Sp. zn. sukls243407/2024, sukls243408/2024, sukls243409/2024, sukls243410/2024
SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Pemiros 10 mg/4 mg/1,25 mg potahované tablety
Pemiros 20 mg/4 mg/1,25 mg potahované tablety
Pemiros 10 mg/8 mg/2,5 mg potahované tablety
Pemiros 20 mg/8 mg/2,5 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Pemiros 10 mg/4 mg/1,25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu), 4 mg
perindopril-erbuminu odpovidajici 3,34 mg perindoprilu a 1,25 mg indapamidu.

Pemiros 20 mg/4 mg/1.25 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ve form¢ vapenaté soli rosuvastatinu), 4 mg
perindopril-erbuminu odpovidajici 3,34 mg perindoprilu a 1,25 mg indapamidu.

Pemiros 10 mg/8 mg/2.5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ve form¢ vapenaté soli rosuvastatinu), 8 mg
perindopril-erbuminu odpovidajici 6,68 mg perindoprilu a 2,5 mg indapamidu.

Pemiros 20 mg/8 mg/2.5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ve form¢ vapenaté soli rosuvastatinu), 8 mg
perindopril-erbuminu odpovidajici 6,68 mg perindoprilu a 2,5 mg indapamidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)
Pemiros 10 mg/4 mg/1.25 mg potahované tablety

Cervenohn&dé, kulaté, mirné bikonvexni potahované tablety se zkosenymi okraji, s vyrazenym
oznacenim PIR1 na jedné strang tablety. Primér: ptiblizné 7,5 mm.

Pemiros 20 mg/4 mg/1.25 mg potahované tablety
Nartizovélé, kulaté, mirné¢ bikonvexni potahované tablety se zkosenymi okraji, s vyraZenym
oznacenim PIR2 na jedné strané tablety. Primér: piiblizné 10 mm.

Pemiros 10 mg/8 mg/2.5 mg potahované tablety
Svétlerizové, kulaté, mimne¢ bikonvexni potahované tablety se zkosenymi okraji, s vyraZzenym
oznac¢enim PIR3 na jedné strang tablety. Primér: pfiblizné 10 mm.

Pemiros 20 mg/8 mg/2.5 mg potahované tablety
Svétle rizovohnédé, kulaté, mirné bikonvexni potahované tablety se zkosenymi okraji, s vyrazenym
oznacenim PIR4 na jedné strané tablety. Primér: ptiblizn€ 10 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace



Ptipravek Pemiros je indikovan k prevenci zavaznych kardiovaskularnich pfihod jako substituéni
terapie u dospélych pacientll s hypercholesterolemii a esencidlni hypertenzi, u kterych jsou tyto
rizikové faktory dostate¢né kontrolovany perindoprilem/indapamidem uzivanym jako dvouslozkova
lékova forma a rosuvastatinem jako jednoslozkovou lékovou formou, poddvanymi soucasné ve stejné
davce jako v kombinaci, ale jako samostatné tablety.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Doporucena davka ptipravku Pemiros je jedna tableta denn€, nejlépe rano pted jidlem.

Ptipravek Pemiros neni vhodny pro pocatecni 1écbu. Davka piipravku Pemiros ma byt zalozena na
davkach jednotlivych slozek kombinace, kterou je pacient kontrolovan.

Pokud je nutnd zména davkovani kterékoli z 1é¢ivych latek fixni kombinace, maji se jednotlivé slozky
znovu pouzit k urceni davkovani.

Starsi pacienti
Starsi pacienti mohou byt léCeni po zvazeni funkce ledvin a reakce krevniho tlaku. Pfed zahajenim

lécby je tieba sledovat funkci ledvin a hladinu drasliku. Pocate¢ni davka se poté upravi podle reakce
krevniho tlaku, zejména v ptipadech deplece vody a elektrolytli, aby se zabrdnilo rychlému néstupu
hypotenze.

Porucha funkce ledvin
Lécba je kontraindikovana v ptfipadé stfedné tézké az tézké poruchy funkce ledvin (clearance
kreatininu < 60 ml/min) (viz bod 4.3).

U pacientii s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 60 ml/min) neni nutna Uprava
davkovani. Obvyklé Iékaiské sledovani bude zahrnovat ¢astou kontrolu hladin kreatininu a drasliku.

Porucha funkce jater
Rosuvastatin je kontraindikovan u pacienti s tézkou poruchou funkce jater nebo aktivnim
onemocnénim jater (viz bod 4.3).

U pacienti se stfedné t€¢zkou poruchou funkce jater neni nutné uprava davky. U subjektt se skore dle
Childa-Pugha 7 nebo niz§im nebylo zjisténo zvySeni systémové expozice rosuvastatinu. ZvySena
systémova expozice vSak byla pozorovana u subjektl se skore dle Childa-Pugha 8 a 9 (viz bod 5.2). U
téchto pacientl je tfeba zvazit vySetfeni funkce ledvin (viz bod 4.4). U subjektii se skore dle Childa-
Pugha nad 9 nejsou zadné zkusenosti.

Rasa
U pacientil asijského piivodu byla pozorovana zvySenad systémova expozice rosuvastatinu (viz body
4.3, 4.4 a5.2). Davka 40 mg rosuvastatinu je u téchto pacientii kontraindikovana.

Genetické polymorfismy

Jsou znamy specifické typy genetickych polymorfismi, které mohou vést ke zvySené expozici
rosuvastatinu (viz bod 5.2). U pacientl, u kterych je znamo, ze maji tyto specifické typy
polymorfismi, se doporucuje nizsi denni davka rosuvastatinu.

Davkovani u pacientd s predisponujicimi faktory k myopatii

Doporucend pocatecni davka je 5 mg rosuvastatinu u pacientd s predisponujicimi faktory k myopatii
(viz bod 4.4).

Davka 40 mg je u nékterych z téchto pacientii kontraindikovana (viz bod 4.3).

Soucasna 1é¢ba



Rosuvastatin je substratem ruznych transportnich proteinti (napi. OATP1B1 a BCRP). Riziko
myopatie (vetné rhabdomyolyzy) se zvySuje, pokud je rosuvastatin podavan soucasné s nékterymi
lé¢ivymi piipravky, které mohou zvysit plazmatickou koncentraci rosuvastatinu v disledku interakei s
témito transportnimi proteiny (napf. cyklosporin a né€které inhibitory protedzy vcetné kombinaci
ritonaviru s atazanavirem, lopinavirem a/nebo tipranavirem; viz body 4.4 a 4.5). Kdykoli je to mozné,
je tfeba zvazit alternativni 1écbu a v ptipadé€ potteby zvazit do¢asné ukonceni 1é€by rosuvastatinem. V
situacich, kdy je soucasné podavani téchto 1é¢ivych piipravki s rosuvastatinem nevyhnutelné, je tieba
peclivé zvazit pfinos a riziko soucasné 1écby a tpravu davkovani rosuvastatinu (viz bod 4.5).

Pediatricka populace
Ptipravek Pemiros nema byt pouzivan u déti a dospivajicich, protoze Gc¢innost a snasenlivost ptipravku
Pemiros nebyla u déti a dospivajicich stanovena.

Zptisob podani
Peroralni podani. Tabletu je tfeba zapit sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na rosuvastatin, perindopril nebo jakykoli jiny inhibitor ACE, indapamid nebo
jakykoli jiny sulfonamid nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Angioedém (Quinckeho edém) v anamnéze ve spojitosti s podanim ACE inhibitoru (viz bod
4.4).

- Hereditarni nebo idiopaticky angioedém.

- Soubézné uzivani pripravku Pemiros s pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientl
s onemocnénim diabetes mellitus (viz body 4.5 a 5.1).

- Hypokalemie.

- Pacienti s nelé¢enym dekompenzovanym srdecnim selhanim.

- Stfedné tézka az tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) nebo pacienti
na dialyze.

- Aktivni onemocnéni jater véetné nevysvétlitelného, pretrvavajiciho zvysSeni sérovych
aminotransferaz a jakéhokoli zvySeni sérovych aminotransferaz presahujiciho 3nasobek horni
hranice normalu (ULN).

- Hepatalni encefalopatie.

- Pacienti s myopatii.

- Soubézné uzivani s kombinaci sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

- Pacienti soubézn¢ uzivajici cyklosporin.

- Tc¢hotenstvi a laktace a u Zen v reprodukénim véku nepouzivajicich vhodné antikoncepcni
opatteni.

- Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem (viz body 4.4 a 4.5).

- Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zdporné nabitym povrchem (viz bod 4.5).

- Signifikantni bilateralni stendza renalni arterie nebo stendza renalni arterie u jedné fungujici
ledviny (viz bod 4.4).

Davka 40 mg rosuvastatinu je kontraindikovana u pacienti s predisponujicimi faktory k
myopatii/thabdomyolyze. Mezi tyto faktory patfi:

- Stiedné tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min)

- Hypothyreoidismus

- Osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢nych poruch svald

- Svalova toxicita pii 1écbe jinym inhibitorem HMG-CoA reduktazy nebo fibratem v anamnéze

- Abuzus alkoholu

- Situace, kde miize nastat zvySend hladina v plazmé

- Asijsti pacienti

- Soubézna 1écba fibraty

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Lithium



Kombinace lithia s kombinaci perindoprilu a indapamidu se obvykle nedoporucuje (viz bod 4.5).

Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie

Neutropenie/agranulocytéza, trombocytopenie a anemie byly zaznamendny u pacientll uzivajicich
inhibitory ACE. U pacienti s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktord se
neutropenie vyskytuje vzacné. Perindopril ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientd s
kolagenovym vaskularnim onemocnénim, u pacientd uzivajicich imunosupresivni 1écbu, 1écbu
alopurinolem nebo prokainamidem nebo pii kombinaci téchto komplikujicich faktort, zvlasté pii
existujicim poskozeni funkce ledvin. U nékterych pacientd se rozvinuly zavazné infekce, které v
n¢kolika malo ptipadech neodpovidaly na intenzivni antibiotickou 1é¢bu. Pokud je u téchto pacientii
pouzit perindopril, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytl a pacienti maji byt
pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce (napt. bolest v krku, horecka) (viz body 4.5 a 4.8).

Hypersenzitivita/angioedém

U pacientll 1é€enych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byl vzacné pozorovan angioedém obliceje,
koncetin, rtl, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). Mize se projevit kdykoli béhem 1écby.
V takovych ptipadech musi byt perindopril okamzité vysazen a ma byt zahajeno vhodné monitorovani,
aby se zajistilo uplné vymizeni symptomu pied propusténim pacienta. Pokud byl otok omezen na
oblicej a rty, tento stav obvykle ustupuje bez 1€cby, ackoli antihistaminika se projevila jako pfinosna
na zmirnéni symptomd.

Angioedém souvisejici s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Pokud je zasazen jazyk, glottis nebo hrtan
s pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tieba okamzité zahajeni akutni 1éCby, kterd muze
zahrnovat subkutanni podani roztoku epinefrinu 1:1 000 (0,3 ml az 0,5 ml) a/nebo zachovani
prichodnosti dychacich cest.

Inhibitory ACE zplisobuji vyssi procento vyskytu angioedému u c¢ernoSské populace pacientl
ve srovnani s jinymi rasami.

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

U pacientd léCenych inhibitory ACE byl vzdcné zaznamenan intestindlni angioedém. U téchto
pacientd se vyskytla bolest bficha (s nauzeou a zvracenim nebo bez téchto projevil); v nekterych
pfipadech nedo$lo k prvotnimu angioedému obliceje a hladiny C-1 esterdzy byly normalni.
Angioedém byl diagnostikovan postupy jako CT vySetfeni bficha, ultrazvuk nebo pii chirurgickém
zakroku a symptomy ustoupily po vysazeni inhibitoru ACE.

Intestindlni angioedém ma byt soucasti diferencialni diagnostiky u pacientti, ktefi uzivaji inhibitory
ACE a maji bolesti bticha.

Soubézné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného rizika
vzniku angioedému (viz bod 4.3). Lécba sakubitrilem/valsartanem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po
posledni davce perindoprilu. Pokud je 1é¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, 1é¢bu perindoprilem
nelze zahgjit diive nez do 36 hodin po posledni dévce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).
Soubézné uzivéani jinych NEP inhibitorti (napf. racecadotril), mTOR inhibitorti (napf. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a gliptind (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) muze
zvysit riziko angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez
poruchy dychani) (viz bod 4.5). Pfi zahajeni 1é€by racecadotrilem, inhibitory mTOR (napft. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) u pacienta,
ktery jiz uziva inhibitor ACE, je nutna opatrnost.

Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace

Byly zaznamenany izolované piipady pacientd s pietrvavajicimi, Zivot ohrozujicimi anafylaktoidnimi
reakcemi pii uzivani inhibitorit ACE béhem desenzibiliza¢ni 1é¢by jedem blanokfidlych (véely, vosy).
Inhibitory ACE maji byt s opatrnosti pouzivany u alergickych pacientii 1écenych desenzibilizacni
1éEbou a nemaji byt podavany u pacientti podstupujicich imunoterapii timto jedem. U pacientd, u nichz




je nutna jak léCba inhibitorem ACE, tak desenzibilizace, je vSak mozné témto reakcim piedejit
doc¢asnym vysazenim inhibitoru ACE alespon na 24 hodin pted 1é¢bou.

