VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valarox 10 mg/80 mg kalvopaallysteiset tabletit
Valarox 20 mg/80 mg kalvopééllysteiset tabletit
Valarox 10 mg/160 mg kalvopaallysteiset tabletit
Valarox 20 mg/160 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valarox 10 mg/80 mg kalvopaallysteiset tabletit
Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltda 10 mg rosuvastatiinia (rosuvastatiinikalsiumina) ja 80 mg
valsartaania.

Valarox 20 mg/80 mg kalvopaallysteiset tabletit
Yksi kalvopéaallysteinen tabletti sisdltd4 20 mg rosuvastatiinia (rosuvastatiinikalsiumina) ja 80 mg
valsartaania.

Valarox 10 mg/160 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 10 mg rosuvastatiinia (rosuvastatiinikalsiumina) ja 160 mg
valsartaania.

Valarox 20 mg/160 mg kalvopaallysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 20 mg rosuvastatiinia (rosuvastatiinikalsiumina) ja 160 mg
valsartaania.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

10 mg/80 mg 20 mg/80 mg 10 mg/160 mg 20 mg/160 mg
kalvopaallysteiset | kalvopdallysteiset | kalvopaallysteiset | kalvopaallysteiset
tabletit tabletit tabletit tabletit
laktoosi 85,50 mg 171,00 mg 180,89 mg 171,00 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééallysteinen (tabletti)

Valarox 10 mg/80 mg kalvopééllysteiset tabletit: tumman vaaleanpunainen, pydred, hieman
kaksoiskupera viistoreunainen kalvopééllysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd K4. Tabletin
halkaisija: 8,7—9,3 mm.

Valarox 20 mg/80 mg kalvopaallysteiset tabletit: tumman vaaleanpunainen, kapselinmuotoinen, hieman
kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd K3. Tabletin mitat: 14,7—
15,3 mm x 6,7—7,3 mm.

Valarox 10 mg/160 mg kalvopééllysteiset tabletit: tumman vaaleanpunainen, soikea, kaksoiskupera
kalvopééllysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd K2. Tabletin mitat: 16,7-17,3 mm x 7,7—
8,3 mm.




Valarox 20 mg/160 mg kalvopééllysteiset tabletit: vaalean ruskeankeltainen, soikea, kaksoiskupera
tabletti, jossa on toisella puolella merkintd K1. Tabletin mitat: 16,7-17,3 mm x 7,7—8,3 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Valarox on tarkoitettu korvaavaksi hoidoksi hoitotasapainossa oleville valsartaania ja rosuvastatiinia

samanaikaisesti kayttaville aikuispotilaille, samoja annoksia jatkaen, hypertension hoitoon potilaille, joilla

on korkea riski saada ensimmainen sydén- ja verisuonitapahtuma (vakavien sydén- ja

verisuonitapahtumien ehkaisy) tai joilla on jokin seuraavista sairauksista:

- primaarinen hyperkolesterolemia (tyyppi Ila, mukaan lukien heterotsygottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia) tai sekamuotoinen dyslipidemia (tyyppi I1b)

- homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Potilaan on noudatettava tavanomaista kolesterolia alentavaa ruokavaliota ennen hoidon aloittamista ja
hoidon aikana.

Suositeltu Valarox -annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Kiintedannoksinen yhdistelméhoito ei sovi aloitushoidoksi.

Potilaan sairauden pitad olla hallinnassa erikseen otettavien vaikuttavien aineiden pysyvilla annoksilla
ennen Valarox -hoidon aloittamista. Valarox -annoksen pitdd perustua yhdistelman erillisten
vaikuttavien aineiden annokseen ennen yhdistelmévalmisteeseen siirtymista.

Jos yhdistelm&valmisteen kumman tahansa vaikuttavan aineen annosta tytyy muuttaa mista tahansa
syysta (esim. vastikaan diagnosoitu litdnndissairaus, muutos potilaan voinnissa tai ladkeyhteisvaikutus),

on siirryttava erillisten vaikuttavien aineiden kayttéon annoksen maéarittamiseksi.

Lisatietoa erityisryhmista

lakkaat
Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Lievad tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Valarox on vasta-aiheinen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille kaikilla annoksilla
(ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos aikuisen potilaan kreatiniinin puhdistuma on > 10 ml/min (ks. kohdat
4.4 ja 5.2). Valsartaanin kayttd samanaikaisesti aliskireenin kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on

munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta




Systeeminen altistus rosuvastatiinille ei suurentunut potilailla, joiden Child—Pugh-pisteet olivat enintdén
7. Systeemisen altistuksen havaittiin kuitenkin suurentuneen potilailla, joiden Child—Pugh-pisteet ovat 8
tai 9 (ks. kohta 5.2.). Ndiden potilaiden munuaisten toiminnan méaarittdmista on harkittava (ks. kohta
4.4.). Potilaista, joiden Child—Pugh-pisteet ovat yli 9, ei ole kokemusta. Valarox on vasta-aiheinen
potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus (ks. kohta 4.3), vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai
kolestaasi (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2). Jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, johon
ei liity kolestaasia, valsartaaniannos saa olla enintd&dn 80 mg.

Rotu
Suurentunutta systeemistd altistusta on havaittu aasialaisilla potilailla (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Geneettinen polymorfismi
Tietyt geneettiset polymorfismit voivat suurentaa rosuvastatiinialtistusta (ks. kohta 5.2). Potilaille, joilla
tiedetdén olevan téllainen polymorfismi, suositellaan pienempéad rosuvastatiinin vuorokausiannosta.

Samanaikainen hoito

Rosuvastatiini on erilaisten kuljettajaproteiinien substraatti (esim. OATP1B1 ja BCRP). Myopatian
(mukaan lukien rabdomyolyysin) riski kasvaa, kun rosuvastatiinin kanssa samanaikaisesti annetaan
ladkkeitd, jotka vaikuttavat ndiden kuljettajaproteiinien toimintaan ja jotka siten voivat suurentaa
plasman rosuvastatiinipitoisuuksia (esim. siklosporiini ja tietyt proteaasin estéjat, mukaan lukien
ritonaviirin yhdistelmét atatsanaviirin, lopinaviirin ja/tai tipranaviirin kanssa, ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Aina
kun mahdollista on harkittava vaihtoehtoista la&kitysta ja tarvittaessa rosuvastatiinihoidon tilapéista
keskeyttamistd. Tilanteissa, joissa ndiden la&kkeiden samanaikaista antoa rosuvastatiinin kanssa ei
voida vélttdd, samanaikaisen hoidon hy6tyja ja riskeja sekd rosuvastatiiniannoksen muuttamista on
harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat
Valarox -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Valarox
-valmistetta ei suositella k&ytettavaksi alle 18-vuotiaille potilaille.

4.3 Vasta-aiheet

- Y liherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Aktiivinen maksasairaus, mukaan lukien tuntemattomasta syysté pysyvasti korkeat seerumin
transaminaasiarvot ja kun jokin transaminaasiarvo ylittdd kolminkertaisesti viitearvon ylarajan.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

- Myopatia.

- Samanaikainen siklosporiinilaékitys.

- Raskaus ja imetys seké kaytto naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét k&yté luotettavaa
ehkaisya.

- Vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.

- Valsartaanin kayttd samanaikaisesti aliskireeni siséltdvien valmisteiden kanssa on vasta-aiheista,
jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus
< 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Munuaisvaikutukset

Potilailla, jotka ovat saaneet suuria annoksia (erityisesti 40 mg) rosuvastatiinia, on virtsan liuskatesteissa
havaittu proteinuriaa, joka on osoittautunut padasiassa tubulusperéiseksi. Proteinuria oli useimmissa
tapauksissa ohimenevaa tai ajoittaista, eika proteinurian kehittymisen ole havaittu ennustavan akuuttia
eiké progressiivista munuaissairautta (ks. kohta 4.8.). Rosuvastatiinin markkinoille tulon jalkeen vakavia




munuaishaittavaikutuksia on raportoitu enemman 40 mg:n annoksesta. Munuaisten toiminnan arviointia
on harkittava 30 mg:n tai 40 mg:n annosta saavien potilaiden rutiiniluontoisessa seurannassa.

Toistaiseksi ei ole kokemusta siitd, onko valsartaanin kéaytto turvallista potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 10 ml/min tai jotka saavat dialyysihoitoa. N&in ollen valsartaanin kaytdssé on
noudatettava varovaisuutta ndilla potilailla. Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos aikuisen potilaan
kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Angiotensiinireseptorin salpaajien (myos valsartaanin) tai ACE:n estéjien kéyttd samanaikaisesti
aliskireenid sisaltavien valmisteiden kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus < 60 m/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

On olemassa nayttoa siita, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskia. Sen vuoksi RAA-jarjestelmén kaksoisestoa
ACE:n estéjien, angiotensiini |1 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei
suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetadn taysin valttamattémand, sitd on annettava vain erikoislaakérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tiheasti ja
huolellisesti. ACE:n estdjia ja angiotensiini 11 -reseptorin salpaajia ei saa kayttad samanaikaisesti
potilaille, joilla on diabeettinen nefropatia.

Munuaisvaltimon ahtauma

Valsartaanin kayton turvallisuutta potilaille, joilla on kummankin tai ainoan munuaisen munuaisvaltimon
ahtauma, ei ole varmistettu.

Kun valsartaania annettiin lyhytaikaisesti 12 potilaalle, joilla oli toisen munuaisen
munuaisvaltimoahtaumasta johtuvaa renovaskulaarista hypertensiota, munuaisten hemodynamiikassa,
seerumin Kreatiniiniarvoissa tai veren ureatyppiarvoissa ei todettu merkitsevia muutoksia. Muut reniini-
angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavat aineet saattavat kuitenkin suurentaa veren urea-arvoja ja
seerumin kreatiniinipitoisuuksia potilailla, joilla on toisen munuaisen munuaisvaltimoahtauma. Nain ollen
on suositeltavaa seurata munuaistoimintaa valsartaanihoidon aikana.

