SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Euvascor 10 mg/5 mg tvrdé tobolky
[Euvascor 20 mg/5 mg tvrdé tobolky]
[Euvascor 40 mg/5 mg tvrdé tobolky]
[Euvascor 10 mg/10 mg tvrdé tobolky]
[Euvascor 20 mg/10 mg tvrdé tobolky]
[Euvascor 40 mg/10 mg tvrdé tobolky]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje atorvastatinum calcicum trihydricum 10,82 mg odpovidajici atorvastatinum
10 mg, perindoprilum argininum 5 mg odpovidajici perindoprilum 3,395 mg.

[Jedna tvrda tobolka obsahuje atorvastatinum calcicum trihydricum 21,64 mg odpovidajici atorvastatinum
20 mg, perindoprilum argininum 5 mg odpovidajici perindoprilum 3,395 mg.]

[Jedna tvrda tobolka obsahuje atorvastatinum calcicum trihydricum 43,28 mg odpovidajici atorvastatinum
40 mg, perindoprilum argininum 5 mg odpovidajici perindoprilum 3,395 mg.]

[Jedna tvrda tobolka obsahuje atorvastatinum calcicum trihydricum 10,82 mg odpovidajici atorvastatinum
10 mg, perindoprilum argininum 10 mg odpovidajici perindoprilum 6,79 mg.]

[Jedna tvrda tobolka obsahuje atorvastatinum calcicum trihydricum 21,64 mg odpovidajici atorvastatinum
20 mg, perindoprilum argininum 10 mg odpovidajici perindoprilum 6,79 mg.]

[Jedna tvrda tobolka obsahuje atorvastatinum calcicum trihydricum 43,28 mg odpovidajici atorvastatinum
40 mg, perindoprilum argininum 10 mg odpovidajici perindoprilum 6,79 mg.]

Pomocné latka se zndmym ucinkem: sacharosa (33,9 mg v pfipravku Euvascor 10/5 mg, 46,8 mg v
ptipravku Euvascor 20/5 mg, 72,6 mg v ptipravku Euvascor 40/5 mg, 54,9 mg v piipravku Euvascor
10/10 mg, 67,8 mg v piipravku Euvascor 20/10 mg, 93,6 mg v piipravku Euvascor 40/10 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Euvascor 10/5 mg: Tvrd4 Zelatinova tobolka velikosti 2, s ¢ernym potiskem “10 57 na svétle modrém téle

a s ernym potiskem “*5 ” na svétle modrém vicku, obsahujici bilé aZ téméf bilé kulaté pelety.

Euvascor 20/5 mg: Tvrda Zelatinova tobolka velikosti 2, s cernym potiskem “20 5 na svétle modrém téle

a s ¢ernym potiskem “*5” ” na modrém vi¢ku, obsahujici bilé aZ téméF bilé kulaté pelety.

Euvascor 40/5 mg: Tvrd4 Zelatinové tobolka velikosti 2, s cernym potiskem “40 5” na modrém téle

a s Gernym potiskem “*5”  na modrém vicku, obsahujici bilé aZ téméf bilé kulaté pelety.

Euvascor 10 mg/10 mg: Tvrda Zelatinova tobolka velikosti 2, s cernym potiskem “10 10" na svétle zeleném
téle a s Cernym potiskem “*5 ” na svétle zeleném vitku, obsahujici bilé aZ téméf bilé kulaté pelety.
Euvascor 20/10 mg: Tvrda Zelatinova tobolka velikosti 2, s ¢ernym potiskem “20 10” na svétle zeleném téle
a s ¢ernym potiskem “*5” ” na zeleném vi¢ku, obsahujici bilé aZ téméF bilé kulaté pelety.

Euvascor 40 mg/10 mg: Tvrdé Zelatinova tobolka velikosti 2, s cernym potiskem “40 10” na zeleném t¢le

a s Gernym potiskem “*5” ” na zeleném vicku, obsahujici bilé aZ téméf bilé kulaté pelety.

Tobolky velikosti 2 maji délku pfibliZné 18 mm.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Euvascor je indikovén v rdmci 1é€by ke sniZeni kardiovaskularniho rizika (viz bod 5.1) jako substitu¢n{
terapie u dospélych pacienti adekvatné kontrolovanych atorvastatinem a perindoprilem poddvanymi
soucasn¢ ve stejné ddvce, ale jako samostatné piipravky.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovéni

Dospeéli
Obvykla déavka je jedna tobolka denné.

Fixni kombinace neni vhodna pro inicidlni 1é¢bu.
Je-li nutnd zména ddvkovani, titrace se md provadét s jednotlivymi slozkami.

Yy oz

Béhem 1é¢by pripravkem Euvascor md pacient pokracovat v béZzné diet€ sniZujici hladinu cholesterolu.

Soubéeind terapie

U pacientt, ktefi soucasné s piipravkem Euvascor uzivaji tipranavir, ritonavir, telaprevir nebo cyklosporin,
nemd davka atorvastatinu v piipravku Euvascor ptekrocit 10 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

U pacientt, ktefi soucasné s piipravkem Euvascor uZivaji piipravky proti hepatitidé C obsahujici boceprevir,
elbasvir nebo grazoprevir, nema déavka atorvastatinu v piipravku Euvascor ptekrocit 10/20 mg/den (viz body
44 a4.5).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pripravek Euvascor 1ze podadvat pacientlim s clearance kreatininu > 60 ml/min a nenf vhodny u pacientti

s clearance kreatininu <60 ml/min. U téchto pacientt se doporucuje individudlni titrace davky s jednotlivymi
sloZzkami (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Stars{ pacienti mohou byt 1é€eni piipravkem Euvascor v zavislosti na rendlni funkci (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
Ptipravek Euvascor ma byt poddvén s opatrnosti u pacientii s poruchou funkce jater. Pfipravek Euvascor je
kontraindikovan u pacientti s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a icinnost piipravku Euvascor u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou

z vz

dostupné Zadné tidaje. PouZiti u déti a dospivajicich se proto nedoporucuje.

Zpusob podani
Perordlni podéni.

Ptipravek Euvascor se uziva v jedné denni ddvce rdno pted jidlem.
Tobolky se nesmi Zvykat ani drtit.

4.3 Kontraindikace

*  Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na jiné inhibitory ACE (angiotensin-konvertujictho enzymu) nebo
statiny, nebo na kteroukoli pomocnou l4tku uvedenou v bodé¢ 6.1,

*  Onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvySeni sérovych aminotransferdz
pievySujici 3ndsobek horni hranice normdlnich hodnot,

*  Béhem t&hotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim veéku, které nepouZzivaji vhodné antikoncepéni prostiedky
(viz bod 4.6),

*  Anamnéza angioedému souvisejictho s pfedchozi terapii inhibitory ACE,

*  Hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém,
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*  Soucasné uzivani s piipravky obsahujicimi aliskiren u pacientl s diabetem mellitem nebo poruchou
funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1),

*  Soucasné uZivani se sakubitrilem/valsartanem (viz body 4.4 a 4.5),

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

*  Signifikantn{ bilateralni stenéza rendlni arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujici ledviny
(viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouziti atorvastatinu a perindoprilu plati i pro pripravek
Euvascor.

Vliv na jatra

Vzhledem k obsahu atorvastatinu v ptipravku Euvascor maji byt pravidelné€ provadény jaterni funk¢nf testy.
Pacientlim, u kterych se zjisti jakékoliv zndmky nebo ptiznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny
jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni aminotransferaz, musi byt sledovani aZ do doby, neZz se
abnormalni hodnoty opét znormalizuji. Pokud pfetrvavaji vice nez trojndsobné zvysené hodnoty
aminotransferdz nad horni hranici normalnich hodnot, doporucuje se snizit divku atorvastatinu pomoci
jednotlivych sloZek nebo 1é¢bu atorvastatinem ukoncit (viz bod 4.8).

Vzicné byly inhibitory ACE jako je perindopril spojovany se syndromem, ktery za¢ind cholestatickou
Zloutenkou a progreduje v ndhlou jaterni nekrézu a (nékdy) v umrti. Mechanismus tohoto syndromu neni
zndm. Pacienti uZivajici piipravek Euvascor, u nichZ se projevi Zloutenka nebo vyrazné zvySeni jaternich
enzymi, maji uzivani ptipravku ukoncit a maji byt pfimétené 1ékatsky sledovéni (viz bod 4.8).

Vzhledem k tc¢inklim atorvastatinu a perindoprilu je ptipravek Euvascor kontraindikovén u pacienti s
onemocnénim jater v aktivnim stavu nebo nevysvétlitelnym trvalym zvySenim sérovych aminotransferaz nad
3nasobek horni hranice normalnich hodnot nebo zdvaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3). Pacientiim s
poruchou funkce jater a pacientiim, kteti konzumuji velké mnoZzstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni
onemocnéni, je nutné podavat piipravek Euvascor s opatrnosti. Pokud je nutnd zména davkovdni, titrace se
ma provadet s jednotlivymi slozkami.

Vliv na kostern{ svalstvo

Atorvastatin, stejn¢ jako ostatni inhibitory HMG-CoA reduktizy, mize mit v ojedinélych piipadech vliv na
kosterni svalstvo a zpiisobovat myalgie, myositidy a myopatie, které mohou progredovat do rhabdomyolyzy,
coZ je potencidlné Zivot ohroZujici stav charakterizovany vyrazné€ zvySenymi hladinami kreatinfosfokindzy
(CK) (> desetindsobek horni hranice normalnich hodnot - ULN), myoglobinemii a myoglobinurii, ktera
miZe vyustit v selhdni ledvin.

Pred zahdjenim 1é¢by, v situacich, kdy byly zjiSté€ny faktory predisponujici k rhabdomyolyze, tj.:

- porucha funkce ledvin,

- hypotyredza,

- osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢ného svalového onemocnéni,

- svalova toxicita zpisobena statiny nebo fibraty v anamnéze,

- jaterni onemocnéni v anamnéze a/nebo nadmérna konzumace alkoholu,

- upacientu starSich 70 let je tieba zvazit potfebu méteni CK s ohledem na pritomnost predisponujicich
faktord pro rhabdomyolyzu,

- ptipady, kdy mtiZe dojit ke zvySeni plazmatickych hladin CK, jako jsou interakce (viz bod 4.5) a
zvl4stni populace véetné subpopulaci s geneticky podminénymi chorobami (viz bod 5.2),

je tieba zvaZzit riziko 1é¢by v porovnani s moZnym piinosem a je doporuceno klinické monitorovani.

Pokud jsou hladiny CK signifikantné zvySeny (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotdm, 1écba nema byt

zahdjena.

Mereni kreatinfosfokindzy
Kreatinfosfokindza (CK) se nemd méfit po namdhavém cviceni, nebo existuje-li jind pravdépodobna piicina

zvysSeni CK, nebot’ se tim ztéZuje interpretace hodnot. Pokud jsou hladiny CK signifikantné zvySeny (>
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Snésobek ULN) oproti normdlnim hodnotdm, hodnoty maji byt znovu zméfeny za 5 az 7 dnt k potvrzeni
vysledkd.

Béhem léchy

- Pacient musi okamZité ozndmit bolest svalil, kiece nebo slabost, zvlaste je-1i provdzena malatnosti a
horeckou.

- Objevi-li se tyto pfiznaky béhem lécby piipravkem Euvascor, je tieba zméfit pacientovi hladiny CK.
Jsou-li hladiny CK vyznamné zvySené (>5x ULN), lécba ma byt ukoncena.

- Jsou-li svalové pfiznaky vazné a zptisobuji kazdodenni nepohodli, je vhodné zvazit ukonéeni 1écby, i
kdyZ hladiny CK jsou niZ§i nez < 5x ULN.

- Pokud pfiznaky vymizi a hladiny CK se vréti k normé&, je mozné zvaZit opétovné zahajeni podavani
atorvastatinu nebo nasazeni jiného statinu, pfi nejnizsi davce a pod peclivym dohledem.

- Lécbu piipravkem Euvascor je nutné neprodlené ukoncit, objevi-li se vyznamné zvyseni hladin CK (>
10x ULN), nebo je-li diagnostikovdna rhabdomyolyza nebo podezieni na ni.

Soubéind lécba s jinymi lécivymi pFripravky

Vzhledem k obsahu atorvastatinu je riziko rhabdomyolyzy zvySené pii sou¢asném podavani piipravku
Euvascor s urc¢itymi lécivymi piipravky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu,
napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteinil (napt. cyklosporin, telithromycin,
klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posokonazol a inhibitory HIV
protedzy jako ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir atd.). Riziko myopatie mtiZe byt rovnéz
zvyseno soucasnym uzivanim gemfibrozilu a dalSich derivatd kyseliny fibrové, erythromycinu, niacinu a
ezetimibu, antivirovych ldtek proti hepatitidé C jako boceprevir, telaprevir, elbasvir, grazoprevir nebo
kombinace tipravinir/ritonavir. Je-1i to mozné, maji byt namisto téchto 1é¢ivych ptipravki zvazeny
alternativni (neinteraktivni) typy 1écby.

