchou funkce ledvin
je kontraindikovano pro vSechny davky (viz body 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti
Starsi pacienti mohou byt 1éCeni pfipravkem Pixoroso podle funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

Ptipravek Pixoroso ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientii s poruchou funkce jater. Piipravek Pixoroso
je kontraindikovan u pacientti s aktivnim onemocnénim jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

U subjektt se skore dle Childa a Pugha 7 nebo niz§im nedoslo k zadnému zvySeni systémové expozice
rosuvastatinu. ZvySena systémova expozice vSak byla pozorovana u subjektd se skore dle Childa a
Pugha 8 a 9 (viz bod 5.2). U téchto pacienti je tfeba zvazit posouzeni funkce ledvin (viz bod 4.4). U
pacientt se skore dle Childa a Pugha vy$$im nez 9 nejsou Zadné zkuSenosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pouziti u déti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné informace. Z tohoto diivodu se podani détem a dospivajicim nedoporucuje.

Rasa
U pacientt asijského ptvodu byla pozorovana zvysena systémova expozice (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Genetické polymorfismy

O specifickych typech genetickych polymorfismi je znamo, Ze mohou vést ke zvySené expozici
rosuvastatinu (viz bod 5.2). U pacientd, u kterych jsou znamy takové specifické typy polymorfismd, se
doporucuje nizsi denni davka rosuvastatinu.

Soubézna lécha

Rosuvastatin v ptipravku Pixoroso je substratem riznych transportnich proteinit (napi. OATP1B1 a
BCRP). Riziko myopatie (v€etné rhabdomyolyzy) se zvySuje, pokud je pripravek Pixoroso podavan
soubézn¢ s nékterymi 1éCivymi pripravky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci
rosuvastatinu v duasledku interakci s témito transportnimi proteiny (napf. cyklosporin a nékteré
inhibitory proteazy vcetné kombinaci ritonaviru s atazanavirem, lopinavirem, a/nebo tipranavirem; viz



body 4.4 a 4.5). Kdykoli je to mozné, je tieba zvazit alternativni moznosti 1é¢by, a pokud je to nutné,
zvazit doCasné ukonceni 1é¢by pripravkem Pixoroso. V situacich, kdy je soubézné podavani téchto
1é¢ivych pripravki s ptipravkem Pixoroso nezbytné, maji byt peclivé zvazeny piinos a riziko soubézné
1é¢by a tiprava davkovani rosuvastatinu (viz bod 4.5). Pokud je nutna zména davkovani, je tfeba provést
titraci s jednotlivymi slozkami.

Zptisob podani
Peroralni podani.
Ptipravek Pixoroso mé byt podévan jednou denné réno pied jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na jakykoli jiny inhibitor angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto 1é¢ivého piipravku uvedenou v bodé
6.1;

- Angioedém spojeny s piredchozi 1é¢bou ACE inhibitory v anamnéze;

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém;

- Aktivni onemocnéni jater vCetn¢ nevysvétlitelné pretrvavajici zvysSené koncentrace sérovych
aminotransferdz a pii jakémkoli zvySeni sérovych aminotransferaz piekracujicich trojnasobek
horniho limitu normalnich hodnot (ULN);

- U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min);

- Vyznamnd bilateralni stendza renalni arterie nebo sten6za arterie jediné funk¢ni ledviny (viz bod
4.4);

- U pacientli s myopatii;

- U pacientt, ktefi soub&ézné uzivaji kombinaci sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5),

- U pacientt dostavajicich soubézné cyklosporin;

- Soucasné uzivani s ptripravky obsahujicimi aliskiren u pacientt s diabetes mellitus nebo poruchou
funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1);

- Soucasné uzivani s 1éCbou sakubitril/valsartanem. Ptipravek Pixoroso nesmi byt nasazen dfive
neZ 36 hodin po posledni davce sakubitril/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5);

- Mimotélni oSetieni vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy (viz bod 4.5);

- Béhem téhotenstvi a laktace u Zen, které mohou ot¢hotnét a nepouzivaji vhodna antikoncepcni
opatieni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Zvlastni upozornéni a opatieni tykajici se rosuvastatinu a perindoprilu se vztahuji na pfipravek Pixoroso.

Utinky na jatra

Podobné, jako je tomu pii pouziti jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy, je tieba rosuvastatin pouzivat
s opatrnosti u pacientd, ktefi konzumuji nadmérna mnozstvi alkoholickych napojt a/nebo ktefi maji v
anamnéze onemocnéni jater. Doporucuje se, aby se testy jaternich funkci provadély pied zahajenim
1é¢by a 3 mésice po nasazeni [éCby rosuvastatinem.

Vzacné byly ACE inhibitory spojovany se syndromem, ktery zacina cholestatickou Zloutenkou a
progreduje do fulminantni jaterni nekrézy a (nékdy) smrti. Mechanismus tohoto syndromu neni znam.

Vzhledem k t¢inku rosuvastatinu a perindoprilu je pfipravek Pixoroso kontraindikovan u pacientt s
aktivnim onemocnénim jater nebo nevysvétlitelnym pretrvavajicim zvySenim sérovych aminotransferdz
piesahujicim trojnasobek horni hranice normalu (viz bod 4.3). Ptipravek Pixoroso ma byt pouzivan s
opatrnosti u pacienti s poruchou funkce jater au pacientd, kteti konzumuji znaéné mnozstvi alkoholu
a/nebo maji v anamnéze onemocnéni jater. Pokud je nutnd zména davkovani, je tieba provést titraci s
jednotlivymi slozkami.

Pacienti uzivajici pfipravek Pixoroso,u kterych se rozvine zloutenka nebo vyrazné zvyseni jaternich
enzymu, maji léCbu piipravkem Pixoroso prerusit a byt nalezité sledovani lékafem (viz bod 4.8).



Ucinky na kosterni svalstvo

Utinky na kosterni svalstvo, napiiklad myalgie, myopatie a vzicn& rhabdomyolyza, byly hlaeny
u pacientd 1éCenych rosuvastatinem pii vSech davkach a zejména pii davkach > 20 mg. Byly hlaseny
velmi vzacné piipady rhabdomyolyzy pii pouziti ezetimibu v kombinaci s inhibitory HMG-CoA
reduktazy. Nelze vyloucit farmakodynamickou interakci (viz bod 4.5) a pti kombinovaném pouziti je
nutna opatrnost.

Rosuvastatin, podobné jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, je tieba pfedepisovat s opatrnosti u
pacientt s predispozici k myopatii/rhabdomyolyze. Takové faktory zahrnuji:

- poruchu funkce ledvin

- hypothyroidismus

- osobni nebo rodinnou anamnézu dédicnych poruch svalstva

- predchazejici anamnézu muskularni toxicity jiného inhibitoru HMG-CoA reduktazy nebo fibratu
- nadmérné piti alkoholu

- vek > 70 let

- situace, pti kterych miize nastat zvySeni hladin v krevni plazmé (viz body 4.2, 4.5 a 5.2)

- soub&zné uzivani fibrati.

U téchto pacient se ma zvazit riziko 1écby v porovnani s moznym pfinosem 1é¢by a doporucuje se
klinické sledovani. Pokud jsou vychozi hladiny CK vyznamné zvySené (> SXULN), nema se 1écba
zahajovat.

Stanoveni hodnoty kreatinkinazy

Kreatinkindza (CK) se nemd stanovovat po namahavém cviceni nebo za pfitomnosti nekteré
pravdépodobné alternativni ptic¢iny zvyseni hladin CK, kterd mtize ovlivnit interpretaci vysledki. Pokud
jsou vyznamn¢ zvySené vychozi hladiny CK (> 5xULN) je tieba provést ovérovaci test béhem 5—7 dnd.
Pokud opakovany test potvrzuje vychozi hladiny CK > 5xULN, nema se 1écba zahajovat.

Béhem lécby

Pacienti maji byt pozadani, aby ihned hlasili nevysvétlitelnou svalovou bolest, slabost nebo kiece,
zejména pokud jsou spojené s nevolnosti nebo zvySenou teplotou. U téchto pacientl by se méla stanovit
hladina CK. Pokud jsou hladiny CK vyznaéné zvysené (> SxULN) nebo pokud jsou svalové symptomy
zavazné a zpusobuji béhem dne obtize (dokonce i kdyz jsou hladiny CK < 5xULN), je tfeba terapii
pferusit. Pokud symptomy odezni a hladiny CK se vrati k normalu, je tfeba zvazit opétovné zahajeni
pacienta sledovat. U asymptomatickych pacientll neni potieba pravidelné sledovat hladinu CK. Velmi
vzacné byly hlaSeny piipady imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v pritbéhu 1éCby
nebo po ukonceni 1€Cby statiny, vcetné rosuvastatinu. IMNM je klinicky charakterizovana proximalni
svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pretrvavaji navzdory preruSeni 1écby statiny.

V nékolika piipadech bylo hlaseno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorSuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Pixoroso musi byt v piipade
zhorSeni pfiznakl vysazen. Byly hlaseny pripady recidivy pii (opétovném) podavani stejného nebo
jiného statinu.

Soubézné uzivani s jinymi lécivymi pripravky

V klinickém hodnoceni pfipravku na malém poctu pacientti nebylo v kombinaci rosuvastatinu s jinou
1écbou prokéazano zesileni nezadoucich ucinkii na kosterni sval. Byl v§ak pozorovan zvyseny vyskyt
myositidy a myopatie u pacientd dostavajicich jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy spolu s derivaty
kyseliny fibrové (napiiklad gemfibrozil), cyklosporinem, kyselinou nikotinovou, azolovymi
antimykotiky, proteasovymi inhibitory a makrolidovymi antibiotiky. Gemfibrozil zvysuje riziko
myopatie pii soubézném podavani s n¢kterymi inhibitory HMG-CoA reduktazy. Proto se kombinace
rosuvastatinu a gemfibrozilu nedoporucuje. Pfinos dalsi upravy hladin lipidi soubéznym podavanim
rosuvastatinu a fibrati nebo niacinu ma byt peclivé zvazen oproti potencidlnimu riziku téchto
kombinaci. Davka 40 mg je se soubéznym uzivanim fibratu kontraindikovana (viz bod 4.5 a bod 4.8.).



Ptipravek Pixoroso se nesmi podavat soubézné se systémovou 1é¢bou kyselinou fusidovou nebo béhem
7 dnti po ukonceni 1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientti, u kterych je systémové podani kyseliny
fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1écby kyselinou fusidovou prerusit 1é¢ba statinem.
Byly hlaSeny ptipady rhabdomyolyzy (vCetné fatdlnich) u pacientli uzivajicich soubézné kyselinu
fusidovou a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tieba poucit, aby ihned vyhledal 1¢kaiskou pomoc, pokud
se u ngj objevi jakékoli priznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svali. Lécbu statinem je mozné
znovu zahajit sedm dni po posledni davce kyseliny fusidové. Za vyjime¢nych okolnosti, kdy je potiebné
dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napt. pii 1€cb€ zavaznych infekci, lze v
individualnich pfipadech zvazit soubézné podavani piipravku Pixoroso a kyseliny fusidové pod
peclivym lékatskym dohledem.