Anafylaktoidni reakce béhem aferézy LDL

U pacientd uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL) pomoci
dextran-sulfatu vzacné vyskytly zZivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze piedejit
docCasnym vysazenim 1éCby inhibitory ACE pied kazdou aferézou.

Hemodialyzovani pacienti

U pacientl dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran (napt. AN 69®) a soub&zné& 1éenych
inhibitorem ACE byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. U téchto pacientli ma byt zvazeno pouZiti
jinych dialyzanich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Primarni hyperaldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obecné nebudou odpovidat na antihypertenzni 1écbu
pusobici ptes inhibici systému renin-angiotensin. Proto se uzivani tohoto pfipravku nedoporucuje.

Hladiny drasliku

Deplece drasliku s hypokalemii je hlavnim rizikem thiazidovych diuretik a thiazidu podobnych
diuretik. Hypokalemie mtize zpisobit svalové poruchy. Byly hlaseny pripady rabdomyolyzy, zejména
v souvislosti s tézkou hypokalemii. Riziku rozvoje nizkych hladin drasliku (< 3,4 mmol/l) je nutno
zabranit u vysoce rizikovych populaci, jako jsou starSi a/nebo podvyziveni jedinci, ktefi uzivaji ¢i
neuzivaji najednou vice 1ékl, pacienti s cirh6zou, s edémem a ascitem, pacienti s koronarnim
onemocnénim a pacienti se srdeCnim selhanim. V téchto piipadech hypokalemie zvySuje
kardiotoxicitu srdec¢nich glykosidii a riziko poruch srde¢niho rytmu. Pacienti s dlouhym QT
intervalem jsou téz rizikovi, at’ je jeho pivod vrozeny nebo iatrogenni. Hypokalemie, stejné jako
bradykardie, je pak predisponujicim faktorem pro vznik zavaznych arytmii, zvlasté torsade de pointes,
které mohou byt fatalni.

U vsech vyse uvedenych situaci je nutné castéjsi sledovani hladin drasliku. Prvni méfeni ma byt
provedeno béhem prvniho tydne po zahajeni 1écby.

Pokud jsou zjistény nizké hladiny drasliku, je nutna jejich korekce. Hypokalemie zjisténa v souvislosti
s nizkou koncentraci hoi¢iku v séru muize byt na 1éCbu refrakterni, pokud neni korigovan sérovy
hot¢ik.

Kombinace perindoprilu a indapamidu nevylucuje moznost vzniku hypokalemie, zvlasté u diabetikii
nebo u pacientt s renalnim selhanim. Stejné jako u jinych antihypertenziv s obsahem diuretika ma byt
provadéno pravidelné sledovani plazmatickych hladin drasliku.

Hofi¢ik v plazmé
Bylo prokazano, ze thiazidova a podobna diuretika véetné indapamidu zvySuji vyluovani hoiciku
moci, coz miZe mit za nasledek hypomagnezemii (viz body 4.5 a 4.8).

Draslik Setfici diuretika, doplitky drasliku nebo nahrady soli obsahujici draslik
Kombinace perindoprilu s draslik Setficimi léky, doplitkky drasliku nebo nahradami soli obsahujicimi
draslik se obvykle nedoporucuje (viz bod 4.5).

Hyperkalemie

Zvyseni hladiny drasliku v séru bylo pozorovano u nekterych pacientl lécenych inhibitory ACE
véetn¢ perindoprilu. Mezi rizikové faktory rozvoje hyperkalemie patfi rendlni insuficience, zhorSeni
renalni funkce, vék (> 70 let), diabetes mellitus, pfidruzené piihody, zejména dehydratace, akutni
kardidlni dekompenzace, metabolicka acidoza a soub&zné uzivani draslik Setficich diuretik (napft.
spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid), dopliiky drasliku nebo doplitkky soli obsahujici
draslik; nebo pacienti uzivajici jiné léky souvisejici se zvySenim hladiny drasliku v séru. UZzivani
doplnka drasliku, draslik Setficich diuretik nebo dopliiki soli obsahujici draslik, zejména u pacientd s
poruchou funkce ledvin, mize vést k signifikantnimu zvySeni sérové hladiny drasliku (viz bod 4.5).
Hyperkalemie muze vyvolat zdvazné a n¢kdy fatalni arytmie. Pokud je soubézné uzivani téchto latek



povaZovano za nutné, doporucuje se opatrnost a pravidelné monitorovani hladin drasliku v séru (viz
bod 4.5).

Fotosenzitivita

U thiazidt a diuretik pfibuznych thiazidim byly zaznamenény ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8).
Pokud se reakce fotosenzitivity vyskytnou béhem 1é¢by, doporucuje se 1écbu ukoncit. Je-li op€tovné
zahajeni 1é¢by diuretikem povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit oblasti vystavené slunci
nebo umélému UV A zafeni.

Porucha funkce ledvin
V piipad¢ stiedné tézké az tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) je 1écba
ptipravkem kontraindikovéana (viz body 4.2 a 4.3).

U néekterych hypertonikti bez jiz existujicich zjevnych stavajicich renalnich 1€zi, u nichz renélni krevni
testy svédci o funkéni renélni insuficienci, ma byt 1écba ukoncena a pifipadné znovu zapocata bud’ v
niz8i davce, nebo podanim pouze jedné ze slozek ptipravku.

U téchto pacientd bézné l1ékarské prohlidky zahrnuji Casté sledovani hladin drasliku a kreatininu, po
dvou tydnech 1é¢by a poté¢ kazdé dva mésice béhem obdobi stabilni terapie. Renalni selhani bylo
zaznamenano hlavné u pacientll s tézkym srde¢nim selhanim nebo soubéznym renalnim selhanim
zahrnujicim stendzu renalni arterie.

Pripravek se obvykle nedoporucuje v piipad¢ bilateralni stendzy renalni arterie nebo jedné funkéni
ledviny.

U pacientl léenych vys$imi davkami rosuvastatinu, zejména 40 mg, byla pozorovéana proteinurie
zjisténa pomoci diagnostickych prouzkl, prevazné tubularniho pivodu, ve vétsing piipadd prechodna
nebo intermitentni. Nebylo prokazano, ze by proteinurie byla prediktivni pro akutni nebo progresivni
onemocnéni ledvin (viz bod 4.8). Cetnost hlageni zavaznych renalnich piihod je vyssi pii davee 40 mg.
Béhem rutinniho sledovani pacientli 1écenych davkou 40 mg je tieba zvazit vySetieni renalnich funkci.

Rendlni funkce a diuretika

Thiazidova a podobnd diuretika jsou pln€ GC€innd pouze pii normalni nebo jen minimaln€ snizené
funkci ledvin (hladina kreatininu v plazmé nizsi nez piiblizn€ 25 mg/l, tj. 220 pmol/l u dospé€lych
osob). U starsich pacientti ma byt hodnota plazmatické hladiny kreatininu vztazena k véku, hmotnosti
a pohlavi pacienta podle Cockroftova vzorce:

Cler = (140 - ve€k) x télesna hmotnost / 0,814 x plazmaticka hladina kreatininu

kdy:

- vek je vyjadien v letech,

- télesna hmotnost v kg,

- plazmaticka hladina kreatininu v pmol/I.

Tento vzorec odpovida star§$im muzim a ma byt upraven pro zZeny vynasobenim vysledku 0,85.

Hypovolemie na podkladé ztraty vody a sodiku navozené diuretikem na pocatku 1é¢by indapamidem
plsobi snizeni glomerularni filtrace. Vysledkem mtize byt zvySeni hladin mocoviny a kreatininu v
krvi. Tato prechodna funk¢ni rendlni insuficience nemé zadné dusledky pro pacienty s normalni

wey o

Hypotenze a deplece vody a elektrolytt

Existuje riziko nahlé hypotenze v pfitomnosti stavajici deplece sodiku (zvlasté u pacienti se stendzou
renalni arterie). Proto je nutné systematické sledovani klinickych ptiznakt deplece vody a elektrolytd,
které se mohou objevit s interkurentni epizodou prijmu nebo zvraceni. U téchto pacientli ma byt
provadéno pravidelné sledovani hladiny elektrolytti v plazmé.




Zavazna hypotenze mlze vyZadovat podani intravendzni infuze fyziologického roztoku.

Prechodna hypotenze neni kontraindikaci pro pokracovani 1écby. Po obnoveni uspokojivého objemu
krve a krevniho tlaku mize byt 1écba zahajena bud’ ve snizené davce, nebo podavanim jen jedné ze
slozek pripravku.

Riziko arterialni hypotenze a/nebo rendlni insuficience (v pfipadé srdecni insuficience, deplece vody a
elektrolytt atd.

Vyznamnd stimulace renin-angiotensin-aldosteronového systému byla pozorovdna zvlasté behem
vyrazné deplece vody a elektrolytu (striktni bezsodikovy rezim nebo dlouhodoba diureticka 1écba), u
pacientd s inicidlnim nizkym krevnim tlakem, v pfipad¢ sten6zy rendlni arterie, méstnavého srdecniho
selhani nebo cirhozy s edémy a ascitem.

Blokada tohoto systému inhibitorem angiotensin konvertujiciho enzymu muze tudiz zpisobit, zvlasté
pii prvnim podéni nebo beéhem prvnich dvou tydnii 1écby, ndhly pokles krevniho tlaku a/nebo zvySeni
plazmatickych hladin kreatininu nasvédcujicich funk¢ni rendlni insuficienci. Obcas miize dojit
k akutnimu nastupu, ackoli jsou takové piipady vzacné, a k proménlivé dobé nastupu.

V takovych ptipadech ma byt 1é¢ba nasledné zahajena v nizsi davce a davka progresivné zvySovana.

Renovaskularni hypertenze

Pokud jsou pacienti s bilateralni sten6zou rendlni arterie nebo stendézou rendlni arterie u jedné
fungujici ledviny léceni inhibitory ACE, je zvySené riziko hypotenze a renalni insuficience (viz bod
4.3). Lécba diuretiky mize byt pfispivajici faktor. Ke ztrat¢ renalnich funkci pouze s minimalni
zmeénou sérového kreatininu mtize dojit i u pacientd s unilateralni stendzou renalni arterie.

Lécbou renovaskularni hypertenze je revaskularizace. Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
vSak mohou byt pfinosné u pacientti s renovaskularni hypertenzi, ktefi cekaji na korektivni chirurgicky
zakrok nebo u nichz chirurgicky zakrok neni mozny.

Lécba perindopril/indapamidem u pacientli se zndmou nebo suspektni stenézou renalni tepny ma byt
zahéajena za hospitalizace.

Aortalni nebo mitralni stendéza/hypertrofickd kardiomyopatie
Inhibitory ACE maji byt s opatrnosti pouzivany u pacientt s obstrukci vytokové ¢asti levé komory.

Kagel

Pfi uzivani inhibitord angiotensin konvertujiciho enzymu byl zaznamenan suchy kasel. Kasel je
charakteristicky svoji perzistenci a vymizenim pii vysazeni 1éCby. Pokud se objevi tento symptom, je
nutno pocitat s moznou iatrogenni etiologii a mize byt zvaZeno pokracovani 1écby inhibitorem ACE.

Intersticialni plicni onemocnéni

V souvislosti s uzivanim nékterych statini byly hlaseny vyjimecné ptipady intersticidlniho plicniho
onemocnéni, zvlaste pfi dlouhodobé terapii (viz bod 4.8). Projevy mohou zahrnovat dyspnoe,
neproduktivni kasel a zhorSeni celkového stavu (Unava, ztrata hmotnosti a horecka). Pfi podezieni na
vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta ma byt terapie statiny pferusena.

Poskozeni jater
Vzacné byly inhibitory ACE spojovany se syndromem, ktery za¢ina cholestatickou zloutenkou a

progreduje do fulminantni jaterni nekrézy a (n¢kdy) umrti. Mechanismus tohoto syndromu neni znam.
Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u kterych se projevi zloutenka nebo zfetelna elevace jaternich
enzymil, maji piestat uzivat inhibitor ACE a maji byt pfiméfené 1é¢ebné sledovani (viz bod 4.8).

Hepatalni encefalopatie

V ptipadé poSkozeni jaternich funkci mohou thiazidova diuretika a diuretika thiazidového typu
zpusobit, zejména pii poruse rovnovahy elektrolytd, jaterni encefalopatii. V takovém piipadé je nutno
podavani diuretik okamzité ukoncit.




Uginky na jatra
Podobng, jako je tomu pii pouziti jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy, je tieba rosuvastatin
pouzivat s opatrnosti u pacientl, ktefi konzumuji nadmérnd mnozstvi alkoholickych napoji a/nebo

maji v anamnéze onemocnéni jater.

Doporucuje se, aby se testy jaternich funkci provadély pred zahdjenim lécby a 3 mésice po nasazeni
1écby. Podavani rosuvastatinu se ma prerusit nebo se ma snizit davka, pokud je hladina sérovych
aminotransferdz vyssi nez trojnasobek horni meze normélnich hodnot.

Frekvence hlaSeni vyskytu zavaznych jaternich nezadoucich uc¢inka (vétSinou zvySenymi hladinami
jaternich aminotransferaz) v poregistratnim sledovani byla vyssi u davky 40 mg.

U pacientid se sekundarni hypercholesterolemii zptisobenou hypofunkei $titné zlazy nebo nefrotickym
syndromem je tfeba pfed zahajenim 1éCby rosuvastatinem 1é¢it zakladni onemocnéni.

