Sp. zn. sukls341174/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Ravalsyo 10 mg/80 mg potahované tablety
Ravalsyo 20 mg/80 mg potahované tablety
Ravalsyo 10 mg/160 mg potahované tablety
Ravalsyo 20 mg/160 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ravalsyo 10 mg/80 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ve form¢ vapenaté soli rosuvastatinu) a 80 mg
valsartanu.

Ravalsyo 20 mg/80 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu) a 80 mg
valsartanu.

Ravalsyo 10 mg/160 mg potahované tablety
Jedna potahovanatableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu) a 160 mg
valsartanu.

Ravalsyo 20 mg/160 mg potahované tablety
Jedna potahovanatableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu) a 160 mg

valsartanu.

Pomocna latka se znamym ucinkem:

potahované potahované potahované potahované
tablety tablety tablety tablety
10 mg/80 mg 20 mg/80 mg 10 mg/160 mg 20 mg/160 mg
laktosa 85,50 mg 171,00 mg 180,89 mg 171,00 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Ravalsyo 10 mg/80 mg potahované tablety: tmavérizové, kulaté, mirné bikonvexni, potahované tablety
se zkosenymi hranami, s vyrazenou znackou ,,K4‘ na jedné stran¢ tablety. Primér tablety: 8,7-9,3 mm.

Ravalsyo 20 mg/80 mg potahované tablety: tmavé rtizové, mirné bikonvexni, potahované tablety
ve tvaru tobolky, s vyrazenou znackou ,,K3“ na jedné stran¢ tablety. Rozmgéry tablety: 14,7—15,3 mm x
6,7-7,3 mm.

Ravalsyo 10 mg/160 mg potahované tablety: tmavé rizové, ovalné, bikonvexni, potahované tablety,
s vyrazenou znackou ,,K2* na jedné stran€ tablety. Rozméry tablety: 16,7-17,3 mm x 7,7-8,3 mm.

Ravalsyo 20 mg/160 mg potahované tablety: svétle hnédozluté, ovalné, bikonvexni, potahované tablety,
s vyrazenou znackou ,,K1* na jedné stran¢ tablety. Rozméry tablety: 16,7—17,3 mm x 7,7-8,3 mm.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ravalsyo je indikovan jako substitucni terapie u dosp€lych pacientli s hypertenzi, kteti jsou
adekvatné kontrolovani soubéznym podavanim valsartanu a rosuvastatinu ve stejné davce, jaka je
obsazena v kombinaci urcené k 1é¢bé hypertenze, a ktefi maji odhadované vysoké riziko prvni
kardiovaskularni ptihody (pro prevenci zdvaznych kardiovaskuldrnich ptihod) nebo maji soub¢ézné
jeden z nasledujicich stavi:

- primarni hypercholesterolemie (typ Ila véetné heterozygotni familiarni hypercholesterolemie)

nebo smisena dyslipidemie (typ IIb),
- homozygotni familiarni hypercholesterolemie.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Pted zahdjenim léCby je tfeba pacienta nastavit na standardni hypolipidemickou dietu, kterd ma
pokracovat i v pribéhu 1éCby.

Doporucena davka pripravku Ravalsyo je jedna tableta denné.

Kombinace s fixni ddvkou neni vhodna pro pocatecni 1écbu.

Pfed ptfechodem na pfipravek Ravalsyo maji byt pacienti kontrolovani na stabilnich davkach
jednotlivych slozek uzivanych ve stejnou dobu. Davka piipravku Ravalsyo ma byt stanovena na zakladé
davek jednotlivych slozek obsazenych v kombinaci v dobé zmény ptipravku.

V ptipadé potieby upravy davky 1éCivych latek obsaZzenych v kombinovaném ptipravku z jakékoli
pticiny (napf. novée diagnostikovana komorbidita, zména stavu pacienta nebo z ditvodu Iékové interakce)

je tieba pacienty pro novou titraci davek prevést na monokomponentni ptipravky.

Dalsi informace o zvlastnich populacich

Starsi pacienti
Neni potieba iprava davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacienti s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tieba upravovat davkovani.

U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin je uzivani pfipravku Ravalsyo kontraindikovéano pro
vSechny davky (viz body 4.3 a 5.2).

Uprava davkovani u dospélych pacientii s clearance kreatininu > 10 ml/min neni pozadovana (viz body
4.4 a 5.2). Soub&zné uzivani valsartanu a aliskirenu je kontraindikovano u pacientti s poruchou funkce
ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientti s Child-Pugh skore 7 a mén¢ nebylo zaznamenano zadné zvySeni systémové expozice
rosuvastatinu. Toto zvySeni vSak bylo pozorovano u pacientd s Child-Pugh skore 8 a 9 (viz bod 5.2).
U téchto pacientl je tfeba posoudit funkci ledvin (viz bod 4.4). Nejsou zkuSenosti s podavanim
rosuvastatinu pacientiim s Child-Pugh skore vyssim nez 9. Pripravek Ravalsyo je kontraindikovan
u pacientd s aktivnim onemocnénim jater (vizbod 4.3), stézkou poruchou funkce jater, biliarni cirh6zou
a u pacientd s cholestazou (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou
funkce jater bez cholestdzy nema déavka valsartanu prekrocit 80 mg.
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Rasa
U asijskych pacientl byla pozorovana zvysena systémova expozice (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Geneticky polymorfismus

Specifické typy geneticky podminéného polymorfismu mohou podminovat vyssi expozici rosuvastatinu
(viz bod 5.2). U pacientt s takovymi znamymi typy polymorfismu se doporucuje podavat nizsi denni
davku rosuvastatinu.

Soubézné 1écba

Rosuvastatin je substratem pro rtizné transportni proteiny (napi. OATP1B1 a BCRP). Riziko myopatie
(vCetne€ rhabdomyolyzy) se zvysuje, pokud je rosuvastatin podavan soubézné s nekterymi 1éCivymi
pripravky, které zvysuji plazmatické koncentrace rosuvastatinu v dasledku interakce na téchto
transportnich proteinech (napft. cyklosporin a nékteré protedzové inhibitory véetné kombinaci ritonavir
a atazanavir, lopinavir a/nebo tipranavir; viz body 4.4 a 4.5). Pokud je to mozné, je tieba hledat
alternativni moznosti 1é¢by a pokud to neni mozné, pak uvazovat o doCasném pieruseni lécby
rosuvastatinem. V piipadech, kdy je soub&zna lécba témito 1é¢ivymi pfipravky s rosuvastatinem
nevyhnutelna, je nutné peclivé zvazovat pomér prospéchu a rizika soubézné 1écby a upravu davkovani
rosuvastatinu (viz bod 4.5).

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost piipravku Ravalsyo u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Ptipravek Ravalsyo se nedoporucuje pouzivat u pacientti mladsich 18 let.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

- Aktivni onemocnéni jater, véetné pretrvavajici nevysvétlené zvySené koncentrace sérovych
aminotransferaz a pifi zvyseni sérovych aminotransferaz nad trojnasobek horni hranice normy
(ULN).

- Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

- Myopatie.

- Soubézna 1écba sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevirem (viz bod 4.5).

- Soubézna 1écba cyklosporinem.

- Téhotenstvi a kojeni a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodnou antikoncepci.

- Tézka porucha funkce jater, biliarni cirh6za a cholestaza.

- Soubézné uzivani valsartanu s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovédno u pacientti
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73m?) (viz body 4.5
as.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Utinky na ledviny

U pacientd, kterym byl podavan rosuvastatin ve vyssich davkach, predevsim 40 mg, byla pfi vysetieni
moci diagnostickymi prouzky zjisténa prechodna nebo intermitentni proteinurie, vétsinou tubularniho
puvodu. Proteinurie nevedla k akutnimu ¢i progresivnimu onemocnéni ledvin (viz bod 4.8). Béhem
poregistratniho sledovani byla cetnost hlaseni zavaznych renalnich pifihod vyssi u davky 40 mg.
U pacientl 1écenych davkami 30 nebo 40 mg je vhodné zvazit zarazeni sledovani funkce ledvin do
rutinnich kontrol.

V soucasnosti neexistuje zkusenost s bezpecnym pouzitimu pacientii s clearance kreatininu < 10 ml/min
au pacientii na dialyze, proto ma byt valsartan pouZivan u téchto pacientd s opatrnosti. Uprava davky u
dospélych pacientil s clearance kreatininu >10 ml/min neni pozadovana (viz body 4.2 a 5.2).
Soubézné uzivani ARB, vcetné valsartanu, nebo TACE spolu s aliskirenem je kontraindikovéno
u pacientd s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3 a 4.5).



Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze soub&ézné uzivani inhibitorit ACE, blokator( receptorti pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vcetné akutniho selhéni
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZivani inhibitorit ACE, blokatorti receptorii
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného lékare a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytd a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soubézné u pacientl
s diabetickou nefropatii.

Stendza rendlnich artérii

U pacientti s bilateralni stendzou renalnich artérii nebo sten6zou artérie jediné ledviny nebylo prokazano
bezpecné pouziti valsartanu.

Kratkodobé podavani valsartanu dvanacti pacientim s renovaskularni hypertenzi sekundarni
k unilateralni sten6ze renalni artérie nezpiisobilo zZadné signifikantni zmény v renalni hemodynamice,
hladin¢ kreatininu v séru nebo hladiné mocovinného dusiku v krvi (BUN). Pfesto mohou jiné latky,
které ovliviiyji renin-angiotensinovy systém, zvysit hladinu mocoviny v krvi a hladinu kreatininu v séru
u pacientll s unilateralni stendzou renalni artérie, a proto je monitorovani funkce ledvin u pacientti
léCenych valsartanem doporuceno.

