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1.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Ravalsya 10 mg/80 mg filmom obalené tablety
Ravalsya 20 mg/80 mg filmom obalené tablety
Ravalsya 10 mg/160 mg filmom obalené tablety
Ravalsya 20 mg/160 mg filmom obalené tablety

2.

Ravalsya 10 mg/80 mg filmom obalené tablety
Kazd4 filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu)
a 80 mg valsartanu.

Ravalsya 20 mg/80 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu)
a 80 mg valsartanu.

Ravalsya 10 mg/160 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu)
a 160 mg valsartanu.

Ravalsya 20 mg/160 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu)
a 160 mg valsartanu.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pomocn4 latka so zndmym tGcinkom:
10 mg/80 mg 20 mg/80 mg 10 mg/160 mg 20 mg/160 mg
filmom obalené tablety|filmom obalené tablety|filmom obalené tablety | filmom obalené tablety
laktoza 85,50 mg 171,00 mg 180,89 mg 171,00 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (Tableta).

Ravalsya 10 mg/80 mg filmom obalené tablety: tmavoruzové okruhle mierne bikonvexné filmom
obalené tablety so skosenymi hranami s vyrytym oznacenim ,,K4‘ na jednej strane tablety. Priemer
tablety: 8,7 — 9,3 mm.

Ravalsya 20 mg/80 mg filmom obalené tablety: tmavoruzové mierne bikonvexné filmom obalené
tablety v tvare kapsuly s vyrytym oznacenim ,,K3 na jednej strane tablety. Rozmery tablety: 14,7 —
15,3 mm x 6,7-7,3 mm.

Ravalsya 10 mg/160 mg filmom obalené tablety: tmavoruzové ovalne bikonvexné filmom obalené
tablety s vyrytym oznacenim ,, K2 na jednej strane tablety. Rozmery tablety: 16,7 — 17,3 mm x 7,7—

8,3 mm.
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Ravalsya 20 mg/160 mg filmom obalené tablety: svetlé hnedozIté ovalne bikonvexné filmom obalené
tablety s vyrytym oznacenim ,,K 1 na jednej strane tablety. Rozmery tablety: 16,7 — 17,3 mm x 7,7—
8,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ravalsya je indikovana ako substitu¢na liecba pacientom, ktori si adekvatne kontrolovani valsartanom

a rosuvastatinom poddvanymi stibezne v rovnakej davke ako st v kombinécii, na liecbu hypertenzie

u dospelych pacientov, u ktorych sa predpoklada vysokeé riziko prvej kardiovaskularnej prihody

(na prevenciu zavaznych kardiovaskularnych prihod), alebo s jednym z nasledujucich sucasne

pritomnych ochoreni:

- primarna hypercholesterolémia (typu Ila vratane heterozygotnej formy familiarnej
hypercholesterolémie) alebo zmieSana dyslipidémia (typu IIb),

- homozygotna familidrna hypercholesterolémia.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Davkovanie

Pred zaciatkom lieCby sa pacient musi nastavit’ na Standardnu diétu znizujacu cholesterol, ktora ma
pokracovat pocas celej liecby.

Odporucana davka Ravalsye je jedna tableta denne.

Fixna kombinacia davok nie je vhodna na zaciatocnu liecbu.

Pred zmenou liecby na Ravalsyu maju byt pacienti kontrolovani stabilnymi davkami jednotlivych
zloziek uzivanymi v rovnakom ¢ase. Davka Ravalsye ma byt uréena na zaklade davok jednotlivych
zloziek kombinacie uzivanych v ¢ase zmeny lieCby.

Ak je pozadovana zmena davkovania pre ktortikol'vek z i€¢innych latok fixnej kombinacie z
akéhokol'vek dévodu (napr. novodiagnostikované pridruzené ochorenie, zmena stavu pacienta, alebo

v dosledku liekovych interakcii), na nastavenie davkovania sa maji pouZit’ znovu jednotlivé zlozky.

Dalsie informacie o osobitnych populdcidach

Starsi pacienti
Nevyzaduje sa Gprava davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie oblidiek
U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek sa nevyzaduje uprava davky.

Pouzitie Ravalsye u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek je kontraindikované v akejkol'vek
davke (pozri Casti 4.3 a 5.2).

U dospelych pacientov s klirensom kreatininu >10 ml/min sa nevyzaduje Gprava ddvkovania (pozri
Casti 4.4 a 5.2). Subezné pouzitie valsartanu s aliskirénom je kontraindikované u pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m? (rychlost’ glomeruléarnej filtracie kreatininu prepocitana na
povrch tela)) (pozri Cast’ 4.3).
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Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s Childovym-Pughovym skore 7 a niz§im sa nezaznamenalo Ziadne zvySenie systémovej
expozicie rosuvastatinu. Zvysenie systémovej expozicie sa vsak pozorovalo u pacientov s Childovym-
Pughovym skore 8 a 9 (pozri cast’ 5.2). U tychto pacientov je potrebné zhodnotit’ funkciu oblic¢iek
(pozri cast’ 4.4). Nie su ziadne sktisenosti u pacientov s Childovym-Pughovym skére nad 9. Ravalsya
je kontraindikovana u pacientov s aktivinym ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.3), s tazkou poruchou
funkcie pecene, s biliarnou cirhézou a u pacientov s cholestazou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene bez cholestazy nemé davka
valsartanu prekrocit’ 80 mg.

Rasa
U o0s0b azijského pdvodu sa pozorovala zvysena systémova expozicia (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Geneticky polymorfizmus

Je zname, ze Specifické typy genetickych polymorfizmov mozu viest’ k narastu expozicie
rosuvastatinu (pozri ast’ 5.2). Pre pacientov, u ktorych je zndme, ze maju takéto Specifické typy
polymorfizmov, sa odportica nizSia denna davka rosuvastatinu.

Stubezn4 liecba

Rosuvastatin je substratom réznych transportnych proteinov (napr. OATP1B1 a BCRP). Riziko
myopatie (vratane rabdomyolyzy) sa zvysuje, ked’ je rosuvastatin podavany subezne s niektorymi
liekmi, ktoré mézu zvysit’ plazmatickll koncentraciu rosuvastatinu v dosledku interakcii s tymito
transportnymi proteinmi (napr. cyklosporin a niektoré inhibitory proteazy, vratane kombinacie
ritonaviru s atazanavirom, lopinavirom a/alebo tipranavirom, pozri Casti 4.4 a 4.5). Pokial’ to je mozné,
maju sa zvazit alternativne lieky, a ak je to nevyhnutné, ma sa zvazit’ docasné prerusenie liecby
rosuvastatinom. V situaciach, ked’ je subezné podavanie tychto liekov s rosuvastatinom nevyhnutné,
ma sa starostlivo zvazit’ prinos a riziko subeznej lieCby a uprava davkovania rosuvastatinu (pozri ¢ast’
4.5).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ Ravalsye nebola u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov
stanovend. Preto sa Ravalsya neodporuca pouzivat’ u pacientov vo veku menej ako 18 rokov.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Aktivne ochorenie peCene, vratane nevysvetlitelného pretrvavajuceho zvysenia sérovych
transaminaz a akéhokol'vek zvysenia sérovych transaminaz nad trojnasobok hornej hranice
normalnych hodn6t (upper limit of normal, ULN).

- Tazka porucha funkcie obliiek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

- Myopatia.

- Subezna kombinacia sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast 4.5).

- Subezna liecba cyklosporinom.

- Gravidita a laktacia a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji primerana antikoncepciu.

- Tazka porucha funkcie pecene, biliarna cirhdza a cholestéza.

- Subezné uzivanie valsartanu s liekmi obsahujtcimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR <60 ml/min/1,73m?) (pozri &asti 4.5
as.l).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uginky na oblicky

U pacientov, ktori boli lieCeni vy$§imi davkami rosuvastatinu, najmé 40 mg, sa pri vySetreni mocu,
vykonanom pomocou diagnostickych prazkov, zistila proteinuria, ktora bola vac¢sinou tubularneho
povodu a mala vo vacSine pripadov prechodny alebo intermitentny charakter. Proteinuria
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nepredznamenavala akitne alebo progresivne ochorenie obliciek (pozri Cast’ 4.8). Vyskyt hlaseni
zavaznych renalnych neziaducich udalosti je v postmarketingovom pouzivani vyssi pri davke 40 mg.
U pacientov lie¢enych davkami 30 mg a 40 mg sa ma zvazit’ zaradenie sledovania oblickovych funkcii
do rutinnych kontrol.

V sticasnosti nie s Ziadne skusenosti s bezpe¢nym pouzitim u pacientov s klirensom kreatininu

<10 ml/min a u dialyzovanych pacientov, preto sa ma valsartan pouzivat’ u tychto pacientov

s opatrnostou. Uprava davky nie je potrebna u dospelych pacientov s klirensom kreatininu >10 ml/min
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Stbezné pouzivanie antagonistov receptorov angiotenzinu (ARB) — vratane valsartanu — alebo
inhibitorov ACE s aliskirénom je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obliciek (vratane akutneho
zlyhania obliciek). Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Stenoza renalnej artérie

U pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo sten6zou solitarnej oblicky nebola
bezpecnost’ valsartanu stanovena.

Kratkodobé podavanie valsartanu dvanastim pacientom s renovaskularnou hypertenziou zapri¢inenou
jednostrannou sten6zou rendlnej artérie nesposobilo ziadne vyznamné zmeny renalnej hemodynamiky,
kreatininu v sére, alebo dusika mocoviny v krvi (BUN). Iné lieky ovplyviiujuce systém renin-
angiotenzin vSak mozu zvysit’ hladinu mo¢oviny v krvi alebo kreatininu v sére, a preto sa u pacientov
s jednostrannou sten6zou renalnej artérie lieCenych valsartanom odporii¢a monitorovanie renalnych
funkeii.

