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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Valarox 10 mg/80 mg comprimate filmate
Valarox 20 mg/80 mg comprimate filmate
Valarox 10 mg/160 mg comprimate filmate
Valarox 20 mg/160 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Valarox 10 mg/80 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatind 10 mg (sub forma de rosuvastatina calcica) si valsartan 80
mg.

Valarox 20 mg/80 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatind 20 mg (sub forma de rosuvastatina calcica) si valsartan 80
mg.

Valarox 10 mg/160 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatind 10 mg (sub forma de rosuvastatina calcica) si valsartan 160
mg.

Valarox 20 mg/160 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatina 20 mg (sub forma de rosuvastatina calcica) si valsartan 160

mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut;

comprimate comprimate comprimate comprimate
filmate filmate filmate filmate
10 mg/80 mg 20 mg/80 mg 10 mg/160 mg 20 mg/160 mg
lactoza 85,50 mg 171,00 mg 180,89 mg 171,00 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Valarox 10 mg/80 mg comprimate filmate: comprimate filmate rotunde, usor biconvexe, de culoare roz inchis,
cu margini tesite, marcate cu K4 pe o fata. Diametrul: 8,7-9,3 mm.

Valarox 20 mg/80 mg comprimate filmate: comprimate filmate in forma de capsuld, usor biconvexe, de
culoare roz inchis, marcate cu K3 pe o fata. Dimensiuni: 14,7-15,3 mm x 6,7-7,3 mm.



Valarox 10 mg/160 mg comprimate filmate: comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare roz inchis,
marcate cu K2 pe o fata. Dimensiuni: 16,7-17,3 mm x 7,7-8,3 mm.

Valarox 20 mg/160 mg comprimate filmate: comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare galben-brun,
marcate cu K1 pe o fata. Dimensiuni: 16,7-17,3 mm x 7,7-8,3 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Valarox este indicat ca tratament de substitutie pentru pacientii care raspund adecvat la terapia cu valsartan si

rosuvastatina, administrate individual, si se administreaza in combinatie, in aceleasi doze, in tratamentul

hipertensiunii arteriale la pacientii adulti care prezinta un risc inalt de evenimente cardiovasculare (pentru

preventia evenimentelor cardiovasculare majore) sau care prezinta urmatoarele afectiuni concomitente:

- hipercolesterolemie primara (de tip lla, inclusiv hipercolesterolemie heterozigota familiald) sau
dislipidemie mixta (tip 11b),

- hipercolesterolemie homozigota familiala.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Inainte de inceperea tratamentului, pacientul trebuie si urmeze un regim alimentar hipocolesterolemiant
standard, care trebuie continuat si In timpul tratamentului.

Doza recomandata de Valarox este de un comprimat pe zi.

Combinatia cu doza fixa nu este recomandata pentru tratamentul initial.

Tnainte de trecerea la tratamentul cu Valarox, pacientii trebuie sa fie stabili clinic sub terapia cu substantele
active administrate concomitent si individual. Doza de Valarox trebuie sa fie aceeasi cu doza componentelor
administrate individual, la momentul trecerii la VValarox.

Daca este necesara modificarea dozei oricdrei substante active din combinatia In doza fixa, din orice motiv
(de exemplu, afectiuni nou-diagnosticate, modificarea starii clinice sau ca urmare a unei interactiuni
medicamentoase), se va trece din nou la administrarea componentelor in monoterapie, pentru determinarea
dozei.

Informatii aditionale pentru grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de medicament.

Pacienti cu insuficienta renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata.

Utilizarea Valarox la pacientii cu insuficienta renald severa este contraindicata pentru toate concentratiile.
(Vezi pct. 4.3 si pct. 5.2).

La pacientii adulti cu clearance-ul creatininei > 10 ml/min nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4 si
5.2). Utilizarea concomitenta a valsartanului cu aliskiren este contraindicata la pacientii cu insuficienta

renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

Pacientii cuU insuficientd hepatica




Pentru pacientii cu scoruri Child-Pugh de 7 sau mai mici nu s-a constatat cresterea expunerii sistemice la
rosuvastatind. Cu toate acestea, cresterea expunerii sistemice a fost observata la pacienti cu scoruri Child-
Pugh de 8 si 9 (vezi pct. 5.2). La acesti pacienti trebuie avuta in vedere evaluarea functiei renale (vezi pct.
4.4). Nu exista experienta clinica la pacienti cu scoruri Child-Pugh peste 9. Valarox este contraindicat la
pacientii cu boald hepatica activa (vezi pct. 4.3), insuficientd hepatica severa, ciroza biliara si la pacientii cu
colestaza (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2). La pacientii cu insuficienta hepaticd usoara pana la moderata, fara
colestaza, doza maxima recomandatd este de 80 mg valsartan.

Rasa
La subiectii asiatici a fost observata cresterea expunerii sistemice (vezi pct. 4.3, 4.4 1 5.2).

Polimorfism genetic

Se stie cd prezenta anumitor tipuri de polimorfism genetic poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice
ale rosuvastatinei (vezi pct. 5.2). La pacientii cu astfel de tipuri cunoscute de polimorfism, se recomanda
administrarea unor doze zilnice mai mici de rosuvastatina.

Tratament concomitent

Rosuvastatina reprezinta substrat al unor proteine de transport (de exemplu, OATP1B1 si BCRP). Riscul de
miopatie (incluzand rabdomioliza) este crescut in cazul administrarii concomitente a rosuvastatinei cu
anumite medicamente ce pot creste concentratiile plasmatice ale rosuvastatinei, din cauza interactiunilor cu
aceste proteine transportoare (de exemplu, ciclosporina si anumiti inhibitori ai proteazelor, inclusiv
combinatii de ritonavir cu atazanavir, lopinavir si/sau tipranavir; vezi pct. 4.4 si 4.5). Atunci cand este
posibil, se recomanda luarea in consideratie a unui tratament alternativ si, daca este necesar, terapia cu
rosuvastatind poate fi intrerupta. In situatiile in care administrarea concomitenti a acestor medicamente si
rosuvastatina nu poate fi evitata, trebuie evaluat raportul beneficiu/risc al tratamentului concomitent si
ajustarea cu atentie a dozelor de rosuvastatina (vezi pct. 4.5).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Valarox la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Valarox nu
este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta sub 18 ani.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- La pacientii cu boala hepatica activa, incluzand cresterea inexplicabila, persistenta, a valorilor
plasmatice ale transaminazelor si orice crestere a valorilor plasmatice ale transaminazelor care
depdseste de 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN).

- Insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min).

- Miopatie.

- Administrare concomitenti cu sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct. 4.5).

- Administrare concomitenta cu tratament cu ciclosporina.

- In timpul sarcinii si alaptarii si la femeile aflate la varsta fertild, care nu utilizeaza masuri
contraceptive corespunzatoare.

- Insuficienta hepatica severa, ciroza biliara si colestaza.

- Administrarea concomitenta de valsartan cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(vezipct. 4.55i 5.1).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Efecte renale

Proteinuria, evidentiata prin teste de tip "dipstick" si de cele mai multe ori de origine tubulara, a fost
observata la pacientii tratati cu doze mai mari de rosuvastatind, in particular 40 mg, si in cele mai multe
cazuri a fost tranzitorie sau intermitenta. Proteinuria nu s-a demonstrat a fi un factor predictiv al unei
afectiuni renale acute sau progresive (vezi pct. 4.8). Incidenta raportarilor de reactii adverse severe renale la
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utilizarea dozei de 40 mg, in perioada de dupa punerea pe piata a medicamentului, este mai mare. In cazul
pacientilor tratati cu doze de 30 mg sau 40 mg, la efectuarea controlului de rutind trebuie avuta in vedere si
evaluarea functiei renale.

In prezent, nu exista date despre utilizarea in siguranti la pacientii cu clearance-ul creatininei < 10 ml/min si
la pacientii care efectueaza dializa, de aceea valsartanul trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. La
pacientii cu clearance-ul creatininei > 10 ml/min nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2 si 5.2).
Utilizarea concomitenta a ARA Il - inclusiv valsartan - sau a IECA cu aliskiren este contraindicata la
pacientii cu insuficienta renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei Il sau
aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a functiei renale
(inclusiv insuficienta renald acutd). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubla a SRAA prin
administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului
(vezipct. 4.5515.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai sub
supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale, valorilor
electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantele receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Stenoza arterei renale

La pacientii cu stenoza bilaterala a arterelor renale sau stenoza arterei renale pe rinichi unic, nu a fost
stabilita siguranta utilizarii valsartanului.

Administrarea de scurta durata a valsartanului la doisprezece pacienti cu hipertensiune arteriala
renovasculara secundara unei stenoze renale unilaterale nu a indus nicio modificare semnificativa a
hemodinamicii renale, a concentratiilor plasmatice ale creatininei sau concentratiilor plasmatice ale ureei
(BUN). Cu toate acestea, deoarece medicamentele care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron pot
creste concentratiile plasmatice ale ureei si creatininei la pacientii cu stenoza arteriald renala unilaterala, se
recomanda monitorizarea functiei renale a pacientilor tratati cu valsartan.

Transplant renal
In prezent nu exista date asupra sigurantei utilizarii valsartanului la pacientii cu transplant renal recent.

Hiperkaliemie
Nu este recomandata utilizarea concomitentd cu suplimente de potasiu, diuretice care economisesc potasiu,

inlocuitori de sare ce contin potasiu sau alte medicamente care cresc concentratiile plasmatice de potasiu
(heparina, etc.). Daca este necesar, se recomanda monitorizarea potasemiei.