Rosuvastatin se nesmi podavat pacientim s akutnim zavaznym onemocnénim s podezienim na myopatii
a pacientim v akutnim zavazném stavu, ktery miZze predisponovat ke vzniku renalni nedostatecnosti
v disledku rhabdomyolyzy (naptiklad sepse, hypotenze, velky chirurgicky zakrok, trauma, zévazné
metabolické, endokrinni a elektrolytové poruchy; nebo nekontrolované zachvaty).

Zavazné kozni nezéddouci ucinky

U rosuvastatinu byly hlaseny zavazné kozni nezadouci u€inky vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici
nebo fatalni (viz bod 4.8). Pii predepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkach a ptiznacich
zavaznych koznich reakci a maji byt pecliveé sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici
vyskyt této reakce, je nutné podavani pripravku Pixoroso okamzité pierusit a zvazit alternativni 1é¢bu.
Pokud se u pacienta pfi uzivani piipravku Pixoroso rozvinula zavazna reakce jako SJS nebo DRESS,
nesmi se u tohoto pacienta lécba piipravkem Pixoroso jiz nikdy znovu zahajovat.

Inhibitory proteaz

Zvysena systémova expozice rosuvastatinu byla pozorovana u subjektli uzivajicich rosuvastatin
soubézn¢ s riznymi inhibitory protedzy v kombinaci s ritonavirem. Pozornost méa byt vénovana jak
prospéchu snizovani hladiny lipidd pomoci rosuvastatinu u pacienti s HIV 1é¢enych inhibitory proteazy,
tak potencialnimu zvySeni plazmatické koncentrace rosuvastatinu pii zahajeni a titraci davek
rosuvastatinu u pacientll 1é€enych inhibitory protedzy. Soub&zné uzivani s inhibitory proteadzy se
nedoporucuje, pokud davka rosuvastatinu neni upravena (viz body 4.2 a 4.5).

Intersticialni plicni onemocnéni

V souvislosti s uzivanim statinti byly hlaseny vyjimecné ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni,
zvlaste pii dlouhodobé terapii statiny (viz bod 4.8). Mezi nejcastéjsi projevy tohoto onemocnéni patii:
dyspnoe, neproduktivni kasel a zhorseni celkového stavu (inava, ztrata hmotnosti a horecka). Terapie
statiny musi byt pferusena pti podezieni, ze u pacienta vznikne intersticialni plicni onemocnéni.

Pacienti s onemocnénim diabetes mellitus

Nekteré diikazy naznacuji, Ze statiny zvysuji hladinu glukosy v krvi, a u nékterych pacienti s rizikem
vzniku diabetu mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto riziko vSak
nepievazuje nad redukci kardiovaskularniho rizika a nema byt proto divodem pro ukonceni 1éCby
statiny. Rizikovi pacienti (glukosa nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySeni triacylglycerolt
v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky monitorovani v souladu s ndrodnimi doporu¢enimi.
Ve studii JUPITER byla hlasena celkova frekvence vyskytu diabetes mellitus 2,8 % u pacientt 1éCenych
rosuvastatinem a 2,3 % u pacientti 1éCenych placebem, vétSinou u pacientli s hodnotami glykemie
nalacno 5,6 az 6,9 mmol/I.

U diabetickych pacientti 1é¢enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt béhem prvniho
m¢ésice 1é¢by ACE inhibitorem peclivé sledovana glykémie (viz bod 4.5).

Stabilni ischemicka choroba srde¢ni

Pokud dojde k epizodé nestabilni anginy pectoris (zavazné nebo nezavazné) béhem prvniho mésice
1é¢by ptipravkem Pixoroso, ma byt pted pokracovanim 1é¢by provedeno peclivé zhodnoceni poméru
pfinosu a rizika.




Hypotenze
Inhibitory ACE mohou zpisobit nahly pokles krevniho tlaku. Symptomaticka hypotenze je vzacna

u pacientli s hypertenzi bez komplikaci a s vétsi pravdépodobnosti se vyskytuje u pacientl se snizenym
objemem napft. po diuretické 16cbé, omezenim piijmu soli potravou, dialyzou, prijmem nebo zvracenim
anebo u pacientll se zavaznou renin-dependentni hypertenzi (viz body 4.5 a 4.8). Symptomaticka
hypotenze byla zaznamenana u pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim s nebo bez pfidruzené
nedostatecnosti ledvin. To je pravdépodobnéjsi u pacientli s vazné€jSim stupném srde¢niho selhani, a
tedy lécenych vysokymi davkami klickovych diuretik, u pacientti s hyponatremii nebo poruchou funkce
ledvin. U téchto pacientli se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze ma byt 1écba zahajena a
davkovani upravovano pod peclivym dohledem (viz body 4.2 a 4.8).

Podobna opatteni se vztahuji i na pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskuldrnim
onemocnénim, u nichz vyrazna hypotenze muze vést k infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihodé.
Pokud se rozvine hypotenze, pacient musi byt umistén do polohy vleze a miize byt nutna intraven6zni
infuze roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Pfechodné hypotenzni odpoveéd’ neni kontraindikaci
pro podavani dalSich davek, které je mozno podat obvykle bez obtizi, jakmile krevni tlak stoupl po
zvySeni objemu.

U nekterych pacientl s méstnavym srde¢nim selhanim, ktefi maji normalni nebo nizky krevni tlak, mize
pti lécbé piipravkem Pixoroso dojit k dal§imu snizeni systémového krevniho tlaku. Tento ucinek je
ocekavany a obvykle neni divodem k preruseni 1é¢by. Pokud za¢ne byt hypotenze symptomaticka, muze
byt nutné snizeni davky nebo vysazeni piipravku Pixoroso.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné/hypertroficka kardiomyopatie

Stejné jako i jiné inhibitory ACE ma byt perindopril podavan s opatrnosti pacientim se sten6zou
mitralni chlopné a obstrukci pratoku krve levou komorou, jako napft. aortalni stendza nebo hypertroficka
kardiomyopatie.

Porucha funkce ledvin

V ptipadech tézkého poskozeni funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je 1écba
kontraindikovana. Ptipravek Pixoroso neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min. U
téchto pacientl se doporucuje individualni titrace davky s jednotlivymi slozkami (viz bod 4.2).

U nékterych pacientt s bilateralni sten6zou renalni arterie nebo stendzou renalni arterie solitérni ledviny
lécenych inhibitory ACE bylo pozorovano zvyseni urey v krvi a sérového kreatininu, které bylo obvykle
reverzibilni po ukonceni [éCby. Toto je zvlasté pravdépodobné u pacientli s renalni insuficienci. Pokud
je pfitomna i renovaskularni hypertenze, je zvysSené riziko zavazné hypotenze a rendlniho selhani. U
téchto pacientd ma byt 1écba zahajena pod peclivym Iékarskym dohledem, malymi davkami s opatrnym
zvySovanim davek. Jelikoz k vySe uvedenym projeviim muize prispét 1écba diuretiky, diuretika maji byt
vysazena a béhem prvnich tydnt 1é¢by pripravkem Pixoroso ma byt monitorovana funkce ledvin.

U nékterych hypertonickych pacientl bez zjevného existujiciho renovaskularniho onemocnéni se mtize
rozvinout zvySeni urey v krvi a sérového kreatininu, obvykle mirné a ptechodné — zvlasté pokud byl
perindopril podavan soubézné s diuretikem. To je pravdépodobnéjsi u pacientd s preexistujici poruchou
funkce ledvin. Mlze byt nutné snizeni davky jednotlivych slozek a/nebo vysazeni diuretika a/nebo
ptipravku Pixoroso.

U pacientu 1é¢enych vysokymi davkami rosuvastatinu, zejména 40 mg, byla pomoci diagnostickych
prouzkil zjiSténa proteinurie vétSinou tubularniho ptivodu, ktera byla ve vétSin€ piipadi pfechodného
nebo obcasného charakteru. Nebylo zjiSténo, ze by proteinurie byla znamkou akutniho nebo
progresivniho renalniho onemocnéni (viz bod 4.8).

Hemodialyzovani pacienti

U pacienti dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran a soubézné 1é¢enych inhibitorem ACE
byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. U téchto pacientli ma byt zvazeno pouziti jinych dialyza¢nich
membran nebo jinych skupin antihypertenziv.




Transplantace ledvin
Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim piipravku Pixoroso pacientim po nedavné transplantaci ledvin.

Renovaskuléarni hypertenze

U pacientt s bilaterdlni sten6zou renalni arterie nebo stenodzou arterie jediné funkéni ledviny, ktefi jsou
léceni ACE inhibitory, existuje zvySené riziko hypotenze a renalni insuficience (viz bod 4.3).
Ptispivajicim faktorem muze byt 1écba diuretiky. Ke ztraté funkce ledvin mize dojit pouze s malymi
zménami sérového kreatininu i u pacientt s jednostrannou sten6zou renalni arterie.

Hypersenzitivita/angioedém

U pacientll 1é¢enych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byl vzacné pozorovan angioedém obliceje,
koncetin, rti, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). Mtze se projevit kdykoli béhem 1écby.
V takovém piipadé musi byt perindopril okamzit€¢ vysazen a ma byt zahajeno vhodné monitorovani,
které ma pokracovat do Giplného vymizeni symptomil. Pokud byl otok omezen na oblicej a rty, tento stav
obvykle ustupuje bez 1é€by, ackoli antihistaminika se projevila jako pfinosnd na zmirnéni symptomd.

Angioedém souvisejici s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Pokud je zasazen jazyk, glottis nebo hrtan
s pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tieba okamzité zahajeni akutni 1écby. Ta ma zahrnovat
podani epinefrinu a/nebo zachovani prichodnosti dychacich cest. Pacient ma zlstat pod peclivym
Iékaiskym dohledem do uplného a trvalého vymizeni symptomd.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1é€bou inhibitorem ACE mohou mit vyssi riziko
angioedému pfi uzivani inhibitord ACE (viz bod 4.3).

U pacientt lécenych inhibitory ACE byl vzacné zaznamenan intestinalni angioedém. U téchto pacient
se vyskytla bolest bficha (s nevolnosti a zvracenim nebo bez téchto projevil); v nékterych ptipadech
nedoslo k prvotnimu angioedému obliceje a hladiny C-1 esterazy byly normalni. Angioedém byl
diagnostikovan pomoci vySetfovacich metod zahrnujicich CT vySetfeni bficha, ultrazvuk nebo pfi
chirurgickém zakroku a symptomy ustoupily po vysazeni inhibitoru ACE.

