Sp. zn. sukls173948/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kastel 10 mg/5 mg tvrdé tobolky
Kastel 10 mg/10 mg tvrdé tobolky
Kastel 20 mg/5 mg tvrdé tobolky
Kastel 20 mg/10 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kastel 10 mg/5 mg tvrdé tobolky
Jedna tobolka obsahuje rosuvastatinum 10 mg (ve formeé rosuvastatinum calcicum) a ramiprilum 5 mg.

Kastel 10 mg/10 mg tvrdé tobolky
Jedna tobolka obsahuje rosuvastatinum 10 mg (ve formé rosuvastatinum calcicum) a ramirilum 10 mg.

Kastel 20 mg/5 mg tvrdé tobolky
Jedna tobolka obsahuje rosuvastatinum 20 mg (ve formeé rosuvastatinum calcicum) a ramiprilum 5 mg.

Kastel 20 mg/10 mg tvrdé tobolky
Jedna tobolka obsahuje rosuvastatinum 20 mg (ve formé rosuvastatinum calcicum) a ramiprilum 10 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka
Kastel 10 mg/5 mg tvrdé tobolky:

Neoznacend, samouzaviraci tvrda Zelatinova tobolka typu Coni Snap velikosti 2 s témét bile zabarvenym
télem a cihlové cervenym vickem, naplnéna dvéma tabletami. Délka tobolky je asi 18 mm.

Kastel 10 mg/10 mg tvrdé tobolky:
Neoznacéena, samouzaviraci tvrda zelatinova tobolka typu Coni Snap velikosti 0 s rizoveé zabarvenym
télem a cihloveé cervenym vickem, naplnéna dvéma tabletami. Délka tobolky je asi 21,7 mm.

Kastel 20 mg/5 mg tvrdé tobolky:
Neoznacéena, samouzaviraci tvrda zelatinova tobolka typu Coni Snap velikosti 0 s téméf bile zabarvenym
télem a rezavé hnédym vickem, naplnéna dvéma tabletami. Délka tobolky je asi 21,7 mm.

Kastel 20 mg/10 mg tvrdé tobolky:
Neoznacéena, samouzaviraci tvrda Zelatinova tobolka typu Coni Snap velikosti 0 s rizoveé zabarvenym
télem a rezavé hnédym vickem, naplnéna dvéma tabletami. Délka tobolky je asi 21,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

Stranka 1 z 29



4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Kastel je indikovan k substituc¢ni 1écb¢ dospélych pacientl s esencialni hypertenzi, jejichz

krevni tlak 1ze odpovidajicim zptisobem kontrolovat ramiprilem v takové davce, jaka je ve fixni

kombinaci, kdy je vedle hypertenze rovnéz diagnostikovéano jedno z nésledujicich onemocnéni:

- primarni hypercholesterolemie (typu Ila vcetné heterozygotni familiarni hypercholesterolemie)
nebo

- smiSena dyslipidémie (typu IIb) nebo

- homozygotni familiarni hypercholesterolemie nebo

- u pacienti, u nichz se usuzuje na vysokeé riziko prvni kardiovaskularni ptihody, k prevenci velkych
kardiovaskularnich ptihod, jako doplnék ke korekcei dalsich rizikovych faktora.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Doporucend denni davka je jedna tobolka dané sily.

Pripravek Kastel neni vhodny k zahajovaci 1é¢bé. Zahajeni 1é€by nebo Gprava davky, pokud jsou potieba,
se sm¢ji délat pouze s monokomponentami, pti¢emz prechod na fixni davkovou kombinaci pfislusné sily
je mozny po nastaveni pfisluSnych davek.

Pacient musi byt na standardni cholesterol snizujici dieté, jez musi béhem lécby pokracovat.
Pripravek Kastel neni vhodny pro pacienty vyzadujici 40mg davku rosuvastatinu.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ui€innost ptipravku Kastel u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bod¢ 5.1, nicméné ohledn¢ davkovani nelze dat zadné
specifické doporuceni a ptipravek Kastel se u déti a dospivajicich mladsich 18 let nedoporucuje.

Starsi pacienti

U pacientt ve véku >70 let se doporucuje zahajovaci davka 5 mg rosuvastatinu (viz bod 4.4). Je nutno
zvazit zahajovaci dacku 1,25 mg ramiprilu, pfi¢emz nasledna titrace ramiprilu musi byt postupné;jsi,
zvlaste u velmi starych a kiehkych pacientti.

Ptipravek Kastel neni vhodny k zahajovaci 1éCbe€. Zahdjeni 1é€by nebo tiprava davky, pokud jsou potieba,
se sm¢ji delat pouze s monokomponentami, pti¢emz piechod na fixni davkovou kombinaci prislusné sily
je mozny po nastaveni pfisluSnych davek.

Porucha funkce ledvin

Pripravek Kastel 1ze podavat pacientiim s mirnou az stedné tézkou poruchou funkce ledvin.

Denni davka u pacientti s poruchou funkce ledvin musi byt zaloZena na clearance kreatininu (viz bod 5.2).
Rosuvastatin:

- u pacientil s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni prava davky nutna.

Ramipril:

- pokud je clearance kreatininu >60 ml/min, je maximalni denni davka ramiprilu 10 mg;

- pokud je clearance kreatininu mezi 30 a 60 ml/min, je maximalni denni davka ramiprilu 5 mg.

Tato fixni davkova kombinace neni vhodna k zahajovaci 1é¢be€. K zahdjeni 1éCby nebo k upraveé davky je
nutno pouzit monokomponentni piipravky.

Pouziti ptipravku Kastel u pacientl s t¢Zkou poruchou funkce ledvin je kontraindikovano (viz body 4.3 a
5.2).

Stranka 2 z 29



Porucha funkce jater

Ptipravek Kastel neni vhodny k 1é¢b¢ pacientt s poruchou funkce jater, protoZe v takovém ptipadé
maximalni denni davka ramiprilu je 2,5 mg.

Ptipravek Kastel je u pacientt s aktivnim onemocnénim jater kontraindikovan (viz bod 4.3).

Rasa

U asijskych subjektd byla pozorovana zvysena systémova expozice rosuvastatinu (viz body 4.4 a 5.2). U
pacientt asjského ptivodu je doporucena zahajovaci davka 5 mg rosuvastatinu. Pfipravek Kastel neni
vhodny k zahajovaci 1écbé. K zahajeni 1écby nebo k upraveé davky je nutno pouzit monokomponentni
pripravky.

Geneticky polymorfismus

Jsou znamy specifické typy genetickych polymorfismt, které mohou vést ke zvysené expozici
rosuvastatinu (viz bod 5.2). U pacientll, o nichZ je znamo, Ze takovéto specifické typy polymorfismu maji,
se doporucuje nizsi denni davka piipravku Kastel.

Davka u pacientit s faktory predisponujicimi k myopatii

Doporucend zahajovaci ddvka u pacient s faktory predisponujicimi k myopatii je 5 mg rosuvastatinu (viz
bod 4.4). Tato fixni davkova kombinace neni k zahajovaci 1écbé vhodna. K zah4jeni 1é¢by nebo k tprave
davky je nutno pouzit monokomponentni piipravky.

Soubézna lécha

Rosuvastatin je substratem rtiznych transportnich proteinti (napt. OATP1B1 a BCRP). Riziko myopatie
(véetné rhabdomyolyzy) se zvysuje, pokud se ptipravek Kastel podava soubézné s nékterymi 1é¢ivymi
ptipravky, které mohou zvysSovat plasmatické koncentrace rosuvastatinu v disledku interakce na téchto
transportnich proteinech (napf. cyklosporin a nékteré inhibitory protedzy véetné kombinaci ritonaviru

s atazanavirem, lopinavirem a/nebo tipranavirem; viz body 4.4 a 4.5). Kdykoli je to mozné, je tieba hledat
alternativni moznosti 1é¢by a, je-li to nezbytné, uvazovat o doCasném vysazeni piipravku Kastel.

V ptipadech, kdy je soubézna 1écba témito ptipravky s ptipravkem Kastel nevyhnutelna, je nutné peclive
zvazit pomér prospéchu a rizika soub&zné 1écby a upravu davkovani rosuvastatinu (viz bod 4.5).

Zpusob podani
Peroralni podani.
Pripravek Kastel je nutno uzivat kazdy den ve stejnou dobu s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Souvisejici s rosuvastatinem

- Hypersenzitivita na rosuvastatin.

- Aktivni onemocnéni jater, véetné pietrvavajici nevysvétlené zvysené koncentrace sérovych
aminotransferaz a pti zvyseni aminotrasnferaz nad trojnasobek horni hranice normy.

- T&zké porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min).

- Myopatie.

- Soubézné podavani kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

- Soucasné podavani cyklosporinu.

- T¢hotenstvi a kojeni a u Zen v plodném véku, které nepouzivaji vhodna antikoncep¢éni prostfedky
(viz body 4.4 and 4.6).

Souvisejici s ramiprilem

- Hypersenzitivita na ramipril nebo na kterykoli jiny inhibitor ACE (angiotensin konvertujiciho
enzymu).

- Angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém pii pfedchozim uzivani inhibitort
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ACE nebo antagonistil receptoru angiotenzinu II (AIIRA)).

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

- Extrakorporalni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativng nabitymi povrchy (viz bod 4.5).

- Signifikantni bilateralni renalni arterialni stendza anebo renalni arterialni sten6za v jediné funkéni
ledviné.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Hypotenzni nebo hemodynamicky nestabilni stavy.

- U pacientt s diabetem mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je
kontraindikovano souc¢asné uzivani ptripravki obsahujicich aliskiren (viz body 4.5 a 5.1).

Souvisejici s pripravkem Kastel

Vsechny kontraindikace podrobn¢ popsané vyse, které se tykaji monokomponent, rovnéz plati pro
pripravek Kastel.

Hypersenzitivita na kteroukoli z pomocnych latek uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Souvisejici s rosuvastatinem

Zavazné kozni nezéddouci ucinky

U rosuvastatinu byly hlaseny zavazné kozni nezadouci G€inky vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a Iékoveé reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici
nebo fatalni. Pii predepisovani maji byt pacienti pouceni o zndmkéach a piiznacich zdvaznych koznich
reakci a maji byt pecliveé sledovani. Pokud se objevi zndmky a ptiznaky naznacujici vyskyt této reakce, je
nutné podavani piipravku Kastel okamzité prerusit a zvazit alternativni 1écbu.

Pokud se u pacienta pii uzivani piipravku Kastel rozvinula zavazna reakce jako SJS nebo DRESS, nesmi
se u tohoto pacienta 1éCba pripravkem Kastel jiz nikdy znovu zahajovat.

Ucinky na ledviny

U pacientt, kterym byly podavany vyssi davky rosuvastatinu, predevs§im 40 mg, byla pii vySetfeni moci
diagnostickymi prouzky zjisténa proteinurie vétSinou pfechodna nebo intermitentni, hlavné tubularniho
puvodu. Nebylo prokdzano, ze by proteinurie predikovala akutni ¢i progresivni onemocnéni ledvin (viz
bod 4.8).

Uginky na kosterni svalstvo

U pacientli lécenych rosuvastatinem ve vSech davkach a zejmiéna v davkéach >20 mg byly hlaSeny ucinky
na kostenri svalstvo, napt. myalgie, myopatie a vzacné rhabdomyolyza. Velmi vzacné byl hlaSen vyskyt
rhabdomyolyzy, pokud se v kombinaci s inhibitory HMG-CoA reduktazy pouzival ezetimib. Neni mozné
vyloucit farmakodynamickou interakci (viz bod 4.5), pficemz pii soubézném pouZiti je tieba opatrnosti.

Myasthenia gravis, ocni forma myastenie

V nékolika piipadech bylo hlaseno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Pfipravek Kastel musi byt v piipad¢ zhorSeni
ptiznaki vysazen. Byly hlaSeny ptipady recidivy pii (op€tovném) podavani stejného nebo jiného statinu.