Pokud je soucasné podavani téchto 1é€civych piipravkl s piipravkem Euvascor nezbytné, je tfeba pecliveé
posoudit piinos a riziko soub&zné 1é€by. Pokud pacient uziva 1é¢ivé piipravky, které zvySuji plazmatické
koncentrace atorvastatinu, doporucuje se niz§{ maximalni ddvka atorvastatinu, tudiZ ma byt zvdZeno
snizovani ddvky pomoci jednotlivych sloZek. Také u silnych inhibitort CYP3A4 je tieba uvazovat o niZsi
uvodni ddvce atorvastatinu a doporucuje se adekvatni klinické monitorovani téchto pacienti (viz bod 4.5).
Atorvastatin se nesmi poddvat soucasné se systémovou 1é¢bou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnil po
ukonceni 1é€by kyselinou fusidovou. U pacienttl, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové
povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1é€by kyselinou fusidovou pterusit 1écba statinem. Byly hlaSeny
ptipady rhabdomyolyzy (v€etn€ n€kolika fatalnich piipadl) u pacientl uzivajicich kyselinu fusidovou
soucasn¢ se statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tieba poucit, aby ihned vyhledal 1ékatfskou pomoc, pokud se u
néj objevi jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svald.

Lécbu statinem je mozné znovu zahdjit 7 dni po posledni ddvce kyseliny fusidové.

Za vyjime¢nych okolnosti, kdy je zapotfebi dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napf.

pfi lé€beé zavaznych infekci, 1ze v individudlnich ptipadech zvazit soucasné podavani piipravku Euvascor a
kyseliny fusidové pod peclivym lékatfskym dohledem.

Imunitné zprostredkovand nekrotizujici myopatie

Béhem 1écby nebo po 1é¢be nekterymi statiny veetné atorvastatinu byly velmi vzacné hldSeny piipady
imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM). IMNM je klinicky charakterizovana perzistentni
proximdlni svalovou slabosti a zvySenymi sérovymi hladinami kreatinfosfokindzy, které pretrvavaji i po
pferusenti 1€cby statiny.

Intersticidlni plicni onemocnéni

V souvislosti s uzivanim statinii byly hldSeny vyjimecné pitipady intersticidlniho plicniho onemocnéni,
zv14sté pii dlouhodobé terapii statiny (viz bod 4.8). Mezi nejcastéjsi projevy tohoto onemocnéni patii
dyspnoe, neproduktivni kaSel a zhorSeni celkového stavu (inava, ztrata télesné hmotnosti a horecka). Pti
podezieni na vznik intersticidlniho plicnitho onemocnéni u pacienta musi byt terapie ptipravkem Euvascor

pferusena a ma byt zvdZen piechod na terapii samotnym perindoprilem.

Diabetes mellitus

Nekteré dikazy naznacuji, Ze statiny zvySuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacientti, ktefi maji

vysoké riziko vzniku diabetu, mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiZ vyZaduje diabetologickou péci. Toto
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riziko vSak nepfevazuje nad piinosem sniZeni vaskuldrniho rizika pfi 1é¢bé statiny, a nema byt proto
divodem pro ukonceni 1é€by pfipravkem Euvascor. Rizikovi pacienti (glykemie nala¢no 5,6 aZ 6,9 mmol/l,
BMI > 30 kg/m?, zvySeni triacylglycerolti v krvi, hypertenze) maji byt béhem 1é¢by piipravkem Euvascor
klinicky a biochemicky monitorovéni v souladu s ndrodnimi doporuc¢enimi.

U diabetikii 1é¢enych perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt v pribéhu prvnich mésicti 1é¢by
ptipravky obsahujicimi inhibitor ACE, jako je ptipravek Euvascor, peclive sledovana glykemie (viz bod
4.5).

Hypotenze
Inhibitory ACE, jako je perindopril, mohou zptsobit pokles krevniho tlaku. U nekomplikovanych

hypertenznich pacientti byla symptomaticka hypotenze pozorovdna vzacné a jeji vyskyt je pravdépodobnéjsi
u pacientti s poklesem objemu télnich tekutin, napt. vlivem diuretické terapie, dietnim omezenim soli,
dialyzou, prijmem nebo zvracenim, nebo u pacientt, kteii trpi zdvaznou renin-dependentni hypertenzi (viz
body 4.5 a 4.8). U pacientti se symptomatickym srde¢nim selhanim se soucasnou rendlni insuficienci nebo
bez ni byla pozorovana symptomatickd hypotenze. Pravdépodobnost jejiho vyskytu je nejvysSsi u pacientt se
poruchou funkce ledvin. U pacientl se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze je pii zahdjeni 1écby a
zmeén¢ davky zapotiebi peclivé monitorovani (viz body 4.2 a 4.8). Podobné tvahy plati pro pacienty s
ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskuldrni chorobou, u kterych by mohl nadmérny pokles
krevniho tlaku zptsobit infarkt myokardu nebo cerebrovaskularni pithodu.

Pokud dojde k hypotenzi, pacient md byt umistén do polohy vleZe na zddech, a je-li tfeba, ma byt podana
intravendzni infuze roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Pfechodna hypotenzni odpovéd’ neni
kontraindikaci pro podani dalSich ddvek ptipravku Euvascor, které mohou byt obvykle uZity bez obtiZi,
jakmile po doplnéni objemu stoupne krevni tlak.

U nékterych pacientli s méstnavym srdeénim selhanim, ktef{ maji normdlni nebo nizky krevni tlak, miize
perindopril vyvolat dalsi sniZeni systémového krevniho tlaku. Tento Gc¢inek je o¢ekdvany a obvykle neni
divodem pro ukonceni 1é¢by. Pokud hypotenze zacne byt symptomatickd, miZe byt nutné sniZzeni davky s
pouZzitim jednotlivych sloZek nebo ukonceni 1é¢by piipravkem Euvascor.

Stenoza aortdlni a mitrdlni chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie

Stejné jako u jinych 1€kt obsahujicich inhibitory ACE , jako je perindopril, ptipravek Euvascor se ma
podavat s opatrnosti pacientiim se stenézou mitrdlni chlopné nebo obstrukci v oblasti vytokového traktu levé
komory, jako je aortalni stendza nebo hypertrofickd kardiomyopatie.

Transplantace ledvin
Nejsou zkuSenosti s poddvanim perindoprilu nebo piipravku Euvascor pacientiim po neddvno prodélané
transplantaci ledvin.

Renovaskularni hypertenze

Pokud jsou pacienti s bilaterdlni sten6zou rendlni arterie nebo sten6zou rendlni arterie u jedné fungujici
ledviny 1é¢eni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvaZné hypotenze a rendlniho selhani (viz bod 4.3). Lécba
diuretiky mtize byt prispivajici faktor. Ztrata rendlnich funkci se mtiZe projevit pouze minimalni zménou
sérového kreatininu u pacientt s unilaterdlni stenézou rendlnf arterie.

Porucha funkce ledvin

Pripravek Euvascor 1ze podavat pacientlim s clearance kreatininu > 60 ml/min a neni vhodny pro pacienty se
sttedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 aZ 60 ml/min) nebo téZkou poruchou funkce

ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). U téchto pacientl se doporucuje individudln{ titrace davky s
jednotlivymi slozkami. BéZné 1€katské sledovani u pacientd s poruchou funkce ledvin ma zahrnovat
monitorovani hladiny drasliku a kreatininu (viz bod 4.8).

U nékterych pacientt s bilaterdlni sten6zou rendlnich arterif nebo sten6zou arterie solitarni ledviny,
ktet{ byli 1é€eni inhibitory ACE, bylo pozorovédno zvyS$eni hladiny urey v krvi a sérové koncentrace
kreatininu, které byly obvykle pfi pteruseni terapie reverzibilni. Jejich vyskyt je zv1aste
pravdépodobny u pacientil s rendlni insuficienci. Pokud byla u pacienta soucasné zjiSténa
renovaskuldrni hypertenze, je riziko zdvazné hypotenze a rendlni insuficience zvySené.



U nékterych pacientl s hypertenzi bez zjevné piitomnosti renovaskularniho onemocnéni byly pozorovany
vzestupy hladiny urey v krvi a sérové koncentrace kreatininu, obvykle mirného stupné a pechodné, zejména
pokud uzivali perindopril soucasné s diuretikem. S vétsi pravdépodobnosti k tomu dochdzi u pacientd s jiz
existujici poruchou funkce ledvin. MiZe byt zapotiebi snizeni davky s pouZzitim jednotlivych sloZek a/nebo
ukonceni 1é€by diuretikem a/nebo piipravkem Euvascor.

Utinek kombinovaného pifpravku Euvascor nebyl testovan u pacientii s poruchou funkce ledvin. Davky
piipravku Euvascor by mély odpovidat doporu¢enému ddvkovéni pro jednotlivé slozky uzivané samostatné.

Pacienti na hemodialyze

U pacientt dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran a soucasné lécenych ACE inhibitorem byly
zaznamendny anafylaktoidni reakce. U téchto pacientl ma byt zvdZeno pouZiti jinych dialyza¢nich membran
nebo jinych skupin antihypertenziv.

Hypersenzitivita/angioedém

U pacientt 1é¢enych ACE inhibitory véetné perindoprilu byl vzacné pozorovan angioedém obliceje,
koncetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). MtiZe se projevit kdykoli béhem 1é¢by. V
takovém piipad¢é musi byt piipravek Euvascor okamzité vysazen a md byt zahdjeno vhodné monitorovant,
které ma pokracovat do tplného vymizeni pfiznakt. Pokud byl otok omezen na oblicej a rty, tento stav
obvykle ustupuje bez 1é¢by, ackoli antihistaminika se projevila jako pfinosna na zmirnéni ptiznaki.
Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Pokud je zasaZen jazyk, glottis nebo hrtan s
pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tfeba okamzité zahdjeni akutni 1écby. Ta ma zahrnovat podéani
adrenalinu a/nebo opatieni k zachovani prichodnosti dychacich cest. Pacient ma zGstat pod peclivym
dohledem az do tplného a trvalého vymizeni piiznaku.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejici s 1é€bou ACE inhibitory mohou mit pfi uzivani ptipravku
Euvascor zvysené riziko angioedému (viz bod 4.3).

U pacientt 1é¢enych ACE inhibitory byl vzacné hldSen intestinalni angioedém. U téchto pacientl se vyskytla
bolest biicha (s nauzeou nebo zvracenim nebo bez téchto projevi); v nékterych piipadech nedoslo k
pfedchozimu angioedému obliceje a hladiny C-1 esterdzy byly normélni. Angioedém byl prokdzan
diagnostickymi postupy, jako je CT vySetfeni bficha, ultrazvuk nebo pfti chirurgickém zakroku, a piiznaky
ustoupily po vysazeni ACE inhibitoru. Intestindlni angioedém ma byt zahrnut do diferencidlni diagnostiky u
pacientt s bolesti bficha uzivajicich piipravek Euvascor.

Soucasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovédno z diivodu zvyseného rizika
vzniku angioedému (viz bod 4.3). Poddvani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uZiti
posledni davky perindoprilu. Pokud je 1é€ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, 1é¢ba perindoprilem nesmi
byt zahdjena do 36 hodin po podani posledni davky sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5). Soucasné
uzivani jinych inhibitord NEP (napf. racekadotrilu) a inhibitord ACE mitiZe také zvysit riziko angioedému
(viz bod 4.5). Pred zahdjenim 1écby inhibitory NEP (napf. racekadotrilu) u pacientli uZivajicich perindopril je
proto nutné peclivé zhodnoceni pifinosu a rizika.

Soubé&zné uzivani inhibitort mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Pacienti soub&Zn€ uZivajici terapii inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mohou mit
zvySené riziko angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka s poruchou dychani nebo bez ni) (viz bod
4.5).

Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL)

U pacientt uzivajicich ACE inhibitory , jako je ptipravek Euvascor, se béhem aferézy nizkodenzitnich
lipoproteint (LDL) pomoci dextran-sulfatu vzacné vyskytly Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto
reakcim lze ptedejit doCasnym vysazenim 1é€by ACE inhibitory pted kazdou aferézou.

Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace

U pacientt 1é¢enych ACE inhibitory, jako je piipravek Euvascor, byly zaznamendny anafylaktoidni{ reakce
béhem desenzibiliza¢ni 1€cby (napt. jedem blanokiidlych). U téchto pacientl se bylo moZzno témto reakcim
vyhnout do€asnym vysazenim ACE inhibitoru, nicméné€ znovu se objevily po netimyslné expozici.

Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie




U pacientt uzivajicich ACE inhibitory byla hldSena neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anemie.
U pacientt s normdlni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktord se neutropenie vyskytuje vzacné.
Pripravek Euvascor ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientli se systémovym onemocnénim pojiva,
u pacientil uZivajicich imunosupresivni 1écbu, 1é¢bu alopurinolem nebo prokainamidem nebo pii kombinaci
téchto komplikujicich faktort, zv1aste pti existujici poruse funkce ledvin. U nékterych pacientli se rozvinuly
zavazné infekce, které v n¢kolika mélo piipadech neodpovidaly na intenzivni antibiotickou lé¢bu. Pokud je
u téchto pacientil pouzit ptipravek Euvascor, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytl a
pacienti maji byt pouceni, aby hlésili jakékoli zndmky infekce (napf. bolest v krku, horecku).

Rasa
Inhibitory ACE vyvolavaji ¢asté&ji angioedém u Cernosskych pacientli ve srovnani s jinymi rasami.
Pripravek Euvascor, ktery obsahuje inhibitor ACE perindopril, miize byt méné i¢inny na sniZzeni

krevniho tlaku u ¢ernosskych pacientll ve srovnani s jinymi rasami, mozna z divodu vyssi prevalence
stavil nizké hladiny reninu v populaci ¢ernoSskych pacientl s hypertenzi.