Intestinalni angioedém ma byt soucasti diferencialni diagnostiky u pacienti, kteti uzivaji inhibitory ACE
a maji bolesti bicha.

Soubézné podavani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvyseného rizika
angioedému (viz bod 4.3). Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zah4jit dfive nez 36 hodin po posledni
davce perindoprilu. Lécbu perindoprilem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce
sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitorti s NEP inhibitory (napt. racekadotrilem), mTOR inhibitory (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
muze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou
dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacienttl, ktefi jiz uzivaji ACE inhibitor, je tfeba
opatrnosti pii pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitorG (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptind (napft. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin).

Anafylaktické reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteina (LDL)

U pacientl uZzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinti (LDL) pomoci
natrium-dextran-sulfatu vzacné vyskytly zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze
piedejit docasnym vysazenim 1é¢by inhibitory ACE pied kazdou aferézou.

Anafylaktické reakce béhem desenzibilizace

U pacienti uzivajicich inhibitory ACE b€hem desensibiliza¢ni 1é¢by (naptf. jedem blanoktidlych) se
projevily anafylaktoidni reakce. U téchto pacienti bylo témto reakcim zamezeno docasnym vysazenim
inhibitort ACE, ale po nahodném opétovném vystaveni se znovu objevily.

Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anémie
Neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anémie byly zaznamenany u pacientli uzivajicich




inhibitory ACE. U pacientti s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktor( se neutropenie
vyskytuje vzacné. Perindopril ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientd s kolagenovym
vaskularnim onemocnénim, u pacientli uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu, 1é¢bu alopurinolem nebo
prokainamidem nebo pfi kombinaci téchto komplikujicich faktort, zvlasté pfi existujici poruse funkce
ledvin. U nékterych pacientii se rozvinuly zavazné infekce, které — v ne¢kolika malo ptipadech —
neodpovidaly na intenzivni antibiotickou lécbu. Pokud je u téchto pacientd pouzit perindopril,
doporucuje se periodické monitorovani poc¢tu leukocytli a pacienti maji byt pouceni, aby hlésili jakékoli
znamky infekce (napt. bolest v krku, horecka).

Rasa

Farmakokinetické studie ukazuji zvySeni expozice rosuvastatinu u asijskych subjektd ve srovnani s
bélochy (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Inhibitory ACE zptisobuji vyssi procento angioedému u cCernosSskych pacientl ve srovnani s jinymi
rasami. Stejn€ jako jiné inhibitory ACE i perindopril mtize byt mén¢ ti€inny na snizeni krevniho tlaku u
¢ernosskych pacientil ve srovnani s jinymi rasami, moznd z divodu vyssi prevalence stavii nizké hladiny
reninu v populaci ¢ernosSskych hypertonickych pacientt.

Kasel

Pfi pouzivani inhibitori ACE byl zaznamenan kaSel. Tento kasel je obvykle neproduktivni, trvaly
a ustupuje po ukonceni 1écby. Kasel vyvolany inhibitorem ACE ma byt vzat do uvahy jako soucast
diferencialni diagnostiky kasle.

Operace/anestezie

U pacientll podstupujicich zavazny chirurgicky zakrok nebo béhem anestezie latkami vyvolavajicimi
hypotenzi mtze perindopril blokovat tvorbu angiotensinu II sekundarné ke kompenza¢nimu uvolnéni
reninu. Lécba ma byt vysazena jeden den pied zdkrokem. Pokud se vyskytne hypotenze a je-li
povazovana za dusledek tohoto mechanismu, je mozna korekce zvysenim cirkulujiciho objemu.

Hyperkalemie

U néekterych pacientii 1é¢enych ACE inhibitory, véetné perindoprilu, bylo pozorovano zvySeni sérového
drasliku, ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvolhovani aldosteronu. U
pacientti s normalni funkci ledvin neni ucinek obvykle vyznamny. Mezi rizikové faktory rozvoje
hyperkalemie patii porucha funkce ledvin, zhorSeni renalni funkce, vék (> 70 let), diabetes mellitus,
pridruzené piihody, zejména dehydratace, akutni kardidlni dekompenzace, metabolicka aciddza a
pacienti uzivajici kalium Setfici diuretika (napt. spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid),
dopliky stravy obsahujici kalium, véetn€ nahrazek soli; nebo pacienti uzivajici jakékoli jiné 1€civé latky
zvySujici draslik v séru (napf. heparin, trimethoprim nebo kotrimoxazol, oznacovany téz jako
trimethoprim/sulfamethoxazol) a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptorii
angiotensinu. Uzivani dopliku stravy obsahujici kalium, kalium Setficich diuretik nebo nahrazek soli
obsahujicich draslik, zejména u pacientl s poruchou funkce ledvin, mtize vést k signifikantnimu zvySeni
sérové hladiny drasliku.

Hyperkalemie miize vyvolat zavazné a n¢kdy fatalni arytmie. U pacienti uzivajicich ACE inhibitory
maji byt proto diuretika a blokatory receptorii angiotensinu uzivany opatrné¢ a ma byt kontrolovana
hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Pokud je soub&ézné uzivani vySe uvedenych latek povazovano
za vhodné, maji byt uzivany s opatrnosti a za pravidelného monitorovani drasliku v séru (viz bod 4.5).

Kombinace lithia
Kombinace lithia a perindoprilu se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Kalium-$etfici 1éky, dopliiky drasliku nebo doplnky soli obsahujici draslik
Kombinace perindoprilu a kalium-Setficich 1ékt, doplnkt drasliku nebo doplnkd soli obsahujicich
draslik se obecn¢ nedoporucuje (viz bod 4.5).

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
Bylo prokazano, ze soubézné uzivani inhibitorit ACE, blokatorti receptorti pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvysSuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani




ledvin). Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitorit ACE, blokatord receptort
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soubézné u pacientli
s diabetickou nefropatii.

Primarni hyperaldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1écbu ptisobici
pfes inhibici systému renin-angiotensin. Proto se uzivani tohoto piipravku nedoporucuje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie lékovych interakci s piipravkem Pixoroso a jinymi léky, ackoli studie
byly provedeny samostatné s rosuvastatinem a perindoprilem. Vysledky téchto studii jsou uvedeny nize.

Souvisejici s rosuvastatinem

Viiv soubézné podavanych lécivych pripravkit na rosuvastatin

Inhibitory transportnich proteinii: Rosuvastatin je substratem pro nekteré transportni proteiny vcéetné
hepatalniho absorpéniho proteinu OATP1B1 a efluxniho transportéru BCRP. Soubézné podavani
rosuvastatinu s 1é¢ivymi pripravky, které inhibuji tyto transportni proteiny, mize vést ke zvySenym
plazmatickym koncentracim rosuvastatinu a zvySenému riziku myopatie (viz body 4.2, 4.4 a 4.5 Tabulka

1.

Cyklosporin: Soubézné podavani rosuvastatinu a cyklosporinu vedlo k sedminasobnému zvyseni AUC
rosuvastatinu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (viz Tabulka 1). Rosuvastatin je kontraindikovan
u pacientii 1é¢enych cyklosporinem (viz bod 4.3). Soubézné podavani nemélo vliv na plazmatické
koncentrace cyklosporinu.

Protedzové inhibitory: Soub&zné podavani rosuvastatinu a proteazového inhibitoru miize zna¢né zvysit
expozici rosuvastatinu, i kdyZz je mechanismus interakce nezndmy (viz Tabulka 1). Napftiklad,
ve farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky bylo soubézné uzivani 10 mg rosuvastatinu
a kombinacniho pfipravku dvou proteazovych inhibitori (300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru)
spojeno se 3nasobnym, resp. 7nasobnym zvySenim AUC rosuvastatinu, resp. Cmax V ustaleném stavu.
Soubézné uzivani rosuvastatinu a n€kterych proteazovych inhibitort je mozné pouze po peclivém
zvazeni upravy davky rosuvastatinu na zakladé ocekavaného zvyseni expozice rosuvastatinu (viz body
4.2,4.4 a4.5 Tabulka 1).

Gemfibrozil a dalsi pripravky na snizeni hladiny lipidii: Soub&zné uzivani rosuvastatinu a gemfibrozilu
vedlo ke 2nasobnym hodnotdm Cuax @ AUC rosuvastatinu (viz bod 4.4).

Na zéklad¢ udaju ziskanych ze specifickych interakénich studii se neo¢ekava zadna klinicky vyznamna
interakce s fenofibratem, avSak mohou nastat farmakodynamické interakce. Gemfibrozil, fenofibrat,
dalsi fibraty a davky niacinu (kyseliny nikotinové), které snizuji hladinu lipidd (> nebo rovné 1 g/den),
zvySuji riziko myopatie pfi podavani soubézné s inhibitorem HMG-CoA reduktazy pravdépodobné
proto, ze mohou vyvolat myopatii, 1 kdyZ se podavaji samostatné. Davka 40 mg rosuvastatinu je pfi
soubézném uzivani fibratu kontraindikovana (viz body 4.3 a 4.4). Po¢ate¢ni davka u téchto pacientli ma
byt 5 mg.

Ezetimib: Soubézné podavani rosuvastatinu 10 mg a ezetimibu 10 mg vedlo k 1,2ndsobnému zvyseni
AUC rosuvastatinu u pacientl s hypercholesterolemii (Tabulka 1). Farmakodynamické interakce mezi
rosuvastatinem a ezetimibem vyjadfené jako nezadouci u¢inky nemohou byt vylouceny (viz bod 4.4).



Antacida: Soubézné podavani rosuvastatinu a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinitého
a hydroxidu hotecnatého vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu asi o 50 %. Tento
vliv byl mensi, pokud se antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam této
interakce nebyl studovan.

Erythromycin: Soub&zné podavani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20% zmenseni AUC a 30%
snizeni Cmax rosuvastatinu. Pri¢inou této interakce muize byt zvySeni motility stfeva vyvolané
erythromycinem.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro a in vivo ukazaly, Ze rosuvastatin neni ani
inhibitorem, ani induktorem isoenzymi cytochromu P450. Kromé toho je rosuvastatin slabym
substrdtem pro tyto isoenzymy. Z tohoto duivodu se interakce na podkladé metabolismu
zprosttedkovaného cytochromem P450 neocekavaji. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor
CYP2C9 a CYP3A4) nebo ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovany klinicky
vyznamné interakce.

