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1. IME ZDRAVILA

Pixoroso 10 mg/4 mg filmsko obloZene tablete
Pixoroso 10 mg/8 mg filmsko obloZene tablete
Pixoroso 20 mg/4 mg filmsko obloZene tablete
Pixoroso 20 mg/8 mg filmsko oblozZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Pixoroso 10 mg/4 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko oblozZena tableta vsebuje 10 mg rosuvastatina (v obliki kalcijevega rosuvastatinata) in
4 mg terc-butilaminijevega perindoprilata.

Pixoroso 10 mg/8 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg rosuvastatina (v obliki kalcijevega rosuvastatinata) in
8 mg terc-butilaminijevega perindoprilata.

Pixoroso 20 mg/4 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg rosuvastatina (v obliki kalcijevega rosuvastatinata) in
4 mg terc-butilaminijevega perindoprilata.

Pixoroso 20 mg/8 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg rosuvastatina (v obliki kalcijevega rosuvastatinata) in
8 mg terc-butilaminijevega perindoprilata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)
Pixoroso 10 mg/4 mg filmsko obloZene tablete

Bele ali skoraj bele, okrogle, bikonveksne filmsko oblozene tablete z oznako S1 na eni strani tablete.
Velikost: premer priblizno 9 mm.

Pixoroso 10 mg/8 mg filmsko oblozene tablete
Svetlo rjavkasto rumene, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete z oznako S2 na eni strani
tablete. Velikost: premer priblizno 11 mm.

Pixoroso 20 mg/4 mg filmsko obloZene tablete
Oranzkasto roza, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete z oznako S3 na eni strani tablete.
Velikost: premer priblizno 11 mm.

Pixoroso 20 mg/8 mg filmsko obloZene tablete
Temno roza, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete z oznako S4 na eni strani tablete.
Velikost: premer priblizno 11 mm.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije
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Zdravilo Pixoroso je indicirano kot nadomestno zdravljenje za tiste bolnike, katerih stanje je ustrezno

nadzorovano s so¢asno uporabo rosuvastatina in perindoprila v enakem odmerku kot v tej kombinaciji,

za zdravljenje hipertenzije pri odraslih bolnikih, za katere se ocenjuje, da imajo visoko tveganje za

prvi sréno-zilni dogodek (za preprec¢evanje vecjih sréno-zilnih dogodkov) ali z enim od naslednjih

socCasnih stanj:

- primarno hiperholesterolemijo (tipa Ila, vklju¢no s heterozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo) ali meSano dislipidemijo (tipa IIb),

- homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Odrasli

Obicajno odmerjanje je ena filmsko oblozena tableta enkrat na dan.

Zdravilo s fiksno kombinacijo odmerkov ni primerno za zacetno zdravljenje.

Ce je potrebna sprememba odmerjanja, je treba titracijo opraviti s posameznima u¢inkovinama.
Bolniki morajo med zdravljenjem z zdravilom Pixoroso nadaljevati s standardno dieto za zniZevanje
holesterola.

Bolniki z okvaro ledvic

Zdravilo Pixoroso se lahko uporablja pri bolnikih z o¢istkom kreatinina > 60 ml/min in ni primerno za
bolnike z ocistkom kreatinina < 60 ml/min. Pri teh bolnikih se priporoca individualna titracija
posameznih u¢inkovin (glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro je uporaba
rosuvastatina kontraindicirana ne glede na velikost odmerka (glejte poglavji 4.3 in 5.2).

Starejsi
Uporabo zdravila Pixoroso pri starejsih bolnikih je treba prilagoditi njihovemu ledviénemu delovanju
(glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Bolniki z okvaro jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter je treba zdravilo Pixoroso uporabljati previdno. Zdravilo Pixoroso je
kontraindicirano pri bolnikih z aktivno boleznijo jeter (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Pri bolnikih z oceno 7 ali manj po Child-Pughovi lestvici sistemska izpostavljenost rosuvastatinu ni
bila povecana. Pri bolnikih z oceno 8 ali 9 po Child-Pughovi lestvici pa je bila sistemska
izpostavljenost povecana (glejte poglavje 5.2). Pri teh bolnikih je zato treba presoditi, ali je potrebna
ocena ledvi¢nega delovanja (glejte poglavje 4.4). Z zdravljenjem bolnikov z oceno nad 9 po
Child-Pughovi lestvici ni izkuSen;.

Pediatricna populacija
Varnost in ucinkovitost zdravila Pixoroso pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo. Uporaba zdravila pri otrocih in mladostnikih zato ni priporocljiva.

Rasa
Sistemska izpostavljenost je bila ve¢ja pri Azijcih (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Genetski polimorfizmi

Znano je, da lahko specifi¢ne vrste genetskih polimorfizmov povec¢ajo izpostavljenost rosuvastatinu
(glejte poglavije 5.2). Za bolnike, za katere je znano, da imajo taksne specifi¢ne vrste polimorfizmov,
je priporoc¢ljiv nizji dnevni odmerek rosuvastatina.

Socasno zdravijenje
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Rosuvastatin v zdravilu Pixoroso je substrat razlicnih transportnih beljakovin (npr. OATP1BI1 in
BCRP). Tveganje za miopatijo (vkljucno z rabdomiolizo) se poveca, Ce je zdravilo Pixoroso
uporabljeno socasno z dolo¢enimi zdravili, ki lahko povecajo koncentracijo rosuvastatina v plazmi
zaradi medsebojnih delovan;j s temi transportnimi beljakovinami (npr. ciklosporin in doloceni zaviralci
proteaz, to vkljucuje kombinacije ritonavirja z atazanavirjem, lopinavirjem in/ali tipranavirjem; glejte
poglavji 4.4 in 4.5). Kadar je le mogoce, je treba razmisliti o drugih zdravilih; Ce je treba, pride v
postev zacasna prekinitev zdravljenja z zdravilom Pixoroso. V okolis¢inah, ko se so¢asni uporabi teh
zdravil z zdravilom Pixoroso ni mogoce izogniti, je treba skrbno pretehtati koristi in tveganja
socasnega zdravljenja in prilagoditev odmerka rosuvastatina (glejte poglavije 4.5). Ce je potrebna
sprememba odmerjanja, je treba titracijo opraviti s posameznima u¢inkovinama.

Nacin uporabe
Peroralna uporaba.

Zdravilo Pixoroso je treba vzeti v enkratnem odmerku enkrat na dan zjutraj pred obrokom.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovini ali druge zaviralce angiotenzinske konvertaze (ACE) ali katero
koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;

- anamneza angioedema po jemanju drugih zaviralcev ACE;

- prirojeni ali idiopatski angioedem;

- aktivna jetrna bolezen, tudi nepojasnjeno dolgotrajno povecanje transaminaz v serumu ali
povecanje ravni transaminaz v serumu nad trikratno zgornjo mejo normale (ZMN);

- huda ledvi¢na okvara (kreatininski ocistek manj kot 30 ml/min);

- pomembna obojestranska stenoza ledvicne arterije ali stenoza ledvi¢ne arterije ene same
delujoce ledvice (glejte poglavije 4.4);

- miopatija;

- socasno prejemanje kombinacije sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (glejte poglavije 4.5);

- socasno prejemanje ciklosporina;

- soCasna uporaba z zdravili, ki vsebujejo aliskiren pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro
ledvic (hitrost glomerularne filtracije < 60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5 in 5.1);

- socasna uporaba s kombinacijo sakubitril/valsartan. Zdravila Pixoroso se ne sme uvesti prej kot
po preteku 36 ur od prejema zadnjega odmerka kombinacije sakubitril/valsartan (glejte poglavji
4.4 in 4.5);

- ekstrakorporealna zdravljenja, ki vodijo v stik krvi z negativno nabito povrsino (glejte poglavje
4.5);

- med nosecnostjo in dojenjem ter pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ustreznih
kontracepcijskih sredstev (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi za rosuvastatin in perindopril veljajo tudi za zdravilo
Pixoroso.

Uc¢inki na jetra

Rosuvastatin je treba tako kot druge zaviralce reduktaze HMG-CoA previdno uporabljati pri bolnikih,
ki prekomerno uZivajo vecje koli¢ine alkohola in/ali imajo v anamnezi jetrno bolezen. Priporocena je
preiskava jetrnega delovanja pred zdravljenjem in po treh mesecih zdravljenja z rosuvastatinom.

Pri bolnikih s sekundarno hiperholesterolemijo, ki je posledica hipotiroidizma ali nefrotskega
sindroma, je treba pred zacetkom zdravljenja z rosuvastatinom zdraviti osnovno bolezen.

Redko so bili zaviralci ACE povezani s sindromom, ki se za¢ne s holestatsko zlatenico in napreduje do
fulminantne jetrne nekroze in (vCasih) smrti. Mehanizem tega sindroma ni poznan.
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Zaradi uc¢inka rosuvastatina in perindoprila je zdravilo Pixoroso kontraindicirano pri bolnikih z
aktivno jetrno boleznijo ali nepojasnjenim vztrajnim povecanjem ravni transaminaz v serumu nad
trikratno zgornjo mejo normale (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih z okvaro jeter in pri bolnikih, ki
uzivajo znatne koli¢ine alkohola in/ali imajo v anamnezi bolezen jeter, je treba zdravilo Pixoroso
uporabljati previdno. Ce je potrebna sprememba odmerjanja, je treba titracijo opraviti s posameznima
u¢inkovinama.

Bolniki, pri katerih se med jemanjem zdravila Pixoroso pojavi zlatenica ali izrazito zviSanje jetrnih
encimov, morajo zdravilo Pixoroso prenehati jemati, zdravnik pa jih mora ustrezno spremljati (glejte
poglavje 4.8).

Ucinki na skeletne miSice

O ucinkih na skeletne miSice, npr. o mialgiji, miopatiji in v redkih primerih tudi rabdomiolizi, so
porocali pri bolnikih, ki so se zdravili z razli¢nimi odmerki rosuvastatina, Se zlasti pa pri uporabi
vecjih odmerkov od 20 mg. O zelo redkih primerih rabdomiolize so porocali pri uporabi ezetimiba v
kombinaciji z zaviralci reduktaze HMG-CoA. Farmakodinamicnih interakcij ni mogoce izkljuciti
(glejte poglavje 4.5), zato je pri kombiniranem zdravljenju potrebna previdnost.

Rosuvastatin je treba tako kot druge zaviralce reduktaze HMG-CoA zelo previdno predpisovati
bolnikom s predispozicijskimi dejavniki za miopatijo oziroma rabdomiolizo. Ti dejavniki so:

- ledvi¢na okvara,

- hipotiroidizem,

- dedna miSi¢na obolenja v osebni ali druzinski anamnezi,

- toksi¢no delovanje drugega zaviralca reduktaze HMG-CoA ali fibrata na miSice v preteklosti,

- zloraba alkohola,

- starost vec¢ kot 70 let,

- stanja, pri katerih se lahko poveca raven rosuvastatina v plazmi (glejte poglavja 4.2, 4.5 in 5.2),
- socasno jemanje fibratov.

Pri teh bolnikih je treba presoditi o razmerju med tveganostjo zdravljenja in njegovo koristnostjo.
Priporoceno je klini¢no spremljanje bolnika. Pri mo¢no povecani izhodis¢ni ravni CK (vec kot
petkratna ZMN) se z zdravljenjem ne sme zaceti.

Merjenje kreatin-kinaze

Kreatin-kinaze (CK) se ne sme meriti po naporni telesni vadbi ali v prisotnosti drugih vzrokov za
njeno povecanje, ki bi lahko vplivali na meritev. Pri mo¢no povecani izhodis¢ni ravni CK (na vec¢ kot
petkratno ZMN) je treba v 5 do 7 dneh izvesti test za potrditev meritve. Ce je izhodi$¢na raven CK pri
ponovni meritvi ve¢ja od petkratne ZMN, se z zdravljenjem ne sme zaceti.

Med zdravijenjem

Bolnikom je treba narociti, naj v primeru pojava nepojasnjenih bolecin, oslabelosti ali kr¢ev v miSicah,
Se posebej Ce je to povezano tudi z obcutkom slabosti ali zvi§ano telesno temperaturo, nemudoma
obvestijo svojega zdravnika. [zmeriti jim je treba raven CK. Zdravljenje je treba ukiniti, ¢e je raven
CK izrazito povecana (na vec kot petkratno ZMN) ali ¢e so misi¢ni simptomi hudi in povzrocajo
vsakodnevne tezave (Setudi je raven CK enaka petkratni ZMN ali manjsa). Ce simptomi minejo in se
raven CK zmanj$a na normalno vrednost, je treba presoditi 0 ponovnem uvajanju rosuvastatina ali
alternativnega zaviralca reduktaze HMG-CoA v najmanjSih odmerkih in natan¢nem spremljanju
zdravljenja. Rutinsko spremljanje ravni CK pri asimptomatskih bolnikih ni smiselno. Opisani so bili
zelo redki primeri imunsko posredovane nekrotizirajoce miopatije (IMNM) med zdravljenjem ali po
zdravljenju s statini, vklju¢no z rosuvastatinom. Klini¢ni znacilnosti IMNM sta Sibkost proksimalnih
miSic in zviSanje kreatin-kinaze, ki trajata kljub prenehanju zdravljenja s statinom.