Pacienti cu depletie de sodiu si/sau hipovolemie

In cazuri rare, dupa initierea tratamentului cu valsartan la pacientii cu depletie severa de sodiu si/sau
volemica, cum sunt cei care utilizeaza doze mari de diuretice, poate sa aparad hipotensiune arteriala
simptomatica. Inainte de initierea tratamentului cu valsartan, trebuie corectate depletia de sodiu si/sau
depletia volemica, de exemplu prin reducerea dozei de diuretic.

Efecte la nivelul musculaturii scheletice

La pacientii tratati cu rosuvastatina au fost raportate efecte asupra muschilor scheletici, ca mialgie, miopatie
si, rareori, rabdomioliz la toate dozele si in special la doze de peste 20 mg. In foarte rare cazuri, a fost
raportata rabdomioliza la asocierea de ezetimib si inhibitori ai HMG-CoA reductazei. Interactiunea
farmacodinamica nu poate fi exclusa (vezi pct. 4.5) si la utilizarea acestei asocieri, este necesara precautie.
Ca si in cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, incidenta rabdomiolizei asociate cu utilizarea de
rosuvastatind este mai mare la utilizarea dozei de 40 mg, in perioada de dupd punerea pe piata a
medicamentului.




Determinarea valorilor creatinkinazei

Creatinkinaza (CK) nu trebuie masurata dupa efectuarea unor exercitii fizice intense sau in prezenta unei
cauze evidente care ar putea sa duca la cresterea valorilor CK si care ar putea modifica interpretarea
rezultatului. In cazul in care concentratiile plasmatice initiale ale CK sunt crescute in mod semnificativ (> 5
X LSVN), trebuie efectuat un test de confirmare in urmatoarele 5-7 zile. Daca repetarea testului confirma o
valoare initiala de > 5 x LSVN, atunci tratamentul nu trebuie Tnceput.

Tnainte de tratament

Similar altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, Valarox trebuie recomandat cu prudenta la pacientii care

prezinta factori predispozanti pentru miopatie/rabdomioliza. Astfel de factori includ:

- insuficienta renala

- hipotiroidism

- antecedente personale sau heredocolaterale de afectiuni musculare ereditare

- antecedente de toxicitate musculara la administrarea altor inhibitori ai HMG-Co0A reductazei
sau a fibratilor

- consum exagerat de alcool etilic

- varstd > 70 ani

- situatii In care poate apare o crestere a concentratiilor plasmatice (vezi pct. 4.2, 4.5 51 5.2)

- utilizarea concomitenta a fibratilor.

La acesti pacienti, riscul trebuie evaluat in functie de posibilele beneficii ale tratamentului si este
recomandatd monitorizarea clinica. Daca valorile CK sunt semnificativ crescute fatd de valorile bazale (> 5 X
LSVN) tratamentul nu trebuie initiat.

Tn timpul tratamentului

Pacientilor trebuie sa li se recomande sa raporteze imediat durerile musculare inexplicabile, hipotonia
musculara sau crampele, mai ales daca acestea se asociaza cu stare de rau general sau febra. La acesti
pacienti trebuie masurate concentratiile plasmatice ale CK. Tratamentul trebuie intrerupt daca: concentratiile
plasmatice ale CK sunt mult crescute (> 5 x LSVN) sau daca simptomele musculare sunt severe si determina
un disconfort zilnic (chiar si in cazul in care concentratiile plasmatice ale CK sunt < 5 ori limita superioara a
normalului). Daca simptomele se remit si concentratiile plasmatice ale CK revin la normal, atunci trebuie
avuta in vedere reluarea tratamentului cu Valarox sau cu un alt inhibitor de HMG-CoA reductaza, in cea mai
mica doza si sub o monitorizare atentd. Monitorizarea de rutina a concentratiilor plasmatice ale CK la
pacientii asimptomatici nu este justificatd. Au fost raportate cazuri foarte rare de miopatie necrozanta prin
mecanism imunitar (IMNM) in timpul sau dupa tratamentul cu unele statine, inclusiv rosuvastatina. IMNM
este caracterizat clinic prin astenie musculard proximala si cresterea concentratiilor plasmatice ale CK, care
persista, chiar daca tratamentul cu statine este intrerupt.

in studiile clinice, la numarul mic de pacienti tratati cu rosuvastatina si un alt tratament concomitent, nu s-a
inregistrat o incidentd mai mare a efectelor asupra musculaturii scheletice. Cu toate acestea, la pacientii
tratati cu alti inhibitori ai HMG-CoA reductazei, concomitent cu fibrati cum este gemfibrozilul, ciclosporina,
acid nicotinic, antifungice azolice, inhibitori ai proteazelor si antibiotice macrolidice s-a constatat o incidenta
crescutd a miozitei si miopatiei. Gemfibrozilul creste riscul de miopatie, atunci cand este administrat
concomitent cu unii inhibitori ai HMG-CoA reductazei. De aceea, asocierea Valarox cu gemfibrozil nu este
recomandatd. Beneficiul privind scdderea suplimentara a concentratiei plasmatice de lipide prin
administrarea asociatda de Valarox si fibrati sau niacina trebuie atent evaluat fatd de potentialele riscuri ale
acestei asocieri. Dozele de 30 mg si 40 mg sunt contraindicate la utilizare concomitenta cu fibrati (vezi pct.
4.5 sipct. 4.8).

Valarox nu trebuie administrat concomitent cu acid fusidic in administrare sistemica sau intr-un interval de 7
zile dupa intreruperea tratamentului cu acidul fusidic. La pacientii la care utilizarea sistemica a acidului
fusidic este considerata esentiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe durata tratamentului cu acid
fusidic. Au existat rapoarte de rabdomioliza (inclusiv unele decese) la pacientii la care s-au administrat acid
fusidic si statine Tn combinatie (vezi pct. 4.5). Daca prezinta vreun simptom de slabiciune musculara, durere
sau sensibilitate musculard, pacientul trebuie si se adreseze imediat medicului.
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Terapia cu statine poate fi reintrodusa la sapte zile dupa administrarea ultimei doze de acid fusidic.

In situatii exceptionale, in cazul in care este nevoie de administrare sistemica prelungita de acid fusidic, de
exemplu pentru tratamentul infectiilor severe, necesitatea administrarii concomitente de Valarox si acid
fusidic trebuie luata in considerare numai in cazuri individuale si sub supraveghere medicala atenta.

Valarox nu trebuie utilizat la nici un pacient care prezintd o afectiune acutd, severa, sugestiva pentru
miopatie sau cu predispozitie de a dezvolta insuficienta renald secundara rabdomiolizei (de exemplu sepsis,
hipotensiune arteriald, interventie chirurgicald majora, traumatisme, tulburari severe metabolice, endocrine si
electrolitice; crize convulsive necontrolate).

Miastenia gravis si miastenie ocular

Tn cateva cazuri s-a raportat ca statinele induc de novo sau agraveazi miastenia gravis sau miastenia
oculara preexistente (vezi punctul 4.8). Tratamentul cu Valarox trebuie intrerupt in cazul agravarii
simptomelor. S-au raportate recurente in cazul in care s-a (re)administrat aceeasi statina sau una diferita.

Reactii adverse cutanate severe

La administrarea rosuvastatinei, au fost raportate reactii adverse cutanate severe, inclusiv sindrom Stevens-
Johnson (SSJ) si reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata n
pericol sau pot fi letale. La momentul prescrierii, pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele
reactiilor cutanate severe si trebuie monitorizati cu atentie. Daca apar semne si simptome sugestive pentru
aceasta reactie, administrarea Valarox trebuie intrerupta imediat si trebuie luat Tn considerare un tratament
alternativ.

In cazul in care un pacient a dezvoltat o reactie grava la administrarea Valarox, cum sunt SSJ si sindromul
DRESS, tratamentul cu Valarox nu mai trebuie reluat niciodata la pacientul respectiv.

Efecte hepatice
Ca si in cazul altor inhibitori ai HMG-C0A reductazei, Valarox rebuie utilizat cu prudenta la pacientii care

consuma cantitati excesive de alcool etilic si/sau au antecedente de boala hepatica.

Se recomanda efectuarea de teste functionale hepatice inainte de inceperea tratamentului si la 3 luni dupa
inceperea tratamentului. in cazul in care concentratia plasmatica a transaminazelor este de 3 ori mai mare
decat limita superioara a normalului, tratamentul cu Valarox trebuie intrerupt sau doza trebuie redusa.
Incindenta reactiilor hepatice severe (in principal constand in cresterea transaminazelor hepatice) este mai
mare in perioada de dupd punerea pe piatd a medicamentului, pentru doza de 40 mg.

La pacientii cu hipercolesterolemie secundara determinata de hipotiroidism sau sindrom nefrotic, afectiunea
de baza trebuie tratatd inaintea inceperii tratamentului cu Valarox.

Rasa
Rezultatele studiilor de farmacocinetica aratd o crestere a expunerii la pacientii de rasa asiatica, comparativ
cu cei de rasa alba (vezi pct. 4.2, pct. 4.3 si pct. 5.2).

Inhibitorii de proteaze

La pacientii la care s-au administrat concomitent rosuvastatina si diversi inhibitori ai proteazelor in asociere
cu ritonavir, a fost observata cresterea concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei. Trebuie luate Tn
considerare atat beneficiile scaderii nivelului de lipide prin utilizarea rosuvastatinei la pacientii infectati cu
HIV care primesc inhibitori de proteaza, cat si posibilitatea de a avea concentratii plasmatice de
rosuvastatind crescute la initierea si la cresterea treptatd a dozelor de rosuvastatina la pacientii tratati cu
inhibitori de proteaza. Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu inhibitori de proteaza decét daca doza de
rosuvastatina este ajustata. (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Afectiune pulmonara interstitiala
La utilizarea unor statine, in special la utilizare indelungata, au fost raportate cazuri exceptional de rare de
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afectiuni pulmonare interstitiale (vezi pct. 4.8). Tabloul clinic poate include dispnee, tuse neproductiva si
deteriorarea starii generale (fatigabilitate, pierdere 1n greutate si febra). Daca se suspecteaza ca un pacient
dezvolta o pneumonie interstitiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt.