Interakce vyzadujici upravu davkovani rosuvastatinu (viz t€Z Tabulka 1): Pokud je nutné soubézné
podavat rosuvastatin s jinymi 1é¢ivymi ptipravky znamymi tim, ze zvySuji expozici rosuvastatinu,
davkovani rosuvastatinu musi byt upraveno. V ptipadé, ze je ocekavané zvyseni expozice rosuvastatinu
(AUC) ptiblizné 2nasobné nebo vyssi, podava se ivodni davka rosuvastatinu 5 mg. Maximalni denni
davka rosuvastatinu se upravi tak, aby ocekavanad expozice rosuvastatinu neptekrocila expozici pii
podavani rosuvastatinu 40 mg podavaného bez interagujicich 1écivych ptipravkd, napt. 20mg déavka
rosuvastatinu s gemfibrozilem (1,9nasobné zvySeni) a 10mg davka rosuvastatinu v kombinaci
s atazanavirem/ritonavirem (3,1nasobné zvyseni).

Tikagrelor: Tikagrelor mtize ovlivnit renalni vylu¢ovani rosuvastatinu, coz zvysuje riziko akumulace
rosuvastatinu. Ackoli pfesny mechanismus G¢inku neni znam, v nékterych ptipadech vedlo soubézné
uzivani tikagreloru a rosuvastatinu ke snizeni funkce ledvin, zvyseni hladiny CPK a rhabdomyolyze.

Pokud [éCivy ptipravek zvySuje AUC rosuvastatinu méné nez 2nasobn¢, neni nutné snizovat ivodni
davku, avsak je tieba opatrnosti pii zvysSeni davky rosuvastatinu nad 20 mg.

Tabulka 1. Vliv soubéZné podavanych lé¢ivych pripravka na expozici rosuvastatinu (AUC;
v poradi sniZujici se velikosti) z publikovanych klinickych studii

2nasobné nebo vice nez 2nasobné zvySeni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho 1é¢iva Davkovy rezim rosuvastatinu Zména AUC”
rosuvastatinu
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 10 mg jednorazove 7,4nésobny T

(400 mg-100 mg-100 mg) +
Voxilaprevir (100 mg) OD po dobu 15

dnt

Cyklosporin 75 mg BID az 200 mg 10 mg OD, 10 dnt 7,1n4sobny T
BID, 6 mésictu

Darolutamid 600 mg BID, 5 dni 5 mg, jednorazoveé 5,2nasobny )
Regorafenib 160 mg, OD, 14 dnil 5 mg jednorazové 3,8nasobny 1
Atazanavir 300 mg/ ritonavir 100 mg 10 mg, jednorazove 3,1nasobny )
OD, 8 dnti

Roxadustat 200 mg QOD 10 mg, jednorazove 2,9nasobny 1
Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, jednorazove 2,7nasobny )
Ombitasvir 25 mg/ paritaprevir 150 5 mg, jednorazoveé 2,6nasobny )

mg/ ritonavir 100 mg OD/ dasabuvir

400 mg BID, 14 dnt

Simeprevir 150 mg OD, 7 dni 10 mg, jednorazove 2,8nasobny )
Teriflunomid Neni dostupné 2,5n4asobny T
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Tabulka 1. Vliv soubéZné podavanych lé¢ivych pripravku na expozici rosuvastatinu (AUC;
v poradi sniZujici se velikosti) z publikovanych Kklinickych studii

2nasobné nebo vice nez 2nasobné zvyseni AUC rosuvastatinu

Grazoprevir 200 mg/ elbasvir 50 mg
OD, 11 dnt

Glekaprevir 400 mg/ pibrentasvir 120
mg OD, 7 dni

Lopinavir 400 mg/ ritonavir 100 mg
BID, 17 dnil

Tafamidis 61 mg BID dny 1 & 2, déle
ODdny 3 az9

Kapmatinib 400mg BID

Klopidogrel 300 mg inicialni davka,
pokracujici davka 75 mg za 24 hodin
Fostamatinib 100 mg dvakrat denn¢

10 mg, jednorazove
5mg OD, 7 dni
20 mg OD, 7 dnti

10 mg, jednorazove

10 mg, jednorazove

20 mg, jednorazove

20 mg, jednorazove

2,3nasobny T
2,2nasobny T
2,1nasobny T
2,0nasobny 1
2,1nasobny T

2nasobny T

2,0nasobny T

M¢én¢ nez 2nasobné zvyseni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho 1é¢iva

Davkovy rezim rosuvastatinu

Zména AUC”
rosuvastatinu

Febuxostat 120 mg OD

10 mg, jednorazove

1,9n4sobny T

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dnti
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dnil
Darunavir 600 mg/ ritonavir 100 mg
BID, 7 dnt

Tipranavir 500 mg/ ritonavir 200 mg
BID, 11 dni

Dronedaron 400 mg BID
Itrakonazol 200 mg OD, 5 dnti
Ezetimib 10 mg OD, 14 dnti

80 mg, jednorazove
10 mg, jednorazove

10 mg OD, 7 dnit
10 mg, jednorazove

Neni znamo
10 mg, jednorazove
10 mg, OD, 14 dnt

1,9n4sobny T
1,6nasobny T
1,5n4asobny T

1,4nasobny T
1,4nasobny T

1,4nasobny T**
1,2n4sobny 1**

Snizeni AUC rosuvastatinu

Déavkovy rezim interagujiciho 1éciva

Davkovy rezim rosuvastatinu

Zména AUC”
rosuvastatinu

Erythromycin 500 mg QID, 7 dnti
Baikalin 50 mg TID, 14 dnil

80 mg, jednorazove
20 mg, jednorazove

20% 4
47% 4

*Udaje uvedené jako x-nasobek predstavuji pomér mezi soub&znym podavanim a samotnym
rosuvastatinem.

Udaje uvedené jako % zména predstavuji % rozdil vzhledem k samotnému rosuvastatinu.

Zvyseni je uvedeno jako “1”, sniZeni jako “J”.

“Bylo provedeno nékolik interakénich studii s riznymi diavkami rosuvastatinu, tabulka ukazuje
nejvyznamnéj$i pomer.

AUC = plocha pod kiivkou; OD = jednou denng; BID = dvakrat denné; TID = ttikrat denné; QID =
¢tytikrat denné, QOD = obden

Nasledujici 1é¢ivé piipravky/jejich kombinace neméli klinicky vyznamny vliv na AUC rosuvastatinu pfi
soubézném podavani: aleglitazar 0,3 mg po dobu 7 dni; fenofibrat 67 mg TID po dobu 7 dnt; flukonazol
200 mg OD po dobu 11 dnti; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID po dobu 8 dni; ketokonazol
200 mg BID po dobu 7 dnti; rifampicin 450 mg OD po dobu 7 dnti; silymarin 140 mg TID po dobu 5
dnt.

Viiv rosuvastatinu na soubézné podavané lécivé pripravky

Antagonisté vitaminu K: Podobné jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy mtze zahajeni 1écby
piipravkem ¢i zvySeni davky rosuvastatinu u pacienti soubézné 1é¢enych antagonisty vitaminu K (napf.
warfarin nebo jind kumarinova antikoagulancia) vést ke zvySeni protrombinového ¢asu (INR). Preruseni
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1é¢by rosuvastatinem nebo snizeni davky mize vést ke snizeni INR. Za téchto okolnosti je vhodné
monitorovani INR.

Peroralni antikoncepce/substitucni hormonalni lécba (HRT): Soubézné podavani rosuvastatinu
a peroralni antikoncepce vedlo ke zvétSeni AUC ethinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto
zvySeni hladin v plazmé je tieba brat v tivahu pii urceni davek peroralniho kontraceptiva. U pacientek
uzivajicich soub&zné rosuvastatin a substitu¢ni hormonalni 1écbu nejsou dostupné farmakokinetické
udaje, a proto se neda vyloucit, Ze mize dojit k podobnému efektu. Tato kombinace se vSak podavala
velkému poctu zen v klinickych studiich a byla dobfte tolerovana.

Jiné 1é¢ivé pripravky:

Digoxin: Na zaklad¢ tdaju ziskanych ze specifickych interak¢énich studii se neocekava zadna klinicky
vyznamna interakce s digoxinem.

Kyselina fusidova: Studie interakci s rosuvastatinem a kyselinou fusidovou nebyly provedeny. Riziko
myopatie véetné rhabdomyolyzy se pii soubéZzném systémovém podavani kyseliny fusidové se statiny
muze zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob&) neni dosud znadm. U pacienti 1écenych touto kombinaci byla hlaSena
rhabdomyolyza (vcetné nékolika umrti).

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytnd, musi se po dobu 1écby kyselinou fusidovou
vysadit 1écba rosuvastatinem. Viz také bod 4.4.

Souvisejici s perindoprilem

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatorti receptorti pro angiotensin II nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich tcinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce
ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz
body 4.3,4.4a5.1).

Léky zvysujici riziko angioedému

Soubézné uzivani inhibitort ACE a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4). Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36 hodin
po posledni davce perindoprilu. Lécbu perindoprilem nelze zah4jit diive nez 36 hodin po posledni davce
sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani inhibitort ACE s racekadotrilem, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mtize vést ke zvySenému
riziku angioedému (viz bod 4.4).

Léky zpuisobujici hyperkalemii

Hladina drasliku v séru obvykle zlistavd v normalu, ale u nékterych pacientli se mtize behem lécby
perindoprilem objevit hyperkalemie Neékteré 1éky nebo terapeutické tfidy mohou zvysit vyskyt
hyperkalemie: aliskiren, soli drasliku, kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptorti angiotensinu II, NSAID, hepariny, imunosupresiva
jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol),
protoze o trimethoprimu je znamo, Ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Kombinace
téchto 1¢kti zvySuje riziko hyperkalemie. Proto neni kombinace perindoprilu s vySe zminénymi
piipravky doporu¢ena. Pokud je sou¢asné podavani indikovano, je tfeba je podavat s opatrnosti a s
pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Soubézna lécba je kontraindikovana (viz bod 4.3):

Aliskiren: U pacientl s diabetem nebo zhorSenim funkce ledvin se zvySuje riziko hyperkalemie, zhorsuji
se renalni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.
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Mimotélni lécba: Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem jako je
dialyza nebo hemofiltrace pomoci vysoce propustnych membran (napt. polyakrylonitrilové membrany)
a aferéza nizkodenzitnich lipoproteinli pomoci dextran-sulfaitu vzhledem ke zvySenému riziku
zavaznych anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je potieba tato 1écba, mélo by byt zvazeno
pouziti jinych dialyzacnich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Soubézné uzivani se nedoporucuje (viz bod 4.4):

Aliskiren:
U jinych pacientl, nez jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce ledvin, se zvySuje riziko
hyperkalemie, zhorSeni renalni funkce a kardiovaskularni morbidity a mortality.