V nekaj primerih so porocali, da statini na novo povzrocijo ali poslabsajo predhodno obstojeco
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miastenijo gravis ali oCesno miastenijo (glejte poglavje 4.8). V primeru poslabsanja simptomov je
treba uporabo zdravila Pixoroso prekiniti. Porocali so o ponovitvah pri (ponovni) uporabi istega ali
drugega statina.

Socasno zdravijenje z drugimi zdravili

V klini¢nih raziskavah se pri manjSem Stevilu bolnikov, ki so se socasno zdravili z rosuvastatinom in
drugimi zdravili, u€inki na skeletne miSice niso povecali. Porocali pa so o pogostejSem pojavljanju
miozitisa in miopatije pri bolnikih, ki so jemali druge zaviralce reduktaze HMG-CoA hkrati z derivati
fibrinske kisline, vklju¢no z gemfibrozilom, ciklosporinom, nikotinsko kislino, azolnimi antimikotiki,
zaviralci proteaz in makrolidnimi antibiotiki. Gemfibrozil poveca tveganje za miopatijo, ¢e ga bolnik
jemlje hkrati z nekaterimi zaviralci reduktaze HMG-CoA, zato kombinacija rosuvastatina in
gemfibrozila ni priporocena. Skrbno je treba pretehtati koristi dodatnega spreminjanja ravni lipidov ob
soCasnem jemanju rosuvastatina in fibratov ali niacina ter mozno tveganost njihove uporabe. Socasno
jemanje odmerkov rosuvastatina po 40 mg in fibratov je kontraindicirano (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Zdravila Pixoroso ne smete dajati socasno s sistemskimi formulacijami fusidne kisline ali sedem dni
po prenehanju zdravljenja s fusidno kislino. Pri bolnikih, kjer je sistemska uporaba fusidne kisline
nujna, je treba zdravljenje s statini v ¢asu zdravljenja s fusidno kislino prekiniti. Obstajajo porocila o
rabdomiolizi (tudi o nekaj smrtnih primerih) pri bolnikih, ki so prejemali kombinacijo fusidne kisline
in statinov (glejte poglavje 4.5). Bolnikom je treba narociti, da v primeru misi¢ne Sibkosti, bolecine ali
obcutljivosti takoj poiscejo zdravnisko pomo¢. Zdravljenje s statini se lahko nadaljuje sedem dni po
zadnjem odmerku fusidne kisline. V izjemnih okolis¢inah, kadar je potrebno daljse sistemsko
zdravljenje s fusidno kislino, npr. za zdravljenje hujsih okuzb, se potreba po so¢asnem dajanju
zdravila Pixoroso in fusidne kisline ocenjuje od primera do primera, zdravljenje pa se izvaja pod
strogim zdravniskim nadzorom.

Rosuvastatina ne smejo jemati bolniki z resnim akutnim obolenjem, ki kaZe na miopatijo ali pa bi
lahko povzrocilo ledvi¢no odpoved kot posledico rabdomiolize (npr. sepsa, hipotenzija, vecja
operacija, poSkodba, hude presnovne, endokrine in elektrolitske motnje ali nenadzorovani kr¢i).

Hudi kozni nezeleni ucinki

Med uporabo rosuvastatina so poroc¢ali o hudih koznih nezelenih uéinkih, vklju¢no s Stevens-
Johnsonovim sindromom (SJS) in reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
(sindrom DRESS)), ki so lahko zivljenjsko nevarni ali smrtni (glejte poglavje 4.8). Ob ¢asu
predpisovanja zdravila je treba bolnike seznaniti z znaki in simptomi hudih koZnih reakcij in bolnike
skrbno spremljati. Ce se pojavijo znaki ali simptomi, ki kaZejo na tak$no reakcijo, je treba rosuvastatin
nemudoma prenehati uporabljati in razmisliti o druga¢nem zdravljenju.

Ce se bolniku med uporabo zdravila Pixoroso pojavi resna kozna reakcija, na primer SJS ali DRESS,
taksSen bolnik nikoli ve¢ ne sme dobiti zdravila Pixoroso.

Zaviralci proteaz

Pri bolnikih, ki so rosuvastatin prejemali socasno z razlicnimi zaviralci proteaz v kombinaciji z
ritonavirjem, so opaZzali vecjo sistemsko izpostavljenost rosuvastatinu. Pri bolnikih, okuzenih s HIV,
ki prejemajo zaviralce proteaz, je treba upoStevati tako koristi zniZanja lipidov z rosuvastatinom kot
moznost za povecanje koncentracije rosuvastatina v plazmi na zacetku zdravljenja z rosuvastatinom in
med povecevanjem njegovega odmerka pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci proteaz. Brez prilagoditve
odmerka rosuvastatina so¢asna uporaba z doloCenimi zaviralci proteaz ni priporocljiva (glejte poglavji
4.21in4.5).

Intersticijska bolezen pljuc¢

Med uporabo nekaterih statinov so izjemoma porocali o intersticijski bolezni pljuc, zlasti med
dolgotrajnim zdravljenjem (glejte poglavije 4.8). Lahko se pojavijo dispneja, neproduktivni kaselj in
poslabsanje splosnega zdravja (utrujenost, izguba telesne mase in zviiana telesna temperatura). Ce
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sumimo, da se je pri bolniku razvila intersticijska bolezen pljuc, je treba zdravljenje s statini prekiniti.

Bolniki s sladkorno boleznijo

Nekateri dokazi kazejo na to, da statini kot skupina zdravil povec€ajo koncentracijo glukoze v krvi in
pri nekaterih bolnikih z visokim tveganjem za razvoj sladkorne bolezni v prihodnosti povzrocijo tako
stopnjo hiperglikemije, da je pri njih potrebno enako formalno zdravljenje kot pri sladkorni bolezni.
Vendar to tveganje ni razlog za prenehanje zdravljenja s statini, saj omenjeno tveganje odtehta
zmanjSanje vaskularnega tveganja pri uporabi statinov. Pri bolnikih s tveganjem (vrednost glukoze na
tesée 5,6 do 6,9 mmol/l, ITM > 30 kg/m?, povecana koncentracija trigliceridov, hipertenzija) je
potrebno klini¢no in biokemi¢no spremljanje v skladu z nacionalnimi smernicami.

V studiji JUPITER je bila skupna pogostnost sladkorne bolezni v skupini, ki je prejemala rosuvastatin,
2,8 %, v skupini, ki je prejemala placebo, pa 2,3 %, sladkorna bolezen se je pojavila predvsem pri
bolnikih z vrednostjo glukoze na tes¢e 5,6 do 6,9 mmol/l.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ki jemljejo peroralne antidiabetike ali inzulin, morate v prvem
mesecu zdravljenja z zaviralci ACE pazljivo spremljati urejenost glukoze v krvi (glejte poglavje 4.5).

Stabilna koronarna arterijska bolezen

Ce v prvem mesecu zdravljenja z zdravilom Pixoroso pride do epizode nestabilne angine pektoris
(hujse ali ne), je treba pred nadaljevanjem zdravljenja pazljivo oceniti razmerje med koristjo in
tveganjem zdravljenja.

Hipotenzija
Zaviralci ACE lahko povzrocijo padec krvnega tlaka. Simptomatska hipotenzija se pri bolnikih z

nezapleteno hipertenzijo pojavi redko. Bolj verjetna je pri bolnikih, ki so v stanju hipovolemije zaradi
zdravljenja z diuretiki, omejitve soli v prehrani, dialize, driske ali bruhanja, ali ki imajo hudo reninsko
odvisno hipertenzijo (glejte poglavji 4.5 in 4.8). Pri bolnikih s simptomatskim srénim popuscanjem s
pridruzeno okvaro ledvi¢nega delovanja ali brez nje so opazili simptomatsko hipotenzijo. Pogosteje se
pojavi pri bolnikih s huj$im srénim popuscanjem, ki jemljejo velike odmerke diuretikov zanke, s
hiponatriemijo ali ledvi¢no okvaro. Bolnike s pove¢anim tveganjem za simptomatsko hipotenzijo je
treba nadzorovati na zacetku zdravljenja, pa tudi pri spreminjanju odmerka (glejte poglavji 4.2 in 4.8).
Enako je treba nadzorovati tudi bolnike z ishemicno sr¢no ali mozgansko-Zilno boleznijo. Preveliko
znizanje krvnega tlaka pri teh bolnikih lahko povzroci sréni infarkt ali mozgansko kap.

V primeru hipotenzije je treba bolnika namestiti v leze¢i polozaj in mu po potrebi dati intravensko
infuzijo raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %). Prehodna hipotenzija ni kontraindikacija za
nadaljnje odmerjanje, ki obic¢ajno poteka brez tezav po uravnavi tlaka in povec¢anju volumna plazme.
Pri nekaterih bolnikih z zastojnim sr¢nim popus¢anjem, ki imajo normalen ali nizek krvni tlak, se med
zdravljenjem z zdravilom Pixoroso lahko pojavi dodatno znizanje krvnega tlaka. Ta ucinek je
pri¢akovan in ve¢inoma zaradi njega zdravljenja ni treba prekiniti. Ce postane hipotenzija
simptomatska, je treba zmanjsati odmerek ali prekiniti zdravljenje z zdravilom Pixoroso.

Zozitev aortne ali mitralne zaklopke, hipertrofi¢na kardiomiopatija

Tako kot vse zaviralce ACE je treba tudi perindopril uporabljati posebej previdno pri bolnikih z
zozitvijo mitralne zaklopke in z zaporo v iztoku iz levega prekata, kot je zoZitev aortne zaklopke ali
hipertroficna kardiomiopatija.

Okvarjeno ledvicno delovanje

Pri hudi okvari ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) je zdravljenje kontraindicirano. Zdravilo
Pixoroso ni primerno za bolnike z o¢istkom kreatinina < 60 ml/min. Pri teh bolnikih se priporoc¢a
individualna titracija posameznih ucinkovin (glejte poglavje 4.2).

Pri nekaterih bolnikih z obojestransko zozitvijo ledvi¢ne arterije ali zozitvijo arterije v solitarno
ledvico, ki so jemali zaviralce ACE, so po prekinitvi zdravljenja ugotavljali ve¢inoma reverzibilno
povecanje serumskih vrednosti se¢nine in kreatinina. Povecanje serumskih vrednosti se¢nine in
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kreatinina je pogostejSe pri bolnikih z okvarjenim ledvi¢nim delovanjem. Pri bolnikih, ki imajo tudi
ledvi¢no-zilno hipertenzijo, se poveca tveganje za pojav hude hipotenzije in ledvicne odpovedi.
Zdravljenje takih bolnikov za¢nemo pod strogim zdravniskim nadzorom, z majhnimi odmerki in s
previdno titracijo odmerka. Zdravljenje z diuretiki lahko dodatno poslabsa zgoraj navedena stanja,
zato ga je treba v prvih tednih zdravljenja z zdravilom Pixoroso prekiniti in spremljati delovanje
ledvic.

Pri nekaterih bolnikih s hipertenzijo brez ocCitne predhodne ledvi¢no-zilne bolezni sta se ve¢inoma
malo in prehodno povecali serumski vrednosti secnine in kreatinina, e posebej kadar so jemali
perindopril hkrati z diuretikom. To se lahko pogosteje pojavi pri bolnikih s predhodno ledvi¢no
boleznijo. V tem primeru bo morda treba zmanjsati odmerek posameznih u¢inkovin in/ali prekiniti
zdravljenje z diuretikom in/ali z zdravilom Pixoroso.

Proteinurija, ki so jo odkrili s testiranjem s testnimi listici in je bila v glavnem tubulna, se je pojavila
pri bolnikih, ki so jemali velike odmerke rosuvastatina, zlasti 40-miligramske; pri vecini bolnikov je
bila prehodna ali se je pojavljala s presledki. Proteinurija ni napovedovala akutne ali napredujoce
ledvi¢ne bolezni (glejte poglavje 4.8).