Transplantace ledvin
V soucasnosti neni zkuSenost s bezpecnym pouzivanim valsartanu u pacientt, ktetinedavno podstoupili
transplantaci ledvin.

Intestinalni angioedém

U pacienti 1é¢enych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestinalni angioedém vcetné
valsartanu (viz bod 4.8). U téchto pacientd se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po
vysazeni antagonistii receptoru pro angiotenzin Il ptiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni
angioedém, 1é¢ba valsartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani, dokud
nedojde k uplnému odeznéni priznaki.

Hyperkalemie

Soubézné pouziti se suplementy obsahujicimi draslik, diuretiky Setficimi draslik, nahradami soli
obsahujicimi draslik nebo jinymi latkami, které mohou zvysit hladiny drasliku (heparin atd.) neni
doporuceno. Monitorovani hladin drasliku ma byt provadéno podle potieby.

Pacienti s depleci sodiku a/nebo s depleci tekutin

U pacientl se zavazné snizenymi hladinami sodiku a/nebo s depleci tekutin, jako jsou pacienti uzivajici
vysoké davky diuretik, mtize vyjimecné dojit k symptomatické hypotenzi po zahajeni 1écby valsartanem.
Deplece sodiku a/nebo tekutin ma byt upravena pred zahajenim 1écby valsartanem, napiiklad snizenim
davky diuretika.

Ucinky na kosterni sval

Pti 1é¢be pacientil rosuvastatinem ve vSech davkach, zvlasté pak v davkach > 20 mg, byly hlaseny
nezadouci ucinky na kosterni sval, napf. myalgie, myopatie a vzacné rhabdomyolyza. Velmi vzacné byl
hlasen vyskyt rhabdomyolyzy pfi uzivani ezetimibu v kombinaci s inhibitory HMG-CoA reduktazy.
Neni mozné vyloucit farmakodynamickou interakci a je tfeba opatrnosti pii soubézném pouziti (viz bod
4.5). Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy, je Cetnost hlaseni vyskytu thabdomyolyzy
v souvislosti s rosuvastatinem v poregistracnim sledovani vyssi u davky 40 mg.

V nékolika ptipadech bylo hlaseno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Ravalsyo musi byt v pripadé
zhorSeni ptiznakil vysazen. Byly hlaseny piipady recidivy pfi (opétovném) podavani stejného nebo
jiného statinu.

Stanoveni kreatinkindzy



Kreatinkinaza (CK) se nema stanovovat po fyzické namaze nebo za pritomnosti jiné mozné piiciny
zvySeni hodnot CK, které mohou zkreslit interpretaci vysledkd. Pokud jsou hodnoty CK na pocatku
vyznamné¢ zvysené (> 5x ULN), je tieba kontrolu opakovat v pribehu 5—7 dni. Jestlize opakované
méteni potvrdi CK > 5x ULN, lécba se neméa zahajovat.

Pred lécbou

Pripravek Ravalsyo, podobné jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, je tieba ptedepisovat

s opatrnosti pacientiim s predispozici k myopatii/rhabdomyolyze, napt. pacientim s:

- poruchou funkce ledvin.

- hypotyredzou.

- osobni nebo rodinnou anamnézou dédi¢nych svalovych poruch.

- predchézejici anamnézou muskularni toxicity po podani jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy
nebo fibratu.

- nadmérné pozivani alkoholu.

- vek nad 70 let.

- stavy, pii kterych mize dojit k zvyseni plazmatickych hladin CK (viz body 4.2, 4.5 a 5.2).

- soubézné uzivani fibrata.

U téchto pacientl se mazvazit riziko 1écby v porovnani s moznym ptinosem 1éCby a doporucuje se jejich
klinické monitorovani. Jestlize jsou hodnoty CK vyznamné zvySené (> 5x ULN), 1é¢ba se nema
zahajovat.

V pritbéhu léchy

Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzité hlasili nevysvétlitelné bolesti svali nebo svalovou slabost
a kiece, zvlasté pokud jsou spojeny se zvysenou teplotou a malatnosti. U té€chto pacientd je tfeba stanovit
hladinu kreatinkindzy. Jestlize dojde k vyraznému vzestupu hladiny kreatinkinazy (> 5x ULN), anebo
jsou svalové ptiznaky zavazné, pripadné plisobi problémy béhem dne (i kdyz jsou hodnoty CK < 5x
ULN), je tieba 1écbu prerusit. Po odeznéni piiznaktl a upraveé hodnot CK je tieba zvazit opétovné
zahgjeni 1éCby ptipravkem Ravalsyo, nebo alternativnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy v nejnizsi
davce a peclivé pacienta sledovat. U asymptomatickych pacienti neni nutné pravidelné sledovat hladiny
CK. Vyskyt imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM - immune-mediated necrotising
myopathy) v priibéhu nebo po ukonceni 1écby nékterymi statiny véetné rosuvastatinu byl hlasen velmi
vzéacng. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni proximalni svalovou slabosti a zvySenim
sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory preruseni 1écby statiny.

V klinickém hodnoceni na malém poctu pacientll nebylo v kombinaci rosuvastatinu s jinou 1é¢bou
prokazéno zesileni nezddoucich U€inkii na kosterni sval. U pacienti, ktefi uzivali jiné inhibitory HMG-
CoA reduktazy spolu s derivaty kyseliny fibrové vcetné gemfibrozilu, s cyklosporinem, kyselinou
nikotinovou, azolovymi antimykotiky, inhibitory protedz a makrolidovymi antibiotiky byl pozorovan
zvySeny vyskyt myositidy amyopatii. Gemfibrozil zvysuje riziko myopatie, jestlize se podava soubézné
s n¢kterymi inhibitory HMG-CoA reduktazy. Proto se nedoporucuje kombinace piipravku Ravalsyo a
gemfibrozilu. Pfinos dalsi upravy hladin lipidi soub&znym podavanim piipravku Ravalsyo a fibrati
nebo niacinu ma prevysit potencialni riziko téchto kombinaci. Davky 30 mg a 40 mg jsou
kontraindikované pii soubézném pouzivani fibratl (viz body 4.5 a 4.8).

Pripravek Ravalsyo se nesmi podavat soubézné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem
7 dnli po ukonceni 1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientl, u kterych je systémové podani kyseliny
fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou pierusit 1écba statinem.
Byly hlaSeny ptipady rhabdomyolyzy (v€etn€ fatilnich) u pacientii uzivajicich soub&ézné kyselinu
fusidovou a statiny (viz bod 4.5) Pacienta je ti'eba poucit, aby ihned vyhledal 1ékaiskou pomoc, pokud
se u n¢j objevi jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svalt.

Lécbu statinem je mozné znovu zahdjit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové.
Za vyjimecnych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napft.
pti 1écbé zavaznych infekei, lze v individudlnich pfipadech zvézit soubézné podavani ptripravku
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Ravalsyo a kyseliny fusidové pod peclivym 1ékaiskym dohledem.

Ptipravek Ravalsyo nesmi byt podavan pacientiim s akutnim zavaznym onemocnénim s podezienim na
myopatii a pacientiim v akutnim zdvazném stavu, ktery miize predisponovat ke vzniku renalniho selhani
v disledku rhabdomyolyzy (napf. sepse, hypotenze, velké chirurgické zakroky, trauma, zavazné
metabolické, endokrinni a elektrolytové poruchy a nekontrolované kiece).

Zavazné kozni nezddouci uéinky

U rosuvastatinu byly hlaSeny zdvazné kozni nezadouci ucinky véetné Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a lékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici
nebo fatalni. Pfi pfedepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkach a ptiznacich zavaznych koznich
reakci a maji byt pecliveé sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici vyskyt této reakce,
je nutné podavani pripravku Ravalsyo okamzité prerusit a zvazit alternativni 1écbu.

Pokud se u pacienta pfi uzivani ptipravku Ravalsyo rozvinula zdvazna reakce jako SJS nebo DRESS,
nesmi se u tohoto pacienta 1écba ptipravkem Ravalsyo jiz nikdy znovu zahajovat.

Utinky na jatra

Podobné¢ jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy je tfeba pfi podavani ptipravku Ravalsyo
vénovat zvySenou pozornost pacientim, ktefi konzumuji nadmérné mnozstvi alkoholu nebo maji
v anamnéze onemocnéni jater.

Pted zacatkem a tii mésice po nasazeni 1écby se doporucuje provést jaterni testy. Lécba ptipravkem
Ravalsyo se ma prerusit nebo davkovani snizit, pokud hladina sérovych aminotransferaz dosahne
trojnasobku normalni hodnoty. Cetnost hlaseni vyskytu zédvaznych jaternich nezadoucich uéinkd
(vétsinou zvysené hladiny jaternich aminotransferaz) v poregistracnim sledovani byla vyssi u davky
40 mg.

U pacientl se sekundarni hypercholesterolemii zptisobenou hypothyreoidismem nebo nefrotickym
syndromem, je tieba vylécit zakladni onemocnéni pred zapocetim 1écby pripravkem Ravalsyo.