Stanoveni kreatinkindzy

Kreatinkinaza se nema stanovovat po fyzické namaze nebo za pfitomnosti jiné mozné pfic¢iny zvyseni
hodnot kreatinkinazy, které mohou zkreslit interpretaci vysledkd. Pokud jsou hodnoty kreatinkinazy na
pocatku vyznamné zvySené (>SxULN), je tfeba kontrolu v pribéhu 5 az 7 dnti zopakovat. Jestlize
opakované méteni potvrdi hladiny kreatinkinazy >5xULN, 1écba se nesmi zah4jit.

Pred léecbou
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Ptipravek Kastel, jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, je nutno pfedepisovat opatrné u pacienti

] predlsponujlmml faktory k myopatii/rhabdomyolyze. Tyto faktory zahrnuji:
poruchu funkce ledvin

- hypothyredzu

- dédi¢né poruchy svall v osobni nebo rodinné anamnéze

- svalovou toxicitu po podani jiného inhibitoru HMG-CoA reduktazy nebo fibrati v ptedchozi
anamnéze

- naduzivani alkoholu

- vek >70 let

- situace, kdy muze dojit ke zvySeni plsmatickych hladin (viz body 4.2, 4.5 a 5.2)

- soucasné uzivani fibratd.

U téchto pacientd se mé zvazit riziko 1é€by v porovnani s moznym piinosem, pfi¢emz se doporucuje jejich
klinické monitorovani. Jestlize jsou hodnoty kreatinkinazy vyznamné zvysené (>5xULN), 1écba se nema
zahajovat.

Béhem léchby

Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzité hlasili nevysvétlitelné bolesti svali nebo svalovou slabost a kiece,
zvlasté pokud jsou spojeny se zvySenou teplotou a celkovym pocitem nemoci. U téchto pacientil je tieba
stanovit hladinu kreatinkinazy. Jestlize dojde k vyraznému vzestupu hladiny kreatinkinazy (>5xULN),
anebo jsou svalové piiznaky zavazné a ptisobi problémy beéhem dne (i kdyz jsou hodnoty kreatinkinazy
<5xULN), je tfeba 1é¢bu ukoncit. Pokud piiznaky vymizi a hodnoty kreatinkinazy se vrati k normalu, je
tteba zvéiit opétovné zahéj eni lééby pﬁpravkem Kastel nebo alternativnim inhibitorem HMG CoA
kreatiniknazy pravideln¢ sledovat. V pribéhu 1écby nebo po preruseni 1éCby statiny, v¢etné rosuvastatinu,
byla zaznamendna velmi vzacna hlaseni imunologicky zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM).
IMNM je klinicky charakterizovana pietrvavajici slabosti proximalni ¢asti svall a zvysenou hodnotou
sérové kreatinkinazy, jez navzdory vysazeni statind pretrvavaji.

V klinickych studiich na malém poctu pacientd, jimz se podaval rosuvastatin s dalsi 1écbou, nebylo
zesileni nezadoucich ucinkt na kosterni sval prokazano. U pacientd, ktefi uzivali jiné inhibitory HMG-
CoA reduktazy spolu s derivaty kyseliny fibrové véetné gemfibrozilu, s cyklosporinem, kyselinou
nikotinovou, azolovymi antimykotiky, inhibitory protedzy a makrolidovymi antibiotiky byl v§ak
pozorovan zvyseny vyskyt myositidy a myopatie. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, jestlize se podava
soub&zné s nekterymi inhibitory HMG-CoA reduktazy. Proto se kombinace piipravku Kastel a
gemfibrozilu nedoporucuje. Pfinos dalsi Gipravy hladin lipid soub&éznym podavanim ptipravku Kastel a
fibrati nebo niacinu je nutno pecliveé zvazit proti potencialnim rizikiim téchto kombinaci.

Pripravek Kastel se nesmi podavat soubézng se systémovée pusobicimi pfipravky s obsahem kyseliny
fusidoveé nebo do 7 dntli po ukonceni 1écby kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych se systémové
podavani kyseliny fusidové povazuje za nezbytné, musi byt [éCba statiny prerusena po celou dobu trvani
1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientt uzivajicich kombinaci kyseliny fusidové a statind byly hlaseny
ptipady rhabdomyolyzy (vEetné nekterych fatalnich ptipadl), (viz bod 4.5). Pacienti maji byt pouceni, aby
okamzit¢ vyhledali lékaiskou pomoc, pokud se u nich objevi piiznaky svalové slabosti, bolesti nebo
citlivosti svalll. Terapie statiny mtize byt znovu zahdjena sedm dnti po podani posledni davky kyseliny
fusidové. Ve vyjimecnych piipadech, kdy je pottebné dlouhodobé systémové pouziti kyseliny fusidové,
napf. k 1écbé zavaznych infekci, je tteba soucasné podavani ptipravku Kastel a kyseliny fusidové zvazit
ptipad od ptipadu a musi probihat pod peclivym Iékaiskym dohledem.

Ptipravek Kastel se nesmi podavat pacientiim s akutnim zdvaznym stavem ukazujicim na myopatii nebo
predisponujicim ke vzniku renalniho selhani v diisledku rhabdomyolyzy (napft. sepse, hypotenze, velky
chirurgicky zakrok, trauma, zavazné metabolické, endokrinni a elektrolytové poruchy a nekontrolované
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zéachvaty kieci).

Uginky na jatra

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je tfeba pii podavani pripravku Kastel vénovat
zvySenou pozornost pacientlim, kteti konzumuji nadmérné mnozstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze
onemocnéni jater.

Pred zacatkem lécby a tii mésice po jejim nasazeni se doporucuje provést jaterni testy. Rosuvastatin se
musi vysadit nebo jeho davkovani snizit, pokud je hladina sérovych aminotransferdz vyssi nez trojnasobek
horni hranice normalu.

U pacientt se sekundéarni hypercholesterolemii zptisobenou hypothyre6zou nebo nefrotickym syndromem
je tieba pred zahajenim 1écby rosuvastatinem zalécit zakladni onemocnéni.

Rasa
Studie farmakokinetiky rosuvastatinu ukazuji zvySeni expozice u asijskych subjekt v porovnani
s bélochy (viz body 4.2 a 5.2).

Inhibitory protedzy

U subjektt, kterym byl rosuvastatin podavan soubézn¢ s riznymi inhibitory proteazy v kombinaci

s ritonavirem, byla pozorovana zvysena systémova expozice rosuvastatinu. Pfi zahajovani a vzestupné
tiraci davek rosuvastatinu u pacientti Ié¢enych inhibitory protedzy je nutno zvazit jak prospéch ze snizeni
lipid pouzivanim ptipravku Kastel u HIV pacientl 1éCenych inhibitory proteazy, tak potencial ke
zvySenym plasmatickym koncentracim rosuvastatinu. Soubézné uzivani s nékterymi inhibitory proteazy se
nedoporucuje, ledaze by se davky ptipravku Kastel upravily (viz body 4.2 a 4.5).

Intersticialni plicni onemocnéni

U nékterych statinii byly hlaseny vyjimecné piipady ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni, zvlasté
pti dlouhodobé 1écbé (viz bod 4.8). Piiznaky mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni kasel a zhorSeni
celkového zdravotniho stavu (inavu, ztratu télesné hmotnosti a hore¢ku). Pokud u pacienta existuje
podezieni na intersticialni plicni onemocnéni, je tieba 1é¢bu statinem vysadit.

Diabetes mellitus

Nekteré dikazy ukazuji na to, Ze skupina statinti zvySuje hladinu glukosy v krvi a u nékterych pacienti

s vysokym rizikem onemocnéni diabetes mellitus mohou v budoucnosti vyvolévat hyperglykemii, kdy je
vhodné zah4jit formalni antidiabetickou péci. SniZeni vaskularniho rizika statiny vSak nad timto rizikem
pievazuje, a proto nema byt divodem k ukonceni 1é¢by statiny. Rizikovi pacienti (hladina glukosy
nalacno 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zvySené triglyceridy, hypertenze) maji byt sledovani klinicky
1 biochemicky podle narodnich doporuceni.

Ve studii JUPITER byla celkova ¢etnost onemocnéni diabetu mellitus 2,8 % ve skupin¢ 1écené
rosuvastatinem a 2,3 % ve skupiné lécené placebem, hlavné u pacientii s glukosou nalacno 5,6 az
6,9 mmol/I.

Souvisejici s ramiprilem

Zv1astni populace

Tehotenstvi

Lécba ACE inhibitory, jako je ramipril, nebo antagonisty angiotensinového receptoru II (AIIRA) nema byt
zahajovana v prib&hu téhotenstvi. Neni-li pokracujici 1é¢ba ACE inhibitorem/AIIRA povazovana za
nezbytnou, maji byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni 1écbu, kterd ma
ovéieny bezpecnostni profil pro pouziti v t€hotenstvi. Po zjisténi téhotenstvi 1éCba inhibitory ACE/AIIRA
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ma byt ihned ukoncena, a je-li to vhodné, méla by byt zahajena alternativni terapie (viz body 4.3 a 4.6).

Pacienti s mimoradnym rizikem hypotenze

o Pacienti s vyrazné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem

U pacientl s vyrazn¢ aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem existuje riziko akutniho

vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorSeni funkce ledvin v diasledku inhibice ACE, piedevsim pokud

jsou inhibitor ACE nebo diuretikum jako doprovodna 1é¢ba podavany poprvé, nebo pii prvnim zvySeni

davky.

Predpoklddat vyznamnou aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému a pocitat s 1€kaiskym

dohledem vcetné sledovani krevniho tlaku je nutné naptiklad u téchto pacientt:

- pacienti se zavaznou hypertenzi;

- pacienti s dekompenzovanym méstnavym selhanim srdce;

- pacienti s hemodynamicky relevantni pfitokovou nebo odtokovou piekazkou v levé komote (napf.
stendza aortalni anebo mitralni chlopné);

- pacienti s unilateralni renalni arteridlni stenozou, pfi¢emz druh4 ledvina je funk¢ni;

- pacienti, ktefi maji, nebo u nichz mtize vzniknout nedostatek tekutin a soli (v€etn¢ pacientli
uzivajicich diuretika);

- pacienti s cirh6zou jater a/nebo s ascitem;

- pacienti podstupujici velky chirurgicky zakrok nebo beéhem anestézie latkami, které navozuji
hypotenzi.

Vseobecné se doporucuje pied zahdjenim 1é¢by upravit dehydrataci, hypovolémii nebo depleci soli (u
pacientli se srdecnim selhanim se vSak Gprava musi dikladné uvazit s ohledem na riziko objemového
ptetizeni).

o Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptorii angiotenzinu II nebo aliskirenu
zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhani ledvin). Dudlni
blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatord receptorti angiotenzinu II nebo
aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti angiotenzinu Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientii

s diabetickou nefropatii.

o Prechodné nebo trvalé srdecni selhani po infarktu myokardu

o Pacienti ohrozeni pri akutni hypotenzi srdecni nebo mozkovou ischemii
Zahajovaci faze 1écby vyzaduje zvlastni 1éarsky dohled.

Starsi pacienti
Viz bod 4.2.

Chirurgicky zakrok
Tam, kde je to mozné, se doporucuje jeden den pied operaci ukoncit 1é¢bu inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotenzin, jako je ramipril.

Sledovani renalnich funkci

Pted zahajenim lécby a po dobu 1écby, predevsim v po€atecnich tydnech, musi byt sledovana funkce
ledvin a popfipad¢ upravena davka. Zvlasté dikladné sledovani je nutné u pacientii s poruchou funkce
ledvin (viz bod 4.2). Riziko zhorSeni funkce ledvin existuje hlavné u pacientll s méstnavym selhanim
srdce nebo po transplantaci ledviny.
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Angioedém

U pacientl lécenych ACE inhibitory véetné ramiprilu byl hlasen vyskyt angioedému (viz bod 4.8).