Munuaisensiirto
Toistaiseksi ei ole kokemusta siitd, onko valsartaani turvallista potilaille, joille on &skettdin tehty
munuaissiirto.

Hyperkalemia
Kaliumlisien, kaliumia saastavien diureettien, kaliumia sisaltavien suolan korvikkeiden tai muiden

mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen kaytto
ei ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Potilaat, joilla on natrium- ja/tai nestevajaus

Potilailla, joilla on vaikea natrium- ja/tai nestevajaus (esim. suuria diureettiannoksia kayttavat potilaat),
voi harvinaisissa tapauksissa esiintyé oireista hypotensiota valsartaanihoidon aloittamisen jalkeen.
Natrium- ja/tai nestevajaus on korjattava ennen valsartaanihoidon aloittamista esimerkiksi pienentamalla
diureettiannosta.

Luustolihasvaikutukset

Luustolihasvaikutuksia, kuten lihassarkyd, myopatiaa ja harvoin rabdomyolyysia, on raportoitu
ilmenneen rosuvastatiinia kayttavilla potilailla kaikilla annoksilla ja erityisesti yli 20 mg:n annoksilla.
Etsetimibin ja HMG-CoA-reduktaasin estéjien yhdistelmésté on raportoitu rabdomyolyysitapauksia
hyvin harvoin. Farmakodynaamista yhteisvaikutusta ei voida sulkea pois (ks. kohta 4.5) ja




varovaisuutta on noudatettava, kun valmisteita kéytetddn samanaikaisesti. Kuten muitakin HMG-CoA-
reduktaasin estéjid kaytettdessd, rosuvastatiinin markkinoille tulon jalkeisessa kaytdssa on
rabdomyolyysié raportoitu enemman 40 mg:n annoksesta.

Kreatiinikinaasin (CK) maaritys

Maadritystuloksen oikean tulkinnan varmistamiseksi CK-arvoja ei pida maarittdd raskaan liikunnan
jalkeen eik& muiden CK-arvojen suurenemista aiheuttavien syiden vaikuttaessa tulokseen. Jos CK-
perusarvot ovat huomattavasti suurentuneet (> 5 x viitealueen ylaraja), tulisi arvo tarkistaa 5-7
vuorokauden kuluessa. Hoitoa ei saa aloittaa, jos CK-taso on tarkistettunakin yli 5 x viitealueen
ylarajan.

Ennen hoitoa

Kuten muitakin HMG-CoA-reduktaasin estéjia kdytettdessd, varovaisuutta on noudatettava annettaessa
Valarox -valmistetta potilaille, joilla on todettu myopatialle/rabdomyolyysille mahdollisesti altistavia
tekijoitd, kuten:

- munuaisten vajaatoiminta

- kilpirauhasen vajaatoiminta

- perinndllinen lihassairaus potilaalla tai suvussa

- lihastoksisuus jonkun toisen HMG-CoA-reduktaasin estdjan tai fibraatin k&yton yhteydessa
- alkoholin vaarinkayttd

- yli 70 vuoden ika

- tilanteet, joissa pitoisuudet plasmassa voivat suurentua (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 5.2)

- samanaikainen fibraattien kéytto.

Harkittaessa naille potilaille hoitoa sen riskit ja hyddyt on arvioitava tarkoin. Kliininen seuranta on
suositeltavaa. Hoitoa ei saa aloittaa, jos CK-arvot ovat ennen hoitoa huomattavasti koholla (> 5 x
viitealueen ylaraja).

Hoidon aikana

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan heti, jos hoidon aikana ilmenee selittdmatonta lihaskipua,
-heikkoutta tai -kouristuksia, etenkin jos ndma ovat liittyneet huonovointisuuteen tai lammaonnousuun.
Néiden potilaiden CK-arvot pitdd madrittd4 ja hoito keskeyttdd, jos CK-arvot ovat huomattavasti
koholla (> 5 x viitealueen ylaraja) tai lihasoireet ovat vaikeita ja aiheuttavat paivittaista haittaa (vaikka
CK-arvot olisivatkin < 5 X viitealueen ylaraja). Jos oireet havidvat ja CK-arvot normalisoituvat, hoito
voidaan aloittaa uudelleen harkiten ja tarkassa seurannassa pienimmalla annoksella Valarox -valmistetta
tai toista HMG-CoA-reduktaasin estajad. Oireettomilta potilailta ei CK-arvoja tarvitse rutiininomaisesti
seurata. Statiinihoidon, rosuvastatiini mukaan lukien, aikana tai sen jalkeen on raportoitu
immuunivalitteistd nekrotisoivaa myopatiaa (IMNM). IMNM:lle ominaisia Kliinisia merkkeja ovat
proksimaalinen lihasheikkous ja kohonneet seerumin kreatiinikinaasiarvot, jotka jatkuvat statiininoidon
keskeyttdmisestd huolimatta.

Kliinisiss& tutkimuksissa saadut havainnot pienistd potilasryhmisté eivét viittaa siihen, etta
luustolihasvaikutukset lisaantyisivat kdytettdessé rosuvastatiinia yhdistettynd muuhun ld&kehoitoon.
Myosiitin ja myopatian ilmaantuvuuden on kuitenkin havaittu lisédntyvén hoidettaessa potilaita muilla
HMG-CoA-reduktaasin estdjilld samanaikaisesti fibraattien (mukaan lukien gemfibrotsiili), siklosporiinin,
niasiinin, atsolityyppisten sienila&dkkeiden, proteaasinestéjien ja makrolidiantibioottien kanssa.
Gemfibrotsiilin ja joidenkin HMG-CoA-reduktaasin estajien samanaikaisen kéyton on todettu lisadvan
myopatian riskid, joten Valarox -valmisteen ja gemfibrotsiilin yhdistelmaa ei suositella. VValarox
-valmisteen ja fibraatin tai niasiinin yhdistelmalld saatavan lipiditasojen muutoksen tuomat hyddyt on
arvioitava tarkoin suhteessa yhdistelmé&hoidon mahdollisiin riskeihin. 30 mg:n ja 40 mg:n annokset ovat
vasta-aiheisia samanaikaisen fibraattilaakityksen yhteydessa. (Ks. kohdat 4.5. ja 4.8.).



Valarox -valmistetta ei saa antaa samanaikaisesti systeemisen fusidiinihapon kanssa tai 7 paivén sisalla
fusidiinihappohoidon lopettamisesta. Jos systeemisen fusidiininapon kaytto on véltdméatontd, statiinihoito
on keskeytettava koko fusidiinihappohoidon ajaksi. Fusidiininapon ja statiinien samanaikaisen k&yton
yhteydessa on raportoitu rabdomyolyysia (myos joitakin kuolemaan johtavia tapauksia) (ks. kohta 4.5.).
Potilasta on neuvottava ottamaan valittomésti yhteys laakériin, jos hanella esiintyy lihasheikkoutta,
-kipua tai -arkuutta.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudestaan seitseman paivan kuluttua viimeisen fusidiininappoannoksen
otosta.

Jos pitkdkestoista systeemista fusidiininappohoitoa on poikkeustapauksissa annettava esimerkiksi
vaikeiden infektioiden hoidossa, Valarox -valmisteen samanaikaisen kéyton tarvetta voidaan harkita
ainoastaan tapauskohtaisesti, ja hoito on talloin tehtéva laakarin tarkassa valvonnassa.

Valarox -valmistetta ei saa kayttdd, jos potilaalla on akuuttiin, vakavaan myopatiaan viittaavia oireita tai
rabdomyolyysista johtuvan munuaisvaurion kehittymiseen altistavia tekijoita (esim. sepsis, hypotensio,
laaja kirurginen toimenpide, trauma, vaikea metabolinen, endokriininen tai elektrolyyttihdirio tai
hallitsemattomia kouristuskohtauksia).

Maksavaikutukset

Kuten muita HMG-CoA-reduktaasin estajia kaytettdessa, varovaisuutta on noudatettava maarattdessa
Valarox -valmistetta potilaille, jotka kayttavat runsaasti alkoholia ja/tai joilla on maksasairaus
anamneesissa.

Maksan toimintaa mittaavien laboratoriotutkimusten suorittamista suositellaan ennen hoidon aloittamista
ja kolme kuukautta hoidon aloittamisen jalkeen. Valarox -hoito on keskeytettévé tai annosta
pienennettava, jos seerumin transaminaasiarvo ylittdd kolminkertaisesti viitearvon ylarajan.
Rosuvastatiinin markkinoille tulon jalkeen on vakavia maksahaittavaikutuksia (pddasiassa maksan
transaminaasien nousua) raportoitu useimmin 40 mg:n annoksesta.

Jos potilaalla on perussairautena kilpirauhasen vajaatoiminta tai nefroottinen oireyhtyma ja tama on
aiheuttanut sekundaarisen hyperkolesterolemian, perussairaus on hoidettava ennen Valarox -hoidon
aloittamista.

Rotu
Farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, etta altistus on suurempi aasialaisilla kuin valkoihoisilla (ks.
kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Proteaasin estajat
Systeemisen rosuvastatiinialtistuksen suurenemista on havaittu potilailla, jotka saavat samanaikaisesti eri

saatavaa hyotya proteaasin estéjid saaville HIV-potilaille plasman rosuvastatiinipitoisuuksien nousuun
verrattuna hoidon alussa ja annosta suurennettaessa. Proteaasin estdjien samanaikaista kayttoa ei
suositella, ellei rosuvastatiiniannosta muuteta (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Poikkeuksellisia tapauksia interstitiaalista keuhkosairautta on raportoitu ilmenneen joidenkin statiinien
kayton yhteydessé, erityisesti pitk&aikaisen hoidon yhteydessé (ks. kohta 4.8). llmeneviin oireisiin
saattavat kuulua hengenahdistus, kuiva yska ja yleiskunnon heikkeneminen (vasymys, painon lasku ja
kuume). Jos arvellaan, ettd potilaalle on kehittynyt interstitiaalinen keuhkosairaus, statiinihoito pitdé
lopettaa.