Rasa
Vysledky farmakokinetickych studii ukazuji zvySenou systémovou expozici u asijské populace
ve srovnani s ptislusniky bilé (kavkazské) rasy (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Inhibitory proteaz

U subjekti, kterym byl podavan rosuvastatin soub&zn¢ s inhibitory protedz v kombinaci s ritonavirem,
byla pozorovana zvySena systémova expozice rosuvastatinu. Vzdy je tfeba vazit mezi prospéchem
z 1écby rosuvastatinem na snizeni hladiny lipida u HIV pacientt, kterym jsou podavany inhibitory
protedz, arizikem zvySenych plazmatickych koncentraci rosuvastatinu, kdyZz se rozhoduje o zahajeni a
zvysSovani davky rosuvastatinu u pacientd lécenych inhibitory proteaz. Soub&zné pouzivani s nékterymi
inhibitory proteaz se nedoporucuje, pokud nedojde k upravé davky rosuvastatinu (viz body 4.2 a 4.5).

Intersticialni plicni onemocnéni

Ve vyjimecnych piipadech byly u néckterych statini hlaseny piipady intersticidlniho plicniho
onemocnéni, zvlasté pii dlouhodobé lécbé (viz bod 4.8). Pfiznaky mohou zahrnovat dusnost,
neproduktivni kasel a zhorSeni celkového zdravotniho stavu (inavu, ztratu télesné hmotnosti a horecku).
Pokud u pacienta existuje podezieni na intersticialni plicni onemocnéni, je tfeba 1écbu statinem prerusit.

Diabetes mellitus

Nekteré dikazy ukazuji na to, zZe skupina statinii zvySuje hladinu glukosy v krvi a u n¢kterych pacienti
s vysokym rizikem diabetu mellitu mohou v budoucnosti vyvolavat hyperglykemii, kdy je vhodné
zahgjit formalni antidiabetickou péc¢i. SniZeni vaskularniho rizika statiny vSak pfevazuje nad timto
rizikem, a proto nema byt diivodem k pteruseni 1éCby statiny. Rizikovi pacienti (hladina glukosy nala¢no
5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvysené triacylglycerolu, hypertenze) maji byt sledovani klinicky i
biochemicky podle narodnich doporuceni.




Ve studii JUPITER byla celkova frekvence hlaseni diabetu mellitu 2,8 % ve skupiné s rosuvastatinem a
2,3 % ve skupiné s placebem, vétSinou u pacientli s hladinou glukosy nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/Il.

Primarni hyperaldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem nemaji byt 1éeni valsartanem, protoZe jejich renin-
angiotensinovy systém neni aktivovany.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie
Jako u vSech ostatnich vazodilatatort je specidlni opatrnost indikovana u pacientt trpicich sten6zou
aortalni nebo mitralni chlopné nebo hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii (HOCM).

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistll receptoru angiotensinu I nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud neni
pokracovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotensinu I povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéreny bezpecnostni
profil, pokud jde o podavani v te¢hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, l1écba pomoci antagonistl

.....

1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Angioedém v anamnéze

U pacient 1éCenych valsartanem byl hlasen angioedém, vcetné otokl hrtanu a hlasivkové stérbiny,
pusobici obstrukei dychacich cest a/nebo otok tvare, rti, hltanu a/nebo jazyka; u nékterych pacientti se
angioedém objevil jiz dfive pfi 1é€bé jinymi ptipravky, véetné ACE inhibitort. Pacienti, u nichz se
objevil angioedém, musi neprodlené pferusit uzivani ptipravku Ravalsyo a ptipravek Ravalsyo nesmi
byt znovu podan.

Pripravek Ravalsyo obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pripravek uzivat.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Souvisejici s pripravkem Ravalsyo

Nebyly provedeny zadné studie interakci s ptipravkem Ravalsyo a dalSimi [éCivymi piipravky.

Souvisejici se slozkou valsartan

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) s ARB, inhibitory ACE nebo aliskirenem
Data z klinickych studii ukédzala, ze dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorii receptoril pro angiotensin II nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich c¢inki, jako je hypotenze, hyperkalemie a sniZzena funkce
ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhdni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz
body 4.3, 4.4 a5.1).

Soubézné pouziti neni doporuceno

Lithium

Reverzibilni vzrist koncentraci lithia v séru a jeho toxicity byl zaznamenan béhem soubézného pouziti
lithia s inhibitory ACE. Vzhledem k nedostatku zkuSenosti se soub&éznym pouzitim valsartanu a lithia
se tato kombinace nedoporucuje. Pokud je pouziti této kombinace nezbytné, je doporuceno diisledné
monitorovat hladiny lithia v séru.

Diuretika Setrici draslik, suplementy obsahujici draslik, nahrady soli obsahujict draslik a jiné latky,
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které mohou zvySovat hladiny drasliku
Pokud je uzivani lécivého ptipravku, ktery ovliviiuje hladiny drasliku, v kombinaci s valsartanem
nezbytné, je doporuceno monitorovat hladiny drasliku v plazmé.

P11 soubezném pouziti je vyzadovdana opatinost

Nesteroidni antiflogistika (NSAID), vietné selektivnich inhibitorii COX-2, kyseliny acetylsalicylové
>3 g/den a neselektivnich NSAID

Pti soubézném podani antagonisti angiotensinu II s NSAID muze dojit k oslabeni Gcinku proti
hypertenzi. Navic mtze soubézné pouziti antagonistii angiotensinu Il a NSAID vést ke zvySenému riziku
zhorSeni funkce ledvin a ke zvySeni hladin drasliku v séru. Proto je na zacatku 1écby doporuceno
monitorovani funkce ledvin stejné tak jako dostatecna hydratace pacienta.

Transportéry

In vitro data naznacuji, Ze valsartan je substratem jaterniho absorpcniho transportniho systému
OATP1B1/OATP1B3 a jaterniho efluxniho transportéru MRP2. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni
znam. Soubézné podani inhibitorti absorpénich transportért (napi. rifampicin, cyklosporin) nebo
efluxnich transportéra (napf. ritonavir) mize zvysit systémovou expozici valsartanu. Pfi zah4jeni nebo
ukonceni soubézné 1écby t€mito latkami je nutna odpovidajici péce.

Dalsi

Ve studiich lékovych interakci s valsartanem nebyly nalezeny klinicky signifikantni interakce valsartanu
a nasledujicimi latkami: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
hydrochlorothiazid, amlodipin a glibenklamid.

Pediatricka populace

U hypertenze déti a dospivajicich, u kterych jsou casté vychozi renalni abnormality, je doporucena
opatrnost pii soubézném uziti valsartanu a jinych latek, které inhibuji renin-angiotensin-aldosteronovy
systém, coz muze zvysit sérovy draslik. Ledvinné funkce a hladiny drasliku v séru maji byt dikladné
monitorovany.

Souvisejici se slozkou rosuvastatin

Viiv soubézné podavanych lécivych pripravkii na rosuvastatin

Transportni inhibitory: Rosuvastatin je substratem pro nékteré transportni proteiny vcetné hepatalniho
absorpcniho proteinu OATP1B1 a efluxniho transportéru BCRP. Soubézné podavani rosuvastatinu
s 1éCivymi pripravky, které inhibuji tyto transportni proteiny, mulize vést ke zvySenym plazmatickym
koncentracim rosuvastatinu a zvySenému riziku myopatie (viz body 4.2, 4.4 a 4.5 Tabulka 1).

Cyklosporin: Soub&zné podavani rosuvastatinu a cyklosporinu vedlo k sedminasobnému zvyseni
plazmatickych koncentraci rosuvastatinu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (viz Tabulka 1).
Rosuvastatin je kontraindikovén u pacientt 1é¢enych cyklosporinem (viz bod 4.3). Soubézné podavéni
nemelo vliv na plazmatické koncentrace cyklosporinu.

Inhibitory protedz: Soubézné pouzivani rosuvastatinu a inhibitorti protedz mize zna¢né€ zvysit expozici
rosuvastatinu, i kdyz je pfesny mechanismus interakce neznamy (viz Tabulka 1). Ve farmakokinetické
studii se zdravymi dobrovolniky se soubézné podavalo 10 mg rosuvastatinu a kombinac¢niho ptipravku
dvou proteazovych inhibitorti (300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru) bylo spojeno pfiblizné se
3nasobnym, resp. 7nasobnym zvySenim AUC rosuvastatinu, resp. Cmax. Soubé&zné podavani
rosuvastatinu a nékterych kombinaci inhibitorti proteaz je mozné pouze po peclivém zvazeni upravy
davky rosuvastatinu na zakladé o¢ekavaného zvyseni expozice rosuvastatinu (viz body 4.2, 4.4 a 4.5
Tabulka 1).

Gemfibrozil a dalsi pripravky na snizeni hladiny lipidii: Soub&zné¢ podéavani rosuvastatinu
a gemfibrozilu vedlo ke 2nasobnym hodnotam Cuax @ AUC rosuvastatinu (viz bod 4.4).
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Na zaklad¢ udaju ziskanych ze specifickych interakénich studii se neocekava zadna farmakokineticky
vyznamna interakce s fenofibratem, avSak mohou nastat farmakodynamické interakce. Gemfibrozil,
fenofibrat, dalsi fibraty a davky niacinu (kyseliny nikotinové), které snizuji hladinu lipidt (> 1 g/den),
zvySuji riziko myopatie pfi podavani soubézné s inhibitorem HMG-CoA reduktazy pravdépodobné
proto, ze mohou vyvolat myopatii, i kdyz se podavaji samostatné¢. Davky 30 mg a 40 mg jsou
kontraindikovany pfi soubézném pouzivani fibratu (viz body 4.3 a 4.4). PocateCni davka u téchto
pacientll ma byt 5 mg.