Soubézna lécba inhibitorem ACE a blokatorem receptorii pro angiotenzin: V literatuie bylo hlaseno, ze
u pacienti s prokdzanym aterosklerotickym onemocnénim, srde¢nim selhdnim nebo diabetem s
kone¢nym organovym poskozenim, je soubéznd 1écba inhibitorem ACE a blokatorem receptorti pro
angiotenzin spojovana s vyssi frekvenci hypotenze, synkopy, hyperkalemie a zhorSujici se renalni
funkce (zahrnujici akutni renalni selhdni) ve srovnani s uzitim samotného blokatoru systému renin-
angiotenzin-aldosteron. Dudlni blokada (napt. kombinaci inhibitoru ACE s antagonistou receptorti pro
angiotenzin II) ma byt limitovana na individualni definované ptipady s peclivym monitorovanim renalni
funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku.

Estramustin: Riziko zvySenych nezadoucich t¢inkd, jako je angioneuroticky edém (angioedém).

Kalium Setiici diuretika (napt. triamteren, amilorid), kalium (soli): Hyperkalémie (potencialné letalni),
zejména pii soucasné poruse funkce ledvin (aditivni hyperkalemické ucinky). Kombinace perindoprilu
s vySe zminénymi ptipravky neni doporucena (viz bod 4.4). Pokud je soucasné podavani piesto
indikovano, je tieba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru. Pouziti
spironolaktonu u srde¢niho selhani viz nize.

Lithium: Pti soubéZzném podavani s ACE inhibitory bylo hlaSeno reverzibilni zvySeni sérovych
koncentraci lithia a toxicity. Podavani perindoprilu soubézné s lithiem se nedoporucuje, ale pokud je
tato kombinace povazovana za nezbytnou, sérové hladiny lithia maji byt peclivé monitorovany (viz bod
4.4).

Soubézné uzivani vyzadujici zvlastni opatrnost:

Antidiabetika (inzulin, peroralni antidiabetika): Epidemiologické studie naznaclily, ze soubé&zné
podavani ACE inhibitori a antidiabetik (inzuliny, peroralni antidiabetika) mtze vyvolat zvySeni uc¢inku
na snizeni hladiny krevni glukozy s rizikem hypoglykemie. Tento ucinek se zda byt pravdépodobnéjsi
b&hem prvnich tydni kombinované 1éCby a u pacientdl s poruchou funkce ledvin.

Baklofen: ZvySeny antihypertenzni G¢inek. Sledujte krevni tlak a v piipad¢ potfeby upravte davkovani
antihypertenziva.

Draslik nesetrici diuretika: Pacienti, ktefi uzivaji diuretika, zejména ti, u kterych je deplece objemu a/nebo
soli, mohou po zah4jeni terapie inhibitorem ACE zaznamenat nadmérné snizeni krevniho tlaku. Moznost
hypotenznich ucinkt 1ze omezit preruSenim podavani diuretika, zvySenim objemu tekutin nebo pfijmem
soli pfed zahajenim 1é€by nizkymi a postupné stoupajicimi davkami perindoprilu. U arteridlni hypertenze,
kdy predchozi diureticka 1é¢ba mohla vyvolat depleci soli/objemu, musi byt diuretikum vysazeno pied
zahajenim 1é¢by inhibitorem ACE a nasledné¢ mize byt znovu zahdjeno podavani draslik neSetticiho
diuretika, nebo musi byt podavani inhibitoru ACE zah4jeno nizkou davkou a jejim postupnym zvySovanim.
U méstnavého srdecniho selhani 1éCeného diuretikem ma byt 1écba inhibitorem ACE zahdjena velmi
nizkymi davkami, nejlépe po snizeni davky podavaného draslik nesetficiho diuretika.

Ve vsech piipadech musi byt monitorovany renalni funkce (hladiny kreatininu) béhem prvnich nékolika
tydnt 1écby inhibitorem ACE.
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Draslik Setrici diuretika (eplerenon, spironolakton): U eplerenonu nebo spironolaktonu v davkach 12,5 mg
az 50 mg denné s nizkymi ddvkami inhibitord ACE:

P1i 1é€bé srdecniho selhani tiidy II-IV (NYHA) s ejekeni frakei <40 % a predchozi 1€¢bé inhibitory ACE a
klickovymi diuretiky existuje riziko hyperkalemie, potencialné letalni, zejména pokud nejsou dodrzovéana
preskripcni doporuceni pro tuto kombinaci.

Pred zahajenim kombinované 1éCby je tfeba overit neptitomnost hyperkalemie a poruchy funkce ledvin.
Doporucuje se peclivé monitorovani kalemie a kreatinemie, a to jednou tydné béhem prvniho mésice 1écby,
a dale jednou mésicné.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcietne kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den: Pokud jsou ACE
davkach, inhibitory COX-2 a neselektivni NSAID), miize se projevit oslabeni antihypertenzniho G¢inku.
Soubézné podavani ACE inhibitorti a nesteroidnich antiflogistik mize zplisobovat zvySené riziko
zhorSeni renalni funkce vcetné mozného akutniho renalniho selhdni a zvySeni hladiny drasliku v krevnim
séru, zejména u pacientd, u kterych jiz byla renalni funkce zhorSena. Tato kombinace se ma podavat s
opatrnosti, zejména u starSich pacientd. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a je tfeba monitorovat
jejich rendlni funkce po zahéjeni 1écby a poté pravidelné.

Soubézné uZivani vyzadujici urditou opatrnost:

Antihypertenziva a vazodilatacni léciva: Soub&zné uzivani téchto pripravkli mize zvySovat hypotenzni
ucinky perindoprilu. Soub&zné uzivani s nitroglycerinem a ostatnimi nitraty ¢i jinymi vazodilata¢nimi
1écivy mize dale snizovat krevni tlak

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika: Soucasné uzivani urcitych anestetik, tricyklickych
antidepresiv a antipsychotik s ACE inhibitory mtize vést k dal§imu snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Sympatomimetika: Sympatomimetika mohou snizovat antihypertenzni ti¢inky inhibitord ACE.

Zlato: U pacientl 1é¢enych injekénimi ptipravky zlata (natrium-aurothiomalat) soub&zné s terapii
inhibitory ACE v¢etné perindoprilu byly vzidcné hlaSeny nitritoidni reakce (symptomy zahrnujici
zrudnuti tvafe, nevolnost, zvraceni a hypotenzi).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pripravkem Pixoroso pouzivat vhodné antikoncepéni metody
(viz bod 4.3).

Téhotenstvi
Na zakladé¢ existujicich udaji s jednotlivymi slozkami, jak je popsano nize, je ptipravek Pixoroso béhem
téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Rosuvastatin

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné latky biosyntézy cholesterolu jsou nenahraditelné pro vyvoj
plodu, potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy pievazuje nad vyhodami 1écby v pribéhu
téhotenstvi. Studie na zvifatech poskytuji omezené dikazy reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). Jestlize
pacientka béhem uzivani tohoto pfipravku otéhotni, je tteba 1écbu ihned pferusit.

Perindopril

Epidemiologické udaje ohledné rizika teratogenity po expozici inhibitorim ACE v prvnim trimestru
téhotenstvi nejsou prukazné; avsak malé zvySeni rizika nelze vyloucit.

Pokud je pokracujici 1écba inhibitorem ACE nezbytna, maji byt pacientky planujici téhotenstvi
pfevedeny na alternativni zptisoby antihypertenzni lécby, které maji dobie ovéfeny bezpecnostni profil
pro pouziti v t¢hotenstvi. Kdyz je t€hotenstvi diagnostikovano, ma byt 1écba inhibitory ACE ihned
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ukoncena, a je-li to vhodné, ma se zavést alternativni 1é¢ba.

Expozice 1é¢b¢ inhibitorem ACE béhem druhého a tfetiho trimestru vyvolava u lidi fetotoxicitu (snizeni
rendlni funkce, oligohydramnion, retardaci osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni selhani,
hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3). Pokud by expozice inhibitoru ACE nastala od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetieni ledvin a lebky. Déti matek, které uzivaly v téhotenstvi
inhibitory ACE, maji byt peclivé sledovany pro moznou hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni
Na zakladé¢ existujicich udajii s jednotlivymi slozkami, jak je popsano nize, je pfipravek Pixoroso béhem
kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Rosuvastatin

Omezené udaje z publikovanych zprav naznacuji, Ze rosuvastatin je piitomen v lidském matetském
mléce. Rosuvastatin se vylu¢uje do mléka potkanti. Vzhledem k mechanismu u¢inku rosuvastatinu
existuje potencialni riziko nezddoucich ucinki u kojence.

Perindopril

Protoze nejsou k dispozici zadné informace ohledn€ uzivani perindoprilu béhem kojeni, perindopril se
nedoporucuje a jsou vhodnéjsi alternativni zplisoby 1éCby s 1épe ovéfenymi bezpecnostnimi profily
v obdobi kojeni, zejména pii kojeni novorozencti nebo nedonosenych déti.

Fertilita

Neexistuji zadné klinické tdaje o fertilité pti pouzivani ptipravku Pixoroso.
Nejsou znamy zadné G¢inky na fertilitu po pouziti rosuvastatinu.
Perindopril nema zadny vliv na reprodukcni schopnost nebo fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc€inky ptipravku Pixoroso na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
Podle farmakodynamickych vlastnosti ptipravku se nepfedpoklada, Ze by rosuvastatin ovliviioval tyto
schopnosti.

Perindopril nema piimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, ale u nekterych pacienti se mohou
vyskytnout individualni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zvlasté na zacatku 1éCby nebo v
kombinaci s jinym antihypertenzivem.

V dtsledku toho miize byt u pacientii uzivajicich ptipravek Pixoroso narusena schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu:

Nezadouci U¢inky pozorované pii uzivani rosuvastatinu jsou obecné mirné a piechodné.
V kontrolovanych klinickych studiich 1écbu rosuvastatinem pterusilo pro nezadouci u¢inky méné nez
4 % pacienti.

Bezpecnostni profil perindoprilu odpovida bezpecnostnimu profilu ACE inhibitord: nejcastéji hlasené
nezadouci ucinky hlaSené v klinickych studiich a pozorované u perindoprilu jsou: zavraté, bolest hlavy,
parestezie, vertigo, poruchy vidéni, tinitus, hypotenze, kasel, dyspnoe, bolest bficha, zacpa, prijem,
dysgeuzie, dyspepsie, nauzea, zvraceni, pruritus, vyrazka, svalové kiecCe a astenie.

Tabulkovy prehled nezadoucich u¢inku:

Nasledujici nezadouci u¢inky byly pozorovany béhem 1éCby rosuvastatinem a perindoprilem nebo
podavanymi samostatné a sefazené podle MedDRA klasifikace podle télesného systému a podle
frekvence podle nasledujici konvence:

- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (= 1/100 az < 1/10)

- Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)
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Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)
Neni zndmo (frekvenci z dostupnych tdajt nelze urcit).