Diabet zaharat

Exista unele dovezi care sugereaza ca statinele cresc glicemia si, la unii pacienti cu risc crescut de aparitie a
diabetului zaharat, pot produce hiperglicemie cu valori care sa necesite masuri considerate de rutina la
pacientii cu diabet zaharat diagnosticat. Cu toate acestea, riscul de aparitie a diabetului zaharat este depasit
de beneficiul reducerii riscului cardiovascular si, prin urmare, nu exista un motiv pentru intreruperea
tratamentului cu statine. Pacientii cu risc crescut (valori ale glicemiei in conditii de repaus alimentar intre 5,6
— 6,9 mmol/l, IMC > 30kg/m?, valori crescute ale trigliceridemiei, hipertensiune arteriald) trebuie
monitorizati clinic si paraclinic in acord cu ghidurile nationale.

In studiul clinic JUPITER, frecventa totald raportati a aparitiei diabetului zaharat a fost de 2,8% in grupul
tratat cu rosuvastatind si de 2,3% pentru grupul tratat cu placebo, mai ales in cazul pacientilor cu glicemia a
jeun de 5,6 — 6,9 mmol/l.

Hiperaldosteronism primar
Pacientii cu hiperaldosteronism primar nu trebuie tratati cu valsartan, deoarece sistemul lor renina-
angiotensind nu este activat.

Stenoza valvei aortice si mitrale, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva

Similar tuturor vasodilatoarelor, la pacientii cu stenoza aortica sau mitrala, sau cardiomiopatie hipertrofica
obstructiva (CHO), se recomanda precautie speciala.

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il (ARAII) nu trebuie initiat in timpul sarcinii. Tn
cazul in care continuarea tratamentului cu ARAII nu este considerata esentiald, pacientele care planifica o
sarcina trebuie transferate la un tratament antihipertensiv alternativ cu profil de siguranta stabilit pentru
utilizarea In timpul sarcinii. In momentul diagnosticarii unei sarcini, tratamentul cu ARAII trebuie oprit
imediat si, daca este cazul, se Incepe un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Antecedente de angioedem

Angioedemul, inclusiv edemul laringian si glotic, ce determina obstructia cailor aeriene si/sau edemul fetei,
buzelor, faringelui, si/sau al limbii, a fost raportat la pacientii tratati cu valsartan; unii dintre acesti pacienti
au prezentat anterior angioedem la administrarea altor medicamente, inclusiv inhibitori ai ECA. Tratamentul
cu Valarox trebuie intrerupt imediat la pacientii care dezvolta angioedem, si Valarox nu mai trebuie
readministrat.

Valarox contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Legate de Valarox

Nu au fost efectuate studii de interactiune medicamentoasa cu Valarox si alte medicamente.

Legate de valsartan

Blocajul dublu al sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) cu ARAII, IECA sau aliskiren
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Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-
aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a reactiilor adverse, cum sunt
hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv insuficienta renala acuti),
comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3,4.4 51 5.1).

Utilizare concomitentd nerecomandatd

Litiu

In timpul utilizarii concomitente de litiu si inhibitori ECA, au fost raportate cresteri reversibile ale
concentratiilor plasmatice ale litiului si cresteri ale toxicitatii acestuia. Din cauza lipsei datelor asupra
utilizarii concomitente de valsartan si litiu, aceastd administrare concomitentd nu este recomandata. In cazul
n care administrarea concomitenta se dovedeste necesari, se recomanda monitorizarea atentd a valorilor
concentratiilor plasmatice ale litiului.

Diuretice care economisesc potasiul, suplimente de potasiu sau inlocuitori de sare ce contin potasiu, care
pot determina cresterea concentratiilor plasmatice de potasiu

Daca este necesara utilizarea concomitenta de valsartan si medicamente care afecteaza concentratiile
plasmatice ale potasiului, se recomandd monitorizarea atenta a concentratiilor plasmatice ale potasiului.

Utilizare concomitentd care necesitd precautie

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai COX-2, acid
acetilsalicilic (> 3 g pe zi) si AINS neselective

Administrarea concomitentd de antagonisti ai angiotensinei Il si AINS poate determina atenuarea efectului
antihipertensiv. Mai mult, utilizarea concomitenta de antagonisti ai angiotensinei II si AINS poate determina
cresterea riscului de agravare a functiei renale si la cresterea concentratiilor plasmatice ale potasiului.

Prin urmare, se recomanda monitorizarea functiei renale la initierea tratamentului, precum si hidratarea
corespunzatoare a pacientului.

Transportori hepatici

Datele in vitro indica faptul ca valsartanul este substrat metabolic al transportorului hepatic de influx
OATPI1B1/OATP1B3 si al transportorului hepatic de eflux MRP2. Relevanta clinica a acestui fapt nu este
cunoscutd. Administrarea concomitenta de inhibitori ai transportorului de influx (de exemplu rifampicina,
ciclosporina) sau transportorului de eflux (de exemplu ritonavir) poate creste expunerea sistemica la
valsartan. Se recomanda atentie adecvata la initierea sau Intreruperea tratamentului concomitent cu astfel de
medicamente.

Alte interactiuni

In studiile de interactiune medicamentoasi cu valsartan, nu s-au observat interactiuni semnificative clinic cu
urmatoarele medicamente: cimetidina, warfarind, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, amlodipina, glibenclamida.

Copii si adolescenti

In cazul hipertensiunii arteriale la copii si adolescenti, in care tulburirile renale consecutive sunt obisnuite, se
recomanda precautie la utilizarea concomitenta de valsartan si alte medicamente care inhiba sistemul renina-
angiotensina-aldosteron, care pot determina cresterea potasemiei. Trebuie monitorizata cu atentie functia
renald si potasemia.

Legate de rosuvastatina

Efectele altor medicamente asupra rosuvastatinei

Inhibitorii de transport:
Rosuvastatina este substrat al anumitor proteine de transport, incluzand transportorul hepatic de captare

8



OATPIBI si a transportorului hepatic de eflux BCRP. Administrarea concomitenta a rosuvastatinei
impreuna cu medicamente care inhiba activitatea proteinelor de transport poate duce la cresterea
concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei si la cresterea riscului de miopatie (vezi pct. 4.2, 4.4, s1 4.5,
tabelul 1).

Ciclosporina:

Tn timpul tratamentului concomitent cu rosuvastatina si ciclosporina, valorile ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) ale rosuvastatinei au fost in medie de 7 ori mai mari decat cele observate
la voluntarii sdnatosi (vezi Tabelul 1).

Rosuvastatina este contraindicata la pacientii la care se administreaza concomitent ciclosporina (vezi pct.
4.3).

Administrarea concomitenta nu a afectat concentratiile plasmatice ale ciclosporinei.

Inhibitori ai proteazelor:

Cu toate ca nu se cunoaste exact mecanismul interactiunii, utilizarea concomitenta a unui inhibitor de
proteaza poate determina o crestere puternica a concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei (vezi Tabelul 1).
De exemplu, intr-un studiu de farmacocinetica, administrarea concomitenta la voluntari tineri de
rosuvastatind 10 mg si o combinatie de doi inhibitori ai proteazelor (atazanavir 300 mg si ritonavir 100 mg),
a fost asociata cu o crestere de aproximativ trei ori, respectiv sapte ori, a ASC si, respectiv, Cmax &
rosuvastatinei la starea de echilibru. Utilizarea concomitenta de rosuvastatini si unele combinatii de
inhibitori ai proteazelor poate fi luatd in considerare numai dupa ajustarea atentd a dozelor de rosuvastatina,
in functie de cresterea asteptata a concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.5
Tabelul 1).

Gemfibrozil si alte hipolipemiante:

Utilizarea concomitenta de rosuvastatina si gemfibrozil a determinat cresterea de 2 ori a Cmax $i ASC pentru
rosuvastatina (vezi pct. 4.4).

Pe baza datelor obtinute din studiile de interactiune specifica nu sunt de asteptat interactiuni clinic
semnificative in cazul administrarii concomitente de fenofibrat, totusi poate aparea o interactiune
farmacodinamicd. Gemfibrozilul, fenofibratul, alti fibrati si doze hipolipemiante (> 1 g/zi) de niacina (acid
nicotinic) cresc riscul de miopatie, atunci cand sunt administrate concomitent cu inhibitori ai HMG-CoA
reductazei, probabil datoritad faptului ca acestia pot produce miopatie si in monoterapie. Dozele de 30 mg si
40 mg sunt contraindicate la utilizarea concomitenta a fibratilor (vezi pct. 4.3 si 4.4). De asemenea, acesti
pacienti trebuie sa utilizeze doza initiala de 5 mg.

Ezetimib:

Utilizarea concomitentd de rosuvastatind 10 mg si ezetimib 10 mg a determinat o crestere de 1,2 ori a ASC
pentru rosuvastatind la pacientii cu hipercolesterolemie (Tabelul 1). Cu toate acestea, nu poate fi exclusa o
interactiune farmacodinamica, privitor la reactiile adverse, intre Valarox si ezetimib (vezi pct. 4.4).

Antiacide:

Administrarea simultana de rosuvastatina si o suspensie confinand un antiacid cu hidroxid de aluminiu si
magneziu a determinat scaderea concentratiei plasmatice a rosuvastatinei de aproximativ 50%. Acest efect a
fost mai mic, atunci cand antiacidul a fost administrat la 2 ore dupa Valarox. Nu a fost studiatd importanta
clinicd a acestei interactiuni.