Ezetimib: Soub&zné pouzivani rosuvastatinu 10 mg a ezetimibu 10 mg vedlo k 1,2ndsobnému zvySeni
AUC rosuvastatinu u pacienttl s hypercholesterolemii (Tabulka 1). Nicmén¢ farmakodynamickou
interakci ve smyslu nezddoucich ucinkd mezi piipravkem Ravalsyo a ezetimibem nelze vyloucit (viz
bod 4.4).

Antacida: Soubézné podavani rosuvastatinu a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinitého
a hydroxidu hotfecnatého vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu asi o 50 %. Tento
vliv byl mensi, pokud bylo antacidum podano 2 hodiny po podani piipravku Ravalsyo. Klinicky vyznam
této interakce se nezkoumal.

Erythromycin: Soub&zné podavani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20% zmenseni AUC a 30%
snizeni hodnoty Cmax rosuvastatinu. Pfi¢inou této interakce mtze byt zvyseni motility stieva vyvolané
erythromycinem.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro a in vivo ukazaly, Ze rosuvastatin neni ani
inhibitorem, ani induktorem isoenzyml cytochromu P450. Kromé toho je rosuvastatin slabym
substratem pro tyto isoenzymy. Z tohoto divodu se interakce na podkladé metabolismu
zprostfedkovaného cytochromem P450 neocekévaji. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor
CYP2C9 a CYP3A4) nebo ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovany klinicky
vyznamné interakce.

Interakce vyzadujici upravu davkovani rosuvastatinu (viz téz Tabulka 1): Pokud je nutné soubézné
podavat rosuvastatin s jinymi léCivymi ptipravky znamymi, ze zvySuji expozici rosuvastatinu,
davkovani rosuvastatinu musi byt upraveno. V piipad¢, Ze je ocekavané zvyseni expozice rosuvastatinu
(AUC) ptiblizné 2nasobné a vyssi, podava se ivodni davka rosuvastatinu 5 mg. Maximalni denni davka
rosuvastatinu se upravi tak, aby oc¢ekavana expozice rosuvastatinu neptekrocila expozici pfi podavani
denni davky rosuvastatinu 40 mg podavané bez interagujicich 1éCivych ptipravki, napt. davka 20 mg
rosuvastatinu s gemfibrozilem (1,9nasobné zvyseni) a davka 10 mg rosuvastatinu s kombinaci
atazanavir/ritonavir (3, 1nésobné zvyseni).

Tikagrelor: Tikagrelor mize ovlivnit vylu€ovani rosuvastatinu ledvinami, coz zvysuje riziko akumulace

rosuvastatinu. V nékterych pripadech vedlo soubézné podavani tikagreloru a rosuvastatinu ke snizeni
funkce ledvin, zvyseni hladiny CPK a k rhabdomyolyze.

Pokud 1éc¢ivy ptipravek zvySuje AUC rosuvastatinu méné nez 2ndsobné&, neni nutné upravovat ivodni
davku, avsak je tfeba opatrnosti pii zvySeni davky rosuvastatinu nad 20 mg.

Tabulka 1: Vliv soubéZné podavanych léfivych pripravki na expozici rosuvastatinu (AUC;
v poradi sniZujici se velikosti) z publikovanych klinickych studii

2nasobné nebo vice neZ 2nasobné zvySeni AUC rosuvastatinu

. MR P, . ;o . Zména AUC*
Davkovy rezim interagujiciho 1éCiva Davkovy rezim rosuvastatinu .
rosuvastatinu
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 10 mg, jednorazove 7,4ndsobny 1

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



2nasobné nebo vice neZ 2nasobné zvySeni AUC rosuvastatinu

cyklosporin 75 mg BID az 200 mg BID,
6 mésict

darolutamid 600 mg BID, 5 dnti
regorafenib 160 mg OD, 14 dnt
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD,
8 dnti

roxadustat 200 mg QOD

velpatasvir 100 mg OD

ombitasvir 25 mg/paritaprevir

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

teriflunomid

grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD,
11 dnt

glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg
OD, 7 dnt

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID,
17 dnti

kapmatinib 400mg BID

klopidogrel 300 mg inicialni davka,
pokracovaci davka 75 mg za 24 hodin

tatamidis 61 mg BID den 1 & 2, dale
OD dny 3 az 9

fostamatinib 100 mg dvakrat denné

10 mg OD, 10 dnt
5 mg, jednorazove
5 mg, jednorazove
10 mg, jednorazove
10 mg, jednorazovée

10 mg, jednorazovée
5 mg, jednorazove

Neni dostupny
10 mg, jednorazovée
5 mg OD, 7 dntl
20 mg OD, 7 dnti

10 mg, jednorazové

20 mg, jednorazove
10 mg, jednorazove

20 mg, jednorazoveé

7,1nasobny?
5,2nasobny?
3,8nasobny
3,1nasobny?
2,9nésobny 1

2,7nésobny?
2,6nasobny?1

2,5nasobny T
2,3nasobny?
2,2nasobny?
2,1nasobny?
2,1nasobny T
2nasobny 1

2,0nasobny 1

2,0nasobny T

Méné neZ 2nasobné zvySeni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho 1éciva

Davkovy rezim rosuvastatinu

Zména AUC*
rosuvastatinu

gemfibrozil 600 mg BID, 7 dnt

80 mg, jednorazove

1,9nasobny?

febuxostat 120 mg OD

eltrombopag 75 mg OD, 5 dnt
darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID,
7 dnt

tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID,
11 dnil

dronedaron 400 mg BID

itrakonazol 200 mg OD, 5 dnt
ezetimib 10 mg OD, 14 dni

10 mg, jednorazove
10 mg, jednorazovée
10 mg OD, 7 dnti

10 mg, jednorazovée
neni zndmo

10 mg, jednorazovée
10 mg, OD, 14 dnti

1,9nasobny T
1,6nasobny?
1,5nasobny?

1,4nasobny?
1,4nasobny?

1,4nasobny1**
1,2nasobny 1"

Snizeni AUC rosuvastatinu

Davkovy reZim interagujiciho 1éciva

Davkovy rezim rosuvastatinu

Zména AUC*
rosuvastatinu

erythromycin 500 mg QID, 7 dnti
baikalin 50 mg TID, 14 dni

80 mg, jednorazove
20 mg, jednorazove

20%4
47%

*Udaje uvedené jako X nasobek piedstavuji pomér mezi soub&Znym podavanim a samotnym
rosuvastatinem. Udaje uvedené jako % zména predstavuji % rozdil vzhledem k samotnému
rosuvastatinu. ZvysSeni je uvedeno jako 1 snizeni jako S
“*Bylo provedeno nékolik interakénich studii s riznymi davkami rosuvastatinu, tabulka ukazuje

nejvyznamnéjs$i pomer.

AUC = plocha pod kiivkou; OD = jednou denng; BID = dvakrat denné¢; TID = tfikrat denng;
QID = ¢tytikrat denné; QOD = kazdy druhy den

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

Vliv rosuvastatinu na soub&zné podavané 1éCivé pripravky

Antagonisté vitaminu K: Podobné¢ jako u jinych inhibitortt HMG-CoA reduktazy mtze zahéjeni 1écby
ptipravkem ¢i zvySeni davky ptipravku Ravalsyo u pacientii soubézn€ 1é€enych antagonisty vitaminu K
(napt. warfarin nebo jind kumarinova antikoagulancia) vést ke zvySeni protrombinového ¢asu (INR -
International Normalised Ratio). Pferuseni 1écby ptipravkem Ravalsyo nebo snizeni davky miize vést
ke snizeni INR. Za téchto okolnosti je vhodné monitorovani INR.

Peroralni antikoncepce/substitucni hormonalni lécba: Soubézné podavani rosuvastatinu a peroralnich
kontraceptiv vedlo ke zvétseni AUC ethinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto zvySeni hladin
v plazmé je tieba brat v uvahu pii urceni davek peroralniho kontraceptiva. U pacientek uzivajicich
soub¢&zné rosuvastatin a substituéni hormonalni 1é¢bu nejsou dostupné farmakokinetické udaje, a proto
se neda vyloucit, ze mize dojit k podobnému efektu. Tato kombinace se vSak podéavala velkému poctu
zen v klinickych studiich a byla dobte tolerovana.

Jiné 1é¢ivé piipravky

Digoxin: Na zakladé tidajt ziskanych ze specifickych interakcnich studii se neocekava zadna klinicky
vyznamnd interakce s digoxinem.

Kyselina fusidova: Studie interakci s rosuvastatinem a kyselinou fusidovou nebyly provedeny. Riziko
myopatie véetn¢ rhabdomyolyzy se pii soubéZzném systémovém podavani kyseliny fusidové se statiny
muze zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znam. U pacientt 1é¢enych touto kombinaci byla hlasena
rhabdomyolyza (vcetné nékolika amrti).

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

Pediatricka populace: Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Rozsah interakci
u pediatrické populace neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Ravalsyo je kontraindikovan v pribéhu téhotenstvi a kojeni.
Téhotenstvi

Souvisejici se slozkou rosuvastatin

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat vhodné antikoncepéni metody.

