CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valarox, 10 mg + 80 mg, tabletki powlekane
Valarox, 20 mg + 80 mg, tabletki powlekane
Valarox, 10 mg + 160 mg, tabletki powlekane
Valarox, 20 mg + 160 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Valarox, 10 mg + 80 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowe;j)
1 80 mg walsartanu.

Valarox, 20 mg + 80 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowe;j)
1 80 mg walsartanu.

Valarox, 10 mg + 160 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowe;j)
1 160 mg walsartanu.

Valarox, 20 mg + 160 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej)

i 160 mg walsartanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

10 mg + 80 mg 20 mg + 80 mg 10 mg + 160 mg 20 mg + 160 mg
tabletki powlekane | tabletki powlekane | tabletki powlekane | tabletki powlekane
Laktoza 85,50 mg 171,00 mg 180,89 mg 171,00 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

Tabletka powlekana

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Valarox, 10 mg + 80 mg, tabletki powlekane: ciemnorozowe, okragle, lekko obustronnie wypukte
tabletki powlekane ze Scigtymi krawedziami, z wyttoczonym po jednej stronie oznakowaniem K4;
srednica tabletki 8,7— 9,3 mm.

Valarox, 20 mg + 80 mg, tabletki powlekane: ciemnordzowe, w ksztalcie kapsutki, lekko obustronnie
wypukte tabletki powlekane ze $cigtymi krawedziami, z wyttoczonym po jednej stronie
oznakowaniem K3; $rednica tabletki 14,7 — 15,3 mm x 6,7-7,3 mm.

Valarox, 10 mg + 160 mg, tabletki powlekane: ciemnordézowe, owalne, lekko obustronnie wypukte
tabletki powlekane ze Scigtymi krawedziami, z wyttoczonym po jednej stronie oznakowaniem K2;
Srednica tabletki 16,7 — 17,3 mm x 7,7-8,3 mm.




Valarox, 20 mg + 160 mg, tabletki powlekane: jasnobrgzowo-zo6tte, owalne, lekko obustronnie
wypukte tabletki powlekane ze $cigtymi krawedziami, z wyttoczonym po jednej stronie
oznakowaniem K 1; érednica tabletki 16,7 — 17,3 mm x 7,7-8,3 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Valarox jest wskazany jako leczenie zastgpcze u pacjentow skutecznie leczonych za

pomoca stosowanych jednocze$nie walsartanu i rozuwastatyny, podawanych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym. Wskazany jest w leczeniu nadcis$nienia tetniczego u dorostych

pacjentow z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego

(profilaktyka cigezkich zdarzen sercowo-naczyniowych), lub w przypadku wspotwystepowania jednej

z ponizszych chorob:

- pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb),

- homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposéb podawania

Przed rozpoczgciem leczenia pacjent powinien stosowa¢ standardowa diete niskocholesterolowa, ktora
nalezy kontynuowac¢ podczas leczenia.

Zalecana dawka produktu leczniczego Valarox, to jedna tabletka na dobeg.

Produkt ztoZzony nie jest wskazany w leczeniu poczatkowym.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Valarox, pacjenci powinni by¢ skutecznie leczeni
za pomocg stalych dawek poszczegdlnych sktadnikéw produktu ztozonego przyjmowanych
jednoczes$nie. Dawke produktu leczniczego Valarox, nalezy ustali¢ na podstawie dawek
poszczegdlnych sktadnikéw produktu ztozonego przyjmowanych w momencie zmiany terapii.

Jezeli z jakiegokolwiek powodu (np. nowo zdiagnozowana, powigzana choroba, zmiana stanu pacjenta
lub interakcja z innymi lekami) konieczna jest zmiana dawki ktéregokolwiek ze sktadnikow produktu

ztozonego, nalezy ponownie zastosowaé poszczegolne substancje czynne, aby okresli¢c dawkowanie.

Dodatkowe informacje dotyczqgce szczegolnych populacii.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawki.

Zaburzenia czynno$ci nerek
Nie ma koniecznos$ci zmiany dawki u pacjentoéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek.