Hladiny sodiku
Plazmatickou hladinu sodiku je nutné stanovit jest¢ pred zahajenim lécby, a pak ji v pravidelnych

intervalech kontrolovat. Pokles hladiny sodiku mtze byt zpocatku asymptomaticky, a proto je nutné
pravidelné sledovani. Toto sledovani musi byt ¢astéjsi u starSich pacientl a u pacientti s cirh6zou (viz
body 4.8 a 4.9). Jakakoli diureticka 1é¢ka muze vyvolat snizeni hladin sodiku, které mize mit velice
zavazné nasledky. Hyponatremie s hypovolemii mohou zplsobit dehydrataci a ortostatickou
hypotenzi. Soubézna ztrata chloridovych ionti muze vést k sekundarné¢ kompenzacni metabolické
alkaldze: vyskyt a stupeni tohoto jevu je maly.

Hladiny vépniku

Thiazidova a podobnd diuretika mohou snizovat vyluovani vapniku moci a zptsobit tak mirné a
pfechodné zvyseni hladin vépniku v plazmé. Vyznamna hyperkalcemie mize mit souvislost
s nediagnostikovanym hyperparathyroidismem. V takovém pfipad¢ je nutno 1écbu az do vySetieni
funkce pfistitnych télisek prerusit.

Kyselina mocovéa
Pacienti se zvySenymi hladinami kyseliny mocové mohou vykazovat zvySenou tendenci k zachvatim
dny.

Star$i pacienti
Pred zahdjenim 1é€by maji byt vySetfeny renalni funkce a kalemie. Uvodni davka je obvykle nasledné

ptizptisobena podle odpovédi krevniho tlaku, zvlasté v pripadé deplece vody a elektrolytli, aby se
zabranilo ndhlému nastupu hypotenze.

Pacienti se znamou aterosklerézou
Riziko hypotenze existuje u vSech pacientd, ale zvlastni péCe je tfeba zejména u pacientl s
ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebralni obéhovou nedostate¢nosti, pricemz je tieba zahajit
1é¢bu perindoprilem v nizké davce.

Diabeticti pacienti

U pacienti s insulin-dependentnim diabetem mellitem (spontanni tendence k vys$S§im hladinam
drasliku), ma byt 1écba zahajena pod 1€¢katskym dohledem s nizsi tvodni davkou.

U diabetikli 1éCenych perordlnimi antidiabetiky nebo insulinem musi byt peclivé monitorovana
glykemie, zejména béhem prvniho mésice 1é€by inhibitorem ACE (viz bod 4.5).

Sledovani glykemie je nutné u nemocnych s diabetem, zejména pokud jsou hladiny drasliku nizké.

Nékteré ditkazy naznacuji, Ze statiny zvySuji hladinu glukosy v krvi a u n€kterych pacientt s rizikem
vzniku diabetu mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou pé¢i. Toto riziko je
vSak pfevazeno redukci kardiovaskularniho rizika statiny a nemé proto byt divodem pro ukonceni
1éCby statiny. Rizikovi pacienti (glukosa nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySeni
triglyceridii, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky monitorovani v souladu s narodnimi



doporuc¢enimi.

Ve studii JUPITER byla hlasena celkova frekvence vyskytu diabetes mellitus 2,8 % u pacientl
1éCenych rosuvastatinem a 2,3 % u pacientli 1é¢enych placebem, vétSinou u pacientti majicich hodnoty
glykemie nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l.

Srde¢ni selhani/tézka srde¢ni insuficience

U pacientd s tézkym srde¢nim selhanim (stupen IV) ma byt 1éCba zahajena pod 1ékaiskym dohledem
se snizenou pocatecni ddvkou. U hypertonikii s koronarni insuficienci se nema pierusovat lécba
betablokatory: inhibitor ACE ma byt pfidan k betablokatoru.

Etnické rozdily

Stejné jako jiné inhibitory ACE i perindopril je zjevné méné u¢inny na snizeni krevniho tlaku
u Cernosskych pacientli ve srovnani s jinymi rasami, mozna z divodu vyssi prevalence stavi nizké
hladiny reninu v populaci ¢ernosskych hypertoniki.

Farmakokinetické studie ukazuji zvySenou expozici rosuvastatinu u pacienti asijského ptivodu ve
srovnani s piisluSniky bilé (kavkazské) populace (viz bod 4.2, bod 4.3 a bod 5.2).

Operace/anestezie

Inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu mohou vyvolat hypotenzi béhem anestezie, zvlaste
pokud méa podavané anestetikum hypotenzni potencial.

Proto se doporucuje, aby byla 1é¢ba dlouhodobé pulsobicimi inhibitory angiotensin konvertujiciho
enzymu, jako je perindopril, pferusena jeden den pied operaci, je-li to mozné.

Sportovci
Sportovci si maji byt védomi, Ze pfipravek obsahuje 1écivou latku indapamid, kterd miize vyvolat
pozitivni reakci u antidopingovych testu.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavifenym uhlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidd mohou zplsobit idiosynkratickou reakci vedouci k
choroidalni efuzi s defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym
uhlem. Pfiznaky zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevi béhem
hodin az tydnl po zahdjeni 1écby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym uhlem mtize vést k trvalé
ztrat€¢ zraku. Primarni 1éCba spociva v co nejrychlej§im vysazeni 1éCiva. Pokud se nitroo¢ni tlak
nepodaii dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikament6zni nebo chirurgickou 1écbu.
Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym uhlem mohou zahrnovat alergie na
sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Utinky na kosterni svalstvo

Utinky na kosterni svalstvo, napfiklad myalgie, myopatie a vzacné rhabdomyolyza, byly hlaseny
u pacienttl 1écenych rosuvastatinem pti vSech davkach a zejména pti davkach > 20 mg. Byly hlaseny
velmi vzacné pripady rhabdomyolyzy pii pouziti ezetimibu v kombinaci s inhibitory HMG-CoA
reduktazy. Nelze vyloucit farmakodynamickou interakci (viz bod 4.5) a pti kombinovaném pouziti je
nutnd opatrnost. Podobné, jako je tomu s jinymi inhibitory HMG-CoA reduktazy, je Cetnost hlaSeni
vyskytu rhabdomyolyzy souvisejici s podavanim rosuvastatinu vyssi pti davce 40 mg.

V nékolika ptipadech bylo hlaseno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Pripravek Pemiros ma byt v piipadé
zhorSeni pfiznakl vysazen. Byly hlaseny ptipady recidivy pii (opétovném) podavani stejného nebo
jiného statinu.

Stanoveni kreatinkindzy

Kreatinkinaza (CK) se nemad méfit po fyzické ndmaze nebo za piitomnosti nékteré pravdépodobné
alternativni pfi¢iny zvySeni hodnot CK, kterd muze zkreslit interpretaci vysledkli. Pokud jsou
vyznamné zvySené vychozi hladiny CK (> 5xXULN) je tfeba kontrolu opakovat v prubéhu 5-7 dna.
Pokud opakovany test potvrzuje vychozi hladiny CK > 5XxULN, nema se 1éCba zahajovat.

Pred lécbou rosuvastatinem



Rosuvastatin, podobné¢ jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, je tfeba piedepisovat s opatrnosti u
pacientt s predisponujicimi faktory k myopatii/rhabdomyolyze. Takové faktory zahrnuji:

- poruchou funkce ledvin;

- hypofunkci stitné Zlazy;

- osobni nebo rodinnou anamnézu dédi¢nych svalovych poruch;

- nadmérné piti alkoholu;

- vék nad 70 let;

- situace, pfi kterych miize nastat zvySeni plazmatickych hladin (viz body 4.2, 4.5 a 5.2);

- soub&zné uzivani fibrati.

U téchto pacientd se ma zvazit riziko 1€¢by v porovnani s moznym ptinosem 1é¢by a doporucuje se
klinické sledovani. Pokud jsou vychozi hladiny CK vyznamné zvySené (> 5xULN), nemd se 1écba
zahajovat.

V priitbéhu lécby

Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzité hlasili nevysvétlitelnou svalovou bolest, slabost nebo kiece,
zejména pokud jsou spojené s nevolnosti nebo horeckou. U téchto pacientti se ma stanovit hladina CK.
Pokud jsou hladiny CK vyzna¢né zvysené (> 5xXULN) nebo pokud jsou svalové symptomy zavazné
a zpusobuji béhem dne obtize (i kdyZ jsou hladiny CK < 5xULN), je tfeba lécbu pterusit. Pokud
symptomy ustoupi a dojde k upravé hodnot CK, je tfeba zvazit opétovné zahajeni lécby
pacienta sledovat. U asymptomatickych pacientl neni potieba pravidelné sledovat hladinu CK. Byla
zaznamenana velmi vzacna hlaseni imunologicky zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v
priabéhu 1é¢by nebo po ukonceni 1éCby statiny, vcetné rosuvastatinu. IMNM je klinicky
charakterizovana proximdlni svalovou slabosti a zvySenou hodnotou sérové kreatinkindzy, kterd
piretrvava i po preruseni 1écby statinem.

V klinickém hodnoceni rosuvastatinu na malém poc¢tu pacientti nebylo v kombinaci s jinou lécbou
prokazano zesileni nezadoucich ucinkd na kosterni sval. Byl vSak pozorovan zvyseny vyskyt
myositidy a myopatie u pacientd dostavajicich jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy spolu s derivaty
kyseliny fibrové vcetné gemfibrozilu, cyklosporinu, kyseliny nikotinové, azolovych antimykotik,
inhibitorti protedz a makrolidovych antibiotik. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie pii soubéZném
podavani s nekterymi inhibitory HMG-CoA reduktdzy. Proto se kombinace rosuvastatinu a
gemfibrozilu nedoporucéuje. Ptinos dalsi Gpravy hladin lipidi soubéznym podavanim rosuvastatinu a
fibratl nebo niacinu ma byt peclivé zvazen oproti potencidlnim rizikim téchto kombinaci. Davky
30 mg a 40 mg jsou se soub&éznym uzivanim fibratu kontraindikovany (viz body 4.3, 4.5 a 4.8).

Rosuvastatin se nesmi podavat pacientim s akutnim zavaznym onemocnénim s podezfenim na
myopatii a pacientim v akutnim zavazném stavu, ktery mize predisponovat ke vzniku poruchy funkce
ledvin v disledku rhabdomyolyzy (napiiklad sepse, hypotenze, velky chirurgicky zakrok, trauma,
zavazné metabolické, endokrinni a elektrolytové poruchy; nebo nekontrolované kiece).

Pripravek Pemiros se nema podavat soubézné se systémovou 1é¢bou kyselinou fusidovou nebo béhem
7 dnli po ukonceni 1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientt, u kterych je systémové podani kyseliny
fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1écby kyselinou fusidovou prerusit 1écba statinem.
Byly hlaseny ptipady rhabdomyolyzy (vcetné né€kolika fatalnich) u pacientll uzivajicich soubézné
kyselinu fusidovou v kombinaci se statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal
lékat'skou pomoc, pokud se u né&j objevi jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolest nebo citlivost svalt.

Lécbu statinem je mozné znovu zahdjit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové.
Za vyjimec¢nych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napft.
pii 1é¢bé zavaznych infekci, lze zvazit soubézné podavani piipravku Pemiros a kyseliny fusidové

pouze v individualnich ptipadech a pod pec¢livym 1ékaiskym dohledem.

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
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Bylo prokazano, Ze soub&ézné uzivani inhibitort ACE, blokatori receptori pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitort ACE, blokatort receptort
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokdda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochézet 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.

Inhibitory proteaz

U subjekttl, kterym byl podavan rosuvastatin soubézné s inhibitory proteaz v kombinaci s ritonavirem,
byla pozorovana zvysSena systémova expozice rosuvastatinu. Je tfeba zvazit jak pfinos snizovani lipida
uzivanim rosuvastatinu u pacientti s HIV, ktefi uzivaji inhibitory protedz, tak i potencidl pro zvySeni
plazmatickych koncentraci rosuvastatinu pii zahajovani lécby a zvySovani davek rosuvastatinu u
pacienti 1é¢enych inhibitory proteaz. SoubéZzné wuzivani s nckterymi inhibitory proteaz se
nedoporucuje, pokud nedojde k tipraveé dadvky rosuvastatinu (viz body 4.2 a 4.5).

Zavazné kozni nezéddouci ucinky

U rosuvastatinu byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky vcetné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptfiznaky (DRESS), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo fatalni. Pii pfedepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkach a priznacich
zavaznych koznich reakci a maji byt peclivé sledovani. Pokud se objevi znamky a piiznaky
naznacujici vyskyt této reakce, je nutné podavani pfipravku Pemiros okamzit¢ pferusit a zvazit
alternativni 1écbu.

Pokud se u pacienta pti uzivani ptipravku Pemiros rozvinula zavazna reakce jako SJS nebo DRESS,
nesmi se u tohoto pacienta lécba piipravkem Pemiros jiz nikdy znovu zahajovat.

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

Soubézna 1é¢ba je kontraindikovana (viz bod 4.3)

Souvisejici s perindoprilem

Aliskiren: U pacientli s diabetem nebo poruchou funkce ledvin se zvySuje riziko hyperkalemie,
zhorSeni renalni funkce a kardiovaskularni morbidity a mortality.