Bolniki na hemodializi

Porocali so o anafilaktoidnih reakcijah pri bolnikih na dializi z visokoprepustnimi membranami, ki so
socasno jemali zaviralce ACE. Pri takih bolnikih je treba uporabiti drugacno dializno membrano ali
antihipertenzivno zdravilo druge skupine.

Presaditev ledvic
Pri zdravljenju bolnikov, ki so jim pred kratkim presadili ledvico, ni izkuSenj z uporabo zdravila
Pixoroso.

Ledvicno-zilna hipertenzija

Pri bolnikih z obojestransko stenozo ledvi¢ne arterije ali stenozo ledvicne arterije ene same delujoce
ledvice, ki se zdravijo z zaviralci ACE, obstaja povecano tveganje za hipotenzijo in ledvi¢no
insuficienco (glejte poglavje 4.3). Zdravljenje z diuretiki lahko navedena stanja poslabsa. Do izgube
ledvi¢nega delovanja lahko pride Ze ob majhnih spremembah vrednosti kreatinina v serumu tudi pri
bolnikih z le enostransko stenozo ledvicne arterije.

Preobcutljivost/angioedem

O angioedemu obraza, okon¢in, ustnic, sluznic, jezika ter glotisa in/ali grla so redko porocali pri
bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE, vklju¢no s perindoprilom (glejte poglavje 4.8). To se lahko zgodi
kadarkoli med zdravljenjem. Ce se pojavi angioedem, je treba zdravljenje s perindoprilom takoj
prekiniti in bolnikovo stanje spremljati, dokler ne izginejo vsi simptomi. V primerih, ko je bilo
otekanje omejeno na obraz in ustnice, se je stanje obicajno popravilo brez zdravljenja, ¢eprav so se pri
odpravljanju simptomov kot koristni izkazali antihistaminiki.

Angioedem, povezan z edemom grla, je lahko smrten. Angioedem jezika, glotisa ali grla, ki lahko
povzroc€i zaporo dihalnih poti, je treba takoj zdraviti. Zdravljenje lahko vkljuCuje adrenalin in/ali
vzdrzevanje prehodnosti dihalnih poti. Bolnika skrbno nadzorujemo, dokler vsi simptomi dokon¢no ne
izginejo.

Pri bolnikih z angioedemom v anamnezi, ki ni povezan z uporabo zaviralcev ACE, obstaja vecje

tveganje za pojav angioedema med zdravljenjem z zaviralci ACE (glejte poglavije 4.3).

O intestinalnem angioedemu so redko porocali pri bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE. Ti bolniki so
imeli bole¢ine v trebuhu (s slabostjo in bruhanjem ali brez njiju); v nekaterih primerih tudi ni bilo
predhodnega obraznega angioedema in imeli so normalne ravni esteraze C-1. Angioedem so
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diagnosticirali s postopki kot sta abdominalna CT in ultrazvok ali med kirurskim posegom, simptomi
pa so po prekinitvi zaviralca angiotenzinske konvertaze izginili.

Intestinalni angioedem je treba upostevati v diferencialni diagnostiki pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce
ACE in porocajo o bolecinah v trebuhu.

Socasna uporaba perindoprila s kombinacijo sakubitril/valsartan je kontraindicirana zaradi povecanega
tveganja za angioedem. Zdravljenja s kombinacijo sakubitril/valsartan se ne sme uvesti prej kot 36 ur
po zadnjem odmerku perindoprila. Ce je zdravljenje s kombinacijo sakubitril/valsartan ustavljeno, se
zdravljenja s perindoprilom ne sme uvesti prej kot 36 ur po zadnjem odmerku kombinacije
sakubitril/valsartan (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Socasna uporaba zaviralcev ACE z zaviralci neprilizina (NEP) (npr. racekadotrilom), zaviralci mTOR
(npr. sirolimusom, everolimusom, temsirolimusom) in gliptini (npr. linagliptinom, saksagliptinom,
sitagliptinom, vildagliptinom) lahko privede do povecanega tveganja za angioedem (npr. otekanja
dihalnih poti ali jezika, z okvaro dihal ali brez nje) (glejte poglavje 4.5). Pri bolnikih, ki Ze prejemajo
zaviralec ACE, je na zacetku uporabe racekadotrila, zaviralcev mTOR (npr. sirolimusa, everolimusa,
temsirolimusa) in gliptinov (npr. linagliptina, saksagliptina, sitagliptina, vildagliptina) potrebna
previdnost.

Anafilaktoidne reakcije med aferezo lipoproteinov majhne gostote (LDL)

Pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce ACE, se redko lahko med aferezo lipoproteinov majhne gostote
(LDL) z dekstranovim sulfatom pojavijo Zivljenjsko nevarne anafilaktoidne reakcije. Izognemo se jim
tako, da pred vsako aferezo zac¢asno ukinemo zaviralec ACE.

Anafilakti¢ne reakcije med desenzibilizacijo

Pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce ACE, se lahko med postopkom desenzibilizacije (npr. s strupom
kozekrilcev) pojavijo anafilaktoidne reakcije. Z zacasno ukinitvijo zaviralca ACE pred vsako
desenzibilizacijo se tem reakcijam lahko izognemo, vendar se ob ponovni nenamerni izpostavitvi
ponovijo.

Nevtropenija/agranulocitoza/trombocitopenija/anemija

Porocali so o nevtropeniji/agranulocitozi, trombocitopeniji in anemiji, ki so se pojavile med
zdravljenjem z zaviralci ACE. Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic in brez drugih zapletov
nevtropenijo redko opazimo. Perindopril je treba izredno previdno dajati bolnikom s kolagensko zilno
boleznijo, med socasnim imunosupresivnim zdravljenjem, zdravljenjem z alopurinolom ali s
prokainamidom ali pri kombinaciji teh otezujocih dejavnikov, zlasti ¢e bolniki ze imajo obstojeco
okvaro ledvi¢nega delovanja. Pri nekaterih bolnikih so se pojavile resne okuzbe, ki se v nekaj primerih
niso odzivale na intenzivno zdravljenje z antibiotiki. Ce perindopril uporabljate pri teh bolnikih, se
priporoca redno spremljanje Stevila levkocitov. Bolnike je treba pouciti, naj zdravniku sporocijo pojav
kateregakoli znaka okuzbe (npr. vneto zrelo ali zviSano telesno temperaturo).

Rasa

Farmakokineti¢ne Studije kazejo vecjo izpostavljenost rosuvastatinu pri Azijcih v primerjavi z belci
(glejte poglavja 4.2, 4.3 in 5.2).

Zaviralci ACE pogosteje povzroc¢ajo angioedem pri bolnikih ¢rne rase kot pri bolnikih drugih ras. Kot
velja za preostale zaviralce ACE, je lahko perindopril manj u¢inkovit v zniZzevanju krvnega tlaka pri
bolnikih ¢rne rase kot pri bolnikih drugih ras, morda zaradi vecje prevalence stanj z majhno
koncentracijo renina pri ¢rnski populaciji s hipertenzijo.

Kaselj

Med zdravljenjem z zaviralci ACE so porocali o kaslju, ki je znacilno neproduktiven, trdovraten, in ki
po prenchanju zdravljenja mine. Kaselj, ki ga sprozi zaviralec ACE, je treba upostevati v diferencialni
diagnozi kaslja.
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Kirurgija/anestezija

Perindopril lahko med vecjimi kirurSkimi posegi ali anestezijo s sredstvom, ki povzroca hipotenzijo,
zaradi kompenzacijskega spros¢anja renina zavre tvorbo angiotenzina Il. Zdravljenje je treba prekiniti
en dan pred operacijo. Ce se pojavi hipotenzija, ki je posledica opisanega mehanizma, jo pozdravimo
tako, da povecamo koli¢ino tekoc¢ine v obtoku.

Hiperkaliemija

Pri nekaterih bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE, vklju¢no s perindoprilom, so opazali poviSanje
vrednosti kalija v serumu. Zaviralci ACE lahko povzroc€ijo hiperkaliemijo, ker zavirajo spros¢anje
aldosterona. Uc¢inek pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic navadno ni znaten. Dejavniki
tveganja za nastanek hiperkaliemije vkljucujejo ledvicno popuscanje, poslabsano delovanje ledvic,
starost (> 70 let), sladkorno bolezen, vmesne dogodke (zlasti dehidracijo, akutno dekompenzacijo srca,
presnovno acidozo), socasno jemanje diuretikov, ki varcujejo s kalijem (na primer spironolaktona,
eplerenona, triamterena ali amilorida), kalijevih nadomestkov ali nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij,
ali pa socasno jemanje drugih zdravil, povezanih s poviSanjem vrednosti kalija v serumu (na primer
heparina, kotrimoksazola, imenovanega tudi trimetoprim/sulfametoksazol), in zlasti antagonistov
aldosterona ali antagonistov angiotenzinskih receptorjev. Jemanje kalijevih nadomestkov, diuretikov,
ki varcujejo s kalijem, ali nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, lahko zlasti pri bolnikih z okvarjenim
delovanjem ledvic privede do znatnega poviSanja vrednosti kalija v serumu.

Hiperkaliemija lahko povzroci resne aritmije, ki so lahko smrtne. Pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce
ACE, je treba diuretike, ki varCujejo s kalijem, in antagoniste angiotenzinskih receptorjev uporabljati
previdno in pri njih spremljati kalij v serumu in delovanje ledvic. Ce je so¢asna uporaba katere koli
izmed zgoraj navedenih u¢inkovin primerna, jih je treba uporabljati previdno in pogosto spremljati
kalij v serumu (glejte poglavje 4.5).

Kombinacija z litijem
Kombinacija litija in perindoprila na splosno ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.5).

Diuretiki, ki varéujejo s kalijem, kalijevi nadomestki ali nadomestki soli, ki vsebujejo kalij:
Socasno jemanje perindoprila in zdravil, ki varcujejo s kalijem, kalijevih nadomestkov ali
nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, na splosno ni priporocljivo (glejte poglavje 4.5).

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Obstajajo dokazi, da soCasna uporaba zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjSano delovanje ledvic (vklju¢no z
akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE,
antagonistov receptorjev angiotenzina II ali aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).
Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natan¢nimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo se zaviralcev ACE in antagonistov receptorjev angiotenzina II ne
sme uporabljati socasno.

Primarni aldosteronizem

Bolniki s primarnim hiperaldosteronizmom se obi¢ajno ne bodo odzvali na antihipertenzivna zdravila,
ki delujejo preko zaviranja sistema renin-angiotenzin. Uporaba tega zdravila zato pri teh bolnikih ni
priporocljiva.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja zdravila Pixoroso z drugimi zdravili niso izvedli, &eprav so bile tudije
opravljene loCeno z rosuvastatinom in perindoprilom. Rezultati teh $tudij so navedeni spoda.
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Povezano z rosuvastatinom

Vpliv socasno uporabljenih zdravil na rosuvastatin

Zaviralci prenasalnih beljakovin: Rosuvastatin je substrat doloCenih transportnih beljakovin, med

drugim jetrnega privzemnega prenaSalca OATP1BI1 in izto¢nega prenasalca BCRP. Soc¢asna uporaba
rosuvastatina z zdravili, ki zavirajo katero od teh transportnih beljakovin, lahko poveca koncentracijo
rosuvastatina v plazmi in poveca tveganje za miopatijo (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.5 preglednica 1).

Ciklosporin: Pri soCasnem zdravljenju z rosuvastatinom in ciklosporinom je bila vrednost AUC
rosuvastatina povprecno sedemkrat vecja kot pri zdravih prostovoljcih (glejte preglednico 1).
Rosuvastatin je kontraindiciran pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo ciklosporin (glejte poglavje 4.3).
Socasno dajanje ni spremenilo koncentracije ciklosporina v plazmi.

Zaviralci proteaz: Ceprav natanéen mehanizem interakcije ni znan, lahko pri so¢asnem jemanju
proteaznih zaviralcev in rosuvastatina pride do velikega povecanja izpostavljenosti rosuvastatina
(glejte preglednico 1). Tako je bila npr. v farmakokineti¢ni Studiji socasna uporaba 10 mg
rosuvastatina in kombiniranega zdravila z dvema proteaznima zaviralcema (300 mg

atazanavirja/100 mg ritonavirja) pri zdravih prostovoljcih povezana s priblizno trikratnim povecanjem
AUC in priblizno sedemkratnim povecanjem Cpax rosuvastatina. So¢asna uporaba rosuvastatina in
nekaterih kombinacij zaviralcev proteaz pride v postev po skrbnem pretehtanju odmerka rosuvastatina,
prilagoditve pa morajo temeljiti na pricakovanem povecanju izpostavljenosti rosuvastatinu (glejte
poglavja 4.2, 4.4 in 4.5 preglednica 1).