Stosowanie produktu leczniczego Valarox u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek jest
przeciwwskazane dla wszystkich dawek (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u dorostych pacjentéw z klirensem kreatyniny >10 ml/min
(patrz punkty 4.4 1 5.2). Jednoczesne stosowanie walsartanu z aliskirenem jest przeciwwskazane

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji ktebuszkowe;,

GFR < 60 ml/min/1,73m?) (patrz punkt 4.3)



Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie stwierdzono zwickszenia ogolnoustrojowego narazenia na rozuwastatyne u pacjentow z wynikiem
wynoszacym 7 lub mniej w skali Childa-Pugha. Obserwowano jednak zwigkszenie ekspozycji
ogolnoustrojowej u 0s6b z wynikiem wynoszacym 8 i 9 punktow w skali Childa-Pugha (patrz punkt
5.2).

U tych pacjentdw nalezy rozwazy¢ ocene czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4). Brak do$wiadczen

u pacjentow z wynikiem w skali Childa-Pugha powyzej 9 punktéw. Produkt leczniczy Valarox jest
przeciwwskazany u pacjentéw z czynng chorobg watroby (patrz punkt 4.3), z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, zotciowa marsko$cia watroby oraz u pacjentéw z cholestazg (patrz punkty 4.3, 4.4
15.2). U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez cholestazy
nie nalezy stosowa¢ dawek wiekszych niz 80 mg walsartanu na dobe.

Roznice etniczne
Zwickszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na rozuwastatyng obserwowano u 0so6b pochodzenia
azjatyckiego (patrz punkt 5.2).

Polimorfizm genetyczny

Znane s3 szczegdlne rodzaje polimorfizmu genetycznego, ktore moga prowadzi¢ do zwigkszenia
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentéw, u ktorych wystepuja takie szczegolne
rodzaje polimorfizmu, zalecana jest mniejsza dawka dobowa rozuwastatyny.

Leczenie skojarzone

Rozuwastatyna jest substratem roznych bialek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko
miopatii (w tym rabdomiolizy) zwigksza si¢, gdy rozuwastatyna jest stosowana jednoczesnie

z niektérymi lekami, ktére mogg zwigksza¢ stgzenie rozuwastatyny w osoczu w wyniku interakcji

z tymi biatkami transportowymi (np. cyklosporyna i niektore inhibitory proteazy, w tym skojarzenia
rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem; patrz punkty 4.4 i 4.5). Jesli to
mozliwe, nalezy bra¢ pod uwagg alternatywne leki a w razie koniecznosci rozwazy¢ tymczasowe
przerwanie leczenia rozuwastatyna. W przypadku gdy zachodzi konieczno$¢ podania powyzszych
lekoéw jednocze$nie z rozuwastatyna, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci 1 ryzyko zwigzane

z rownoczesnym leczeniem oraz dostosowanie dawki rozuwastatyny (patrz punkt 4.5).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Valarox u dzieci

w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Valarox u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza; (patrz punkt
6.1);

- Czynna choroba watroby, w tym niewyjasnione, utrzymujace si¢ podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy oraz jakiekolwiek podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz
przekraczajace trzykrotnie gorng granice normy (GGN).

- Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

- Miopatia.

- U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie skojarzenie sofosbuwiru z welpataswirem i
woksylaprewirem (patrz punkt 4.5),

- Jednoczesne leczenie cyklosporyna.

- Cigza 1 karmienie piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznych metod
zapobiegania ciazy.

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby, marsko$¢ zotciowa i cholestaza.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Valarox z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynno$ci nerek (wspotczynnik
filtracji klebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na nerki
U pacjentow leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny (w szczegdlnosci 40 mg) obserwowano

biatkomocz, zazwyczaj pochodzenia kanalikowego, wykrywany testem paskowym, ktory

w wigkszos$ci przypadkéw mial charakter okresowy lub przemijajacy. Nie stwierdzono, aby
biatkomocz prognozowat wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Po
wprowadzeniu do obrotu cigzkie dzialania niepozadane zwigzane z nerkami zglaszane sa czesciej
po podaniu dawki 40 mg. U pacjentéw leczonych dawka 30 lub 40 mg nalezy rozwazy¢ oceng
czynnosci nerek podczas rutynowej kontroli.