Mimotélni lécba: Mimotélni 1écba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem jako je
dialyza nebo hemofiltrace pomoci urcitych vysoce propustnych membran (napi. polyakrylonitrilové
membrany) a aferéza nizkodenzitnich lipoproteini pomoci dextran-sulfatu vzhledem ke zvysenému
riziku zavaznych anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je potieba tato 1écba, ma byt zvazeno
pouziti jinych dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan: Soub&zné uzivani perindoprilu 10 mg/indapamidu se sakubitrilem/valsartanem je
kontraindikovano, protoze souc¢asna inhibice neprilysinu a ACE zvySuje riziko angioedému. Lécba
sakubitrilem/valsartanem se nesmi zahajit dfive nez 36 hodin po posledni davce perindoprilu
10 mg/indapamidu. Lécba perindoprilem se nesmi zah4jit difive nez 36 hodin po posledni davce
sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.4).

SoubéZné pouziti se nedoporucuje:

Souvisejici s perindoprilem/indapamidem

Lithium: Pii soubézném podavani lithia s inhibitory ACE bylo zaznamenano reverzibilni zvySeni
sérovych koncentraci a toxicity lithia. Pouziti perindoprilu v kombinaci s indapamidem a lithia se
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nedoporucuje, ale je-li takova kombinace nezbytna, je nutné peclivé sledovani sérovych hladin lithia
(viz bod 4.4).

Souvisejici s perindoprilem

Soubézna lécha inhibitorem ACE a blokdtorem receptorii pro angiotensin: Z literatury bylo hldseno,
Ze u pacientll s aterosklerotickym onemocnénim, srdecnim selhanim nebo s diabetem s poskozenim
cilovych organti je soubézna 1écba inhibitorem ACE a blokatorem receptort pro angiotensin spojovana
s vys§i frekvenci hypotenze, synkopy, hyperkalemie a zhorSujici se rendlni funkei (zahrnujici akutni
renalni selhani) ve srovnani s uzitim samotné¢ho blokatoru systému renin-angiotensin-aldosteron.
Dualni blokéada (napt. kombinaci inhibitoru ACE s antagonistou receptorl pro angiotensin II) ma byt
omezena na individualné definované ptipady s pec€livym monitorovanim rendlni funkce, hladin
drasliku a krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Data z klinickych studii ukizala, ze dualni blokadda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptori pro angiotensin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich Gcinki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhéni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4a5.1).

Aliskiren: U jinych pacientli nez diabetikti nebo u pacientd s poruchou funkce ledvin se zvySuje riziko
hyperkalemie, zhorSeni renalni funkce a kardiovaskularni morbidity a mortality (viz bod 4.4).

Estramustin: Riziko zvySenych nezadoucich ucinki jako je angioneuroticky edém (angioedém).

Kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol): U pacientd uZzivajicich soub&zné kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol) mize byt zvySené riziko hyperkalemie (viz bod 4.4).

Léky vyvolavajici hyperkalemii: Neékteré 1éky nebo terapeutické tifidy mohou zvysSit vyskyt
hyperkalemie: aliskiren, soli drasliku, draslik Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptorti
pro angiotensin II, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim.
Kombinace téchto 1ékti zvysuje riziko hyperkalemie.

Draslik Setrici diuretika (napr. triamteren, amilorid), draslik (soli drasliku): Hyperkalemie
(potencialné letalni), zvlasté ve spojeni s poruchou funkce ledvin (aditivni hyperkalemické uc¢inky).
Kombinace perindoprilu s vySe uvedenymi léky se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je ptesto
soubézné pouziti indikovano, maji byt uzivany s opatrnosti s ¢astym monitorovanim hladin drasliku
v séru. Pouziti spironolaktonu u srde¢niho selhani, viz ,,Kombinace vyzadujici zvlastni opatrnost™.

Kombinace vyZadujici zvlaStni opatrnost:

Souvisejici s perindoprilem/indapamidem

Baklofen: Zesileni antihypertenzniho Gc¢inku. Sledovani krevniho tlaku a v piipadé nutnosti Gprava
davky antihypertenziva.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den): Pii soub&Zném
podavani inhibitorit ACE a nesteroidnich protizanétlivych 1€k (napt. kyseliny acetylsalicylové
k oslabeni antihypertenzniho G¢inku. Podavani nesteroidnich antiflogistik spolu s inhibitory ACE
muize vést ke zvySeni rizika zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a
zvySeni drasliku v séru, pfedevsim u pacientl s jiz existujici snizenou funkci ledvin. Kombinace ma
byt podévéana s opatrnosti, pfedevs§im u starSich pacientii. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a
ma byt zvazeno monitorovani renalnich funkci po zahajeni soub&ézného podavani a periodicky poté.

Souvisejici s perindoprilem.
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Antidiabetika (insulin, perordlni antidiabetika): Epidemiologické studie naznalily, ze soub&zné
podavani inhibitori ACE a antidiabetik (insuliny, peroralni antidiabetika) muze vyvolat zvySeni
ucinku na snizeni hladin krevni glukosy s rizikem hypoglykemie. Tento ucinek se zda byt
pravdépodobnéjsi béhem prvnich tydnti kombinované 1éCby a u pacientd s poruchou funkce ledvin.

Draslik nesetiici diuretika: U pacientl uzivajicich diuretika, zvlasté maji-li depleci objemu a/nebo
soli, mize dojit k nadmérnému poklesu krevniho tlaku po zahajeni 1écby inhibitorem ACE.
Pravdépodobnost hypotenzniho t¢inku miize byt snizena vysazenim diuretika, zvySenim objemu nebo
uzitim soli pfed zah4jenim 1écby nizkymi a postupné vzriistajicimi ddvkami perindoprilu.

U arterialni hypertenze, kdy pocatecni diureticka 1é¢ba muize zptsobit depleci soli/objemu, musi byt
bud’ 1écba diuretikem pterusena pred zahdjenim 1éCby inhibitorem ACE, v takovém piipadé mtze byt
1é¢ba draslik nesetticim diuretikem poté opét zahdjena, nebo musi byt 1écba inhibitorem ACE zahéjena
nizkymi davkami a postupné zvySovana.

U diuretiky 1é¢eného méstnavého srde¢niho selhani, 1é¢ba inhibitorem ACE ma byt zahdjena velmi
nizkymi davkami, eventuelné po redukci davky soubézné podavaného draslik nesetticiho diuretika.

Ve vSech pripadech musi byt monitorovany rendlni funkce (hladiny kreatininu) béhem prvnich
nékolika tydnii 16Cby inhibitorem ACE.

Draslik Setrici diuretika (eplerenon, spironolakton): S eplerenonem nebo spironolaktonem v davkach
mezi 12,5 mg az 50 mg denné a s nizkymi davkami inhibitort ACE:

Pii 1é¢bé srde¢niho selhani tiidy II-IV (NYHA) s ejekcni frakci <40 %, a s predchozi 1é¢bou
inhibitory ACE a klickovymi diuretiky, hrozi riziko hyperkalemie, potencidlné letalni, zvIast¢ v
ptipadé€ nedodrzeni doporuceni pro predepisovani této kombinace.

Pied zahdjenim pouzivani kombinace, zkontrolujte, Ze neni pritomna hyperkalemie a porucha funkce
ledvin.

Peclivé monitorovani kalemie a kreatininemie je doporuceno na zacatku 1écby jednou tydné v prvnim
meésici 1écby a poté jednou za mésic.

Racecadotril: Je znamo, Ze inhibitory ACE (napf. perindopril) zpiisobuji angioedém. Toto riziko mtze
byt zvysené, pokud je soub&zné uzivan racecadotril (1€k pouzivany proti akutnimu prajmu).

mTOR inhibitory (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus): U pacientll uzivajicich soubézné
inhibitory mTOR miiZe byt zvySené riziko angioedému (viz bod 4.4).

Souvisejici s indapamidem

Léky vyvolavajici torsades de pointes: Vzhledem k riziku hypokalemie ma byt indapamid s opatrnosti
podavan soubézné s léky vyvolavajicimi torsades de pointes, jako: antiarytmika tfidy A (napf.
chinidin, hydrochinidin, disopyramid), antiarytmika tfidy III (naptf. amiodaron, dofetilid, ibutilid,
bretylium, sotalol), ne¢ktera neuroleptika: (chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, thioridazin,
trifluoperazin), benzamidy (napi. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butyrofenony (droperidol,
haloperidol), jina neuroleptika (pimozid), jiné latky, jako je bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin
i.v., halofantrin, mizolastin, moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, vinkamin i.v., methadon,
astemizol, terfenadin. Prevence nizkych hladin drasliku a v pfipadé potieby korekce, sledovani QT
intervalu.

Léky snizujici  hladiny drasliku: Amfotericin B (i.v.), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systémové podani), tetrakosaktid, stimulacni laxativa: zvy$ené riziko nizkych hladin drasliku (aditivni
ucinek). Sledovani hladin drasliku a korekce v ptipad¢ potieby; zvlaStni opatrnosti je tieba pti 1écbe
digitalisem. Maji se pouzivat nestimulacni laxativa.

Digitalisové pripravky: Hypokalemie a/nebo hypomagnezemie predisponuje k toxickym uéinkim
digitalisu. Je doporuceno sledovat hladiny drasliku, hot¢iku a EKG a v ptipad¢ potieby upravit 1écbu.
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Alopurinol: Soub&zna 1é¢ba s indapamidem muze zvysit vyskyt reakci hypersenzitivity na alopurinol.

Soubézné pouziti vvZadujici uréitou opatrnost:

Souvisejici s perindoprilem/indapamidem

Antidepresiva imipraminového typu (tricyklicka), neuroleptika: zesileni antihypertenzniho Uc¢inku a
zvySené riziko ortostatické hypotenze (aditivni Gcinek).

Souvisejici s perindoprilem.

Antihypertenziva a vazodilatancia: Soub&zné uzivani téchto 1€ékit mlze zvysit hypotenzni ucinek
perindoprilu. Soubézné pouziti s nitroglycerinem a dal§imi nitraty nebo jinymi vazodilatancii mtize
vést k dal§imu sniZeni krevniho tlaku.

Alopurinol, cytostatika nebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid: Soub&zné
podavani inhibitorit ACE muze vést ke zvyseni rizika leukopenie (viz bod 4.4).

Anestetika: Inhibitory ACE mohou prohloubit hypotenzni u¢inek n€kterych anestetik (viz bod 4.4).
Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin): ZvySené riziko vzniku angioedému
v dasledku snizeni aktivity dipeptidyl peptiddzy IV (DPP-IV) u pacientd soubézné lécenych
inhibitorem ACE (viz bod 4.4).

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

Soli zlata: Nitritoidni reakce (symptomy zahrnuji z€ervenani v obli¢eji, nauzeu, zvraceni a hypotenzi)
byly vzacné zaznamenany u pacientli 1éCenych injekcemi zlata (natrium-aurothiomalat) a soubézné

inhibitorem ACE vcetné perindoprilu.

Souvisejici s indapamidem

Draslik Setrici diuretika (napr. amilorid, spironolakton, triamteren): Zatimco u nékterych pacientt je
tato kombinace shledana prospéSnou, mize se stale vyskytnout hypokalemie nebo hyperkalemie
(zejména u pacientli s poruchou funkce ledvin nebo diabetem). Je tfeba sledovat hladiny draslik v séru
a EKG a v pfipad¢ potieby prehodnotit 1écbu.

Metformin: Laktatova acidoza po podani metforminu, navozena moznou funkéni renalni insuficienci v
souvislosti s podavanim diuretik, zvlasté klickovych diuretik. Metformin se nema pouzivat, pokud
plazmatické hladiny kreatininu prekroci 15 mg/l (135 pmol/l) u muzi a 12 mg/l (110 pmol/1) u zen.
Jodované kontrastni latky: Pti dehydrataci zplisobené diuretiky existuje zvySené nebezpeci akutniho
renalniho selhani, zvlasté pokud se pouziji vysoké davky jodovanych kontrastnich latek. Pred podanim
jodované latky je nutna rehydratace.

Vapnik (soli): Riziko zvySenych hladin vapniku nasledkem sniZzené eliminace vapniku mo¢i.

Cyklosporin, takrolimus: Riziko zvySenych hladin kreatininu beze zmény hladin cyklosporinu v
ob¢hu, 1 v nepfitomnosti deplece soli a vody.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémové podani): snizeni antihypertenzniho ucinku (retence soli a
vody vyvolana kortikosteroidy).

Souvisejici s rosuvastatinem

Viiv soubézné podavanych lécivych pripravkii na rosuvastatin
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Inhibitory transportnich proteinii: Rosuvastatin je substratem pro nékteré transportni proteiny vcetné
hepatalniho absorpéniho proteinu OATP1B1 a efluxniho transportéru BCRP. Soubézné podavani
rosuvastatinu s lécivymi piipravky, 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: Béhem soub&ézné 1éCby rosuvastatinem a cyklosporinem byly hodnoty AUC
rosuvastatinu v praméru 7x vys§i nez u zdravych dobrovolnikll (viz tabulka 1). Rosuvastatin je
kontraindikovan u pacienti 1écenych soubézné cyklosporinem (viz bod 4.3). Soubézné podavani
nemélo vliv na plazmatické koncentrace cyklosporinu.