Gemfibrozil in druga zdravila, ki zniZujejo koncentracijo lipidov: Pri so¢asnem jemanju rosuvastatina
in gemfibrozila sta se za dvakrat povecali Cmax in AUC rosuvastatina (glejte poglavje 4.4).

Podatki iz raziskav o interakcijah kazejo, da pomembnejSe farmakokineti¢ne interakcije s
fenofibratom niso verjetne, mozne pa so farmakodinamicne interakcije. Gemfibrozil, fenofibrat, drugi
fibrati in odmerki niacina (nikotinske kisline), ki znizajo raven lipidov (v odmerkih 1 g na dan ali vec),
pri soasnem jemanju z zaviralci reduktaze HMG-CoA povecajo verjetnost pojava miopatije, kar je
verjetno posledica tega, da povzrocajo miopatijo tudi pri samostojnem jemanju. Odmerek po 40 mg je
za socasno dajanje s fibratom kontraindiciran (glejte poglavji 4.3 in 4.4). Tudi ti bolniki se morajo
zaceti zdraviti s 5 mg tabletami.

Ezetimib: SoCasna uporaba 10 mg rosuvastatina in 10 mg ezetimiba je pri bolnikih s
hiperholesterolemijo povzrocila 1,2-kraten porast AUC rosuvastatina (preglednica 1).
Farmakodinamic¢ne interakcije v smislu nezelenih u¢inkov med rosuvastatinom in ezetimibom ne
morejo biti izkljuCene (glejte poglavje 4.4).

Antacid: Pri soCasnem dajanju rosuvastatina in suspenzije antacida, ki je vsebovala aluminijev in
magnezijev hidroksid, se je koncentracija rosuvastatina v plazmi zmanjsala za priblizno 50 %. Ta
ucinek je bil manj izrazit, ¢e so dajali antacid dve uri po jemanju rosuvastatina. Klini¢ni pomen
interakcije ni raziskan.

Eritromicin: Pri so€asnem jemanju rosuvastatina in eritromicina se je za 20 % zmanjSala AUC
rosuvastatina in za 30 % njegova Cnax. Interakcija je lahko posledica povecane ¢revesne motilitete pri
jemanju eritromicina.

Encimi citokroma P450: 1zsledki raziskav in vitro ter in vivo kazejo, da rosuvastatin ni niti zaviralec
niti induktor izoencimov citokroma P450. Poleg tega je slab substrat za te izoencime. Zato ni
pri¢akovati medsebojnega delovanja z zdravili, katerih presnova poteka preko citokroma P450.
Klini¢no pomembnih interakcij med rosuvastatinom in flukonazolom (zaviralcem CYP2C9 in
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CYP3A4) ali ketokonazolom (zaviralcem CYP2A6 in CYP3A4) ni.

Medsebojno delovanje, ki zahteva prilagoditev odmerka rosuvastatina (glejte tudi preglednico 1): Ce
je treba rosuvastatin uporabiti z drugimi zdravili, za katera je znano, da povecajo izpostavljenost
rosuvastatinu, je treba odmerek rosuvastatina prilagoditi. Ce je pri¢akovano povedanje izpostavljenosti
(AUC) priblizno 2-kratno ali vecje, je treba zaceti z odmerkom 5 mg rosuvastatina enkrat na dan.
Najvecji dnevni odmerek rosuvastatina je treba prilagoditi tako, da ni verjetno, da bi pri¢akovana
izpostavljenost rosuvastatinu presegla izpostavljenost pri odmerku 40 mg rosuvastatina, uporabljenega
brez zdravil z medsebojnim delovanjem, npr. 20-mg odmerek rosuvastatina z gemfibrozilom (1,9-
kratno povecanje) in 10-mg odmerek rosuvastatina s kombinacijo atazanavir/ritonavir (3,1-kratno
povecanje).

Ticagrelor: Ticagrelor lahko poslabsa izlo¢anje rosuvastatina skozi ledvice, s Cemer poveca tveganje
za kopi&enje rosuvastatina. Ceprav natanéen mehanizem $e ni znan, je v nekaterih primerih so¢asna
uporaba ticagrelorja in rosuvastatina povzroc€ila zmanjSanje delovanja ledvic, zvisanje ravni CPK in
rabdomiolizo.

Ce se izkaZe, da zdravilo poveéa vrednost AUC rosuvastatina za manj kot 2-krat, za¢etnega odmerka
ni treba zmanjsati, toda v primeru povecanja odmerka rosuvastatina na ve¢ kot 20 mg je potrebna
previdnost.

Preglednica 1. Ucinek so¢asno uporabljenih zdravil na izpostavljenost rosuvastatinu (AUC; v
padajocem zaporedju velikosti) iz objavljenih klini¢nih preskuSanj

Dvakratno ali ve¢ kot dvakratno povecanje AUC rosuvastatina

Odmerna shema zdravila z medsebojnim  Odmerna shema rosuvastatina Sprememba AUC
delovanjem rosuvastatina®
Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir 10 mg, enkratni odmerek 7,4-kratna T

(400 mg-100 mg-100 mg) +
voksilaprevir (100 mg) 1x/dan, 15 dni

Ciklosporin 75 mg 2x/dan do 200 mg 10 mg 1x/dan, 10 dni 7,1-kratna T
2x/dan, 6 mesecev

Darolutamid 600 mg 2x/dan, 5 dni 5 mg, enkratni odmerek 5,2-kratna T
Regorafenib 160 mg, 1x/dan, 14 dni 5 mg, enkraten odmerek 3,8-kratna T
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 10 mg, enkraten odmerek 3,1-kratna T
1x/dan, 8 dni

Roksadustat 200 mg vsak drugi dan 10 mg, enkraten odmerek 2,9-kratna T
Velpatasvir 100 mg 1x/dan 10 mg, enkraten odmerek 2,7-kratna T
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 5 mg, enkraten odmerek 2,6-kratna T

150 mg/ritonavir 100 mg 1x/dan
/dasabuvir 400 mg 2x/dan, 14 dni

Simeprevir 150 mg 1x/dan, 7 dni 10 mg, enkraten odmerek 2,8-kratna T
Teriflunomid ni na voljo 2,5-kratna T
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg 10 mg, enkraten odmerek 2,3-kratna T
1x/dan, 11 dni

Glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5 mg 1x/dan, 7 dni 2,2-kratna T
1x/dan, 7 dni

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 20 mg 1x/dan, 7 dni 2,1-kratna T
2x/dan, 17 dni

Tafamidis 61 mg 2x/dan 1. in 2. dan 10 mg, enkraten odmerek 2,0-kratna T

nato 1x/dan od 3. do 9. dneva
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Kapmatinib 400 mg 2x/dan 10 mg, enkraten odmerek 2,1-kratna T
Klopidogrel 300 mg polnilni odmerek, 20 mg, enkratni odmerek 2-kratna T
ki mu sledi 75 mg po 24 urah

Fostamatinib 100 mg 2x/dan 20 mg, enkratni odmerek 2-kratna T
Manj kot dvakratno povecanje AUC rosuvastatina

Odmerna shema zdravila z medsebojnim  Odmerna shema rosuvastatina Sprememba AUC
delovanjem rosuvastatina®
Febuksostat 120 mg 1x/dan 10 mg, enkratni odmerek 1,9-kratna T
Gemfibrozil 600 mg 2x/dan, 7 dni 80 mg, enkraten odmerek 1,9-kratna T
Eltrombopag 75 mg 1x/dan, 5 dni 10 mg, enkraten odmerek 1,6-kratna T
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 10 mg 1x/dan, 7 dni 1,5-kratna T
2x/dan, 7 dni

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 10 mg, enkraten odmerek 1,4-kratna T
2x/dan, 11 dni

Dronedaron 400 mg 2x/dan ni na voljo 1,4-kratna T
Itrakonazol 200 mg 1x/dan, 5 dni 10 mg, enkraten odmerek 1,4-kratna T#*
Ezetimib 10 mg 1x/dan, 14 dni 10 mg, 1x/dan, 14 dni 1,2-kratna T**
ZmanjSanje vrednosti AUC rosuvastatina

Odmerna shema zdravila z medsebojnim  Odmerna shema rosuvastatina Sprememba AUC
delovanjem rosuvastatina®
Eritromicin 500 mg 4x/dan, 7 dni 80 mg, enkraten odmereck 20 %4
Baikalin 50 mg 3x/dan, 14 dni 20 mg, enkraten odmerek 47 %

* Podatki, navedeni kot x-kratno povecanje, pomenijo enostavno razmerje med so¢asno uporabo in
uporabo rosuvastatina samega. Podatki, navedeni kot % spremembe, pomenijo % razlike relativno
glede na rosuvastatin sam.

Povecanje je oznageno kot "T" in zmanjsanje kot "".

** Jzvedenih je bilo vec¢ $tudij medsebojnega delovanja z razli¢nimi odmerki rosuvastatina,

preglednica prikazuje samo najpomembnejse razmerje.

AUC = povrsina pod krivuljo, 1x/dan = enkrat na dan, 2x/dan = dvakrat na dan, 3x/dan = trikrat na

dan, 4x/dan = §tirikrat na dan

Naslednja zdravila’kombinacije zdravil v primeru soCasne uporabe niso kliniécno pomembno
vplivala/vplivale na razmerje vrednosti AUC rosuvastatina: aleglitazar 0,3 mg, odmerjanje 7 dni;
fenofibrat 67 mg, odmerjanje 7 dni 3x/dan; flukonazol 200 mg, odmerjanje 11 dni 1x/dan;
fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg, odmerjanje 8 dni 2x/dan; ketokonazol, odmerjanje 200 mg
7 dni 2x/dan; rifampin, odmerjanje 450 mg 7 dni 1x/dan; silimarin, odmerjanje 140 mg 5 dni 3x/dan.

Vpliv rosuvastatina na socasno uporabljena zdravila

Antagonisti vitamina K: Pri bolnikih, ki dobivajo antagoniste vitamina K (npr. varfarin ali druge
kumarinske antikoagulante), se lahko na zacetku zdravljenja z rosuvastatinom ali pri postopnem
zvecevanju njegovega odmerka, enako kot pri uporabi drugih zaviralcev reduktaze HMG-CoA, zveca
INR (mednarodno umerjeno razmerje protrombinskega ¢asa). Vrednost INR se lahko zmanjsa, ce
prekinemo zdravljenje z rosuvastatinom ali ¢e se zmanj$a njegov odmerek. V takem primeru je
zazeleno spremljanje INR.

Peroralni kontraceptivi/hormonsko nadomestno zdravljenje: Pri soCasnem jemanju rosuvastatina in
peroralnega kontraceptiva se je AUC etinilestradiola povecala za 26 %, AUC norgestrela pa za 34 %.
Zvianje ravni v plazmi je treba upostevati pri dolocanju odmerka peroralnega kontraceptiva. Pri
soCasnem dajanju rosuvastatina in zdravil za hormonsko nadomestno zdravljenje ni podatkov o
farmakokinetiki, zato podobnega u¢inka ni mogoce izkljuciti. Vendar pa je bila ta kombinacija v
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klini¢nih preskusanjih pogosta in so jo zenske dobro prenasale.

Druga zdravila

Digoksin: Na osnovi podatkov specificnih $tudij medsebojnega delovanja ni pricakovati klini¢no
pomembnih interakcij z digoksinom.

Fusidna kislina: Studij medsebojnega delovanja rosuvastatina in fusidne kisline niso izvedli. Pri
socCasni sistemski uporabi fusidne kisline in statinov se lahko poveca tveganje miopatije, vkljucno z
rabdomiolizo Mehanizem tega medsebojnega delovanja (ali gre za farmakodinamiko, farmakokinetiko
ali oboje) Se ni znan. Obstajajo porocila o rabdomiolizi (tudi o nekaj smrtnih primerih) pri bolnikih, ki
so prejemali to kombinacijo.

Ce je zdravljenje s fusidno kislino nujno, je treba zdravljenje z rosuvastatinom v ¢asu zdravljenja s
fusidno kislino prekiniti. Glejte tudi poglavje 4.4.

Povezano s perindoprilom

Podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina II ali aliskirena
povezana z vecjo pogostnostjo nezelenih u¢inkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega
delovanja ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje
na RAAS (glejte poglavja 4.3,4.4.in 5.1).