Transplantacia oblicky
V sucasnosti nie su skusenosti s bezpe¢nym pouzivanim valsartanu u pacientov, ktori nedavno
podstupili transplantaciu oblicky.

Intestinalny angioedém

U pacientov lie¢enych antagonistami receptorov angiotenzinu II, vratane valsartanu bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, liecba valsartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Hyperkaliémia
Stbezné pouzivanie valsartanu s doplnkami draslika, draslik Setriacimi diuretikami, nadhradami soli

obsahujucimi draslik alebo inymi lie¢ivami, ktoré mézu zvysit’ hladiny draslika (heparin, atd’.) sa
neodporuca. Monitorovanie hladin draslika sa ma robit’ podl'a potreby.

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

U pacientov so zavaznou depléciou sodika a/alebo objemu, napr. u takych, ktori dostavaji vysoké
davky diuretik, sa moze po zacati liecby valsartanom v zriedkavych pripadoch vyskytnat
symptomaticka hypotenzia. Deplécia sodika a/alebo objemu sa musi upravit’ pred za¢iatkom lie¢by
valsartanom, napr. znizenim davky diuretika.
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Uginky na kostrové svalstvo

U pacientov uzivajucich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, najma v davkach vyssich ako 20 mg,
boli hlasené ti¢inky na kostrové svalstvo ako su napr. myalgia, myopatia a v zriedkavych pripadoch
rabdomyolyza. Pri uzivani ezetimibu v kombinacii s inhibitormi HMG-CoA reduktazy bol vo vel'mi
zriedkavych pripadoch hldseny vyskyt rabdomyolyzy. Nedaju sa celkom vylucit’ farmakodynamické
interakcie (pozri Cast’ 4.5), a preto je potrebna zvySena opatrnost’ pri subeznom uZzivani tychto liekov.
Rovnako ako u inych inhibitorov HMG-CoA reduktazy je vyskyt pripadov rabdomyolyzy spojenych
s uzivanim rosuvastatinu v postmarketingovom sledovani vyssi pri davke 40 mg.

Vysetrenie hladiny kreatinkinazy

Kreatinkinaza (CK) sa nema vysetrovat’ po namahavom cviceni alebo v pripade pritomnosti
akejkol'vek inej hodnovernej pri¢iny zvysenia hodnoty CK, ktora méze stazit’ interpretaciu vysledkov.
Ak st vychodiskové hodnoty CK vyznamne zvysené (> 5-krat ULN), je potrebné opat’ vykonat’
potvrdzujuci test v priebehu 5 - 7 dni. Ak opakovany test potvrdi vychodiskové hodnoty CK > 5-krat
ULN, lieCba sa nema zacat’.

Pred liecbou

Ravalsya sa ma, podobne ako iné inhibitory reduktazy HMG-CoA, predpisovat’ s opatrnostou

pacientom s nasledovnymi predispozi¢nymi faktormi pre vznik myopatie/rabdomyolyzy.

K tymto predispozi¢nym faktorom patria:

- porucha funkcie obliciek,

- hypotyreoidizmus,

- osobna alebo rodinna anamnéza dedi¢nych muskularnych portch,

- predchadzajuca anamnéza muskularnej toxicity po podani inych inhibitorov HMG-CoA reduktazy
alebo fibratov,

- nadmerné pozivanie alkoholu,

- vek nad 70 rokov,

- okolnosti, pri ktorych méze dojst’ k zvyseniu plazmatickych hladin (pozri Casti 4.2, 4.5 a 5.2),

- subezné uZivanie fibratov.

U tychto pacientov sa ma zvazit’ riziko lieCby v porovnani s moznym prinosom a odporuca sa ich
klinické monitorovanie. Ak su vychodiskové hodnoty CK vyznamne zvysSené (>5-krat ULN), lieCba sa
nema zacat'.

Pocas liechy

Pacientov je potrebné poziadat’, aby okamzite hlasili nevysvetlitelné bolesti svalov, slabost’ alebo
kf¢e, najma ak st spojené s celkovou nevolnost'ou alebo horuckou. U tychto pacientov je potrebné
stanovit’ hladinu kreatinkinazy (CK). Ak sa zisti vyrazné zvySenie hladiny kreatinkinazy (> 5-krat
ULN), alebo ak st svalové symptomy zédvazné alebo sposobuju tazkosti pocas dna (aj ked’ st hodnoty
CK < 5-krat ULN), lie¢ba sa musi prerusit’. Po Gstupe priznakov a Gprave hodnét CK do normalu sa
ma zvazit' opatovné podavanie rosuvastatinu alebo alternativneho inhibitora HMG-CoA reduktazy

v najnizsej davke a pacienta je potrebné starostlivo sledovat’.

Pravidelné sledovanie hodnot CK u asymptomatickych pacientov nie je potrebné. Vel'mi zriedkavo
bola hlasena imunitne sprostredkovana nekrotizujica myopatia (IMNM, immune-mediated necrotising
myopathy) pocas alebo po liecbe niektorymi statinmi, vratane rosuvastatinu. IMNM je klinicky
charakterizovana proximalnou svalovou slabostou a zvySenou hladinou kreatinkindzy v sére, ktoré
pretrvavaju napriek preruseniu lieCby statinmi.

V klinickych skuSaniach sa u malého poctu pacientov uzivajucich rosuvastatin sibezne s inou liecbou
nepreukazalo zosilnenie G¢inkov na kostrové svalstvo. U pacientov, ktori uzivali iné inhibitory HMG-
CoA reduktazy spolu s derivatmi kyseliny fibrovej vratane gemfibrozilu, cyklosporinu, kyseliny
nikotinovej, azolovych antimykotik, inhibitorov proteaz a makrolidovych antibiotik sa vSak pozoroval
zvySeny vyskyt myozitidy a myopatie. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, ak sa podava stibezne

s niektorymi inhibitormi HMG-CoA reduktazy. Preto sa kombinacia Ravalsye a gemfibrozilu
neodporuca. Prinos d’al$ej upravy hladin lipidov subeznym podavanim Ravalsye s fibratmi alebo
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niacinom sa ma starostlivo zvazit' v porovnani s potencialnymi rizikami takychto kombinécii.
Uzivanie davok 30 mg a 40 mg subeZne s fibratmi je kontraindikované.
(Pozri Casti 4.5 a 4.8).

Ravalsya sa nesmie podavat’ subezne so systémovymi formami kyseliny fusidovej, alebo v priebehu 7
dni od ukoncenia liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych sa povazuje systémové pouzitie
kyseliny fusidovej za nevyhnutné, ma byt pocas liecby kyselinou fusidovou liec¢ba statinom prerusena.
U pacientov, ktorym bol podévany statin v kombinacii s kyselinou fusidovou, bol hlaseny vyskyt
rabdomyolyzy (vratane niekol’kych fatalnych pripadov) (pozri ¢ast’ 4.5). Pacient ma byt pouceny, aby
pri vyskyte akychkol'vek priznakov svalovej slabosti, bolesti alebo zvysenej citlivosti na dotyk
okamzite vyhl'adal lekara.

Liecba statinom moze byt obnovena sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidove;.

Vo vynimo¢nych pripadoch, ked’ je potrebna dlhodoba systémova liecba kyselinou fusidovou, napr.
pri lie¢be tazkych infekcii, sa ma potreba subezného podavania Ravalsye spolu s kyselinou fusidovou
posudit’ individualne a pod déslednym lekarskym dohl'adom.

Ravalsya sa neméa podéavat’ pacientom s akiitnym zavaznym ochorenim naznacujicim myopatiu alebo
s predispoziciou na rozvoj sekundarneho zlyhania obli¢iek v dosledku rabdomyolyzy (napr. sepsa,
hypotenzia, vel’ké chirurgické zakroky, trauma, zdvazné metabolické, endokrinné a elektrolytové
poruchy; alebo nekontrolované zachvaty/ktce).

Myasténia gravis alebo o¢na myasténia

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorsuju uz existujiicu
myasténiu gravis alebo o¢n1 myasténiu (pozri Cast’ 4.8). Ravalsya sa ma v pripade zhorSenia
priznakov vysadit. Boli hlasené rekurencie po (opatovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri liecbe rosuvastatinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS,
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktoré mézu byt’ zivot ohrozujuce alebo
smrtel'né. Pri predpisovani tohto liecku maju byt’ pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch zavaznych
koznych reakcii a maji byt dokladne sledovani. Ak sa objavia prejavy a priznaky pripominajice tieto
reakcie, liecba Ravalsyou sa mé okamzite ukoncit’ a mé sa zvazit alternativna lieCba.

Ak sa u pacienta pocas uzivania Ravalsye objavila zavazna reakcia ako SJS alebo DRESS, liecba
Ravalsyou sa u tohto pacienta nesmie nikdy znovu zacat’.

Utinky na peceit

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy, aj pri podavani Ravalsye sa ma venovat’
zvysena pozornost’ pacientom, ktori konzumuji nadmerné mnozstva alkoholu a/alebo maju

v anamnéze ochorenie pecene.

Pred zaciatkom a 3 mesiace po zacati lieCby rosuvastatinom sa odporuca vykonat’ funkéné testy
pecene. LieCba Ravalsyou sa ma prerusit’ alebo davka Ravalsye znizit, ak je hladina sérovych
transaminaz 3-krat vyssia ako horna hranica normalnych hodnét. Vyskyt hlaseni zavaznych
hepatalnych neziaducich u€inkov (najmai zvysenie hepatalnych transaminaz) je pri postmarketingovom
uzivani vyssi pri davke 40 mg.