Obecnie brak doswiadczen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentdow z klirensem
kreatyniny <10 ml/min i u pacjentéw dializowanych, dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac
walsartan w tej grupie pacjentow. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u dorostych pacjentow
z klirensem kreatyniny >10 ml/min (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Réwnoczesne stosowanie antagonistOw receptora angiotensyny (ARB) - w tym walsartanu - lub
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) i aliskirenu jest przeciwwskazane u pacjentow

z niewydolnos$cig nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny 11
(AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia teniczego, hiperkaliemii oraz zaburzenia
czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego
blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, AIIRA lub aliskirenu
(patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie
pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, stezenie
elektrolitow oraz cisnienie krwi nalezy doktadnie monitorowac. U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa
nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz AIIRA.

Zwezenie tetnicy nerkowej

U pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyng
nerke bezpieczenstwo stosowania walsartanu nie zostato ustalone.

Kroétkotrwate podawanie walsartanu dwunastu pacjentom z nadci$nieniem nerkowo-naczyniowym
wtornym w stosunku do jednostronnego zwezenia tetnicy nerkowej nie wywotato zadnych znaczacych
zmian dotyczacych hemodynamiki nerek, stezenia kreatyniny czy azotu mocznikowego we krwi (ang.
blood urea nitrogen, BUN). Jednakze, w zwiazku z tym, Ze inne leki wptywajace na system renina-
angiotensyna-aldosteron mogg zwickszaé stezenie mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy

u pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej leczonych walsartanem, zaleca si¢
regularng kontrolg czynnosci nerek.

Stan po przeszczepieniu nerki
Do chwili obecnej brak doswiadczenia odnosnie bezpieczenstwa stosowania walsartanu u pacjentow
po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki

Hiperkaliemia

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania preparatdow uzupetiajacych potas, lekow moczopednych
oszczedzajacych potas, substytutéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych produktow
leczniczych, ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu (np. heparyny, itp.). Nalezy zachowac ostrozno$¢
1 czesto kontrolowaé stezenie potasu.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentéw ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu przyjmowania
duzych dawek diuretykow, w rzadkich przypadkach, po rozpoczeciu leczenia walsartanem moze
wystapi¢ objawowe niedocis$nienie tetnicze.




Przed rozpoczgciem leczenia walsartanem nalezy wyrownaé niedobor sodu i (lub) objetos¢ krwi
krazacej, np. zmniejszajac dawke leku moczopednego.

Wptyw na migénie szkieletowe

U pacjentéw leczonych wszystkimi dawkami rozuwastatyny, a w szczegolno$ci dawkami wigkszymi
niz 20 mg, opisywano wptyw na miesnie szkieletowe, np. bol migs$ni, miopatie i rzadko rabdomiolize.
Opisywano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy podczas stosowania ezetymibu w skojarzeniu

z inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Nie mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej (patrz
punkt 4.5), dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow.
Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA czesto$¢ wystepowania rabdomiolizy
zwigzanej z rozuwastatyna, zgtaszana po wprowadzeniu leku do obrotu, byta wieksza u pacjentéw
przyjmujacych dawki 40 mg.

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywno$¢ kinazy kreatynowej (ang. Creatine Kinase, CK) nie powinna by¢ oznaczana po meczacym
wysitku fizycznym lub jesli istnieje jakakolwiek inna alternatywna przyczyna zwigkszenia aktywnosci
CK, poniewaz moze to utrudnia¢ interpretacje wynikow. Jesli poczatkowa aktywnos$¢ CK jest
znaczaco podwyzszona (ponad pieciokrotnie przekracza GGN), pomiar nalezy powtorzy¢ w ciagu

5 do 7 dni w celu potwierdzenia wynikow. Jesli powtdrne badanie potwierdzi, ze wyj$ciowa
aktywno$¢ CK ponad pigciokrotnie przekracza GGN, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia.