Diabetes mellitus




On merkkeja siitd, etta statiinit luokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja joillekin riskiryhméan
kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista diabeteksen hoitoa.
Suotuisat verisuonivaikutukset kuitenkin ylittavat diabetesriskin, eikd tdmén vuoksi ole syyté lopettaa
statiinihoitoa. Riskipotilaita (paastoverensokeri 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, kohonnut
triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine) on seurattava seka kliinisesti etta laboratoriotutkimuksin
kansallisten hoitosuositusten mukaan.

JUPITER-tutkimuksessa diabeteksen kokonaisesiintyvyys oli 2,8 % rosuvastatiinia saaneilla ja 2,3 %
lumevalmistetta saaneilla potilailla, padasiassa niilld potilailla, joilla paastoverensokeri oli 5,6—6,9 mmol/I.

Primaari hyperaldosteronismi
Primaarista hyperaldosteronismia sairastavia potilaita ei pid4 hoitaa valsartaanilla, silla heidén reniini-
angiotensiinijarjestelméansé ei ole aktiivinen.

Aorttaldpan tai hiippaldpan ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodilataattoreja kdytettdessa, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai hiippaldapan ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdyttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini I
-reseptorin salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa pideta
valttamattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kaytto on lopetettava heti
ja tarvittaessa aloitettava muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Aikaisempi angioedeema

Valsartaanilla hoidetuilla potilailla on raportoitu angioedeemaa, kurkunpaan ja danihuulten alueen
turvotus mukaan lukien, johon on liittynyt hengitysteiden ahtautumista ja/tai kasvojen, huulten, nielun
ja/tai kielen turvotusta. Joillakin ndisté potilaista oli ollut angioedeema aikaisemmin muiden ladkkeiden,
mukaan lukien ACE:n estéjien, yhteydessad. Valarox on vélittdmasti lopetettava potilailta, joille kehittyy
angioedeema, eika sité saa aloittaa uudestaan.

Valarox sisaltad laktoosia. Potilaat, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosin ja galaktoosin imeytymishéirio, eivét saa kayttaa
tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Valarox -valmisteeseen liittyvat yhteisvaikutukset

Valarox -valmisteella ja muilla laédkevalmisteilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Valsartaaniin liittyvat yhteisvaikutuset

RAA-jarjestelmén kaksoisesto angiotensiini 1l -reseptorin salpaajilla, ACE:n estdjilla tai
aliskireenilla

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, ett4 reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelma)
kaksoisestoon ACE:n estéjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys verrattuna
yhden RAA-jarjestelmédén vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Samanaikaista kayttoa ei suositella




Litium

Litiumin ja ACE:n estédjien samanaikaisen kayton yhteydessa on ilmoitettu korjautuvaa seerumin
litiumpitoisuuden suurenemista ja litiumtoksisuuden lisaantymistd. Valsartaanin ja litiumin
samanaikaisesta kaytosta ei ole kokemusta, joten yhdistelmén kéaytté ei ole suositeltavaa. Jos
yhdistelmén kaytto osoittautuu valttamattoméksi, seerumin litiumpitoisuuksia on suositeltavaa seurata
huolellisesti.

Kaliumia sadastavat diureetit, kaliumlisat, kaliumia sisaltavat suolan korvikkeet ja muut aineet,
jotka voivat nostaa kaliumarvoja

Jos jonkin kaliumpitoisuuksiin vaikuttavan laédkevalmisteen kayttd yhdessa valsartaanin kanssa
katsotaan tarpeelliseksi, plasman kaliumpitoisuuksien seuranta on aiheellista.

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kaytossa

Tulehduskipulddkkeet (NSAIDit) mukaan lukien selektiiviset COX-2:n estdjét,
asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulédékkeet

Kun angiotensiini 1l -reseptorin salpaajia annetaan yhta aikaa tulehduskipuld&kkeiden kanssa, niiden
verenpainetta alentava vaikutus voi heiketd. Lisaksi angiotensiini Il -reseptorin salpaajien ja
tulehduskipuldékkeiden samanaikainen kaytto saattaa heikentdd munuaistoimintaa ja suurentaa
seerumin kaliumpitoisuutta. Sen vuoksi munuaistoiminnan seurantaa hoidon alussa suositellaan samoin
kuin potilaan riittdvaé nesteytysta.

Kuljettajaproteiinit

In vitro -data viittaa valsartaanin toimivan maksan sisaankuljettajaproteiini OATP1B1L/OATP1B3:n ja
maksan effluksikuljettajaproteiini MRP2:n substraattina. Havainnon kliininen merkitys on tuntematon.
Sisaanottokuljettajaproteiinin estajien (esim. rifampisiini, siklosporiini) tai effluksikuljettajaproteiinin
estéjien (esim. ritonaviiri) samanaikainen kayttd voi suurentaa systeemista altistusta valsartaanille.
Néiden ladkeaineiden yhtaaikaisen k&yton aloittamisen tai lopettamisen yhteydessa on noudatettava
asianmukaista huolellisuutta.

Muut

Valsartaanilla tehdyissa ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa valsartaanilla ei ole todettu olevan
kliinisesti merkitsevia yhteisvaikutuksia seuraavien laékeaineiden kanssa: simetidiini, varfariini,
furosemidi, digoksiini, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amlodipiini, glibenklamidi.

Pediatriset potilaat
Lasten ja nuorten hypertensiossa, jossa munuaisten poikkeavuudet ovat perussairautena yleisia,
suositellaan noudattamaan varovaisuutta kaytettdessa samanaikaisesti valsartaania ja muita reniini-

kaliumpitoisuutta. Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta pitdd seurata tarkoin.

Rosuvastatiiniin liittyvat yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti kaytettéavien ladkevalmisteiden vaikutus rosuvastatiiniin

Kuljettajaproteiinien estijat: Rosuvastatiini on tiettyjen kuljettajaproteiinien, kuten maksan soluunoton
OATP1B1-kuljettajaproteiinin ja BCRP-effluksikuljettajaproteiinin substraatti. Rosuvastatiinin
samanaikainen anto naita kuljettajaproteiineja estdvien ladkevalmisteiden kanssa saattaa aiheuttaa
plasman rosuvastatiinipitoisuuksien ja myopatiariskin suurenemista (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5 taulukko
1).



Siklosporiini: Kun rosuvastatiinia ja siklosporiinia kaytettiin samanaikaisesti, rosuvastatiinin
pitoisuuspinta-ala (AUC) suureni seitsenkertaiseksi verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin
tutkimushenkilihin (ks. taulukko 1). Rosuvastatiini on vasta-aiheinen potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti siklosporiinia (ks. kohta 4.3). Néaiden ladkkeiden samanaikainen kaytto ei vaikuttanut
siklosporiinin pitoisuuksiin plasmassa.

Proteaasin estajat: Vaikka yhteisvaikutuksen mekanismia ei tunneta tarkasti, proteaasin estéjien
kayttd samanaikaisesti rosuvastatiinin kanssa voi suurentaa voimakkaasti rosuvastatiinin altistusta (ks.
taulukko 1). Esimerkiksi erddssé terveille vapaaehtoisille tehdyssé farmakokineettisessa tutkimuksessa
rosuvastatiinin (10 mg) ja kahta proteaasin estdjaa siséltdvan yhdistelmavalmisteen (300 mg
atatsanaviiria/100 mg ritonaviiria) samanaikainen anto suurensi rosuvastatiinin vakaan tilan AUC-arvon
noin kolminkertaiseksi ja Cnax-arvon noin seitsenkertaiseksi. Rosuvastatiinin ja joidenkin proteaasin
estajien yhdistelmien samanaikaista kayttod voidaan harkita, kunhan rosuvastatiinin annosta muutetaan
odotettavissa olevan rosuvastatiinialtistuksen suureneman perusteella (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5
taulukko 1).

Gemfibrotsiili ja muut plasman lipidipitoisuutta pienentavét ladkkeet: Rosuvastatiinin ja
gemfibrotsiilin samanaikaisen kéyton seurauksen rosuvastatiinin Cnay ja AUC suurenivat 2-kertaisesti
(ks. kohta 4.4). Spesifisten interaktiotutkimusten perusteella Kliinisesti merkitsevid farmakokineettisia
interaktioita fenofibraatin kanssa ei ole odotettavissa, mutta farmakodynaamisia interaktioita voi
kuitenkin esiintyd. Jos annetaan HMG-CoA-reduktaasin estajien kanssa samanaikaisesti gemfibrotsiilia,
fenofibraattia, muuta fibraattia tai niasiinia (nikotiininappoa) lipidiarvoja pienentavin annoksin (vahintaan
1 g/vrk), suurenee myopatian riski. N&in kdy todennékdoisesti sen takia, ettd kyseiset ladkkeet
yksin&&nkin voivat aiheuttaa myopatiaa. 30 mg:n ja 40 mg:n annokset ovat vasta-aiheisia samanaikaisen
fibraattilaakityksen yhteydessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4.). Naille potilaille aloitusannos on 5 mg.

Etsetimibi: Rosuvastatiinin (10 mg) ja etsetimibin (10 mg) samanaikainen kaytto suurensi
rosuvastatiinin AUC-arvon 1,2-kertaiseksi hyperkolesterolemiapotilailla (taulukko 1). Valarox -
valmisteen ja etsetimibin vélistd farmakodynaamista yhteisvaikutusta ja siinen liittyvid haittavaikutuksia
ei voida sulkea pois (ks. kohta 4.4.).