Trida organovych NeZadouci uc¢inek Frekvence

systémi podle MedDRA Rosuvastatin Perindopril

Infekce a infestace Rinitida - Velmi Casté

Poruchy krve a Eozinofilie - M¢né Casté*

lymfatického systému Agranulocyt6za nebo - Velmi vzacné
pancytopenie

Leukopenie/neutropenie

Velmi vzacné

Hemolyticka anémie u
pacientli s vrozenou
nedostatecnosti G-6PDH
(vizbod 4.4)

Velmi vzacné

Trombocytopenie (viz Vzéacné Velmi vzacné
bod 4.4)

Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce, Vzacné -

systému veetné angioedému

Endokrinni poruchy Diabetes mellitus' Casté -

Syndrom neptimétené
sekrece antidiuretického

Vzacné

hormonu (SIADH)
Poruchy metabolismu a Hypoglykemie (viz body | - M¢éné Casté*
VyZivy 44a4)5)
Hyperkalemie, - Mén¢ Casté*
reverzibilni po vysazeni
1écby (viz bod 4.4)
Hyponatremie - Mén¢ Casté*
Psychiatrické poruchy Zmény nalad - Méné¢ Casté
Poruchy spanku Neni zndmo M¢én¢ Casté
Zmatenost - Velmi vzacné
Deprese Neni zndmo Méné Casté
Poruchy nervového Zavraté Casté Casté
systému Bolest hlavy Casté Casté
Parestezie - Casté
Dysgeuzie - Casté
Somnolence - Méné casté*
Synkopa - Mén¢ Casté*
Periferni neuropatie Neni zndmo -
Polyneuropatie Velmi vzacné -
Ztrata paméti Velmi vzacné -
Cévni mozkova ptihoda
moznd sekundarné -
v disledku nadmérné Velmi vzacné
hypotenze u vysoce
rizikovych pacientl (viz
bod 4.4)
Myasthenia gravis Neni zndmo -
Poruchy oka Postizeni zraku - Casté
O¢ni forma myastenie Neni zndmo -
Poruchy ucha a labyrintu | Vertigo - Casté
Tinitus - Casté
Srdec¢ni poruchy Palpitace - Mén¢ Casté*
Tachykardie - Méné¢ Casté*
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Angina pectoris (viz bod
4.4)

Velmi vzacné

Arytmie

Velmi vzacné

Infarkt myokardu, mozna
sekundarné v dusledku
nadmérné hypotenze u
vysoce rizikovych
pacientli (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Cévni poruchy

Hypotenze (a u¢inky
souvisejici s hypotenzi)

Casté

Vaskulitida

Mén¢ Casté*

Zrudnuti - Vzacné
Raynaudiiv fenomén - Neni zndmo
Respiracni, hrudni a Kasel (viz bod 4.4) Neni znamo Casté
mediastinalni poruchy Dyspnoe Neni znamo Casté
Bronchospasmus - M¢éné Casté
Eosinofilni pneumonie - Velmi vzacné
Gastrointestindlni poruchy | Bolest bficha Casté Casté
Zacpa Casté Casté
Prljem Neni zndmo Casté
Dyspepsie - Casté
Nauzea Casté Casté
Zvraceni - Casté
Sucho v ustech - M¢né Casté
Pankreatitida Vzacné Velmi vzacné
Poruchy jater a zlucovych | Hepatitida (viz bod 4.4) Velmi vzacné Velmi vzacné
cest Zloutenka Velmi vzacné -
Poruchy kiize a podkozni | Pruritus Mén¢ Casté Casté
tkané Vyrazka M¢éng Casté Casté
Koptivka (viz bod 4.4) Méné Casté Mén¢ Casté
Angioedém (vizbod 4.4) | - Méné¢ Casté
Hyperhidroza - M¢én¢ Casté
Fotosenzitivni reakce - M¢ng Casté*
Pemfigoid - M¢ng Casté*

ZhorSeni psoridzy

Vzacné*

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Stevensuv-Johnsonuv
syndrom

Neni znamo

Lékova reakce s
eozinofilii a systémovymi

Neni znamo

ptiznaky (DRESS)
Poruchy svalové a Svalové kiece - Casté
kosterni soustavy a Artralgie Velmi vzacné M¢éné Casté*
pojivové tkané Myalgie Casté Méné Zasté*

Myopatie (véetné Vzicné

myositidy) i

Rhabdomyolyza Vzacné -

Lupus-like syndrom Vzacné -

Ruptura svalu Vzicné -

Poskozeni Slach, nékdy
komplikované rupturou

Neni znamo

Imunitné zprostiedkovana
nekrotizujici myopatie

Neni znamo

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Renalni insuficience

Mén¢ Casté

Akutni renalni selhani

Vzacné
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Anurie/oligurie - Vzacné
Hematurie Velmi vzacné
Poruchy reprodukéniho Erektilni dysfunkce - M¢éng¢ Casté
systému a prsu Gynekomastie Velmi vzacné -
Celkové poruchy a reakce | Astenie Casté Casté
v misté aplikace Bolest na hrudi - M¢né Casté*
Malétnost - M¢né Casté*
Periferni edém Neni zndmo M¢né Casté*
Pyrexie - Mén¢ Casté*
Vysetfeni Zvysena hladina urey v Méng Casté*
krvi
Zvysena hladina - M¢éné Casté*
kreatininu v krvi
Zvysena hladina - Vzdcné
bilirubinu v krvi
Zvysena hladina jaternich | Vzacné (o
enzymii Vzacné
Snizena hladina -
hemoglobinu a snizeny Velmi vzacné
hematokrit (viz bod 4.4)
Poranéni, otravy a Pad i Méng Casté*
proceduralni komplikace

*Frekvence vypocitana z klinickych studii, kde nezadouci ucinky byly zaznamenany ze spontannich
hlaseni

DalSi informace vztahujici se k rosuvastatinu

Podobn¢ jako u jinych inhibitordi HMG-CoA reduktazy je vyskyt nezadoucich ucinkt Cast&jsi pii
zvySovani davky pftipravku.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Ucinky na ledviny: U pacienti 1é¢enych rosuvastatinem byla pfi vysetieni mo¢i pomoci diagnostickych
prouzkll zjisténa proteinurie, vétSinou tubularniho ptivodu. Zmeéna z negativniho nalezu, resp. stopového
mnozstvi bilkoviny na ++ ¢i vice kiizii v uréitém Casovém obdobi 1é¢by byla pozorovana u< 1%
pacientd lécenych 10 mg a u pfiblizné 3 % pacientd lécenych 40 mg. Pfi podavani davky 20 mg byl
zjistén maly vzestup proteinurie z negativniho nalezu na +). V prubehu pokracujici 1é¢by doslo ve
veétsing piipadi ke spontdnnimu snizeni nebo vymizeni proteinurie. Vysledky klinickych studii a
dosavadniho poregistra¢niho sledovani neukazaly pfi¢innou souvislost mezi proteinurii a akutnim nebo
progresivnim onemocnénim ledvin.

U pacientll, ktefi uzivali rosuvastatin, se vyskytla hematurie, podle vysledkid klinickych studii je jeji
vyskyt nizky.

Ucinky na kosterni svalstvo: Utinky na kosterni svalstvo, napiiklad myalgie, myopatie (v&etnd
myositidy) a vzacné rhabdomyolyza s nebo bez renalniho selhani, byly hlaseny u pacientti 1é¢enych
rosuvastatinem ve vSech davkach a zejména pti davkach > 20 mg.

U pacientli uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan na davce zavisly vzestup hladin kreatinkindzy (CK).
Ve vétsiné piipadi byl mirny, asymptomaticky a prechodny. Pokud jsou zvySené hladiny CK
(> 5XULN), je tieba 1é¢bu prerusit (viz bod 4.4).

Ucinky na jatra: Podobng, jako u jinych inhibitora HMG-CoA reduktazy, byl u malého poétu pacientt
pozorovan na davce zavisly vzestup aminotransferaz; ve vétsin€ ptipadl byl mirny, asymptomaticky
a pfechodny.

V souvislosti s uzivanim nékterych statinti byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

- sexualni dysfunkce

- vyjimecné piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni, zvlasté pti dlouhodobé terapii statiny
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(viz bod 4.4)
Cetnost hlageni rhabdomyolyzy, tézkych ledvinovych a jaternich nezadoucich u¢inkd (zahrnujicich
hlavn¢ zvysené hladiny jaternich aminotransferaz), je vyssi pii davce 40 mg.

DalSi informace vztahujici se k perindoprilu

Klinické studie

Béhem randomizovaného obdobi studie EUROPA byly sbirany pouze zavazné nezadouci piihody.
Zavazné nezadouci prihody se vyskytly u malého poc¢tu pacientti: u 16 (0,3 %) z 6 122 pacientii lé¢enych
perindoprilem a u 12 (0,2 %) z 6 107 pacientt 1é€enych placebem. U pacientt 1é¢enych perindoprilem
byla hypotenze pozorovana u 6 pacientil, angioedém u 3 pacientil a ndhla srdecni zastava u 1 pacienta.
Z duvodu kasle, hypotenze nebo jiné intolerance odstoupilo vice pacientd, kteti dostavali perindopril
nez ze skupiny na placebu, 6,0 % (n=366) oproti 2,1 % (n=129).

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby  hlésili podezieni na nezddouci UCinky prostfednictvim  webového  formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Neexistuji zadné informace o predavkovani piipravkem Pixoroso u lidi.
Rosuvastatin:

Priznaky a lécba

Neexistuje zadna specificka 1é¢ba predavkovani rosuvastatinem. Pokud dojde k pfedavkovani, 1é¢ebna
opatfeni maji byt symptomaticka a podle potfeby podplrnd. Je nutné sledovat funkce jater a hladinu
kreatinkinazy. Hemodialyza pravdépodobné nema vyznam.

Perindopril:

Priznaky:

Symptomy souvisejici s pfedavkovanim inhibitory ACE mohou zahrnovat hypotenzi, cirkulaéni $ok,
elektrolytové poruchy, renalni selhani, hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavrate,
uzkost a kasel.

Lécbha:

Doporucenou 1écbou predavkovani je intravendzni infuze fyziologického roztoku. Pokud nastane
hypotenze, ma byt pacient umistén do protiSokové polohy. Je-li to mozné, lze téz uvazit 1écbu infuzi
angiotenzinu Il a/nebo intravenézni podani katecholaminid. Perindopril se miize odstranovat ze
systémové cirkulace hemodialyzou (viz bod 4.4). Pti bradykardii rezistentni na 1écbu je indikovéan
kardiostimulator. Je tfeba nepfetrzité monitorovat vitalni znamky, sérové koncentrace elektrolytt a
kreatininu.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: latky upravujici hladinu lipidi, kombinace s jinymi 1é¢ivy, ATC kod:
C10BX21.