U pacientov so sekundarnou hypercholesterolémiou sposobenou hypotyreoidizmom alebo nefrotickym
syndromom je potrebné vyliecit’ primarne ochorenie pred zacatim lieCby Ravalsyou.
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Rasa
Farmakokinetické stadie preukazali zvySena expoziciu u pacientov azijského pévodu v porovnani
s kaukazskou rasou (belosi) (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Inhibitory proteazy

Zvysenie systémovej expozicie rosuvastatinu bolo pozorované u pacientov uzivajtcich rosuvastatin
subezne s roznymi inhibitormi proteazy v kombinacii s ritonavirom. M4 sa zvazit’ prinos znizovania
hladiny lipidov uzivanim rosuvastatinu u pacientov s HIV lieCenych inhibitormi protedzy aj moznost’
zvysenia koncentracie rosuvastatinu v plazme pri zacati liecby a pri titracii ddvky rosuvastatinu

u pacientov liecenych inhibitormi proteazy. Sibezné uzivanie s niektorymi inhibitormi proteazy sa
neodporuca, kym sa neupravi davka rosuvastatinu (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Intersticialne ochorenie pluc

Vynimo¢né pripady intersticidlneho ochorenia plic boli hlasené pri niektorych statinoch, obzvlast
pocas dlhodobej liecby (pozri Cast’ 4.8). Existujuce priznaky moézu zahtiiat’ dyspnoe, neproduktivny
kasel’ a celkové zhorSenie zdravotného stavu (Unava, strata telesnej hmotnosti a hortcka). Ak je
podozrenie, Ze pacient ma rozvinuté intersticialne ochorenie plic, liecba statinmi sa ma ukoncit’.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, ze statiny ako skupina zvySuju hladinu glukézy v krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mézu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej bude potrebna
Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje znizenie vaskuldrneho rizika statinmi,
a preto nema byt dévodom na ukoncenie lie¢by statinom. U rizikovych pacientov (glykémia nala¢no
5,6 - 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) je potrebné
sledovat’ klinicky stav aj biochemické parametre v stlade s ndrodnymi odporti¢aniami.

V studii JUPITER bola hlasena celkova frekvencia diabetes mellitus 2,8 % pri rosuvastatine a 2,3 %
pri placebe, vacSinou u pacientov s glykémiou nalacno 5,6 - 6,9 mmol/l.

Primérny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt lieCeni valsartanom, pretoze ich systém
renin-angiotenzin nie je aktivovany.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, hypertrofickd obstruk¢né kardiomyopatia
Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitné opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov
s aortalnou alebo mitralnou stendzou alebo hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou (HOCM).

Gravidita

Liecba antagonistami receptorov angiotenzinu Il (AIIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. Ak sa
nepretrzita lietba AIIRA nepovazuje za nevyhnutni, pacientky planujice graviditu je potrebné
previest’ na alternativnu antihypertenzni1 liecbu, ktord ma potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti
pocas gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit,, a ak je to potrebné,
ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Anamnéza angioedému

U pacientov lieCenych valsartanom bol hlaseny angioedém, vratane opuchu hrtana a hlasiviek, ktory
spdsobil obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuch tvare, pier, hltana a/alebo jazyka. U niektorych

z tychto pacientov sa v minulosti vyskytol angioedém pri uziti inych lie¢iv, vratane inhibitorov ACE.
Ak sa u pacienta vyskytne angioedém, liecba Ravalsyou ma byt’ okamzite ukonCena a Ravalsya nema
byt znovu podana.

Ravalsya obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/06520-ZME
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01413-Z1A

(e

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie suvisiace s Ravalsyou

S Ravalsyou a inymi liekmi neboli uskutocnené Ziadne interakéné Studie.

Interakcie stvisiace s valsartanom

Dudlna inhibicia systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) s ARB, ACEI alebo aliskirénom
Udaje z klinickych skii$ani ukazali, 7e dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteroén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spéaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS

v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Subezné pouZitie sa neodporiica

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE alebo antagonistami receptorov angiotenzinu II sa
zaznamenal reverzibilny narast sérovych koncentracii litia a jeho toxicity. Ked’Ze nie je dostatok
sktisenosti so subeznym pouzivanim valsartanu a litia, taito kombinécia sa neodporaca. Ak je pouzitie
tejto kombinacie nevyhnutné, odporuca sa dosledné sledovanie hladin litia v sére.

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika, nahrady soli obsahujuce draslik a iné latky, ktoré mozu
zvySovat hladiny draslika

Ak je uzivanie lieku ovplyviujiceho hladiny draslika v kombinacii s valsartanom nevyhnutné,
odportca sa monitorovat’ plazmatické hladiny draslika.

Pri subeznom pouZivani je potrebnd opatrnost

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID), vratane selektivnych inhibitorov COX-2, kyseliny
acetylsalicylovej >3 g/den a neselektivinych NSAID

Pri sibeznom podavani antagonistov receptorov angiotenzinu II s NSAID moze dojst’ k oslabeniu
antihypertenzného uc¢inku. NavySe mdze stibezné pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu II

a NSAID viest k zvySenému riziku zhorSenia funkcie obliciek a k zvySeniu hladin draslika v sére.
Preto sa na zaciatku liecby, spolu s dostato¢nou hydrataciou pacienta, odporii¢a monitorovanie funkcie
obliciek.

Transportéry

Vysledky stadie in vitro naznacuju, ze valsartan je substratom pec¢enového transportéra vychytavania
OATPIB1/OATPI1B3 a peceniového efluxného transportéra MRP2. Klinicky vyznam tohto nalezu nie
je znamy. Subezné podévanie inhibitorov transportéra vychytdvania (napr. rifampicinu, cyklosporinu)
alebo inhibitora efluxného transportéra (napr. ritonaviru) moze zvysit’ systémovu expoziciu valsartanu.
Zacatie alebo ukoncenie subeznej lieCby s tymito liekmi sa ma vykonat’ s nalezitou opatrnostou.

Dalsie

V liekovych interakénych Stadiach s valsartanom sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné interakcie
medzi valsartanom a niektorym z nasledujucich lieCiv: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin,
atenolol, indometacin, hydrochlorotiazid, amlodipin, glibenklamid.

Pediatricka populacia
Pri hypertenzii u deti a dospievajucich, pri ktorej st Castym primarnym ochorenim renéalne
abnormality, sa odporuca postupovat’ opatrne pri sibeZznom podavani valsartanu a d’alsich lieciv, ktoré
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inhibuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, ¢o moéze zvySovat’ draslik v sére. Funkcia obli¢iek
a draslik v sére sa maju dosledne sledovat.

Interakcie stivisiace s rosuvastatinom

Vplyv subezne podavanych liekov na rosuvastatin

Inhibitory transportérov

Rosuvastatin je substratom pre urcité transportné proteiny, vratane transportéra hepatalneho
vychytavania OATP1BI1 a efluxného transportéra BCRP. Stibezné podavanie rosuvastatinu s lickmi,
ktoré st inhibitormi tychto transportnych proteinov, méze viest’ k zvySeniu koncentracie rosuvastatinu
v plazme a k zvySeniu rizika myopatie (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5 Tabul’ka 1).

Cyklosporin

Pocas stibezného podéavania rosuvastatinu a cyklosporinu sa pozorovalo, Ze hodnoty AUC
rosuvastatinu boli v priemere 7-nasobne vyssie v porovnani s hladinami pozorovanymi u zdravych
dobrovolnikov (pozri Tabul'ku 1). Rosuvastatin je kontraindikovany u pacientov subezne uzivajicich
cyklosporin (pozri Cast’ 4.3).

Stibezné podavanie s cyklosporinom nemalo vplyv na koncentracie cyklosporinu v plazme.

Inhibitory protedazy

Hoci presny mechanizmus interakcie nie je zndmy, sibezné uzivanie inhibitorov proteazy moze
vyrazne zvysit’ expoziciu rosuvastatinu (pozri Tabul'ku 1). Napriklad, subezné podavanie 10 mg
rosuvastatinu a kombinovaného lieku pozostavajuceho z dvoch inhibitorov proteazy (300 mg
atazanaviru/100 mg ritonaviru) zdravym dobrovol'nikom v rdmci farmakokinetického skusania bolo
spojené s priblizne 3-nasobnym zvysenim AUC a 7-nasobnym zvysSenim Cpax rosuvastatinu. Moze sa
zvazit subezné uzivanie rosuvastatinu a niektorych kombinacii inhibitorov proteazy po starostlivom
zvazeni uprav davok rosuvastatinu na zédklade o¢akavaného zvySenia expozicie rosuvastatinu (pozri
Casti 4.2, 4.4 a 4.5 Tabulka 1).

Gemfibrozil a iné hypolipidemika

Stbezné podavanie rosuvastatinu a gemfibrozilu viedlo k dvojnadsobnému vzostupu Cmax @ AUC
rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.4).

Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych stadii sa nepredpokladaji ziadne farmakokineticky
relevantné interakcie s fenofibratom, farmakodynamicke interakcie sa vSak vyskytnut’ mézu.
Gemfibrozil, fenofibrat, d’alSie fibraty a niacin (kyselina nikotinova) v davkach znizujacich lipidy

(> 1 g/den) zvysuju riziko myopatie, ak sa podavaji stibezne s inhibitormi HMG-CoA reduktazy -
pravdepodobne preto, ze mdzu spdsobit’ myopatiu aj pri samostatnom podani. Subezné podavanie
davok 30 mg a 40 mg s fibratmi je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4). U tychto pacientov sa ma
liecba tiez zacat’ davkou 5 mg.

Ezetimib

Stbezné uzivanie 10 mg rosuvastatinu a 10 mg ezetimibu u pacientov s hypercholesterolémiou malo
za nasledok 1,2-nasobné zvysenie AUC rosuvastatinu (Tabulka 1). Farmakodynamicke interakcie
medzi Ravalsyou a ezetimibom sa v zmysle neziaducich u¢inkov nedaju vylucit’ (pozri Cast’ 4.4).

Antacida

Subezné podéavanie rosuvastatinu a suspenzie antacid obsahujucej hydroxid hlinity a hore¢naty viedlo
k poklesu plazmatickych koncentracii rosuvastatinu priblizne o 50 %. Tento i¢inok sa vSak zmiernil,
ak sa antacidum podalo 2 hodiny po podani Ravalsye. Klinicky vyznam tejto interakcie sa neskiimal.