KaSel

Pti pouZivani inhibitort ACE byl zaznamenan kasSel. Tento kasel je typicky tim, Ze je neproduktivni,
perzistentni a Ze ustupuje po ukonceni 1é€by. Kasel vyvolany ACE inhibitorem md byt povazovan za soucast
diferencidlni diagnostiky kasle u pacientt Ié¢enych piipravkem Euvascor.

Operace/anestezie

U pacientt, ktefi se podrobuji velkému chirurgickému zdkroku nebo anestezii za pouziti latek, které
zpusobuji hypotenzi, miZe ptipravek Euvascor blokovat tvorbu angiotensinu Il sekundarné po
kompenza¢nim uvolnéni reninu. LéCbu je tieba prerusit jeden den pied timto chirurgickym zdkrokem. Pokud
dojde k vyvoji hypotenze a uvazuje se, Ze je zptisobend timto mechanismem, miZe se upravit doplnénim
objemu.

Hyperkalemie

U nékterych pacientti 1é€enych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byly pozorovany vzestupy sérovych
koncentraci drasliku. Rizikovymi faktory pro rozvoj hyperkalemie jsou rendlni insuficience, zhorSené
rendlni funkce, vék (> 70 let), diabetes mellitus, pfidruZzené patologické stavy, zejména dehydratace, akutni
srde¢ni dekompenzace, metabolickd acidéza a soucasné uZivéni diuretik Setficich draslik (napiiklad
spironolaktonu, eplerenonu, triamterenu nebo amiloridu), draslikovych dopliki nebo nahrad soli s
obsahem drasliku, nebo u pacientii uZivajicich jiné 1é¢ivé piipravky, které mohou zpiisobovat vzestup
sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol, také znamy jako trimetoprim/sulfametoxazol).
UZivani draslikovych dopliikt, diuretik Setficich draslik nebo nahrad soli s obsahem drasliku, zejména u
pacientl s poruchou funkce ledvin, mize vést k viznamnému vzestupu drasliku v krevnim séru.
Hyperkalemie mtze zptsobit zavazné a nékdy fatdlni arytmie. Pokud se podavani piipravku Euvascor za
kterékoli z vySe zminénych situaci povaZuje za nutné, md byt poddvany s opatrnosti a za pravidelného
monitorovani sérovych koncentraci drasliku (viz bod 4.5).

Kombinace s lithiem
Kombinace lithia a 1ékt1 obsahujicich perindopril, jako je pfipravek Euvascor, se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Duélni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze souc¢asné uzivani inhibitor ACE, blokatorl receptorti pro angiotensin II nebo aliskirenu
zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (vcetné akutniho selhani ledvin). Dudlni
blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatori receptorti pro angiotensin II nebo
aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je 1é¢ba dudlni blokddou povaZovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochédzet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin Il nemaji byt pouZzivany soucasné u pacientd s
diabetickou nefropatii.

Primarni hyperaldosteronismus




Pacienti s primdrnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1é€bu piisobici pies
inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pfipravku nedoporucuje.

Pomocné latky
Vzhledem k obsahu sacharosy pacienti se vzicnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpci
glukosy a galaktosy nebo nedostatkem sacharaso-isomaltasy by tento piipravek neméli uZivat.

Hladina sodiku
Euvascor obsahuje méné neZ 1 mmol sodiku (23 mg) v tobolce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Studie interakci mezi piipravkem Euvascor a jinymi 1éky nebyly provadény, byly vSak provadény
samostatné studie s atorvastatinem a perindoprilem. Vysledky téchto studii jsou uvedeny niZe.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uZivani inhibitort ACE, blokdtort receptort pro angiotensin II nebo aliskirenu je spojena s
vy$si frekvenci nezddoucich G¢inkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizend funkce ledvin (véetné
akutniho rendlniho selhdni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Léky vyvolavajici hyperkalemii

Neékteré 1éky nebo terapeutické ttidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie: aliskiren, soli drasliku, diuretika
Setfici draslik, inhibitory ACE, antagonisté receptort angiotensinu II, NSAID, hepariny, imunosupresiva
jako cyklosporin nebo takrolimus, trimetoprim. Kombinace s t€mito 1éky zvySuje riziko hyperkalemie.

Soucasné uzivani je kontraindikovano (viz bod 4.3):

Latka Znama interakce s Interakce s jinym lé¢ivym piipravkem
pripravkem
Perindopril Aliskiren U pacientt s diabetem mellitem nebo poruchou funkce

ledvin se zvysuje riziko hyperkalemie, zhorSeni rendlni
funkce a zvySeni kardiovaskuldrni morbidity a
mortality.

Mimotélni 1é¢ba Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zdporné
nabitym povrchem jako je dialyza nebo hemofiltrace
pomoci vysoce propustnych membrdn  (napf.
polyakrylonitrilové membrany) a aferéza
nizkodenzitnich lipoproteint pomoci dextran-sulfatu
vzhledem ke  zvySenému riziku  zdvazZnych
anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je potieba
tato 1écba, mélo by byt zvdZeno pouZiti jinych
dialyzacnich  membrdn nebo  jinych  skupin
antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan Soucasné uZivani perindoprilu se
sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano, protoze
souc€asnd inhibice neprilysinu (NEP) a inhibitoru ACE
mize zvySovat riziko vzniku angioedému. Podavéani
sakubitrilu/valsartan nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po
uziti posledni davky perindoprilu. Lécba perindoprilem
nesmi byt zahdjena do 36 hodin po poddni posledni
davky sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.4).

Soucasné uzivani se nedoporucuje (viz bod 4.4):




Latka

Znama interakce s
pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

Atorvastatin

Silné inhibitory CYP3A4

Atorvastatin  je  metabolizovdn  prostfednictvim
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a je substritem pro
transportni proteiny, napf. transportér OATP1B1 jaterni
buiiky. Soucasné poddvani 1éCivych piipravkd, které
jsou inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind
muze vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci
atorvastatinu a zvySeni rizika myopatie. Toto riziko
muZze byt zvySeno i pii soucasném podavani
atorvastatinu s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které mohou
vyvolat myopatii, napf. fibraty a ezetimib (viz bod 4.4).
Bylo prokdzano, Ze silné inhibitory CYP3A4 vedou k
vyznamné zvySenym Kkoncentracim atorvastatinu.
Soucasnému podavani silnych inhibitort CYP3A4
(naptf. cyklosporin, telithromycin, klarithromycin,
delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol a inhibitory HIV protedzy
jako ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir atd.) s piipravkem Euvascor je tfeba se
vyhnout, je-li to moZzné. V piipadech, kdy soucasnému
podavani téchto 1éCivych piipravki s pripravkem
Euvascor nelze zabrénit, je tfeba zviZit nejniz$i davky
atorvastatinu v pifipravku Euvascor a doporucuje se
odpovidajici klinické monitorovdni pacienta (viz
tabulka 1).

Inhibitory proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP)

Soubézné podavani piipravkd, které jsou inhibitory
BCRP (napf. elbasvir a grazoprevir) muzZze vést ke
zvySeni plazmatickych koncentraci atorvastatinu a
zvySeni rizika myopatie. Proto ma byt zvdZena tprava
davky atorvastatinu dle predepsané davky. Soubé&zné
poddvani elbasviru a grazopreviru s atorvastatinem
zvySuje  plazmatické  koncentrace  atorvastatinu
1,9ndsobné (viz tabulkal), proto u pacienti soubézné
uZivajicich ptipravky obsahujici elbasvir a grazoprevir
ddvka atorvastatinu v pfipravku Euvascor nemd
prekrocit 10/20 mg denné (viz body 4.2 a 4.4).

Grapefruit nebo grapefruitova
Stdva

Soucasnd konzumace velkého mnoZstvi grapefruitové
§tdvy a atorvastatinu se nedoporucuje (viz tabulka 1).

Perindopril

Aliskiren

U jinych pacientli, neZ jsou diabetici a pacienti s
poruchou funkce ledvin, se sou€asna 1éEba piipravkem
Euvascor a aliskirenem nedoporucuje vzhledem k
riziku hyperkalemie, zhorSeni rendlni funkce a zvyseni
kardiovaskuldrni morbidity a mortality.

Kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol)

Pacienti soucasné uzivajici kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) mohou mit zvySené
riziko hyperkalemie (viz bod 4.4).




Latka Znama interakce s
pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

Soucasnd 1é¢ba inhibitorem
ACE a blokatorem receptoru
angiotensinu

Z literatury bylo hlaSeno, Ze u pacienti s
aterosklerotickym onemocnénim, srdeénim selhanim
nebo s diabetem s poSkozenim cilovych organt, je
soucasnd lécba inhibitorem ACE, jako je perindopril
(obsazeny v piipravku Euvascor), a blokitorem
receptoru angiotensinu spojovdna s vysSi frekvenci
hypotenze, synkopy, hyperkalemie a zhorSujici se
rendlni funkce (zahrnujici akutni rendlni selhdni) ve
srovndni s uZitim samotného blokdtoru systému renin-
angiotensin-aldosteron. ~ Dudlni  blokdda  (napf.
kombinaci inhibitoru ACE s antagonistou receptoru
angiotensinu II) m4 byt limitovdna v individudlnich
definovanych piipadech s peclivyim monitorovanim
renalni funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku.

Estramustin

Riziko zvySeni neZidoucich ucinkd, jako je
angioneuroticky edém (angioedém).

Lithium

Pfi sou€asném poddvani lithia s inhibitory ACE bylo
hldSeno reverzibilni zvySeni sérovych koncentraci a
toxicity lithia. Podavéni pfipravku Euvascor soucasné s
lithiem se nedoporucuje, ale pokud je tato kombinace
povaZovdna za nezbytnou, md byt provadéno peclivé
monitorovani sérovych hladin lithia (viz bod 4.4).

Draslik-Setiici diuretika (napf.
triamteren, amilorid, eplerenon,
spironolakton), soli drasliku

Je zndmo, Ze tyto léky vyvolavaji hyperkalemii
(potencidln€ letdlni), zvlast€¢ ve spojeni s poruchou
funkce ledvin (aditivni ucinky hyperkalemie).
Kombinace piipravku Euvascor s témito léky se
nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je pfesto soucasné
uZivani indikovéano, 1éky maji byt uZivany s opatrnosti s
castym monitorovdnim hladin drasliku a kreatininu v
séru.

Soucasné uzivani vyzadujici zvlastni opatrnost:
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Latka

Znama interakce s
pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

Atorvastatin

Stedné silné inhibitory
CYP3A4

Sttedné silné inhibitory CYP3A4 (napf.
erythromycin,  diltiazem, verapamil a
flukonazol) mohou zvyS$it  plazmatické
koncentrace atorvastatinu (viz tabulka 1). Pfi
pouZziti erythromycinu v kombinaci se statiny
bylo pozoroviano zvysené riziko myopatie.
Studie interakci hodnotici ucinky amiodaronu
nebo verapamilu na atorvastatin nebyly
provedeny. Amiodaron a verapamil jsou
zndmymi inhibitory aktivity CYP3A4 a jejich
soucasné poddvani s atorvastatinem muzZe
zvysit expozici atorvastatinu. Proto je tfeba
zvazit niz§i maximdlni davku atorvastatinu v
pfipravku  Euvascor a doporucuje se
odpovidajici klinické monitorovani pacienta
pfi soucasném podavéani se stfedné silnymi
inhibitory CYP3A4. Po zahdjeni 1é¢by nebo
po upravé ddvky inhibitoru se doporucuje
adekvidtni klinické monitorovani.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani atorvastatinu s induktory
cytochromu P450 3A (napi. efavirenz,
rifampicin, tfezalka teCkovand) muze vést
k proménlivym  sniZzenim  plazmatickych
koncentraci atorvastatinu (viz tabulka 1).
Vzhledem k dudlnimu mechanismu interakce
rifampicinu (indukce cytochromu P450 3A a
inhibice transportéru OATP1B1 jaterni buiiky)
se doporucuje soubéZzné podavani piipravku
Euvascor sou€asné s rifampicinem, protoZe
podani atorvastatinu s odstupem po podani
rifampicinu bylo spojeno se signifikantnim
sniZzenim plazmatickych koncentraci
atorvastatinu. ~ Uinek  rifampicinu  na
koncentrace atorvastatinu v jaternich buitkdch
ovSem neni znam, a neni-li moZné
souasnému poddvani zabranit, je nutné
pacienta peclivé sledovat kvuli dcinnosti
1écby.

Digoxin

Pfi soubéZzném podavani opakovanych davek
digoxinu a atorvastatinu v ddvce 10 mg se
mirné  zvySila  koncentrace  digoxinu
v rovnovazném stavu (viz tabulka 2). Pacienti
léCeni digoxinem maji byt adekvatné
monitorovani.

Ezetimib

PouZiti ezetimibu samotného je spojovdno s
ucinky na svaly, v€etné rhabdomyolyzy.
Riziko téchto pithod mliZze byt vyssi za
soucasného uZzivani ezetimibu s piipravkem
Euvascor. Doporucuje se adekvétni klinické
monitorovani téchto pacienti.
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Latka Znama interakce s

pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

Kyselina fusidovi

Stejné jako u jinych statind, po uvedeni na trh
byly pfi soubéZném podavani systémové
kyseliny fusidové spolu se statiny hldseny
svalové piihody. Mechanismus této interakce
neni dosud zndm. SoubéZné uZivani piipravku
Euvascor a  kyseliny  fusidové  se
nedoporucuje, a pokud je nutné ukonceni
1écby piipravkem Euvascor, ma byt zvaZeno
pfevedeni pacienta na samotny perindopril.
Lécba statinem miZe byt znovu zahdjena za 7
dni po posledni ddvce kyseliny fusidové.