Zdravila, ki povecujejo tveganje za angioedem

Socasna uporaba zaviralcev ACE s kombinacijo sakubitril/valsartan je kontraindicirana, ker povecuje
tveganje za angioedem (glejte poglavji 4.3 in 4.4). Zdravljenja s kombinacijo sakubitril/valsartan se ne
sme uvesti prej kot 36 ur po zadnjem odmerku perindoprila. Ce bolnik prekine zdravljenje s
kombinacijo sakubitril/valsartan, se zdravljenja s perindoprilom ne sme uvesti prej kot po preteku 36
ur od zadnjega odmerka kombinacije sakubitril/valsartan (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Socasna uporaba zaviralcev ACE z racekadotrilom, zaviralci mTOR (npr. sirolimusom, everolimusom,
temsirolimusom) in gliptini (npr. linagliptinom, saksagliptinom, sitagliptinom, vildagliptinom) lahko
privede do poveCanega tveganja za angioedem (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, ki povzrocajo hiperkaliemijo

Ceprav serumski kalij obi¢ajno ostane v normalnih mejah, se pri nekaterih bolnikih, zdravljenih s
perindoprilom, lahko pojavi hiperkaliemija. Nekatera zdravila ali terapevtski razredi lahko povecajo
pojavnost hiperkaliemije: aliskiren, kalijeve soli, diuretiki, ki varcujejo s kalijem (npr. spironolakton,
triamteren ali amilorid), zaviralci ACE, antagonisti receptorjev angiotenzina II, nesteroidna
protivnetna zdravila, heparini, imunosupresivna zdravila, kot sta ciklosporin ali takrolimus,
trimetoprim in kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol), saj je za trimetoprim znano, da deluje
kot diuretik, ki varéuje s kalijem, podobno kot amilorid. Kombinacija teh zdravil poveca tveganje za
hiperkaliemijo, zato kombinacija perindoprila z zgoraj omenjenimi zdravili ni priporo¢ljiva. Ce je
soCasna uporaba indicirana, jih je treba uporabljati previdno in pogosto spremljati kalij v serumu.

Socasna uporaba, ki je kontraindicirana (glejte poglavije 4.3).

Aliskiren: Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali ledvi¢no okvaro obstaja tveganje za hiperkaliemijo,
poslabsanje delovanja ledvic ter povecano sréno-zilno obolevnost in umrljivost.

Ekstrakorporealna zdravljenja: Ekstrakorporealna zdravljenja, ki vodijo v stik krvi z negativno
nabitimi povrSinami, npr. dializa ali hemofiltracija z dolo¢enimi visokopreto¢nimi membranami (npr.
poliakrilonitrilnimi membranami) in afereza lipoproteinov majhne gostote z dekstranovim sulfatom,
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zaradi ve&jega tveganja za hude anafilaktoidne reakcije (glejte poglavie 4.3). Ce je taksno zdravljenje
potrebno, je treba razmisliti o uporabi drugacne vrste dializne membrane ali drugi skupini
antihipertenzivov.

Socasna uporaba, ki ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4):

Aliskiren: Pri bolnikih, ki nimajo sladkorne bolezni ali ledvicne okvare, se poveca tveganje za
hiperkaliemijo, poslabSanje delovanja ledvic ter povecano sr¢no-zilno obolevnost in umrljivost.

Socasno zdravijenje z zaviralci ACE in antagonisti receptorjev angiotenzina: Pri bolnikih z
ugotovljeno aterosklerozo, srénim popusc¢anjem ali sladkorno boleznijo z okvaro tar¢nih organov so v
literaturi porocali, da je bilo socasno zdravljenje z zaviralcem ACE in antagonisti receptorjev
angiotenzina povezano z vecjo pogostnostjo hipotenzije, sinkope, hiperkaliemije in poslabsanja
delovanja ledvic (vklju¢no z akutno ledvi¢no odpovedjo) v primerjavi z zdravljenjem s samo enim
zaviralcem sistema renin-angiotenzin-aldosteron. Dvojno zaviranje (npr. s kombinacijo zaviralca ACE
in antagonista receptorjev angiotenzina II) mora biti omejeno samo na individualno dolo¢ene bolnike s
pozornim spremljanjem delovanja ledvic, vrednosti kalija ter krvnega tlaka.

Estramustin: Tveganje za povecCanje nezelenih u¢inkov kot je angionevroti¢ni edem (angioedem).

Diuretiki, ki varcujejo s kalijem (npr. triamteren, amilorid), kalij (soli): Hiperkaliemija (potencialno
smrtna), zlasti v povezavi z okvaro ledvic (dodatni hiperkaliemi¢ni ucinki).

Kombinacija perindoprila z zgoraj omenjenimi zdravili ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.4). Ce je
soCasna uporaba kljub temu indicirana, jih je treba uporabljati previdno in pogosto spremljati kalij v
serumu. Za uporabo spironolaktona pri srénem popuscanju glejte spoda;.

Litij: Med socasnim jemanjem litija in zaviralcev ACE so porocali o reverzibilnem povecanju
koncentracije litija v serumu ter toksi¢nosti. Jemanje perindoprila ob litiju ni priporo¢ljivo, ¢e je ta
kombinacija vendarle potrebna, morate pozorno spremljati vrednost litija v serumu (glejte
poglavje 4.4).

Socasna uporaba, ki zahteva posebno pozornost:

Antidiabetiki (inzulini, peroralni hipoglikemiki): Epidemioloske Studije nakazujejo, da socasna
uporaba zaviralcev ACE in antidiabeti¢nih zdravil (inzulini, peroralni hipoglikemiki) lahko povzroci
povecan ucinek na znizanje glukoze v krvi s tveganjem za hipoglikemijo. Ta pojav se pogosteje pojavi
med prvimi tedni soCasnega zdravljenja in pri bolnikih z ledvi¢no okvaro.

Baklofen: Povecan antihipertenzivni uc¢inek. Spremljajte krvni tlak in prilagodite odmerke
antihipertenzivov, ¢e je potrebno.

Diuretiki, ki ne zadrzujejo kalija: Po uvedbi zdravljenja z zaviralci ACE se lahko pri bolnikih, ki
jemljejo diuretike, Se posebej pri tistih s hipovolemijo ali pomanjkanjem soli, pojavi preveliko
znizanje krvnega pritiska. MoZnost pojava hipotenzivnega ucinka se lahko zmanjsa z ukinitvijo
diuretika, povecanjem vnosa tekoc¢in ali soli pred uvedbo zdravljenja z majhnimi ter nato postopoma
vec¢jimi odmerki perindoprila. Pri arterijski hipertenziji, kjer je predhodno zdravljenje z diuretikom
lahko povzrocilo hipovolemijo in/ali pomanjkanje soli, je potrebno pred uvedbo zaviralca ACE
diuretik ukiniti. Diuretiki, ki ne zadrzujejo kalija se kasneje lahko ponovno uvedejo. V nasprotnem
primeru je potrebno zaviralec ACE uvesti v zelo majhnem odmerku in odmerek postopoma
povecevati.

Pri kongestivnem srénem popuscanju zdravljenem z diuretikom je potrebno zaviralec ACE uvesti v
zelo majhnem odmerku, ¢e je mogoce po zmanjSanju odmerka soCasno uporabljenega diuretika, ki ne
zadrzuje kalija.
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V vseh primerih je potrebno spremljati delovanje ledvic (vrednosti kreatinina) v prvih nekaj tednih
zdravljenja z zaviralcem ACE.

Diuretiki, ki varcujejo s kalijem (eplerenon, spironolakton): Z eplerenonom in spironolaktonom v
odmerkih med 12,5 mg in 50 mg na dan in z majhnimi odmerki zaviralcev ACE:

Pri zdravljenju srénega popuscanja razreda I[I-IV (NYHA) z iztisnim delezem < 40 % obstaja pri
bolnikih, predhodno zdravljenimi z zaviralci ACE in diuretiki zanke, tveganje za potencialno smrtno
hiperkaliemijo, Se posebej v primeru neupostevanja priporocCil glede predpisovanja te kombinacije.
Pred uvedbo kombinacije teh zdravil preverite, ali ima bolnik hiperkaliemijo in ledvi¢no okvaro.
Priporoc¢eno je natancno spremljanje vrednosti kalija in kreatinina v serumu enkrat na teden v prvem
mesecu zdravljenja in kasneje enkrat na mesec.

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR), vkljucno z acetilsalicilno kislino > 3 g/dan: So¢asno
jemanje zaviralcev ACE z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (npr. z acetilsalicilno kislino v
protivnetnih odmerkih, zaviralci COX-2 in neselektivnimi NSAR) lahko zmanj$a antihipertenzivni
ucinek. Socasno jemanje zaviralcev ACE in NSAR lahko vodi v povecano tveganje za poslabsanje
ledvi¢nega delovanja, vklju¢no z akutno ledvi¢no odpovedjo, in v povecanje koncentracije kalija v
serumu, predvsem pri bolnikih s slab§im predhodnim ledvi¢nim delovanjem. Pri so¢asnem jemanju je
potrebna previdnost, predvsem pri starejSih bolnikih. Bolnikom je treba dajati zadosti tekocine in
razmisliti o spremljanju ledvicnega delovanja, na zacetku so¢asnega zdravljenja in nato v rednih
presledkih.

Socasna uporaba, ki zahteva pozornost:

Antihipertenzivi in vazodilatatorji: Soasno jemanje teh zdravil lahko poveca antihipertenzivni ucinek
perindoprila. SoCasno jemanje nitroglicerina, drugih nitratov ali drugih vazodilatacijskih zdravil lahko
dodatno zniza krvni tlak.

Triciklicni antidepresivi/antipsihotiki/anestetiki: Pri soCasnem jemanju zaviralcev ACE in dolo¢enih
anestetikov, triciklicnih antidepresivov in antipsihotikov se lahko pojavi dodatno znizanje krvnega
tlaka (glejte poglavje 4.4).

Simpatomimetiki: Simpatomimetiki lahko zmanj$ajo antihipertenzivno delovanje zaviralcev ACE.
Zlato: Pri soCasnem zdravljenju z zaviralci ACE, vklju¢no s perindoprilom, in injekcijami zlata
(natrijev aurotiomalat) so redko porocali o nitritoidnih reakcijah (kot simptomi se pojavljajo rdecica
obraza, slabost, bruhanje in hipotenzija).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom Pixoroso uporabljati ustrezna
kontracepcijska sredstva (glejte poglavije 4.3).

Nosecnost
Na podlagi obstojecih podatkov o posameznih uéinkovinah, kot je opisano spodaj, je zdravilo
Pixoroso kontraindicirano med nosecnostjo (glejte poglavije 4.3).

Rosuvastatin

Ker so holesterol in druge snovi, ki nastanejo pri njegovi biosintezi, nujno potrebni za plodov razvoj,
je nevarnost morebitnih Skodljivih posledic zaviranja reduktaze HMG-CoA vecja od prednosti
zdravljenja med nosecnostjo. Iz raziskav na Zivalih je na voljo malo podatkov o toksi¢nih u¢inkih na
sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Ce bolnica med zdravljenjem s tem zdravilom zanosi,
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ga mora takoj prenchati uporabljati.

Perindopril

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nose¢nicah, ki so bile v prvem trimesecju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni mozno izkljuciti.
Pri bolnicah, ki nacrtujejo nosecnost je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno
zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nosecnosti; razen, ¢e se oceni, da je
nadaljnje zdravljenje z zaviralci ACE nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z zaviralci
ACE takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost zaviralcem ACE v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti lahko
povzroci fetotoksi¢ne ucinke pri cloveku (zmanjSano ledvicno delovanje, oligohidramnij, zapoznelo
zakostenitev lobanje) in toksi¢ne ucinke pri novorojencku (ledvicno odpoved, hipotenzijo,
hiperkaliemijo) (glejte poglavje 5.3).

Pri izpostavljenosti zaviralcem ACE od drugega trimesecja nosecnosti dalje se priporoca ultrazvocni
pregled lobanje in ledvi¢nega delovanja. Otroke, katerih matere so jemale zaviralce ACE, je treba
pozorno spremljati zaradi moznosti pojava hipotenzije (glejte tudi poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje
Na podlagi obstojecih podatkov o posameznih u¢inkovinah, kot je opisano spodaj, je zdravilo
Pixoroso kontraindicirano med dojenjem (glejte poglavje 4.3).

Rosuvastatin

Omejeni podatki iz objavljenih porocil kazejo, da je rosuvastatin prisoten v materinem mleku.
Rosuvastatin se izlo¢a v mleko podgan. Zaradi mehanizma delovanja rosuvastatina obstaja potencialno
tveganje za nezelene ucinke pri dojencku.