Toto riziko angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka se zhorSenim respiracnich funkci nebo bez
n¢j) muze byt zvyseno u pacientd uzivajicich soubézné medikace, které mohou angioedém vyvolat, jako
jsou inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin), (napf. temsirolimus, everolimus, sirolimus),
vildagliptin nebo inhibitory neprilysinu (NEP), (jako je racekadotril). Kombinace ramiprilu se
sakubitrilem/valsartanem je kvilli zvySenému riziku angioedému kontaindikovana (viz body 4.3 a 4.5).

V piipadé angioedému se piipravek Kastel musi vysadit.
Pacient musi byt okamzit¢ lécen na pohotovosti. Musi zde zlistat na pozorovani nejméné 12 az 24 hodin a
muze byt propustén az po uplném vymizeni piiznakda.

U pacientti lécenych inhibitory ACE v¢etné ramiprilu byl hlaSen vyskyt intestinalniho angioedému (viz
bod 4.8). U téchto pacientl se projevovaly bolesti bficha (s nauzeou nebo se zvracenim nebo bez nich).

Anafylaktické reakce béhem desenzibilizace

Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych a anafylaktoidnich reakci na jed hmyzu a dalsi alergeny se
v disledku inhibice ACE zvysuje. Pfed desenzibilizaci je potieba zvazit docasné vysazeni piipravku
Kastel.

Sledovani elektrolytt: hyperkalemie

U nékterych pacientti [é¢enych inhibitory ACE véetné ramiprilu byla pozorovana hyperkalemie.

K pacientiim s rizikem vyskytu hyperkalemie patii pacienti s renalni insuficienci, starsi pacienti (>70 let),
pacienti s nekontrolovanym diabetem mellitus nebo pacienti uzivajici draselné soli, draslik Settici
diuretika a dalsi léky zvySujici hladinu drasliku v plazmé, nebo pacienti s dehydrataci, akutni srde¢ni
dekompenzaci a metabolickou acid6zou. Pokud se soucasné uzivani vyse uvedenych piipravkl povazuje
za vhodné, doporucuje se pravidelné sledovani hodnoty drasliku v séru (viz bod 4.5).

Sledovani elektrolytii: hyponatremie

U nékterych pacientti [éCenych ramiprilem byl pozorovan syndrom nepfiméiené sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH) a naslednd hyponatremie. U starSich pacientl a pacienti, u nichZ existuje riziko
rozvoje hyponatremie, se doporucuje pravidelné sledovani hladiny sodiku v séru.

Neutropenie/agranulocytoza

Vzéacné se vyskytla neutropenie/agranulocytoza stejn€ jako trombocytopenie a anémie a rovnéz byl hlaSen
utlum kostni dien¢. Doporucuje se sledovat poéty bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit pfipadnou
leukopenii. Castéjsi sledovani se doporuduje v po&ateénich fazich 16¢by a u pacientd s poruchami funkce
ledvin, u pacientl, kteti maji soucasné kolagenové onemocnéni (napt. lupus erythematodes nebo
sklerodermii) a u pacientd 1é¢enych jinymi ptipravky, které mohou navozovat zmény krevniho obrazu (viz
body 4.5 a 4.8).

Etnické rozdily

Inhibitory ACE zpusobuji vyssi vyskyt angioedému u ¢ernosské populace v porovnani s ostatnimi.
Podobné jako dalsi inhibitory ACE mutze byt ramipril méné u¢inny pii snizovani krevniho tlaku u
¢ernosské populace, pravdépodobné kvuli vyssi prevalenci hypertenze s nizkou hladinou reninu

v Cerno$ské populaci s hypertenzi.

Kasel

Pti uzivani inhibitortt ACE byl hlasen kaSel. Obvykle se jedna o neproduktivni, pretrvavajici kasel, ktery
vymizi po pieruSeni 1é¢by. Kasel vyvolany inhibitorem ACE je tfeba zvazit v ramci diferencialni diagnézy
kasle.

Stranka 8 z 29



Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena, ze
je v podstaté bez sodiku.

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

Souvisejici s rosuvastatinem

Vliv soucasn€ podavanych 1éCivych pripravku na rosuvastatin

Inhibitory transportnich proteinii: rosuvastatin je substratem nékterych transportnich proteintl, véetné
hepatalniho absorpcniho proteinu OATP1BI1 a efluxniho transportéru BCRP. Soubézné podavani
pripravku Kastel s 1écivymi ptipravky, které inhibuji tyto transportni proteiny, mize vést ke zvySenym
plasmatickym koncentracim rosuvastatinu a zvySenému riziku myopatie (viz body 4.2, 4.4 a tabulka 1).

Cyklosporin: soubézné podavani rosuvastatinu a cyklosporinu vedlo v priméru k sedminasobnému
zvySeni hodnot AUC rosuvastatinu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (viz tabulka 1). Ptipravek
Kastel je u pacientti [éCenych cyklosporinem kontraindikovan (viz bod 4.3). Soubézné podavani nemélo
vliv na plazmatické koncentrace cyklosporinu.

Inhibitory proteazy: 1 kdyz presny mechanismus interakce neni znam, soubézné podavani inhibitoru
protedzy muze siln€ zvysit expozici rosuvastatinu (viz tabulka 1). Naptiklad ve farmakokinetické studii se
zdravymi dobrovolniky bylo soub&ézné uzivani 10 mg rosuvastatinu a kombinovaného ptipravku dvou
inhibitorti proteazy (300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru) spojeno s piiblizné trojnasobnym zvysenim
AUC a sedminasobnym zvySenim Cpax rosuvastatinu. O soub€zném podavani rosuvastatinu a nékterych
inhibitort protedzy je mozné uvazovat pouze po peclivém zvazeni upravy dadvky na zékladé ocekavaného
zvySeni expozice rosuvastatinu (viz body 4.2, 4.4 a tabulka 1).

Gemfibrozil a dalsi hypolipidemika: soucasné podavani rosuvastatinu a gemfibrozilu vedlo ke
dvojnasobnému zvyseni Cnax @ AUC rosuvastatinu (viz bod 4.4).

Na zaklad¢ udaji ze specifickych interak¢nich studii se Zadna klinicky vyznamna interakce s fenofibratem
neocekava, nicméneé mohou nastat farmakodynamicke interakce. Gemfibrozil, fenofibrat, dalsi fibraty a
davky niacinu (kyseliny nikotinové), které¢ snizuji hladinu lipidd (> nebo rovno 1 g/den), zvysuji riziko
myopatie pii soucasném podavani s inhibitorem HMG-CoA reduktazy, pravdépodobné proto, ze mohou
vyvolat myopatii, i kdyz se podavaji samostatné.

Ezetimib: soub&ézné uzivani 10 mg rosuvastatinu a 10 mg ezetimibu vedlo u pacientt

s hypercholesterolemii k 1,2nasobnému zvys$eni AUC rosuvastatinu (viz body 4.3 a 4.4). Pokud jde o
nezadouci ucinky, nelze vyloucit farmakodynamickou interakci mezi rosuvastatinem a ezetimibem (viz
bod 4.4).

Antacida: soub&zné podavani rosuvastatinu a antacidni suspenze obsahujici hydroxid hlinity a hydroxid
hotecnaty vedlo k poklesu plasmatickych koncentraci rosuvastatinu asi o 50 %. Tento vliv byl mensi,
pokud se antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam této interakce se
nezkoumal.

Erythromycin: soub&zné podavani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20% snizeni AUC a 30%
snizeni hodnoty Cmax rosuvastatinu. Pfi¢inou této interakce miize byt zvySeni motility stfeva vyvolané
erythromycinem.

Enzymy cytochromu P450: vysledky studii in vitro a in vivo ukazaly, ze rosuvastatin neni ani inhibitorem,
ani induktorem isoenzymu cytochromu P450. Kromé toho je rosuvastatin §patnym substratem téchto
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isoenzymtu. Z tohoto divodu se interakce na podkladé metabolismu zprostiedkovaného cytochromem
P450 neocekavaji. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) nebo
ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovany klinicky vyznamné interakce.

Tikagrelor: tikagrelor miize ovlivnit vylu€ovani rosuvastatinu ledvinami, coz zvysuje riziko akumulace
rosuvastatinu. Ackoliv pfesny mechanismus ucinku neni zndm, v nékterych pfipadech vedlo soucasné

podavani tikagreloru a rosuvastatinu ke snizeni funkce ledvin, zvyseni hladiny CPK a k rhabdomyolyze.

Interakce vyzadujici upravu davkovani rosuvastatinu (viz také tabulka 1 dale): pokud je nutné soubézné

podavat rosuvastatin s jinymi pfipravky, o nichZ je znamo, Ze zvysuji expozici rosuvastatinu, musi se
davkovani rosuvastatinu upravit. V pfipad¢, ze je ocekavané zvyseni expozice rosuvastatinu (AUC)
ptiblizné 2nésobné nebo vyssi, podava se tvodni davka 5 mg rosuvastatinu. Maximalni denni davka
rosuvastatinu se musi upravit tak, aby pravdépodobna expozice rosuvastatinu nepiekrocila expozici pti

podavani 40 mg rosuvastatinu denn¢ podavaného bez interagujicich 1é¢ivych piipravki, napt. 20mg davka

rosuvastatinu s gemfibrozilem (1,9n4sobné zvyseni) a 10mg davka rosuvastatinu s kombinaci
ritonavir/atazanavir (3,1ndsobné zvyseni).

Pokud [éCivy ptipravek zvysuje AUC rosuvastatinu méné€ nez dvojndsobné, neni nutné ivodni davku
sniZzovat, nicmén¢ pfi zvySovani davky rosuvastatinu nad 20 mg je potfebna opatrnost.

Tabulka 1: Vliv sou¢asné podavanych lé¢ivych piirpavki na expozici rosuvastatinu (AUC; podle
klesajici velikosti) z publikovanych klinickych studii

Dvojndsobné nebo vétsi neZ dvojnasobné zvySeni AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujiciho
l1é¢iva

Davkovaci rezim
rosuvastatinu

Zména AUC rosuvastatinu®

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400 mg-100 mg-100 mg) +
Voxilaprevir (100 mg) jednou
denné 15 dnti

10 mg, jedna davka

7,4nédsobny 1

Cyklosporin 75 mg BID az 200 mg
BID, 6 mésictu

10 mg OD, 10 dnt

7,1nasobny 1

Darolutamid 600 mg BID, 5 dnil

5 mg, jedna davka

5,2néasobny 1

Regorafenib 160 mg, OD, 14 dni

5 mg, jedna davka

3,8nasobny 1

Atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg OD, 8 dnti

10 mg, jedna davka

3,1nasobny 1

120 mg OD, 7 dnil

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, jedna davka 2,7nasobny 1
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 5 mg, jedna davka 2,6nasobny 1
150 mg/Ritonavir 100 mg

OD/dasabuvir 400 mg BID, 14 dnti

Teriflunomid Neni k dispozici 2,5nasobny 1
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg | 10 mg, jedna davka 2,3nasobny 1
OD, 11 dnu

Glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 5mg OD, 7 dnd 2,2nasobny 1

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg
BID, 17 dnt

20 mg OD, 7 dnti

2,1nasobny 1

Stranka 10 z 29




Kapmatinib 400 mg BID

10 mg, jedna davka

2,1nasobny 1

Fostamatinib 100 mg BID

20 mg, jedna davka

2,0nasobny 1

Klopidogrel 300 mg nasycovaci,
nasledovana 75 mg po 24 hodinach

20 mg, jedna davka

2nésobny 1

Meéné nez dvojndsobné zvysSeni AUC rosuvastatinu

Davkovaci reZim interagujiciho
l1é¢iva

Davkovaci rezim
rosuvastatinu

Zména AUC rosuvastatinu®

Febuxostat 120 mg OD

10 mg, jedna davka

1,9nasobny 1

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dnti

80 mg, jedna davka

1,9nasobny 1

Eltrombopag 75 mg OD, 5 dnti

10 mg, jedna davka

1,6nasobny 1

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg
BID, 7 dnu

10 mg OD, 7 dnt1

1,5nasobny 1

Tipranavir 500 mg/ritonavir
200 mg BID, 11 dnti

10 mg, jedna davka

1,4nasobny 1

Dronedaron 400 mg BID

Neni k dispozici

1,4nasobny 1

Itrakonazol 200 mg OD, 5 dnti

10 mg, jedna davka

1,4nasobny 1%*

Ezetimib 10 mg OD, 14 dni

10 mg, OD, 14 dnt

1,2nasobny 1**

Pokles AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujiciho

Davkovaci rezim

Zména AUC rosuvastatinu®

l1é¢iva rosuvastatinu
Erythromycin 500 mg QID, 7 dnt | 80 mg, jedna davka 20% |
Baikalin 50 mg TID, 14 dni 20 mg, jedna davka 47% |

*Data uvedena jako xnasobna zmeéna piredstavuji prosty pomer mezi soucasnym podavanim a
rosuvastatinem samotnym. Data uvedena jako % zmény piedstavuji % rozdil oproti rosuvastatinu

samotnému.