Ptipravek Pixoroso je kombinaci rosuvastatinu, selektivniho a kompetitivniho inhibitoru HMG-CoA
reduktazy, a tert-butylaminové soli perindoprilu, inhibitoru enzymu konvertujiciho angiotenzin. Jeho

farmakologické vlastnosti jsou odvozeny od vlastnosti kazdé ze slozek uzivanych samostatné.

Mechanismus ticinku a farmakodynamické ucinky

Rosuvastatin

Rosuvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery urcuje
rychlost pfemény 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzor cholesterolu.
Primarnim mistem ptisobeni rosuvastatinu jsou jatra, cilovy organ pro snizovani cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorti na povrchu jaternich bunék, ¢imz zvySuje vychytavani
a katabolismus LDL a inhibuje syntézu VLDL v jatrech. Tim snizuje celkovy pocet ¢astic VLDL a LDL.

Rosuvastatin snizuje zvysenou hladinu LDL-cholesterolu, celkového cholesterolu a triacylglyceroli
a zvySuje HDL-cholesterol. Rovnéz snizuje ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvySuje ApoA-
I (viz Tabulka 2). Rosuvastatin rovnéz snizuje poméry LDL-C/HDL-C, celkovy C/HDL-C a nonHDL-
C/HDL-C a ApoB/ApoA-I.

Tabulka 2 Na davce zavisla odpovéd’ pacientii s primarni hypercholesterolemii (typu Ila a IIb)
(upravena primeérna procentualni zména od vychozi hodnoty)

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

Terapeutickd odpovéd’ se projevi v pribéhu jednoho tydne od pocatku 1écby a 90 % maximalni odpovédi
je dosazeno béhem 2 tydnt.. Maximalni odpovédi je obvykle dosazeno v prubéhu 4 tydnd a udrzuje se
dale.

Perindopril

Perindopril je inhibitor enzymu, ktery pfeménuje angiotenzin I na angiotenzin Il (enzym preménujici
angiotenzin ACE). Tento pfeménujici enzym neboli kinasa je exopeptidasa, ktera umoziiuje pfeménu
angiotenzinu | na vazokonstrikéni angiotenzin II a zptisobuje degradaci vazodilata¢ni latky bradykininu
na neaktivni heptapeptid. Inhibice ACE vede ke sniZeni angiotenzinu II v krevni plazmé, coz zptsobuje
zvySeni plazmatické reninové aktivity (inhibici negativni zpétné vazby pfi uvoliovani enzymu) a snizeni
sekrece aldosteronu. Jelikoz ACE inaktivuje bradykinin, vede inhibice ACE téz ke zvySené aktivité
cirkulujiciho a lokalniho systému kalikrein-kinin (tim téz k aktivaci prostaglandinového systému). Je
mozné, ze tento mechanismus pfispiva k ucinku snizeni krevniho tlaku inhibitory ACE a je ¢astecné
odpovédny za jejich urcité vedlejsi u€inky (naptiklad kasel).

Perindopril plsobi prostfednictvim svého aktivniho metabolitu perindoprildtu. Ostatni metabolity
nevykazuji zadnou inhibici aktivity ACE in vitro.

Klinicka icinnost a bezpe¢nost
Morbidita a mortalita pti podavani ptipravku Pixoroso nebyla studovana.

Rosuvastatin
Rosuvastatin je ucinny u dospélych pacientti s hypercholesterolemii doprovazenou hypertriglyceridemii
1 bez hypertriglyceridemie, bez ohledu na rasu, pohlavi, vék a zvlastni skupiny pacientli, napt. diabetici
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a pacienti s familiarni hypercholesterolemii.

Souhrnné vysledky faze III klinického hodnoceni prokézaly, Ze rosuvastatin je €inny v 1écbé vétsiny
pacientl s hypercholesterolemii typu Ila a IIb (primérné vychozi hodnoty LDL-C pfiblizn¢ 4,8 mmol/I)
na cilové hodnoty podle ,,guidelines* Evropské spolecnosti pro aterosklerozu (EAS, 1998); asi 80 %
pacienti 1é¢enych davkou 10 mg dosahlo cilové hodnoty LDL-C podle EAS (< 3 mmol/l).

Ve velké studii s pacienty s heterozygotni formou familiarni hypercholesterolemie byl rosuvastatin
podavan celkem 435 pacientim v davkach 20 mg az 80 mg v ramci titrace vhodné davky. VSechny
davky vykazovaly ptiznivy vliv na lipidové spektrum a 1é¢bu s ohledem na jeji cile. Po titraci davky na
40 mg (12 tydnt 1écby) se hladina LDL-C snizila o 53 %. Tticet tii procent pacientd dosahlo smérné
hodnoty EAS pro hladinu LDL C (< 3 mmol/l).

V ramci titrace vhodné davky pripravku v oteviené studii byla hodnocena odpovéd’ 42 pacientii (véetné
8 pediatrickych pacientll) s homozygotni formou familidrni hypercholesterolemie na rosuvastatin v
davce 20 mg az 40 mg. Ve sledované populaci se primérnd hladina LDL-C snizila o 22 %.

V klinickych studiich s omezenym poctem probandii, bylo prokazano, ze rosuvastatin v kombinaci
s fenofibratem ma aditivni ucinek na snizovani hladiny triacylglycerold a v kombinaci s niacinem na
zvySovani hladiny HDL-C (viz bod 4.4).

V multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii (METEOR) bylo zatazeno
celkem 984 pacientli ve véku od 45 do 70 let s nizkym rizikem ischemické choroby srde¢ni (definovano
jako riziko < 10 % v nasledujicich 10 letech podle Framinghamské studie), primérnou hodnotou LDL-
C 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl) a subklinickymi zndmkami aterosklerdzy (métfenim tloustky intima-media
karotidy — CIMT). Pacienti byli randomizovani do ramene s rosuvastatinem v davce 40 mg jednou denné
nebo ramene s placebem a sledovani po dobu 2 rokd. Rosuvastatin vyznamné zpomaloval riziko
progrese maximalni hodnoty CIMT ve 12 mistech karotidy ve srovnéani s placebem o minus 0,0145
mm/rok (95% interval spolehlivosti - 0,0196; - 0,0093; p < 0,0001). Zména oproti vychozi hodnot€ byla
minus 0,0014 mm/rok (- 0,12 %/rok, nevyznamny rozdil) pro rosuvastatin oproti progresi plus 0,0131
mm/rok (1,12 %/rok, p < 0,0001) pro placebo. Nebyla zjisténa ptima korelace mezi snizenim CIMT a
snizenim rizika kardiovaskuldrnich piihod. Studovand populace ve studii METEOR byla
charakterizovana nizkym rizikem ischemické choroby srdecni a nepfedstavuje tak reprezentativni
populaci pro 1é¢bu rosuvastatinem v davce 40 mg. Davka 40 mg ma byt pfedepisovana pouze pacientim
s téZkou hypercholesterolemii a vysokym kardiovaskularnim rizikem (viz bod 4.2).

Vliv rosuvastatinu na vyskyt tézkych kardiovaskularnich piithod na podkladé aterosklerozy byl
hodnocen u 17 802 muzt (> 50 let) a zen (> 60 let) ve studii ,,Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER).*

Ugastnici studie byli ndhodné randomizovani do skupiny, které bylo podavéano placebo (n =8 901), nebo
rosuvastatin 20 mg denné (n = 8 901) a byli sledovani po priimérnou dobu 2 let.

Koncentrace LDL-cholesterolu se snizila 0 45 % (p < 0,001) ve skupiné s rosuvastatinem ve srovnani s
placebem.

V nasledné analyze vysoce rizikovych podskupin pacienti s bazalnim rizikovym skoére podle
Framinghamské studie > 20 % (1 558 pacientii) byl vyznamné snizen cilovy kombinovany parametr
kardiovaskularni smrti, mrtvice a infarktu myokardu (p = 0,028) ve skupiné s rosuvastatinem
ve srovnani s placebem. Absolutni snizeni rizika Cetnosti pfihod na 1 000 pacientorokii dosahlo
8,8. Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupiné nezmeénila (p = 0,193). V nasledné analyze
vysoce rizikovych podskupin pacientl s bazalnim rizikovym skore podle Framinghamské studie > 5 %
(9 302 pacientll) (extrapolovano, aby byli zahrnuti i jedinci starsi nez 65 let) doSlo k vyznamnému
snizeni kombinovaného cilového parametru kardiovaskularni smrti, mrtvice a infarktu myokardu
(p =0,0003) ve skupiné s rosuvastatinem ve srovnani s placebem. Absolutni snizeni rizika Cetnosti
ptihod bylo 5,1 na 1 000 pacientorokii. Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupiné nezmeénila
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(p = 0,076).

Ve studii JUPITER bylo celkem 6,6 % pacientd ve skupin¢ uZzivajici rosuvastatin a 6,2 % pacientt,
kterym bylo podavano placebo, ktefi pferusili lécbu v dusledku projevli nezadoucich ptihod.
NejcastéjSimi nezddoucimi pfihodami, které vedly k pferuseni 1é¢by, byly: myalgie (0,3 % rosuvastatin;
0,2 % placebo), bolest bticha (0,03 % rosuvastatin; 0,02 % placebo) a vyrazka (0,02 % rosuvastatin;
0,03 % placebo). Nejcastejsimi nezadoucimi piihodami s frekvenci vyssi, nez u placeba byly: infekce
mocovych cest (8,7 % rosuvastatin; 8,6 % placebo), nazofaryngitida (7,6 % rosuvastatin; 7,2 % placebo),
bolest zad (7,6 % rosuvastatin; 6,9 % placebo) a myalgie (7,6 % rosuvastatin; 6,6 % placebo).

Perindopril

Perindopril je Gc¢inny pii vSech stupnich hypertenze: mirna, sttedné zavazna, zavazna; bylo pozorovano
snizeni systolického i diastolického krevniho tlaku vleze na zadech i ve stoje.

Perindopril snizuje periferni vaskularni rezistenci, ¢imz zptsobuje snizeni krevniho tlaku. Nasledkem
toho vzrista periferni krevni pritok bez ovlivnéni srde¢ni tepové frekvence.

Renalni krevni prutok obvykle stoupd, zatimco rychlost glomerularni filtrace (GFR) z{stava obvykle
nezménéna.

Antihypertenzni aktivita je maximalni mezi 4. a 6. hodinou po podani jedné¢ davky a pietrvava po dobu
alespon 24 hodin; ucinky v ¢ase minimalni i¢innosti dosahuji zhruba 87-100 % hodnot v ¢ase maximalni
ucinnosti.

Pokles krevniho tlaku nastava rychle. U pacientd vykazujicich odpovéd’ se normalizace dosahuje béhem
meésice a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxe.

Ptreruseni 1écby nevede k zaddnému rebound efektu.

Perindopril redukuje hypertrofii levé komory.

U lidi bylo zjisténo, Ze perindopril vykazuje vazodilatacni vlastnosti. ZlepSuje elasticitu velkych arterii
a snizuje pomé&r media/lumen malych arterii.