Antasidit: Annettaessa rosuvastatiinia yhdessa alumiini- ja magnesiumhydroksidia sisaltavéan
antasidisuspension kanssa rosuvastatiinin pitoisuus plasmassa pieneni noin 50 %. Vaikutus vaheni, kun
antasidi otettiin kaksi tuntia rosuvastatiinin jalkeen. Y hteisvaikutuksen Kliinistd merkitysta ei ole tutkittu.

Erytromysiini: Rosuvastatiinin ja erytromysiinin samanaikainen kaytto pienensi rosuvastatiinin AUC-
arvoa 20 % ja maksimipitoisuutta (Cmax) 30 %. Tdmé saattaa johtua erytromysiinin suolistoon
kohdistuvasta prokineettisesta vaikutuksesta.

Sytokromi-P450-entsyymit: In vitro- ja in vivo -tutkimusten mukaan rosuvastatiini ei inhiboi eiké
indusoi sytokromi-P450-isoentsyymeja. Rosuvastatiini on liséksi substraattina heikko néille
isoentsyymeille. N&in ollen ei ole odotettavissa, ettd sytokromi-P450-isoentsyymien valittdmia
yhteisvaikutuksia syntyisi. Kliinisesti merkityksellisia yhteisvaikutuksia ei ole todettu, vaikka potilaat ovat
kayttaneet rosuvastatiinia ja joko flukonatsolia (CYP2C9:n ja CYP3A4:n inhibiittori) tai ketokonatsolia
(CYP2A6:n ja CYP3A4n inhibiittori).

Rosuvastatiiniannoksen muuttamista edellyttavat yhteisvaikutukset (ks. myds taulukko 1): Kun
rosuvastatiinin kanssa samanaikaisesti on kdytettdva muita ladkevalmisteita, joiden tiedetédén
suurentavan rosuvastatiinialtistusta, rosuvastatiiniannosta on muutettava. Aloitusannos on 5 mg kerran
vuorokaudessa, jos odotetaan altistuksen (AUC) suurenevan noin kaksinkertaiseksi tai enemman.
Rosuvastatiinin suurin vuorokausiannos on maariteltdva siten, ettd odotettu rosuvastatiinialtistus ei ylita
altistusta, jonka tuottaa 40 mg rosuvastatiinia paivassa ilman yhteisvaikutuksia aiheuttavia



ladkevalmisteita, esimerkiksi 20 mg rosuvastatiinia ja gemfibrotsiili (1,9-kertainen) ja 10 mg
rosuvastatiinia ja atatsanaviiri/ritonaviiri (3,1-kertainen).

Taulukko 1. Samanaikaisesti kaytettyjen ladkevalmisteiden vaikutus rosuvastatiinialtistukseen (AUC;
alenevassa jarjestyksessd) julkaistuista kliinisistd tutkimuksista

Samanaikaisesti kaytetty ladke

Rosuvastatiini

Muutos rosuvastatiinin
AUC-arvossa

Siklosporiini 75 mg 2 x / vrk — 200 mg
2 x [ vrk, 6 kuukautta

Atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri 100 mg 1

x / vrk, 8 vrk

Simepreviiri 150 mg 1 x / vrk, 7 vrk
Lopinaviiri 400 mg/ritonaviiri 100 mg
2 x/vrk, 17 vrk

Klopidrogreeli 300 mg latausannos,
24 tunnin kuluttua 75 mg
Gemfibrotsiili 600 mg 2 x / vrk, 7 vrk
Eltrombopagi 75 mg 1 x / vrk, 10 vrk
Darunaviiri 600 mg/ritonaviiri 100 mg
2 x/wvrk, 7 vrk

Tipranaviiri 500 mg/ritonaviiri 200 mg
2 x/vrk, 11 vrk

Dronedaroni 400 mg 2 x / vrk
Itrakonatsoli 200 mg 1 x / vrk, 5 vrk
Etsetimibi 10 mg 1 x / vrk, 14 vrk
Fosamprenaviiri 700 mg/ritonaviiri
100 mg 2 x / vrk, 8 vrk

Aleglitatsaari 0,3 mg, 7 vrk
Silymariini 140 mg 3 x / vrk, 5 vrk
Fenofibraatti 67 mg 3 x / vrk, 7 vrk
Rifampisiini 450 mg 1 x / vrk, 7 vrk
Ketokonatsoli 200 mg 2 x / vrk, 7 vrk
Flukonatsoli 200 mg 1 x / vrk, 11 vrk
Erytromysiini 500 mg 4 x / vrk, 7 vrk
Baikaliini 50 mg 3 x / vrk, 14 vrk

10 mg 1 x / vrk, 10 vrk
10 mg, kerta-annos

10 mg, kerta-annos
20mg 1 x / vrk, 7 vrk

20 mg kerta-annos

80 mg, kerta-annos

10 mg, kerta-annos
10mg 1 x/ vrk, 7 vrk

10 mg, kerta-annos

Ei tiedossa
10 mg, kerta-annos

10 mg, 1 x / vrk, 14 vrk

10 mg, kerta-annos

40 mg, 7 vrk
10 mg, kerta-annos
10 mg, 7 vrk
20 mg, kerta-annos
80 mg, kerta-annos
80 mg, kerta-annos
80 mg, kerta-annos
20 mg, kerta-annos

7.1-kertainenT
3,1-kertainenT

2,8-kertainenT
2,1-kertainenT

2-kertainenT

1,9-kertainen™
1,6-kertainen™
1,5-kertainen®

1,4-kertainen™
1,4-kertainen™

14-kertainenT”™
1,2-kertainenT™
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28% 4
47% 4

" x-kertainen muutos kuvaa yhteiskayton ja pelkan rosuvastatiinin annon yksinkertaista suhdetta.
Muutos-% kuvaa prosentuaalista muutosta suhteessa pelkk&&n rosuvastatiiniin.

Suureneminen 1, ei muutosta ”<>”, pieneneminen ).

™ Useita interaktiotutkimuksia on tehty erisuuruisilla rosuvastatiiniannoksilla; taulukossa on kuvattu

merkittdvimmat suhteet

Rosuvastatiinin vaikutus samanaikaisesti annettuihin ladkevalmisteisiin

K-vitamiinin estajat: Hoidettaessa K-vitamiinin estéjia (esim. varfariini tai muu
kumaroliantikoagulantti) saavia potilaita samanaikaisesti VValarox -valmisteella saattaa Valarox, muiden
HMG-CoA-reduktaasin estéjien tavoin, suurentaa International Normalised Ratio -arvoa (INR) hoidon
alussa ja annoksen muuttamisen aikana. Valarox -hoidon keskeyttdminen tai annoksen pienentdminen
saattaa pienentdd INR-arvoa. Téllaisissa tapauksissa INR-arvoja pitdd seurata asianmukaisesti.

Oraaliset ehkaisyvalmisteet ja hormonikorvaushoito: Rosuvastatiinin ja suun kautta otettavien
ehkéisyvalmisteiden samanaikainen kaytto suurensi etinyyliestradiolin AUC-arvoa 26 % ja norgestreelin
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AUC-arvoa 34 %. Tama on otettava huomioon oraalista ehkaisyvalmistetta valittaessa. Koska
rosuvastatiinin ja hormonikorvaushoidon samanaikaiseen kayttoon liittyvad farmakokineettista tietoa ei
ole saatavilla, ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd ndiden la&kkeiden samanaikaiseen kayttoon liittyy
samanlainen vaikutus. Kliinisiin ladketutkimuksiin osallistuneet naiset ovat kuitenkin kayttaneet tata
ladkeyhdistelmad laajasti ja se oli hyvin siedetty.

Muut ladkevalmisteet:

Digoksiini: Spesifisten yhteisvaikutustutkimusten perusteella kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia
digoksiinin kanssa ei ole odotettavissa.

Fusidiinihappo: Myopatiariski, myos rabdomyolyysiriski, voi lisdéntya, jos statiinien kanssa kdytetdan
samanaikaisesti systeemisté fusidiininappoa. Y hteisvaikutusmekanismia (joka voi liittyé
farmakodynamiikkaan tai farmakokinetiikkaan tai molempiin) ei tunneta talld hetkella. Rabdomyolyysia
(myds joitakin kuolemaan johtavia tapauksia) on raportoitu potilailla, jotka saivat tatd yhdistelmaa.

Jos systeemisen fusidiinihapon kaytt on valttdmatonta, rosuvastatiininoito on keskeytettava koko
fusidiinihappohoidon ajaksi. Ks. myds kohta 4.4.

Pediatriset potilaat: Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
Y hteisvaikutusten maaraa pediatrisilla potilailla ei tiedeta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Valarox on vasta-aiheinen raskauden ja imetyksen aikana.

Raskaus

Rosuvastatiini

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd kayttdd asianmukaista ehkéisyd. HMG-CoA-
reduktaasientsyymin inhibition tuoma riski kehittyvélle sikidlle on suurempi kuin raskaudenaikaisen
hoidon hy6ty, koska kolesteroli ja sen biosynteesiin liittyvan muut aineenvaihduntatuotteet ovat
valttamattomia sikion kehitykselle. Eldinkokeista saatu naytto lisaantymistoksisuudesta on niukkaa (ks.

kohta 5.3). Jos Valarox -valmistetta kéyttava nainen tulee raskaaksi, ladkitys on lopetettava heti.

Valsartaani

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttéa ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei
suositella (ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etta altistuminen ACE:n estéjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien
kayttoon liittyvasté riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta ndiden
kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpainelaékitys, ellei angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien k&yttoa pidetd valtdméattomana. Kun
raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava heti, ja tarvittaessa on
aloitettava muu laékitys.

Tiedet&én, ettd altistus angiotensiini 11 -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méaéra pienenee, kallon
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luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettda ja voi ilmeté
hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. myos kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 11 -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus.