Zvyseni je oznaceno jako “1”, pokles jako “|”.
**Bylo provedeno nekolik interakcnich studii s riznymi davkami rosuvastatinu, tabulka ukazuje

nejvyznamnéjsi pomer

AUC = plocha po kiivkou, OD = jednou denn¢; BID = dvakrat dennég; TID = tfikrat denn¢;

QID = ctyrikrat denné

Nasledujici 1é¢ivé pripravky/kombinace nemély na pomér AUC rosuvastatinu pfi souc¢asném podavani

klinicky vyznamny vliv:

aleglitazar 0,3 mg 7 dnti podavani; fenofibrat 67 mg 7 dni podavani TID; flukonazol 200 mg 11 dnti
podavani OD; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 8 dnli podavani BID; ketokonazol 200 mg 7 dnti
podavani BID; rifampin 450 mg 7 dnti podévani OD; silymarin 140 mg 5 dnti podavani TID.

Vliv rosuvastatinu na sou¢asné podavané 1é¢ivé piipravky

Antagonisté vitaminu K: jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy, mize zahajeni 1écby ¢i zvySeni
davky rosuvastatinu pacientli soubézné lécenych antagonisty vitaminu K (napt. warfarin nebo jina
kumarinova antikoagulancia) vést k prodlouzeni protrombinového ¢asu (INR). Vysazeni 1é¢by nebo
snizeni davky rosuvastatinu mtize vést ke snizeni INR. Za téchto okolnosti je vhodné ptislusné

monitorovani INR.
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Peroralni kontraceptiva/hormondalni substitucni lécba (HRT): soub&ézné podavani rosuvastatinu a
peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétseni AUC etinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto
zvySeni plasmatickych hladin je tfeba brat v tivahu pfi volbé davek peroralniho kontraceptiva. U subjektt
uzivajicich soub&zn€ rosuvastatin a hormonalni substitu¢ni 1é¢bu nejsou farmakokinetické udaje

k dispozici, a proto se neda vyloucit, ze mize dojit k podobnému efektu. Tato kombinace se vSak

v klinickych studiich podavala velkému poctu Zen a byla dobie tolerovana.

Dalsi lécivé pripravky:
Digoxin: na zaklad¢ udaju ziskanych z interakénich studii se zadna klinicky vyznamna interakce mezi
rosuvastatinem a digoxinem neocekava.

Kyselina fusidovd: interakéni studie s rosuvastatinem a kyselinou fusidovou nebyly provedeny. Riziko
myopatie v¢éetn¢ rhabdomyolyzy se pti sou¢asném systémovém podavani kyseliny fusidové a statini mtize
zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo farmakokinetickou
nebo ob€) neni dosud znam. U pacientii 1é¢enych touto kombinaci byla hlasena rhabdomyolyza (vcetné
n¢kolika imrti).

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1écby kyselinou fusidovou
1é¢ba rosuvastatinem vysadit. Viz téz bod 4.4.

Souvisejici s ramiprilem

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokéatorii receptort angiotenzinu II nebo aliskirenu je ve
srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS spojena s vyssi Cetnosti nezddoucich ucinkt, jako je
hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani), (viz body 4.3, 4.4 a
5.1).

Kontraindikované kombinace

Sakubitril/valsartan: soucasné podavani inhibitort ACE se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano,
protoze zvysuje riziko angioedému (viz body 4.3 a 4.4). Lécba ramiprilem se nesmi zahajovat dokud od
posledni davky sakubitrilu/valsartanu neuplyne 36 hodin. Sakubitril/valsartan se nesmi nasadit, dokud od
posledni davky ramiprilu neuplyne 36 hodin.

Mimotélni terapie: mimoté€lni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy, jako napf.
dialyza nebo hemofiltrace pii pouziti nékterych vysoce propustnych dialyza¢nich membran (napf.
polyakrylonitrilové membrany) a aferéza lipoproteint s nizkou denzitou pomoci dextran-sulfatu z divodu
zvySeného rizika zavaznych anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pti [é€b¢ tohoto typu je nutné uvazit
pouziti jiného typu dialyzacni membrany, nebo 1é¢ivého pfipravku z jiné skupiny antihypertenziv.

Upozornéni pro pouziti

Soli drasliku, heparin, draslik Setiici diuretika a dalsi pripravky zvySujici hladinu drasliku v plazmé
(véetné antagonistii angiotenzinu II, trimethoprimu a ve fixni kombinaci se sulfamethoxazolem, takrolimu,
cyklosporinu): mize se vyskytnout hyperkalemie, proto se vyzaduje peclivé sledovani hladiny drasliku

v séru.

Antihypertenziva (napt. diuretika) a dalsi latky, které mohou snizovat krevni tlak (napiv. nitraty, tricyklicka

antidepresiva, anestetika, akutni poziti alkoholu, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin, tamsulosin,
terazosin): je nutno predpokladat potenciaci rizika hypotenze.
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Vazopresoricka sympatomimetika a dalsi latky (napr. isoproterenol, dobutamin, dopamin, epinefrin,),
které mohou snizovat antihypertenzni ucinek ramiprilu: doporucuje se sledovat krevni tlak.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a dalst latky, které mohou ménit
pocty krvinek: zvySena pravdépodobnost hematologickych reakci (viz bod 4.4).

Soli lithia: inhibitory ACE mohou sniZzovat vylucovani lithia, a proto mtiZze byt toxicita lithia vyssi. Je
nutno sledovat hladinu lithia.

Antidiabetika vcetné inzulinu: mohou se vyskytnout hypoglykemické reakce. Doporucuje se sledovat
hladinu glukosy v krvi.

Nesteroidni antiflogistika a kyselina acetylsalicylova: je tteba ocekavat oslabeni antihypertenzniho u¢inku
ramiprilu. Dale, souc¢asné podani inhibitordt ACE a nesteroidnich antirevmatik mtze vést ke zvySenému
riziku zhor$eni rendlnich funkci a ke zvySeni hladiny drasliku v krvi.

Inhibitory mTOR nebo inhibitory DPP-1V: u pacient uzivajicich soubézné medikace, jako jsou inhibitory
mTOR (napft. temsirolimus, everolimus, sirolimus) nebo vildagliptin, je mozné zvyseni rizika
angioedému. Pfi zahajovani 1éCby je nutna opatrnost (viz bod 4.4).

Inhibitory neprilysinu (NEP): pti sou¢asném podavani inhibitortt ACE a inhibitoru NEP, jako je
racekadotril, bylo hlaseno zvySené riziko angioedému (viz bod 4.4).

Sakubitril/valsartan: soucasné podavani inhibitortt ACE se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano,
protoze zvysuje riziko angioedému.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Kastel je v t¢hotenstvi a béhem kojeni kontraindikovan.
Zeny v plodném véku musi pouzivat vhodna antikoncepéni opatieni (viz bod 4.3).

Tehotenstvi

Rosuvastatin:

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné produkty biosyntézy cholesterolu jsou nenahraditelné pro vyvoj
plodu, potencidlni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy v pribéhu t€hotenstvi pfevazuje nad vyhodami
1é¢by. Studie na zviratech pfinaseji omezené ditkazy reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). Pokud pacientka
b&hem uzivani pripravku Kastel ot¢hotni, je nutné 1é¢bu okamzité vysadit.

Ramipril:

V prvnim trimestru téhotenstvi se ramipril nedoporucuje (viz bod 4.4), pficemz ve druhém a téetim
trimestru t€hotenstvi je kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud jde o riziko teratogenity po expozici inhibitorim ACE b&éhem prvniho trimestru t€hotenstvi
epidemiologické diikazy nejsou presvedCive, presto malé zvySeni rizika nelze vyloucit. Pokud se
pokracovani 1é¢by inhibitory ACE nepovazuje vyslovené za nezbytné, musi byt u pacientek planujicich
otéhotnéni zménéna 1écba na alternativni antihypertenzni 1écbu s prokdzanym bezpecnostnim profilem pro
pouzivani v dob¢ t€hotenstvi. Jestlize se zjisti, Ze je pacientka t€hotnd, musi byt 1écba ACE inhibitory
okamzit¢ ukoncena a, pokud je to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1écba.

Je znamo, Ze expozice inhibitorim ACE/antagonistim receptoru angiotenzinu II (AIIRA) v dobé druhého

a tfetiho trimestru zptisobuje u lidi fetotoxicitu (snizend funkce ledvin, oligohydramnion, retardovana
osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie), (viz bod 5.3
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,,Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti*). Dojde-li k expozici inhibitorim ACE od druhého
trimestru, doporucuje se kontrola ledvin a lebky ultrazvukem. Novorozenci, jejichz matky uzivaly
inhibitory ACE, musi byt dikladné sledovani, jestli se u nich nevyskytuje hypotenze, oligurie a
hyperkalemie (viz také body 4.3 a 4.4).

Kojeni
Rosuvastatin:
U potkanti se rosuvastatin do mléka vylucuje. Udaje o vylucovani rosuvastatinu do lidského matetského

mléka u lidi neexistuji (viz bod 4.3).

Ramipril:

Protoze nejsou dostupné dostacujici udaje o podavani ramiprilu béhem kojeni (viz bod 5.2), ramipril se
be&hem kojeni nedoporucuje, pfi¢emz je vhodnéjsi pouzivat jinou 1é¢bu, ktera ma 1épe dolozeny
bezpecnostni profil, obzvlast¢ u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

Fertilita
Ohledné fertility nejsou zadné udaje k dispozici.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré nezadouci ucinky (napft. ptiznaky snizeni krevniho tlaku, jako je toCeni hlavy) mohou narusovat
pacientovy schopnosti se soustfedit a reagovat, a proto predstavuji rizikové situace tam, kde jsou tyto
schopnosti zvlasté dilezité (napft. pii fizeni dopravnich prostiedkll nebo pii obsluze stroji).

K tomu muize dojit obzvlasté na zacatku 1éCby nebo pii pfechodu z jinych 1€kt Po prvni davce nebo
nasledném zvyseni davky se doporucuje, aby pacient nékolk hodin nefidil ani neobsluhoval stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souvisejici s rosuvastatinem

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky pozorované u rosuvastatinu jsou obecné mirné a prechodné. V kontorlovanych
klinickych studiich kviili nezddoucim t€inklim ucast ukoncila méné nez 4 % pacentt lécenych
rosuvastatinem.