Inhibitory protedz: Soubézné uzivani rosuvastatinu a inhibitoru protedz mtize znacné zvysit expozici
rosuvastatinu, 1 kdyz je mechanismus interakce nezndmy (viz tabulka 1). Napiiklad
ve farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky bylo soubézné podavani 10 mg rosuvastatinu
a kombinovaného piipravku dvou inhibitord protedz (300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru) spojeno s
ptiblizné 3nasobnym zvysenim AUC a 7nasobnym zvySenim Cpax rosuvastatinu v ustidleném stavu.
Soubézné podavani rosuvastatinu a nékterych inhibitorti protedz je mozné pouze po peclivém zvazeni
upravy davky rosuvastatinu na zadkladé ocekavaného zvyseni expozice rosuvastatinu (viz body 4.2, 4.4
a 4.5, tabulka 1).

Gemfibrozil a jiné pripravky ke snizeni hladiny lipidii: Soub&zné uzivani rosuvastatinu a gemfibrozilu
vedlo ke zvyseni hodnot Cpax @ AUC rosuvastatinu na dvojnasobek (viz bod 4.4).

Na zaklad¢ udaji ze specifickych studii interakci se neoCekava zadna farmakokineticky relevantni
interakce s fenofibraitem, avSak néktera farmakodynamickd interakce se vyskytnout mize.
Gemfibrozil, fenofibrat, ostatni fibraty a davky niacinu (kyseliny nikotinové) > nebo rovné 1 g/den
zvysuji riziko myopatie pfi soubézném podavani s inhibitory HMG-CoA reduktazy pravdépodobné
proto, ze mohou vyvolavat myopatii, jsou-li podavany samotné. Podavani davky 30 mg a 40 mg
soubézné s uzivanim nékterého fibratu je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4). Tito pacienti maji téz
zahajovat 1écbu davkou 5 mg.

Ezetimib: Soub&zné uzivani 10 mg rosuvastatinu a ezetimibu 10 mg vedlo k 1,2ndsobnému zvySeni
AUC rosuvastatinu u pacientli s hypercholesterolemii (tabulka 1). Farmakodynamickou interakci mezi
rosuvastatinem a ezetimibem, pokud jde o nezaddouci u¢inky, vsak nelze vylouéit (viz bod 4.4).

Antacida: Soubézné podavéni rosuvastatinu a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinitého
a hydroxidu hofe¢natého 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 uzivani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20% zmenseni AUC a 30%
poklesu Chax rosuvastatinu. Tato interakce byla zplisobena zvySenou stfevni motilitou vyvolanou
erythromycinem.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky ze studii in vitro a in vivo ukazuji, Ze rosuvastatin nevyvolava
ani inhibici ani indukci isoenzymt cytochromu P450. Navic je rosuvastatin pro tyto isoenzymy slabym
substratem. Z tohoto diivodu se interakce na podkladé metabolismu zprostfedkovaného cytochromem
P450 neocekavaji. Nebyly pozorovany klinicky vyznamné interakce mezi rosuvastatinem a
flukonazolem (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) nebo ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4).

Interakce vyzadujici upravu davkovani rosuvastatinu (viz téz tabulka 1): Pokud je nutné soub&zné
podavat rosuvastatin s jinymi pfipravky zndmymi tim, ze zvysuji expozici rosuvastatinu, davkovani
rosuvastatinu musi byt upraveno. V piipade, Ze je ocekavané zvyseni expozice rosuvastatinu (AUC)
piiblizn¢ 2nasobné a vyssi, podava se tvodni davka 5 mg rosuvastatinu jednou denné. Maximalni
denni davka rosuvastatinu se ma upravit tak, aby ocekdvana expozice rosuvastatinu neptekrocila
expozici pfi podavani rosuvastatinu 40 mg podavaného bez interagujicich lécivych ptipravkt, napt. 20
mg rosuvastatinu s gemfibrozilem (1,9nasobné zvySeni) a 10 mg rosuvastatinu v kombinaci
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s ritonavirem/atazanavirem (3,1nasobné zvysSeni).

Tikagrelor: Tikagrelor mize ovlivnit renalni vylucovani rosuvastatinu, coz zvysuje riziko kumulace
rosuvastatinu. V nékterych pfipadech vedlo soub&zné uzivani tikagreloru a rosuvastatinu ke sniZeni
funkce ledvin, zvySeni hladiny CPK a rhabdomyolyze. Pfi soucasném uzivani tikagreloru a
rosuvastatinu se doporucuje kontrola rendlnich funkci a CPK.

Pokud 1éCivy pfipravek zvySuje AUC rosuvastatinu méné nez 2nasobné, neni nutné snizovat uvodni
davku, avSak je tieba opatrnosti pfi zvyseni ddvky rosuvastatinu nad 20 mg.

Tabulka 1. Vliv soubéZné podavanych lécivych pripravki na expozici rosuvastatinu (AUC; v

poi‘adi 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 7,4nasobny T

(400 mg-100 mg-100 mg) + voxilaprevir
(100 mg) OD po dobu 15 dnti

cyklosporin 75 mg BID az 200 mg BID,
6 mésict

10 mg OD, 10 dnil

7,1nasobny T

darolutamid 600 mg BID, 5 dnti

5 mg, jednorazove

5,2n4sobny T

regorafenib 160 mg, OD, 14 dnti

5 mg jednordzove

3,8nasobny 1

atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD,
8 dnti

10 mg, jednorazove

3,1n4sobny T

roxadustat 200 mg QOD 10 mg, jednorazove 2.9nasobny T
velpatasvir 100 mg OD 10 mg, jednorazove 2,7nésobny T
ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, jednorazove 2,6nasobny T

ritonavir 100 mg OD/ dasabuvir 400 mg
BID, 14 dni

teriflunomid

Neni znamo

2,5n4sobny T

grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 10 mg, jednorazove 2,3nasobny T
11 dnti
glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5 mg OD, 7 dnli 2,2n4sobny T

OD, 7 dnt

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID,
17 dnt

20 mg OD, 7 dnti

2,1nasobny T

Capmatinib 400mg BID 10 mg, jednorazove 2,1nasobny T
klopidogrel 300 mg inicialni davka, 20 mg, jednorazove 2,0nasobny T
pokracujici davka 75 mg za 24 hodin

tafamidis 61 mg BID 1. a 2. den, 10 mg, jednorazove 2,0nasobny 0
pokracujici davka OD 3. az 9. den

fostamatinib 100 mg dvakrat denné 20 mg, jednorazoveé 2,0nasobny )

febuxostat 120 mg OD

10 mg, jednorazoveé

1.9n4sobny T

gemfibrozil 600 mg BID, 7 dnt

80 mg, jednorazove

1,9n4sobny T

Méné neZ 2nasobné zvySeni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho lé¢iva

Davkovy reZim rosuvastatinu

Zména AUC”
rosuvastatinu

eltrombopag 75 mg OD, 5 dnt

10 mg, jednorazove

1,6n4asobny T

darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID,
7 dnti

10 mg OD, 7 dnti

1,5nasobny T
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tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 10 mg, jednorazove 1,4nasobny T
11 dnil
dronedaron 400 mg BID Neni zndmo 1,4n4sobny T
itrakonazol 200 mg OD, 5 dnt 10 mg, jednorazove 1,4nésobny T**
ezetimib 10 mg OD, 14 dnii 10 mg, OD, 14 dnti 1,2nasobny T**
SniZeni AUC rosuvastatinu
Davkovy reZim interagujiciho 1é¢iva | Davkovy reZim rosuvastatinu Zména AUC”
rosuvastatinu
erythromycin 500 mg QID, 7 dnti 80 mg, jednordzove 20% 4
baicalin 50 mg TID, 14 dnt 20 mg, jednorazoveé 47% 4

*Udaje uvedené jako x-nasobek predstavuji pomér mezi soubéznym podavanim a samotnym rosuvastatinem.

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

Zvyseni je uvedeno jako “T”, beze zmény “<>”, snizeni jako “J”.

**Bylo provedeno né&kolik interakénich studii s riznymi ddvkami rosuvastatinu, tabulka ukazuje nejvyznamnéjsi

pomér.

AUC = plocha pod kfivkou; OD = jednou denné; BID = dvakrat denng; TID = tfikrat denné; QID = ¢tytikrat
denné

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

Viiv rosuvastatinu na soubézné podavané lécivé pripravky

Antagonisté vitaminu K: Podobn¢ jako u jinych inhibitord HMG-CoA reduktazy muze zahajeni 1éCby
¢i zvyseni davky rosuvastatinu u pacientti soubézné 1é¢enych antagonisty vitaminu K (napt. warfarin
nebo jina kumarinova antikoagulancia) vést ke zvyseni protrombinového ¢asu (INR). Pieruseni 1écby
nebo snizeni davky rosuvastatinu mize vést ke snizeni INR. Za téchto okolnosti je vhodné
monitorovani INR.

Peroralni kontraceptiva/substitucni hormondalni lécba: Soub&zné podavani rosuvastatinu a peroralnich
kontraceptiv vedlo ke zvétseni AUC ethinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto zvySeni
hladin v plazmé je tfeba brat v uvahu pfi urceni davek peroralniho kontraceptiva. U pacientek
uzivajicich soubézn¢ rosuvastatin a substitu¢ni hormonalni 1é¢bu nejsou dostupné farmakokinetické
udaje, a proto se neda vyloucit, ze mize dojit k podobnému Gc¢inku. Tato kombinace se vSak podavala
velkému poctu zen v klinickych studiich a byla dobie tolerovana.

Dalsi lécivé pripravky

Digoxin: Na zakladé udaja ziskanych z interakcnich studii se neocekava zadna klinicky vyznamna
interakce s digoxinem.

Kyselina fusidova: Studie interakci s rosuvastatinem a kyselinou fusidovou nebyly provedeny. Riziko
myopatie v¢etné rhabdomyolyzy se pii soubézném systémovém podavani kyseliny fusidové se statiny
mize zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob€) neni dosud znam. U pacientti 1éCenych touto kombinaci byla hlaSena
rhabdomyolyza (v€etné nékolika umrti).

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Pemiros je kontraindikovan u Zen v reprodukénim véku nepouzivajicich vhodné
antikoncepéni opatteni, v téhotenstvi a pti kojeni (viz bod 4.3).
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Pouziti u Zen v reprodukénim véku / Antikoncepce u zen
Zeny v reproduk¢nim véku maji pouzivat vhodné antikokncepéni opatieni.

Je-li zjisténo tehotenstvi, je nutno 1écbu statiny a inhibitory ACE ihned ukoncit a v pfipadé€ potieby je
nahradit jinou 1é¢bou.

Téhotenstvi

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné latky biosyntézy cholesterolu jsou nenahraditelné pro vyvoj
plodu, potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktdzy pfevazuje nad vyhodami lécby v pribéhu
téhotenstvi. Studie na zvitatech poskytuji omezené dikazy reprodukéni toxicity (viz bod 5.3).
Rosuvastatin je v t¢hotenstvi kontraindikovan.

Podavani inhibitort ACE béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi neni doporuceno. Podavani inhibitort
ACE v druhém a tfetim trimestru t¢hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani inhibitori ACE béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, avSak mirn¢ zvySené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1écba
inhibitory ACE pro pacientku nezbytnd, maji byt vSechny Zeny, které planuji t€hotenstvi, prevedeny
na jinou antihypertenzni lécbu s 1épe ovéfenou bezpecnosti pro t€hotenstvi.

Je znamo, ze expozice inhibitorim ACE béhem druhého a tfetiho trimestru tehotenstvi plsobi
fetotoxicitu (snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni
toxicitu (renalni selhani, hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici inhibitordm
ACE po druhém trimestru t€hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vySetfeni funkce ledvin a lebky.
Déti matek, které uzivaly v t€hotenstvi inhibitory ACE, musi byt sledovany pro moznou hypotenzi
(viz body 4.3 a 4.4).

Udaje o podavani indapamidu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukondenych tdhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Dlouhodobé vystaveni lidského plodu pisobeni thiazidd béhem tietiho
trimestru t¢hotenstvi miize snizit objem plazmy a uteroplacentarni krevni perfuzi u matky, coz muze
vyvolat fetoplacentarni ischemii a retardaci rstu.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji piimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky (viz bod
5.3). Podavani indapamidu v t€hotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni
Pripravek Pemiros je béhem kojeni kontraindikovan kviili uc¢inku rosuvastatinu.

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

Podavani perindoprilu béhem kojeni se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné zadné tidaje ohledné
uzivani perindoprilu béhem kojeni. Je vhodnéj$i pouzivat jinou lécbu, ktera ma lépe dolozeny
bezpecnostni profil béhem kojeni, obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

Informace o vyluovani indapamidu/metabolitti do lidského matefského mléka jsou nedostatecné.
Mohla by nastat hypersenzitivita na léky odvozené od sulfonamidu a hypokalemie. Riziko pro kojené
novorozence/kojence nelze vyloucit. Indapamid je blizce pribuzny s thiazidovymi diuretiky, ktera byla
spojovana béhem kojeni se snizenim nebo dokonce s potlatenim kojeni. Indapamid se nedoporucuje
beéhem kojeni.

Fertilita

Studie reproduk¢ni toxicity neprokazaly zadny vliv na fertilitu u samct a samic potkant (viz bod 5.3).
Zadné ucinky na lidskou fertilitu se neocekavaji.
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Nejsou znamy zadné uCinky na fertilitu po uZivani rosuvastatinu. Studie na zvifatech prokazaly
testikularni toxicitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Perindopril ani indapamid nemaji vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, ale u nékterych pacient
se mohou vyskytnout individualni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zacatku
1é€by nebo v kombinaci s jinymi antihypertenzivy.