Eritromicina:
Administrarea simultana de rosuvastatina si eritromicina a dus la scaderea cu 20% a ASC si scaderea cu 30%

......

eritromicina.

Enzimele citocromului P450:

Rezultatele din studiile in vitro si in vivo arata ca rosuvastatina nu este nici inhibitor si nici inductor al
izoenzimelor citocromului Paso. Tn plus, rosuvastatina este un substrat slab pentru aceste enzime. Prin urmare,
nu sunt asteptate interactiuni medicamentoase depinzand de metabolizarea mediatd de citocromul Paso. Nu s-
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au observat interactiuni clinic semnificative nici intre rosuvastatina si fluconazol (un inhibitor al CYP2C9 si
CYP3A4) sau rosuvastatina si ketoconazol (un inhibitor al CYP2AG6 si CYP3A4).

Interactiuni care necesita ajustarea dozei de rosuvastatind (vezi si Tabelul 1):

Atunci cand este necesard administrarea concomitenta de rosuvastatind si alte medicamente cunoscute ca
determini cresterea concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei, dozele de rosuvastatina trebuie scizute. In
cazul in care cresterea asteptata a ASC este de aproximativ 2 ori sau mai mare, tratamentul trebuie initiat cu
doza zilnica unica de 5 mg rosuvastatind. Doza zilnicd maxima de rosuvastatind trebuie ajustata astfel incat
concentratiile plasmatice de rosuvastatina asteptate sa nu le depiseasca pe cele care apar dupa administrarea
de rosuvastatind 40 mg pe zi, in monoterapie; de exemplu, la administrarea concomitentd cu gemfibrozil,
trebuie administratd o doza zilnica de 20 mg rosuvastatina (crestere de 1,9 ori a ASC) si de 10 mg
rosuvastatind, in cazul administrarii concomitente cu asocierea atazanavir/ritonavir (crestere de 3,1 ori a
ASC).

Ticagrelor: ticagrelor poate afecta excretia renala a rosuvastatinei, crescand riscul de acumulare a
rosuvastatinei. Desi mecanismul exact nu este cunoscut, in unele cazuri, utilizarea concomitenta de ticagrelor
si rosuvastatina a dus la scaderea functiei renale, cresterea concentratiilor plasmatice de CPK si
rabdomioliza.

Daca se observa ca medicamentul creste ASC a rosuvastatinei de mai putin de 2 ori, doza initiala nu trebuie
redusd, dar trebuie luate masuri de precautie daca se creste doza de rosuvastatina peste 20 mg.

Tabel 1. Efectul administrarii concomitente a unor medicamente asupra concentratiilor plasmatice de
rosuvastatini (ASC; in ordine descrescitoare a efectului) din studiile clinice publicate
Crestere a ASC a rosuvastatinei de 2 ori sau mai mult de 2 ori

Dozele medicamentelor care Dozele de rosuvastatini Modificari ale ASC a
determini interactiuni rosuvastatinei
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400 10 mg, doza unica de74o0ri T

mg/100 mg/100 mg) + voxilaprevir (100
mq) o data pe zi, timp de 15 zile

Ciclosporind 75 mg pana la 200 mg de 10 mg o data pe zi, timp de 10 de7,1ori T
doua ori pe zi, timp de 6 luni zile

Darolutamida 600 mg de doua ori pe zi, 5 mg, doza unica de5,2ori T
timp de 5 zile

Regorafenib 160 mg, o data pe zi, 14 5 mg doza unica 3,80ri 1
zile

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg o 10 mg, doza unici de 3,10ri T
datd pe zi, timp de 8 zile

Velpatasvir 100 mg o data pe zi 10 mg, doza unica 2,7 ori T
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 5 mg, doza unica 2,6 ori 1

150 mg/ritonavir 100 mg o data pe
zi/dasabuvir 400 mg de doua ori pe zi,

14 zile

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg o 10 mg, doza unica 2,3 ori 1
datd pe zi, 11 zile

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5 mg o data pe zi, 7 zile 2,2 ori 1
o data pe zi, 7 zile

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg de 20 mg o data pe zi, timp de 7 de2lori®t
doua ori pe zi, timp de 17 zile zile

Clopidogrel 300 mg doza de incércare, 20 mg, doza unica de 2 ori t

urmata de 75 mg la 24 ore

Crestere a ASC a rosuvastatinei de mai putin de 2 ori
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Dozele medicamentelor care Dozele de rosuvastatina Modificari ale ASC a
determini interactiuni rosuvastatinei*
Gemfibrozil 600 mg de doua ori pe zi, 80 mg, doza unica de19ori T
timp de 7 zile
Eltrombopag 75 mg o data pe zi, timp de 10 mg, doza unica de1,6o0ri T
10 zile
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg de 10 mg o data pe zi, timp de 7 del50ri T
doua ori pe zi, timp de 7 zile zile
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg de 10 mg, doza unica deldorit
doua ori pe zi, timp de 11 zile
Dronedarona 400 mg de doud ori pe zi Nu este disponibila del4ori T
Itraconazol 200 mg o data pe zi, timp de 10 mg, doza unica de 1,4 ori T
5 zile
Ezetimib 10 mg o data pe zi, timp de 14 | 10 mg, o data pe zi, timp de 14 de 1,2 ori T
zile zile
Sciadere a ASC a rosuvastatinei

Dozele medicamentelor care Dozele de rosuvastatina Modificari ale ASC a
determini interactiuni rosuvastatinei
Eritromicina 500 mg de patru ori pe zi, 80 mg, doza unica 20% 4
timp de 7 zile
Baicalina 50 mg de trei ori pe zi, timp de 20 mg, doza unica 47% 4
14 zile
*Datele prezentate prin "de x ori" reprezintd un raport simplu intre administrarea concomitenta si

monoterapia cu rosuvastatind. Datele prezentate ca raport procentual %, reprezinta diferenta

procentuala % relativd la monoterapia cu rosuvastatina.
Cresterea este indicata prin “1”, iar scaderea, prin “J”,
**Au fost efectuate mai multe studii de interactiune, cu doze diferite de rosuvastatina, tabelul indica
cel mai semnificativ raport.
ASC = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp

Urmatoarele medicamente/combinatii nu au avut un efect semnificativ clinic asupra raportului ASC a
rosuvastatinei la administrarea concomitenta: aleglitazar 0,3 mg, timp de 7 zile; fenofibrat 67 mg de trei ori
pe zi, timp de 7 zile; fluconazol 200 mg o data pe zi, timp de 11 zile; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg
de doua ori pe zi, timp de 8 zile; ketoconazol 200 mg de doua ori pe zi, timp de 7 zile; rifampicind 450 mg o
data pe zi, timp de 7 zile; silimarina 140 mg de trei ori pe zi, timp de 5 zile.

Efectul rosuvastatinei asupra unor medicamente administrare concomitent

Antagonisti de vitamina K

Ca si in cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, initierea tratamentului sau cresterea dozei de Valarox
la pacientii tratati concomitent cu antagonisti de vitamina K (de exemplu warfarina sau alt anticoagulant
Cumarlnlc) pot duce la cresterea Raportului International Normalizat (International Normalised Ratio - INR).
Intreruperea tratamentului sau sciderea dozelor de Valarox poate duce la sciderea INR-ului. Tn astfel de
situatii, se impune monitorizarea valorilor INR.

Contraceptive orale/tratament de substitutie hormonala (HRT-hormone replacement therapy):
Administrarea concomitenta de rosuvastatind si un contraceptiv oral a determinat cresterea ASC pentru
etinilestradiol si norgestrel cu 26% si, respectiv, 34%. Aceasta crestere a concentratiilor plasmatice trebuie
avutd 1n vedere cand se aleg dozele de contraceptive orale. Nu sunt disponibile date de farmacocinetica
pentru subiectii care utilizeaza concomitent rosuvastatind si HRT si, de aceea, un efect similar nu poate fi
exclus. Cu toate acestea, in studiile clinice, asocierea a fost frecvent utilizata la femei si a fost bine tolerata.

Alte medicamente
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Digoxina:
Pe baza datelor obtinute din studiile de interactiune specifica, nu sunt de asteptat interactiuni clinic
semnificative in cazul administrarii concomitente de digoxina.

Acid fusidic:

Riscul de miopatie, inclusiv rabdomioliza, poate fi crescut prin administrarea concomitenta de acid fusidic si
statine. Administrarea concomitentd a acestei asocieri poate determina cresterea concentratiilor plasmatice
ale ambelor medicamente. Mecanismul acestei interactiuni (farmacodinamic sau farmacocinetic, sau ambele)
este inca necunoscut. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza (inclusiv unele decese) la pacientii care au
primit aceasta combinatie. Daca tratamentul cu acid fusidic este necesar, tratamentul cu statine trebuie
intrerupt pe durata tratamentului cu acid fusidic. Vezi si pct. 4.4.

Copii si adolescenti:

Au fost efectuate studii de interactiune medicamentoasa numai la adulti. Nivelul interactiunilor
medicamentoase la copii si adolescenti nu este cunoscut.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Valarox este contraindicat in sarcina si alaptare.

Sarcina

Rosuvastating

Femeile cu potential fertil trebuie s utilizeze metode contraceptive corespunzatoare.

Deoarece colesterolul si alti produsi ai biosintezei colesterolului sunt esentiali pentru dezvoltarea fatului,
riscul potential al inhibarii HMG-CoA reductazei depaseste avantajul tratamentului Tn timpul sarcinii.
Studiile efectuate la animale aduc informatii limitate despre toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 5.3). Daci o pacienta ramane insarcinata in timpul utilizarii acestui medicament, tratamentului trebuie

intrerupt imediat.