Jako u jinych inhibitordi HMG-CoA reduktazy, ma incidence nezddoucich G¢inka sklon byt zévisla na
davce.

Ucinky na ledviny: U pacienttl, kterym byl podavéan rosuvastatin, byla pii vySetfeni mo&i pomoci
diagnostickych prouzku zjisténa proteinurie, vétSinou tubularniho ptivodu. Zmeéna z negativniho nalezu,
resp. stopového mnozstvi bilkoviny na ++ ¢i vice kiizd v ur¢itém ¢asovém obdobi 1é¢by byla pozorovana
u méné nez 1 % pacientl, kterym byl podavan rosuvastatin 10 mg, resp. 20 mg. Pfi podavani davky 20 mg
byl zjistén maly vzestup z negativniho nalezu, resp. stopového mnozstvi na +. V prib&hu pokracujici
1écby doslo ve vétsing ptipadl ke spotannimu snizeni, resp. vymizeni proteinurie. Vysledky klinickych
studii a poregistracniho sledovani pfi¢innou souvislost mezi proteinurii a akutnim nebo progresivnim
onemocnénim ledvin neukézaly.

U pacientt, ktefi uzivali rosuvastatin, se vyskytla hematurie, pti¢emz vysledky klinickych studii ukazuji,
ze jeji vyskyt je nizky.

Ucinky na kosterni svalstvo: U pacientt 16¢enych rosuvastatinem byly ve viech davkach, zv1a§té pak pii
davkach >20 mg, pozorovany nezadouci ucinky na kosterni svalstvo, napt. myalgie, myopatie (vCetné
myositidy) a vzacné rhabdomyolyza s doprovodnym selhdnim ledvin nebo bez né¢;.
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U pacientl uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan na davce zavisly vzestup kreatinkinazy; ve vétsiné
ptipadl byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a ptechodny. Pokud se hladiny kreatinkinazy zvysi
(>5 x ULN), 1éCbu je nutno vysadit (viz bod 4.4).

Ucinky na jatra: podobné jako u jinych inhibitortt HMG-CoA reduktazy, byl u malého poétu pacienti
uzivajicich rosuvastatin pozorovan na davce zavisly vzestup hladin aminotransferaz; ve vétsin€ pripadi
byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a ptfechodny

U nékterych statini byly hlaSeny nasledujici nezaduci prihody:
o sexudlni dysfunkce.

. vyjimecné ptipady intersticidlni plicni nemoci, zvlasté pti dlouhodobé 1é¢bé (viz bod 4.4).

Souvisejici s ramiprilem

Souhrn bezpecnostniho profilu

Soucasti bezpecnostniho profilu ramiprilu je vyskyt pretrvavajiciho suchého kasle a reakci souvisejicich
s hypotenzi.

K zavaznym nezadoucim G¢inkiim patii angioedém, hyperkalemie, porucha funkce ledvin nebo jater,
pankreatitida, zd&vazné kozni reakce a neutropenie/agranulocytdza

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku kombinace

Nize uvedené nezadouci tcinky jsou utfidény podle Cetnosti a tfidy organovych systémi (SOC).

Cetnosti nezadoucich uéinki jsou sefazeny po néasledujici zvyklosti: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (=1/100 az
<1/10); méng Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Trlqa oorganovych Nezddouci iinky Cetnost
systémit MedDRA Rosuvastatin Ramipril
Poruchy krve a Eosinofilie - M¢éné Casté
lymfatického systému Trombocytopenie Vzicné -
Pokles poctu bilych krvinek (vcetné - Vzéacné
neutropenie nebo agranulocytdzy)
Pokles poctu Cervenych krvinek - Vzacné
Pokles hemoglobinu - Vzéicné
Pokles poctu krevnich desticek - Vzéicné
Selhdni kostni dfené - Neni zndmo
Pancytopenie - Neni zndmo
Hemolyticka anémie - Neni znamo
Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce, véetné Vzéacné Mén¢ Casté
systému angioedému
Anafylaktické nebo anafylaktoidni - Neni zndmo
reakce
Zvyseni antinuklearnich protilatek - Neni zndmo
Endokrinni poruchy Diabetes mellitus® Casté -
Syndrom neptimétené sekrece - Neni znamo
antidiuretického hormonu (SIADH)
Poruchy metabolismu a | ZvySeni hladiny drasliku v krvi - Casté
VYZIivy Anorexie - Méng¢ Casté
Snizeni chuti k jidlu - Méné Casté
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Snizeni hladiny sodiku v krvi

Neni znamo

Psychiatrické poruchy

Depresivni nalada

Méneé Casté

Uzkost - Méné Casté
Nervozita - Mén¢ Casté
Neklid - Mén¢ Casté
Poruchy spanku, véetné somnolence | — Méné Casté
Poruchy spanku (v€etné insomnie a Neni znamo -

noc¢nich mir)

Stav zmatenosti - Vzacné

Poruchy pozornosti

Neni znamo

Deprese Neni zndmo -
Poruchy nervového Bolest hlavy Casté Casté
systemu Toceni hlavy Casté Casté
Vertigo - Méné Casté
Parestézie - Méné Casté
Ageuzie - Mén¢ Casté
Dysgeuzie - Méng¢ Casté
Ttes - Vzicné
Poruchy rovnovahy - Vzacné
Polyneuropatie Velmi vzacné -
Ztrata paméti Velmi vzacné -
Mozkova ischémie, véetné - Neni znamo
ischemické mozkové piihody a
prechodné ischemické ataky
ZhorsSeni psychomotorickych - Neni zndmo

dovednosti

Pocit paleni

Neni znamo

Parosmie

Neni znamo

Periferni neuropatie

Neni znamo

Myasthenia gravis

Neni znamo

Poruchy oka Poruchy vidéni, v€etné rozmazaného | — Mén¢ Casté
vidéni
Konjunktivitida - Vzacné
Oc¢ni forma myastenie Neni zndmo

Poruchy ucha a Zhorseni sluchu - Vzéicné

labyrinhu Tinnitus - Vzicné

Srdecni poruchy Ischémie myokardu, véetné anginy - Méng¢ Casté
pectoris nebo infarktu myokardu
Tachykardie - Mén¢ Casté
Arytmie - Méné Casté
Palpitace - M¢éné Casté
Periferni edém - M¢éné Casté

Cévni poruchy Hypotenze - Casté
Pokles ortostatického krevniho tlaku | — Casté
Synkopa - Casté
Zarudnuti - Méné casté
Cévni stendza - Vzéicné
Hypoperfuze - Vzéicné
Vaskulitida - Vzéicné

Raynaudiv fenomén

Neni znamo

Respiracni, hrudni a

Neproduktivni drazdivy kasel

Casté
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mediastinalni poruchy | Bronchitida - Casté
Sinusitida - Casté
Dusnost Neni zndmo Casté
Bronchospasmus, vcetné zhorseni - Meéné Casté
astmatu
Ucpany nos - Méné Casté
Kasel Neni zndmo -
Gastrointestinalni Gastrointestinalni zanét - Casté
poruchy Poruchy traveni — Casté
Priijem Neni zndmo Casté
Zacpa Casté Méng¢ Casté
Nauzea Casté Casté
Zvraceni - Casté
Bolest bficha Casté -
Nepfijemné pocity v biise - Casté
Dyspepsie - Casté
Pankreatitida® Vzacné Méné Casté
Zvyseni hladiny pankreatickych - Meéné Casté
enzymu
Angioedém tenkého stieva - Mén¢ Casté
Bolest v horni ¢asti biicha, véetné - Méné¢ Casté
gastritidy
Sucho v ustech - M¢éng¢ Casté
Glossitida - Vzéicné
Aftozni stomatitida - Neni zndmo
Poruchy jater a Zvyseni jaternich enzymt a/nebo - Méng¢ Casté
Zlucovych cest konjugovaného bilirubinu
Zvyseni hladiny jaternich Vzéicné -

aminotransferaz

Cholestaticka Zloutenka

Vzacné

Hepatocelularni poskozeni

Vzacné

Zloutenka

Velmi vzacné

Hepatitida

Velmi vzacné

Akutni selhani jater

Neni znamo

Cholestaticka nebo cytolyticka
hepatitida (smrtelné nésledky jsou
velmi vyjimecné)

Neni znamo

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Vyrazka, zejména makulopapularni

Casté

Vyrazka Mén¢ Casté

Svédéni Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Hyperhydréza - Méné Casté
Exfoliativni dermatitida - Vzéacné
Kopftivka Méné Casté Vzéicné
Onycholyza - Vzéicné

Fotosenzitivni reakce

Velmi vzacné

Toxicka epidermalni nekrolyza

Neni znamo

Stevens-Johnsoniv syndrom

Neni znamo

Neni znamo

Lékova reakce s eosinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS)

Neni znamo

Erythema multiforme

Neni znamo

Pemfigus

Neni znamo
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ZhorSeni psoridzy

Neni znamo

Psoriasiformni dermatitida

Neni znamo

Pemfigoidni nebo lichenoidni
exantém nebo enantém

Neni znamo

Alopecie - Neni zndmo
Poruchy svalové a Myalgie Casté Casté
kosterni soustavy a Svalové spasmy - Casté
pojivové tkané Myopatie (v&etné myositidy) Vzicné -

Rhabdomyolyza Vzacné -

Syndrom podobny lupu Vzéacné

Roztrzeni svalu Vzéicné

Artralgie Velmi vzacné Mén¢ Casté

Poruchy slach, nékdy komplikované

pietrzenim

Neni znamo

Imunitné zprostiedkovana
nekrotizujici myopatie

Neni znamo

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Hematurie

Velmi vzacné

Poruchy ledvin, véetné akutniho
selhani ledvin

Méne Casté

Zvyseni vydeje moci

Méné Casté

Zhorseni stavajici proteinurie

Méne Casté

Zvyseni hladiny moc¢oviny v krvi

Méné Casté

Zvyseni hladiny kreatininu v krvi

Méné Casté

Poruchy reprodukcniho
systému a prsu

Prechodnd erektilni impotence

Méneé Casté

Snizeni libida

Méneé Casté

Gynekomastie Velmi vzacné Neni zndmo
Celkové poruchy a Bolesti na hrudi - Casté
reakce v misté aplikace | Unava - Casté
Pyrexie - Mén¢ Casté
Asténie Casté Vzéicné
Edém Neni zndmo -

''Velmi vyjimeén& miize mit obstrukce dychacich cest v diisledku angioedému smrtelné nasledky.

2 Cetnost bude zaviset na pfitomnosti nebo nepiitomnosti rizikovych faktort (glukosa v krvi nalaéno
>5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zvySeni triglyceridi, hypertenze v anamnéze).

3 Piipady se smrtelnymi nasledky byly u ACE inhibitort hlaSeny velmi vyjime&né.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Souvisejici s rosuvastatinem

Specificka 1é¢ba predavkovani neexistuje. Pii pfedavkovani se pacient musi 1é¢it symptomaticky a podle
potieby se musi nasadit podplrna opatieni. Je nutné sledovat funkce jater a hladinu kreatinkinazy.
Hemodialyza pravdépodobné nemé vyznam.
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Souvisejici s ramiprilem

Ptiznaky

K ptiznaktim spojenym s ptedavkovanim inhibitory ACE muze patfit nadmérna periferni vazodilatace
(s vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardie, poruchy elektrolytti a selhani ledvin.

Lécba

Pacienta je tieba diikladné monitorovat, [éCba je podplirna a symptomaticka. Navrhovana opatieni
zahrnuji primarni detoxikaci (vyplach zaludku, podani adsorbentl) a opatfeni pro obnovu hemodynamické
stability, v€etné podani alfa; adrenergnich agonisti nebo podéani angiotenzinu II (angiotenzinamid).
Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, se hemodialyzou odstraiuje z krevniho ob&hu obtizné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky upravujici hladinu lipidd, latky upravujici hladinu lipidd, kombinace
s jinymi 1éCivy

ATC kod: C10BX17

Mechanismus u¢inku

Souvisejici s rosuvastatinem

Rosuvastatin je selektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery limituje rychlost
konverze 3-hydroxy-3-metylglutarylkoenzymu A na mevalonat, coZ je prekurzor cholesterolu. Primarnim
mistem ucinku rosuvastatinu jsou jatra, cilovy organ v regulaci hladiny cholesterolu.