Imevéisikdisié, joiden &iti on kdyttanyt angiotensiini 11 -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Rotilla rosuvastatiini erittyy maitoon. Ihmisen osalta ei asiasta ole tietoa (ks. kohta 4.3).

Koska valsartaanin kaytosté imetyksen aikana ei ole tietoa, valsartaanin kéyttoa ei suositella ja
imetyksen aikana kaytettavaksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tama koskee
erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmallisyys
Valsartaanilla ei ollut haitallisia vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisadntymiskykyyn suun kautta

annetuilla annoksilla 200 mg/kg/vrk saakka. Tama annos on kuusinkertainen ihmiselle suositeltuun
enimmaisannokseen (mg/m?) nahden (laskelmat perustuvat 60 kg:n painoiselle potilaalle suun kautta
annettavaan annokseen 320 mg/vrk).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia Valarox -valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn ei ole tehty.
Autolla ajamisen tai koneiden kayton yhteydessé on otettava huomioon, ettd hoidon aikana saattaa
joskus esiintyd huimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Rosuvastatiinin kayton yhteydessa havaitut haittavaikutukset ovat yleensa lievié ja ohimenevia.
Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa alle 4 % rosuvastatiinia kayttaneisté potilaista keskeytti
tutkimuksen haittavaikutusten vuoksi.

Valsartaanilla tehdyissa kontrolloiduissa Kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui aikuisia
hypertensiopotilaita, haittavaikutusten kokonaisesiintymistineys oli samaa luokkaa kuin lumehoitoa
kaytettdessa ja vastasi valsartaanin farmakologiaa. Haittavaikutusten esiintymistiheys ei nahtavésti ollut
yhteydessa annokseen eika hoidon kestoon, eikd myoskaan iélla, sukupuolella tai etniselld taustalla
havaittu olevan vaikutusta.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetddn rosuvastatiinin haittavaikutusprofiili, joka perustuu kliinisissa
tutkimuksissa saatuihin tietoihin ja laajaan markkinoille tulon jalkeiseen kokemukseen. Jéljempana
esitetyt haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden ja elinjarjestelman mukaisesti.

- Hyvin yleinen > 1/10

- Y leinen: > 1/100, < 1/10

- Melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100

- Harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000

- Hyvin harvinainen < 1/10 000

- Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
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Kliinisista tutkimuksista, markkinoille tulon jalkeisesté kéytosta ja laboratoriotutkimuksista ilmoitetut
haittavaikutukset on luokiteltu seuraavassa elinjarjestelmén mukaisesti.

MedDRA Esiintyvyys
Elinjarjestelméluokka | Haittavaikutus . | Rosuvastatiin
Valsartaani ’
Veri ja imukudos trombosytopenia tuntematon harvinainen
hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen,
e . . tuntematon -
hematokriitin pieneneminen, neutropenia
Immuunijérjestelmé yllht_erkkyysreaktlot, mukaan lukien i harvinainen
angioedeema
yliherkkyys, mukaan lukien seerumitauti tuntematon -
Umpieritys diabetes mellitus’ - yleinen
Aineenvaihdunta ja seerumin kaliumpitoisuuden
) . . tuntematon -
ravitsemus suureneminen, hyponatremia
Psyykkiset hairiot masennus - tuntematon
Hermosto heitehuimaus, padansarky - yleinen
. . hyvin
polyneuropatia, muistinmenetys - harvinainen
perifeerinen neuropatia, unih&iriot
(mukaan lukien unettomuus ja - tuntematon
painajaiset)
Kuulo ja tasapainoelin | | . . melko
kiertohuimaus L -
harvinainen
Verisuonisto verisuonitulehdus tuntematon -
Hengityselimet, hengenahdistus - tuntematon
rintakehd ja okl melko tuntematon
valikarsina y harvinainen u
Ruoansulatuskanava . melko .
vatsakipu o yleinen
harvinainen
pahoinvointi - yleinen
ummetus - yleinen
haimatulehdus - harvinainen
ripuli - tuntematon
Maksa ja sappi maksatulehdus - hYV'T‘
harvinainen
. hyvin
keltaisuus - YVIr
harvinainen
maksan transaminaasiarvojen o
: - harvinainen
suureneminen
maksan toimintakokeiden arvojen
suureneminen, mukaan lukien seerumin tuntematon -
bilirubiinipitoisuuden suureneminen
Iho ja ihonalainen ihottuma, kutina tuntematon me Ik_o
kudos harvinainen
nokkosihottuma - m_e Ikp
harvinainen
Stevens—Johnsonin oireyhtyma - tuntematon
angioedeema tuntematon -
Luusto, lihakset ja lihaskipu tuntematon yleinen
sidekudos myopatia (mukaan lukien myosiitti) - harvinainen
rabdomyolyysi - harvinainen
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nivelkipu - hYV'T'
harvinainen
immuunivalitteinen nekrotisiova myopatia - tuntematon
jannevaivat, joiden komplikaatioina joskus
. - tuntematon
repedma
Munuaiset ja virtsatiet S hyvin
verivirtsaisuus - .
harvinainen
munuaisten vajaatoiminta ja
munuaistoiminnan huononeminen,
S . tuntematon -
seerumin Kreatiniinipitoisuuden
suureneminen
S_ukupuollellmet ja gynekomastia i hyvm
rinnat harvinainen
Yleisoireet ja voimattomuus - yleinen
antopaikassa turvotus - tuntematon
todettavat haitat i} melko
vasymys o -
harvinainen

! Esiintyvyys riippuu riskitekijoista (paastoverensokeri > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
kohonnut triglyseridipitoisuus, aiemmin ollut korkea verenpaine).

Kuten muidenkin HMG-CoA-reduktaasin estéjien suhteen, haittavaikutuksen ilmaantuvuus on usein
suhteessa annoksen suuruuteen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Munuaisvaikutukset: Rosuvastatiinia saaneilla potilailla on virtsan liuskatesteissé havaittu proteinuriaa,
joka on osoittautunut yleensé tubulusperéiseksi. Annoksilla 10 mg ja 20 mg proteiinin maaré virtsassa
muuttui vajaalla 1 %:lla potilaista hoidon aikana liuskatestin arvosta 0 tai ’juuri havaittava’ arvoon *++
tai yli, ja 40 mg:n annoksella noin 3 %:lla. Vastaavs muutos arvoon ’+’ oli vihdisend todettavissa

20 mg:n annoksella. Proteiinin mééra virtsassa pienenee ja katoaa useimmissa tapauksissa spontaanisti
hoitoa jatkettaessa. Kliinisista tutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeisistad kokemuksista saatujen
tietojen tarkastelu ei ole osoittanut syy-yhteytt4 proteinurian ja akuutin tai progressiivisen
munuaissairauden valilla.

Hematuriaa on havaittu rosuvastatiinilla hoidetuilla potilailla, ja kliiniset tutkimustiedot osoittavat, ettd sen
esiintymistiheys on pieni.

Luustolihaksiin kohdistuvat vaikutukset: Luustolihasvaikutuksia, kuten lihaskipua, myopatiaa
(mukaan lukien myosiitti) ja harvoin rabdomyolyysié, johon on toisinaan liittynyt akuutti munuaisvaurio,
on raportoitu rosuvastatiinia kayttavilla potilailla kaikilla annoksilla ja erityisesti yli 20 mg:n annoksilla.

Rosuvastatiinia kdyttaville potilaille on todettu ilmaantuneen annoksesta riippuva CK-arvon nousu;
useimmin Kkyse oli lievista, oireettomista ja ohimenevista tapauksista. Jos CK-arvo on suurentunut (yli 5
X viitealueen ylaraja), hoito pitda keskeyttaa (ks. kohta 4.4.).

Maksaan kohdistuvat vaikutukset: Kuten muidenkin muiden HMGCoA-reduktaasin estéjien kayton
yhteydessa, joidenkin rosuvastatiinia kdyttdneiden potilaiden seerumin transaminaasiarvot ovat
annoksesta riippuvasti suurentuneet. Suurin osa tapauksista on ollut lievié, oireettomia ja ohimenevia.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu ilmenneen joidenkin statiinien kdyton yhteydessa:

- seksuaalinen toimintah&irio

- poikkeuksellisissa tapauksissa interstitiaalinen keuhkosairaus, erityisesti pitkdaikaisen hoidon
yhteydessa (ks. kohta 4.4).
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Rabdomyolyysia seké vakavia munuais- ja maksahaittavaikutuksia (pddasiassa maksan transaminaasien
nousua) on raportoitu useimmin 40 mg annoksesta.

Pediatriset potilaat

Kreatiinikinaasiarvojen nousua > 10 x viitealueen ylarajan ja liikkunnan tai lisédntyneen fyysisen
aktiivisuuden jalkeisia linasoireita havaittiin useammin 52 viikkoa kestaneessé lasten ja nuorten
kliinisessé tutkimuksessa verrattuna aikuisiin (ks. kohta 4.4). Muissa suhteissa rosuvastatiinin
turvallisuusprofiili oli samankaltainen lapsissa ja nuorissa kuin aikuisissa.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laédkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Valsartaanin yliannostus voi aiheuttaa voimakasta hypotensiota, joka voi johtaa tajunnan tilan
alenemiseen, verenkiertokollapsiin ja/tai sokkiin.

Hoito

Hoitotoimenpiteet riippuvat ld&kkeen ottamisajankohdasta ja oireiden luonteesta ja vaikeusasteesta.
Verenkierron vakauttaminen on ensisijaisen tarkeaa.

Jos hypotensiota esiintyy, potilas on asetettava selinmakuulle ja hénelle on annettava nopeasti suola- ja
nesteliséa.

Valsartaani ei todennakoisesti poistu hemodialyysissa.