Przed leczeniem

Valarox, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy przepisywac ostroznie pacjentom,

u ktorych wystepuja czynniki sprzyjajace wystapieniu miopatii lub rabdomiolizy po zastosowaniu

rozuwastatyny. Do tych czynnikdéw naleza:

- zaburzenia czynnos$ci nerek;

- niedoczynno$¢ tarczycys;

- dziedziczne choroby uktadu miesniowego w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym;

- dziatanie toksyczne na migsnie podczas wezesniejszego leczenia innym inhibitorem reduktazy
HMG-CoA lub fibratem;

- naduzywanie alkoholu;

- wiek powyzej 70 lat;

- sytuacje, w ktérych moze wystgpi¢ zwigkszenie ste¢zenia leku w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.5
15.2);

- jednoczesne stosowanie fibratow.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ ryzyko wzgledem mozliwych korzysci wynikajacych
z leczenia. Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta. Jezeli wyjsciowa aktywnos¢ CK jest
znacznie podwyzszona (ponad pigciokrotnie powyzej gérnej granicy normy), nie nalezy rozpoczynac
leczenia.

Podczas leczenia

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zgtaszanie bolow migsniowych, ostabienia sity migsniowej lub
skurczy, szczegolnie jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub gorgczka. U tych pacjentow nalezy
oznaczy¢ aktywno$¢ CK. Leczenie nalezy przerwac, jesli aktywno$¢ CK jest znaczgco zwigkszona
(>5 x GGN) lub jesli objawy mig$niowe sg znacznie nasilone i powoduja dyskomfort w zyciu
codziennym (nawet jesli aktywno$¢ CK jest <5 x GGN). Jesli objawy ustapig i aktywnos¢ CK powrdci
do normy, mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie rozuwastatyny lub innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA w najmniejszej dawce 1 pod $cistg kontrolg. Brak podstaw do rutynowego kontrolowania
aktywnosci CK u pacjentow, u ktérych nie wystepuja objawy.

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia niektérymi statynami, w tym
rozuwastatyna, lub po jego zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie migsni
proksymalnych oraz zwickszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo
przerwania leczenia statynami.



W badaniach klinicznych nie wykazano zwigkszonego wptywu na migsnie szkieletowe u niewielkiej
liczby pacjentow otrzymujacych rozuwastatyng i leczenie skojarzone. Jednakze obserwowano
zwigkszong czgstos¢ wystepowania zapalenia migsni 1 miopatii u pacjentow otrzymujacych inne
inhibitory reduktazy HMG-CoA razem z pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym z gemfibrozylem,
cyklosporyng, kwasem nikotynowym, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteaz
1 antybiotykami makrolidowymi. Gemfibrozyl podawany jednocze$nie z niektérymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA zwigksza ryzyko miopatii. Dlatego nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania
produktu leczniczego Valarox i gemfibrozylu. Nalezy uwaznie oceni¢ korzysci plynace z dalszych
zmian stezenia lipidoéw w wyniku skojarzonego stosowania produktu leczniczego Valarox i fibratow lub
niacyny wobec mozliwego ryzyka zwigzanego z takim leczeniem. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny w dawkach 30 mg i 40 m g oraz lekdéw z grupy fibratéw jest przeciwwskazane. (Patrz
punkty 4.5 14.8).

Produktu leczniczego Valarox nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo lub w ciagu 7 dni po zakonczeniu przyjmowania kwasu fusydowego. U pacjentow,
u ktorych podawanie ogdlnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne, leczenie statynami
nalezy przerwac na czas przyjmowania kwasu fusydowego. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy (takze
$miertelne) u pacjentow leczonych takim skojarzeniem (patrz punkt 4.5). Pacjentowi nalezy zalecic,
aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow ostabienia, bolu lub tkliwo$ci migéni, niezwlocznie
zgtosit si¢ do lekarza.

Leczenie statynami mozna wznowic po uplywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego.

W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest przedtuzone podawanie ogolnoustrojowo kwasu
fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Valarox
1 kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach indywidualnych, pod $cistym
nadzorem lekarza.

Produktu leczniczego Valarox nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktorych wystepuje ostry, cigzki
stan, wskazujacy na miopati¢ lub sprzyjajacy rozwojowi niewydolnosci nerek w wyniku rabdomiolizy
(np. posocznica, niedocisnienie tetnicze, duzy zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkie zaburzenia
metaboliczne, hormonalne i elektrolitowe lub niekontrolowane napady drgawek).