Studie, které by urcily vliv rosuvastatinu na schopnost fidit a obsluhovat stroje, nebyly provedeny.
Vzhledem k jeho farmakodynamickym vlastnostem je vSak nepravdépodobné, Ze by rosuvastatin tuto
schopnost ovlivnil. Pfi fizeni vozidel nebo obsluze strojt je tfeba vzit v tivahu, Ze se béhem lécby
mohou objevit zavrate.

V disledku toho miize byt schopnost fidit nebo obsluhovat stroje narusena.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu:

Podavani perindoprilu inhibuje renin-angiotensin-aldosteronovy systém a vede ke snizeni ztraty

drasliku vyvolané indapamidem.

Nejcastéji hlasenymi pozorovanymi nezadoucimi ucinky jsou:

- s perindoprilem: zavrat, bolest hlavy, parestezie, dysgeuzie, zhorSeni zraku, vertigo, tinitus,
hypotenze, kasel, dyspnoe, bolest bficha, zacpa, dyspepsie, prijem, nauzea, zvraceni, pruritus,

vyrazka, svalové kiece a astenie.
- s indapamidem: hypokalemie, hypersenzitivni reakce, zvlasté dermatologické, u pacientd s

predispozici k alergickym a astmatickym reakcim, a makulopapularni vyrazka.

b. Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki:

nasledujici nezadouci u¢inky mohou byt pozorovany v pritbéhu 1écby a jsou fazené podle nasledujici

frekvence:

- Velmi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méng Casté (=1/1 000 az < 1/100)
- Vzacné (>1/10 000 az < 1/10 000)
- Velmi vzacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (frekvenci z dostupnych dajt nelze urcit)

Tridy Nezadouci uéinky Frekvence

organovych

systémi podle Perindopril | Indapamid | Rosuvastatin

MedDRA

{nfekce a Rinitida Velmi vzacné - -

infestace
Eozinofilie Mén¢ Casté* - -
Agranulocytéza (viz bod 4.4) Velmi vzacné| Velmi vzacné -
Aplasticka anemie - Velmi vzacné -

Poruchy krve a P - Volmi vzaend N N

Iymfatického ancytope{nle € m¥ Vze}cne,: N

systému Leukopenie Velmi vzacné| Velmi vzacné -
Neutropenie (viz bod 4.4) Velmi vzacné - -
Hemolytickd anemie Velmi vzacné| Velmi vzacné -
Trombocytopenie (viz bod 4.4) Velmi vzacné| Velmi vzacné Vzécné

Poruchy Hypersenzitivita (reakce, zv1asté - Casté Vzacné
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imunitniho
systemu

dermatologickeé, u pacientt s
predispozici k alergickym a
astmatickym reakcim)

Endokrinni
poruchy

Diabetes mellitus!

Casté

Syndrom nepiimétené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH)

Vzacné

Poruchy
metabolismu a
VYZivy

Hypoglykemie (viz body 4.4 a 4.5)

Méné Casté*

Hyperkalemie reverzibilni po
preruseni 1€cby (viz bod 4.4)

Mén¢ Casté*

Hyponatremie (viz bod 4.4)

Méneé Casté*

Méneé Casté

Hyperkalcemie

Velmi vzacné

Hypokalemie (viz bod 4.4)

Casté

Hypochloremie

Vzacné

Hypomagnezemie

Vzacné

Psychiatrické
\poruchy

Zmény nalady

Méneé Casté

Neni znamo

Poruchy spanku (v¢etné insomnie a
noc¢nich mir)

Méné Casté

Neni znamo

Deprese

Méné Casté

Neni znamo

Zmatenost

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy
nervoveho
systému

Zavrat

Casté

Casté

Bolest hlavy

Casté

Casté

Parestezie

Casté

Vzacné

Dysgeuzie

Casté

Somnolence

Méng Casté*

Vzacné

Synkopa

Méng Casté*

Neni znamo

Cévni mozkova piihoda, mozna
sekundarné k nadmérné hypotenzi u
vysoce rizikovych pacientii (viz bod
4.4

Velmi vzacné

Mozny rozvoj hepatalni encefalopatie
v pripad€ jaterni insuficience (viz
body 4.3 a 4.4)

Neni znamo

Periferni neuropatie

Neni znamo

Polyneuropatie

Velmi vzacné

Ztrata pamé&ti

Velmi vzacné

Myasthenia gravis

Neni znamo

Poruchy oka

Zhorseni zraku

Neni znamo

Myopie (viz bod 4.4)

Neni znamo

Rozmazané vidéni

Neni znamo

Choroidalni efuze

Neni znamo

Oc¢ni myasthenie

Neni znamo

Poruchy ucha a
labyrintu

Tinitus

Casté

Vertigo

Casté

Srdecni poruchy

Palpitace

Méné Casté*

Tachykardie

Méné Casté*

Angina pectoris (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Arytmie (vCetné bradykardie,
ventrikularni tachykardie a fibrilace
sini)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Infarkt myokardu, mozné sekundérné
k nadmérné hypotenzi u vysoce
rizikovych pacienti (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Torsade de pointes (potencidlné
fatalni) (viz body 4.4 a 4.5)

Neni znamo

Cévni poruchy

Hypotenze (orthostaticka i

Casté

Velmi vzacné
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neortostatickd) (viz bod 4.4)

Vaskulitida

Méné Casté*

Z¢ervenani Vzacné - -
Raynaudiiv fenomén Neni znamo -
Respiracni, Dyspnoe Casté - Neni znamo
hrudni a Kasel (viz bod 4.4) Casté - Neni zndmo
mediastinalni Bronchospasmus Méné Casté - -
poruchy Eozinofilni pneumonie Velmi vzacné - -
Sucho v ustech M¢ng Casté Vzacné -
Bolest bticha Casté - Casté
Dyspepsie Casté - -
Gastrointestindlni| Nauzea Casté Vzacné Casté
\poruchy Zvraceni Casté Méng &asté -
Pankreatitida Velmi vzacné| Velmi vzacné Vzacné
Priijem Casté - Neni zndmo
Zacpa Casté Vzacné Casté
. Hepatitida (viz bod 4.4) Velmi vzacné| Neni znamo
Poruchy jater a [ P
lucovych cest Zloutenk,a : _ - - Velmi vzacné
Abnormalni hepatalni funkce - Velmi vzacné -
Pruritus Casté - Méng¢ Casté
Vyrazka Casté - Méné¢ Casté
Makulopapularni vyrazka - Casté -
Koptivka (viz bod 4.4) Méng¢ Casté | Velmi vzacné | Méné Casté
Angioedém (viz bod 4.4) Méng¢ Casté | Velmi vzacné -
Poruchy kiie a Purpura. : - Méng¢ Casté -
podkoni tkiné Hyperhld.rpza’ M’enve vcast’e - -
Fotosenzitivni reakce M¢éng¢ Casté* | Neni znamo -
Pemfigoid M¢né Casté* - -

ZhorSeni psoriazy

Vzacné*

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Toxicka epidermalni nekrolyza

Velmi vzacné

Stevenstiv-Johnsonliv syndrom

Velmi vzacné

Neni znamo

a kosterni
soustavy a
ipojivové tkdané

Poruchy svalove

Artralgie M¢n¢ Casté* - Velmi vzacné
Myalgie Mén¢ Casté* - Casté
Svalova slabost - Neni zndmo -
Svalové kiece Casté Neni zndmo -
Ruptura svalu - - Vzacné
Rhabdomyolyza - Neni zndmo Vzacné
Lupus-like syndrom - - Vzacné
Mozné zhorSeni preexistujiciho - Neni zndmo -
akutniho diseminovaného lupus

erythematodes

Myopatie (véetné myositidy) - - Vzacné

Imunitné zprostiedkovana
nekrotizujici myopatie

Neni znamo

Poruchy §lach, nékdy komplikované
rupturou

Neni znamo

Hematurie

Velmi vzacné

Poruchy ledvin a

Renalni insuficience

Méng¢ Casté

mocovych cest | Akutni renalni selhani Vzicné Velmi vzacné -
Anurie/oligurie Vzicné - -

Poruchy Erektilni dysfunkce Méné Casté | Méné Casté

reprodukcniho | Gynekomastie - - Velmi vzacné

systéemu a prsu

Celkové poruchy |Edém - - Neni zndmo
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a reakce v misté | Astenie Casté - Casté
aplikace Bolest na hrudi M¢éné Casté* - -
Malatnost M¢éné Casté* - -
Periferni otok Mén¢ Casté* - -
Pyrexie M¢én¢ Casté* - -
Unava - Vzacné -
Snizeni hladiny hemoglobinu a Velmi vzacné -
snizeni hematokritu (viz bod 4.4)
Zvysené jaterni enzymy: ALT, AST Vzéacné Neni zndmo Vzacné
(vétsinou odpovidajici cholestaze)
buzeny QT interval na EKG (viz body - Neni zndmo -
Vysetreni 4.4 a4.5)
na hladina kyseliny mocové v krvi - Neni zndmo -
na hladina glukosy v krvi - Neni zndmo -
na hladina kreatininu v plazmé M¢éng¢ Casté* - -
na hladina urey v plazmé M¢éng¢ Casté* - -
na hladina bilirubinu v krvi‘[APl] Vzacné - -
Poranéni, otravy |Pad Méné Casté* - -
a proceduralni
komplikace

* Frekvence pocitana z klinickych studii, kde byly nezadouci ucinky zaznamendny ze spontannich
hlaseni.

! Frekvence bude zaviset na piitomnosti ¢i nepfitomnosti rizikovych faktorti (glykemie nalaéno >
5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySené triglyceridy, hypertenze v anamnéze).

Popis vybranvch nezadoucich uéinku

Dalsi informace tykajici se rosuvastatinu

Podobné jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy je vyskyt nezddoucich ucinkd zéavisly na
podavané davce.

Ucinky na ledviny: Proteinurie detekovand rychlym indikatorovym testem, ktera je vétsinou
tubularniho piivodu, byla pozorovana u pacientd léCenych rosuvastatinem. Zména z negativniho
nalezu, resp. stopového mnozstvi bilkoviny na ++ ¢i vice kiizi v urCitém ¢asovém obdobi 1éCby byla
pozorovana u méné nez 1 % pacientd, kterym byl podavan rosuvastatin 10 mg a 20 mg, a u pfiblizné 3
% pacientl, kterym byl podavan rosuvastatin 40 mg. Pfi podavani davky 20 mg byl zjistén maly
vzestup proteinurie (z negativniho nalezu, resp. stopového mnozstvi na +). V pribéhu pokracujici
1écby doslo ve vétsiné pripadi ke spontannimu snizeni, resp. vymizeni proteinurie. Vysledky
klinickych studii a poregistracniho sledovani neidentifikovaly pfi¢innou souvislost mezi proteinurii a
akutnim nebo progresivnim onemocnénim ledvin.

U pacientt, ktefi uzivali rosuvastatin, se vyskytla hematurie. Podle vysledkl klinickych studii je jeji
vyskyt nizky.

Ucinky na kosterni svalstvo: UGinky na kosterni svalstvo, naptiklad myalgie, myopatie (v&etné
myositidy) a vzacné rhabdomyolyza s nebo bez akutniho selhani ledvin, byly u pacientii 1écenych
rosuvastatinem ve vSech davkach hlaseny vzacné, zejména pii davkach > 20 mg.

U pacientii uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan na davce zavisly vzestup kreatinkinazy (CK); ve
vétsing pripadi byl mimy, asymptomaticky a pfechodny. Pokud jsou zvySené hladiny CK (> 5xULN),
je tieba 1écbu prerusit (viz bod 4.4).

Ucinky na jatra: Podobng, jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy, byl u malého poétu pacienti

uzivajicich rosuvastatin pozorovadn na davce zavisly vzestup hladin aminotransferdz; ve vétSiné
piipadi byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a pfechodny.
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V souvislosti s uzivanim nékterych statind byly hlaseny nasledujici nezadouci u¢inky:
- Sexualni dysfunkce
- Vyjimecéné pripady intersticidlnich plicnich procest, zvlasté pii dlouhodobé terapii (viz bod 4.4)

Cetnost hlaSeni rhabdomyolyzy, zavaznych rendlnich a z&vaznych jaternich nezadoucich ucinkt
(zahrnujicich hlavné zvySené jaterni aminotransferazy) je vyssi pii davce 40 mg.

Dalsi informace tykajici se indapamidu

Béhem faze Il a III studii porovnavajicich 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukazala analyza hladiny

drasliku v plazmé, Ze ucinek indapamidu je zavisly na davce:

- Indapamid 1,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1é€by byla pozorovana u 10 % pacientli hladina drasliku
v plazmé < 3,4 mmol/l au 4 % pacientl < 3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1é¢by byl primérny pokles
hladiny drasliku v plazmé 0,23 mmol/l.

- Indapamid 2,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1écby byla pozorovana u 25 % pacientli hladina drasliku v
plazmé < 3,4 mmol/l a u 10 % pacientd < 3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1écby byl primérny pokles
hladiny drasliku v plazmé 0,41 mmol/l.

HlaSeni podezieni na nezaddouci udinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci UCinky  prostfednictvim  webového  formulafe
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

Ptiznaky

V pripadé predavkovani dojde nejpravdépodobnéji k hypotenzi, nékdy spojené s nauzeou, zvracenim,
kieCemi, zavrati, ospalosti, zmatenosti, oligurii, kterd muze progredovat az k anurii (nasledkem
hypovolemie). Mohou se vyskytnout poruchy soli (nizké hladiny sodiku, nizké hladiny drasliku) a
vody.