Erytromycin

Stbezné podavanie rosuvastatinu a erytromycinu viedlo k 20 % poklesu AUC a k 30 % zniZeniu
hodnoty Cmax rosuvastatinu. Pri¢inou tejto interakcie moze byt zvySenie motility ¢reva vyvolané
erytromycinom.
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Izoenzymy cytochromu P450

Vysledky stadii in vitro a in vivo ukazali, Ze rosuvastatin nie je inhibitorom ani induktorom
izoenzymov cytochromu P450. Rosuvastatin je okrem toho slabym substratom pre tieto izoenzymy.
Liekové interakcie v stuvislosti s metabolizmom sprostredkovanym cytochromom P450 sa preto
neocCakavaji. Medzi rosuvastatinom a flukonazolom (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4), alebo
ketokonazolom (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné interakcie.
Interakcie vyzadujuce upravy davky rosuvastatinu (pozri tiez Tabulku 1)

Ak je nevyhnutné uzivat rosuvastatin sibezne s inymi liekmi, o ktorych je zndme, ze zvysuju
expoziciu rosuvastatinu, je potrebné upravit’ davku rosuvastatinu. Ak je oCakavané zvySenie expozicie
(AUC) dvojnasobné alebo vyssie, ma sa zacat’ s 5 mg dennou davkou rosuvastatinu podavanou
jedenkrat denne. Maximalna denna davka rosuvastatinu mé byt upravena tak, aby o¢akavana
expozicia rosuvastatinu nepresahovala dennu davku 40 mg rosuvastatinu uzivaného bez interakcii

s liekmi, napriklad 20 mg davka rosuvastatinu s gemfibrozilom (1,9-nasobné zvysenie) a 10 mg davka
rosuvastatinu s kombinéciou atazanavir/ritonavir (3,1-nasobné zvysenie).

Tikagrelor: Tikagrelor méze ovplyvnit’ vyluCovanie rosuvastatinu oblickami, ¢im sa zvysuje riziko
akumulacie rosuvastatinu. Hoci presny mechanizmus nie je zndmy, v niektorych pripadoch viedlo
subezné uzivanie tikagreloru a rosuvastatinu k zniZeniu funkcie obliciek, zvySeniu hladiny CPK a
rabdomyolyze.

V pripade, Ze liek zvySuje AUC rosuvastatinu o menej ako 2-nésobne, nie je nutné zniZzovat’
zaciato¢nu davku, je vSak potrebné postupovat’ opatrne, ak sa davka rosuvastatinu zvysi na viac ako
20 mg.

Tabul’ka 1. U¢inok stubeZne podavanych liekov na expoziciu rosuvastatinu (AUC; v poradi
klesajucej mohutnosti i¢inku) z publikovanych klinickych ska$ani

2-nasobné alebo viac ako 2-nasobné zvySenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim Davkovaci rezim Zmeny v AUC*
interagujucich liekov rosuvastatinu rosuvastatinu
sofosbuvir/velpatasvir/voxilapr 10 mg, jednorazova davka 7,4-nasobne T

evir (400 mg-100 mg-100 mg)
+ voxilaprevir (100 mg) raz
denne pocas 15 dni

cyklosporin 75 mg BID az 10 mg OD, 10 dni 7,1-nasobne 1
200 mg BID, 6 mesiacov

darolutamid 600 mg BID, 5 mg, jednorazova davka 5,2-nasobne T
5 dni

regorafenib 160 mg OD, 5 mg, jednorazova davka 3,8-nasobne T
14 dni

atazanavir 300 mg/ritonavir 10 mg, jednorazova davka 3,1-nasobne 1
100 mg OD, 8 dni

roxadustat 200 mg QOD 10 mg, jednorazova davka 2,9-ndsobne
veltapasvir 100 mg OD 10 mg jednorazova davka 2,7-nésobne 1
ombitasvir 25 mg/paritaprevir 5 mg jednorazova davka 2,6-nasobne 1

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

teriflunomid nie je k dispozicii 2,5-nésobne
grazoprevir 200 mg/elbasvir 10 mg jednorazova davka 2,3-nasobne 1
50 mg OD, 11 dni

glekaprevir 400 5mg OD, 7 dni 2,2-nasobne 1
mg/pibrentasvir 120 mg OD,

7 dni

10



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/06520-ZME
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01413-Z1A

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 20 mg OD, 7 dni 2,1-nasobne 1
mg BID, 17 dni

kapmatinib 400 mg BID 10 mg, jednorazova davka 2,1-nasobne
klopidogrel 300 mg narazovo, 20 mg, jednorazova davka 2-nasobneT
po ktorom nasleduje 75 mg

0 24 hodin

tafamidis 61 mg BID 1. a 2. 10 mg, jednorazova davka 2,0-nasobne
den, nasledne OD 3. az 9.den

fostamatinib 100 mg dvakrat 20 mg, jednorazova davka 2,0-nasobne
denne

Menej ako 2-nasobné zvySenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim Davkovaci rezim Zmeny v AUC*
interagujucich liekov rosuvastatinu rosuvastatinu
gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni 80 mg, jednorazova davka 1,9-nasobne 1
febuxostat 120 mg OD 10 mg, jednorazova davka 1,9-nasobne
eltrombopag 75 mg OD, 5 dni 10 mg, jednorazova davka 1,6-nasobne 1
darunavir 600 mg/ritonavir 10 mg OD, 7 dni 1,5-nasobne 1
100 mg BID, 7 dni

tipranavir 500 mg/ritonavir 10 mg, jednorazova davka 1,4-nasobne 1
200 mg BID, 11 dni

dronedaron 400 mg BID nie je k dispozicii 1,4-nasobne 1
itrakonazol 200 mg OD, 5 dni 10 mg, jednorazové davka 1,4-ndsobne 7**
ezetimib 10 mg OD, 14 dni 10 mg, OD, 14 dni 1,2- nasobneT**
ZniZenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim Davkovaci rezim Zmeny v AUC*
interagujucich liekov rosuvastatinu rosuvastatinu
erytromycin 500 mg QID, 80 mg, jednorazova davka 20% |

7 dni

baikalin 50 mg TID, 14 dni 20 mg, jednorazova davka 47 % |

*Udaje uvedené ako x-nasobna zmena predstavuju jednoduchy pomer medzi siibeznym podavanim
a podavanim rosuvastatinu samotného. Udaje uvedené ako percentualna zmena predstavuji
percentualny rozdiel v porovnani s rosuvastatinom samotnym.

Zvysenie je vyjadrené ako ,,1”, znizenie ako ,,|”.

**Uskuto¢nilo sa niekol'ko interakénych §tadii zameranych na rézne davkovania rosuvastatinu,
tabulka ukazuje najvyznamnejsi pomer.

AUC = plocha pod krivkou, OD = raz denne, BID = dvakrat denne, TID = trikrat denne, QID =
Styrikrat denne, QOD = kazdy druhy den

Nasledujuce lie¢iva/kombinacie nemali klinicky vyznamny vplyv na pomer AUC rosuvastatinu pri
subeznom podavani: aleglitazar v davke 0,3 mg podavanej pocas 7 dni; fenofibrat v davke 67 mg
podavanej TID pocas 7 dni; flukonazol v davke 200 mg podavanej OD pocas 11 dni; fosamprenavir
v davke 700 mg/ritonavir v davke 100 mg podavanej BID pocas 8 dni; ketokonazol v davke 200 mg
podavanej BID pocas 7 dni; rifampicin v davke 450 mg podévanej OD pocas 7 dni; silymarin v davke
140 mg podavanej TID pocas 5 dni.

Vplyv rosuvastatinu na subezne podavané lieky

Antagonisty vitaminu K

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy, mdze zacatie liecby alebo zvySovanie
davky Ravalsye u pacientov sibezne lieenych antagonistami vitaminu K (napr. warfarin alebo iné
kumarinové antikoagulancid) viest’ k zvySeniu medzinarodného normalizovaného pomeru (INR,
International Normalised Ratio). Prerusenie podavania alebo znizenie davky Ravalsye moze viest’
k zniZeniu INR. Za takychto okolnosti je vhodné kontrolovat’ INR.

11
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Peroradlne kontraceptiva/substitucnd hormondlna liecba (hormone replacement therapy, HRT)
StbeZzné podavanie rosuvastatinu a peroralnych kontraceptiv viedlo k vzostupu AUC etinylestradiolu
0 26 % a norgestrelu o 34 %. Takéto zvysenie hladin v plazme je potrebné vziat’ do uvahy pri urceni
davok peroralneho kontraceptiva. U pacientok uzivajucich subezne rosuvastatin a substituc¢nu
hormonalnu lie¢bu nie su dostupné farmakokinetické idaje, a preto sa podobny ucinok neda vylucit.
Takato kombinacia sa vSak podavala velkému poctu Zien v klinickych skuiSaniach a bola dobre
znasana.

Iné lieky

Digoxin
Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych stadii sa neocakéavaja ziadne klinicky relevantné
interakcie s digoxinom.

Kyselina fusidova

Interakéné Studie s rosuvastinom a kyselinou fusidovou neboli vykonané. Pri sibeznom podavani
systémovej kyseliny fusidovej so statinmi moze byt zvysené riziko myopatie vratane rabdomyolyzy.
Mechanizmus tejto interakcie (Ci je farmakodynamicky alebo farmakokineticky alebo oboje) nie je
eSte znamy. U pacientov uzivajucich tito kombinaciu boli hlasené pripady rabdomyolyzy (vratane
fatalnych pripadov).

Ak je lieCba systémovou kyselinou fusidovou nevyhnutna, liecba rosuvastatinom ma byt’ prerusena
pocas celého trvania liecby kyselinou fusidovou. Pozri tiez Cast’ 4.4.