Doplitkova terapie thiazidovym diuretikem vytvaii aditivni typ synergie. Kombinace ACE inhibitoru a
thiazidu také snizuje riziko hypokalémie vyvolané diuretiky.

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) data z klinickych studii

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptortl pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientl s diabetes mellitus 2. typu se znamkami po§kozeni cilovych organt.
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.
V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvySené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptoril pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soubézné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrZena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla predasn¢ ukoncena
z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda byly
numericky ¢astéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zaroven nezadouci ucinky a
sledované zavazné nezadouci UCinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly castéji
hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupinég.

Pediatrickd populace
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Nejsou k dispozici zadné tdaje o pripravku Pixoroso u déti.

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky rozhodla o zpro§téni povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Pixoroso u vSech podskupin pediatrické populace v prevenci kardiovaskularnich ptihod a
v 1é¢be dyslipidemie a hypertenze (viz bod 4.2 pro informaci o pouziti v pediatrické populace).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tykajici se rosuvastatinu

Absorpce
Maximalni plazmatické koncentrace rosuvastatinu po peroralnim podani je dosazeno asi za 5 hodin.
Absolutni biologické dostupnost je asi 20 %.

Distribuce

Rosuvastatin se do znacné miry vychytdva v jatrech, primarnim misté biosyntézy cholesterolu
a clearance LDL-C. Distribu¢ni objem cholesterolu je asi 134 1. Pfiblizné 90 % rosuvastatinu se vaze na
plazmatické bilkoviny, predev§im albumin.

Biotransformace

Rosuvastatin je ¢asteéné metabolizovan (pfiblizn€ 10 %). Studie in vitro zamétené na metabolismus
s pouzitim lidskych hepatocytti ukazuji, Ze rosuvastatin je slabym substratem pro cytochrom P450.
Hlavnim zucastnénym isoenzymem je CYP2C9, v mensi mife 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavni identifikované
metabolity jsou N-desmetylmetabolit a lakton. N-desmetylmetabolit je pfiblizné o 50 % mén¢ U¢inny
ve srovnani s rosuvastatinem, lakton je povazovan za klinicky net¢inny. Inhibici HMG-CoA reduktazy
v cirkulaci lze z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou rosuvastatinu.

Eliminace

Piiblizné¢ 90 % rosuvastatinu se vylou¢i v nezménéné formé stolici (ve formé absorbovaného
a neabsorbované¢ho 1éciva) a zbytek moci. Ptiblizné 5 % se vylucuje v nezménéné formé moci. Polocas
eliminace je asi 20 hodin. Polocas eliminace se neméni s rostouci davkou piipravku. Hodnota
geometrického pruméru plazmatické clearance je priblizné 50 1/hod (koeficient variability 21,7 %).
Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy zahrnuje hepatdlni absorpce rosuvastatinu
membranovy prenase¢ OATP-C. Tento pfenasec je dilezity pro jaterni eliminaci rosuvastatinu.

Linearita
Systémova expozice rosuvastatinu se zvySuje v zavislosti na davce. Po podani opakovanych dennich
davek nebyly pozorovany zmény ve farmakokinetickych parametrech.

Vek a pohlavi
Vék a pohlavi nema vliv na farmakokinetiku rosuvastatinu u dospélych.

Rasa

Farmakokinetické studie ukazaly pfiblizné¢ dvojnasobné zvySeni stfedni hodnoty AUC a Ciax
u asijského etnika (Japonci, Cifiané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s kavkazskym etnikem.
Indové maji ptiblizné 1,3nasobné zvyseni stiedni hodnoty AUC a Cpmax. Populaéni farmakokineticka
analyza neodhalila klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice mezi kavkazskym a ¢ernym etnikem.

Porucha funkce ledvin

V klinickém hodnoceni u pacientil s riznym stupném poruchy funkce ledvin bylo zjisténo, Ze lehké az
stfedné tézka porucha funkce ledvin neméla vliv na plazmatické koncentrace rosuvastatinu. U pacienti
s tézkou poruchou funkce ledvin (Cli <30 ml/min) byl zjistén trojnasobny vzestup plazmatickych
koncentraci rosuvastatinu a devitinasobny vzestup koncentraci N-desmetylmetabolitu ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. Plazmatické koncentrace rosuvastatinu v rovnovazném stavu u jedinci na
hemodialyze byly piiblizn¢ o 50 % vyssi v porovnani se zdravymi dobrovolniky.

Porucha funkce jater
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Ve studii u pacientli s riznym stupném jaterniho poskozeni nebyla prokazina zvySena expozice
rosuvastatinu u jedincd se skore dle Childa a Pugha 7 a méné. U dvou jedinci se skore dle Childa a
Pugha 8 a 9 byla systémova expozice rosuvastatinu nejmén¢ dvojnasobna ve srovnani s jedinci s niz§im
skore. Nejsou zadné zkusSenosti u pacientli se skore dle Childa a Pugha vys$sim nez 9.

Geneticky polymorfismus

Premény inhibitort HMG-CoA reduktazy, veetné rosuvastatinu, zahrnuji OATP1B1 a BCRP transportni
proteiny. U pacienti s SLCO1B1 (OATP1B1) a/nebo ABCG2 (BCRP) genetickym polymorfismem
existuje riziko zvySené expozice rosuvastatinu. Individudlni polymorfismus SLCOI1BI1 ¢.521CC a
ABCG2 c.421AA je spojen s vyssi expozici (AUC) rosuvastatinu ve srovnani s genotypy SLCO1B1
¢.521TT nebo ABCG2 c.421CC. Tato specifickd genotypizace neni soucasti bézné klinické praxe.
Pokud je vSak zndmo, Ze pacient patii k t€émto polymorfnim typiim, doporucuje se podéavat nizsi denni
davku rosuvastatinu.

Tykajici se perindoprilu

Absorpce
Po peroralnim podani je absorpce perindoprilu rychld a maximalni koncentrace dosahuje b&hem
1 hodiny. Plazmaticky polocas perindoprilu ¢ini 1 hodinu.

Biotransformace

Perindopril je prolécivo. Dvacet sedm procent podané davky perindoprilu se do krevniho feciste dostava
ve formé aktivniho metabolitu perindoprilatu. Kromé u¢inného perindoprilatu ma perindopril pét dalsich
metabolitli, v§echny jsou neucinné. Maximalni plazmatické koncentrace perindoprilatu je dosazeno za
3—4 hodiny po podani.

Konzumace potravy snizuje konverzi na perindoprilat a tim i biologickou dostupnost, proto je tieba
perindopril podavat peroraln¢ ve formé jedné davky, rano pied jidlem.

Linearita
Mezi davkou perindoprilu a jeho plazmatickou koncentraci byla prokazana linearni zavislost.

Distribuce
Distribu¢ni objem volného perindoprilatu je piiblizn¢ 0,2 1/kg. Vazba perindoprilatu na plazmatické
proteiny je 20 %, zejména na angiotenzin-konvertujici enzym, je ale zavisla na koncentraci.

Eliminace
Perindoprilat je vylu¢ovan moci a terminalni polocas nenavazané frakce je priblizné 17 hodin, vytstujici
po 4 dnech v rovnovazny stav.

Starsi pacienti
Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich pacientll a rovnéz u pacientd se srde¢nim ¢i renalnim
selhanim.

Porucha funkce ledvin

Uprava davkovéani pii renalni insuficienci je Zidouci v zavislosti na stupni postizeni (clearance
kreatininu).

Clearance perindoprilatu pfi dialyze ¢ini 70 ml/min.

Pacienti s cirhozou

U pacienti s cirhozou je kinetika perindoprilu zménéna: jaterni clearance plivodni molekuly je o
polovinu snizena. Mnozstvi vytvofené¢ho perindoprilatu vSak neni sniZzeno, proto neni nutna prava
davkovani (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S ptipravkem Pixoroso nebyly provedeny zadné preklinické studie.
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Tykajici se rosuvastatinu

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity
a hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka. Specifické testy
na ucinky na hERG nebyly hodnoceny. Nezadouci uc€inky, které nebyly pozorovany v klinickych
studiich, avSak vyskytly se ve studiich na zvifatech pfi systémové expozici podobné expozici pfi
klinickém podéavani, zahrnuji: histopatologické zmeény jater ve studiich na toxicitu po opakovaném
podani u mysi, potkani a v mensi mife na zlu¢nik u psi, ale nikoliv u opic, pravdépodobné v dasledku
farmakologického plisobeni rosuvastatinu. U opic a pst byla ve vysSich davkach pozorovana testikularni
toxicita. Reprodukeni toxicita byla pozorovana u potkanti, doprovazena niz§im poctem vrhil, nizsi
hmotnosti vrhil a snizenym ptezivanim mlad’at. Tyto ucinky byly pozorovany pfi systémové expozici
samic davkam, které n¢kolikanasobné prevySovaly uroven terapeutické expozice u lidi.

Tykajici se perindoprilu

Chronicka toxicita
Ve studiich chronické peroralni toxicity (potkani a opice) jsou cilovym organem ledviny, s reverzibilnim
poskozenim.

Reprodukcni toxikologie a ucinky na fertilitu

Studie reproduk¢ni toxicity (potkani, mysi, kralici a opice) nevykazovaly zadné znamky embryotoxicity
nebo teratogenity. AvSak u inhibitortt ACE jako skupiny se ukazalo, ze vyvolavaji nezadouci ¢inky na
pozdni vyvoj plodu, coz vede k timrti plodu a vrozenym vadam u hlodavci a kralikti: byly pozorovany
renalni 1éze a zvySeni peri- a postnatalni mortality. Fertilita nebyla narusena u samct ani u samic
potkanti.

Kancerogeneze, mutageneze
Ve studiich in vitro nebo in vivo nebyla pozorovana zadna mutagenita. V dlouhodobych studiich u
potkanti a mys$i nebyla pozorovana zadna karcinogenita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva

- Pixoroso 10 mg/4 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titani¢ity (E 171)

Mastek

- Pixoroso 10 mg/8 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titanicity (E 171)

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)
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- Pixoroso 20 mg/4 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titani¢ity (E 171)

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

- Pixoroso 20 mg/8 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titanicity (E 171)

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavéani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr OPA/AI/PVC/AL 10, 30, 60, 90 a 100 potahovanych tablet v krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Pixoroso 10 mg/4 mg potahované tablety: 58/611/23-C
Pixoroso 10 mg/8 mg potahované tablety: 58/612/23-C
Pixoroso 20 mg/4 mg potahované tablety: 58/613/23-C
Pixoroso 20 mg/8 mg potahované tablety: 58/614/23-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. 4. 2025
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10. DATUM REVIZE TEXTU

17. 4. 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.gov.cz).
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