Lécba

V pripadé predavkovani neexistuje zadna specificka 1écba. V pripadé predavkovani ma byt pacient
1é¢en symptomaticky a v pripadé potfeby ma byt zahajena podplrna opatieni. K po¢ate¢nim opatfenim
patii rychlé vylouceni pozitych latek vyplachem Zaludku a/nebo podanim Zivocisného uhli s naslednou
obnovou rovnovahy tekutin a elektrolytti ve specializovaném zdravotnickém zafizeni az do navratu k
normalnimu stavu. Pokud nastane vyrazna hypotenze, je tieba umistit pacienta do polohy vleze na
zadech, s hlavou nizZe. Podle potteby se intravendzné poda fyziologicky roztok nebo se doplni objem
jinym zpiisobem. Je tfeba sledovat jaterni funkce a hladiny kreatinkinazy (CK).

Perindoprilat, aktivni forma perindoprilu, je dialyzovatelny (viz bod 5.2). Ohledné rosuvastatinu neni
pravdépodobné, Ze by byla prospésna hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Latky upravujici hladinu lipidd; Latky upravujici hladinu lipidg,
kombinace; ATC kod: C10BX13.

23


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Ptipravek Pemiros je kombinace erbuminové soli perindoprilu, inhibitoru angiotensin konvertujiciho
enzymu, indapamidu, chlorsulfonylového diuretika, a rosuvastatinu, selektivniho a kompetitivniho
inhibitoru HMG-CoA reduktazy. Jeho farmakologické vlastnosti jsou odvozeny od vlastnosti kazdé ze
slozek uzivanych samostatné, a dale od vlastnosti zptisobenych aditivnim synergickym ucinkem
perindoprilu a indapamidu v kombinaci.

Mechanismus U¢inku

Souvisejici s perindoprilem

Perindopril je inhibitor angiotensin konvertujictho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje

angiotensin [ na vazokonstriktor angiotensin II; konvertujici enzym soubézné stimuluje sekreci

aldosteronu ktrou nadledvin, a stimuluje degradaci bradykininu, vazodilatatoru, na inaktivni

heptapeptidy.

Z toho vyplyva:

- snizeni sekrece aldosteronu,

- zvySeni plazmatické aktivity reninu, pfi¢emz aldosteron jiz neuplatituje svou negativni zpétnou
vazbu,

- pokles celkové periferni rezistence s preferenénim ucinkem na cévni feCisté ve svalech a
ledvinach, aniz by tento pokles byl doprovazen pii dlouhodobé 1€cbé retenci soli a vody nebo
reflexni tachykardii.

Antihypertenzni u¢inek perindoprilu se projevuje rovnéz u osob s nizkou nebo normalni plazmatickou
koncentraci reninu.

Perindopril ucinkuje prostfednictvim svého aktivniho metabolitu, perindoprilatu. Ostatni metabolity
jsou inaktivni.

Perindopril snizuje srdecni préaci:

- vazodilata¢nim ucinkem na zily, ktery je pravdépodobné zpuisoben zménami v metabolismu
prostaglandinti: sniZeni preloadu,

- snizenim celkové periferni rezistence: snizeni afterloadu.

Studie provedené u pacientti se srde¢ni insuficienci prokazaly:
- pokles plniciho tlaku v levé i pravé komote,

- snizeni celkové periferni vaskularni rezistence,

- zvyseni srdecniho vydeje a zlepSeni srde¢niho indexu,

- zvyseni regionalniho pritoku krve svaly.

Bylo prokazano téz vyznamné zlepSeni zatézovych testa.

Souvisejici s indapamidem

Indapamid je derivat sulfonamidd s indolovym kruhem, farmakologicky piibuzny thiazidovym
diuretikim. Indapamid inhibuje reabsorpci sodiku v kortikdlnim diluénim segmentu. ZvySuje
vylucovani sodiku a chloridit mo¢i a v mensi mife i vyluCovéni drasliku a hotc¢iku, ¢imz zvySuje
objem moc¢i a ma antihypertenzni ucinek.

Souvisejici s rosuvastatinem

Rosuvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery uréuje
rychlost pfemény 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzor cholesterolu.
Priméarnim mistem plisobeni rosuvastatinu jsou jatra, cilovy organ pro snizovani cholesterolu.
Rosuvastatin zvysuje poCet LDL receptorti na povrchu jaternich bunék, ¢imz zvySuje vychytavani a

degradaci LDL-C a inhibuje syntézu lipoproteinii o nizké hustot¢ (VLDL) v jatrech, ¢imz snizuje
celkovy pocet ¢astic VLDL a LDL.
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Farmakodynamické G¢inky a klinickd ac¢innost/bezpecnost uzivani
Souvisejici s perindoprilem/indapamidem

U hypertonikdl jakéhokoli véku vykazuje perindopril/indapamid na davce zavisly antihypertenzni
ucinek na diastolicky a systolicky arterialni tlak v poloze vleze i vestoje.

Tento antihypertenzni G¢inek piretrvava 24 hodin. Snizeni krevniho tlaku je dosaZeno za necely mésic
bez tachyfylaxe; ukonceni 1é€by neprovazi rebound fenomén. V klinickych studiich vedlo soubézné
podavani perindoprilu a indapamidu ve srovnani s jednotlivé podanymi latkami k antihypertenznimu
ucinku synergistické povahy.

Multicentrickd, randomizovana, dvojit€ slepa, kontrolovana studie PICXEL hodnotila
echokardiograficky uc¢innost kombinace perindoprilu/indapamidu na hypertrofii levé komory versus
enalapril v monoterapii.

Ve studii PICXEL byli pacienti s hypertrofii levé komory (definovanou jako index masy levé komory
(LVMI) > 120 g/m? u muzd a > 100 g/m?* u Zen) randomizovani bud’ na perindopril 2 mg/indapamid
0,625 mg nebo na enalapril 10 mg jednou denn¢ po dobu jednoho roku lécby. Davka byla upravena
podle kontroly krevniho tlaku az na perindopril 8§ mg a indapamid 2,5 mg nebo enalapril 40 mg jednou
denné. Pouze 34 % pacientt zistalo 1é¢eno perindoprilem 2 mg/indapamidem 0,625 mg (versus 20 %
enalaprilem 10 mg).

Na konci 1é¢by se LVMI snizil vyznamné&ji u skupiny uzivajici perindopril/indapamid (-10,1 g/m?),
nez u skupiny uZivajici enalapril (-1,1 g/m?). Rozdil mezi skupinami ve zmé&n& LVMI byl -8,3 (95%
CI (-11,5; -5,0), p < 0,0001).

Lepsi ucinek na LVMI byl dosazen u perindoprilu 8 mg/indapamidu 2,5 mg.

Co se tyce krevniho tlaku, odhadnuty primér rozdilti mezi skupinami u randomizované populace byl
-5,8 mmHg (95% CI (-7,9; -3,7), p < 0,0001) pro systolicky krevni tlak a -2,3 mmHg (95% CI (-3,6; -
0,9), p=0,0004) pro diastolicky krevni tlak, ve prospéch skupiny uZzivajici perindopril/indapamid.

Souvisejici s perindoprilem

Perindopril je ucinny ve vSech stadiich arteridlni hypertenze: lehké, stiedné tézké i tézké. Vede
ke snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku v poloze vleze i1 vstoje. Maximalni
antihypertenzni uc¢inek po poziti jednordzové davky nastupuje za 4 az 6 hodin a trva nejméné po dobu
24 hodin. Rezidualni blokada angiotensin konvertujiciho enzymu po 24 hodinach je vysoka: pohybuje
se kolem 80 %.

U pacientt, ktefi odpovidaji na 1écbu, dochazi k normalizaci krevniho tlaku po 1 mésici 1éCby a
udrzuje se bez tachyfylaxe.

Vysazeni 1écby neprovazi rebound fenomén.

Perindopril ma vazodilatacni vlastnosti a obnovuje elasticitu hlavniho arterialniho fecisté, koriguje
histomorfologické zmény v odporovych tepnach a vyvolava snizeni hypertrofie levé komory.

Kombinace inhibitoru angiotensin konvertujictho enzymu a thiazidového diuretika snizuje riziko
hypokalemie vyvolané samotnym diuretikem.

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
receptori pro angiotensin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientt s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientl s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poskozeni
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cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientd s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy 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 angiotensin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin Il proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soubézné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrZzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu ke standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptori pro angiotensin II u pacientl s diabetem mellitem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni timrti a cévni
mozkova piihoda byly numericky Castéjsi ve skupin¢ s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci u¢inky a sledované zavazné nezadouci tc€inky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni
dysfunkce) byly castéji hlaSeny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Souvisejici s indapamidem

V monoterapii ma indapamid antihypertenzni ucinek trvajici po dobu 24 hodin. Tento uc¢inek se
objevuje v davkach, kdy jsou diuretické vlastnosti jiz minimalni.

Antihypertenzni G¢inek souvisi se zlepSenim arterialni compliance a se snizenim celkové a arteriolarni
periferni vaskularni rezistence. Indapamid redukuje hypertrofii levé komory.

U thiazidovych a podobnych diuretik se terapeuticky ucinek nad urcitou davkou jiz dale nezvysuje,
dosahne rovnovazného stavu, zatimco nezadouci G¢inky se dale zhorSuji. Je-li 1é¢ba neti¢inna, davka
nema byt zvySovana.

U hypertonikii bylo pii kratkodobém, stfednédobém a dlouhodobém pozorovani zjisténo, ze
indapamid:

- neovlivituje metabolismus lipidt: triacylglycerolii, LDL a HDL-cholesterolu,

- neovlivituje glycidovy metabolismus, a to dokonce ani u diabetikti s hypertenzi.

Souvisejici s rosuvastatinem

Rosuvastatin snizuje zvyseny LDL-cholesterol, celkovy cholesterol a triglyceridy a zvySuje HDL-
cholesterol. Snizuje také ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvysSuje ApoA-I (viz tabulka 3).
Rosuvastatin také snizuje poméry LDL-C/HDL-C, celkovy C/HDL-C a nonHDL-C/HDL-C a
ApoB/ApoA-I.

Tabulka 3: Davkova odpovéd’ u pacienti s primarni hypercholesterolemii (typ Ila a IIb)
(upravena primeérna procentualni zména od vychoziho stavu)

Davka n LDL-C | Celkovy | HDL-C | TG | nonHDL-C | ApoB | ApoA-I
(mg) C

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 ucinek se dostavi do 1 tydne po zahéjeni 1é€by a 90 % maximalni odpovédi je dosazeno
do 2 tydnl. Maximalni odpovédi je obvykle dosazeno do 4 tydni a poté pretrvava.

Rosuvastatin je u¢inny u dospélych s hypercholesterolemii, s hypertriglyceridemii nebo bez ni, bez

26



ohledu na rasu, pohlavi nebo v€k a ve zvlastnich populacich pacientll, jako jsou diabetici nebo pacienti
s familiarni hypercholesterolemii.

Na zéklad¢ kombinace vsech udaji faze III se ukazalo, Ze rosuvastatin je UCinny pii 1écbe vétSiny
pacientti s hypercholesterolemii typu Ila a typu IIb (stfedni vychozi hodnota LDL-C pfiblizng
4,8 mmol/l) pro dosazeni cilovych hodnot uznavanych spolecnosti European Atherosclerosis Society
(EAS; 1998); asi 80 % pacientd 1écenych 10 mg dosahlo cilovych hodnot EAS pro hladiny LDL-C
(< 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 rdmci titrace vhodné davky. Vsechny
davky vykazovaly ptiznivy vliv na lipidové spektrum a 1écbu s ohledem na jeji cile. Po titraci davky
na 40 mg (12 tydnt lécby) se hladina LDL-C snizila o 53 %. Tticet tii procent pacientii dosahlo
smérné hodnoty EAS pro hladinu LDL C (< 3 mmol/l).

V jedné oteviené studii s titraci sily bylo hodnoceno 42 pacienti s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii ohledné jejich odpovédi na rosuvastatin 2040 mg. V celkové populaci bylo
snizeni LDL-C 22%.

V jedné klinické studii s omezenym poctem pacientd vykazoval rosuvastatin aditivni uc¢innost
snizovani triacylglycerold pfi pouziti v kombinaci s fenofibratem a zvySovani hladin HDL-C pfi
pouziti v kombinaci s niacinem (viz bod 4.4).

V  multicentrické, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované klinické¢ studii (METEOR) bylo
984 pacientii mezi 45 a 70 lety s nizkym rizikem koronarniho srde¢niho onemocnéni (definovanym
jako Framinghamovo riziko < 10 % béhem 10 let), se stiedni hodnotou LDL-C 4,0 mmol/l
(154,5 mg/dl), avsak se subklinickou aterosklerozou (detekovanou na zaklad¢ tloustky intimy karotid
- Carotid Intima Media Thickness (CIMT)) randomizovano do skupin 40 mg rosuvastatinu jednou
denné nebo placebo po dobu 2 let. Rosuvastatin vyznamné zpomalil rychlost progrese maximalni
tloustky CIMT pro 12 mist karotidy ve srovnani s placebem o -0,0145 mm/rok [95% interval
spolehlivosti -0,0196, -0,0093; p < 0,0001]. Zména oproti vychozi hodnoté byla -0,0014 mm/rok (-
0,12 %/rok (nesignifikantni rozdil)) pro rosuvastatin ve srovnani s progresi +0,0131 mm/rok (1,12
%/rok (p < 0,0001)) pro placebo. Dosud nebyla prokdzana zadna ptiméa korelace mezi poklesem CIMT
a snizenim rizika kardiovaskularnich udalosti. Populace pozorovana ve studii METEOR ma nizké
riziko korondrniho srde¢niho onemocnéni a neptedstavuje cilovou populaci rosuvastatinu 40 mg.
Davka 40 mg ma byt pfedepisovana pouze u pacientl se zavaznou hypercholesterolemii s vysokym
kardiovaskularnim rizikem (viz bod 4.2).