Pediatricka populdcia

Interakéné studie sa uskutocnili len u dospelych. Rozsah interakcii u pediatrickych pacientov nie je
zZnamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Ravalsya je kontraindikovana pocas gravidity a laktacie (pozri ¢ast’ 4.3).

Gravidita

V suvislosti s rosuvastatinom

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ po¢as lie¢by Gi¢inni antikoncepciu.

Kedze cholesterol a iné produkty jeho biosyntézy su pre vyvin plodu nenahraditelné, potencialne
rizika vyplyvajice z inhibicie HMG-CoA reduktazy prevazuju nad prinosom lie¢by pocas gravidity.
Stadie na zvieratach poskytli obmedzené dokazy reprodukénej toxicity (pozri ast’ 5.3). Ak pocas
uzivania tohto lieku pacientka otehotnie, lieCba sa ma okamzite ukoncit’.

V suvislosti s valsartanom

Pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu Il (AIIRA) sa neodporuca pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli presved¢ivé; avsak malé zvySenie rizika nemozno vylucit'. Aj ked nie st
k dispozicii kontrolované epidemiologické udaje o riziku spojenom s poddvanim antagonistov
receptorov angiotenzinu Il (AIIRA), podobné rizikd mézu existovat’ pre tato skupinu liekov. Ak sa
pokracovanie liecby AIIRA nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujtice tehotenstvo je potrebné
previest’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma overeny bezpecnostny profil na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’, a ak je to potrebné,
ma sa zacat’ alternativna liecba.
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Je zname, ze expozicia AIIRA pri liecbe pocas druhého a treticho trimestra gravidity vyvolava u I'udi
fetotoxické ucinky (zhorSenie funkcie oblic¢iek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky)

a toxické ucinky u novorodencov (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3
,Predklinické udaje o bezpecnosti®).

Ak by doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odporica sa ultrazvukové vysetrenie
funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné dosledne sledovat’ pre moznti hypotenziu (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Ravalsya je kontraindikovana pocas dojc¢enia. Obmedzené udaje naznacuju, ze rosuvastatin je
pritomny v materskom mlieku. Rosuvastatin sa u potkanov vyluc¢uje do mlieka. Vzhl'adom na
mechanizmus ucinku rosuvastatinu existuje potencialne riziko neziaducich reakcii u dietat’a.

Obmedzené udaje naznacuju, Ze valsartan sa nevylucuje do materského mlieka. Napriek tomu sa
valsartan neodportca a st uprednostiiované alternativne liecby, ktoré maji lepsie preukazany
bezpecnostny profil pocas dojCenia, najmé ak st doj¢eni novorodenci alebo predcasne narodené deti.

Fertilita

Valsartan nemal neziaduce G¢inky na reprodukéna schopnost’ samcov a samic potkanov pri
peroralnych davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vyssia ako maximalna odporacana davka
u l'udi pri prepoéte na mg/m? (vypocty vychadzaju z peroralnej davky 320 mg/defi u pacienta

s telesnou hmotnostou 60 kg).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla s Ravalsyou.
Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ na vedomie, Ze sa pocas lieCby mozu
prilezitostne objavit’ zavraty alebo unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie pozorované v suvislosti s rosuvastatinom su spravidla mierne a prechodné.

V kontrolovanych klinickych skasaniach menej ako 4 % pacientov lieCenych rosuvastatinom ukoncilo
ucast’ v skusani kvoli neziaducim reakciam.

V kontrolovanych klinickych skasaniach s valsartanom u dospelych pacientov s hypertenziou bola
celkova incidencia neziaducich reakcii porovnatel'na s placebom a zhoduje sa s farmakologickymi
vlastnostami valsartanu. Incidencia neziaducich reakcii nemala vztah k davke alebo trvaniu liecby a
nestvisela ani s pohlavim, vekom alebo rasou.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Na zaklade udajov z klinickych sksani a rozsiahlych postmarketingovych skiisenosti je v nasledujice;j
tabul’ke uvedeny profil neziaducich reakcii pre rosuvastatin. Nizsie uvedené neziaduce reakcie st
klasifikované podl'a frekvencie vyskytu a triedy organovych systémov.
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- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)

Neziaduce reakcie zaznamenané v klinickych skuSaniach, po uvedeni lieku na trh a z laboratérnych
nalezov su uvedené nizsie podl’a tried organovych systémov.

systému

MedDRA Frekvencia
Trieda organovych Neziaduce ucink .
. g y y Valsartan Rosuvastatin
systémov
Poruchy krvi trombocytopénia nezname zriedkavé
a lymfatického systemu izeny i iZeny
lymfc 3% znizeny h.emoglobm,, znizeny nezndme )
hematokrit, neutropénia
Poruchy imunitného hypersenzitivne reakcie vratane . .
, S - zriedkavé
systemu angioedému
hypersenzitivita vratane sérovej .
nezname -
choroby
Poruchy endokrinného . . .
ey diabetes mellitus' - Casté
systemu
Poruchy metabolizmu zvysenie hladiny draslika v sére, .
e S nezname -
a vyzivy hyponatriémia
Psychické poruchy depresia - nezname
Poruchy nervového zavraty, bolest’ hlavy - Casté

polyneuropatia, strata paméti

- vel'mi zriedkavé

periférna neuropatia, poruchy spanku

Poruchy koze

(vratane nespavosti a no¢nych mor) nezname
myasténia gravis - nezname
Poruchy oka o¢nd myasténia - nezname
Poruchy ucha . S
. vertigo menej caste -
a labyrintu
Poruchy ciev vaskulitida nezname -
Poruchy dychacej dyspnoe - nezname
sustavy, hrudnika - Sy .
o kasel menej Casté nezname
a mediastina
Poruchy bolest’ brucha menej Casté Casté
gastrointestindalneho nauzea - Casté
traktu zapcha - casté
pankreatitida - zriedkavé
hnacka - nezname
intestinalny angioedém velmi
yang zriedkavé
. hepatitida - vel'mi zriedkavé
Poruchy pecene STV 0 :
v o . zltacka - vel'mi zriedkavé
a zlcovych ciest ——— - — : p
zvySenie hepatalnych transaminaz - zriedkavé
zvySenie hodnot funkénych testov
pecene, vratane zvySenej hladiny nezname -
bilirubinu v sére
vyrazka, pruritus nezndme menej Casté

zihl'avka

- menej Casté
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a podkozného tkaniva Stevensov-Johnsonov syndréom - nezname
angioedém nezname -
liekova reakcia s eozinofiliou a .
systémovymi priznakmi (DRESS) ) fiezname

Poruchy kostrovej myalgia nezname Casté

a svalovej sustavy myopatia (vratane myozitidy), syndrom : .

a spojivového tkaniva | podobny lupusu, ruptira svalu ) zriedkavé
rabdomyolyza - zriedkavé
artralgia - vel'mi zriedkavé
imunitne sprostredkovana ,
nekrotizujlica myopatia ) fezhame
pothy Sliach, niekedy komplikované i neznime
rupturou

Poruchy obliciek hematuria - vel'mi zriedkavé

a mocovej sustavy zlyhanie a porucha funkcie obliciek, .
zvy$ena hladina kreatininu v sére fezhame )

Poruchy

reprodukcného systému | gynekomastia - vel'mi zriedkavé

a prsnikov

Celkové poruchy asténia - Casté

a reakcie v mieste edém - neznime

podania unava menej Casté -

Frekvencia zavisi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov (glykémia nalaéno
> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvy$ena hladina triglyceridov, hypertenzia v anamnéze).

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy, vyskyt neziaducich t¢inkov lieku ma
stupajucu tendenciu so zvySujicou sa davkou.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Ucinky na oblicky

U pacientov lie¢enych rosuvastatinom sa pri vySetreni moc¢u, vykonanom pomocou diagnostickych
prazkov, zistila proteinuria va¢sinou tubularneho pdvodu. Zmena z negativneho alebo stopového
nalezu bielkoviny v moci na ++ alebo viac v uritom ¢asovom useku liecby sa pozorovala pri
podavani rosuvastatinu 10 a 20 mg u menej ako 1 % pacientov, pri podavani rosuvastatinu 40 mg
priblizne u 3 % pacientov. Pri podavani 20 mg rosuvastatinu sa zistilo malé zvySenie proteintrie

z negativneho alebo stopového nalezu na +. Pocas d’alSej liecby doslo vo vécSine pripadov

k spontannemu znizeniu alebo k vymiznutiu proteintrie. Zhodnotenie udajov z klinickych skiiSani
a uzivania po uvedeni lieku na trh doteraz neidentifikovalo pric¢innt suvislost’ medzi proteintriou
a akutnym alebo progresivnym ochorenim obliciek.

U pacientov lie¢enych rosuvastatinom sa pozoroval vyskyt hematirie a udaje z klinickych skusani
preukazali, Ze jej vyskyt je nizky.

Ucinky na kostrové svalstvo

U pacientov uzivajucich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, najma v davkach vyssich ako 20 mg,
boli hlasené U¢inky na kostrové svalstvo ako su napr. myalgia, myopatia (vratane myozitidy)

a v zriedkavych pripadoch rabdomyolyza s akutnym rendlnym zlyhanim alebo bez neho.

U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup koncentracie
kreatinkinazy (CK); vo vécsine pripadov bolo toto zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné. Ak

sa hladiny CK zvysia (> 5-krat ULN), liecba sa ma prerusit’ (pozri Cast’ 4.4).

Ucinky na pecen
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Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy, u malého po¢tu pacientov uzivajicich
rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup transaminaz; vo va¢sine pripadov bolo toto
zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné.

Po podani niektorych statinov boli hldsené nasledujtice neziaduce udalosti:
- sexualna dysfunkcia,
- vynimoc¢né pripady intersticialnej choroby pltc, najmé pri dlhodobej liecbe (pozri Cast’ 4.4).