Rosuvastatiiniyliannokselle ei ole spesifista hoitoa. Jos potilas on ottanut yliannoksen, héntd hoidetaan

oireenmukaisesti ja tukitoimiin ryhdytaan tarpeen mukaan. Maksan toimintaa ja kreatiinikinaasiarvoja on
seurattava. Hemodialyysista on potilaalle tuskin hyotya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lipideja muuntavat la&keaineet, HMG-CoA-reduktaasin estdjien muut
yhdisteImévalmisteet, ATC-koodi: C10BX10.

Valsartaani
Valsartaani on suun kautta otettuna aktiivinen, voimakas ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin
salpaaja. Se vaikuttaa selektiivisesti reseptorien AT ;-alatyyppiin, joka aikaansaa angiotensiini 11:n

tunnetut vaikutukset. AT;-reseptorien salpautuminen suurentaa angiotensiini 11:n pitoisuuksia plasmassa,
mikd saattaa stimuloida salpautumattomia AT,-reseptoreja. Tama toimii ndhtévasti AT;-
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reseptorivaikutuksen vastavaikuttajana. Valsartaanilla ei ole osittaista agonistista vaikutusta AT ;-
reseptoriin, ja sen affiniteetti AT;-reseptoriin on huomattavasti (noin 20 000 kertaa) suurempi kuin sen
affiniteetti AT,-reseptoriin. Valsartaanin ei tiedeté sitoutuvan muihin sydén- ja verisuonitoiminnan
séételyn kannalta térkeiksi tiedettyihin hormonireseptoreihin eiké ionikanaviin eikd mydsk&an salpaavan
niita.

Valsartaani ei estd ACE:t4 (kininaasi 1), joka muuntaa angiotensiini I:t& angiotensiini 11:ksi ja hajottaa
bradykiniinid. Angiotensiini I -antagonistit eivat vaikuta ACE:hen eivatka voimista bradykiniinin eivatka
substanssi P:n vaikutuksia, joten niiden kayttoon ei todennakaisesti liity ysk&é. Kliinisissa tutkimuksissa,
joissa valsartaania verrattiin ACE:n estdjaan, kuivaa yskééa esiintyi merkitsevasti vahemmén (p < 0,05)
valsartaaniryhméssa kuin ACE:n estajahoitoa saaneessa ryhmassa (2,6 % valsartaaniryhméssa ja

7,9 % ACE:n estajaryhméssad). Erdéaseen kliiniseen tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli ollut kuivaa
ysk&d ACE:n estdjahoidon aikana. Tutkimuksessa esiintyi yskaa 19,5 %:lla valsartaania ja 19,0 %:lla
tiatsididiureetteja saaneista potilaista, kun taas ACE:n estajahoitoa saaneilla luku oli 68,5 % (p < 0,05).

Hypertensio
Valsartaanin antaminen hypertensiopotilaille pienentda verenpainetta, mutta ei vaikuta syketiheyteen.

Useimmilla potilailla verenpainetta alentava vaikutus alkaa 2 tunnin kuluessa suun kautta otetusta kerta-
annoksesta, ja verenpainetta alentavan vaikutuksen huippu saavutetaan 4—6 tunnissa. VVerenpainetta
alentava vaikutus jatkuu 24 tunnin ajan laédkkeen annosta. Toistuvia annoksia kaytettaessa
verenpainetta alentava vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaaliset vaikutukset
saavutetaan 4 viikossa ja ne sdilyvat pitkdaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kdytetdan yhdessa
hydroklooritiatsidin kanssa, verenpaine alenee merkitsevésti enemman kuin pelkkaa valsartaania
kaytettiessa.

Valsartaanihoidon nopeaan lopettamiseen ei ole liittynyt rebound-hypertensiota eikd muita kliinisia
haittatapahtumia.

Muuta: Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmé) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACE:n estdjan ja angiotensiini Il -reseptorin
salpaajan samanaikaista k&yttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D
-tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nama tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvaé suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension
riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Ndma tulokset soveltuvat my6s muihin ACE:n
estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset
farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pid4 kayttdd ACE:n estéjid ja angiotensiini 11
-reseptorin salpaajia samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisédmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetdén
ACE:n est4jaa tai angiotensiini 1l -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes etté
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péé&tettiin aikaisin

16



haittavaikutusten lisaantyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumadrdisesti yleisempié aliskireeniryhmassé kuin lumevalmisteryhméssa ja haittavaikutuksia seké
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin
aliskireeniryhméassa kuin lumevalmisteryhméssa.

Rosuvastatiini

Rosuvastatiini estda selektiivisesti ja kilpailevasti HMG-CoA-reduktaasia. TAma entsyymi katalysoi 3-
hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi A:n muuttumisen kolesteroliprekursoriksi mevalonaatiksi ja
ma&rad reaktionopeuden. Rosuvastatiinin ensisijainen vaikutuspaikka on maksa, joka on
kolesterolipitoisuuden pienenemiseen pyrittdessa ladkehoidon keskeinen kohde-elin.

Rosuvastatiini lisdd maksasolujen pinnalla olevien LDL-reseptoreiden méérad, mika lisad LDL:n
soluunottoa ja kataboliaa ja estdd VLDL:n muodostumista maksassa. Ndin VLDL- ja LDL-
partikkeleiden kokonaismaéara pienenee.

Rosuvastatiini pienent&& seerumin suurentuneita LDL-kolesteroli-, kokonaiskolesteroli- ja
triglyseridipitoisuuksia ja suurentaa HDL-kolesterolipitoisuutta. Rosuvastatiini pienentdd myds ApoB:n,
nonHDL kolesterolin, VLDL-Kkolesterolin ja VVLDL-triglyseridien pitoisuuksia ja suurentaa ApoA-I:n
pitoisuutta (ks. taulukko 2). Rosuvastatiini pienentdd myos seuraavia suhdelukuja: LDL/HDL,
kokonaiskolesteroli/HDL sekd muu kuin HDL kolesteroli/HDL seka ApoB/ApoA-I.

Taulukko 2: Annosvaste primaaria hyperkolesterolemiaa sairastavilla potilailla (tyyppi Ila ja
11b) (korjattu keskimaarainen prosentuaalinen muutos suhteessa lahtétasoon)

Annos N LDL- Kokonais- HDL- TG | Muu kuin | ApoB | ApoA-I
kolestero | kolesteroli | kolestero HDL-
li li kolesterol
i
Lume 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

Hoitovaste saavutetaan viikon kuluessa hoidon aloittamisesta, ja 90 % maksimivasteesta saavutetaan
kahdessa viikossa. Maksimivaste saavutetaan puolestaan yleensé neljassa viikossa, jonka jalkeen vaste

sdilyy.

Rosuvastatiini tehoaa aikuisten hyperkolesterolemiaan silloinkin, kun potilaalla on myds
hypertriglyseridemia, eiké teho riipu potilaan etnisesta taustasta, sukupuolesta eika iasta. Se ei liioin riipu
siitd, kuuluuko potilas johonkin erityisryhmaan (onko hanelld diabetes tai familiaalinen
hyperkolesterolemia).

Kliinisista kolmannen vaiheen laéketutkimuksista yhdistettyjen tietojen mukaan rosuvastatiini tehoaa
valtaosalle potilaista, jotka sairastavat tyyppi lla- tai llb-hyperkolesterolemiaa (LDL-kolesterolin
lahtttaso noin 4,98 mmol/l), kun tavoitteeksi asetetaan Euroopan ateroskleroosiyhdistyksen (EAS, 1998)
suositukset; noin 80 % 10 mg:n tabletilla hoidetuista potilaista saavutti EAS:n asettaman LDL-
kolesterolitasotavoitteen (< 3 mmol/l).

Laajassa 435:lle heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavalle potilaalle tehdyssé
tutkimuksessa rosuvastatiiniannosta suurennettiin 20 mg:sta 80 mg:aan. Kaikilla annoksilla rosuvastatiini
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vaikutti suotuisasti lipidiarvoihin ja hoitotavoitetason saavuttamiseen. Annos titrattiin 12 hoitoviikon
jalkeen 40 mg:aan vuorokaudessa. LDL-kolesterolipitoisuus pieneni 53 %, ja 33 % potilaista saavutti
EAS:n asettaman Kkolesterolitasotavoitteen (< 3 mmol/l).

Avoimessa tutkimuksessa, jossa ladkeannosta suurennettiin ennalta sovitulla tavalla, mitattiin 42:n
homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavan potilaan vaste 20—40 mg:lle
rosuvastatiinia. LDL-kolesterolipitoisuus pieneni koko potilasotoksessa keskiméaéarin 22 %.

Pienilld potilasjoukoilla tehdyissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistettdessa rosuvastatiini
fenofibraattinoitoon saadaan additiivinen triglyseridipitoisuutta pienentava vaikutus, ja yhdistettdessa
rosuvastatiini niasiininoitoon saadaan additiivinen HDL-kolesterolipitoisuutta suurentava vaikutus (ks.
kohta 4.4.).

Monikansalliseen plasebokontrolloituun kliiniseen kaksoissokkoutettuun monikeskustutkimukseen
(METEOR) osallistui 984 potilasta, jotka olivat ialtaan 45-70 vuotta. Potilailla oli pieni
sepelvaltimotaudin riski (Framinghamin riskiluokituksen mukaan alle 10 % riski 10 vuoden aikana) ja
heidan keskimé&&rdinen LDL-kolesterolipitoisuutensa oli 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), mutta kaulavaltimon
sisé-keskikerroksen mittauksen perusteella heilla oli ateroskleroosin esiaste. Potilaat satunnaistettiin
kayttamaan 40 mg rosuvastatiinia tai lumevalmistetta kerran paivassé kahden vuoden ajan.
Rosuvastatiini hidasti merkitsevasti kaulavaltimon sisé-keskikerroksen maksimaalista paksuuntumista 12
mittauspaikassa lumeeseen verrattuna (-0,0145 mm/vuosi [95 %:n luottamusvéli -0,0196, -0,0093;

p < 0,0001]). Muutos lahtotasosta oli -0,0014 mm/vuosi (-0,12 %/vuosi [ei-merkitseva]) rosuvastatiinilla
verrattuna plaseboryhman etenemiseen +0,0131 mm/vuosi [1,12 %/vuosi (p < 0,0001)]. Suoraa yhteytta
kaulavaltimon sisakeskikerroksen ohenemisen ja kardiovaskulaaristen tapahtumien riskin vélilla ei ole
vield osoitettu. METEOR tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli pieni sepelvaltimotaudin riski eivatké
he edusta rosuvastatiini 40 mg -hoidon kohdepotilasryhméé. 40 mg:n annosta tulisi mé&rata vain
potilaille, joilla on vaikea hyperkolesterolemia ja suurentunut sydénsairauden riski (ks. kohta 4.2).
Rosuvastatiinia arvioivassa JUPITER-interventiotutkimuksessa (Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), jossa selvitettiin rosuvastatiinin
vaikutusta huomattavan ateroskleroottisen kardiovaskulaaritaudin tapahtumien esiintymiseen, oli
mukana 17 802 miestd (> 50-vuotiaita) ja naista (> 60-vuotiaita).