Gemfibrozil / derivaty
kyseliny fibrové

UZivani samotnych fibratl je obcas spojovano
s nezddoucimi Uc¢inky na svaly véetné
rhabdomyolyzy (viz tabulka 1). Riziko téchto
pithod miiZe byt zvySeno pfi sou¢asném
uzivani derivatl kyseliny fibrové a
atorvastatinu. Pokud je soucasné poddvani
nezbytné, mé byt pouZita nejnizsi didvka
atorvastatinu v pfipravku Euvascor postacujici
k dosazeni terapeutického cile a pacienti maji

byt peclive sledovani (viz bod 4.4).

Inhibitory transportnich
proteinti

Inhibitory transportnich  proteintt  (napf.
cyklosporin) mohou zvyS$it systémovou
expozici atorvastatinu (viz tabulka 1). Vliv
inhibice transportérti hepatalniho vychytavani
na koncentrace atorvastatinu v jaternich
buitkdch neni zndm. Pokud je soucasné
podavani nezbytné, doporucuje se sniZeni
davky a klinické monitorovani z hlediska
ucinnosti 1éCby.
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Latka

Znama interakce s
pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

Warfarin

V klinické studii u pacienti na chronické
terapii  warfarinem  zpusobilo  soub&Zné
podavéni atorvastatinu v ddvce 80 mg denné
s warfarinem mirné sniZeni protrombinového
Casu asi o 1,7 vtefiny béhem prvnich 4 dnti
1écby, které se normalizovalo po 15 dnech
1é¢by atorvastatinem. Ackoli byly hlaSeny jen
velmi vzacné piipady klinicky signifikantnich
antikoagulacnich interakci, pfed zahdjenim
1écby pfipravkem FEuvascor u pacientl
uZivajicich kumarinovd antikoagulancia a
v Castych intervalech béhem 1é¢by je zapotiebi
méfit protrombinovy Cas kovéfeni, Ze
nedochazi k signifikantnim zménam
protrombinového casu. Jakmile se prokdze
stabilni protrombinovy €as, je moZno jej mé&fit
v intervalech obvykle  doporucovanych u
pacienti 1écenych kumarinovymi
antikoagulacii. Pokud se ddvka atorvastatinu
v piipravku Euvascor zméni nebo dojde k jeho
vysazeni, je tfeba opakovat stejny postup.
Terapie atorvastatinem nebyla spojena
s krvdcenim nebo zménami protrombinového
casu u pacientd, ktet{ neuZivali
antikoagulancia.

Perindopril

Antidiabetika (inzuliny,
perorélni antidiabetika)

Epidemiologické  studie  naznalily, Ze
souCasné podavani inhibitorit ACE a
antidiabetik (inzuliny, perordlni antidiabetika)
miZe vyvolat zvySeni ucCinku na sniZeni
krevni glukézy s rizikem hypoglykemie.
Tento tucinek se zdd byt pravdépodobnéjsi
béhem prvnich tydni kombinované 1é¢by a u
pacienti s poruchou funkce ledvin.

Baklofen

ZvySeny antihypertenzni Uc€inek. Sledujte
krevni tlak a pfizptsobte antihypertenzni
davku, pokud je to nutné.

Diuretika nesetiici draslik

Pacienti uZivajici diuretika, zejména maji-li
depleci objemu a/nebo soli, mohou
zaznamenat nadmérny pokles krevniho tlaku
po zahdjeni 1écby inhibitorem ACE. MoZnost
hypotenzniho ucinku Ize sniZit vysazenim
diuretika, zvySenim objemu nebo pifjmem soli
pfed zahdjenim 1écby nizkymi a postupné se
zvySujicimi ddvkami perindoprilu.

Racekadotril

O inhibitorech ACE (napf. perindopril) je
zndmo, Ze zpusobuji angioedém. Toto riziko
se miZze zvySit pii soub&Zném uZivani
s racekadotrilem (Iék pouZivany k 1écbé
akutniho prijmu).

Inhibitory mTOR (napf.
sirolimus, everolimus,
temsirolimus)

Pacienti soubéZné uZivajici terapii inhibitory
mTOR mohou mit zvySené riziko angioedému
(viz bod 4.4)
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Latka

Znama interakce s
pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

Nesteroidni  antiflogistika
(NSAID) (v€etné kyseliny
acetylsalicylové > 3 g/den),

Pfi soucasném poddvani inhibitori ACE a
nesteroidnich antiflogistik  (tj.  kyseliny
acetylsalicylové v protizanétlivém
ddvkovacim reZimu, inhibitory COX-2 a
neselektivni NSAID) mizZe dojit k oslabeni
antihypertenzniho ucinku.

Soucasné podavani inhibitord ACE a NSAID
miZe vést ke zvySeni rizika zhorSeni rendlni
funkce, véetné moZnosti akutniho renalniho
selhani a zvySeni drasliku v séru, predev§im u
pacientd s jiz existujici sniZenou funkci
ledvin. Kombinace piipravku Euvascor s
NSAID m4 byt poddvdna s opatrnosti,
pfedev§im u starSich pacientl. Pacienti maji
byt adekvatné hydratovani a m4 byt zvdZeno
monitorovdni rendlnich funkci po zahdjeni
soucasného podavéni a periodicky poté.

Soucasné uzivani, které vyzaduje urcitou opatrnost:

Latka

7Znama interakce s
pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

Atorvastatin

Kolchicin

Ackoli studie interakci mezi atorvastatinem a
kolchicinem nebyly dosud provedeny, pfi
souCasném  poddvani  atorvastatinu a
kolchicinu byly hldSeny ptipady myopatie,
proto je zapotfebi opatrnost pifi soucasné
preskripci atorvastatinu a kolchicinu.

Kolestipol

Pfi souCasném poddvani atorvastatinu a
kolestipolu byly plazmatické koncentrace
atorvastatinu a jeho aktivnich metabolittl nizZs{
(asi 0 25 %). Hypolipidemické ucinky vSak
byly pfi souasném podavéani atorvastatinu a
kolestipolu vyS$i neZ pii podani kaZzdého
piipravku samostatné.

Peroralni kontraceptiva

Soucasné podavani atorvastatinu s
perordlnimi kontraceptivy vedlo ke zvySeni
plazmatickych koncentraci norethisteronu a
ethinylestradiolu (viz tabulka 2).

Perindopril

Gliptiny (linagliptin,
saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin)

Zvysené riziko angioedému kvuli snizené
aktivit¢ dipeptidyl peptiddizy IV (DPP-1V)
zpusobené gliptinem u pacientl soucasné
léenych ACE inhibitorem.

Sympatomimetika

Sympatomimetika mohou sniZit

antihypertenzni U¢inky inhibitora ACE.

Tricyklicka antidepresiva/
antipsychotika/Anestetika

Soucasné  pouZiti nékterych  anestetik,
tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s
inhibitory ACE mutZe zpusobit dalsi sniZeni
krevniho tlaku (viz bod 4.4).
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Latka Znama interakce s Interakce s jinym lé¢ivym piipravkem

pripravkem

Zlato Nitritoidni reakce (se symptomy jako
z€ervendni v obliCeji, nauzea, zvraceni a
hypotenze) byly vzdcné hlaSeny u pacient
lé€enych  injekcemi zlata (natrium-
aurothiomalat) a soucasné¢ ACE inhibitorem
véetné perindoprilu.

Antihypertenziva a Soubé7né uzivani téchto latek mize zvysit

vasodilatancia hypotenzni ucinek pfipravku Euvascor

obsahujictho perindopril. Soub&zné uZivani
pfipravku Euvascor s nitroglycerinem a
dalSimi nitraty nebo jinymi vasodilatancii
miZe jesté vice snizit krevni tlak.

Tab. 1. Vliv soucasné uZivanych lécivych piipravki na farmakokinetiku atorvastatinu

Soucasné podavany Atorvastatin

Ié¢ivy pripravek a | Davka Zména AUC¥ Klinické doporuéeni”
jeho davkovani

Tipranavir 500 mg | 40 mg 1. den, 10 mg 1 9,4krét V ptipadech, kdy je souc¢asné
2xd/Ritonavir 200 mg | 20. den poddvani s atorvastatinem
2xd, 8 dnt (14. - 21. nezbytné, nepfekracujte ddvku
den) 10 mg atorvastatinu denné. U
Telaprevir 750 mg, po 8 20 mg, jednordzovad | 1 7,9krit téchto pacientt se doporucuje
hodinach, 10 dnt davka (SD) klinické monitorovani téchto
Cyklosporin 10 mg, 1xd, 28 dnii 1 8,7krit pacientil.

5,2 mg/kg/den, stabilni

davka

Lopinavir 400 mg 2xd/ 20 mg, 1xd, 4 dny 1 5,9krét V piipadech, kdy je soucasné
Ritonavir 100 mg 2xd, podavani s atorvastatinem

14 dnd nezbytné, se doporucuje nizs{
Klarithromycin 500 mg | 80 mg, 1xd, 8 dnt 1 4,4krét udrzovaci ddvka atorvastatinu.
2xd, 9 dnli Pri davkach atorvastatinu

pfekracujicich 20 mg se
doporucuje klinické sledovani
téchto pacientd.

Sachinavir 400 mg 2xd/ | 40 mg, 1xd, 4 dny 1 3,9krét V ptipadech, kdy je souc¢asné
Ritonavir (300 mg 2xd podavani s atorvastatinem

od 5.-7. dne, zvySeni na nezbytné, se doporucuje nizs{
400 mg 2xd 8. den), 4.18. udrzovaci davka atorvastatinu.
den, 30 min po Pokud dévky atorvastatinu
ddvce atorvastatinu prekracuji 40 mg, doporucuje se
Darunavir 300 mg 10 mg, 1xd, 4 dny 1 3,3krat klinické monitorovani téchto
2xd/Ritonavir 100 mg pacienttl.

2xd, 9 dnt

Itrakonazol 200 mg 1xd, | 40 mg, jednordzova | 1 3,3krat

4 dny davka (SD)

Fosamprenavir 700 mg | 10 mg, 1xd, 4 dny 1 2,5krét

2xd/ Ritonavir 100 mg

2xd, 14 dni

Fosamprenavir 1400 mg | 10 mg, 1xd, 4 dny 1 2,3krét

2xd, 14 dni

Nelfinavir 1250 mg 2xd, | 10 mg, 1xd, 28 dnt 1 1,7krat" Z4adné zvlastni doporuceni.

14 dnt

Grapefruitovd  $tdva, 40 mg, jednordzova | 137% Piijem velkého mnozZstvi
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Soucasné podavany Atorvastatin

Ié¢ivy pripravek a | Davka Zména AUC¥ Klinické doporuéeni”
jeho davkovani

240 ml 1xd* davka (SD) grapefruitové §tavy soucasné s

atorvastatinem se nedoporucuje.

Diltiazem 240 mg 1xd, 28 | 40 mg, jednordzovd | 1 51%" Po zah4jeni 1é¢by nebo po

dnt davka (SD) uprave davky diltiazemu se
doporucuje adekvétni klinické
monitorovani téchto pacientd.

Erythromycin 500 mg 10 mg, jednordzovd | 133%" Doporucuje se niz§{ maximalni

4xd, 7 dnt davka (SD) davka a klinické monitorovani
téchto pacientd.

Amlodipin 10 mg| 80 mg, jednordzova | 1 18% Zadné zvlastni doporudent.

jednordzova davka

dévka (SD)

Cimetidin 300 mg 4xd, 2

10 mg, 1xd, 4 tydny

| méné nez 1%"

~

Zadné zvlastni doporuceni.

tydny

Antacida 10 mg, 1xd, 4 tydny 1 35%" Z4dné zvlastni doporuden.

obsahujici suspenzi

hydroxidu hofe¢natého a

hlinitého, 30 ml 4xd, 2

tydny

Efavirenz 600 mg 1xd, 14 | 10 mg po dobu 3 dnt 1 41% Z4dné zvlastni doporuden.

dnt

Rifampicin 600 mg 1xd, 7 | 40 mg, jednordzovd | 1 30% Pokud je souc¢asné podavani

dnt (soucasné davka (SD) nezbytné, doporucuje se

podédvany) uZzivéan{i atorvastatinu s

Rifampicin 600 mg 1xd, 5 | 40 mg, jednordzova | | 80% rifampicinem ve stejnou

dnt (samostatné davka (SD) dobu, za klinického

podédvany) monitorovéni.

Gemfibrozil 600 mg 40 mg, jednordzova | 135% U téchto pacientd se doporucuje

2xd, 7 dnt davka (SD) nizsi dvodni davka a klinické
monitorovini.

Fenofibrat 160 mg 1xd, 7 | 40 mg, jednordzova | 1 3% U téchto pacientl se doporucuje

dntl davka (SD) nizsi dvodni davka a klinické
monitorovini.

Boceprevir 800 mg 3xd, 7 | 40 mg, jednordzova | 1 2,3krét U téchto pacientl se

dnt davka (SD) doporucuje niZ§{ tivodni ddvka
a klinické monitorovani. Ddvka
atorvastatinu nesmi piekrocit
denni davku 20 mg pfi
soucasném podavani s
boceprevirem.

Elbasvir 50 mg + | 20 mg, 1xd 11.9krét, Davka atorvastatinu nesmi

Grazoprevir 200 mg 1xd,
13 dnti

prekrocit denni davku 20 mg
pii souasném podavani

s ptipravky obsahujicimi
elbasvir nebo grazoprevir.