Miastenia lub miastenia oczna

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotuja miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
wystepujacg miastenie lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwac stosowanie produktu Valarox. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane

Podczas stosowania rozuwastatyny wystepowaty ciezkie skorne dziatania niepozadane w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS ang. Stevens-Johnson syndrome) i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
og6lnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), mogace zagrazaé
zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem. Przepisujac lek, nalezy poinformowac pacjenta o przedmiotowych i
podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych oraz uwaznie go obserwowac w czasie leczenia.
Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujg na wystapienie tych reakcji, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie leku Valarox i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja, taka jak SJS lub DRESS podczas stosowania produktu
leczniczego Valarox, nie nalezy nigdy ponownie stosowa¢ tego produktu leczniczego u pacjenta.

Wplyw na watrobe
Podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, Valarox nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow
spozywajacych nadmierne ilo$ci alkoholu i (Iub) u pacjentéw z choroba watroby w wywiadzie.




Zaleca si¢ wykonanie prob czynno$ciowych watroby przed rozpoczgciem leczenia rozuwastatyng oraz
po 3 miesigcach od jego rozpoczecia. Valarox nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Valarox, jesli aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy jest wicksza niz 3 x GGN. Ilos¢
powaznych incydentow watrobowych (gtéwnie podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz)
zglaszanych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu jest wicksza po dawce 40 mg.

U pacjentéw z wtdrna hipercholesterolemia spowodowang niedoczynnoscia tarczycy lub zespotem
nerczycowym, przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Valarox nalezy leczy¢ chorobe
podstawowa.

Réznice etniczne
Badania farmakokinetyczne wykazuja zwigkszona ekspozycje u oséb pochodzenia azjatyckiego
w poréwnaniu z rasg kaukaska (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Inhibitory proteaz

U pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie rozuwastatyng i rozne inhibitory proteazy w skojarzeniu
z rytonawirem, obserwowano zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na rozuwastatyng. Nalezy
bra¢ pod uwage zarowno korzysci ptynace ze zmniejszenia stezenia lipidow przez rozuwastatyne
u pacjentow z HIV leczonych inhibitorami proteazy, jak i mozliwos¢ zwickszenia stezenia
rozuwastatyny w osoczu na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki rozuwastatyny

u pacjentow otrzymujacych inhibitory proteazy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania

z inhibitorami proteazy, bez dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Srédmigzszowa choroba phuc

Podczas stosowania, zwlaszcza dlugotrwalego, niektérych statyn opisywano wyjatkowe przypadki
choroby srodmiazszowej ptuc (patrz punkt 4.8). Objawy mogg obejmowaé duszno$c¢, suchy kaszel
oraz pogorszenie ogélnego stanu (zmgczenie, zmniejszenie masy ciata i goraczka). Jesli istnieje
podejrzenie, ze u pacjenta doszto do rozwoju §rodmigzszowej choroby phuc, nalezy zakonczy¢
leczenie statyna.

Cukrzyca
Niektore badania wskazuja, ze statyny, jako grupa lekow, zwickszajg stezenie glukozy we krwi,

a u niektorych pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy moga w przysztosci wywotaé
hiperglikemi¢ wymagajaca leczenia przeciwcukrzycowego. Ryzyko to jest jednak zrownowazone
przez zmniejszenie ryzyka naczyniowego, totez nie powinno by¢ powodem do przerwania leczenia
statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (glikemia na czczo 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zwiekszone
stezenie triglicerydoéw, nadcisnienie) powinni podlega¢ ocenie klinicznej i biochemicznej, zgodnie

z krajowymi wytycznymi.

W badaniu JUPITER ogolna czgstos¢ cukrzycy wynosita 2,8% u pacjentow leczonych rozuwastatyna
12,3% w grupie placebo, przewaznie u pacjentow ze stgzeniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9
mmol/I).