Vyskyt pripadov rabdomyolyzy, zdvaznych renalnych neziaducich u€inkov a zdvaznych hepatalnych
neziaducich uc¢inkov (najmé zvySenie hodnot hepatalnych transaminaz) je vyssi pri davke 40 mg.

Pediatricka populécia

Zvysenie hladiny kreatinkinazy >10-krat ULN a svalové priznaky sa pozorovali po cviceni alebo
zvysenej fyzickej aktivite v 52-tyzdiiovom klinickom skusani v pediatrickej populécii CastejSie

v porovnani s dospelymi (pozri Cast’ 4.4). V ostatnych ohl'adoch bol bezpecnostny profil rosuvastatinu
v pediatrickej populécii podobny ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy
Predavkovanie valsartanom mdéze sposobit’ vyrazna hypotenziu, ¢o mdze viest’ k zniZeniu stavu

vedomia, cirkulaénému kolapsu a/alebo Soku.

Liecba

Terapeutické opatrenia zavisia od Casu pozitia lieku, typu a zdvaznosti symptomov. Prvorada je
stabilizacia cirkula¢nych pomerov.

Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do polohy lezmo a rychlo sa mé doplnit’ objem krvi.
Odstranenie valsartanu hemodialyzou je nepravdepodobné.

Neexistuje ziadna Specificka liecba predavkovania rosuvastatinom. Ak doéjde k predavkovaniu, liecba
je symptomaticka a podl'a potreby sa maju vykonat’ podporné opatrenia. Je potrebné sledovat’ funkcie
pecene a hladiny kreatinkinazy. Hemodialyza pravdepodobne nie je prospesna.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemika, inhibitory HMG-CoA reduktazy, iné¢ kombinacie, ATC
kod: C10BX10

Valsartan

Valsartan je peroralne u¢inny, silny a Specificky antagonista receptorov angiotenzinu II (Ang II).
Posobi selektivne na AT, podtyp receptorov zodpovedny za zname G¢inky angiotenzinu II. ZvySené
hladiny Ang Il v plazme po blokade receptorov AT, valsartanom mézu stimulovat’ nezablokované
receptory AT, ¢o pravdepodobne vyvazuje G¢inok receptorov AT;. Valsartan neprejavuje Ziadnu
Ciastocnu agonisticku aktivitu na AT; receptoroch a ma ovela (asi 20 000-krat) vysSiu afinitu k AT}
ako k AT, receptorom. Nie je zname, Ze by sa valsartan viazal na iné receptory hormonov alebo ich
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blokoval alebo sa viazal alebo blokoval i6nové kanaly, o ktorych je zname, ze st dolezité pri regulacii
kardiovaskularneho systému.

Valsartan neinhibuje ACE (znamy tiez ako kininaza II), ktory premiena Ang [ na Ang II a rozklada
bradykinin. PretoZe uc¢inok na ACE a potenciacia bradykininu alebo substancie P nie st pritomné,
antagonisty receptorov angiotenzinu II sa pravdepodobne nespajaju s kasl'om. V klinickych skusaniach
porovnavajucich valsartan s ACE inhibitorom sa suchy kasel’ vyskytoval vyznamne (P<0,05) v mense;j
miere u pacientov lieCenych valsartanom ako u tych, ktori sa liecili ACE inhibitorom (2,6 % oproti

7,9 %). V klinickom skasani s pacientmi s anamnézou suchého kasl'a pocas liecby ACE inhibitormi
malo kasel’ 19,5 % za¢astnenych pacientov lieCenych valsartanom a 19,0 % lieCenych tiazidovym
diuretikom v porovnani so 68,5 % lie¢enych ACE inhibitorom (P<0,05).

Hypertenzia
Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou viedlo k redukcii krvného tlaku bez ovplyvnenia

frekvencie pulzu.

U vacsiny pacientov dochadza po podani jednorazovej peroralnej davky k nastupu antihypertenzného
ucinku v priebehu 2 hodin a najvécsie znizenie krvného tlaku je dosiahnuté v priebehu 4-6 hodin.
Antihypertenzny t¢inok pretrvava po dobu 24 hodin po podani davky. Pocas opakovaného podévania
je zjavny antihypertenzny uc¢inok dosiahnuty v priebehu 2 tyzdnov a maximalny u¢inok sa dosiahne
v priebehu 4 tyzdiiov a ten pri dlhodobej liecbe pretrvava. Pri kombinacii s hydrochlorotiazidom sa
dosiahne vyznamné aditivne znizenie krvného tlaku.

Nahle vysadenie valsartanu nebolo spojené s navratom hypertenzie (,,rebound fenomén*) alebo inymi
neziaducimi klinickymi udalost’ami.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukéazalo
poskodenie ciel'ovych organov. SkuSanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skiisania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkiSanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pric¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirénu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.
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Rosuvastatin

Rosuvastatin je selektivny a kompetitivny inhibitor HMG-CoA reduktazy, enzymu limitujiiceho
rychlost’ syntézy cholesterolu, ktory konvertuje 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A na mevalonat,
prekurzor cholesterolu. Primarnym miestom ucinku rosuvastatinu je pecen, cielovy organ pre
zniZovanie hladiny cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorov v peceni na povrchu buniek, ¢im sa zosiliuje
vychytavanie a katabolizmus LDL a inhibuje syntézu VLDL v peceni, nasledkom ¢oho sa znizuje
celkovy pocet ¢astic VLDL a LDL.

Rosuvastatin znizuje zvysent koncentraciu LDL-cholesterolu, koncentraciu celkového cholesterolu

a triglyceridov a zvySuje hladinu HDL-cholesterolu. Znizuje tieZ hladiny ApoB, nonHDL-C, VLDL-
C, VLDL-TG a zvySuje hladinu ApoA-I (pozri Tabulku 2). Rosuvastatin tiez znizuje vzajomny pomer
LDL-C/HDL-C, celkového C/HDL-C a nonHDL-C/HDL-C a pomer ApoB/ApoA-L

Tabulka 2: Davkovo zavisla odpoved’ u pacientov s primarnou hypercholesterolémiou (typ Ila a
IIb) (upravena priemerna percentuilna zmena z vychodiskovej hodnoty)

Davka N | LDL-C | Celkovy-C | HDL- | TG | nonHDL-C | ApoB | ApoA-I
C

Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4

20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Liecebny ucinok sa prejavi v priebehu 1 tyzdna od zaciatku liecby a 90 % maximalnej odpovede sa
dosiahne spravidla do 2 tyzdiov. Maximalna odpoved’ sa obyc¢ajne dosiahne do 4 tyzdiiov a potom sa
udrzuje.

Rosuvastatin je u¢inny u dospelych pacientov s hypercholesterolémiou, s hypertriglyceridémiou i bez
nej, bez ohl'adu na rasu, pohlavie ¢i vek; je i€inny u osobitnych skupin pacientov, napriklad
u diabetikov a u pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou.

Kumulované tdaje z fazy 111 klinického skuSania ukézali, Ze rosuvastatin bol G¢inny v liecCbe vacsiny
pacientov s hypercholesterolémiou typu Ila a IIb (priemerné vychodiskové hodnoty LDL-C okolo
4,8 mmol/l) podla prijatych smernic Eurdpskej spolo¢nosti pre aterosklerozu (EAS; 1998); priblizne
80 % pacientov uzivajucich rosuvastatin 10 mg dosiahlo cielové hodnoty LDL-C (< 3 mmol/l)
odportacané smernicami EAS.

V rozsiahlej §tudii s pacientmi s heterozygotnou formou familiarnej hypercholesterolémie sa
rosuvastatin podaval 435 osobam v davkach od 20 mg do 80 mg v ramci titrovania vhodne;j sily lieku.
Vo vSetkych davkach vykazoval priaznivy G¢inok na parametre lipidov a dosahovanie ciel'ov liecby.
Po titracii na dennti davku 40 mg (12 tyzdnov liecby) sa hladina LDL-C znizila o 53 %. Tridsat’tri
percent (33 %) pacientov dosiahlo ciel'ové hodnoty pre hladinu LDL-C (< 3 mmol/l) stanovené
smernicami EAS.

V ramci titrovania vhodne;j sily lieku v otvorenej §tadii sa hodnotila odpoved’ 42 pacientov

s homozygotnou formou familiarnej hypercholesterolémie na rosuvastatin 20 - 40 mg. V celkovej
populécii sa dosiahlo priemerné zniZenie hladin LDL-C o 22 %.
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V klinickych sktsaniach, do ktorych bol zaradeny obmedzeny pocet pacientov, sa preukazalo, ze
rosuvastatin ma v kombinacii s fenofibratom aditivny G¢inok na znizovanie hladiny triglyceridov
a v kombinacii s niacinom na zvySovanie hladin HDL-C (pozri Cast’ 4.4).

V multicentrickom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom sktiSani (METEOR)
bolo 984 pacientov vo veku od 45 do 70 rokov s nizkym rizikom ICHS (definovanom ako
Framinghamské riziko < 10 % pocas viac ako 10 rokov), s priemernou hodnotou LDL-C 4,0 mmol/l
(154,5 mg/dl), ale so subklinickou ateroskler6zou (zistenou pomocou CIMT - Carotid Intima Media
Thickness) randomizovanych na liecbu bud’ rosuvastatinom 40 mg jedenkrat denne alebo placebom
pocas 2 rokov. Rosuvastatin v porovnani s placebom signifikantne spomalil progresiu
aterosklerotického procesu zisteného pomocou CIMT na 12 miestach karotidy, a to o0 -0,0145 mm/rok
[95 % CI-0,0196 az - 0,0093; p < 0,0001]. Zmena z vychodiskovej hodnoty u skupiny pacientov
lieCenych rosuvastatinom bola -0,0014 mm/rok [-0,12 %/rok (nesignifikantné)] v porovnani

s progresiou [+ 0,0131 mm/rok (1,12 %/rok (p < 0,0001] u pacientov uzivajucich placebo. Zatial’ sa
nepreukazala priama suvislost’ medzi znizenim CIMT a redukciou rizika vyskytu kardiovaskularnych
udalosti. Populécia pacientov, ktora sa zucastnila klinického skiSania METEOR, je z hl'adiska
koronarneho ochorenia srdca (ICHS) nizkorizikova a nepredstavuje cielovl populaciu pre liecbu
rosuvastatinom v davke 40 mg. Rosuvastatin v ddvke 40 mg sa ma podavat’ len pacientom s tazkou
hypercholesterolémiou s vysokym kardiovaskularnym rizikom (pozri Cast’ 4.2).