Vliv rosuvastatinu na vyskyt zavaznych kardiovaskuladrnich piihod na podklad¢ aterosklerézy 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).

Ucastnici studie byli nahodné randomizovani do skupiny, které bylo podavano 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 skuping€ s rosuvastatinem ve srovnani
s placebem.

V nasledné analyze vysoce rizikovych podskupin pacienti s bazalnim rizikovym skére podle
Framinghamské studie > 20 % (1 558 pacientll) byl vyznamn¢ 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 piihod na 1 000 pacientorokt dosahlo 8,8.
Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupin€é nezménila (p = 0,193). V nasledné analyze vysoce
rizikovych podskupin pacientd s bazalnim rizikovym skore podle Framinghamské studie > 5 %
(9 302 pacientli) (extrapolovano, aby byli zahrnuti i jedinci star§i 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 ¢etnosti
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piihod bylo 5,1 na 1 000 pacientorokti. Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupiné nezménila
(p =0,076).

Ve studii JUPITER bylo celkem 6,6 % pacientd ve skupiné uzivajici rosuvastatin a 6,2 % pacienti,
kterym bylo podavano placebo, kteti prerusili lécbu v disledku projevi nezidoucich ptihod.
Nejcastéjsimi nezadoucimi pfihodami, které vedly k preruseni 1écby, byly: myalgie (0,3 %
rosuvastatin; 0,2 % placebo), bolest bticha (0,03 % rosuvastatin; 0,02 % placebo) a vyrdzka (0,02 %
rosuvastatin; 0,03 % placebo). Nejcastéj$§imi nezddoucimi piihodami s frekvenci vy$si nez u placeba
byly: infekce mocCovych 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).

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici udaje o pouziti pfipravku Pemiros u déti.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s referencnim léCivym piipravkem obsahujicim rosuvastatin/peridopril (erbumin)/indapamid u vsech
podskupin pediatrické populace pro schvalenou indikaci (viz bod 4.2 pro informaci o pouziti v
pediatrii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Souvisejici s perindoprilem

Absorpce
Po peroralnim podani je perindopril rychle absorbovan a maximalni koncentrace dosahuje za 1 hodinu.
Plazmaticky polocas perindoprilu ¢ini 1 hodinu.

Konzumace jidla snizuje konverzi na perindoprilat a tim i biologickou dostupnost; perindopril-
erbumin ma byt podavan peroralné v jedné denni davce rano pied jidlem.

Distribuce
Distribu¢ni objem volného perindoprilatu ¢ini ptiblizné 0,2 1/kg. Vazba perindoprilatu na proteiny
krevni plazmy je 20 %, zejména na angiotensin konvertujici enzym, je vSak zavisla na koncentraci.

Biotransformace

Perindopril je prolécivo. 27 % podané davky perindoprilu se do krevniho fecisté dostava ve forme
aktivniho metabolitu perindoprilatu. Kromé perindoprilatu perindopril vytvari dalSich pét metaboliti,
vSechny jsou neucinné. Maximalni plazmatické koncentrace perindoprilatu je dosazeno za 3—4 hodiny
po podani.

Eliminace
Perindoprilat se vylucuje moc¢i a terminalni polo¢as volné frakce ¢ini pfiblizn€ 17 hodin, nasledkem
¢ehoz je dosazeni rovnovazného stavu béhem 4 dnti.

Linearita/nelinearita
Byla prokazana linearni zavislost mezi davkou perindoprilu a jeho hladinou v plazmé.

Starsi pacienti
Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich lidi a u pacienti se srde¢nim nebo renalnim selhanim.

Porucha funkce ledvin

Doporucuje se Uprava davky u rendlni insuficience v zavislosti na stupni poruchy funkce ledvin
(clearance kreatininu).

V pripade dialyzy

Clearance perindoprilatu pii dialyze ¢ini 70 ml/min.
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Cirhoza

U pacientu s cirh6zou je kinetika perindoprilu modifikovana: hepatalni clearance ptivodni molekuly je
sniZzena o polovinu. Nicmén¢ mnozstvi vytvofené¢ho perindoprilatu neni snizeno a Gprava davkovani
neni tudiz nutna (viz body 4.2 a 4.4).

Souvisejici s indapamidem

Absorpce
Indapamid je rychle a zcela absorbovan z traviciho traktu.
Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno ptiblizné za 1 hodinu po peroralnim podani.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny je 79 %.

Biotransformace a eliminace

Eliminacni polocas je 14-24 hodin (pramér 18 hodin). Opakované podéavani indapamidu nezptisobuje
kumulaci. Indapamid se vyluCuje prevazné moci (70 % podané davky) a stolici (22 %) ve formé
inaktivnich metabolitt.

Porucha funkce ledvin
Thiazidova a podobna diuretika jsou pln¢ ucinna pouze tehdy, je-li funkce ledvin normalni nebo jen

minimalné naruSena. U pacientl s renalnim selhanim se farmakokinetické parametry nemeéni.

Souvisejici s rosuvastatinem

Absorpce
Maximalni plazmatické koncentrace rosuvastatinu v krevni plazme jsou dosazeny zhruba 5 hodin po
peroralnim podani. Absolutni biologicka dostupnost je asi 20 %.

Distribuce

Rosuvastatin je do zna¢né miry vychytavan v jatrech, coz je primarni misto syntézy cholesterolu
a clearance LDL-C. Distribu¢ni objem rosuvastatinu je zhruba 134 litri. Zhruba 90 % rosuvastatinu se
vaze na plazmatické bilkoviny, hlavné na albumin.

Biotransformace

Rosuvastatin se podrobuje v omezené mife metabolismu (zhruba 10 %). Studie metabolismu in vitro
s pouzitim lidskych hepatocytd ukazuji, Ze rosuvastatin je slabym substratem pro metabolismus
zalozeny na cytochromu P450. CYP2C9 byl isoenzymem, ktery se ucastnil zdsadnim zpisobem,
pficemz 2C19, 3A4 a 2D6 se ucastnily v mensi mife. Hlavnimi identifikovanymi metabolity jsou N-
desmetyl a laktonové metabolity. N-desmetylovany metabolit je zhruba o 50 % méné GCinny nez
rosuvastatin, zatimco forma laktonu se povazuje za klinicky net¢innou. Rosuvastatinu naleZi vice nez
90 % aktivity inhibice HMG-CoA reduktazy v ob&hu.

Eliminace

Zhruba 90 % davky rosuvastatinu se vylucuje beze zmény stolici (ve formé¢ absorbované
1 neabsorbované aktivni latky) a zbyvajici ¢ast se vylucuje moci. Zhruba 5 % se vyluCuje moci beze
zmeény. Polocas eliminace z krevni plazmy je zhruba 19 hodin. Tento poloc¢as eliminace nestoupa pfi
vysSich davkach. Geometricky prumér plazmatické clearance je zhruba 50 litr/hod. (variaéni
koeficient 21,7 %). Podobné, jako je tomu s jinymi inhibitory HMG-CoA reduktazy, postihuje
hepatické vychytavani rosuvastatinu membranovy pirenase¢ OATP-C. Tento pienase¢ je dilezity pri
jaterni eliminaci rosuvastatinu.

Linearita/nelinearita
Systémova expozice rosuvastatinu vzrista umérné¢ davce. Nenastavaji zadné zmény parametrl

farmakokinetiky po opakovanych dennich davkach.

Vek a pohlavi
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Vék ¢i pohlavi nema zadné klinicky relevantni uc¢inky na farmakokinetiku rosuvastatinu u dospélych.

Rasa

Farmakokinetické studie ukazuji zhruba dvojnasobny vzriist medianu AUC a Cmax u asijskych osob
(Japonci, Cifiané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s kavkazskou populaci; Indové vykazuji
zhruba 1,3 nasobné zvySeni medidnu AUC a Cuax. Farmakokineticka analyza populaci nevykdzala
zadné klinicky relevantni rozdily mezi kavkazskym a cernym etnikem.

Renalni insuficience

V klinickém hodnoceni u pacienttl s riznym stupném poruchy funkce ledvin bylo zjisténo, ze lehka az
sttedné tézka porucha funkce ledvin nema vliv na plazmatické koncentrace rosuvastatinu nebo N-
desmetylovaného metabolitu. Osoby s tézkou poruchou funkce ledvin (Cle: < 30 ml/min) mély
trojnasobny vzrast koncentrace v krevni plazmé a devitinasobny vzrist koncentrace N-
desmetylovaného metabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Koncentrace rosuvastatinu
v krevni plazmé v ustdleném stavu u osob podrobujicich se hemodialyze byly zhruba o 50 % vyssi
ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Hepatalni insuficience

Ve studii pacientll s riznym stupném poruchy funkce jater nebyla prokazana zvySend expozice
rosuvastatinu u osob se skore Child-Pugh 7 nebo mensim. AvSak dvé osoby se skore Child-Pugh 8 a 9
vykazovaly vzrist systémové expozice nejméné na dvojnasobek ve srovnani s osobami s nizkym skore
Child-Pugh. U osob se skore Child-Pugh nad 9 nejsou zadné zkusenosti.

Geneticky polymorfismus

Pfremény inhibitorth HMG-CoA reduktizy, vcetné rosuvastatinu, zahrnuji OATP1B1 a BCRP
transportni proteiny. U pacienti s SLCOIB1 (OATP1B1) a/nebo ABCG2 (BCRP) genetickym
polymorfismem existuje riziko zvySené expozice rosuvastatinu. Individudlni polymorfismus
SLCOI1BI1 ¢.521CC a ABCG2 c.421AA je spojen s vys$si expozici (AUC) rosuvastatinu, ve srovnani s
genotypy SLCO1B1 ¢.521TT nebo ABCG2 c.421CC. Tato specifickd genotypizace neni soucasti
bézné klinické praxe. Pokud je vSak znamo, Ze pacient patii k témto polymorfnim typtim, doporucuje
se podavat niz§i denni davku rosuvastatinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Souvisejici s perindoprilem/indapamidem

Perindopril/indapamid ma mirn€ vyssi toxicitu nez jeho jednotlivé slozky. Rendlni toxicita se
u potkanti nezda byt zvySena. Kombinace vSak vyvolava gastrointestinalni toxicitu u pst a toxicky
ucinek pro matku se zda byt u potkanti zvySeny (ve srovnani s perindoprilem). Tyto nezadouci G¢inky
se vSak projevuji az pii ddvkach mnohondsobné vyssich, nez jsou pouzivané terapeutické davky.

Predklinické studie provadéné oddélené s perindoprilem a indapamidem neprokazaly genotoxicky ani
kancerogenni potencial. Studie reprodukéni toxicity neprokdzaly embryotoxicitu ani teratogenitu a
sam¢i ani samici fertilita nebyla naruSena. Bylo vSak prokazano, Ze inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu jako tiida vyvolavaji nezddouci U¢inky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k
umrti plodu a vrozenym vadam u hlodavct a kralikd: byly pozorovany renalni 1éze a zvySend
perinatalni a postnatalni tmrtnost.

Souvisejici s rosuvastatinem

Predklinické tudaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Specifické testy ucinkti na hERG nebyly hodnoceny. Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany
v klinickych studiich, avSak vyskytly se ve studiich na zvifatech pti expozici podobné, jako u cloveka
zahrnuji: histopatologické zmény v jatrech ve studiich na toxicitu po opakovaném podani,
pravdépodobné nasledkem farmakologického plisobeni rosuvastatinu u mysi, potkand a v mensi miie
zmény ve zluéniku u pst, avSak nikoli u opic. Navic byla pozorovana testikularni toxicita u opic a psi
pti vyssich davkach. Reprodukéni toxicita byla pozorovana u laboratornich potkand, doprovézena
niz§im poctem vrht, niz§i hmotnosti vrhii a snizenym piezivanim mlad’at, a to pfi systémové expozici
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samic toxickym davkam, kdy systémové expozice nékolikanasobné pievySovaly uroven terapeutické
expozice u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva

- Pemiros 10 mg/4 mg/1,25 mg potahované tablety
- Pemiros 20 mg/4 mg/1,25 mg potahované tablety
- Pemiros 20 mg/8 mg/2,5 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

- Pemiros 10 mg/8 mg/2,5 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Tento 1éCivy ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC//Al): 10, 20, 30, 60, 90 a 100 potahovanych tablet,
v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

31



Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Reg. ¢.: Pemiros 10 mg/4 mg/1,25 mg potahované tablety: 58/485/24-C
Pemiros 20 mg/4 mg/1,25 mg potahované tablety: 58/486/24-C

Pemiros 10 mg/8 mg/2,5 mg potahované tablety: 58/487/24-C
Pemiros 20 mg/8 mg/2,5 mg potahované tablety: 58/488/24-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. 8. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU
14. 8.2025

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1éCiv (www.sukl.gov.cz).
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