1xd= jednou denné, SD = jednordzova ddvka, 2xd = dvakrit dennég, 4xd = Ctyfikrat denné, 3xd = tfikrdt denné

Zvyseni je oznaceno symbolem “1”
& Udaje uvaddéné jako x-ndsobek zmény piedstavuji jednoduchy pomér mezi sougasnym poddvdnim a samotnym atorvastatinem (tj. 1x = Zddn4

, sniZzeni symbolem “|”

zména). Udaje uvadéné jako zména v % predstavuji relativni % rozdil v porovnani se samotnym atorvastatinem (tj. 0 % = ?4dna zména).
#Klinicky vyznam viz body 4.4 a 4.5.

"Obsahuje jednu nebo vice sloZek, které inhibuji CYP3A4 a mohou zvysit plazmatické koncentrace 1é¢ivych piipravkii metabolizovanych
prostiednictvim CYP3A4. Pifjem 240 ml grapefruitové Stdvy také zpusobil pokles AUC o 20,4 % u aktivniho ortohydroxy metabolitu. Velké
mnozstvi grapefruitové §tavy (vice nez 1,2 1 denné po dobu 5 dnl) zvysila AUC atorvastatinu 2,5krat a AUC aktivnich latek (atorvastatinu a

metabolitl).

" Celkov4 aktivita ekvivalentni atorvastatinu
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Tab. 2. Vliv atorvastatinu na farmakokinetiku soucasné poddavanych lécivych pFipravki

Davkovy rezim Soubézné podavany lécivy pripravek
atorvastatinu Lé¢ivy pripravek/davka| Zména AUC*® Klinické doporuéeni
(mg)
80 mg, 1xd, 10 dnit Digoxin, 0,25 mg, 1xd,20 | 115 % Pacienti uZivajici digoxin
dnti maji byt adekvatné
monitorovani.
40 mg, 1xd, 22 dnt Perordlni  kontraceptivum | 1 28 % Z4dné zvlastni doporuéeni.
1xd, 2 mésice 119 %
- Norethisteron, 1
mg
- Etinylestradiol, 35
ug
80 mg, 1xd, 15 dnt “Fenazon, 600 mg, 13% Z4dné zv1astni doporuceni.
jednordzové davka (SD)
10 mg, jednorazova Tipranavir 500 mg, | Zadna zména Z4dné zvlastni doporuéeni.
davka (SD) 2xd/ritonavir 200 mg 2xd,
7 dnti
10 mg, 1xd, 4 dny Fosamprenavir 1400 mg, 127 % Z4dné zvlastni doporudent.
2xd, 14 dnt
10 mg, 1xd, 4 dny Fosamprenavir 700 mg| Zadni zména Z4dné zvlastni doporudent.
2xd/ritonavir 100 mg 2xd,
14 dnti

1xd= jednou denné, SD = jednorazova davka, 2xd = dvakrat denné

Zvyseni je oznaceno symbolem “1”, sniZeni symbolem “|”

&Udaje uvadéné jako zména v % predstavuji relativni % rozdil v porovnani se samotnym atorvastatinem (tj. 0 % = 74dn4 zména).
Soubé¢Zné poddni n€kolika ddvek atorvastatinu a fenazonu mélo za ndsledek maly nebo nedetekovatelny dcinek na clearance fenazonu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zenv ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji b&hem 16¢by piipravkem Euvascor pouZivat vhodné antikoncepéni prostiedky
(viz bod 4.3).

Téhotenstvi
Na zdklad¢ niZe uvedenych dostupnych tdaju tykajicich se jednotlivych slozZek je ptipravek Euvascor
kontraindikovan béhem t€hotenstvi (viz bod 4.3).

Atorvastatin

Bezpecnost u tehotnych Zen nebyla stanovena. U téhotnych Zen nebyly provedeny kontrolované klinické
studie s atorvastatinem. Po intrauterinni expozici inhibitordm HMG-CoA reduktizy byly vzacné hlaSeny
kongenitalni anomadlie. Studie na zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Lécba matek atorvastatinem miZe sniZit hladinu mevalonatu u plodu, jenZ je prekurzorem biosyntézy
cholesterolu. Ateroskler6za je chronicky proces a obvyklé vysazeni hypolipidemik béhem té€hotenstvi muize
mit maly vliv na dlouhodobé riziko spojené s primarni hypercholesterolemii.

Z téchto dliivodd nema byt atorvastatin pouZivan u t€hotnych Zen, Zen planujicich t€hotenstvi nebo
pravdépodobné t¢hotnych.
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Perindopril

Epidemiologické tdaje o riziku teratogenity po podavani inhibitori ACE béhem prvniho trimestru
t€hotenstvi nejsou konzistentni, avSak mirné zvySené riziko nelze vyloucit. Pacientky planujici t€hotenstvi
by mély byt pfevedeny na jinou antihypertenzni 1é¢bu s prokdzanym bezpecnostnim profilem pro podavani v
téhotenstvi. Je-li zjiSténo téhotenstvi, je nutno ihned ukoncit podavani inhibitord ACE a v piipad¢ potieby je
nahradit jinou 1é¢bou.

Je znamo, Ze expozice ACE inhibitorim béhem druhého a tfetiho trimestru t¢hotenstvi vede k

fetotoxicité (sniZeni rendlnich funkci, oligohydramnion, opoZdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicité
(rendlni selhani, hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3).

Z téchto diivodt se podavani ACE inhibitorti béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nedoporucuje.

Podavani ACE inhibitori je kontraindikovano béhem 2. a 3. trimestru t¢hotenstvi.

Pokud doslo k expozici ACE inhibitoriim od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové
vySetfeni rendlnich funkci a lebky. Dé&ti matek, které uZivaly v téhotenstvi ACE inhibitory, maji byt
dikladné sledovany pro moZnou hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni
Na zdklad¢€ niZe uvedenych dostupnych tdajt tykajicich se jednotlivych sloZek je ptipravek Euvascor
kontraindikovan béhem kojeni (viz bod 4.3).

Atorvastatin

Neni znamo, zda atorvastatin nebo jeho metabolity pfestupuji do lidského matefského mléka. U potkanti
byla zjisténa prakticky stejnd plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitii v mléce
jako v plazmé (viz bod 5.3). Vzhledem k moZnosti zdvaznych nezddoucich ucinkli nesméji Zeny uzivajici
atorvastatin kojit. Atorvastatin je béhem kojeni kontraindikovén (viz bod 4.3).

Perindopril

ProtoZe nejsou dostupné informace ohledné uZivéani perindoprilu béhem kojeni, neni perindopril
doporu€ovén a je preferovana alternativni 1écba s 1épe doloZzenym bezpecnostnim profilem béhem kojent,
zejména co se tyce kojeni novorozenct a nedonosenych déti.

Fertilita
Nejsou k dispozici klinické tidaje tykajici se fertility pfi podavani piipravku Euvascor.

Atorvastatin
Ve studiich se zvitaty nemél atorvastatin vliv na sam¢i ani samici fertilitu (viz bod 5.3).

Perindopril
Vliv na reprodukéni schopnost nebo fertilitu nebyl zjisten.

4.7 Uktinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici uc¢inky ptipravku Euvascor na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

- Atorvastatin mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

- Perindopril nema piimy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, nicmén¢ u ne¢kterych pacientli
se mohou vyskytnout individudlni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zacatku
1éEby nebo pii kombinaci s jinymi antihypertenzivy.

V disledku toho mtiZe byt u pacientl uzivajicich ptipravek Euvascor schopnost fidit nebo obsluhovat stroje
narusena.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecénostniho profilu:

Nejcastéj$imi nezddoucimi ucinky samostatné poddvaného atorvastatinu a perindoprilu byly:

nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, zavrat¢, bolest hlavy, dysgeusie, parestezie, poruchy

zraku, tinitus, vertigo, hypotenze, faryngolaryngeélni bolest, epistaxe, kasel, duSnost, nauzea, zvracend,
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bolest horni a doln{ oblasti bficha, dyspepsie, prijjem, zacpa, plynatost, vyrazka, svédéni, otok kloubi, bolest
koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest v zddech, astenie, abnormalnf testy jaternich funkci,
zvySend hladina kreatinfosfokindzy v krvi.

Tabulkovy prehled nezddoucich dcinkd:

Béhem 1écby kombinaci atorvastatinu a perindoprilu nebo témito ldtkami poddvanymi samostatné byly
pozorovany ndsledujici neZadouci ti¢inky uvddeéné podle klasifikace MedDRA a nasledujicich kategorii
cetnosti:

Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni zndmo (z dostupnych tidaji nelze urcit).

Tridy Nezadouci u¢inky Frekvence
organovych Atorvastatin | Perindopril
systémi
MedDRA
Infekce a Nazofaryngitida Casté -
infestace Rinitida - Velmi
vzécné
Poruchy krve a Trombocytopenie Vzicné Velmi
lymfatického vzacné
systému Leukopenie/neutropenie (viz bod 4.4.) - Velmi
vzécné
Eosinofilie - Mén¢ Casté*
Agranulocytéza/Pancytopenie (viz bod 4.4) - Velmi
vzicné
Hemolytickd anemie u pacientl s vrozenym - Velmi
deficitem vzéicné
G-6PDH (viz bod 4.4)
Poruchy Hypersenzitivita Casté -
imunitniho Anafylaxe Velmi vzicné -
systému
Poruchy Hyperglykemie Casté -
metabolismua | Hypoglykemie (viz body 4.4 a 4.5) Méng Casté | Méné asté*
vyzavy Hyponatremie - Méné Casté*
Hyperkalemie reverzibilni pifi ukonceni - Méng Casté*
1é¢by (viz bod 4.4)
Anorexie Mén¢ casté -
Psychiatrické Insomnie Méng¢ cCasté -
poruchy Zmény nalad - Mén¢ Casté
Poruchy spanku - Méné Casté
Noéni miry Méné¢ casté -
Stavy zmatenosti - Velmi
vzdcné
Poruchy Somnolence - Méng¢ Casté*
nervového Zavrat Mén¢ casté Casté
systemu Bolest hlavy Casté Casté
Dysgeuzie Méng Casté Casté
Synkopa - Méné casté*
Hypestezie Mén¢ casté -
Parestezie Méné¢ Casté Casté
Periferni neuropatie Vzicné -
Cévni mozkova pifihoda, mozna sekundarng - Velmi
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Tiidy Nezadouci G¢inky Frekvence
organovych Atorvastatin | Perindopril
systémiu
MedDRA
k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych vzacné
pacientt (viz bod 4.4)
Amnézie Méné casté -
Poruchy oka Porucha zraku Vzéacné Casté
Rozmazané vidéni Mén¢ cCasté -
Poruchy ucha a Tinitus Mén¢ cCasté Casté
labyrintu Vertigo - Casté
Ztrata sluchu Velmi vzacné -
Srdeéni poruchy | Infarkt myokardu, sekunddrné k nadmérné - Velmi
hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd (viz vzacné
bod 4.4)
Angina pectoris (viz bod 4.4) - Velmi
vzicné
Arytmie - Velmi
vzdcné
Tachykardie - Méné Casté*
Palpitace - Méné Casté*

Cévni poruchy

Hypotenze (a u¢inky spojené s hypotenzi)

Casté

Vaskulitida

Méng casté*

Respiracni, Faryngolaryngedlni bolest Casté -
hrudni a Epistaxe Casté -
mediastinalni Kasel N Casté
poruchy —
Dyspnoe - Casté
Bronchospasmus - Méné Casté
Eosinofilni pneumonie - Velmi
vzacné
Gastrointestinaln | Nauzea Casté Casté
i poruchy Zvraceni Mén¢ cCasté Casté
Bolest horni a dolni ¢asti bficha Mén¢ Casté Casté
Dyspepsie Casté Casté
Prijem Casté Casté
Zacpa Casté Casté
Sucho v dstech - Mén¢ Casté
Pankreatitida Mén¢ Casté Velmi
vzacné
Rihani Mén¢ cCasté -
Flatulence Casté -
Poruchy jater a Hepatitida cytolytickd nebo cholestaticka Méng¢ cCasté Velmi
Zlucovych cest (viz bod 4.4) vzacné
Cholestiza Vzacné -
Jaterni selhdn{ Velmi vzdcné -
Poruchy kiiZe a Vyrazka Méné¢ Casté Casté
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Tiidy
organovych
systémiu
MedDRA
podkozni tkané

Nezadouci G¢inky

Frekvence

Atorvastatin

Perindopril

Pruritus Méng¢ cCasté Casté
Kopfivka (viz bod 4.4) Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Hyperhidréza - Méné Casté

ZhorSeni psoriazy

Vzacné*

Alopecie Méné casté -
Angioedém (viz bod 4.4) Vzacné Méng¢ Casté
Pemfigoid - Méng Casté*
Stevens-Johnsontv syndrom Vzicné -
Fotosenzitivni reakce - Méné casté*
Toxickd epidermdlni nekrolyza Vzicné -
Erythema multiforme Vzicné Velmi
vzécné

Poruchy svalové | Otok kloubti Casté -

a kostern{ Bolest koncetin Casté -

soustavy a :

pojivové tkand Artralgie Casté Mén¢ Casté*
Svalové spasmy Casté Casté
Myalgie Casté Méné Casté*
Bolest zad Casté -
Bolest sije Méng Casté -

Svalova slabost

Méng¢ Casté

Myopatie Vzicné -
Myozitida Vzicné -
Rhabdomyolyza Vzicné -
Tendinopatie, nékdy komplikovand rupturou Vzicné -