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné latky biosyntézy cholesterolu jsou nenahraditelné pro vyvoj
plodu, potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy pievazuje nad vyhodami 1éCby v prubéhu
tehotenstvi. Studie na zvifatech prokazaly omezenou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pokud
pacientka ot¢hotni v prib¢hu uzivani tohoto ptipravku, je nutné podavani ptipravku okamzité prerusit.

Souvisejici se slozkou valsartan

Podavani antagonistl receptoru angiotensinu I se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistii receptoru angiotensinu II béhem druhého a tietiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

11



Epidemiologické diikazy tykajici se rizika teratogenity pfi podavani ACE inhibitortt béhem prvniho
trimestru t€¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly narust rizika vsak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii poddvani antagonistl receptoru
angiotensinu II, pro tuto tfidu lé¢iv mlZze existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v lécbé
antagonisty receptoru angiotensinu II neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici téhotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou lécbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera méa ovéfeny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagnoza t€hotenstvi stanovena, 1écba
pomoci antagonistl receptoru angiotensinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné
zahdjit jiny zptsob 1écby.

Je znamo, ze expozice vici antagonistim receptoru angiotensinu II béhem druhého a tietiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky)
a k novorozenecké toxicite (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie); viz také bod 5.3 ,,Pfedklinické
udaje vztahujici se k bezpecnosti‘.

Pokud by doslo k expozici vi¢i antagonistim receptoru angiotensinu II od druhého trimestru
tehotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotensinu I, musi byt peclive sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz také body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Pripravek Ravalsyo je v obdobi kojeni kontraindikovan. Omezené tidaje z publikovanych zprav
naznacuji, Ze rosuvastatin je pritomen v lidském matefském mléce. U laboratornich potkant se
rosuvastatin vyluCuje do matetského mléka. Vzhledem k mechanismu ucinku rosuvastatinu existuje
potencialni riziko nezadoucich ucinkl na kojené novorozence/déti.

Omezené udaje naznaCuji, ze valsartan se nevyluCuje do matei'ského mléka. Nicméné pouzivani
valsartanu neni doporuceno a jsou upfednostiiovany alternativni lécby s 1épe ustanovenym
bezpecnostnim profilem béhem kojeni, predevsim pokud jde o novorozence nebo predc¢asné narozené
dite.

Fertilita

Valsartan nem¢l nezadouci ucinky na reprodukci u samcii a samic potkanti po peroralni davce az
200 mg/kg/den. Tato davka je 6nasobkem maximalni davky doporuéené pro ¢lovéka pocitano v mg/m?
(vypocet predpoklada peroralni davku 320 mg/den a 60kg pacienta).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky piipravku Ravalsyo na schopnost fidit nebyly s pfipravkem Ravalsyo
provedeny. Pti fizeni nebo obsluze strojii ma byt vzato v ivahu, Ze béhem 1é¢by miize vyjimecné dojit
k zavrati nebo malatnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky, které byly identifikovany u rosuvastatinu, jsou obvykle mirné¢ a piechodné.
V kontrolovanych klinickych studiich 1é€bu prerusilo pro nezadouci G¢inky méné€ nez 4 % probanda
1éCenych rosuvastatinem.

V kontrolovanych klinickych studiich s valsartanem u dospé€lych pacientl s hypertenzi byla celkova
incidence nezddoucich U¢inkl srovnatelnd s placebem a je konzistentni s farmakologii valsartanu.
Incidence nezadoucich ucinki se nejevila byt vdzana na davku nebo délku 1écby a nebyl prokéazan také
zadny vztah k pohlavi, v€ku nebo rase.

Tabulkovy pfehled nezadoucich Gc¢inki
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Na podkladé¢ udajii z klinickych studii a na podkladé znacnych poregistra¢nich zkuSenosti ukazuje
nasledujici tabulka profil nezadoucich Uc€inkl rosuvastatinu. Nezadouci ucinky uvedené nize jsou
klasifikovany podle frekvence a podle tfid organovych systému (SOC).

- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Meéné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Nezadouci Ucinky valsartanu zaznamenané v klinickych studiich, po uvedeni ptipravku na trh
a laboratorni nalezy jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémi.

Tridy organovych Nezadouci tidinky Frekvence
systémi MedDRA Valsartan | Rosuvastatin
Poruchy krve Trombocytopenie Neni znamo Vzacné
a lymfatického systému | Snizeny . hemoglqbln, SNIZeny | \(eni zndmo i
hematokrit, neutropenie
Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce vcetné i Vazdené
systému angioedému
Hypersenzitivita véetn¢ sérové nemoci Neni znamo -
Endokrinni poruchy Diabetes mellitus' - Casté

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Zvyseni hladiny drasliku v
hyponatremie

séru,

Neni znamo

Psychiatricke poruchy

Deprese

Neni zndmo

Poruchy nervového
systému

Zavrat, bolest hlavy

Casté

Polyneuropatie, ztrata paméti

Velmi vzacné

Periferni neuropatie, poruchy spanku
(vCetné nespavosti a tézkych nocnich
snl1), myasthenia gravis

Neni znamo

Poruchy oka O¢ni forma myastenie Neni znamo
Pomchy ucha Vertigo Meéné¢ Casté -
a labyrintu
Cévni poruchy Vaskulitida Neni znamo -
Respiracni, hrudni Dusnost - Neni znamo
amediastinalni poruchy | Kagel Méné ¢asté | Neni zndmo
Gastrointestinalni Bolest bricha Méné Casté Casté
poruchy Nauzea - Casté
Zacpa - Casté
Pankreatitida - Vzacné
Prijem - Neni znamo
Intestinalni angioedém Velmi vzacné -
Poruchy jater a Hepatitida - Velmi vzécné
Zlucovych cest Zloutenka - Velmi vzacné

Zvyseni jaternich aminotransferaz

Vzacné

Zvyseni hodnot jaternich testi vcetné
zvySené hladiny bilirubinu v séru

Neni znamo

Poruchy kiize a Vyrazka, svédéni Neni znamo Mén¢ Casté

podkozni tkané Koptivka - Mén¢ Casté
Stevensuv-Johnsontiv syndrom - Neni znamo
Angioedém Neni zndmo -
Lékova reakce s eozinofilii a i Neni znémo
systémovymi pifiznaky (DRESS)

Poruchy svalové a Myalgie Neni znamo Casté

13



kosterni soustavy a
pojivoveé tkané

Poruchy svali (v¢etné€ myositidy), lupus-

like syndrom, ruptura svalu - Vzacné
Rhabdomyolyza i VZAcne
Artralgie - Velmi vzacné

Imunitné zprostiedkovana nekrotizujici
myopatie

Neni znamo

Poruchy Sslach, nékdy komplikované
rupturou

Neni znamo

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Hematurie

Velmi vzacné

Renélni selhani a poskozeni ledvin,

S . e . Neni znamo -
zvySend hladina kreatininu v séru
Poruchy reprodukcniho . .,
ey rep Gynekomastie - Velmi vzacné
systemu a prsu
Celkové poruchy a Astenie - Casté
reakce v miste aplikace | Edém - Neni znamo
Unava Méné Casté -

' Frekvence zavisi na pritomnosti/neptitomnosti rizikovych faktort (hladina glukosy nala¢no
> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvysené triacylglyceroly, hypertenze v anamnéze).

Podobn¢ jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je vyskyt nezadoucich ucinkii zavisly na
podavané davce.

Popis vybranych nezadoucich t¢inku

Ucinky na ledviny: U pacienttl, kterym byl podavan rosuvastatin, byla pii vySetfeni mo¢i pomoci
diagnostickych prouzki zjisténa proteinurie, vétSinou tubularniho pivodu. Zmeéna z negativniho nalezu,
resp. stopového mnozstvi bilkoviny na ++ ¢i vice kiizi v ur¢itém casovém obdobi lécby byla
pozorovanau ménénez 1 % pacienti, kterym byl podévéan rosuvastatin 10 mg, resp. 20 mg, a u ptiblizné
3 % pacientl, kterym byl podavéan rosuvastatin 40 mg. Pti podavani davky 20 mg byl zjistén maly
vzestup proteinurie (z negativniho nalezu, resp. stopového mnozstvi na +). V pribéhu pokracujici 1écby
doslo ve vétsing ptipadi ke spontannimu snizeni, resp. vymizeni proteinurie. Vysledky klinickych studii
a poregistracniho sledovani neukazaly ptiinnou souvislost mezi proteinurii a akutnim nebo
progresivnim onemocnénim ledvin.

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

Ucinky na kosterni sval: P¥ipodavani rosuvastatinu byly ve viech davkach, zvlasté pak pti davkach
> 20 mg, pozorovany nezadouci ucinky na kosterni sval, napt. myalgie, myopatie (vCetn¢ myositidy)
a vzacné rhabdomyolyza s nebo bez doprovodného akutniho renalniho selhani.

U pacientl uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan na davce zavisly vzestup kreatinkinazy (CK).
Ve vétsin€ ptipadd byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a pfechodny. Pokud se hladiny CK zvysi
(> 5x ULN), 1écbu je tieba pierusit (viz bod 4.4).

Ucinky na jatra: Podobné jako u jinych inhibitorit HMG-CoA reduktazy byl u malého poétu pacienti
uzivajicich rosuvastatin pozorovan na davce zavisly vzestup hladin aminotransferaz. Ve vétsing piipadi
byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a piechodny.