Valsartan

Utilizarea antagonistilor receptorilor angiotensinei II (ARAII) nu este recomandata in primul trimestru de
sarcina (vezi pct. 4.4). Utilizarea ARAII 1n al doilea si al treilea trimestru de sarcind este contraindicata (vezi
pct. 4.3 si 4.4).

In ciuda faptului ci dovezile epidemiologice privind riscul teratogen aparut in urma expunerii la inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) in primul trimestru de sarcind nu au fost concludente, o usoara
crestere a riscului nu poate fi exclusa. Cu toate ca nu sunt disponibile date epidemiologice controlate cu
privire la riscul asociat utilizarii ARAII, pentru aceasta clasd de medicamente pot exista riscuri

asemanitoare. In cazul in care continuarea tratamentului cu ARAII nu este considerati esentiald, pacientele
care planificd o sarcina trebuie sa treaca la un tratament antihipertensiv alternativ cu profil de siguranta
stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. in momentul diagnosticarii unei sarcini, tratamentul cu ARAII
trebuie oprit imediat si, daca este cazul, se incepe un tratament alternativ.

Este cunoscut faptul ca tratamentul cu ARAII in trimestrul al doilea si al treilea de sarcina are efecte fetotoxice
la om (scdderea functiei renale, oligohidroamnios, intarziere in osificarea craniului) si induce toxicitate
neonatala (insuficienta renala, hipotensiune arteriala, hiperpotasemie) (vezi pct. 5.3).

Dacé expunerea la ARAII a avut loc 1n al doilea trimestru de sarcind, se recomandad monitorizarea ecografica
a functiei renale si a craniului.

Nou-nascutii si sugarii ale caror mame au utilizat ARAII trebuie atent monitorizati in vederea depistarii
hipotensiunii arteriale (vezi de asemenea pct. 4.3 si 4.4).
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Alaptarea
Rosuvastatina se excreta in lapte la femela de sobolan. La om nu exista date privind excretia in lapte (vezi

pct. 4.3).

Deoarece nu sunt disponibile date privind utilizarea valsartanului in timpul alaptarii, nu se recomanda
utilizarea valsartanului si este de preferat ca in aceasta perioada sa se utilizeze tratamente alternative cu profile
de sigurantd mai bine stabilite, In special in cazul alaptarii nou-nascutului sau prematurului.

Fertilitatea

Valsartan nu prezinta efecte adverse asupra performantei reproductive la masculii sau femelele de sobolan,
dupa administrarea unor doze de pana la 200 mg/kg corp pe zi, ceea ce reprezintd de 6 ori doza maxima
recomandatd la om, in mg/m? (calculele presupun utilizarea unei doze orale de 320 mg/zi la un pacient cu
greutatea de 60 kg).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii cu Valarox privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule. Tn cazul
conducerii vehiculelor si a folosirii utilajelor, trebuie sa se tind cont de posibilitatea aparitiei ocazionale a
ametelilor sau fatigabilitatii.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse care apar la administrarea rosuvastatinei sunt, in general, usoare si tranzitorii. In studiile
clinice controlate, mai putin de 4% dintre pacientii tratati cu rosuvastatina au fost exclusi din cauza reactiilor
adverse.

In studiile clinice controlate la pacienti adulti cu hipertensiune arteriala, incidenta generala a reactiilor
adverse (RA) a fost comparabila cu incidenta In grupul la care s-a administrat placebo si corespunde
farmacologiei valsartanului. Incidenta RA nu a parut sa depinda de doza sau de durata tratamentului si, de
asemenea, nici de sex, varsta sau rasa.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Pe baza datelor din studiile clinice si experienta vasta dupa punerea pe piata, urmatorul tabel prezinta profilul
reactiilor adverse pentru rosuvastatina. Reactiile adverse enumerate mai jos sunt clasificate in functie de
frecventa si sisteme de organe (SO).

- Foarte frecvente (> 1/10)

- Frecvente (> 1/100 la < 1/10)

- Mai putin frecvente (> 1/1 000 la < 1/100)

- Rare (> 1/10 000 la < 1/1 000)

- Foarte rare (< 1/10 000)

- Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Tabel 2. RA raportate in studiile clinice, in perioada de dupa punerea pe piata si in urma investigatiilor de
laborator sunt prezentate mai jos conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe.

Clasificarea MedDRA Frecventa
pe aparate, sisteme si | Reactii adverse
organe

Tulburari hematologice

Valsartan Rosuvastatina

Cu frecventa

Trombocitopenie Rare

si limfatice necunoscuti
Scaderea hemoglobinemiei, scaderea Cu frecventa )
hematocritului, neutropenie necunoscuta
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Tulburari ale sistemului

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv

. . . - Rare
Imunitar angloedem

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv Cu frecventa

boala serului necunoscuta )
Tulburdri endocrine Diabet zaharat! - Frecvente

Tulburari metabolice si

Cresterea potasemiei, hiponatremie

Cu frecventa

de nutritie necunoscuta
Tulburari psihice . Cu frecventa
Depresie - g
necunoscuta
Tulburari ale sistemului | Ameteli, cefalee - Frecvente
nervos Polineuropatie, pierderea memoriei - Foarte rare
Neuropatie periferica, tulburari ale <
. .. . Cu frecventa
somnului (inclusiv insomnie §i - .
. necunoscuta
cosmaruri)
. . . Cu frecventa
Miastenia gravis - g
necunoscuta
Tulburari oculare . . . Cu frecventa
Miastenie oculara - g
necunoscuta
Tulburari acustice §i Vertii Mai putin )
vestibulare ! frecvente
Tulburari vasculare . Cu frecventa
Vasculita y -
necunoscuta
Tulburari respiratorii, . Cu frecventa
., L Dispnee - N
toracice si mediastinale necunoscuta
Mai putin Cu frecventa
Tuse .
frecvente necunoscuta
Tulburari . Mai putin
. . Durere abdominala Frecvente
gastrointestinale frecvente
Greata - Frecvente
Constipatie - Frecvente
Pancreatita - Rare
. u frecventa
Diaree - ¢ tv
necunoscuta
Tulburari hepatobiliare | Hepatita - Foarte rare
Icter - Foarte rare

Cresterea concentratiilor transaminazelor

. - Rare
hepatice
Cresterea concentratiei enzimelor <
Ce R Cu frecventa
hepatice, incluzind cresterea N -
N .. necunoscuta
bilirubinemiei
Afectiuni cutanate si . 8 o . Cu frecventa Mai putin
ect . iy Eruptie cutanata tranzitorie, prurit tv put
ale tesutului subcutanat necunoscuta frecvente
. Mai putin
Urticarie - pu
frecvente
. Cu frecventa
Sindrom Stevens-Johnson - N
necunoscuta

Angioedem

Cu frecventa
necunoscuta

Reactie la medicament cu eozinofilie si

Cu frecventa

simptome sistemice (DRESS) necunoscuta
Tulburari musculo- I Cu frecventa
Lo Mialgie g Frecvente
scheletice si ale necunoscuta
tesutului conjunctiv Miopatie (inclusiv miozita), sindrom i Rare

asemanator lupusului, rupturd musculara
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Rabdomioliza

Rare

Avrtralgie

Foarte rare

Miopatie necrozanta mediata imunitar

Cu frecventa

necunoscuta
Tulburari tendinoase, uneori complicate i Cu frecventa
prin ruptura de tendon necunoscuta

Tulburari renale si ale
cdilor urinare

Hematurie

Foarte rare

Deficienta si insuficienta renala,

Cu frecventa

cresterea creatininemiei necunoscuti
Tulburari ale
aparatului genital si Ginecomastie - Foarte rare
sanului
Tulburari generale si la | Astenie - Frecvente
nivelul locului de Edem i Cu frecventd
administrare necunoscuta
Fatigabilitate Mai putin -
frecvente

! Frecventa depinde de prezenta sau absenta factorilor de risc (valori ale glicemiei in conditii de repaus
alimentar > 5,6 — 6,9 mmol /I, IMC > 30kg/m?, valori crescute ale trigliceridemiei, hipertensiune arteriald).

Similar altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, incidenta reactiilor adverse tinde sa fie dependenta de doza.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte renale: proteinuria, evidentiata prin teste de tip "dipstick" si de cele mai multe ori de origine tubulara,
a fost observata la pacientii tratati cu rosuvastatind. Modificari ale proteinelor urinare de la “absente” sau
“urme”, la “++” sau mai mult, au fost observate la mai putin de 1% din pacienti, dupa o perioada de tratament
cu 10 mg si 20 mg, si la aproximativ 3% din pacientii tratati cu 40 mg. O crestere minora a modificarilor de la
“absente” sau “urme” la “+” s-a observat la doze de 20 mg. In majoritatea cazurilor, proteinuria a scizut sau a
disparut spontan in timpul tratamentului si nu s-a demonstrat a fi un factor predictiv de afectiune renala acuta
sau progresiva.

La pacienti tratati cu rosuvastatina a fost observata hematurie, 1nsa studiile clinice au aratat ca aparitia este
rara.

Efecte la nivelul musculaturii scheletice: ca si in cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, la pacientii
tratati cu rosuvastatind la toate dozele, dar mai frecvent la doze > 20 mg, au fost raportate efecte asupra
musculaturii scheletice, cum sunt mialgia necomplicatd, miopatia (inclusiv miozitd), si, rareori, rabdomioliza
care, ocazional, a fost asociata cu afectarea functiei renale.

La un numar mic de pacienti tratati cu rosuvastatind s-a observat cresterea concentratiilor plasmatice de CK
proportional cu doza; majoritatea cazurilor au fost usoare, asimptomatice si tranzitorii. In cazul in care
concentratiile plasmatice de CK sunt crescute (> 5 ori LSVN), tratamentul trebuie Tntrerupt (vezi pct. 4.4).