Imunitn€  zprostfedkovana
myopatie (viz bod 4.4)

nekrotizujici

Neni zndmo

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Renalni selhani

Méneg Casté

Akutni rendlni selhan{ - Velmi
vzicné
Poruchy Erektilni dysfunkce - Mén¢ Casté
repr}odukcniho Gynekomastie Velmi vzacné -
systému a prsu
Celkové poruchy | Astenie Mén¢ Casté Casté
a re.akce VIste  Mnava Méné¢ Casté -
aplikace :
Bolest na hrudi Mén¢ Casté Méné Casté*
Malétnost Méné casté Méné casté*
Periferni edém Mén¢ Casté Mén¢ Casté*
Pyrexie Mén¢ casté Méné casté*
VySetieni ZvySend hladina urey v krvi - Mén¢ Casté*

ZvySena hladina kreatininu v krvi

Méng Casté*

Vzestup jaternich enzymu

Vzacné
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Tiidy Nezadouci u¢inky Frekvence

organovych Atorvastatin | Perindopril

systémiu

MedDRA
ZvySena hladina bilirubinu v krvi - Vzicné
SniZzeni hladiny hemoglobinu a sniZeni - Velmi
hematokritu (viz bod 4.4) vzacné
Zvyseni télesné hmotnosti Méng Casté -
Pozitivni nélez leukocytd v moci Mén¢ casté -
Abnormadlni vysledky testl jaternich funkci Casté -
ZvyS$ena hladina kreatinfosfokindzy v krvi Casté -

Poranéni, otravy | Pad - Méng¢ Casté*

a proceduralni

komplikace

* Frekvence pocitdna z klinickych studii, kde neZddouci iicinky byly zaznamendny ze spontdnnich hldsent

Stejné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktdzy byl u pacientd 1é¢enych atorvastatinem pozorovén
vzestup sérovych aminotransferdz. Tyto zmény byly obvykle mirné, prechodné a nevyzadovaly pieruSeni
1éEby. Klinicky vyznamné zvySeni (vice neZ trojndsobek normalnich hodnot) sérovych aminotransferdz se
vyskytlo u 0,8 % pacientil 1é¢enych atorvastatinem. Toto zvySeni je zdvislé na ddvce a u vSech pacienti bylo
reverzibilni (viz bod 4.4).

Zvyseni sérové kreatinfosfokindzy (CK) na vice neZ na trojnasobek normdlnich hodnot se v klinickych
studiich vyskytlo pii 16¢b¢ atorvastatinem u 2,5 % pacientl, coZ bylo obdobné jako u jinych inhibitori
HMG-CoA reduktdzy. Hodnoty, které byly vySsi neZ desetindsobek normalnich hodnot, se vyskytly u 0,4 %
pacient 1é¢enych atorvastatinem (viz bod 4.4).

V souvislosti s uzivanim né€kterych statinl byly hldSeny nasledujici nezZadouci ucinky:

e Sexudlni dysfunkce.

*  Deprese.

*  Vyjimecné piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni, zvlasté pii dlouhodobé terapii (viz bod 4.4)

*  Diabetes mellitus: frekvence vyskytu bude zdviset na ptitomnosti nebo absenci rizikovych faktort
(glukéza nalacno > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySend hladina triacylglycerold, hypertenze v
anamnéze) (viz bod 4.4).

U jinych inhibitort ACE byly hldSeny ptipady SIADH (syndrom nepfimétené sekrece antidiuretického
hormonu). SIADH Ize povaZovat za velmi vzdcnou, ale moZnou komplikaci spojenou s 1é¢bou inhibitory
ACE, v¢etné perindoprilu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to pokracovat
ve sledovani poméru pinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Ucinky na adresu:

Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
Informace o pfedavkovani piipravkem Euvascor u lidi nejsou k dispozici.

Atorvastatin:
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Priznaky a lécba

Zv145tni 1éCba pfi pfedavkovani atorvastatinem neexistuje. Pokud dojde k pfeddvkovani, je tieba pacienta
1é¢it symptomaticky a v ptipadé potieby pouZit podptirnou 1écbu. Je tfeba monitorovat jaterni testy a hladiny
kreatinfosfokinazy v krevnim séru. Jelikoz se 1é¢iva latka vyrazn€ vdZe na plazmatické proteiny, nema lécba
hemodialyzou pro urychleni vylouceni atorvastatinu vyznam.

Perindopril:

Priznaky:

Ptiznaky souvisejici s pfeddvkovdnim inhibitory ACE mohou zahrnovat hypotenzi, ob&hovy Sok, poruchy
elektrolytové rovnovahy, rendlni selhani, hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavraté, tizkost
a kaSel.

Lécba:

Doporucenou 1écbou preddvkovani je intravendzni infuze fyziologického roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Pokud nastane hypotenze, md byt pacient umistén do protiSokové polohy. Je-li to mozZné, Ize té€Z
uvazit 1é¢bu infuzi angiotensinu II a/nebo intravendzni podéni katecholaminti. Perindopril se mtze
odstrafiovat ze systémové cirkulace hemodialyzou (viz bod 4.4). Pfi bradykardii rezistentni na 1écbu je
indikovéna terapie kardiostimulatorem. Je tfeba nepfetrZit€ monitorovat vitdlni zndmky, sérové koncentrace
elektrolytd a kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: latky upravujici hladinu lipidd, inhibitory HMG-CoA reduktazy, jiné
kombinace.

ATC kéd: C10BX15

Mechanismus uc¢inku a farmakodynamické ucinky

Atorvastatin

Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Tento enzym katalyzuje
pfeménu z 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzymu A na mevalonét, coZ je prekurzor sterold véetné
cholesterolu. V jatrech jsou triacylglyceroly a cholesterol zabudovany do lipoproteint velmi nizké hustoty
(VLDL) a plazmou jsou transportovany do perifernich tkani. Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL), vzniklé z
VLDL, jsou katabolizovdny primarné receptory s vysokou afinitou vii¢i LDL (LDL receptory).

Atorvastatin snizuje hladiny cholesterolu a lipoproteint v plazme inhibici HMG-CoA reduktazy a nasledné
biosyntézy cholesterolu v jatrech a zvySuje pocet jaternich LDL receptorti na bunééném povrchu, a tim
urychluje absorpci a katabolismus LDL.

Atorvastatin sniZuje tvorbu LDL a pocet LDL €astic. Zapficiniuje vyrazné a trvalé zvySeni aktivity LDL
receptord, spojené s vyhodnymi zménami kvality cirkulujicich LDL ¢&astic. Atorvastatin i¢inné snizZuje
hladiny LDL-cholesterolu u pacientii s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, coZ je populace
pacientt, kterd obvykle nereaguje na hypolipidemickou lécbu.

Perindopril

Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujictho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje angiotensin I
na vazokonstriktor angiotensin II. Tento konvertujici enzym neboli kiniza je exopeptidiza, kterd umoZnuje
pfeménu angiotensinu I na vasokonstrikéni angiotensin II a zpsobuje degradaci vasodilatacni latky
bradykininu na neaktivni heptapeptid. Inhibice ACE vede ke sniZen{ angiotensinu II v krevni plazmé, coZ
zpusobuje zvySeni plazmatické aktivity reninu (inhibici negativni zpétné vazby uvolnéni reninu) a sniZzeni
sekrece aldosteronu. JelikoZ ACE inaktivuje bradykinin, vede inhibice ACE téZ ke zvySené aktivité
cirkulujiciho a lokdlniho systému kalikrein-kinin (tim téZ k aktivaci prostaglandinového systému). Je

23



mozné, 7e tento mechanismus pfispiva k d€inku inhibitordt ACE na sniZeni krevniho tlaku a Ze je ¢astecné
odpovédny za jejich neZadouci Gcinky (naptiklad kaSel).

Perindopril ptsobi prostfednictvim svého aktivniho metabolitu perindoprildtu. Ostatni metabolity nevykazuji
Zadnou ACE-inhibi¢n{ aktivitu in vitro.

Srdecni selhdni:
Perindopril redukuje srde¢ni praci sniZenim preloadu a afterloadu.

s v

Klinicka d¢innost a bezpe€nost:

Ptipravek Euvascor nebyl hodnocen z hlediska morbidity a mortality.

Atorvastatin

V klinické studii sledujici vliv ddvky na i€innost 1é¢by bylo prokazano, Ze atorvastatin sniZil hladiny
celkového cholesterolu (o 30-46 %), LDL-cholesterolu (o 41-61 %), apolipoproteinu B (o 34-50 %) a
trigacylglyceroli (o 14-33 %), pticemZ soucasné vyvolava ve variabilni mite zvySeni HDL-cholesterolu a
apolipoproteinu Al. Tyto vysledky byly zjiStény u pacient s heterozygotni familidrni hypercholesterolemi,
nefamilidarnimi formami hypercholesterolemie a smiSenymi hyperlipidemiemi vcetné€ pacientl s non-inzulin
dependentnim diabetem mellitem.

Bylo prokizéano, Ze sniZeni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B sniZuje riziko
kardiovaskuldrnich pfihod a kardiovaskuldrni mortality.

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie

V multicentrické, 8tydenni, oteviené studii s pouzitim ze soucitu s dobrovolnou moznosti prodlouZeni bylo
zapojeno 335 pacientll, z nichZ u 89 byla zjiSténa homozygotni familidrni hypercholesterolemie. U téchto 89
pacientil bylo primérné sniZzeni LDL-cholesterolu pfiblizn¢ 20%. Atorvastatin byl poddvéan v davce az 80
mg/den.

Ateroskleroza

Ve studii REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) se hodnotil
ucinek intenzivni hypolipidemické 1é¢by atorvastatinem 80 mg a standardni hypolipidemické 1écby
pravastatinem 40 mg na ateroskler6zu koronérnich arterii pomoci IVUS (intravascular ultrasound) béhem
angiografie u pacientl s ischemickou chorobou srdeéni (ICHS). V randomizované, dvojité zaslepené,
multicentrické, kontrolované klinické studii byl IVUS proveden pfi zahdjeni a poté po 18 mésicich u 502
pacientll. Ve skupiné¢ 1é¢ené atorvastatinem (n=253) nebyla zjiSténa Zaddn4 progrese aterosklerdzy.

Stfedni zména celkového objemu ateromu (primdrni kritérium klinického hodnoceni) oproti zdkladnim
hodnotam, vyjadifend v procentech byla -0,4 % (p=0,98) ve skupiné 1é¢ené atorvastatinem a +2,7 %
(p=0,001) ve skupin¢ 1é¢ené pravastatinem (n=249). V porovnani s pravastatinem byly G¢inky atorvastatinu
statisticky vyznamné (p=0,02). U¢inek intenzivniho sniZovani hladiny lipidii na kardiovaskuldrni cilové
parametry (napi. potieba revaskularizace, nefatalni IM, fatalni koronarni pithody) nebyl v rdmci tohoto
klinického hodnoceni zkoumaén.

Ve skuping 1é¢ené atorvastatinem byla hladina LDL-C sniZena na primérnou hodnotu 2,04 mmol/1 £ 0,8
(78,9 mg/dl + 30) oproti vychozi hodnoté 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 28) a ve skupiné 1é¢ené
pravastatinem byla hladina LDL-C sniZena na primérnou hodnotu 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl + 26)
oproti zékladni hladin€ 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 26) (p <0,0001). Atorvastatin rovnéz vedl ke
statisticky vyznamnému sniZeni primérné hodnoty TC o 34,1 % (pravastatin: -18,4 %, p <0,0001),
prumérnych hladin TG o 20 % (pravastatin: -6,8 %, p <0,0009) a primérné hladiny apolipoproteinu B o 39,1
% (pravastatin: -22,0 %, p <0,0001). Atorvastatin vedl k naristu primérné hladiny HDL-C 0 2,9 %
(pravastatin: +5,6 %, p=NS). Ve skupin¢ 1é¢ené atorvastatinem byl zjistén primérny pokles CRP o0 36,4 %,
v porovndni se sniZenim o 5,2 % ve skuping 1écené pravastatinem (p <0,0001).

Vysledky tohoto klinického hodnoceni byly ziskany pfi pouZiti ddvky 80 mg. Nelze je tudiZ extrapolovat na
niZsi davky.

Profily bezpecnosti a sndSenlivosti byly u obou 1é¢ebnych skupin srovnatelné.
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Utinek intenzivniho sniZzovani lipidt na hlavni kardiovaskularni cilové parametry nebyl v této studii
sledovan. Proto neni klinicky vyznam téchto vysledki s ohledem na primarni a sekundarn{ prevenci
kardiovaskulérnich pfthod zndm.

Akutni korondrni syndrom

Ve studii MIRACL byl hodnocen atorvastatin 80 mg u 3086 pacientil (atorvastatin n=1538; placebo n=1548)
s akutnim korondrnim syndromem (non-Q infarkt myokardu nebo nestabilni angina pectoris). Lécba byla
zahdjena v akutni fazi po piijeti do nemocnice a trvala po dobu 16 tydnti. Lécba atorvastatinem 80 mg/den
prodlouzila dobu do vyskytu kombinovaného primarniho cilového parametru dcinnosti (definovaného jako
umrti ze vSech pficin, nefatdlni IM, resuscitovand srde¢ni zdstava nebo angina pectoris s prokdzanou
ischemii vyZadujici hospitalizaci) ukazujici sniZenf rizika o 16 % (p=0,048). K tomuto vysledku ptispelo
piedevsim 26% (p=0,018) sniZeni opakovanych hospitalizaci pro anginu pectoris s prokdzanou ischemii.
Dalsi sekundérni cilové ukazatele nedosahly statistické signifikance (souhrnné: placebo 22,2 %, atorvastatin:
22,4 %).