Tutkimukseen osallistuneet jaettiin satunnaisesti saamaan lumevalmistetta (n = 8901) tai 20 mg
rosuvastatiinia kerran vuorokaudessa (n = 8901), ja heitd seurattiin keskimaarin 2 vuoden ajan.

LDL-kolesterolipitoisuus vaheni 45 % (p < 0,001) rosuvastatiiniryhméassa lumevalmisteryhméén
verrattuna.

Tutkimushenkildiden suuren riskin alaryhmésté suoritetussa post hoc -analyysissa, jossa lahtétason
Framinghamin riskipisteytys oli > 20 % (1558 tutkimushenkil6d), yhdistetyn kardiovaskulaarisen
kuoleman, aivohalvauksen ja sydaninfarktin paatetapahtuma vahemivat merkitsevasti (p = 0,028)
rosuvastatiinilla lumevalmisteeseen verrattuna. Absoluuttisen riskin vahenema tapahtumien maarassé
1000 potilasvuotta kohti oli 8,8. Kokonaiskuolleisuus ei muuttunut tdssa suuren riskin ryhméssa

(p =0,193). Post hoc -analyysissa suuren riskin alaryhmastd, jossa tutkimushenkildiden (9302
tutkimushenkilod) lahtdtason riskipisteytys oli > 5 % (laajennettu kattamaan myos yli 65-vuotiaat
henkilét) vaheni yhdistetyn kardiovaskulaarisen kuoleman, aivohalvauksen ja sydaninfarktin
paatetapahtuma merkitsevasti (p = 0,0003) rosuvastatiinilla lumevalmisteeseen verrattuna.
Absoluuttisen riskin vihenema tapahtumien méaréssa 1000 potilasvuotta kohti oli 5,1.
Kokonaiskuolleisuus ei muuttunut tdssa suuren riskin ryhmassé (p = 0,076).

JUPITER-tutkimuksessa 6,6 % rosuvastatiinia saavisa ja 6,2 % lumevalmistetta saavista

tutkimushenkilista lopetti tutkimuslaékkeen k&yton jonkin haittatapahtuman vuoksi. Kaikkein
yleisimmét hoidon lopettamiseen johtavat haittavaikutukset olivat lihaskipu (0,3 % rosuvastatiinilla,
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0,2 % lumevalmisteella), vatsakipu (0,03 % rosuvastatiinilla, 0,02 % lumevalmisteella) ja ihottuma
(0,02 % rosuvastatiinilla, 0,03 % lumevalmisteella). Kaikkein yleisimmét haittavaikutukset, joita esiintyi
enemman tai yhta paljon kuin lumevalmisteella, olivat virtsatietulehdus (8,7 % rosuvastatiinilla, 8,6 %
lumevalmisteella), nendnielun tulehdus (7,6 % rosuvastatiinilla, 7,2 % lumevalmisteella), selkékipu

(7,6 % rosuvastatiinilla, 6,9 % lumevalmisteella) ja lihaskipu (7,6 % rosuvastatiinilla, 6,6 %
lumevalmisteella).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Valsartaani

Kun pelkkad valsartaania otetaan suun kautta, valsartaanin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
tableteilla 2—4 tunnin kuluessa ja oraaliliuoksella 1-2 tunnissa. Absoluuttinen hytyosuus on tableteilla
keskimaarin 23 % ja oraaliliuoksella keskimaarin 39 %. Ruoka vahentdd (AUC-arvona mitattua)
valsartaanialtistusta noin 40 % ja huippupitoisuuksia plasmassa (Cmax) noin 50 %, mutta 8 tuntia kuluttua
annosta plasman valsartaanipitoisuudet ovat samankaltaiset riippumatta siitd, otettiinko la&ke ruoan

merkitsevadn heikkenemiseen, joten valsartaani voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Rosuvastatiini
Rosuvastatiinin enimmaispitoisuus plasmassa saavutetaan noin 5 tuntia suun kautta otetun annoksen
jalkeen. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 20 %.

Jakautuminen

Valsartaani

Laskimoon annetun valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 17 litraa, mik& viittaa siihen
sitd, ettei valsartaani jakaudu laajalti kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti seerumin proteiineihin
(94-97 %), paéasiassa seerumin albumiiniin.

Rosuvastatiini

Rosuvastatiini kertyy paddasiassa maksaan, joka vastaa padosin kolesterolisynteesista ja LDL-
kolesterolin puhdistumasta. Rosuvastatiinin jakautumistilavuus on noin 134 litraa. Noin 90 %
rosuvastatiinista sitoutuu plasman proteiineihin, paddasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio

Valsartaani

Valsartaanin biotransformaatio on melko vahaista, silla vain noin 20 % annoksesta eliminoituu
metaboliittien muodossa. Plasmassa on todettu pienia pitoisuuksia hydroksimetaboliittia (alle 10 %
valsartaanin AUC-arvosta). Kyseinen metaboliitti ei ole farmakologisesti aktiivinen.

Rosuvastatiini

Rosuvastatiini metaboloituu vain véhéan (noin 10 %). Ihmisen maksasoluilla tehdyissa in vitro
-metaboliatutkimuksissa rosuvastatiini osoittautui heikoksi substraatiksi sytokromi P450-jarjestelmén
isoentsyymeille, joista CYP2C9:n osuus oli metaboliassa tarkein ja 2C19:n, 3A4:n ja 2D6:n osuudet
olivat pienempia. Padasialliset tunnistetut aineenvaihduntatuotteet ovat N-desmetyyli- ja
laktonimetaboliitit. N-desmetyylijohdoksen aktiivisuus on noin 50 % rosuvastatiinin aktiivisuudesta, ja
laktonimuotoa pidet&én rosuvastatiinin kliinisesti vaikuttamattomana aineenvaihduntatuotteena. Y1i 90 %
elimistossa kiertavan HMG-CoA-reduktaasin inhibitioaktiivisuudesta on peraisin rosuvastatiinista.

Eliminaatio
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Valsartaani

Valsartaanin hajoamiskinetiikka on multieksponentiaalinen (t,., < 1 h ja t,,z noin 9 h). Valsartaani
eliminoituu lahinn& sapen kautta ulosteeseen (noin 83 % annoksesta) ja munuaisteitse virtsaan (noin
13 % annoksesta) padasiassa muuttumattomana. Laskimoon annetun valsartaanin puhdistuma
plasmasta on noin 2 I/h ja munuaispuhdistuma noin 0,62 I/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta).
Valsartaanin puoliintumisaika on 6 tuntia.

Rosuvastatiini

Noin 90 % rosuvastatiiniannoksesta, josta osa on imeytynyt ja osa imeytymattd, poistuu elimistosta
muuttumattomana ulosteiden mukana, ja loppuosa erittyy virtsaan. Noin 5 % erittyy muuttumattomana
virtsaan. Eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 20 tuntia. Eliminaation puoliintumisaika ei
pitene annoksen suurentuessa. Plasmapuhdistuma on noin 50 I/h (variaatiokerroin 21,7 %). Kuten muut
HMG-CoA-reduktaasin estajat myos rosuvastatiini kulkeutuu maksaan OATP-C -
membraanikuljettimen valitykselld. Talla kuljettimella on tarked osuus rosuvastatiinin eliminaatioon
maksassa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Rosuvastatiini
Systeeminen rosuvastatiinialtistus suurenee suhteessa annokseen. Rosuvastatiinin farmakokinetiikka ei
muutu pitkdan kestavassa saannollisessa kaytossa.

Erityisryhmat:

Ik& ja sukupuoli

1k& ja sukupuoli eivat vaikuttaneet kliinisesti merkitsevasti rosuvastatiinin farmakokinetiikkaan aikuisilla.
Rosuvastatiinin farmakokinetiikka heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavien
lasten ja nuorten elimistdssa oli samankaltainen kuin aikuisten elimistossé (ks. jaliempana kohta
“Pediatriset potilaat™).

Systeemisen valsartaanialtistuksen on todettu olevan iakkailla potilailla hieman suurempi kuin
nuoremmilla. Talla ei kuitenkaan ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.

Rotu

Rosuvastatiinilla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, ettd aasialaisilta (japanilaisilta,
kiinalaisilta, filippiinildisilta, vietnamilaisilta ja korealaisilta) mitatut AUC- ja Cpyax-arvot ovat noin
kaksinkertaiset verrattuna valkoihoisilta mitattuihin; aasialais-intialaisilla potilailla on osoitettu, etta
AUC- ja Cpax-arvot kohoavat noin 1,3-kertaisiksi (mediaani). Populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella valkoihoisten ja tummaihoisten farmakokinetiikassa ei ole kliinisesti merkitsevia eroja.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun tutkittiin potilaita, joiden munuaisten toiminta oli eriasteisesti heikentynyt, ilmeni, etta lieva tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut rosuvastatiinin tai N-desmetyylimetaboliitin
pitoisuuteen plasmassa. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (joiden
kreatiniinipuhdistuma oli < 30 ml/min) plasman rosuvastatiinipitoisuus kolminkertaistui ja N-
desmetyylimetaboliitin pitoisuus yhdeksankertaistui terveisiin vapaaehtoisiin tutkittaviin verrattuna.
Vakaan tilan rosuvastatiinipitoisuus plasmassa oli hemodialyysipotilailla noin 50 % suurempi kuin
terveilld vapaaehtoisilla.