Hiperaldosteronizm pierwotny
Nie nalezy stosowac walsartanu u pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem z powodu
zahamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna u tych osob.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Tak jak w przypadku wszystkich innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegblna ostroznos¢ u pacjentéw, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki aorty, zastawki
dwudzielnej lub kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Cigza



Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAs) w czasie cigzy.
Jesli kontynuacja leczenia AIIRAs nie jest konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac leczenie innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi o ustalonym bezpieczenstwie
stosowania w okresie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy, AIIRAs nalezy natychmiast odstawic¢
ijesli to konieczne, zastosowac alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

U pacjentow leczonych walsartanem obserwowano obrzgk naczynioruchowy, w tym obrzgk krtani

1 glosni, powodujacy zwezenie drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardia i (lub) jezyka;
u niektdrych z tych pacjentow obrzgk naczynioruchowy wystgpowat wezesniej po zastosowaniu
innych lekow, w tym inhibitoréw ACE.

Nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie produktem leczniczym Valarox u pacjentéw, u ktorych
wystapit obrzgk naczynioruchowy oraz nie nalezy ponownie podawac produktu leczniczego Valarox
tym pacjentom.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy zaburzeniami wchlaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje dotyczace produktu ztozonego

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Valarox i innych produktéw leczniczych.

Interakcje zwiazane z walsartanem

Podwojna blokada uktadu RAA za pomocg AIIRA, inhibitorow ACE lub aliskirenu

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, AIIRA lub aliskirenu jest zwigzana
z wicksza czestoscig wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie tetnicze,
hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek) w poréwnaniu

z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Lit

Podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami
receptora angiotensyny II, w tym walsartanem obserwowano odwracalne zwickszenie stezenia litu
W surowicy i nasilenie jego toksycznosci. W zwiazku z brakiem do$wiadczen z rownoczesnym
stosowaniem walsartanu i litu, takie skojarzenie nie jest zalecane. Jes$li jednak jest ono konieczne,
zaleca si¢ staranne kontrolowanie stezenia litu we

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, preparaty uzupetniajgce potas, substytuty soli kuchennej
zawierajqce potas i inne substancje, ktore mogq zwiekszac stezenie potasu

Jezeli produkt leczniczy wplywajacy na stezenie potasu jest stosowany w skojarzeniu z walsartanem,
zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybiorcze inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (>3 g/dobe) i nieselektywne NLPZ

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny II i NLPZ, moze nastapi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadci$nieniowego. Dodatkowo, jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny
I 1 NLPZ moze powodowac zwickszone ryzyko pogorszenia czynnosci nerek i zwigkszenia stezenia
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potasu w surowicy. Dlatego zaleca si¢ kontrolg czynno$ci nerek na poczatku leczenia, jak rowniez
odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Biatka transportujgce

Dane z badan in vitro wskazuja, ze walsartan jest substratem transportera wychwytu watrobowego
OATP1B1/OATPI1B3 i transportera wyrzutu watrobowego MRP2. Znaczenie kliniczne tych danych
jest nieznane. Jednoczesne stosowanie inhibitorow transportera wychwytu (np. ryfampicyny,
cyklosporyny) lub transportera wyrzutu (np. rytonawiru) moze zwigkszy¢ ogoélnoustrojowe narazenie
na walsartan. Nalezy zachowa¢ odpowiednig ostroznos$¢ podczas rozpoczynania lub konczenia
leczenia skojarzonego tymi lekami.

Inne

W badaniach dotyczacych interakcji lekow nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji walsartanu
z ktorakolwiek z nastgpujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna,
atenololem, indometacyng, hydrochlorotiazydem, amlodyping, glibenklamidem.

Dzieci i mlodziez

W nadci$nieniu tetniczym u dzieci i mlodziezy, u ktorych czesto wspotistnieja zaburzenia czynnosci
nerek, zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanu i innych substancji
hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, mogacych zwigkszac stgzenie potasu w surowicy.
Nalezy $cisle kontrolowa¢ czynnosC nerek oraz stezenie potasu w surowicy.

Zwiazane z rozuwastatyna

Wplyw jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych na rozuwastatyne

Inhibitory transportu: Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek transportowych, w tym dla
transportera wychwytu watrobowego OATP1B1 oraz transportera wyptywu odkomérkowego BCRP.
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i produktow leczniczych bedacych inhibitorami tych biatek
transportowych moze spowodowac zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu i zwigkszenie
ryzyka miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4 i Tabela 1 w punkcie 4.5).