Bezpecnostni profil atorvastatinu ve studii MIRACL byl v souladu s popisem v bodu 4.8.

Prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni

Utinek atorvastatinu na fatdlni a nefatalni korondrni onemocnéni byl hodnocen v randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA). Pacienti byli hypertonici ve v€ku 40-79 let, bez predchoziho infarktu myokardu nebo 1é¢ené
anginy pectoris a s hladinami TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSichni pacienti mé&li alespoil 3 pfedem
definované kardiovaskularni rizikové faktory: muZské pohlavi, v€k > 55 let, koufeni, diabetes, pozitivni
rodinnd anamnéza ICHS u ptibuznych 1. stupné, TC: HDL-C > 6, ischemicka choroba dolnich koncetin,
hypertrofie levé komory, pfedchozi cerebrovaskuldrni pithoda, specifické abnormality na EKG,
proteinurie/albuminurie. Ne u vSech pacienti bylo odhadované riziko prvni kardiovaskuldrni pithody
povazovano za vysoké.

Pacienti byli léceni antihypertenzni terapii (bud’ reZimem zaloZenym na amlodipinu nebo na atenololu) a
bud’ atorvastatinem 10 mg denné (n=5168) nebo placebem (n=5137).

SniZeni{ absolutniho a relativniho rizika atorvastatinem bylo nasledujici:

Pokles Pocet piithod Pokles
Piihoda relativniho (atorvastatin vs. absolutniho Hodnota p
rizika (%) placebo) rizika' (%)
Fatalni ICHS nebo nefatalni IM (36 % 100 vs. 154 1,1 % 0,0005
Celkové kardiovaskularni
pithody a revaskularizace 20 % 389 vs. 483 1.9 % 0,0008
Celkové korondrni pithody 29 % 178 vs. 247 1.4 % 0,0006

1 ZaloZeno na rozdilu piihod, které se vyskytly v priibéhu stiedni doby sledovani 3,3 roku.
ICHS = ischemickd choroba srde¢nf; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskuldrni mortalita nebyly signifikantné sniZzeny (185 vs. 212 ptihod, p=0,17 a
74 vs. 82 piihod, p=0,51). V analyze podskupin zaloZené na pohlavi (81 % muzt a 19 % Zen) bylo mozno
sledovat piinosny ti¢inek pouZziti atorvastatinu u muzi, ale nemohl byt stanoven u Zen pravdépodobné v
disledku malého poctu piihod v Zenské podskupiné. Celkova a kardiovaskuldrni mortalita byly ¢iselné vySsi
u Zen (38 vs. 30 a 17 vs. 12), ale nedosahly statistické vyznamnosti. Byla nalezena statisticky vyznamna
interakce v zdvislosti na pouZité antihypertenzni terapii. Primérn{ cilovy ukazatel (fatdlni ICHS a nefatalni
IM) byl signifikantn¢ sniZen atorvastatinem u pacientl lé¢enych amlodipinem (HR 0,47 (0,32-0,69),
p=0,00008), ale nikoli u pacientti Ié¢enych atenololem (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

V post-hoc analyze byla podskupina pacienti randomizovanych k 1é¢bé zaloZené na amlodipinu 1é¢ena
perindoprilem a atorvastatinem (n = 1950) nebo perindoprilem a placebem (n=1926).

25



Riziko vSech korondrnich onemocnéni [nefatdlni IM (v€etné némého) + fatdlni korondrni onemocnéni] se
snizilo 0 42 % (95 % CI[0,396; 0,837]). Zaroven doslo k signifikantnimu sniZeni rizika kardiovaskularni
mortality 0 46 % (95 % CI [0,344, 0,854]), sniZeni souhrnu kardiovaskuldrni mortality + IM + cévni
mozkové pithody o 40 % (95 % CI [0,461; 0,779]), sniZeni souhrnu vSech koronarnich onemocnéni + fatalni
a nefatdlni cévni mozkové pithody o 36 % (95 % CI [0,490; 0,846]), sniZeni celkového poctu korondrnich
pithod 0 32 % (95 % CI [0,516; 0,883]) a sniZeni celkové mortality z jakékoli pticiny o 29 % (95 % CI
[0,555; 0,915)).

Utinek atorvastatinu na fatdlni a nefatalni kardiovaskuldrni onemocnén{ byl téZ hodnocen v randomizované,
dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studii ,,Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study* (CARDS) u pacienti s diabetem II. typu, ve véku 40-75 let, bez kardiovaskularniho onemocnéni v
anamnéze a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) a TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). VSichni pacienti m&li
ptitomen alespoi jeden z nésledujicich rizikovych faktorti: hypertenze, koufeni, retinopatie,
mikroalbuminurie a makrolabuminurie.

Pacienti byli 1éceni bud’ atorvastatinem 10 mg denn¢ (n=1428) nebo placebem (n=1410), medidn doby
sledovani byl 3,9 let.

SniZeni{ absolutniho a relativniho rizika atorvastatinem bylo nasledujici:

Ptithoda Pokles Pocet piihod Pokles Hodnota p
relativniho (atorvastatin absolutniho

rizika (%) vs. placebo) rizika! (%)

Zavazné kardiovaskularni ptihody (fatdlni | 37 % 83 vs. 127 3,2 % 0,0010
a nefatalni AIM, némy IM, ndhla srdecni
smrt, nestabilni angina pectoris, CABG,
PTCA, revaskularizace, CMP)

IM (fatdlni a nefatalni AIM, némy IM) 42 % 38 vs. 64 1,9 % 0,0070
Cévni mozkova ptihoda (fatdlni a 48 % 21 vs. 39 1,3 % 0,0163
nefatalni)

1 ZaloZeno na rozdilu ptihod, které se vyskytly v prubéhu sledovani 3,9 roku.
AIM = akutn{ infarkt myokardu, CABG = aortokoronarn{ bypass,
IM = infarkt myokardu, PTCA = perkutdnni translumindln{ korondrni angioplastika

Nebyl nalezen rozdil d¢inku 1éEby v zavislosti na pohlavi pacienta, véku nebo vstupnich hodnotach LDL-C.
Byl zaznamenan pfiznivy trend ve vyskytu celkové mortality ve prospéch atorvastatinu (82 umrti ve skuping
uZzivajici placebo vs. 61 timrti ve skuping 1écené atorvastatinem, p=0,0592).

Opakovand cévni mozkovd prihoda

Ve studii SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) byl hodnocen tcinek
atorvastatinu 80 mg denné nebo placeba na nasledny vyskyt CMP u 4731 pacienti, kteti prodélali CMP
nebo transitorni ischemickou ataku (TIA) béhem predchazejicich 6 mésicti a neméli ischemickou chorobu
srdecni (ICHS) v anamnéze. 60 % pacienti byli muzi ve véku 21-92 let (primérny vek 63 let), a méli
primérné vstupni hodnoty LDL-C 3,4 mmol/l (133 mg/dl). Primérny LDL-C byl 1,9 mmol/I (73 mg/dl)
behem 1écby atorvastatinem a 3,3 mmol/l (129 mg/dl) béhem Iécby placebem. Median doby sledovéni byl
4.9 let.

Atorvastatin v ddvce 80 mg snizoval riziko primarniho cilového parametru fatilni nebo nefatalni CMP o 15
% (HR 0,85; 95% CI, 0,72-1,00; p=0,05 nebo 0,84; 95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 po tpraveé vstupnich faktort)
v porovnani s placebem. Mortalita ze vSech pficin byla 9,1 % (216/2365) u atorvastatinu vs. 8,9 %
(211/2366) u placeba.

V post-hoc analyze, atorvastatin 80 mg sniZoval vyskyt ischemické CMP (218/2365, 9,2 % vs. 274/2366,
11,6 %, p=0,01) a zvySoval vyskyt hemoragické CMP (55/2365, 2,3 % vs. 33/2366, 1,4 %, p=0,02) ve
srovndni s placebem.
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* Riziko hemoragické CMP bylo zvySené u pacientil, kteii vstupovali do studie s hemoragickou CMP v
anamnéze (7/45 u atorvastatinu vs. 2/48 u placeba; HR 4,06; 95% CI, 0,84-19,57), a riziko ischemické
CMP bylo mezi skupinami podobné (3/45 u atorvastatinu vs.2/48 u placeba; HR 1,64; 95% ClI, 0,27-9,82).

* Riziko hemoragické CMP bylo zvysené u pacientd, kteti vstupovali do studie s lakunarnim infarktem v
anamnéze (20/708 u atorvastatinu versus 4/701 u placeba; HR 4,99; 95% CI, 1,71-14,61), ovSem riziko
ischemické CMP bylo u téchto pacientli snizeno (79/708 u atorvastatinu vs.102/701 u placeba; HR 0,76;
95% CI, 0,57-1,02). Je mozné, Ze riziko CMP je zvySené u pacientl s lakunarnim infarktem v anamnéze,
ktefi uZivaji atorvastatin 80 mg/den.

Celkova mortalita z jakékoli pfi€ina byla 15,6 % (7/45) u atorvastatinu versus 10,4 % (5/48) u podskupiny
pacientt s difve prodélanou hemoragickou CMP. Mortalita ze vSech piicin byla 10,9 % (77/708) u
atorvastatinu vs. 9,1 % (64/701) u placeba u podskupiny pacientt s difive prodélanym lakunarnim infarktem.

Perindopril

Hypertenze

Perindopril je ucinny pii vSech stupnich hypertenze: mirnd, stfedné zdvaZna, zdvazna; bylo pozorovéano
sniZeni systolického i diastolického krevniho tlaku vleZe na zddech i ve stoje.

Perindopril sniZuje periferni vaskularni rezistenci, ¢imzZ zpusobuje sniZeni krevniho tlaku. Nasledkem toho
vzrustd periferni krevni pritok bez ovlivnéni srdec¢ni tepové frekvence.

Rendlni krevni prutok obvykle stoupd, zatimco rychlost glomeruldrni filtrace (GFR) zistiva obvykle
nezménéna.

Maximalniho antihypertenzniho tc¢inku je dosaZeno za 4 - 6 hodin po podani jedné ddvky a pretrvava
nejméné 24 hodin: dcinek v ¢ase minimdlni dcinnosti predstavuje ptiblizné 87-100 % ucinku v Case
maximdln{ u¢innosti.

Pokles krevniho tlaku nastdva rychle. U pacientii vykazujicich odpovéd’ se normalizace dosahuje béhem
mésice a pretrvdva bez vyskytu tachyfylaxe.

PreruSeni 1é¢by nevede k rebound efektu.

Perindopril redukuje hypertrofii levé komory.

U lidi byly prokdzany vazodilatacni vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepSuje elasticitu velkych artérii a
sniZzuje pomér media/lumen malych artérif.

V ptipadé€ potieby piidani thiazidového diuretika dochazi k synergistickému aditivnimu ucinku.

Kombinace inhibitoru ACE a thiazidového diuretika také sniZuje riziko hypokalemie vyvolané diuretickou
1é¢bou.

Srdecni selhdni
Studie u pacientil se srde¢nim selhanim prokazaly:
- sniZeni plniciho tlaku levé a pravé komory,
- sniZeni celkového periferniho cévniho odporu,
- zvySeny srde¢ni vydej a zlepSeni srde¢niho indexu.
Ve srovnéavacich studiich nebylo prvni podani 2,5 mg perindopril-argininu pacientiim s mirnym az stfedné
vaznym srde¢nim selhanim spojeno se signifikantnim sniZenim krevniho tlaku v porovnani s placebem.

Pacienti se stabilni ischemickou chorobou srdecni:

Studie EUROPA byla multicentrickd, mezindrodni, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana klinicka studie v délce trvani 4 roky.

Bylo randomizovano dvanéct tisic dvé st€¢ osmndct (12218) pacientl starSich 18 let léCenych 8 mg
perindopril-erbuminu (ekvivalentni 10 mg perindopril-argininu) (n=6110) nebo placebem (n=6108).
Populace pacienti zafazenych do studie méla prokdzanou ischemickou chorobu srdeéni bez vyskytu
klinickych ptiznakl srdecniho selhani. Celkové 90 % pacientl mélo pfedchozi infarkt myokardu a/nebo
predchozi koronarni revaskularizaci. Vétsina pacientli uzivala studovanou lécbu navic ke standardni terapii
véetné antiagregancii, hypolipidemik a betablokatort.

Hlavnim kritériem dcinnosti byl kombinovany cil zahrnujici kardiovaskuldrni mortalitu, nefatdlni infarkt
myokardu a/nebo srde¢ni zdstavu s uspéSnou resuscitaci. LéCba perindopril erbuminem v dévce 8 mg

27



(ekvivalentni 10 mg perindoprilu argininu) jednou denné vedla k signifikantnimu absolutnimu sniZeni v
primdrnim cili 0 1,9 % (sniZeni relativniho rizika o 20 %, 95% CI [9.,4; 28,6] - p <0,001).

U pacientil s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace bylo pozorovano absolutni sniZeni o 2,2
%, coz odpovidd RRR o0 22.4 % (95% CI [12,0; 31,6] - p <0,001) u primdrniho hodnoceného parametru v
porovnani s placebem.

Pfi randomizaci dostdvalo 89,41 % pacientl s 1écbou snizujici hladinu lipidi (LLT) statiny (89,02 % ve
skupiné lécené perindoprilem a 89,80 % pacienti ve skupiné s placebem).