Vain 30 % valsartaanin kokonaispuhdistumasta plasmasta tapahtuu munuaisten kautta. Kuten voidaan

siis olettaakin, systeeminen valsartaanialtistus ei korreloi munuaistoiminnan kanssa. Nain ollen annosta
ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla (kreatiniinipuhdistuma > 10 ml/min). Toistaiseksi ei
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ole kokemusta siitd, onko valsartaanin kaytto turvallista potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on
< 10 ml/min tai jotka saavat dialyysihoitoa. Ndin ollen valsartaanin kdyttssé on noudatettava
varovaisuutta nailla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Valsartaani sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, eika sitd todennakdisesti voida poistaa dialyysin avulla.

Maksan vajaatoiminta

Kun tutkittiin potilaita, joiden maksan toiminta oli eriasteisesti heikentynyt, ei rosuvastatiinin
pitoisuuksissa todettu muutosta potilailla, joiden Child—Pugh-pisteet olivat korkeintaan 7. Kahden
potilaan, joiden Child—Pugh-pisteet olivat 8 ja 9, plasman rosuvastatiinipitoisuudet suurenivat. Ndiden
potilaiden elimisto altistui vahintdan kaksinkertaiselle rosuvastatiinin mééralle verrattuna henkildihin,
joiden Child—Pugh-pisteiden arvo oli pienempi. Ei ole kokemuksia kaytosté tapauksissa, jolloin potilaan
Child-Pugh-pisteet ovat yli 9.

Noin 70 % imeytyneestd annoksesta erittyy sappeen lahinnd muuttumattomana. Valsartaani ei
biotransformoidu olennaisessa maarin. Altistuksen (AUC) todettiin kaksinkertaistuvan potilailla, joilla oli
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, verrattuna terveisiin henkildihin. Plasman
valsartaanipitoisuuksien ei kuitenkaan havaittu korreloivan maksan vajaatoiminnan vaikeusasteen
kanssa. Valsartaania ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja
4.4).

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisia parametreja 10-17-vuotiaissa pediatrisissa potilaissa, joilla on heterotsygoottinen
familiaalinen hyperkolesterolemia, ei ole selvitetty taysin. Pienessé farmakokineettisessa tutkimuksessa,
jossa rosuvastatiinia annettiin (tabletteina) 18 pediatriselle potilaalle, pediatrisiin potilaisiin kohdistuva
altistus vaikutti olevan vastaava kuin aikuisilla potilailla. Tulokset viittaavat myos siihen, ettei
annosvasteessa oletettavasti ole suuria poikkeamia.

Tutkimuksessa, jossa 26 pediatriselle hypertensiopotilaalle (1-16-vuotiaita) annettiin kerta-annos
valsartaanisuspensiota (keskiarvo: 0,9-2 mg/kg, enimméisannos 80 mg), oli valsartaanin puhdistuma
(litraa/h/kg) yhdenmukainen koko 1-16-vuotiaiden ikdryhmassa ja samankaltainen kuin samaa
lddkemuotoa saaneilla aikuisilla.

Geneettinen polymorfismi

OATP1B1- ja BCRP-kuljettajaproteiinit osallistuvat HMG-CoA-reduktaasin estéjien (myos
rosuvastatiinin) soluunottoon. Potilailla, joilla on SLCO1B1- (OATP1B1-) ja/tai ABCG2- (BCRP-)
polymorfismi, on suurentuneen rosuvastatiinialtistuksen riski. Yksittaisista polymorfismeista SLCO1B1
€.521CC- ja ABCG2 c.421AA -polymorfismit liittyvat suurempaan rosuvastatiinialtistukseen (AUC)
verrattuna SLCO1B1 ¢.521TT- tai ABCG2 ¢.421CC -genotyyppeihin. TAma nimenomainen
genotyypitys ei ole rutiininomaisessa kliinisessa kaytossa, mutta potilaille, joilla tiedetd&n olevan
tamantyyppisia polymorfismeja, suositellaan pienempéa péivittaista rosuvastatiiniannosta.

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen kayttoa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min tai
jotka saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kdytettavaksi ndille potilaille. Annosta ei
tarvitse muuttaa, jos pediatrisen potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min. Munuaisten toimintaa ja
seerumin kaliumpitoisuutta pitaa seurata tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valsartaani
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Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten péivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjaamisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vdhenemiseen ja niiden
kehityksen (ulkokorvien ja korvakéytdvan aukeaminen) viivastymiseen (ks. kohta 4.6). Nama rotalle
annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m? -vertailussa noin 18-kertaisia ihmisen suurimpiin
suositusannoksiin verrattuna (laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 Kkg).

Ei-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa suuret valsartaaniannokset (200-600 mg/kg) johtivat rotilla veren
punasoluarvojen (punasolut, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemiseen ja munuaisten
hemodynamiikassa havaittaviin muutoksiin (hieman suurentunut veren ureatyppipitoisuus, urosten
munuaistubulusten hypoplasia ja basofilia). Nama rotalle annetut annokset (200-600 mg/kg/vrk)

ovat mg/m? -vertailussa noin 6- ja 18-kertaisia ihmisen suurimpiin suositusannoksiin verrattuna
(laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino 60 kg).

Marmoseteilla todettiin vertailukelpoisilla annoksilla samankaltaisia, joskin vaikeampia muutoksia etenkin
munuaisissa, joissa muutokset johtivat nefropatiaan, mukaan lukien veren ureatyppi- ja kreatiniiniarvojen
suurenemiseen.

Molemmilla lajeilla todettiin my6s munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silla ld&ke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. Ihmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kaytettaessa
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei ndhtévésti ole lainkaan merkitysté.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneille/nuorille rotille (7. syntymén jélkeisestd péivasta 70. syntyman jalkeiseen paivaan)
paivittdin suun kautta annetut niinkin pienet valsartaaniannokset kuin 1 mg/kg/vrk (systeemisen
altistuksen perusteella noin 10-35 % pediatrisille potilaille suositellusta enimmaisannoksesta

4 mg/kg/vrk) aiheuttivat pysyvan, korjaantumattoman munuaisvaurion. Edelld mainitut vaikutukset
edustavat angiotensiinikonvertaasin estajien ja angiotensiini I1 tyypin 1 -reseptorin salpaajien
odotettavissa olevia ylikorostuneita farmakologisia vaikutuksia. Tallaisia vaikutuksia havaitaan, jos rotat
saavat hoitoa 13 ensimmaisen syntymanjalkeisen paivan aikana.

Tama ajanjakso vastaa 36. raskausviikkoa ihmiselld, ja se saattaa toisinaan jatkua ihmiselld 44.
hedelméittymisen jalkeiseen viikkoon saakka. Nuorilla rotilla tehdyssa valsartaanitutkimuksessa laaketta
annettiin paivaan 70 saakka eik& vaikutuksia munuaisten kypsymiseen (4—6 viikkoa syntyman jalkeen)
voida sulkea pois. Munuaisten toiminnallinen kypsyminen on ihmisen ensimmdisen elinvuoden ajan
jatkuva prosessi. Siksi kliinista merkitysta alle 1 vuoden ikéisille lapsille ei voida sulkea pois, mutta
prekliiniset tiedot eivat kuitenkaan viittaa mihink&&n turvallisuusriskiin yli 1 vuoden ik&isilla lapsilla.

Rosuvastatiini

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmiselle. Erityisid kokeita vaikutuksista hERG:iin ei
ole arvioitu. Seuraavia eldinkokeissa kliinisilla annoksilla esiin tulleita haittavaikutuksia ei havaittu
kliinisissa tutkimuksissa: todennakdisesti rosuvastatiinin farmakologisesta vaikutuksesta johtuvat
histopatologiset muutokset pitké&kestoisen altistuksen toksisuuskokeissa hiirten ja rottien maksassa seka
jonkin verran Kkoirien sappirakossa, mutta ei apinoilla. Lisaksi suuremmilla annoksilla havaittiin
testikulaarista toksisuutta apinoilla ja koirilla. Lisd&ntymistoksisuus oli ilmeisté rotilla, joiden poikueet
pienenivét, poikasten paino laski ja poikasten eloonja@minen véheni. Ndmé vaikutukset ilmaantuivat
annoksilla, jotka olivat emolle toksisia ja ylittivat hoitoannoksen moninkertaisesti.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

Selluloosa, mikrokiteinen
Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen vedeton
Magnesiumstearaatti
Mannitoli

Povidoni K25
Natriumlauryylisulfaatti
Rautaoksidi, keltainen (E172)

Kalvopaallyste (10 mg/80 mg ja 20 mg/80 mg kalvopaallysteiset tabletit):
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3000

Talkki

Rautaoksidi, punainen (E172)

Kalvopaallyste (10 mg/160 mg kalvopaallysteiset tabletit):
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3000

Talkki

Rautaoksidi, punainen (E172)

Rautaoksidi, keltainen (E172)

Kalvopéaallyste (20 mg/160 mg kalvopaallysteiset tabletit):
Poly(vinyylialkoholi)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3000

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
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Lapipainopakkaus (OPA/AIPVC//AI): 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 tai 100 kalvopaallysteista
tablettia rasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Krka d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10 mg/80 mg: 33840

20 mg/80 mg: 33841

10 mg/160 mg: 33842

20 mg/160 mg: 33843

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 3.10.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.1.2017
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