Efecte la nivel hepatic: ca si in cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, la un numar mic de pacienti
tratati cu rosuvastatind s-a observat cresterea transaminazelor proportional cu doza; majoritatea cazurilor au
fost usoare, asimptomatice §i tranzitorii.

La utilizarea unor statine au fost descrise urmatoarele reactii adverse:

- Disfunctii sexuale

- Cazuri exceptional de rare de pneumonie interstitiala, mai ales in cazul unui tratament
(vezi pct. 4.4)

indelungat

Incidenta cazurilor de rabdomioliza, reactii adverse renale severe si reactii adverse hepatice (reprezentate mai
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ales de cresterea transaminazelor hepatice) este mai mare la doza de 40 mg.

Copii si adolescenti

Cresterea creatinkinazei de peste 10 x LSVN si simptomele musculare dupa efort fizic sau cresterea
activitatii fizice au fost observate mai frecvent intr-un studiu clinic de 52 saptimani, in care s-au facut
comparatii Intre copii si adulti (vezi pct. 4.4). Din alt punct de vedere, profilul sigurantei rosuvastatinei a fost
similar la copii si adolescenti, comparativ cu adultii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Supradozajul cu valsartan poate determina hipotensiune arteriald marcata, care poate induce scaderea
nivelului constientei, colaps circulator si/sau soc.

Tratament

Masurile terapeutice depind de perioada care a trecut de la ingestie si tipul si severitatea simptomelor,
stabilizarea circulatorie fiind de importanta majora.

In caz de hipotensiune arteriala, pacientul trebuie asezat in clinostatism si trebuie efectuatd corectia volemiei.
Este putin probabil ca valsartanul sa fie eliminat prin hemodializa.

Nu exista tratament specific in caz de supradozaj in cazul rosuvastatinei. In caz de supradozaj, pacientul
trebuie tratat simptomatic si trebuie instituite masurile de sustinere adecvate. Se recomandd monitorizarea
functiei hepatice si a concentratiilor plasmatice de CK. Este putin probabil ca hemodializa sa aduca vreun
beneficiu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hipocolesterolemiante si hipotrigliceridemiante; inhibitori ai HMG-CoA
reductazei, alte combinatii, codul ATC: C10BX10.

Valsartan

Valsartanul este un antagonist specific, activ si potent al receptorului angiotensinei II (Ang II) cu
administrare orala. Actioneazi selectiv asupra subtipului de receptor AT, care este responsabil de actiunile
cunoscute ale angiotensinei II. Concentratiile plasmatice crescute ale Ang II, dupa blocarea receptorului AT;
prin valsartan, pot stimula receptorii liberi AT, care prezinta functii antagoniste efectelor receptorilor AT
asupra vaselor sanguine. Valsartanul nu are nicio activitate partial agonista asupra receptorilor AT; si
prezinta o afinitate mai mare (de aproximativ 20 000 ori) pentru receptorul ATy, decét pentru receptorul AT>.
Valsartanul nu se leaga si nici nu blocheaza alti receptori hormonali sau canale ionice importante in reglarea
cardiovasculara.

Valsartanul nu inhiba ECA, cunoscutd si sub numele de kininaza II, care transforma Ang [ in Ang II si
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degradeaza bradikinina. Deoarece nu prezinta efect asupra ECA si nu potenteaza bradikinina sau substanta P,
antagonistii angiotensinei II sunt putin probabil asociati cu tusea. In studiile clinice in care valsartanul a fost
comparat cu un inhibitor ECA, incidenta tusei uscate a fost semnificativ mai mica (p < 0,05) la pacientii
tratati cu valsartan, decat la cei tratati cu un inhibitor ECA (2,6%, comparativ cu 7,9%). Intr-un studiu clinic
la pacienti cu istoric de tuse uscata in timpul tratamentului cu un inhibitor ECA, 19,5% dintre subiectii in
tratament cu valsartan si 19,0% dintre cei in tratament cu un diuretic tiazidic au prezentat tuse, comparativ cu
68,5% dintre cei tratati cu un inhibitor ECA (p < 0,05).

Hipertensiune arteriala

Administrarea valsartanului la pacienti cu hipertensiune arteriald determina scaderea acesteia, fara
modificarea frecventei cardiace.

La majoritatea pacientilor, dupa administrarea unei singure doze orale, efectul antihipertensiv apare in decurs
de 2 ore, iar sciderea maxima a tensiunii arteriale este atinsa in decurs de 4-6 ore. Efectul antihipertensiv
persista peste 24 ore de la administrare. La administrarea unor doze repetate, efectul antihipertensiv este
substantial dupa doud saptamani, iar reducerea maxima a tensiunii arteriale este atinsa in decurs de 4
saptimani si se mentine in timpul unui tratament indelungat. In asociere cu hidroclorotiazida se obtine o
scadere suplimentara semnificativa a tensiunii arteriale.

Intreruperea brusci a tratamentului cu valsartan nu a fost asociati cu hipertensiunea arteriali de rebound sau
alte evenimente adverse clinice.

Altele: blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu telmisartan
administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuatd de Departamentul
pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA si a unui blocant al
receptorilor angiotensinei Il.

ONTARGET a fost un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA NEPHRON-D a
fost un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau cardiovasculare
sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare renald acuta si/sau
hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor farmacodinamice similare,
aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si blocanti ai receptorilor
angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints/Studiu
efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale de evaluare in boala
cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul addugarii aliskiren la un tratament
standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina II la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din
cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze
cardiovasculare au fost mai frecvente numeric in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decét in
cadrul grupului Tn care s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de
interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren decét in cadrul grupului in care s-a administrat placebo.
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Rosuvastatina

Rosuvastatina este un inhibitor selectiv si competitiv al HMG-Co0A reductazei, enzima cheie Tn procesul de
transformare a 3-hidroxil-3-metilglutaril coenzima A la mevalonat, un precursor al colesterolului. Locul
principal de actiune al rosuvastatinei este ficatul, organul tinta pentru scaderea colesterolului.

Rosuvastatina creste numarul receptorilor LDL de pe suprafata celulelor hepatice, crescand captarea si
catabolismul LDL si inhiba sinteza hepatica de VLDL, reducand in acest mod numarul total al particulelor de
VLDL si LDL.

Rosuvastatina scade concentratiile crescute de LDL-colesterol, colesterol total si trigliceride si creste HDL-
colesterolul. De asemenea, rosuvastatina scade Apo-B, non HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG si creste ApoA-I

(vezi Tabelul 2). Rosuvastatina reduce, de asemenea, rapoartele LDL-C/HDL-C, C total/HDL-C, non HDL-
C/HDL-C, Apo-B/ApoA-I.

Tabel 2. Riaspunsul pacientilor cu hipercolesterolemie primara (tip Ila si IIb) in functie de doza
(modificarea procentuald medie fata de valoarea initiala ajustata)

Doza N LDL-C | Total-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

Efectul terapeutic se obtine intr-o saptimana de la inceperea tratamentului si 90% din raspunsul maxim este
atins dupa 2 saptamani. Raspunsul maxim este atins de obicei dupd 4 saptimani si se mentine ulterior.

Rosuvastatina este eficace la adultii cu hipercolesterolemie, cu si fara hipertrigliceridemie, indiferent de rasa,
sex sau varstd si la anumite populatii cum sunt diabeticii, sau pacientii cu hipercolesterolemie familiala.

Prin analiza datelor cumulate din studiile de faza III, rosuvastatina s-a demonstrat a fi eficace la majoritatea
pacientilor cu hipercolesterolemie de tip Ila si IIb (valoarea initiald medie a LDL-C de aproximativ 4,8
mmol/l), atunci cand tratamentul a urmarit atingerea valorilor {intd recomandate de catre Societatea
Europeand de Ateroscleroza (EAS; 1998); aproximativ 80% din pacientii tratati cu 10 mg au atins nivelurile
tintd recomandate de EAS pentru LDL-C (< 3 mmol/l).

Intr-un studiu mare care a inclus 435 pacienti cu hipercolesterolemie familiala - forma heterozigota au fost
tratati cu rosuvastatina in doze intre 20 mg si 80 mg cu proiect de tatonare a dozelor. Toate dozele s-au
demonstrat a avea efecte favorabile asupra parametrilor lipidici si asupra valorilor {inta terapeutice. Dupa
cresterea treptatd pana la o doza zilnica de 40 mg (la 12 saptimani de tratament), concentratia LDL-C s-a
redus cu 53%. 33% din pacienti au atins valorile recomandate pentru LDL-C de catre EAS (< 3 mmol/l).

Intr-un studiu deschis, cu proiect de tatonare a dozelor, 42 pacienti cu hipercolesterolemie familiala - forma
homozigota au fost evaluati privind raspunsul lor la tratamentul cu doze de 20-40 mg rosuvastatina. In toata
populatia, scaderea medie a valorilor LDL-C a fost de 22%.

In studiile clinice cu un numar limitat de pacienti, rosuvastatina a demonstrat o eficacitate suplimentara in
ceea ce priveste scdderea concentratiei plasmatice a trigliceridelor, atunci cand a fost administratd in asociere
cu fenofibrat si in ceea ce priveste cresterea concentratiei plasmatice a HDL-C, atunci cand a fost
administrata In asociere cu niacina (vezi pct. 4.4).