V podskupiné pacienti 1é¢enych latkami sniZujicimi hladinu lipidd (LLT) a antiagregancii (PI) ze studie
EUROPA definovanych jako post-hoc analyza bylo po ptidani perindoprilu k LLT a PI (n=3288) prokdzano
signifikantni sniZeni absolutniho rizika o 1,42 % (RRR 20,3 %, 95% CI [0,645; 0,985]) v porovnani
s placebem pfidanym k LLT a PI (n=3293) v kombinovaném cili zahrnujicim kardiovaskularni mortalitu,
nefatdlni infarkt myokardu a/nebo srde¢ni zdstavu s ispésnou resuscitaci.

Dudlni blokdda systému renin-angiontensin-aldosteron (RAAS)

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

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskuldrniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientil s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poSkozeni cilovych organt. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacientti s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzin Zadny vyznamné pfiznivy U¢inek na rendlni a/nebo kardiovaskuldrni
ukazatele a mortalitu, ale v porovndni s monoterapii bylo pozorovédno zvysené riziko hyperkalemie, akutniho
poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto
vysledky relevantni rovnéZ pro dalsi inhibitory ACE a blokdtory receptorti pro angiotensin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatif uzivat
soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrZena tak, aby zhodnotila pfinos ptiddni aliskirenu ke standardni terapii inhibitorem ACE nebo
blokatorem receptort pro angiotensin Il u pacientti s diabetem mellitem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed€asné ukoncena z divodu zvySeni
rizika neZadoucich komplikaci. Kardiovaskularni timrti a cévni mozkova piihoda byly numericky castg&jsi ve
skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezddouci tu¢inky a sledované zdvazné nezZadouci
ucinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly Castéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti
placebové skuping.

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici tdaje o pouZiti piipravku Euvascor u déti.

Evropskd agentura pro léCivé piipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti predloZit vysledky studii s
pfipravkem Euvascor u vSech podskupin pediatrické populace v 1écb€ ischemické choroby srdecndi,
hypertenze a zvySeného cholesterolu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ve studii l€kovych interakei u zdravych subjektii zptsobilo soucasné podani atorvastatinu 40 mg,
perindopril-argininu 10 mg a amlodipinu 10 mg zvySeni AUC perindoprilu o 23 %, které neni klinicky
vyznamné. Maximalni koncentrace perindoprilu se zvysila asi o 19 %, ale farmakokinetika aktivniho
metabolitu perindoprilatu nebyla ovlivnéna. Mira a rozsah absorpce amlodipinu pfi sou¢asném
podavani s atorvastatinem a perindoprilem se signifikantn€ neliSily od miry a rozsahu absorpce
amlodipinu uzivaného samostatn¢.

Ve studii l€kovych interakei u zdravych subjektii zptsobilo soucasné podani atorvastatinu 40 mg,
perindopril-argininu 10 mg a kyseliny acetylsalicylové 100 mg zvySeni maximdalni koncentrace perindoprilu
0 32 %, ale farmakokinetika aktivniho metabolitu perindoprildtu nebyla ovlivnéna. U atorvastatinu, kyseliny
acetylsalicylové a jejich metaboliti nebyly zjistény zadné farmakokinetické interakce.
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Atorvastatin

Absorpce
Atorvastatin je po perordlnim podani rychle absorbovdn; maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) je

dosaZeno po 1-2 hodindch. Mira absorpce vzrusta proporciondlné s ddvkou atorvastatinu. Tablety s
atorvastatinem maji v porovnani s roztokem 95 az 99% biologickou dostupnost. Absolutni biologicka
dostupnost atorvastatinu je pfiblizné 12 % a systémoveé dosazitelna inhibi¢ni aktivita HMG-CoA reduktidzy
je cca 30 %. Nizka systémova dostupnost byva pfipisovdna presystémové clearance na sliznici GIT a/nebo
tzv. first-pass metabolismu v jatrech.

Distribuce
Primérny distribu¢ni objem atorvastatinu je piiblizn€ 381 litrii. Atorvastatin je vazan z vice nez 98 % na
plazmatické proteiny.

Biotransformace

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivéty a rizné
betaoxidacni produkty. Bez ohledu na jiné cesty je tento piipravek metabolizovan cestou glukuronidace. In
vitro je inhibice HMG-CoA reduktazy orto- a parahydroxylovymi metabolity ekvivalentni inhibici
atorvastatinem. PribliZné€ 70 % cirkulujici inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktézy je ptipisovéno aktivnim
metabolitim.

Eliminace

Atorvastatin je vylu€ovén Zluci po hepatdlni a/nebo extrahepatdlni metabolizaci. Nezd4 se vsak, Ze by 1€k
prochazel signifikantni enterohepatdlni recirkulaci. Primérny elimina¢ni poloc¢as atorvastatinu z plazmy je u
¢loveka ptiblizné 14 hod. Polocas inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktdzy je asi 20 az 30 hodin vzhledem k
pritomnym aktivnim metabolitim.

Atorvastatin je substratem pro efluxni transportér BCRP.

Zv1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitti jsou vys§i u zdravych starSich subjektt
neZz u mladych dospélych jedinci, pri¢emz hypolipidemické ucinky byly u obou skupin srovnatelné.

Pohlavi

Koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitl jsou odlisné u Zen (zhruba 0 20 % vyS$i Cmax 2 0 10 %
niz§{ AUC) nez u muzi. Tyto rozdily nejsou klinicky vyznamné a neptedstavuji Zadné klinicky vyznamné
rozdily v u¢inku na lipidy mezi muZi a Zenami.

Porucha funkce ledvin
Onemocnéni ledvin nema vliv na plazmatickou hladinu atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitii nebo na
jeho tcinek na lipidy.

Porucha funkce jater
Plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitli je vyrazné zvySena (zhruba 16x vyssi

Nl

Ciax @ 11x vy$81 AUC) u pacientil s chronickym alkoholickym poskozenim jater (Child-Pugh skére B).

Polymorfismus SLOCIBI

Na jaternim zpétném vychytavani inhibitort HMG-CoA reduktdzy vCetné atorvastatinu se podil{ transportér
OATPIBI1. U pacientt s polymorfismem SLOCIB1 existuje riziko zvySené expozici atorvastatinu, coZ
mize vést ke zvySenému riziku rhabdomyolyzy (viz bod 4.4). Polymorfismus genu kédujictho OATP1B1
(SLCO1BI1 c. 521CC) souvisi s 2,4krat vySsi expozici atorvastatinu (AUC) neZ u osob bez této genotypové
varianty (c. 521TT). Geneticky narusené jaterni zpétné vychytavani atorvastatinu je u téchto pacientli téz
mozné. Mozné dusledky pro u€innost pfipravku nejsou znamy.
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Perindopril

Absorpce
Po peroralnim podéni je absorpce perindoprilu rychld a maximélnich koncentraci je dosaZzeno béhem 1

hodiny. Plazmaticky polocas perindoprilu je 1 hodina.

Biotransformace

Perindopril je prolé¢ivo. Dvacet sedm procent podané davky perindoprilu se dostane do krevniho obéhu jako
aktivni metabolit perindoprildt. Kromé tc¢inného perindoprildtu ma perindopril pét dalSich metaboliti,
vSechny jsou neucinné. Maximdlnich plazmatickych koncentraci perindoprildtu je dosaZeno za 3 aZ 4
hodiny.

PoZiti potravy sniZuje pfeménu perindoprilu na perindoprilat, tudiZ biologickou dostupnost, proto by mél byt
perindopril arginin uZivan perordlné v jedné denni ddvce rano pied jidlem.

Linearita
Byl prokdzan linedrni vztah mezi ddvkou perindoprilu a jeho expozici v plazmé.

Distribuce
Distribu¢ni objem volného perindoprilatu je ptiblizn€ 0,2 1/kg. Vazba perindoprilatu na plazmatické proteiny
je 20 %, hlavné na angiotensin konvertujici enzym, ale je z4visl4 na koncentraci.

Eliminace
Perindoprilat je eliminovan moci a kone¢ny polocas nenavazané frakce je priblizné 17 hodin, vyust'ujici po 4
dnech v rovnovéZzny stav.

Zv148tni skupiny pacientii:

Starsi pacienti

Eliminace perindoprilatu se sniZuje u starSich pacientt, a také u pacientii se srde¢nimnebo rendlnim
selhanim.

Porucha funkce ledvin

Pti rendlni insuficienci je doporucovana tprava davkovani v zdvislosti na rendlni funkci (clearance
kreatininu).

Clearance perindoprilatu pfi dialyze je 70 ml/min.

Pacienti s cirhozou

U pacienti s cirhdzou je kinetika perindoprilu zménéna: hepatélni clearance piivodni molekuly je snizena o
polovinu. MnoZstvi vytvofeného perindoprildtu vSak neni sniZeno, proto neni nutnd dprava davkovani (viz
body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
S ptipravkem Euvascor nebyly provadény pfedklinické studie.
Atorvastatin

Reprodukcni toxikologie a viiv na fertilitu

Z experimentalnich studif na zvitatech existuji diikazy, Ze inhibitory HMG-CoA reduktdzy mohou ovlivnit
vyvoj embryi nebo plodi. U potkanti, kralikti a psti atorvastatin nemél vliv na fertilitu a nebyl teratogennt,
ovSem Vv toxickych davkach pro matku byla pozorovéna fetdlni toxicita u potkant a kralik. Vyvoj potomku
potkant byl opozdén a postnatdlni pfeZiti se sniZilo po expozici samic vysokym ddvkam atorvastatinu. U
potkani byly pozorovany ditkkazy placentdrniho prenosu. U potkani jsou koncentrace atorvastatinu v plazmé
podobné jako v mléce. Neni zndmo, jestli je atorvastatin nebo jeho metabolity vylu¢ovéan do lidského mléka.

Karcinogenita, mutagenita
Ve 4 testech in vitro a 1 testu in vivo atorvastatin nem¢l Zddny mutagenni a klastogenni potencidl. U potkant

Nl

nebyla zjisténa karcinogenita atorvastatinu, ale vysoké davky u mysi (61 1krat vys$$i AUC o.24n) dosazené u
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vV s

lidi pti nejvyssi doporucené davce) mély za nasledek hepatocelularni adenomy u samct a hepatocelularni
karcinomy u samic.

Perindopril

Chronickd toxicita
Ve studiich chronické perorélni toxicity (potkani a opice) jsou cilovym orgdnem ledviny, s reverzibilnim
poskozenim.

Reprodukcni toxikologie a viiv na fertilitu

Reprodukéni toxikologické studie (na potkanech, mySich, krélicich a opicich) neprokazaly Zadné znamky
embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitorti angiotensin konvertujictho enzymu jako skupiny se vSak
ukdzalo, Ze vyvoléavaji nezddouci ucinky na pozdni vyvoj plodu, coZz vede k umrti plodu a vrozenym vadam
u hlodavci a kralikti: byly pozorovany rendlni léze a zvySeni peri- a postnatdlni mortality. Fertilita nebyla
naru$ena u samcu ani samic potkand.

Karcinogenita, mutagenita
Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovdna mutagenita. V dlouhodobych studiich na potkanech a
mySich nebyla pozorovana karcinogenita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Mastek (E553b)

Pelety atorvastatinu
* Uhlic¢itan vépenaty (E170)
* Hyprolosa (E463)
* Polysorbat 80 (E433)
*  Sodna sil kroskarmelosy (E468)
* Zrmény cukr (sacharosa a kukufi¢ny Skrob)

Pelety perindopril-argininu
* Hyprolosa (E463)
* Zrmnény cukr (sacharosa a kukufi¢ny Skrob)

Tobolka

Euvascor 10/5 mg, 20/5 mg a 40/5 mg
- Oxid titani¢ity (E171)
- Brilantni modf FCF (E133)
- Zelatina

Euvascor 10/10 mg, 20/10 mg a 40/10 mg
- Oxid titanicity (E171)
- Brilantova modf FCF (E133)
- Zluty oxid Zelezity (E172)
- Zelatina

SlozZeni inkoustu
«  Selak (E904)
* Propylenglykol (E1520)
* Koncentrovany roztok amoniaku (E527)
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Cerny oxid Zelezity (E172)
* Hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Tento 1é¢ivy piipravek nevyZaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavéani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Euvascor 10/5 mg
* 10 tvrdych tobolek v PP obalu uzavieném LDPE uzavérem
* 30 tvrdych tobolek v PP obalu uzavieném LDPE uzavérem
* 90 (3x30) tvrdych tobolek ve 3 PP obalech uzavienych LDPE uzdvérem
* 100 tvrdych tobolek v HDPE lahvicce uzaviené PP uzdvérem

Euvascor 20/5 mg, Euvascor 40/5 mg, Euvascor 10/10 mg, Euvascor 20/10 mg, Euvascor 40/10 mg

* 30 tvrdych tobolek v PP obalu uzavieném LDPE uzdvérem
* 90 (3x30) tvrdych tobolek ve 3 PP obalech uzavienych LDPE uzdvérem
e 100 tvrdych tobolek v HDPE lahvi¢ce uzaviené PP uzdvérem

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dna zv1astni opatteni pro likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Euvascor 10 mg/ 5 mg: 31/985/16-C
Euvascor 20 mg/5 mg: 31/986/16-C
Euvascor 40 mg/5 mg: 31/987/16-C
Euvascor 10 mg/10 mg: 31/988/16-C
Euvascor 20 mg/10 mg: 31/989/16-C
Euvascor 40 mg/10 mg: 31/990/16-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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