Perindopril

Ker podatkov o uporabi perindoprila med dojenjem ni, se perindopril ne priporoca. Priporoca se
alternativno zdravljenje z boljSim varnostnim profilom, $e zlasti ob dojenju nedonosencka ali
novorojencka.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o plodnosti pri uporabi zdravila Pixoroso ni.
Pri uporabi rosuvastatina ni znanih uc¢inkov na plodnost.
Perindopril ne vpliva na sposobnost razmnoZzevanja ali plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu zdravila Pixoroso na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.

Na podlagi farmakodinamic¢nih lastnosti rosuvastatina je malo verjetno, da bi vplival na to sposobnost.
Perindopril neposredno ne vpliva na sposobnost za voznjo in upravljanje strojev, vendar se lahko pri
nekaterih bolnikih zlasti na zacetku zdravljenja ali v kombinaciji z drugimi antihipertenzivnimi
zdravili pojavijo individualne reakcije, ki so povezane z nizkim krvnim tlakom.

Posledica tega je lahko zmanjSana sposobnost za voznjo motornega vozila ali delo s stroji pri bolnikih,
ki jemljejo zdravilo Pixoroso.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek profila:

Nezeleni ucinki, ki so se pojavili med uporabo rosuvastatina, so bili ve¢inoma blagi in prehodni. V
nadzorovanih klini¢nih preskuSanjih je zaradi njih zdravljenje prekinilo manj kot 4 % bolnikov.
Varnostni profil perindoprila je skladen z varnostnim profilom zaviralcev ACE: Najpogoste;jsi
nezeleni ucinki o katerih so porocali v klini¢nih Studijah s perindoprilom so: omotica, glavobol,
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parestezije, vrtoglavica, motnje vida, tinitus, hipotenzija, kaselj, dispneja, bole¢ina v trebuhu, zaprtost,

driska, disgevzija, dispepsija, navzea, bruhanje, pruritus, izpus¢aj, misicni krci in astenija.

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici:

Med zdravljenjem z rosuvastatinom in perindoprilom ali ko so jih dajali lo¢eno, so opazali naslednje
nezelene ucinke in jih razvrstili po klasifikaciji MedDRA, glede na organski sistem in navedene

kategorije pogostnosti:

- zelo pogosti (= 1/10),

- pogosti (= 1/100 do < 1/10),

- obcasni (= 1/1000 do < 1/100),
- redki (= 1/10 000 do < 1/1000),
- zelo redki (< 1/10 000),

- neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem po NeZeleni u¢inki Pogostnost
MedDRA rosuvastatin perindopril
Infekcg ske in parazitske cinitis i selo redki
bolezni

Bolezni krvi in eozinofilija - obcasni*

limfati¢nega sistema agrar}u1001t9za ali - selo redki
pancitopenija
levkopenija/nevtropenija | - selo redki
hemoliti¢na anemija pri -
bolnikih s prirojenim

omanjkanjem G-6PDH :
l(jglukoia-6ffosfat zelo redki
dehidrogenaza) (glejte
poglavje 4.4)
tromch1t0penlja (glejte redki selo redki
poglavije 4.4)

Bolezni imunskega preobcutljivostne reakcije, | redki -

sistema vkljuéno z angioedemom

Bolezni endokrinega sladkorna bolezen pogosti -

sistema sindrom neustreznega - redki
izloCanja antidiureticnega
hormona (SIADH)

Presnovne in prehranske | hipoglikemija (glejte - obcasni*

motnje poglavji 4.4 in 4.5)
hiperkaliemija, - obcasni*
reverzibilna ob ukinitvi
(glejte poglavije 4.4)
hiponatriemija (glejte - obcasni*
poglavije 4.4)

Psihiatricne motnje motnje razpolozenja - obcasni
motnje spanja neznana pogostnost | ob¢asni
zmedenost - zelo redki
depresija neznana pogostnost | obcasni

Bolezni zivcevija omotica pogosti pogosti
glavobol pogosti pogosti
parestezije - pogosti
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disgevzija - pogosti
zaspanost - obcasni*
sinkopa - obcasni*
periferna nevropatija neznana pogostnost | -
polinevropatija zelo redki -
izguba spomina zelo redki -
mozganska kap, verjetno
kot posledica prekomerne | -
hipotenzije pri bolnikih z zelo redki
velikim tveganjem (glejte
poglavije 4.4)
miastenija gravis neznana pogostnost | -

Ocesne bolezni motnje vida - pogosti
ocesna miastenija neznana pogostnost | -

UsSesne bolezni, vklju¢no | vrtoglavica - pogosti

z motnjami labirinta tinitus - pogosti

Sréne bolezni palpitacije - obc¢asni*
tahikardija - obcasni*
angina .pektorls (glejte - selo redki
poglavije 4.4)
aritmija - zelo redki
miokardni infarkt, -
verjetno kot posledica

rekomerne hipotenzije .

Eri bolnikih z \I/)elikimj zelo redki
tveganjem (glejte
poglavije 4.4)

Zilne bolezni hipotenzija (in ucinki, -
povezani s hipotenzijo) pogosti
(glejte poglavije 4.4)
vaskulitis - obcasni*
zardevanje - redki

Raynaudov fenomen

neznana pogostnost

Bolezni dihal, prsnega

kaselj (glejte poglavije

neznana pogostnost

kosa in mediastinalnega 4.4) pogosti

prostora dispneja neznana pogostnost | pogosti
bronhospazem - obcasni
eozinofilna pljucnica - zelo redki

Bolezni prebavil bolecine v trebuhu pogosti pogosti
zaprtost pogosti pogosti
driska neznana pogostnost | pogosti
dispepsija - pogosti
navzea pogosti pogosti
bruhanje - pogosti
suha usta - obcasni
pankreatitis redki zelo redki

Bolezni jeter, Zol¢nika in | hepatitis (glejte poglavje | zelo redki zelo redki

zol¢evodov 4.4)
zlatenica zelo redki -

Bolezni koze in podkozja | pruritus obcasni pogosti
izpusc€aji obcasni pogosti
urtikarija (glejte poglavje | obCasni obcasni
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4.4
anglerem (glejte - obiasni
poglavije 4.4)
hiperhidroza - obcasni
preobcutljivostna reakcija | - obsasni*
na svetlobo
pemfigoid - obcasni*
poslabSanje psoriaze - redki*
multiformni eritem - zelo redki
Stevens-Johnsonov neznana pogostnost
sindrom i
reakcija na zdravilo z neznana pogostnost
eozinofilijo in
sistemskimi simptomi i
(sindrom DRESS)
Bolezni misi¢no- misicni krci - pogosti
skeletnega sistema in artralgija zelo redki obcasni*
vezivnega tkiva mialgija pogosti obcasni*
miopatija (vkljucno z redki
miozitisom) i
rabdomioliza redki -
sindrom, podoben lupusu | redki -
ruptura misice redki -
bolezni tetiv, v€asih neznana pogostnost
zapleti zaradi rupture i
imunsko posredovana neznana pogostnost
nekrotizirajo¢a miopatija j
Bolezni secil ledvi¢no popuscanje - obcasni
akutna ledvi¢na odpoved | - redki
anurija/oligurija - redki
hematurija zelo redki
Motnje reprodukcije in erektilna disfunkcija - obcasni
dojk ginekomastija zelo redki -
Splosne tezave in astenija pogosti pogosti
spremembe na mestu bolecina v prsih - obcasni*
aplikacije splosno slabo pocutje - obcasni*
periferni edem neznana pogostnost | ob¢asni*
zviSana telesna - .
obcasni*
temperatura
Preiskave povecanje vrednosti .
Y . obcasni*
se¢nine v krvi
ovecanje vrednosti - .
Ereatinilia v krvi obCasni*
ovecanje vrednosti - .
bilirubina v krvi redki
povecanje yrednos‘u redki redki
jetrnih encimov
zmanj$ane vrednosti -
hemoglobina in .
hema‘?okrita (glejte zelo redki
poglavje 4.4)
Poskodbe, zastrupitve in | padec - obcasni*
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| zapleti pri posegih | | | |
*Pogostnost je za nezelene ucinke iz spontanih porocil izracunana na podlagi podatkov iz klinicnih
preskusanj

Dodatne informacije, povezane z rosuvastatinom

Tako kot pri drugih zaviralcih reduktaze HMG-CoA je pojav nezelenih u¢inkov povezan z velikostjo
odmerka.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Ucinki na ledvice: Pri bolnikih, ki so jemali rosuvastatin, se je pojavila proteinurija, ki so jo odkrili s
testiranjem s testnimi listi¢i in je bila v glavnem tubulna. Sprememba beljakovin v urinu z 0 ali v
sledeh na stopnjo ++ ali vec se je pojavila pri manj kot 1 % bolnikov med zdravljenjem z 10 mg in

20 mg odmerki, ki je trajalo ze nekaj Casa, in pri priblizno 3 % bolnikov, ki so jemali 40 mg. Manjse
zvecanje z 0 ali v sledeh na stopnjo + se je pojavilo pri tistih, ki so jemali 20 mg odmerke. V vecini
primerov se je proteinurija zmanjSala ali je spontano izginila ob nadaljevanju zdravljenja. Pri pregledu
podatkov klini¢nih preskusanj in podatkov v obdobju trzenja zdravila do danes niso ugotovili vzro¢ne
povezave med proteinurijo in akutno ali napredujoco ledvi¢no boleznijo.

Hematurija je bila opazena pri bolnikih zdravljenih z rosuvastatinom; podatki iz klini¢nih preskusanj
kaZejo na majhno pogostnost.

Ucinki na skeletne misice: O ucinkih na skeletne miSice, npr. mialgiji, miopatiji (vklju¢no z
miozitisom) in, redko, rabdomiolizi z akutno ledvi¢no odpovedjo ali brez nje, so porocali pri jemanju
vseh odmerkov rosuvastatina, Se zlasti pa pri odmerkih, ki so bili vec¢ji od 20 mg.

Pri bolnikih, ki so jemali rosuvastatin, so opazili z velikostjo odmerka povezano zviSanje ravni CK.
Povedanje je bilo ve¢inoma blago, nesimptomatsko in prehodno. Ce se raven CK zvisa (na ve¢ kot
petkratno ZMN)), je treba z zdravljenjem prenehati (glejte poglavje 4.4).

Ucinki na jetra: Tako kot pri drugih zaviralcih reduktaze HMG-CoA so pri majhnem Stevilu bolnikov,

ki so jemali rosuvastatin, opazili od velikosti odmerka odvisno pove€anje transaminaz. Vecina

primerov je bila blaga, nesimptomatska in prehodna.

Med uporabo nekaterih statinov so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

- motnje v spolnosti,

- izjemni primeri intersticijske bolezni pljuc, zlasti med dolgotrajnim zdravljenjem (glejte
poglavje 4.4).

Stevilo poro¢il o pojavu rabdomiolize, resnih ledviénih dogodkov in resnih jetrnih dogodkov

(predvsem zviSanja vrednosti jetrnih transaminaz) je vecje pri odmerku 40 mg.

Dodatne informacije, povezane s perindoprilom

Klini¢na preskuSanja

Med randomiziranim obdobjem Studije EUROPA so zbirali le porocila o hudih neZelenih ucinkih.
Dozivelo jih je malo bolnikov: 16 (0,3 %) od 6122 bolnikov, ki so jemali perindopril in 12 (0,2 %) od
6107 bolnikov, ki so jemali placebo. Ob perindoprilu so opazili hipotenzijo pri 6 bolnikih, angioedem
pri 3 in nenaden zastoj srca pri 1 bolniku. Ob perindoprilu je v primerjavi s placebom ve¢ bolnikov
prekinilo zdravljenje zaradi kaslja, hipotenzije ali drugacnega neprenaSanja: 6,0 % (n = 366) v
primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo 2,1 % (n=129).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
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Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje
Podatkov o prevelikem odmerjanju zdravila Pixoroso pri ljudeh ni.
Rosuvastatin:

Simptomi in zdravljenje

Specifi¢nega zdravljenja pri prevelikem odmerjanju rosuvastatina ni. Po zauzitju prevelikega odmerka
je treba bolnika zdraviti simptomatsko in uvesti ustrezne podporne ukrepe. Spremljati je treba jetrno
delovanje in raven CK. Hemodializa predvidoma ni u€inkovita.

Perindopril:

Simptomi.:

Simptomi prevelikega odmerjanja zaviralcev ACE so lahko hipotenzija, cirkulacijski Sok, motnje
elektrolitskega ravnovesja, ledvicna odpoved, hiperventilacija, tahikardija, palpitacije, bradikardija,
omotic¢nost, anksioznost in kaSelj.