Tntr-un studiu clinic multicentric, dublu-orb, placebo-controlat (METEOR) la 984 pacienti cu varsta cuprinsa
intre 45 si 70 ani, cu risc scazut de boala coronariana (definit ca risc Framingham < 10% pe o perioada de 10
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ani), cu valori medii ale LDL-colesterolului de 4,0 mmol/l (154.5 mg/dl), dar cu ateroscleroza subclinica
(detectata prin testul CIMT - Carotid Intima Media Thickness) au fost repartizati randomizat la tratament cu
rosuvastatind 40 mg o data pe zi sau placebo, timp de 2 ani. Rosuvastatina a incetinit semnificativ rata de
evolutie a grosimii intimei arterei carotidiene (CIMT) comparativ cu placebo cu -0,0145 mm/an [IT 95% -
0.0196, -0.0093; p < 0,0001]. Modificarea fata de valorile bazale a fost de -0,0014 mm/an (-0.12%/an (fara
semnificatie statisticd)) pentru rosuvastatina, comparativ cu evolutia de +0,0131 mm/an (1,12%/an (p

< 0,0001)) pentru cei din grupul placebo. Nu a fost Incad demonstrata relatia directa intre scaderea CIMT si
reducerea riscului evenimentelor cardiovasculare. Grupele de populatie studiate in METEOR prezinta risc
scdzut pentru boala coronariand si nu reprezintd populatia tintd pentru doza de rosuvastatind de 40 mg.
Aceasta doza trebuie prescrisa numai la pacientii cu hipercolesterolemie severa si risc cardiovascular inalt
(vezi pct. 4.2). Pentru justificarea utilizarii statinelor in preventia primara, a fost efectuat un studiu de
evaluare interventionala cu rosuvastatina (JUPITER), asupra efectelor rosuvastatinei asupra incidentei
evenimentelor majore cardiovasculare aterosclerotice la 17 802 barbati (> 50 ani) si femei (> 60 ani).

Participantii la studiu au fost repartizati randomizat la tratament cu placebo (n = 8 901) sau rosuvastatina 20
mg o data pe zi (n = 8 901) si au fost urmariti, in medie, timp de 2 ani.

Concentratia de LDL-colesterol a fost redusé cu 45% (p < 0,001) in grupul tratat cu rosuvastatina,
comparativ cu grupul tratat cu placebo.

Tntr-o analiza post-hoc a unor subgrupe de pacienti cu risc crescut cu scor de risc Framingham de baza

> 20% (1 558 subiecti), s-a observat o reducere semnificativa a obiectivului combinat de mortalitate
cardiovasculard, accident vascular cerebral si infarct de miocard (p = 0,028) la tratamentul cu rosuvastatina
versus placebo. Reducerea absoluti a ratei riscului de eveniment per 1 000 pacient-ani a fost de 8,8. Tn cadrul
acestui grup de risc inalt, mortalitatea totald a rimas nemodificatd (p = 0,193). Intr-o analiza post-hoc a unor
subgrupe de pacienti cu risc crescut (9 302 subiecti) cu un scor de risc de baza de > 5% (extrapolat pentru a
include subiecti cu varsta de peste 65 ani), s-a observat o reducere semnificativa a obiectivului combinat
final de mortalitate cardiovasculara, accident vascular cerebral si infarct de miocard (p = 0,0003) la grupul
tratat cu rosuvastatind, fata de cel tratat cu placebo. Reducerea absoluta a ratei riscului de eveniment per

1 000 pacient-ani a fost de 5,1. In cadrul acestui grup de risc inalt, mortalitatea totald a rimas nemodificata
(p =0,076).

in studiul JUPITER, 6,6% dintre pacientii tratati cu rosuvastatini si 6,2% dintre subiectii tratati cu placebo
au intrerupt studiul din cauza unui eveniment advers. Cele mai frecvente reactii adverse care au determinat
intreruperea tratamentului au fost: mialgie (0,3% la rosuvastatina, 0,2% la placebo), durere abdominala
(0,03% la rosuvastatina, 0,02% la placebo) si eruptie cutanata tranzitorie (0,02% la rosuvastatina, 0,03% la
placebo). Cele mai frecvente reactii adverse cu proportie mai mare sau egala cu grupul placebo au fost:
infectie urinara (8,7% la rosuvastatina, 8,6% la placebo), nazofaringita (7,6% la rosuvastatina, 7,2% la
placebo), durere dorsala (7,6% la rosuvastatind, 6,9% la placebo) si mialgie (7,6% la rosuvastatina, 6,6% la

placebo).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Valsartan

Dupa administrarea orala a valsartanului, concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa 2-4 ore in cazul
comprimatelor si dupa 1-2 ore Tn cazul solutiei orale. Biodisponibilitatea medie absoluta este de 23% in cazul
comprimatelor si de 39% 1n cazul solutiei orale. Alimentele scad expunerea (masuratd prin ASC) la valsartan
cu aproximativ 40% si concentratia plasmatica maxima (Cmax) cu aproximativ 50%, cu toate ca dupa 8 ore,
concentratiile plasmatice ale valsartanului sunt similare in cazul administrarii cu sau fara alimente. Scaderea
ASC nu influenteaza semnificativ efectul terapeutic, prin urmare, valsartanul poate fi administrat cu sau fara
alimente.

Rosuvastatina
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Concentratiile plasmatice maxime de rosuvastatina se ating dupd 5 ore de la administrarea orala.
Biodisponibilitatea absoluta este de aproximativ 20%.

Distributie

Valsartan

La starea de echilibru, volumul de distributie al valsartanului administrat intravenos este de aproximativ 17 1,
ceea ce aratd ca distributia in tesuturi nu este importantd. Valsartanul se leagd In proportie mare de proteinele
plasmatice (94-97 %), mai ales de albuminele serice.

Rosuvastatina

Rosuvastatina este captatd extensiv de ficat, care este principalul loc de sinteza al colesterolului si al
clearance-ului LDL-C. Volumul aparent de distributie al rosuvastatinei este de aproximativ 134 1.
Aproximativ 90% din rosuvastatina se leaga de proteinele plasmatice, in principal de albumina.

Metabolizare

Valsartan

Valsartanul nu este intens metabolizat, lucru dovedit prin procentul de metabolifi de aproximativ 20%.

In plasma a fost identificat un hidroximetabolit, la concentratii scazute (sub 10% din ASC a valsartanului).
Acest metabolit este inactiv farmacologic.

Rosuvastating

Rosuvastatina este metabolizata limitat (de aproximativ 10%). Studiile in vitro asupra metabolismului, in
care s-au folosit hepatocite umane au aratat ca rosuvastatina este un substrat slab pentru metabolizarea
dependenta de citocromul Paso. Principala izoenzima implicata a fost CYP2C9, iar izoenzimele 2C19, 3A4 si
2D6 au fost implicate Tntr-o masura mai mica. Principalii metaboliti identificati sunt N-desmetil si lacton-
metabolitii. Metabolitul N-desmetil este cu aproximativ 50% mai putin activ decat rosuvastatina, in timp ce
metabolitul lactona este considerat inactiv clinic. Rosuvastatina este responsabila de inhibarea activitatii a
mai mult de 90% din HMG-CoA reductaza circulanta.

Eliminare

Valsartan

Valsartanul prezinta o cineticd multi-exponentiala (ti2, < 1 ora si tip de aproximativ 9 ore).

Valsartanul este eliminat prin excretie in materiile fecale (aproximativ 83% din doza) si pe cale renala, in
urind (aproximativ 13% din dozd), in principal sub forméd nemodificatd. Dupad administrare intravenoasa,
clearance-ul plasmatic al valsartanului este de aproximativ 2 1/ora, iar clearance-ul renal este de 0,62 1/ora
(aproximativ 30% din clearance-ul total). Timpul de injumatatire plasmatic prin eliminare al valsartanului
este de 6 ore.

Rosuvastating

Aproximativ 90% din doza de rosuvastatina se excretd nemodificatd in materiile fecale (constand in
substanta activa absorbita si neabsorbitd), iar restul este excretatd prin urind. Aproximativ 5% este excretata
nemodificat prin urind. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 20 ore. Timpul
de injumatatire plasmatica prin eliminare nu creste la administrarea unor doze mai mari. Media geometrica a
clearance-ului plasmatic este de aproximativ 50 litri/ora (coeficient de variatie 21,7%). Ca si 1n cazul altor
inhibitori de HMG-CoA reductaza, captarea hepatica a rosuvastatinei implica transportorul membranar
OATP-C. Acest sistem de transport este important pentru eliminarea hepatica a rosuvastatinei.

Liniaritate/non-liniaritate

Rosuvastating
Expunerea sistemica la rosuvastatind creste proportional cu doza administratd. Administrarea mai multor
doze zilnice nu este urmata de modificari ale parametrilor farmacocinetici.
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Grupe speciale de pacienti:

Varsta si sex

Nu s-a constatat nici o modificare semnificativa clinic, legata de varsta sau de sex, In ceea ce priveste
farmacocinetica rosuvastatinei la adulti. Farmacocinetica rosuvastatinei la copii si adolescenti cu
hipercolesterolemie familiald heterozigota a fost similara celei a voluntarilor tineri (vezi “Copii si
adolescenti”, de mai jos).

La unii pacienti vastnici activitatea antihipertensiva a valsartanului a fost mai mare decat la pacientii tineri;
Cu toate acestea, aceasta diferentd nu a avut vreo semnificatie clinica.

Rasa

Studiile de farmacocinetica au aratat o crestere de aproximativ 2 ori a valorilor medii ale ASC §i Cmax |2
pacientii asiatici (japonezi, chinezi, filipinezi, vietnamezi si coreeni) comparativ cu pacientii de rasa alba;
populatiile asiatice-indiene prezinta o crestere de aproximativ 1,3 ori a valorilor medii ale ASC si Ciax. O
analiza populationala de farmacocinetica la pacientii de rasa alba si neagra nu a aratat diferente clinic
relevante ale parametrilor farmacocinetici.