Rosuvastatin zvysSuje pocet LDL receptorti na povrchu jaternich bunék, ¢imz zvysuje vychytavani a
degradaci LDL-C a inhibuje syntézu lipoproteind o nizké hustot¢ (VLDL) v jatrech, ¢imz snizuje celkovy
pocet ¢astic VLDL a LDL.

Souvisejici s ramiprilem

Ramiprilat, aktivni metabolit prolé¢iva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I
(synonyma: angiotenzin konvertujici enzym, kininaza II). V plazmé¢ a ve tkanich tento enzym katalyzuje
pfeménu angiotenzinu I na aktivni vazokonstrikéni latku angiotenzin II a $tépi aktivni vazodilatator
bradykinin. SniZena tvorba angiotenzinu II a inhibice Stépeni bradykininu vedou k vazodilataci.

Protoze angiotenzin II stimuluje také uvoliiovani aldosteronu, vyvolava ramiprilat snizeni sekrece
aldosteronu. Primérna odpoveéd’ na monoterapii ACE inhibitorem byla nizsi u ¢ernosské (afrokaribské)
populace s hypertenzi (obvykle jde o populaci s nizkoreninovou hypertenzi) nez u jiné populace.

Farmakodynamické uéinky

Souvisejici s rosuvastatinem

Rosuvastatin snizuje zvySeny LDL-cholesterol, celkovy cholesterol a triglyceridy a zvySuje HDL-
cholesterol.

Rovnéz snizuje ApoB, non-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvySuje ApoA-I (viz Tabulka 2). Rosuvastatin
rovnéz snizuje poméry LDL-C/HDL-C, celkovy C/HDL-C a non-HDL-C/HDL-C a ApoB/ApoA-1.

Tabulka 2. Odpovéd’na davku u pacienti s primarni hypercholesterolemii (typu Ila a IIb)
(upravena stiedni hodnota procentni zmény vychozich hodnot)

Davka N LDL-C | Celkovy-C | HDL-C | TG | nonHDL-C ApoB ApoA-1
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
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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

Terapeutického ucinku je dosazeno do 1 tydne po zahajeni 1écby a 90 % maximalni odpovédi je dosaZeno
za 2 tydny. Maximalni odpovédi je obvykle dosazeno do 4 tydnii a poté se udrzi.

Souvisejici s ramiprilem

Antihypertenzni viastnosti:

Podani ramiprilu vyvolava vyrazné sniZeni periferni arterialni rezistence. Obvykle nedochazi k velkym
zménam v rendlnim plazmatickém pratoku a v glomerularni filtraci. Podavani ramiprilu pacientim

s hypertenzi vede ke sniZeni krevniho tlaku vleZe a vestoje bez kompenzace zvysenim tepové frekvence.
U vétsiny pacientii dochazi po jednordzovém peroralnim podani k nastupu antihypertenzniho ucinku
béhem 1 az 2 hodin. Maximalniho ti¢inku po peroralnim podani se obvykle dosahne béhem 3 az 6 hodin.
Antihypertenzni t€¢inek jedné davky obvykle trva 24 hodin.

Maximalni antihypertenzni ucinek pii kontinudlnim podévani ramiprilu je obvykle pozorovan po 3 az

4 tydnech. Bylo prokézano, ze antihypertenzni t¢inek ptetrvava pii dlouhodobém podévani po dobu 2 let.
Nahlé vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a vyrazny vzestup krevniho tlaku.

Srdecni selhani:

Vedle konvencni terapie pomoci diuretik a ptipadné srdecnich glykosidi, bylo prokazano, Ze ramipril je
ucinny u pacientti s funk¢énimi ttidami Il az IV NYHA (New-York Heart Association). Léciva latka méla
pfinosné ucinky na srde¢ni hemodynamiku (snizeni plnicich tlakl v levé a pravé komote, snizeni
celkového periferniho cévniho odporu, zvySeni srdecniho vydeje a zlepSeni srde¢niho indexu). Rovnéz
snizoval neuroendokrinni aktivaci.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Souvisejici s rosuvastatinem

Rosuvastatin je u¢inny u dospélych pacientd s hypercholesterolemii doprovazenou hypertriglyceridemii i
bez hypertriglyceridemie, bez ohledu na rasu, pohlavi, vék a zvlastni skupiny pacientt, napt. diabetici a
pacienti s familiarni hypercholesterolemii.

Souhrnné vysledky klinického hodnoceni faze Il prokézaly, Ze rosuvastatin je u¢inny pfi 1écbé vétsiny
pacientt s hypercholesterolemii typu Ila a IIb (stfedni hodnoty vychozich hodnot LDL-C ptiblizné

4,8 mmol/l) s ohledem na cile podle uznavanych pokynt Evropské spolecnosti pro aterosklerézu (EAS,
1998); asi 80 % pacientt lécenych davkou 10 mg doséahlo cilové hodnoty LDL-C podle EAS (<3 mmol/l).

Ve velké studii s pacienty s heterozygotni formou familiarni hypercholesterolemie byl rosuvastatin
podavan celkem 435 pacientim v davkach 20 mg az 80 mg v ramci rychlé titrace davky. VSechny davky
vykazovaly ptiznivy vliv na lipidové parametry a 1é¢bu s ohledem na jeji cile. Po titraci davky na 40 mg
(12 tydnii 1éCby) se hladina LDL-C snizila o 53 %. Tricet tfi procenta (33 %) pacientd dosahla smérné
hodnoty EAS pro hladinu LDL C (<3 mmol/l).

V oteviené studii s rychlou titraci davky byla hodnocena odpoveéd’ 42 pacientii (vCetné 8 pediatrickych
pacientt) s homozygotni formou familiarni hypercholesterolemie na rosuvastatin 20-40 mg. V celé
populaci se stiedni hodnoty hladiny LDL-C snizily o 22 %.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientli bylo prokazano, Ze rosuvastatin v kombinaci
s fenofibratem m4 aditivni u¢inek na snizovani hladiny triglycerid a v kombinaci s niacinem na
zvySovani hladiny HDL-C (viz bod 4.4).

V multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii (METEOR) bylo
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randomizovano celkem 984 pacienti ve véku od 45 do 70 let s nizkym rizikem ischemické choroby
srdecni (definovano jako riziko <10 % v nasledujicich 10 letech podle Framinghamské studie), se stfedni
hodnotou LDL-C 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), ale se subklinickymi znamkami aterosklerézy (métenim
tloustky intima-media karotidy — CIMT), a to do ramene s rosuvastatinem v davce 40 mg jednou denn¢
nebo ramene s placebem a sledovani po dobu 2 let.

Rosuvastatin vyznamné zpomaloval riziko progrese maximalni hodnoty CIMT na 12 mistech 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, nevyznamné) u rosuvastatinu oproti progresi
+0,0131 mm/rok (1,12 %/rok, p<0,0001) u placeba. Pfimé korelace mezi snizenim CIMT a snizenim
rizika kardiovaskularnich ptihod nebyla dosud prokazana. Populace studovana ve studii METEOR byla
charakterizovana nizkym rizikem ischemické choroby srdecni a nepiedstavuje tak reprezentativni populaci
pro 1écbu rosuvastatinem v davce 40 mg.

Vliv rosuvastatinu na vyskyt zdvaznych kardiovaskularnich pfihod na podklad¢ aterosklerozy byl
hodnocen u 17802 muzii (=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 pfifazeni do skupiny, které bylo podavano placebo (n=8901), nebo
rosuvastatin 20 mg denn¢ (n=8901) a byli sledovani po primérnou dobu 2 let.

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

V nasledné analyze vysoce rizikovych podskupin pacientl s vychozim rizikovym skore podle
Framinghamské studie >20 % (1558 pacientti) doSlo ve skupiné lé¢ené rosuvastatinem ve srovnani

s placebem k vyznamnému snizeni kombinovaného kriteria hodnoceni, jimz byla kardiovaskularni smrt,
cévni mozkova ptihoda a infarktu myokardu (p=0,028). Absolutni sniZeni rizika ¢etnosti piihod na 1000
paciento-roki bylo 8,8. Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupin€ nezmeénila (p=0,193).

V nasledné analyze vysoce rizikovych podskupin pacientd s vychozim rizikovym skore podle
Framinghamské studie >5 % (9302 pacientl), (extrapolovano tak, aby byli zahrnuti i jedinci star$i nez
65 let) doslo ve skuping s rosuvastatinem ve srovnani s placebem k vyznamnému sniZzeni kombinovaného
kritéria hodnoceni, jimz byla kardiovaskularni smrt, cévni mozkova ptihoda a infarktu myokardu
(p=0,0003). Absolutni snizeni rizika ¢etnosti piihod bylo 5,1 na 1000 paciento-rokii. Celkova mortalita
se v této vysoce rizikové skupin€ nezménila (p=0,076).

Ve studii JUPITER bylo celkem 6,6 % pacienti ve skupiné uzivajici rosuvastatin a 6,2 % pacientd,
kterym bylo podavano placebo, kteti prerusili 1é¢bu v disledku nezadouci prihody. Nejéastéjsimi
nezadoucimi pfihodami, které vedly k vysazeni 1é¢by, byly: myalgie (0,3 % rosuvastatin; 0,2 % placebo),
bolesti biicha (0,03 % rosuvastatin; 0,02 % placebo) a vyrazka (0,02 % rosuvastatin; 0,03 % placebo).
Nejcastéjsimi nezddoucimi piihodami s frekvenci vyssi nez u placeba byly: infekce mocovych cest

(8,7 % rosuvastatin; 8,6 % placebo), nazofaryngitida (7,6 % rosuvastatin; 7,2 % placebo), bolest zad

(7,6 % rosuvastatin; 6,9 % placebo) a myalgie (7,6 % rosuvastatin; 6,6 % placebo).

Souvisejici s ramiprilem

Kardiovaskularni prevence/nefroprotekce

Byla provedena preventivni, placebem kontrolovana studie (studie HOPE), ktera zahrnovala vice nez
9200 pacientdl, jimz byl ke standardni 1é¢b¢ pridavan ramipril. Do studie byli zafazeni pacienti se
zvySenym kardiovaskularnim rizikem bud’ po aterotrombotickém kardiovaskularnim onemocnéni
(koronarni onemocnéni srdce v anamnéze, cévni mozkova prihoda nebo onemocnéni perifernich cév),
anebo s diabetem mellitus a nejméné jednim dalSim rizikovym faktorem (prokazana mikroalbuminurie,
hypertenze, zvySena hladina celkového cholesterolu, nizka hladina HDL cholesterolu anebo koufeni
cigaret).

Studie prokazala, ze ramipril statisticky vyznamné snizuje incidenci infarktu myokardu, amrti
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z kardiovaskularnich pficin a z dvodu cévni mozkové piihody, samotnych a kombinovanych (primarné
kombinovanych ptihod).