Zdovodnenie pouzitia statinov v primarnej prevencii: Intervenc¢na studia s rosuvastatinom (JUPITER

Studia) posudzovala vplyv rosuvastatinu na vyskyt zavaznych aterosklerotickych kardiovaskularnych

ochoreni u 17 802 muzov (> 50 rokov) a zZien (> 60 rokov).

Ugastnici §tadie boli nahodne rozdeleni do skupiny s placebom (n=8901) alebo rosuvastatinom 20 mg
jedenkrat denne (n=8901) a boli sledovani pocas jej trvania v priemere 2 roky.

Koncentracia LDL-cholesterolu sa znizila o 45 % (p < 0,001) v rosuvastatinovej skupine v porovnani

so skupinou s placebom.

V post-hoc analyze vysoko rizikovej podskupiny 0s6b s vychodiskovym Framinghamskym rizikovym
skore > 20 % (1558 0s6b) doslo k vyznamnému znizeniu kombinovaného cielového ukazovatel'a
kardiovaskularnej smrti, mrtvice a infarktu myokardu (p=0,028) pri lieCbe rosuvastatinom oproti
placebu. Znizenie absolutneho rizika v miere udalosti bolo 8,8 pripadov na 1000 pacientorokov.
Celkova mortalita sa v tejto vysoko rizikovej skupine nezmenila (p=0,193). V post-hoc analyze
vysoko rizikovej podskupiny subjektov (celkovo 9302 0s6b) s vychodiskovym SCORE rizikom > 5 %
(extrapolovanym, aby boli zahrnuti pacienti nad 65 rokov) doslo k vyznamnému zniZeniu
kombinovaného ciel'ového ukazovatel'a kardiovaskularnej smrti, mftvice a infarktu myokardu
(p=0,0003) pri lieCbe rosuvastatinom oproti placebu. Znizenie absolutneho rizika v miere udalosti bolo
5,1 pripadov na 1000 pacientorokov. Celkova mortalita v tejto vysoko rizikovej skupine sa nezmenila
(p=0,076).

V studii JUPITER prerusilo z dévodu neziaducich udalosti liecbu 6,6 % subjektov lieCenych
rosuvastatinom a 6,2 % subjektov lieCenych placebom. Najcastejsie neziaduce udalosti, ktoré viedli

k preruseniu lieCby boli: myalgia (0,3 % rosuvastatin, 0,2 % placebo), abdominalna bolest’ (0,03 %
rosuvastatin, 0,02 % placebo) a vyrazka (0,02 % rosuvastatin, 0,03 % placebo). Najcastejsie neziaduce
udalosti, ktoré sa vyskytli s vy$Sou alebo rovnakou frekvenciou ako pri placebe, boli uroinfekcie

(8,7 % rosuvastatin, 8,6 % placebo), nazofaryngitida (7,6 % rosuvastatin, 7,2 % placebo), bolest’
chrbta (7,6 % rosuvastatin, 6,9 % placebo) a myalgia (7,6 % rosuvastatin, 6,6 % placebo).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Valsartan
Po peroralnom podani samotného valsartanu si maximalne plazmatické koncentracie dosiahnuté
v priebehu 2-4 hodin tabletovou liekovou formou a 1-2 hodin s liekovou formou roztoku. Priemerna
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(e

absolutna biologicka dostupnost’ valsartanu je 23% pri tabletach a 39% pri liekovej forme roztoku.
Jedlo zniZuje expoziciu (merani pomocou AUC) valsartanu priblizne o 40% a maximalnu plazmaticka
koncentraciu (Cmax) priblizne o 50%, hoci priblizne po 8 hodinach po podani davky st koncentracie
valsartanu v plazme podobné pre skupinu 0sdb, ktora ho uzila s jedlom ako pre skupinu oséb, ktora ho
uzila nalacno. Toto znizenie AUC vSak nie je sprevadzané klinicky vyznamnym zniZzenim
terapeutického ucinku a valsartan preto moéze byt uzivany s jedlom alebo bez jedla.

Rosuvastatin
Maximalne koncentracie rosuvastatinu v plazme sa dosahuju priblizne 5 hodin po peroralnom podani.
Absoltitna biologicka dostupnost’ je priblizne 20 %.

Distribucia

Valsartan

Distribu¢ny objem valsartanu je v rovnovaznom stave po intravendéznom podani priblizne 17 litrov, o
znamena, Ze sa valsartan nedistribuuje extenzivne do tkaniv. Valsartan sa silno viaze na proteiny

v sére (94-97 %), predovsetkym na sérovy albumin.

Rosuvastatin

Rosuvastatin sa extenzivne vychytava v peceni, ktora je primarnym miestom syntézy cholesterolu

a klirensu LDL-C. Distribu¢ny objem rosuvastatinu je priblizne 134 1. Priblizne 90 % rosuvastatinu sa
viaze na bielkoviny plazmy, hlavne na albumin.

Biotransformaécia

Valsartan

Valsartan sa nebiotransformuje vo vel'kej miere, pretoze len asi 20 % davky sa nachadza vo forme
metabolitov. Hydroxymetabolit bol identifikovany v plazme v nizkych koncentracidch (menej ako
10 % AUC valsartanu). Tento metabolit nie je farmakologicky aktivny.

Rosuvastatin

Rosuvastatin sa €iastocne metabolizuje (priblizne 10 %). Metabolické Stadie in vitro s pouZzitim
Pudskych hepatocytov naznacuju, Ze rosuvastatin je slabym substratom pre metabolizmus
sprostredkovany cytochromom P450. CYP2C9 bol hlavnym izoenzymom, v mensej miere 2C19, 3A4
a 2D6. Hlavnymi identifikovanymi metabolitmi si N-demetylmetabolit a laktonovy metabolit.
N-demetylmetabolit je priblizne o 50 % menej G€inny ako rosuvastatin, kym laktonova forma sa
povazuje za klinicky net¢innil. Rosuvastatin je zodpovedny za viac ako 90 % inhibicie aktivity
cirkulujucej HMG-CoA reduktazy.

Eliminacia

Valsartan

Valsartan preukazuje multiexponencialnu kinetiku rozkladu (t.. <1 h a ty,p priblizne 9 h). Valsartan sa
primarne vylucuje ZI¢ou do stolice (priblizne 83 % davky) a oblickami do mo¢u (priblizne 13 %
davky), prevazne ako nezmeneny liek. Po intraven6znom podani je plazmaticky klirens valsartanu
priblizne 2 I/h a jeho rendlny klirens je 0,62 1/h (priblizne 30 % celkového klirensu). Eliminacny
polcas valsartanu je 6 hodin.

Rosuvastatin

Priblizne 90 % rosuvastatinu sa vylic¢i v nezmenenej forme stolicou (vo forme absorbovaného

a neabsorbovaného lieciva) a zvySok mocom. Priblizne 5 % sa vylucuje v nezmenenej forme mocom.
Eliminacny pol€as z plazmy je priblizne 20 hodin. Eliminac¢ny polcas sa so zvySujucou davkou
nezvysuje. Geometricky priemer hodnoty plazmatického klirensu je priblizne 50 I/hod (koeficient
zmeny 21,7 %). Podobne ako u inych inhibitorov HMG-CoA reduktazy, do hepatalneho vychytavania
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(e

rosuvastatinu je zapojeny membranovy transportér OATP-C. Tento transportér je dolezity v hepatalne;j
eliminacii rosuvastatinu.

Linearita/nelinearita

Rosuvastatin
Systémova expozicia rosuvastatinu sa zvySuje proporcionalne v zavislosti od davky.
Po podani viacnasobnych dennych davok nie st zmeny vo farmakokinetickych parametroch.

Osobitné skupiny pacientov:

Vek a pohlavie

Farmakokinetika rosuvastatinu nie je u dospelych klinicky relevantne ovplyvnena vekom

ani pohlavim. Farmakokinetika rosuvastatinu u deti a dospievajucich s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou bola podobna ako u dospelych dobrovolnikov (pozri ,,Pediatricka populacia*
nizsie).

U niektorych starSich 0sob bola pozorovana o trochu vysSia systémova expozicia valsartanu
v porovnani s mlad$imi osobami. Tento rozdiel vSak nemal Ziaden klinicky vyznam.

Rasa

Farmakokinetické §tidie rosuvastatinu preukazali priblizne dvojndsobné zvysenie strednej hodnoty
AUC a Cpuax u 0s0b azijského povodu (Japonci, Cifiania, Filipinci, Vietnamci a Korejci) v porovnani
s kaukazskou rasou (belochmi). U Indov sa vyskytlo priblizne 1,3-nasobné zvysenie strednej hodnoty
AUC a Cpax. Populacna farmakokineticka analyza neodhalila klinicky relevantné rozdiely

vo farmakokinetike medzi belochmi (kaukazska rasa) a ¢ernochmi.

Porucha funkcie obliciek

V klinickom skusani s pacientmi s ro6znym stupfiom poruchy obli¢kovych funkcii nemali poruchy
mierneho az stredného stupna vplyv na koncentracie rosuvastatinu alebo N-demetylmetabolitu

v plazme. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa v$ak
zistil 3-ndsobny vzostup koncentracii v plazme a 9-ndsobny vzostup koncentracie
N-demetylmetabolitu v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. Rovnovazne stavy plazmatickych
koncentracii rosuvastatinu u 0sob vystavenych hemodialyze boli priblizne o 50 % vyssie v porovnani
so zdravymi dobrovol'nikmi.