Insuficienta renala

Tntr-un studiu efectuat la pacienti in diferite grade ale insuficientei renale, insuficienta renald usoara pana la
moderata nu influenteaza concentratia plasmatica a rosuvastatinei sau a metabolitului sau N-desmetil.
Pacientii cu insuficienta renala severa (Clearance-ul la creatinina < 30 ml/min) au prezentat o concentratie
plasmatica de rosuvastatind de 3 ori mai mare si o concentratie plasmaticd a metabolitului N-desmetil de 9
ori mai mare, comparativ cu voluntarii sinatosi. Concentratiile plasmatice ale rosuvastatinei, la starea de
echilibru, la pacientii care efectueazd hemodializd au fost cu aproximativ 50% mai mari comparativ cu
voluntarii sanatosi.

Asa cum era de asteptat in cazul unui medicament la care clearance-ul renal reprezintd numai 30% din
clearance-ul plasmatic total, nu a fost observata o corelatie intre functia renala si expunerea sistemica la
valsartan. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-
ul creatininei: > 10 ml/min). in prezent, la pacientii cu clearance-ul creatininei < 10 ml/min si la pacienti
dializati nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea in siguranta a medicamentului, de aceea valsartanul
trebuie utilizat cu precautie pentru acesti pacienti (vezi pct. 4.2 si 4.4). Valsartanul este legat in proportie
mare de proteinele plasmatice si este putin probabil sa fie indepartat prin dializa.

Insuficienta hepatica

Tntr-un studiu efectuat la pacienti cu diferite grade de afectare hepatica, nu s-a evidentiat cresterea expunerii
la rosuvastatind la pacientii cu un scor Child-Pugh de 7 sau mai mic. Cu toate acestea, 2 pacienti cu scoruri
Child-Pugh de 8 si 9 au prezentat o crestere a expunerii sistemice la rosuvastatind de cel putin de 2 ori mai
mare comparativ cu pacientii care prezentau scoruri Child-Pugh mai mici. Nu au fost studiati pacienti cu
scoruri Child-Pugh mai mari de 9.

Aproximativ 70% din valsartan este eliminat prin bila, in principal sub forma nemodificatd. Valsartanul nu
sufera nicio biotransformare notabila. Aria de sub curba concentratiilor plasmatice ale valsartanului in
functie de timp, ASC, a fost In medie de doud ori mai mare la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana
la moderata, in comparatie cu voluntarii sanatosi. Cu toate acestea, nu s-a observat o corelatie intre
concentratiile plasmatice de valsartan si gradul disfunctiei hepatice. Administrarea valsartanului nu a fost
studiata la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Copii si adolescenti
Parametrii farmacocinetici la copii si adolescenti cu hipercolesterolemie heterozigota familiala cu varsta de
10 ani pana la 17 ani nu prezinta caracteristici specifice. Un studiu farmacocinetic cu rosuvastatina

(administrata sub forma de comprimate) la 18 copii si adolescenti a demonstrat ca nivelul concentratiei
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plasmatice la copii si adolescenti este comparabil sau mai mic decét la pacientii adulti. In plus, rezultatele
aratd ca nu se asteapta devieri mari de la proportionalitatea dozei.

Tntr-un studiu cu 26 pacienti hipertensivi copii cu varsta de 1 pani la 16 ani, la care s-a administrat o doza
unica de valsartan suspensie (in medie 0,9 pana la 2 mg/kg, cu o doza maxima de 80 mg), clearance-ul
(litri/ora/kg) valsartanului a fost acelasi in cadrul Intregii grupe de varsta 1-16 ani si similar adultilor care au
primit aceeasi formulare farmaceutica.

Polimorfisme genetice

Distributia inhibitorilor de HMG-CoA reductaza, inclusiv rosuvastatind, presupune implicarea proteinelor de
transport OATP1B1 si BCRP. La pacientii cu polimorfisme genetice SLCO1B1 (OATP1B1) si/sau ABCG2
(BCRP) exista riscul cresterii concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei. Polimorfismele individuale ale
SLCO1B1 ¢.521CC si ABCG2 ¢.421AA sunt asociate cu o crestere a expunerii la rosuvastatina (ASC),
comparativ cu genotipurile SLCO1B1 ¢.521TT sau ABCG2 c.421CC. Aceasta repartitie pe genotipuri
specifice nu a fost stabilitd in practica clinica, dar la pacientii cu astfel de tipuri cunoscute de polimorfism, se
recomanda administrarea unor doze mai mici de rosuvastatina.

Insuficienta renala

Nu a fost studiata utilizarea valsartanului la pacienti copii cu clearance-ul creatininei < 30 ml/min si la cei
dializati, de aceea valsartanul nu este recomandat la aceste grupe de pacienti. La pacienti copii cu clearance-
ul creatininei > 30 ml/min nu este necesara ajustarea dozei. Se recomanda monitorizarea cu atentie a functiei
renale si a potasemiei (vezi pct. 4.2 51 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Valsartan

Datele non-clinice din studiile conventionale asupra sigurantei farmacologice, toxicitatii la doze repetate,
genotoxicitatii si potentialului carcinogen nu au evidentiat vreun pericol deosebit pentru om.

Puii de sobolani din mame tratate cu doze toxice zilnice de 600 mg/kg in timpul ultimului trimestru de
gestatie si in perioada de aldptare, au prezentat o ratd de supravietuire usor redusa, o crestere mai redusa in
greutate si o usoara intarziere a dezvoltarii (detasare auriculara si deschiderea canalului extern) (vezi pct.
4.6). Dozele administrate la sobolani (600 mg/kg pe zi) sunt de aproximativ 18 ori mai mari decat dozele
maxime recomandate la om, calculate ca mg/m? suprafata (calculele presupun o dozi orala de 320 mg/zi,
pentru un pacient de 60 kg).

Tn studiile non-clinice asupra sigurantei farmacologice, dozele mari de valsartan (200 pana la 600 mg/kg
greutate corporald) administrate la sobolani, au determinat o reducere a parametrilor hematologici eritrocitari
(eritrocite, hemoglobina, hematocrit) si semne de modificare a hemodinamicii renale (concentratii plasmatice
usor crescute ale ureei si hiperplazia tubulilor renali, precum si bazofilie la masculi). Dozele administrate la
sobolani (200 si 600 mg/kg pe zi) sunt de aproximativ 6 si 18 ori mai mari decat dozele maxime recomandate
la om, calculate ca mg/m? suprafata (calculele presupun o doza orald de 320 mg/zi, pentru un pacient de 60
kg).

La marmosete, la doze similare, modificarile au fost asemanatoare, insd mai severe, in special la nivel renal,
unde modificarile au dus la nefropatie, cu cresterea valorilor concentratiilor ureei si creatininei.

La ambele specii a fost observata hipertrofia celulelor aparatului juxtaglomerular. Toate modificarile sunt
atribuite actiunii farmacologice a valsartanului, care determina hipotensiune prelungita, in special la
marmosete. Pentru om, in cazul administrarii dozelor recomandate de valsartan, hipertrofia celulelor
aparatului juxtaglomerular nu pare a avea semnificatie clinica.

Copii si adolescenti

Administrarea unor doze zilnice orale de valsartan (incepand din ziua 7 de viata si pana in ziua 70) de 1
mg/kg/zi (aproximativ 10-35% din doza maxima recomandata la copii de 4 mg/kg/zi) la puii de sobolani a
determinat leziuni renale persistente, ireversibile. Aceste efecte reprezintd un rezultat asteptat si exagerat al

22



efectului farmacologic al inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei si al blocantelor angiotensinei 11
de tip 1; aceste efecte au aparut daca sobolanii au fost tratati in primele 13 zile de viata.

Aceasta perioada corespunde la 36 saptamani de sarcina la om, si ar putea fi extinsa pana la 44 saptamani
dupa conceptie. Puii de sobolan din studiu au fost tratati pana in ziua a 70-a, iar efectele asupra dezvoltarii
renale (postnatal, la 4-6 saptamani) nu pot fi excluse. Dezvoltarea functionala renala este un proces continuu
in primul an de viata la om. Prin urmare, importanta clinica pentru copiii cu varsta < 1 an nu poate fi exclusa,
in timp ce datele nonclinice nu indica probleme de sigurantd pentru copii cu varsta de peste 1 an.

Rosuvastatini

Datele preclinice din studiile conventionale de siguranta farmacologica, de toxicitate dupa doze repetate, de
genotoxicitate §i potential carcinogen nu au ardtat nici un risc deosebit pentru om.

Nu au fost evaluate testele specifice asupra hERG. Reactiile adverse care nu au aparut in studiile clinice, insa
au fost prezente la animale la administrarea unor doze similare celor recomandate au fost urméatoarele: in
studiile de toxicitate la doze repetate, s-au produs modificari histopatologice hepatice probabil datorate
actiunii farmacologice a rosuvastatinei, la soarece, sobolan si, in mai micd masura, la nivelul veziculei biliare
la caini, dar nu si la maimute. In plus, la maimute si cini, la doze crescute, a fost observata toxicitate
testiculara. Intr-un studiu efectuat la sobolan, pre- si postnatal, toxicitatea asupra functiei de reproducere a
fost evidenta, tinand cont de dimensiunile, greutatea fetilor si supravietuirea puilor reduse. Aceste efecte au
fost observate la doze toxice pentru mame la o expunere sistemica de cateva ori mai mare decat nivelul
terapeutic de expunere sistemica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Manitol

Povidoni K 25

Laurilsulfat de sodiu

Oxid galben de fer (E172)

Film pentru 10 mg/80 mg si 20 mg/80 mg comprimate filmate:
Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc

Oxid rosu de fer (E172)

Film pentru 10 mg/160 mg comprimate filmate:
Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Film pentru 20 mg/160 mg comprimate filmate:
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Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc

Oxid galben de fer (E172)

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere (OPA-AI-PVC/AI): cutie cu 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 sau 100 comprimate filmate
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.
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