Tabulka 3. Studie HOPE: hlavni vysledky

Ramipril | Placebo | Relativniriziko
(95% interval Hodnota p
% % spolehlivosti)
VSichni pacienti n=4645 n=4652
Primarni kombinované prihody 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
Infarkt myokardu 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Umrti z kardiovaskuldrnich pricin 6,1 81 0,74 (0,64-0,87) <0,001
Cévni mozkova prihoda 3.4 49 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Sekundarni cilové parametry
Umrti z Jjakékoli priciny 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Potreba revaskularizace 16,0 183 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospztyalzzace kviili nestabilni 2.1 123 0,98 (0,87-1,10) NS
angine
Hosprztlelzace kviili srdecnimu 32 35 0,88 (0,70-1,10) 0,25
selhant
Komplikace souvisejici s diabetem 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

Studie MICRO-HOPE, pieddefinovana podstudie studie HOPE, zkoumala uc¢inek pfidani ramiprilul0 mg
k soucasnému lé¢ebnému rezimu v porovnani s placebem u 3577 pacientti ve véku >55 let (bez omezeni
horni hranice vé€ku) s pfevahou pacientil s diabetem 2. typu (a alespon jednim dal$im kardiovaskularnim
rizikovym faktorem), s normalnim anebo vysokym tlakem.

Primarni analyza ukazala, ze u 117 (6,5 %) pacientd, ktefi ve studii uzivali ramipril, a u 149 (8,4 %)
pacientt uzivajicich placebo se rozvinula zjevna nefropatie, coz odpovidalo RRR 24 %; 95% interval
spolehlivosti [3 az 40], p=0,027.

Multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie REIN se dvéma
paralelnimi skupinami byla zaméfena na vyhodnoceni uc¢inku 1é€by ramiprilem na rychlost poklesu
glomerularni filtrace (GFR). Studie zahrnovala 352 normotenznich nebo hypertenznich pacientt (ve véku
18-70 let), kteti méli mirnou (tj. primérnou exkreci proteinu v moc¢i >1 a <3 g/24 h) nebo te€Zkou

MIwe

v vvr

vvvvvv

uzivani ramiprilu v porovnani s placebem; -0,54 (0,66) oproti -0,88 (1,03) ml/min/mésic, p=0,038. Rozdil
mezi skupinami byl 0,34 [0,03-0,65] za mésic a kolem 4 ml/min/rok;23,1 % pacientd ve skuping

s ramiprilem dosahlo kombinovaného sekundarniho kritéria hodnoceni, jimz bylo zdvojeni vychozi
koncentrace kreatininu v séru a/nebo kone¢ného stadia onemocnéni ledvin (,,end-stage of renal disease* -
ESRD), (potieba dialyzy nebo transplantace ledvin), zatimco ve skupiné s placebem to bylo 45,5 %
pacienti (p=0,02).

Dualni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich [ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone

Stranka 22 z 29



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
angiotenzinu II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientl s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientll s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni cilovych
organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientii s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prok4dzéan zadny vyznamné ptiznivy G€inek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin IL.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila piinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti angiotenzinu Il u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena
z ditvodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda byly
numericky Castéjsi ve skupin€ s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezddouci u€inky a
sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly castéji hlaseny
ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Sekunddrni prevence po akutnim infarktu myokardu

Do studie AIRE bylo zatazeno vice nez 2000 pacientl s prechodnymi/ptetrvavajicimi klinickymi ptiznaky
srdecniho selhdni po zjisténém infarktu myokardu. Lécba ramiprilem byla zahajena 3 az 10 dnd po
akutnim infarktu myokardu. Studie ukézala, Ze po uplynuti ¢asu sledovani v priméru 15 mésicii byla
mortalita u pacientti [éCenych ramiprilem 16,9 % oproti 22,6 % u pacientdl, ktefi dostavali placebo. To
znamena, Ze absolutni snizeni mortality bylo 5,7 % a sniZeni relativniho rizika 27 % (95% interval
spolehlivosti [11-40 %]).

Pediatricka populace

Souvisejici s rosuvastatinem

Ve dvojité zaslepené randomizované multicentrické placebem kontrolované 12tydenni studii (n=176,

97 chlapcti a 79 divek) nasledované 40tydenni (n=173, 96 chlapcti a 77 divek) otevienou fazi studie

s titraci davky rosuvastatinu byl podavan rosuvastatin v davce 5 mg, 10 mg nebo 20 mg denné nebo
placebo détem ve veéku 10 az 17 let (stadium podle Tannera II-V, divky alespon 1 rok po prvni
menstruaci) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii po dobu 12 tydnt a poté byl vSsem détem
podavan rosuvastatin po dobu 40 tydnt. Pti vstupu do studie bylo pfiblizné 30 % pacientid ve véku 10 az
13 let a ptiblizné 17 % ve stadiu II, 18 % ve stadiu III, 40 % ve stadiu IV a 25 % ve stadiu V podle
Tannera.

LDL-C se snizil o0 38,3 %, resp. 44,6 %, resp 50,0 % ve skupiné, které byl podavan rosuvastatin 5 mg,
resp. 10 mg, resp. 20 mg, ve srovnani s 0,7 % ve skupin€ uzivajici placebo.

Na konci 40tydenni oteviené faze studie s titraci davky na cilovou hodnotu LDL-C az do maximalni
davky 20 mg jednou denné dosahlo 70 pacientd ze 173 (40,5 %) cilové hodnoty LDL-C niz§i nez
2,8 mmol/l.

Po 52 tydnech hodnocené 1é¢by nebyl pozorovan vliv na rust, hmotnost, BMI nebo pohlavni dospivani
(viz bod 4.4). Tato klinicka studie (n=176) nebyla vhodna ke srovnani vzacnych nezadoucich piihod.

Rosuvastatin byl téz studovéan ve dvouleté oteviené studii s titraci davky na cilovou hodnotu u 198 déti
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s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve véku od 6 do 17 let (88 chlapcii a 110 divek, stadium
podle Tannera <II az V). Uvodni davka u viech pacientii byla 5 mg rosuvastatinu jednou denng. U
pacienttl ve véku od 6 do 9 let (n=64) mohla byt davka titrovana na maximalni davku 10 mg jednou denné
a u pacientl ve véku od 10 do 17 let (n=134) na maximalni davku 20 mg jednou denn¢.

Po 24 mésicich 1écby byla stfedni hodnota procentualniho snizeni LDL-C stanovend metodou nejmensich
¢tvercil ve srovnani s vychozi hodnotou -43 % (vychozi hodnota: 236 mg/dl, 24. mésic: 133 mg/dl). Pro
kazdou v€kovou skupinu byla stiedni hodnota procentualniho snizeni LDL-C stanovena metodou
nejmensich ¢tverci oproti vychozi hodnoté LDL-C -43 % (vychozi hodnota: 234 mg/dl, 24. mé&sic:

124 mg/dl) ve vékové skupiné 6 az<10 let, -45 % (vychozi hodnota: 234 mg/dl, 24. mésic: 124 mg/dl) ve
vekové skuping 10 az <14 let, a -35 % (vychozi hodnota: 241 mg/dl, 24. mésic: 153 mg/dl) ve vékové
skuping 14 az <18 let.

Podavani rosuvastatinu v davkach 5 mg, 10 mg a 20 mg vedlo téz ke statisticky vyznamnym stiednim
hodnotam zmén ve srovnéani s vychozimi hodnotami nésledujicich sekundarnich lipidovych a
lipoproteinovych proménnych: HDL-C, celkového cholesterolu, nonHDL-C, LDL-C/HDL-C, celkovy
cholesterol/HDL-C, TG/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Vsechny tyto zmény byly ve

T

Po 24 mésicich 1é¢by nebyl zjistén vliv na rust, t€lesnou hmotnost, BMI nebo pohlavni dospivani (viz bod
4.4).

Rosuvastatin v davce 20 mg jednou denné oproti placebu byl studovan v randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované multicentrické klinické studii v kiizovém uspofadani u 14 déti a dospivajicich (ve
veéku od 6 do 17 let) s homozygotni familiarni hypercholesterolemii. Studie zahrnovala aktivni 4tydenni
vstupni f4zi na dieté, v priibéhu které byl pacientim podavan rosuvastatin 10 mg, fazi prekiizeni, ktera
zahrnovala 6tydenni 1é¢bu rosuvastatinem 20 mg s pfedchozi ¢i naslednou 6tydenni 1é¢bou placebem, a
12tydenni udrzovaci fazi, v pribéhu které byli vSichni pacienti Ié¢eni rosuvastatinem 20 mg. Pacienti,
kteti byli zatazeni do studie a uzivali ezetimib nebo pouzivali aferézu, pokracovali v této 1&cbé v pribéhu
celé studie.

Po 6 tydnech 1é¢by rosuvastatinem 20 mg oproti placebu bylo pozorovano statisticky vyznamné (p=0,005)
snizeni LDL-C (22,3 %, 85,4 mg/dl nebo 2,2 mmol/l). Bylo pozorovéno statisticky vyznamné snizeni
celkového cholesterolu (20,1 %, p=0,003), nonHDL-C (22,9 %, p=0,003) a apoB (17,1 %, p=0,024)

Po 6 tydnech 1é¢by rosuvastatinem 20 mg oproti placebu bylka rovnéz pozorovéna snizeni TG, LDL-
C/HDL-C, celkového cholesterolu/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a apoB/apoA-1. Snizeni LDL-C po

6 tydnech 1é¢by rosuvastatinem 20 mg nasledujicich po 6 tydnech podavani placeba pretrvavalo po dobu
12 tydnt. U jednoho pacienta nastalo dalsi snizeni LDL-C (8,0 %), celkového cholesterolu (6,7 %) a
nonHDL-C (7,4 %) po 6 tydnech 1éEby po titraci na ddvku 40 mg rosuvastatinu

Béhem prodlouzené oteviené faze studie bylo u 9 z téchto pacientti IéCenych 20 mg rosuvastatinu po dobu
az 90 tydnt snizeni LDL-C udrzovano v rozmezi -12,1 % az -21,3 %.

U 7 hodnotitelnych déti a dospivajicich (ve véku od 8 do 17 let) s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii v oteviené studii rychlé titrace davky (viz vyse) bylo procento snizeni LDL-C

(21 %), celkového cholesterolu (19,2 %) a non-HDL-C (21,0 %) po 6 tydnech 1écby 20 mg
rosuvastatinu po dobu 6 tydnl ve srovnani s vychozi hodnotou konzistentni s vy$e uvednou studii u déti
a dospivajicich s homozygotni familiarni hypercholesterolemii.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit ysledky studii

s rosuvastatinem u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé homozygotni familiarni
hypercholesterolemie, primarni smiSené dyslipidemie a v prevenci kardiovaskuldrnich ptihod (viz bod 4.2
pro informaci o pouziti v pediatrii).
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Souvisejici s ramiprilem

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 244 pediatrickych
pacientl s hypertenzi (73 % s primarni hypertenzi) ve véku 6 az16 let dostavali pacienti bud’ nizkou,
sttedni ¢i vysokou davku ramiprilu pro dosazeni plazmatické koncentrace ramiprilatu odpovidajici
rozmezi ddvek u dospélych 1,25 mg; 5 mg a 20 mg dle télesné hmotnosti. Na konci 4tydenniho obdobi
podavani ramiprilu nebylo dosazeno kritéria hodnoceni, jimz bylo sniZeni systolického krevniho tlaku, ale
pii nejvyssi davce se snizil diastolicky krevni tlak. Jak stfedni, tak vysokéd davka ramiprilu vykéazaly u déti
s potvrzenou hypertenzi vyznamné snizeni systolického i diastolického krevniho tlaku.

Tento ucinek nebylo mozné pozorovat béhem 4tydenni, randomizované, dvojité zaslepené studie
zameétené na zvySovani davky s naslednym vysazenim ptipravku u 218 pediatrickych pacientl ve véku
6-16 let (75 % s primarni hypertenzi), kde oba krevni tlaky, systolicky i diastolicky, vykazaly mirmy
rebound, ale statisticky nevyznamny navrat k zakladni hodnotg, pti vSech tiech velikostech zkousené
davky ramiprilu [nizka dévka (0,625 mg az 2,5 mg); stfedni davka (2,5 mg az 10 mg); vysoka dévka
(5 mg az 20 mg)] v zavislosti na hmotnosti. Ramipril u studované pediatrické populace nevykazoval
linearni odpovéd’ na davku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Souvisejici s rosuvastatinem

Absorpce

Maximalnich plasmatickych koncentraci rosuvastatinu se po peroralnim podani dosahne za 5 hodin.
Absolutni biologicka dostupnost je asi 20 %.