Ako sa da o¢akavat v pripade lieCiva, ktorého renalny klirens predstavuje iba 30 % celkového
plazmatického klirensu, nezistila sa ziadna korelacia medzi funkciou obli¢iek a systémovou
expoziciou valsartanu. Preto nie je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

>10 ml/min) potrebna tprava davky. O pacientoch s klirensom kreatininu <10 ml/min a dialyzovanych
pacientoch nie su k dispozicii udaje o bezpecnosti, a preto ma byt’ valsartan tymto pacientom
podavany s opatrnostou (pozri Casti 4.2 a 4.4). Valsartan sa vo vel’kej miere viaze na plazmatické
bielkoviny a nie je pravdepodobné, ze by sa odstranil dialyzou.

Porucha funkcie pecene

V skusani, ktorého sa zacastnili pacienti s roznym stupniom poruchy funkcie pecene, sa nedokazala
zvysena expozicia rosuvastatinu u pacientov s Childovym-Pughovym skore 7 alebo niz$im. U dvoch
pacientov s Childovym-Pughovym skore 8 a 9 sa vSak zistilo najmenej dvojnasobné zvysenie
systémovej expozicie v porovnani s pacientmi s niz§im Childovym-Pughovym skore. U pacientov

s Childovym-Pughovym skore vyssim ako 9 nie st ziadne skisenosti.

Priblizne 70 % absorbovanej davky valsartanu sa vylucuje ZI€ou, najmé v nezmenenej forme.

Valsartan nepodlicha extenzivnej biotransforméacii. Zdvojnasobenie expozicie (AUC) v porovnani so
zdravymi osobami bolo pozorované u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie
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pecene. Nebola vSak pozorovana korelacia medzi koncentraciami valsartanu v plazme a stupniom
poruchy funkcie pecene. Valsartan nebol $tudovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia

Farmakokinetické parametre v pediatrickej populacii s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou vo veku od 10 do 17 rokov neboli uplne charakterizované. Mala
farmakokinetickd $tidia s rosuvastatinom (podavanym vo forme tabliet) u 18 pediatrickych pacientov
ukézala, ze expozicia u pediatrickych pacientov sa zd4 porovnatelna s expoziciou u dospelych
pacientov. Okrem toho vysledky naznacuju, Ze sa neocakava velka odchylka od proporcionality
davky.

V skusSani s 26 pediatrickymi pacientmi s hypertenziou (vo veku 1 az 16 rokov), ktorym sa podala
jednorazova davka suspenzie valsartanu (priemer: 0,9 az 2 mg/kg, s maximalnou davkou 80 mg), bol
klirens (litre/hod/kg) valsartanu porovnatelny naprie¢ vekovym rozmedzim 1 az 16 rokov a bol
podobny ako u dospelych, ktori dostali ta isti liekova formu.

Geneticky polymorfizmus

Inhibitory HMG-CoA reduktazy, vratane rosuvastatinu, maju afinitu k OATP1B1 a BCRP
transportnym proteinom. U pacientov s genetickymi polymorfizmami SLCO1B1 (OATP1B1) a/alebo
ABCG?2 (BCRP) existuje riziko zvysenia expozicie rosuvastatinu. Jednotlivé polymorfizmy SLCO1B1
c.521CC a ABCG2 c.421AA st spojené s vySSou expoziciou rosuvastatinu (AUC) v porovnani

s genotypmi SLCO1BI1 ¢.521TT alebo ABCG2 ¢.421CC. Tento $pecificky genotyp nie je stanoveny

v klinickej praxi, av§ak u pacientov, u ktorych je zname, Ze maju tieto typy polymorfizmov, sa
odporuca nizsia denna davka rosuvastatinu.

Porucha funkcie obliciek

Pouzitie u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu <30 ml/min a u dialyzovanych pediatrickych
pacientov sa neskimalo, preto sa pouzitie valsartanu u tychto pacientov neodporaiéa. Uprava davky nie
je potrebna u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu >30 ml/min. Funkcia obli¢iek a draslik

v sére sa maju starostlivo sledovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Valsartan

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili osobitné riziko pre I'udi.
Maternalne toxické davky u potkanov (600 mg/kg/dei) pocas poslednych dni gravidity a pocas
laktacie viedli k zniZeniu prezivania, mensim prirastkom hmotnosti a oneskorenému vyvinu (oddelenie
vonkajsej chrupavkovej Casti ucha a otvorenie usného kanala) mlad’at (pozri ¢ast’ 4.6). Tieto davky
podavané potkanom (600 mg/kg/den1) st asi 18-ndsobkom maximalnej odporticanej davky u l'udi

na zaklade prepo¢tu na mg/m? (kalkulacia predpoklada peroralnu davku 320 mg/defi u pacienta

s telesnou hmotnost'ou 60 kg).

V predklinickych $tididch bezpecnosti spdsobili vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesnej
hmotnosti) u potkanov znizenie parametrov cervenej krvnej zlozky (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit) a boli preukazané zmeny v hemodynamike obli¢iek (mierne zvySena hladina moc¢oviny

v plazme a hyperplazia oblickovych tubulov a bazofilia tubulov u samcov). Tieto davky u potkanov
(200 az 600 mg/kg/den) su priblizne 6- az 18-ndsobkom maximalnej odporicanej davky u l'udi

na zdklade prepo¢tu na mg/m? (kalkul4cia predpoklada peroralnu davku 320 mg/defi u pacienta

s telesnou hmotnost'ou 60 kg).

U kosmacov doslo pri rovnanych davkach k podobnym, ale zdvaznej$im zmenam, najmé na oblickach,
kde tieto zmeny viedli k nefropatii so zvySenou hladinou mocoviny a kreatininu.

Tiez bola u obidvoch druhov pozorovana hypertrofia juxtaglomerularnych buniek v obli¢kach.
Predpoklada sa, Ze vSetky zmeny st sposobené farmakologickym tucinkom valsartanu, ktory
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spdsobuje, predovsetkym u kosmacov, dlhodobti hypotenziu. Pre pouzitie terapeutickych davok u I'udi
nema hypertrofia juxtaglomeruldrnych buniek obli¢iek pravdepodobne Ziadnu relevanciu.

Pediatricka populdcia

Kazdodenné perordlne podavanie valsartanu novorodenym/juvenilnym potkanom (od 7. dia po
narodeni do 70. diia po narodeni) v nizkych davkach ako 1 mg/kg/den (asi 10—35% maximalne;j
odporucanej pediatrickej davky 4 mg/kg/den na zaklade systémovej expozicie) vyvolalo pretrvavajuice,
ireverzibilné poskodenie obli¢iek. VysSie uvedené ucinky predstavuji o¢akavany vystupiiovany
farmakologicky ucinok inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin a blokatorov receptorov
angiotenzinu II typu 1; tieto U€inky sa pozoruju u potkanov pri podavani pocas prvych 13 dni Zivota.
Toto obdobie sa zhoduje s 36 tyzdinami gravidity u 'udi, ktoré sa prileZitostne moze u 'udi predizit’ na
44 tyzdnov po pocati. Juvenilnym potkanom v §tadii sa valsartan podéval az do 70. diia a ucinky na
dozrievanie obliciek (4 az 6 tyzdnov po narodeni) nemozno vylucit. Dozrievanie funkcie obliciek je
proces prebiehajtci u 'udi v prvom roku zivota. Preto sa neda vylucit' klinicka vyznamnost’ u deti

vo veku <1 rok, zatial’ ¢o predklinické idaje nepoukazuji na bezpecnostné riziko u deti starSich ako

1 rok.

Rosuvastatin

Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, genotoxicity

a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Specifické testy na uéinky
hERG neboli skimané. Neziaduce reakcie sa nepozorovali v klinickych skuSaniach, ale zistili sa

u zvierat pri hladinach expozicie podobnej klinickej expozicii nasledovne: v skiSaniach toxicity po
opakovanom podavani sa pozorovali histopatologické zmeny pecene pravdepodobne nasledkom
farmakologického t¢inku rosuvastatinu u mysi, potkanov a s niz§im rozsahom u¢inkov na mocovy
mechir u psov, avSak nie u opic. Okrem toho sa pozorovala testikularna toxicita u opic a psov pri
vysSich davkach. Reproduk¢nd toxicita evidentnd u potkanov, znizenie poctu vrhov, zniZenie
hmotnosti mlad’at vo vrhu a ich prezitia sa pozorovala pri davkach toxickych pre matku, kde
systémova expozicia bola niekol’kokrat vyssia ako hodnota terapeutickej expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celul6za
monohydrat laktozy

sodna sol’ kroskarmelozy
koloidny oxid kremicity, bezvody
stearat hore¢naty

manitol

povidén K25

laurylsiran sodny

zIty oxid zelezity (E172)

Filmovy obal pre 10 mg/80 mg a 20 mg/80 mg filmom obalené tablety:
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec

cerveny oxid zelezity (E172)

Filmovy obal pre 10 mg/160 mg filmom obalené tablety:
polyvinylalkohol
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oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec

cerveny oxid zelezity (E 172)

7ty oxid zelezity (E172)

Filmovy obal pre 20 mg/160 mg filmom obalené tablety:
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec

7ty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/AI/PVC//Al): 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 alebo 100 filmom obalenych tabliet
v Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

IV(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Ravalsya 10 mg/80 mg filmom obalené tablety: 58/0416/16-S

Ravalsya 20 mg/80 mg filmom obalené tablety: 58/0417/16-S

Ravalsya 10 mg/160 mg filmom obalené tablety: 58/0418/16-S
Ravalsya 20 mg/160 mg filmom obalené tablety: 58/0419/16-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
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Détum prvej registracie: 16. septembra 2016
Datum posledného predlZenia registracie: 06. januara 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU
02/2026

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk).
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