Nasledujici nezadouci U€inky byly hlaseny u nékterych statint:
- Sexualni dysfunkce.

- Vyjimecné pripady intersticialni plicni onemocnéni, zvlasté pti dlouhodobé 1é¢bé (viz bod 4.4).

Cetnost hlaseni ptipadii rhabdomyolyzy, zavaznych nezadoucich Géinki ledvin a jater (vétsinou zvysené
hladiny jaternich aminotransferaz) je vyssi pfi davce 40 mg rosuvastatinu.
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Pediatricka populace
V klinické studii u déti a adolescentli, kterym byl podavan rosuvastatin po dobu 52 tydnt, bylo

ve srovnani s klinickymi studiemi u dospélych €astéji pozorovano zvyseni hodnot CK > 10x ULN

a svalové symptomy po cviceni nebo zvysené fyzické aktivité (viz bod. 4.4). V ostatnich ohledech byl
bezpecnostni profil rosuvastatinu podobny u déti a adolescentil jako u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hléaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci uCinky prostfednictvim  webového formuléie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Symptomy
Predavkovani valsartanem miiZze vyustit ve vyraznou hypotenzi, ktera mize vést ke snizenému stavu
védomi, kolapsu krevniho ob&hu a/nebo Soku.

Lécba

Terapeuticka opatieni zavisi na dob¢ poziti a typu a zavaznosti symptomd; stabilizace krevniho ob¢hu
je prioritou.

Pokud dojde k hypotenzi, ma byt pacient uloZzen do pozice lehu na zadech a ma byt provedena korekce
krevniho objemu.

Odstranéni valsartanu pomoci hemodialyzy je nepravdépodobné.

Neexistuje Zadna specificka 1é¢ba predavkovani rosuvastatinem. Pokud dojde k pfedavkovani, 1écebna
opatfeni maji byt symptomatickd a podle potieby podptrna. Je nutné sledovat funkce jater a hladinu
kreatinkinazy. Hemodialyza pravdépodobné nema vyznam.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky upravujici hladinu lipidd, inhibitory HMG-CoA reduktazy, jiné
kombinace, ATC kod: C10BX10.

Valsartan

Valsartan je peroralné G€inny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotensin II (Ang II).
Plisobi selektivné na poddruh receptoru AT, ktery je zodpovédny za zndmé ucinky angiotensinu I1.
Zvysené hladiny Ang II v plazmé po blokddé receptoru AT: valsartanem mize stimulovat
nezablokovany receptor AT., ktery pravdépodobné vyvazuje u¢inek receptoru AT. Valsartan
neprojevuje zadnou ¢asteCnou agonistickou aktivitu na receptor AT a ma mnohem (asi 20 000krat)
vyssi afinitu pro receptor AT nez pro receptor ATz. Neni zndmo, Zze by se valsartan vazal na jiné
receptory hormoni nebo je blokoval nebo se vazal nebo blokoval iontové kanaly, o nichZ je znamo, ze
jsou dulezité pti regulaci kardiovaskularniho systému.

Valsartan neinhibuje ACE (také znamy jako kininaza II), ktery méni Ang I na Ang II a degraduje
bradykinin. Protoze nemaji vliv na ACE a nepotencuji bradykinin nebo substanci P, je
nepravdépodobné, ze by antagonisté angiotensinu II byli asociovani s kaslanim. V klinickych studiich,
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kde byl porovnavan valsartan s inhibitorem ACE byla incidence suchého kasle signifikantné (P < 0,05)
niZsi u pacientl 1é¢enych valsartanem nez u pacientti IéCenych inhibitorem ACE (2,6 % oproti 7,9 %).
V klinické studii pacientd, ktefi prodélali suchy kasel béhem 1écby inhibitorem ACE 19,5 % subjekta
studie [éCenych valsartanem a 19,0 % osob 1écenych thiazidovym diuretikem kaslalo v porovnani s 68,5
% osob, které byly 1éceny inhibitorem ACE (P < 0,05).

Hypertenze

Podéni valsartanu pacientim s hypertenzi vyustilo v redukci krevniho tlaku bez ovlivnéni frekvence
pulzu.

U vétsiny pacientti dochazi po podani jednorazové peroralni davky k nastupu antihypertenzniho tcinku
béhem 2 hodin a nejvyssiho snizeni krevniho tlaku je dosazeno béhem 4—6 hodin. Antihypertenzni
ucinek pretrvava po dobu 24 hodin po podani davky. Béhem opakovaného podavani je zietelny
antihypertenzni u¢inek dosazen v pribchu 2 tydnii a maximalniho G¢inku je dosazeno béhem 4 tydnd, a
ten pti dlouhodobé 1é¢be pretrvava. Pii kombinaci s hydrochlorothiazidem je dosaZeno signifikantniho
navyseni redukce krevniho tlaku.

N4ahlé vysazeni valsartanu nebylo spojeno s navratem hypertenze (rebound) nebo jinymi nezddoucimi
klinickymi u¢inky.

Dalsi: dudlni blokada systému renin-angiotensin-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 blokatorem
receptorti pro angiotensin II.

Studie ONTARGET bylavedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientli s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organd.
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientl s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokézan zadny vyznamné ptiznivy Gcinek na rendlni a/nebo kardiovaskulami
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti,
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotensin I1. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soub&zné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrZena tak, aby zhodnotila pfinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotensin Il u pacientil s diabetem mellitem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena
z diivodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda byly
numericky castéjsi ve skupin€ s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezéddouci t€inky a
sledované zavazné nezadouci Uc€inky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly castéji
hlaseny ve skupin¢ s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Rosuvastatin
Rosuvastatin je selektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery limituje
rychlost konverze 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzor biosyntézy

cholesterolu. Primarnim mistem u¢inku rosuvastatinu jsou jatra, cilovy organ v regulaci hladiny
cholesterolu.
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Rosuvastatin zvysuje poCet LDL receptorii na povrchu jaternich bunék, ¢imz zvysuje vychytavani
a degradaci LDL a inhibuje syntézu lipoproteint o nizké hustoté (VLDL) v jatrech. Tim snizuje celkovy
pocet VLDL a LDL c¢astic.

Rosuvastatin snizuje zvysenou koncentraci LDL-C, celkového cholesterolu, triacylglycerolt a zvysSuje
hladinu HDL-C. Snizuje také hladiny ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG azvyS$uje hladinu ApoA-
I (viz Tabulka 2). Rosuvastatin snizuje také pomér LDL-C/HDL-C, pomér celkovy C/HDL-C, pomer
nonHDL-C/HDL-C a pomér ApoB/ApoA-I.

Tabulka 2: Na davce zavisla odpovéd’ pacienti s primarni hypercholesterolemii (typ Ila a IIb)
(upravena primérna procentuilni zména od vychozi hodnoty)

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

Terapeuticka odpoved’ se projevi v prubéhu jednoho tydne od pocatku 1écby a 90 % maximalni odpovedi
je dosazeno béhem 2 tydnti. Maximalni odpovédi je obvykle dosazeno v pritb¢hu 4 tydnl a udrzuje se
dale.

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

Souhrnné vysledky faze III klinického hodnoceni prokazaly, Ze rosuvastatin je ucinny v 1écbé vétsiny
pacientl s hypercholesterolemii typu I1a a IIb (primérné vychozi hodnoty LDL-C ptiblizn€ 4,8 mmol/l)
na cilové hodnoty podle ,,guidelines” Evropské spolecnosti pro aterosklerozu (EAS, 1998); asi 80 %
pacientl 1éCenych davkou 10 mg dosdhlo cilové hodnoty LDL-C podle EAS (< 3 mmol/l).

Ve velké studii s pacienty s heterozygotni formou familiarni hypercholesterolemie byl rosuvastatin
podavan celkem 435 pacientim v davkach 20 mg az 80 mg v ramci titrace vhodné davky. Vsechny
davky vykazovaly ptiznivy vliv na lipidové spektrum a 1é¢bu s ohledem na jeji cile. Po titraci denni
davky na 40 mg (12 tydnt 1écby) se hladina LDL-C snizila o 53 %. Tticet tfi procent (33 %) pacientli
dosahlo smérné hodnoty EAS pro hladinu LDL C (< 3 mmol/l).

V ramci titrace vhodné davky ptipravku v oteviené studii byla hodnocena odpovéd 42 pacientt
s homozygotni formou familidrni hypercholesterolemie na rosuvastatin 2040 mg. Ve zkoumané
populaci se primérna hladina LDL-C snizila o 22 %.

V klinickych studiich s omezenym poctem probandli bylo prokézano, ze rosuvastatin v kombinaci
s fenofibratem ma aditivni i€inek na sniZovani hladiny triacylglycerolii a v kombinaci s niacinem na
zvySovani hladiny HDL-C (viz bod 4.4).

V multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii (METEOR) bylo zarazeno
celkem 984 pacientt ve véku od 45 do 70 let s nizkym rizikem ischemické choroby srde¢ni (definovéano
jako riziko < 10 % v nasledujicich 10 letech podle Framinghamské studie), primérnou hodnotou LDL~
C 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl) a subklinickymi znamkami ateroskler6zy (méfenim tloustky intima-media
karotidy — CIMT). Pacienti byli randomizovani do ramene s rosuvastatinem v davce 40 mg jednou denné
nebo ramene s placebem a sledovani po dobu 2 rokl. Rosuvastatin vyznamné zpomaloval riziko
progrese maximalni hodnoty CIMT ve 12 mistech karotidy ve srovnani s placebem o minus 0,0145
mm/rok (95% interval spolehlivosti -0,0196; -0,0093; p <0,0001). Zména oproti vychozi hodnoté byla
-0,0014 mm/rok (-0,12 %/rok, nevyznamny rozdil) pro rosuvastatin oproti progresi +0,0131 mm/rok
(1,12 %/rok, p < 0,0001) pro placebo. Nebyla zjisténa piima korelace mezi snizenim CIMT a sniZzenim
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rizika kardiovaskularnich pfihod. Studovana populace ve studii METEOR byla charakterizovana
nizkym rizikem ischemické choroby srde¢ni a neptedstavuje tak reprezentativni populaci pro 1écbu
rosuvastatinem 40 mg. Déavka 40 mg ma byt pfedepisovdn pouze pacientim s tézkou
hypercholesterolemii a vysokym kardiovaskularnim rizikem (viz bod 4.2).

Vliv rosuvastatinu na vyskyt zavaznych kardiovaskularnich ptihod na podkladé¢ aterosklerozy byl
hodnocen u 17 802 muzi (= 50 let) a zen (> 60 let) ve studii ,,Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)*.

Utastnici studie byli ndhodné randomizovani do skupiny, které bylo podavano placebo (n = 8901), nebo
rosuvastatin 20 mg denné (n = 8901) a byli sledovani po primérnou dobu 2 let.

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

V nasledné analyze vysoce rizikovych podskupin pacientl s bazalnim rizikovym skore podle
Framinghamské studie > 20 % (1558 pacientl) byl vyznamné snizen cilovy kombinovany parametr
kardiovaskularni smrti, mrtvice a infarktu myokardu (p = 0,028) ve skupin¢ s rosuvastatinem
ve srovnani s placebem. Absolutni snizeni rizika cCetnosti prihod na 1000 pacientorokl dosahlo §,8.
Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupiné nezmeénila (p = 0,193). V nésledné analyze vysoce
rizikovych podskupin pacientli s bazalnim rizikovym skore podle Framinghamské studie > 5 %
(9302 pacientll) (extrapolovano, aby byli zahrnuti i jedinci starsi nez 65 let) doslo k vyznamnému snizeni
kombinovaného cilového parametru kardiovaskularni smrti, cévni mozkové ptihody, infarktu myokardu
(p=0,0003) ve skuping s rosuvastatinem ve srovnani s placebem. Absolutni sniZeni rizika Cetnosti
ptihod bylo 5,1 na 1000 pacientorokii. Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupin€ nezmeénila
(p = 0,076).

Ve studii JUPITER bylo celkem 6,6 % pacientl ve skupiné uZzivajici rosuvastatin a 6,2 % pacientd,
kterym bylo podavano placebo, kteri prerusili 1écbu v dusledku projevii nezadoucich ptihod.
Nejcastejsimi nezddoucimi prihodami, které vedly k pferuseni 1écby, byly: myalgie (0,3 % rosuvastatin;
0,2 % placebo), bolest biicha (0,03 % rosuvastatin; 0,02 % placebo) a vyrazka (0,02 % rosuvastatin;
0,03 % placebo). Nejcastéjsimi nezddoucimi piihodami s frekvenci vySsi nez u placeba byly: infekce
mocovych cest (8,7 % rosuvastatin; 8,6 % placebo), nazofaryngitida (7,6 % rosuvastatin; 7,2 % placebo),
bolest zad (7,6 % rosuvastatin; 6,9 % placebo) a myalgie (7,6 % rosuvastatin; 6,6 % placebo).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Valsartan

Po peroralnim podani samotného valsartanu je dosazena vrcholova koncentrace valsartanu v plazmé za
2—-4 hodiny po uziti tablet a 1-2 hodiny po uziti roztoku. Priimérna absolutni biologicka dostupnost je
23 % u tablet a 39% u 1é¢kové formy roztoku. Jidlo snizuje expozici (mé&feno pomoci AUC) valsartanu
ptiblizn€ 0 40 % a vrcholovou koncentraci v plazmeé (Cmax) pfiblizn€ o 50 %, piestoze ptiblizné po 8 hod.
po podani davky jsou koncentrace valsartanu v plazmé obdobné pro skupinu najedenych osob i skupinu
osob, kterd byla nalacno. Toto snizeni AUC pfesto neni doprovazeno klinicky signifikantnim snizenim
terapeutického Uc¢inku a valsartan proto mize byt uzivan s jidlem i bez n¢ho.

Rosuvastatin
Maximalni plazmatické koncentrace rosuvastatinu po peroralnim podani je dosazeno asi za 5 hodin.
Absolutni biologicka dostupnost je asi 20 %.

Distribuce

Valsartan
Distribucni objem valsartanu v ustdleném stavu po intravendznim podani je ptiblizné 17 litrQ, coz znadi,
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7e valsartan neni do tkani distribuovan ve znaéném mnozstvi. Valsartan je siln€ vazan na sérové proteiny
(94-97 %), predevsim na sérovy albumin.

Rosuvastatin

Rosuvastatin se do znacné miry vychytdvd v jatrech, primarnim mist¢ biosyntézy cholesterolu
a clearance LDL-C. Distribu¢ni objem rosuvastatinu je asi 134 1. Pfiblizn¢ 90 % rosuvastatinu se vaze
na plazmatické bilkoviny, ptedevs§im albumin.

Biotransformace

Valsartan

Valsartan neni extenzivng biotransformovan, protoze pouze asi 20 % davky je nalezeno jako metabolity.
Hydroxymetabolit byl identifikovan v plazmé v nizkych koncentracich (méné nez 10 % AUC
valsartanu), Tento metabolit neni farmakologicky aktivni.

Rosuvastatin

Rosuvastatin je ¢astecné metabolizovan (asi 10 %). Studie in vitro zaméfené na metabolismus s pouzitim
lidskych hepatocytd ukazuji, Ze rosuvastatin je slabym substratem pro cytochrom P450. Hlavnim
ziCastnénym isoenzymem je CYP2C9, v mensi mife 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavni identifikované
metabolity jsou N-desmetylmetabolit a lakton. N-desmetylmetabolit je pfiblizn€ o 50 % méné Gcinny
ve srovnani s rosuvastatinem, lakton je povazovan za klinicky neucinny. Inhibici HMG-CoA reduktazy
v cirkulaci Ize z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou rosuvastatinu.

Eliminace

Valsartan

Valsartan ma multiexponencialni kinetiku rozpadu (t.q <1 hod. a tys pfiblizn€ 9 hod.). Valsartan je
primarné vylucovan zlu¢i do stolice (ptiblizné 83 % davky) a ledvinami do mo¢i (ptiblizné 13 % davky),
prevazné jako nezménény 1€k. Po intraven6znim podani je plazmaticka clearance valsartanu ptiblizné 2
1/hod. a jeho rendlni clearance je 0,62 1/hod. (pfiblizné 30 % celkové clearance). Polocas valsartanu je 6
hodin.

Rosuvastatin

Ptiblizné 90 % davky rosuvastatinu se vylouc¢i v nezménéné formé stolici (ve form¢ absorbovaného
a neabsorbovaného 1éciva) a zbytek moci. Ptiblizn€ 5 % se vyluCuje v nezménéné formeé moci. Polocas
eliminace z plazmy je asi 20 hodin. Polocas eliminace se neméni s rostouci davkou ptfipravku. Hodnota
geometrického priméru plazmatické clearance je ptiblizn€ 50 I/hod. (koeficient variability 21,7 %).
Podobné jako u jinych inhibitorit HMG-CoA reduktazy zahrnuje hepatalni absorpce rosuvastatinu
membranovy pirenase¢ OATP-C. Tento prenasec je dulezity pro jaterni eliminaci rosuvastatinu.

Linearita/nelinearita

Rosuvastatin
Systémova expozice rosuvastatinu se zvysuje v zavislosti na davce. Po podani opakovanych dennich
davek nebyly pozorovany zmény ve farmakokinetickych parametrech.

Zvlastni populace:

Vek a pohlavi

Veék a pohlavi nema klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku rosuvastatinu u dospélych.
Farmakokinetika rosuvastatinu u déti a adolescentli s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je

podobna jako u dospélych dobrovolnikl (viz ,,Pediatricka populace nize).

Vyssi systémova expozice valsartanu byla pozorovanau nékterych starSich osob v porovnani s mladsimi
osobami; pfesto tento fakt nemd zadnou klinickou signifikanci.
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Rasa

Farmakokinetické studie s rosuvastatinem ukazaly pfiblizn¢ dvojnasobné zvySeni stfedni hodnoty AUC
a Cmax U asijského etnika (Japonci, Ciflané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s kavkazskym
etnikem. Indové maji pfiblizn¢ 1,3nasobné zvyseni stfedni hodnoty AUC a Cmax. Populacni
farmakokinetickéa analyza neodhalila klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice mezi kavkazskym
a cernym etnikem.