Zdravljenje:

Po prevelikem odmerjanju je priporoceno intravensko infundiranje 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida / fizioloske raztopine. Ce se pojavi hipotenzija, bolnika namestimo v poloZaj za
sok. Ce je na voljo, je koristno tudi zdravljenje z infuzijo angiotenzina II in/ali kateholaminov.
Perindopril se lahko iz sistemskega krvnega obtoka odstrani s hemodializo (glejte poglavje 4.4).
Bolnikom z rezistentno bradikardijo vstavimo sr¢ni spodbujevalnik. Neprekinjeno je treba spremljati
bolnikove zivljenjske znake ter koncentracijo elektrolitov in kreatinina v serumu.

S. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za spreminjanje ravni serumskih lipidov, zdravila za
spreminjanje ravni serumskih lipidov v kombinaciji z drugimi zdravili, oznaka ATC: C10BX21.

Zdravilo Pixoroso je kombinacija rosuvastatina, selektivnega in kompetitivnega zaviralca reduktaze
HMG-CoA, in terc-butilaminijeve soli perindoprila, zaviralca angiotenzinske konvertaze. Njegove

farmakoloske lastnosti izhajajo iz lastnosti posameznih u€inkovin.

Mehanizem delovanja in farmakodinamiéni uéinki

Rosuvastatin
Rosuvastatin je selektivni in kompetitivni zaviralec reduktaze HMG-CoA, encima, ki doloca hitrost
pretvorbe 3-hidroksi-3-metilglutaril koencima A v mevalonat, ki je predhodnik holesterola.
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Rosuvastatin deluje predvsem v jetrih, tarénem organu za znizevanje ravni holesterola.

Rosuvastatin poveca Stevilo jetrnih receptorjev za LDL na povrsSini celice, pospesi privzem in
katabolizem LDL in zavira nastajanje VLDL v jetrih ter tako zmanj$a skupno stevilo delcev VLDL in
LDL.

Rosuvastatin zmanjSuje zviSano raven holesterola LDL, skupnega holesterola in trigliceridov ter zvisa
raven holesterola HDL. Zniza tudi raven ApoB, holesterola, ki ni vezan v HDL (ne HDL), holesterola
VLDL, trigliceridov, vezanih v VLDL, in zviSa raven ApoA-I (glejte preglednico 2). Rosuvastatin
prav tako zmanjsuje naslednja razmerja: holesterol LDL/HDL, skupni holesterol/holesterol HDL,
holesterol ne HDL/HDL ter ApoB/ApoA-I.

Preglednica 2: Uc¢inek odmerka pri bolnikih s primarno hiperholesterolemijo (tipa Ila in IIb)
(prilagojen povprecni odstotek spremembe glede na izhodiS¢no vrednost)

odmere | N [holesterol | skupni | holesterol [trigliceridi| holesterol | apoB | apoA-I
k LDL holesterol HDL neHDL
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

Terapevtski u€inek postane zaznaven teden dni po zacetku zdravljenja, 90 % najvecjega ucinka lahko
izmerimo po dveh tednih. U¢inek je obicajno najvecji po Stirih tednih in se potem ne spreminja vec.

Perindopril
Perindopril je zaviralec ACE, encima, ki angiotenzin I pretvarja v angiotenzin II. ACE ali kininaza pa

je eksopeptidaza, ki omogoca pretvorbo angiotenzina I v angiotenzin II, ki je vazokonstriktor, pa tudi
razgradnjo vazodilatatorja bradikinina v neaktivni heptapeptid. Zaviranje ACE zmanjsa raven
angiotenzina Il v plazmi, tako poveca plazemsko aktivnost renina (z zaviranjem negativnega
povratnega uc€inka spro$¢anja renina) in zmanjsa izlocanje aldosterona. Ker ACE inaktivira bradikinin,
njeno zaviranje vodi tudi do povecane aktivnosti kalikreinsko-kininskega sistema v krvnem obtoku in
lokalno v tkivu (in s tem tudi do aktivacije prostaglandinskega sistema). Mozno je, da ta mehanizem
prispeva k antihipertenzivnemu uc€inku zaviralcev ACE in da je delno odgovoren za nekatere nezelene
ucinke teh zdravil (npr. kasel;j).

Perindopril deluje prek svojega aktivnega presnovka, perindoprilata. Drugi presnovki perindoprila ne
zavirajo aktivnosti ACE in vitro.

Klini¢na udinkovitost in varnost:
Obolevnost in umrljivost, povezani z zdravilom Pixoroso, nista bili raziskani.

Rosuvastatin

Rosuvastatin je ucinkovit pri zdravljenju odraslih s hiperholesterolemijo, s hipertrigliceridemijo ali
brez nje — ne glede na raso, spol ali starost in pri posebnih populacijah, na primer sladkornih bolnikih
— in pri bolnikih z druzinsko hiperholesterolemijo.

Zdruzeni podatki iz raziskav III. faze kazejo, da rosuvastatin pri vecini bolnikov s
hiperholesterolemijo tipa Ila in IIb raven holesterola (srednja izhodis¢na raven holesterola LDL:
priblizno 4,8 mmol/l) zniza na ciljno raven, ki jo priporo¢ajo v smernicah European Atherosclerosis
Society (EAS, 1998). Pri priblizno 80 % bolnikov, ki so se zdravili z 10-miligramskimi odmerki, se je
raven holesterola LDL zniZala na ciljno raven, ki jo priporo¢ajo smernice EAS (manj kot 3 mmol/I).
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V veliki raziskavi je 435 bolnikov s heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo na podlagi nacrta o
forsiranem titriranju odmerka prejemalo 20 do 80 mg rosuvastatina. Vsi odmerki so ugodno vplivali
na lipidne parametre in doseganje ciljnih vrednosti. Po titriranju dnevnega odmerka na 40 mg (12
tednov zdravljenja) se je vrednost holesterola LDL zmanjsala za 53 %. Triintrideset odstotkov (33 %)
bolnikov je doseglo ciljno vrednost holesterola LDL (manj kot 3 mmol/l), kakor jo dolo¢ajo smernice
EAS.

V odprti raziskavi z dolo¢anjem odmerka na podlagi forsiranega titriranja so pri 42 bolnikih s
homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo ocenjevali njihov odziv na zdravljenje z odmerki po
20 mg do 40 mg. Raven holesterola LDL se je v celotni populaciji znizala povprecno za 22 %.

V klini¢nih raziskavah z omejenim Stevilom bolnikov je rosuvastatin med kombiniranim zdravljenjem
s fenofibratom dodatno prispeval k u€inkovitemu zmanjSanju vrednosti trigliceridov, v kombinaciji z
niacinom pa k zviSanju ravni holesterola HDL (glejte poglavije 4.4).

V multicentricnem dvojno slepem s placebom nadzorovanem klini¢nem preizkusanju (METEOR) so
984 preiskovanceyv, starih 45 do 70 let, z majhnim tveganjem za sréno-zilne bolezni (tveganje po
framinghamski $tudiji manj kot 10 % v 10 letih) in srednjo vrednostjo holesterola LDL 4 mmol/l
(154,5 mg/dl), a s subklini¢no aterosklerozo (ugotovljeno z merjenjem debeline intime medije
karotidne arterije — DIM), nakljucno razvrstili na zdravljenje s 40 mg rosuvastatina enkrat na dan ali
na jemanje placeba dve leti. Rosuvastatin je v primerjavi s placebom znacilno upocasnil napredovanje
najvecje izmerjene DIM na 12 mestih karotidne arterije za —0,0145 mm na leto (95-odstotni interval
zaupanja: —0,0196, —0,0093; p < 0,0001). V skupini z rosuvastatinom je bila letna sprememba v
primerjavi z izhodi$¢no letno vrednostjo —0,0014 mm (—0,12 % na leto; neznacilna razlika), medtem
ko je v skupini, ki je dobivala placebo, bolezen napredovala za +0,0131 mm na leto (1,12 % na leto;
p <0,0001). Neposredna povezava med zmanjsanjem DIM in zmanjSanjem tveganja za sréno-Zilne
bolezni Se ni bila dokazana. V skupini preiskovancev, ki so bili vkljuceni v raziskavo METEOR, je
bilo tveganje za sré¢no-zilne bolezni majhno, zato ne predstavlja ciljne skupine za zdravljenje s 40 mg
rosuvastatina. Odmerek po 40 mg se sme predpisati le bolnikom s hudo hiperholesteremijo in z
velikim tveganjem za razvoj sr¢no-Zilne bolezni (glejte poglavije 4.2).

V preskusanju za utemeljitev uporabe statinov v primarni preventivi: intervencijsko preskusanje za
oceno rosuvastatina (JUPITER), so vpliv rosuvastatina na pojavljanje vecjih dogodkov
ateroskleroti¢ne sr¢no-zilne bolezni ocenili pri 17.802 moskih (starost 50 let ali vec) in zenskah
(starost 60 let ali vec).

Udelezence §tudije so randomizirali na placebo (n = 8901) ali 20 mg rosuvastatina enkrat na dan
(n=8901) in so jih spremljali povprecno 2 leti.

Koncentracija holesterola LDL se je v skupini z rosuvastatinom zmanjSala za 45 % v primerjavi s
skupino s placebom (p < 0,001).

V post hoc analizi podskupine preiskovancev z velikim tveganjem, ki so imeli izhodis¢no
framinghamsko oceno tveganja ve¢ kot 20 % (1558 preiskovancev), so ugotovili znacilno zmanjsanje
kombinirane kon¢ne tocke sréno-zilne smrti, mozganske kapi in miokardnega infarkta (p = 0,028) med
zdravljenjem z rosuvastatinom v primerjavi s placebom. Absolutno zmanj$anje tveganja deleza
dogodkov na 1000 bolnik-let je bilo 8,8. Celotna umrljivost se v tej skupini z velikim tveganjem ni
spremenila (p = 0,193). V post hoc analizi podskupine preiskovancev z velikim tveganjem (skupaj
9302 preiskovanca), ki so imeli izhodis¢no oceno tveganja SCORE 5 % ali ve¢ (ekstrapolirano, da so
zajeti tudi preiskovanci, starejsi od 65 let) so ugotovili znacilno zmanjSanje kombinirane kon¢ne tocke
sréno-Zilne smrti, mozganske kapi in miokardnega infarkta (p = 0,0003) med zdravljenjem z
rosuvastatinom v primerjavi s placebom. Absolutno zmanjsanje tveganja deleza dogodkov na 1000
bolnik-let je bilo 5,1. Celotna umrljivost se v tej skupini z velikim tveganjem ni spremenila (p =
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0,076).

V preskuSanju JUPITER je raziskovano zdravilo zaradi nezelenega ucinka nehalo uporabljati 6,6 %
preiskovancev, ki so prejemali rosuvastatin, in 6,2 % tistih, ki so prejemali placebo. Najpogoste;jsi
nezeleni ucinki, ki so povzrocili prenehanje zdravljenja, so bili: mialgija (0,3 % rosuvastatin, 0,2 %
placebo), bolecine v trebuhu (0,03 % rosuvastatin, 0,02 % placebo) in izpusc¢aj (0,02 % rosuvastatin,
0,03 % placebo). Najpogoste;jsi nezeleni u€inki, ki so se pojavili pogosteje ali enako pogosto kot pri
placebu, so bili okuzbe secil (8,7 % rosuvastatin, 8,6 % placebo), nazofaringitis (7,6 % rosuvastatin,
7,2 % placebo), bolecine v hrbtu (7,6 % rosuvastatin, 6,9 % placebo) in mialgija (7,6 % rosuvastatin,
6,6 % placebo).

Perindopril

Perindopril je ucinkovit pri bolnikih z vsemi stopnjami hipertenzije: blago, zmerno in hudo. Zmanjsata
se tako sistoli¢ni kot diastoli¢ni krvni tlak, leze ali stoje.

Perindopril zmanjsa periferni zZilni upor in tako zniza zviSani krvni tlak. Pri tem se poveca periferni
krvni pretok brez povecanja sréne frekvence.

Ledvicni krvni pretok se praviloma poveca, stopnja glomerulne filtracije (GFR) pa obicajno ostane
nespremenjena.

Najvecji antihipertenzivni u€inek doseze v 4 do 6 urah po enkratnem odmerku, u€inek zdravila traja
najmanj 24 ur: najmanjsi ucinki znasajo od 87 do 100% najvecjega ucinka.

Znizanje krvnega tlaka nastopi hitro. Pri bolnikih, ki se dobro odzivajo na zdravilo, doseze
normalizacijo krvnega tlaka v enem mesecu in jo lahko vzdrzuje brez pojava tahifilaksije.

Po ukinitvi zdravila se ne pojavi fenomen preobrata.