Distribuce

Rosuvastatin se rozsahle vychytava v jatrech, primarnim misté biosyntézy cholesterolu a clearance LDL-
C. Distribu¢ni objem cholesterolu je asi 134 1. Ptiblizné 90 % rosuvastatinu se vaze na plasmatické
bilkoviny, pfedevsim albumin.

Biotransformace

Rosuvastatin je metabolizovan v omezené mife (asi 10 %). Studie metabolizace in vitro vyuzivajici lidské
hepatocyty ukazuji, ze rosuvastatin je Spatnym substratem cytochromu P450. Hlavnim zicastnénym
isoenzymem je CYP2C9, v mensi mife 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavni identifikované metabolity jsou
N-desmetylmetabolit a lakton. N-desmetylmetabolit je ptiblizné o 50 % méné Gc¢inny ve srovnani

s rosuvastatinem, lakton je povazovan za klinicky neucinny. Inhibici HMG-CoA reduktazy v cirkulaci Ize
z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou rosuvastatinu.

Eliminace

Piblizn€ 90 % rosuvastatinu se vylouci v nezménéné forme stolici (ve formé absorbovaného a
neabsorbovaného 1é¢iva) a zbytek moci. Moci se vylucuje ptiblizné 5 % v nezméneéné formé. Polocas
eliminace je asi 19 hodin. Polocas eliminace se s rostouci davkou neprodluzuje. Hodnota geometrického
priméru plasmatické clearance je ptiblizn€ 50 I/hod (koeficient variability 21,7 %). Podobné¢ jako u jinych
inhibitort HMG-CoA reduktazy, zahrnuje hepatalni absorpce rosuvastatinu membranovy prenase¢ OATP-
C. Tento pfenasec je dulezity pro jaterni eliminaci rosuvastatinu.

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

Zvlastni populace:

Vek a pohlavi
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VéEk ani pohlavi nemaji na farmakokinetiku rosuvastatinu u dospélych klinicky relevantni vliv.

Rasa

Farmakokinetické studie ukazaly ve srovnani s bélochy ptiblizné dvojnasobné zvySeni stfedni hodnoty
AUC a Cuax u asijského etnika (Japonci, Cifiané, Filipinci, Vietnamci a Korejci). Indové maji ptiblizné
1,3n4sobné zvyseni stfedni hodnoty AUC a Cnax. Populacni farmakokineticka analyza klinicky relevantni
rozdily ve farmakokinetice mezi bélochy a cernochy neodhalila.

Porucha funkce ledvin

V klinickém hodnoceni u pacientil s riznym stupném poruchy funkce ledvin bylo zjisténo, ze lehka az
stitedné tézka porucha funkce ledvin nema na plasmatické koncentrace rosuvastatinu vliv. U pacientl
s téZkou poruchou funkce ledvin (Cler <30 ml/min) byl zjistén trojnasobny vzestup plasmatickych
koncentraci rosuvastatinu a devitinasobny vzestup koncentraci N-desmetylmetabolitu ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. Plasmatické koncentrace rosuvastatinu v rovnovazném stavu u jedincii na
hemodialyze byly v porovnani se zdravymi dobrovolniky pfiblizné o 50 % vyssi.

Porucha funkce jater

Ve studii u pacientil s riiznym stupném poruchy funkce jater nebyla u jedincii s Child-Pughovym skore 7 a
méne zvySena expozice rosuvastatinu prokazana. U dvou jedinct s Child-Pughovym skore 8 a 9 nicméné
byla ve srovnani s jedinci s niz§im skére systémova expozice rosuvastatinu nejméné dvojnasobna. U
pacientt s Child-Pughovym skore vy$sim nez 9 zadné zkuSenosti neexistuji.

Geneticky polymorfismus

Premény inhibitort HMG-CoA reduktazy, véetné rosuvastatinu, zahrnuji transportni proteiny OATP1B1 a
BCRP. U pacienti s genetickym polymorfismem SLCO1B1 (OATP1B1) a/nebo ABCG2 (BCRP) existuje
riziko zvySené expozice rosuvastatinu. Individudlni polymorfismus SLCO1B1 ¢.521CC a ABCG2
c.421AA je spojen s ptiblizné 1,7nasobnym zvysenim expozice (AUC) rosuvastatinu, resp. 2,4nasobnému
zvyseni expozice ve srovnani s genotypy SLCO1B1 ¢.521TT nebo ABCG2 ¢.421CC. Tato specificka
genotypizace neni soucasti bézné klinické praxe. Pokud je vSak znamo, ze pacient patii k témto
polymorfnim typim, doporucuje se nizsi denni davka rosuvastatinu.

Souvisejici s ramiprilem

Absorpce

Ramipril se po peroralnim podani rychle vsttebava z gastrointestinalniho traktu: maximalnich
plasmatickych koncentraci ramiprilu se dosahne v pribéhu jedné hodiny. Na zéklad¢ udaja analyzy moci
je rozsah absorpce nejméné 56 %, pfiCemz absorpce neni vyznamné ovlivnéna piitomnosti potravy

v gastrointestinalnim traktu. Biologicka dostupnost aktivniho metabolitu ramiprilatu po peroralnim podani
2,5 mg a 5 mg ramiprilu je 45 %.

Maximalnich plasmatickych koncentraci ramiprilatu, jediného aktivniho metabolitu ramiprilu, se dosahne
2 az 4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazného stavu plasmatickych koncentraci ramiprilatu po uziti
obvyklych davek ramiprilu jednou denné se dosahne piiblizné ¢tvrty den 1éCby.

Distribuce
Ptiblizné 73 % ramiprilu a asi 56 % ramiprilatu se vaze na sérové proteiny.

Biotransformace
Ramipril se téméft tiplné metabolizuje na ramiprilat a ester diketopiperazinu, kyselinu diketopiperazinovou
a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu.

Eliminace

Metabolity se vylucuji primarn¢ ledvinami.

Pokles plasmatickych koncentraci ramiprilatu je vicefazovy. Diky své silné saturovatelné vazbé na ACE a
slabou disociaci z enzymu ma ramiprilat prodlouZenou terminalni elimina¢ni fazi pti velmi nizkych
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plazmatickych koncentracich.

Po vicenasobnych davkach ramiprilu podavanych jednou denné¢ byl u¢inny polocas koncentrace
ramiprilatu 13 az 17 hodin po davkach 5 az 10 mg a delsi po nizSich davkach 1,25 az 2,5 mg. Tento rozdil
souvisi se saturovatelnou kapacitou enzymu vazat ramiprilat.

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)

U pacientl s poruchou funkce ledvin je renalni exkrece ramiprilatu sniZzena, pfi¢emz renalni clearance
ramiprilatu je timérné€ zavisla na clearance kreatininu. To ma za nésledek zvySené plasmatické
koncentrace ramiprilatu, jez klesaji pomaleji nez u pacientli s normalni funkci ledvin.

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)

U pacientt s poruchou funkce jater je metabolismus ramiprilu na ramiprilat opozdény kviili snizené
aktivite jaternich esteraz a plasmatické hladiny ramiprilu jsou u téchto pacientl zvysené. Maximalni
koncentrace ramiprilatu u téchto pacientil se vSak nelisi od koncentraci pozorovanych u pacientl

s normalni funkci jater.

Kojeni
Po jedné peroralni davce ramiprilu nebyla v matetském mléce zjisténa detekovatelna hladina ramiprilu a
jeho metabolitu. Uc¢inek opakovanych davek vSak neni znam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Souvisejici s rosuvastatinem

Predklinické udaje zalozené na konvencnich studiich bezpecnostni farmakologie, studiich genotoxicity a
karcinogennihoi potencidlu zadné zvlastni nebezpeci pro ¢loveéka neodhalily. Specifické testy na ucinky na
hERG nebyly hodnoceny.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly pozorovany u zvirat pfi
expozici podobné jako u ¢loveka, zahrnuji: histopatologické zmény jater ve studiich na toxicitu po
opakovaném podani u mys$i, laboratornich potkanti a v mensi mife na zlu¢nik u psi, ale nikoliv u opic,
pravdépodobné v disledku farmakologického ptisobeni rosuvastatinu. U opic a psi byla ve vy$sich
davkach navic pozorovana testikularni toxicita. Reprodukéni toxicita byla pozorovana u potkant, byla
doprovazena niz§im poctem mlad’at ve vrhu, niz§i hmotnosti mlad’at ve vrhu a snizenym ptezivanim
mlad’at. Tyto U€inky byly pozorovany pii systémové expozici samic davkam, které n¢kolikanasobné
prevySovaly Groven terapeutické expozice u ¢lovéka

Souvisejici s ramiprilem

Po peroralnim podani ramiprilu nebyla akutni toxicita u hlodavct a psii prokazana. Studie zahrnujici
chronické peroralni podavani byly provadény na potkanech, psech a opicich. U téchto tfi druhi byly
zjistény zmeény hodnot plasmatickych elektrolytti a zmény krevniho obrazu. V disledku
farmakodynamické aktivity ramiprilu bylo zaznamenano vyrazné zvétSeni juxtaglomerularniho aparatu u
psu a opic od dennich davek 250 mg/kg/den. Potkani bez $kodlivych ucinki tolerovali denni davky

2 mg/kg/den, psi 2,5 mg/kg/den a opice 8 mg/kg/den. U velmi mladych potkanti bylo pozorovéno pfi
jedné davce ramiprilu nevratné poskozeni ledvin.

Toxikologické reproduk¢ni studie u potkant, kralik( a opicti Zadné teratogenni vlastnosti nezjistily.
Fertilita nebyla zhorSend u samic ani u samct potkant.

Podani ramiprilu samicim potkani ve fetalnim obdobi a v obdobi laktace zpisobilo nevratné poskozeni
ledvin (dilatace ledvinné panvic¢ky) u mlad’at pti dennich davkach 50 mg/kg té€lesné hmotnosti nebo
vyssich.

Rozsahlé testovani mutagenity s pouzitim nékolika testovacich systémit mutagenni ani genotoxické
vlastnosti ramiprilu nenaznacilo.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tobolky
Silicifikovana mikrokrystalickd celulosa [Mikrokrystalicka celulosa (E460), Koloidni bezvody oxid

kiemicity (E551)]

Magnesium-stearat (E572)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (ES51)
Mikrokrystalicka celulosa (E460)
Krospovidon typ B

Hypromelosa

Natrium-stearyl-fumarat

Hydrofobni koloidni oxid kiemicity
Zluty oxid zelezity (E172)

Obal tobolky
Kastel 10 mg/5 mg tvrdé tobolky

Oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid Zelezity (E172), Zluty oxid Zelezity (E172), Cerny oxid zelezity
(E172), zelatina

Kastel 10 mg/10 mg tvrdé tobolky

Oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172), Zelatina

Kastel 20 mg/5 mg tvrdé tobolky

Oxid titanic¢ity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172), cerny oxid zelezity (E172), zelatina

Kastel 20 mg/10 mg tvrdé tobolky

Oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid Zelezity (E172), Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfiprevek chranén pied svétlem a vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

30, 60, 90 nebo 100 tvrdych tobolek v OPA/Al/PVC//Al blistrech.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC
Kereszturi it 30-38.

1106 Budapest’

Madarsko
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8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
Kastel 10 mg/5 mg tvrdé tobolky: 58/035/20-C
Kastel 10 mg/10 mg tvrdé tobolky: 58/036/20-C

Kastel 20 mg/5 mg tvrdé tobolky: 58/037/20-C
Kastel 20 mg/10 mg tvrdé tobolky: 58/038/20-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. 7. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.8.2023
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