Porucha funkce ledvin

V klinickém hodnoceni u pacientil s rtiznym stupném poruchy funkce ledvin bylo zjiSténo, ze lehké az
sttedn¢ tézka porucha funkce ledvin neméla vliv na plazmatické koncentrace rosuvastatinu ani N-
desmetylmetabolitu. U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (Cler < 30 ml/min) byl zjistén
3nasobny vzestup plazmatickych koncentraci rosuvastatinu a 9ndsobny vzestup koncentraci N-
desmetylmetabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Plazmatické koncentrace rosuvastatinu
v rovnovazném stavu u jedincti na hemodialyze byly pfiblizn€ o 50 % vyssi v porovnani se zdravymi
dobrovolniky.

Jak bylo ocekavano pro latku, jejiz rendlni clearance je pouze 30 % celkové plazmatické clearance
nebyla pozorovana korelace mezi funkci ledvin a systémovou expozici valsartanu. Uprava davky proto
neniu pacientli s poruchou funkce ledvin vyzadovana (clearance kreatininu> 10 ml/min). V soucasnosti
neexistuji zkusenosti s bezpecnym pouzitim u pacientt s clearance kreatininu < 10 ml/min a u pacienti
podstupujicich dialyzu, proto ma byt u téchto pacientti valsartan pouzivan s opatrnosti (viz body 4.2 a
4.4). Valsartan je siln¢ vazan na proteiny plazmy a jeho odstranéni pomoci dialyzy je nepravdépodobné.

Porucha funkce jater

Ve studii u pacientl s riznym stupném poruchy funkce jater nebyla prokazana zvysSena expozice
rosuvastatinu u jedinct s Child-Pugh skére 7 a méné. U dvou jedinct s Child-Pugh skore 8 a 9 byla
systémova expozice rosuvastatinu nejmén¢ dvojnasobna ve srovnani s jedinci s nizsim skore. Nejsou
zadné zkuSenosti u pacientdl s Child-Pugh skore vyssim nez 9.

Ptiblizn¢ 70 % absorbované davky je eliminovano zlu¢i, pfevazn¢ v nezménéné formé. Valsartan
nepodléhd vyznamnéjsi biotransformaci. Zdvojnasobeni expozice (AUC) v porovnani se zdravymi
osobami bylo pozorovano u pacientli s lehkou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater. Pfesto nebyla
pozorovana korelace mezi koncentracemi valsartanu v plazmé¢ a rozsahem dysfunkce jater. Valsartan
nebyl studovan u pacientli se zavaznou dysfunkci jater (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

Farmakokinetické parametry u pediatrické populace s heterozygotni familiami hypercholesterolemii ve
veéku 10 az 17 let nebyly zcela charakterizovany. V malé farmakokinetické studii s rosuvastatinem
(podavanym jako tablety) u 18 pediatrickych pacientd bylo prokdzano, ze expozice pediatrickych
pacientll je srovnatelna s expozici dospélych. Vysledky dale ukazuji, Ze nelze ocekavat velké
proporcionalni odchylky v zavislosti na podané davce.

Ve studii u 26 détskych pacientli s hypertenzi (ve véku 1 az 6 let), ktefi dostavali jednorazovou davku
valsartanu ve formé suspenze (prumér 0,9 az 2 mg/kg, maximalni davka 80 mg), byla clearance
(litr/hod./kg) valsartanu srovnatelnd napii¢ v€kovou hranici 1 rok az 16 let a podobnd ve srovnani
s dospélymi pacienty, ktefi dostavali stejnou lékovou formu.

Geneticky polymorfismus

Pfemény inhibitorit HMG-CoA reduktazy, véetné rosuvastatinu, zahrnuji OATP1B1 a BCRP transportni
proteiny. U pacientd s SLCO1B1 (OATP1B1) a/nebo ABCG2 (BCRP) genetickym polymorfismem
existuje riziko zvySené expozice rosuvastatinu. Individualni polymorfismus SLCO1B1 ¢.521CC a
ABCG2 c.421AA je spojen se zvySenim expozice (AUC) rosuvastatinu ve srovnani s genotypy
SLCO1B1 ¢.521TT nebo ABCG2 ¢.421CC. Tato specificka genotypizace neni soucasti bézné klinické
praxe. Pokud je vSak zndmo, Ze pacient patii k témto polymorfnim typtim, doporucuje se podavat nizsi
denni davku rosuvastatinu.
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Porucha funkce ledvin

Pouziti u pediatrickych pacienti s clearance kreatininu < 30 ml/min a u pediatrickych pacientl na
dialyze nebylo studovano, proto neni pouzivani valsartanu u téchto pacientl doporuceno.
U pediatrickych pacientii s clearance kreatininu > 30 ml/min neni nutna Gprava davkovani. Funkce
ledvin a hladiny drasliku v séru maji byt dikladné¢ monitorovany (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpefnosti
Valsartan

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka.

Matet'ské toxické davky u potkanti (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti abéhem kojeni vedly
ke snizeni prezivani, mensim ptirtstklim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a otevieni
usniho kanalu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkanti (600 mg/kg/den) jsou ptiblizn¢
osmnactinasobkem maximalni doporucené davky u lidi na zakladé vztahu mg/m? (kalkulace
predpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpe¢nostnich studiich zptisobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg télesné
hmotnosti) u potkanii redukci parametrti cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a byly
prokézany zmény v hemodynamice ledvin (lehce zvysena hladina mocoviny v plazmé a hyperplazie
ledvinnych tubultl a bazofilie u samct). Tyto davky u potkand (200 az 600 mg/kg/den) jsou priblizné
Sesti az osmnactinasobkem maximalni doporuc¢ené davky u lidi na zaklad¢ vztahu mg/m? (kalkulace
predpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

U kosmanil uzivajicich obdobné davky doslo k obdobnym, ale zavaznéj$im zmeénam, piedevsim
v ledvinach, kde tyto zmény vedly k nefropatii se zvysenou hladinou mocoviny a kreatininu.
Hypertrofie juxtaglomerularnich bunék ledvin byla pozorovana takéu obou druhti. VSechny zmény jsou
zpusobeny farmakologickym ucinkem valsartanu, ktery zptisobuje prodlouzenou hypotenzi, predevsim
u kosmant. Pfi uzivani terapeutickych davek wu lidi nema pravdépodobné hypertrofie
juxtaglomerularnich bunék ledvin zadnou relevanci.

Pediatricka populace

Peroralni denni davka valsartanu v davkach méné nez 1 mg/kg/den (coz je cca 10-35 % maximalni
doporucené davky u déti 4 mg/kg/den stanovené na zakladé systémové expozice) mélo u Cerstve
narozenych/mladych potkanti (od 7. postnatalniho dne do dne 70) za nasledek perzistentni nevratné
poskozeni ledvin. Tyto ucinky ukazuji na ocekavany piehnany farmakologicky efekt inhibitorii
angiotensin-konvertujiciho enzymu a blokatori receptoru typu 1 angiotensinu II; takovyto ucinek byl
pozorovan, jestlize byli potkani léceni po dobu prvnich 13 dna Zivota.

Tato doba se shoduje s 36 tydennim téhotenstvim u Zen, které mtize byt ptilezitostné prodlouzeno az na
44 tydnt po poceti u lidi. Potkani zahrnuti do valsartanové studie mladych potkanii byli 1é¢eni do dne
70 aucinek na dozravani ledvin (postnataln¢€ 4—6 tydni) nemohl byt vylouc¢en. Dozravani funkce ledvin
je proces pokracujici v pribéhu prvniho roku zivota u lidi. Z toho vyplyva, ze klinicka relevance pro
déti < 1 rok nemuze byt vyloucena, na druhé stran€ predklinické data neprokézala bezpecnostni riziko
pro déti starsi nez 1 rok.

Rosuvastatin

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity
a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Specifické testy
na ucinky na hERG nebyly hodnoceny. Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych
studiich, avSak vyskytly se ve studiich na zvifatech pii systémové expozici podobné expozici pii
klinickém podavani, a které mohou byt diilezité pro klinické pouZiti: histopatologické zmény jater
ve studiich na toxicitu po opakovaném podani u mysi, potkandi a v mensi mife na Zluénik u psu, ale
nikoliv u opic, pravdépodobné v dusledku farmakologického ptisobeni rosuvastatinu. U opic a psi byla
ve vysSich davkach pozorovéna testikularni toxicita. Reprodukéni toxicita byla pozorovéna u potkant
pti davkach toxickych pro samice, doprovazend niz§im poctem vrhu, niz$i hmotnosti vrhil a snizenym
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prezivanim mladat. Tyto ucinky byly pozorovany pfi systémové expozici samic davkam, které
nékolikanasobné pievysovaly uroven terapeutické expozice u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celulosa
Monohydrat laktosy

Sodna stl kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Mannitol

Povidon 25
Natrium-lauryl-sulfat

Zluty oxid zelezity (E 172)

Potahova vrstva pro potahované tablety 10 mg/80 mg a 20 mg/80 mg:
Polyvinylalkohol

Oxid titanic¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Potahova vrstva pro potahované tablety 10 mg/160 mg:
Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Potahova vrstva pro potahované tablety 20 mg/160 mg:
Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC//Al): 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 nebo 100 potahovanych tablet, v krabicce.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Ravalsyo 10 mg/80 mg: 58/445/16-C

Ravalsyo 20 mg/80 mg: 58/446/16-C

Ravalsyo 10 mg/160 mg: 58/447/16-C

Ravalsyo 20 mg/160 mg: 58/448/16-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 11. 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. 12. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
22. 8. 2025

Podrobné informace o tomto léCivém piipravkujsou k dispozici na webovych strankach Statniho tstavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.gov.cz).
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