Perindopril zmanjsuje hipertrofijo levega prekata.

Dokazali so, da perindopril pri ¢loveku deluje kot vazodilatator. IzboljSa proznost velikih arterij

in zmanjs$uje razmerje med medijo in svetlino v majhnih arterijah.

V kombinaciji s tiazidnim diuretikom se u¢inka obeh zdravil seStevata. Kombinacija zaviralca ACE in
tiazida tudi zmanj$a tveganje za pojav hipokalemije kot posledico zdravljenja z diuretiki.

Podatki klinicnih preskusanj dvojne blokade sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z antagonistom receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskusanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali
cerebrovaskularne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konénih organov. Studija

VA NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti $tudiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvi¢nih in/ali kardiovaskularnih izidov ali
umrljivosti, v primerjavi z monoterapijo pa so opazali ve¢je tveganje za hiperkaliemijo, akutno
odpoved ledvic in/ali hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in antagoniste
receptorjev angiotenzina II, ker so njihove farmakodinamicéne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralcev ACE in antagonistov receptorjev angiotenzina
II ne sme uporabljati socasno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preucevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
antagonistom receptorjev angiotenzina II pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no
boleznijo ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je kondala pred¢asno zaradi ve&jega
tveganja za nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala
aliskiren, pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni nezeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejsi
kot v skupini, ki je prejemala placebo.
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Pediatricna populacija

Ni podatkov o uporabi zdravila Pixoroso pri otrocih.

Evropska agencija za zdravila je opustila obveznost predlozitve rezultatov studij z zdravilom Pixoroso
za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri preprec¢evanju sré¢no-zilnih dogodkov ter zdravljenju
dislipidemije in hipertenzije (za informacije o pediatri¢ni uporabi glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Povezano z rosuvastatinom

Absorpcija
Koncentracija rosuvastatina v plazmi je najvecja priblizno pet ur po peroralnem dajanju. Absolutna
bioloska uporabnost je priblizno 20-odstotna.

Porazdelitev

Rosuvastatin se obsezno porazdeli v jetrih, ki so primarno mesto sinteze in ocistka holesterola LDL.
Porazdelitveni volumen rosuvastatina je priblizno 134 litrov. Na plazemske beljakovine se ga veze
priblizno 90 %, v glavnem na albumin.

Biotransformacija

Presnova rosuvastatina je majhna (priblizno 10-odstotna). V raziskavah o presnovi in vitro so na
¢loveskih jetrnih celicah ugotovili, da je rosuvastatin slab substrat za presnovo s pomocjo citokroma
P450. Glavni izoencim, ki sodeluje, je CYP2C9, drugi, manj pomembni, pa so 2C19, 3A4 in 2D6.
Glavna presnovka sta N-demetilni in laktonski presnovek. N-demetilni presnovek je priblizno 50 %
manj aktiven kot rosuvastatin, laktonski pa je klinicno neaktiven. Rosuvastatin sam je nosilec ve¢ kot
90 % aktivnosti zaviralca reduktaze HMG-CoA v obtoku.

Izlocanje

Z blatom (bodisi absorbirana bodisi neabsorbirana u¢inkovina) se v nespremenjeni obliki izloci okoli
90 % odmerka rosuvastatina, preostanek pa se izlo¢i z urinom. Priblizno 5 % se ga z urinom izlo¢i v
nespremenjeni obliki. Plazemska razpolovna doba izlo¢anja je priblizno 20 ur. Razpolovna doba
izloCanja se s poveCanjem odmerka ne poveca. Geometrijski srednji plazemski ocistek je okoli 50
litrov na uro (koeficient variacije znasa 21,7 %). Tako kot pri drugih zaviralcih reduktaze HMG-CoA
tudi pri privzemu rosuvastatina v jetra sodeluje membranski prenasalec OATP-C. Ta prenasalec je
pomemben pri izlo¢anju rosuvastatina skozi jetra.

Linearnost
Sistemska izpostavljenost rosuvastatinu se povecuje sorazmerno z velikostjo odmerka.
Farmakokineti¢ni parametri se po ve¢ dnevnih odmerkih ne spremenijo.

Starost in spol
Starost in spol nimata klinicno pomembnega vpliva na farmakokinetiko rosuvastatina pri odraslih.

Rasa

V farmakokineti¢nih raziskavah so ugotovili, da je srednja vrednost AUC in Cpax pri Azijcih
(Japoncih, Kitajcih, Filipincih, Vietnamcih, Korejcih), priblizno dvakrat vecja kot pri belcih. Pri
azijsko-indijski populaciji pride do priblizno 1,3-kratnega povecanja srednje vrednosti AUC in Cpax. V
populacijski farmakokineti¢ni analizi niso odkrili klinicno pomembnih razlik pri farmakokineti¢nih
lastnostih med belci in ¢rnci.

Okvara ledvic
V raziskavi, v kateri so sodelovali preiskovanci z razli¢nimi stopnjami ledvi¢ne okvare, blaga do
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zmerno huda ledvicna bolezen ni vplivala na plazemske koncentracije rosuvastatina ali njegovega
N-demetilnega presnovka. Pri bolnikih s hudo okvaro (kreatininski ocistek manj kot 30 ml/min) je bila
plazemska koncentracija trikrat vecja kot pri zdravih prostovoljcih, N-demetilnega presnovka pa
devetkrat vecja. Uravnotezena koncentracija rosuvastatina je bila pri ljudeh na hemodializi priblizno
za 50 % vecja kot pri zdravih prostovoljcih.

Okvara jeter

V raziskavi, v kateri so sodelovali preiskovanci z razlicnimi stopnjami jetrne okvare, povecane
izpostavljenosti rosuvastatinu niso ugotovili pri bolnikih, ocenjenih s 7 ali manj toc¢kami po Child-
Pughovi lestvici. Pri dveh preiskovancih, ocenjenih z 8 in 9 tockami po Child-Pughovi lestvici, je bila
sistemska izpostavljenost najmanj dvakrat vecja kot pri tistih z niZjo oceno po tej lestvici. Ni pa
izkusenj s preiskovanci, ocenjenimi z ve¢ kot 9 toCkami po Child-Pughovi lestvici.

Genetski polimorfizmi

Odstranjevanje zaviralcev reduktaze HMG-CoA, vklju¢no z rosuvastatinom, vkljucuje transportni
beljakovini OATP1B1 in BCRP. Pri bolnikih z genetskim polimorfizmom SLCO1B1 (OATP1B1)
in/ali ABCG2 (BCRP) obstaja tveganje za vecjo izpostavljenost rosuvastatinu. Individualna
polimorfizma SLCO1BI1 ¢.521CC in ABCG2 c.421AA sta povezana z vecjo izpostavljenostjo
rosuvastatinu (AUC) kot genotipa SLCO1B1 ¢.521TT ali ABCG2 ¢.421CC. Ta specifi¢na
genotipizacija v klini¢ni praksi ni uveljavljena, vendar se za bolnike, za katere je znano, da imajo ta
tipa polimorfizma, priporoca nizji dnevni odmerek rosuvastatina.

Povezano s perindoprilom

Absorpcija
Po peroralni uporabi se perindopril absorbira hitro in doseZe najvecjo koncentracijo v 1 uri.
Razpolovna doba perindoprila v plazmi je ena ura.

Biotransformacija

Perindopril je predzdravilo. 27 % zauzitega odmerka perindoprila vstopa v krvni obtok v obliki
aktivnega presnovka perindoprilata. Poleg aktivnega perindoprilata nastane Se pet neaktivnih
presnovkov perindoprila. Perindoprilat doseze najvecjo koncentracijo v plazmi v 3 do 4 urah.
Uzivanje hrane zmanjSa pretvorbo v perindoprilat in tako tudi bioloSko uporabnost, zato priporo¢amo
jemanje terc-butilaminijevega perindoprilata enkrat na dan, zjutraj, pred jedjo.

Linearnost
Dokazali so linearno razmerje med odmerkom perindoprila in izpostavljenostjo v plazmi.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve je pri nevezanem perindoprilatu priblizno 0,2 I/kg. Vezava perindoprilata na
beljakovine v plazmi je 20-%, ve¢inoma se veze na angiotenzinsko konvertazo, in je odvisna od
koncentracije.

Izlocanje
Perindoprilat se iz telesa izlo¢a z urinom, kon¢na razpolovna doba nevezane frakcije je priblizno
17 ur, ravnovesno stanje pa je dosezeno v 4 dneh.

Starejsi
Izlocanje perindoprilata iz telesa je poCasnejse pri starejSih in bolnikih s srénim ali ledvicnim
popuscanjem.

Okvara ledvic
Pri bolnikih z ledvi¢nim popuscanjem je odmerek priporocljivo prilagoditi glede na stopnjo
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popuscanja (kreatininski ocistek).
Dializni ocistek perindoprilata je 70 ml/min.

Bolniki s cirozo

Kinetika perindoprila se spremeni pri bolnikih s cirozo, njihov jetrni o¢istek osnovne molekule se
zmanj$a za polovico. Ker se koli¢ina nastalega perindoprilata ne zmanjSa, odmerka ni treba prilagajati
(glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.3 PredKlini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne Studije z zdravilom Pixoroso niso bile izvedene.

Povezano z rosuvastatinom

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, genotoksi¢nosti in
karcinogenega delovanja ne kazejo posebnega tveganja za cloveka. Specificna testiranja u¢inkov na
hERG niso bila ovrednotena. Nezeleni ucinki, ki niso bili opazeni v klini¢nih §tudijah, temvec pri
zivalih ob stopnjah izpostavljenosti, podobnih stopnjam klini¢ne izpostavljenosti, so bili: v Studijah
toksi¢nosti ponavljajo¢ih se odmerkov so opazili histopatoloske spremembe jeter (ki so verjetno
posledica farmakoloskega delovanja rosuvastatina) pri misih, podganah in, v man;jsi meri z u¢inki v
zol¢niku, pri psih, niso pa jih opazili pri opicah. Poleg tega so ob uporabi vec¢jih odmerkov pri opicah
in psih opazili toksi¢ne ucinke na testise. Pri podganah so ugotovili toksi¢ne ucinke na sposobnost
razmnozevanja z manjso velikostjo legla, manjSo telesno tezo in krajSim prezivetjem mladicev, in
sicer pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za samice matere in po sistemski izpostavljenosti, ki je bila
nekajkrat veéja od terapevtske.

Povezano s perindoprilom

Kronicna toksicnost
V raziskavah kroni¢ne peroralne toksicnost (pri podganah in opicah) so opazili reverzibilne poskodbe
ledvic, ki so bile tar¢ni organ.

Skodljiv vpliv na razmnoZevanje in ucinek na plodnost

Studije toksi¢nega vpliva na razmnoZevanje (pri podganah, misih, kuncih in opicah) niso pokazale
nobenih znakov embriotoksi¢nosti ali teratogenosti. Vendar pa se je pri skupini zaviralcev ACE
pokazalo, da povzrocijo neZelene ucinke na pozni razvoj plodu, kar ima za posledico plodovo smrt ali
prirojene okvare pri glodavcih in kuncih: opazili so ledvic¢ne lezije in povecano umrljivost ob skotitvi
in po njej. Plodnost ni bila okvarjena niti pri samcih niti pri samicah.

Karcinogeneza, mutageneza
V raziskavah in vivo ter in vitro niso opazili mutagenih ucinkov zdravila. V dolgoro¢nih raziskavah pri
podganah in misih niso ugotavljali kancerogenosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza
krospovidon (vrsta A)

brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat (E470b)
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Filmska obloga
- Pixoroso 10 mg/4 mg filmsko obloZene tablete

polivinilalkohol
makrogol 3350
titanov dioksid (E171)
smukec

- Pixoroso 10 mg/8 mg filmsko oblozene tablete
polivinilalkohol

makrogol 3350

titanov dioksid (E171)

smukec

rumeni Zelezov oksid (E172)

- Pixoroso 20 mg/4 mg filmsko obloZene tablete
polivinilalkohol

makrogol 3350

titanov dioksid (E171)

smukec

rumeni zelezov oksid (E172)

rdeci zelezov oksid (E172)

- Pixoroso 20 mg/8 mg filmsko oblozene tablete
polivinilalkohol

makrogol 3350

titanov dioksid (E171)

smukec

rumeni zelezov oksid (E172)

rdeci Zelezov oksid (E172)

¢rni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo in vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Pretisni omot (OPA/Al/PVC//Al): 10, 30, 60, 90 in 100 filmsko obloZenih tablet, v Skatli.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/25/03208/001-020

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 10. 6. 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

16. 3. 2025
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