Cyklosporyna: Podczas leczenia skojarzonego rozuwastatyng i cyklosporyna, warto§¢ AUC dla
rozuwastatyny byta okoto siedmiokrotnie wieksza niz obserwowana u zdrowych ochotnikoéw (patrz
Tabela 1). Stosowanie rozuwastatyny u pacjentéw otrzymujacych cyklosporyng jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie nie wptywa na st¢zenie cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteaz: Jednoczesne stosowanie z inhibitorem proteazy moze znacznie zwickszy¢
ekspozycje na rozuwastatyng (patrz Tabela 1), cho¢ doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany.
Przyktadowo w badaniu farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie 10 mg
rozuwastatyny i leku zlozonego zawierajacego dwa inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru / 100 mg
rytonawiru) powodowato okolo trzykrotne zwigkszenie wartosci AUC i siedmiokrotne zwigkszenie
warto$ci Cmax rozuwastatyny w stanie stacjonarnym. Jednoczesne stosowanie z niektorymi
skojarzeniami inhibitorow proteazy mozna bra¢ pod uwage po ostroznym rozwazeniu dostosowania
dawki rozuwastatyny w oparciu o przewidywane zwigkszenie ekspozycji na nig (patrz punkty 4.2, 4.4
i Tabela 1 w punkcie 4.5).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajgce steZenie lipidow: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny

i gemfibrozylu powodowato dwukrotne zwigkszenie wartosci Cmax 1 AUC rozuwastatyny (patrz punkt
4.4).

Na podstawie danych ze swoistych badan interakcji nie oczekuje si¢ istotnej farmakokinetycznej
interakcji z fenofibratem, jednak moze wystapi¢ interakcja farmakodynamiczna. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu, fenofibratu, innych fibratow

i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidow (1 g na dobe lub
wigkszych) zwigksza ryzyko miopatii, prawdopodobnie dlatego, ze leki te mogg same powodowac



miopati¢. Dawki 30 mg i 40 mg sa przeciwwskazane w przypadku jednoczesnego stosowania fibratow
(patrz punkty 4.3 i 4.4). Pacjenci ci powinni rowniez zacza¢ od leczenie dawki 5 mg.

Ezetymib: U pacjentéw z hipercholesterolemia jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg
ezetymibu powodowato 1,2-krotne zwigkszenie warto$ci AUC rozuwastatyny (Tabela 1). Nie mozna
jednak wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej (w postaci dziatan niepozadanych) miedzy
produktem leczniczym Valarox i ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajqce kwas solny w Zotqdku: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesiny
zobojetniajacej kwas solny zawierajacej wodorotlenek glinu i magnezu, powodowato zmniejszenie

o okoto 50% stezenia rozuwastatyny w osoczu. Dziatanie to bylo mniejsze, gdy lek zoboj¢tniajacy byt
podawany 2 godziny po podaniu produktu leczniczego Valarox. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie
bylto badane.

Erytromycyna: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowato zmniejszenie
0 20% wartosci AUC i 0 30% warto$ci Crax rozuwastatyny. Przyczyng tej interakcji moze by¢
zwigkszenie motoryki jelita przez erytromycyne.

Enzymy uktadu cytochromu P450: Wyniki badan in vivo 1 in vitro wskazuja, ze rozuwastatyna nie
hamuje i nie pobudza izoenzymow uktadu cytochromu P450. Ponadto rozuwastatyna jest stabym
substratem dla tych izoenzymow. Z tego wzgledu nie sg spodziewane interakcje wynikajace z wptywu
na metabolizm zalezny od uktadu enzymatycznego cytochromu P450. Nie stwierdzono klinicznie
istotnych interakcji migdzy rozuwastatyna a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 i CYP3A4)

1 ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

Interakcje wymagajgce dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1): Jesli konieczne jest
jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i innych produktow leczniczych, ktore zwickszaja ekspozycje
na rozuwastatyne, dawke rozuwastatyny nalezy zmodyfikowac. Jezeli oczekiwany jest co najmnie;j
2-krotny wzrost ekspozycji (AUC), leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 5 mg rozuwastatyny raz na
dobe. Maksymalng dawke dobowa rozuwastatyny nalezy dostosowac tak, aby przewidywana
ekspozycja na rozuwastatyne nie byta wigksza niz uzyskiwana po podaniu rozuwastatyny w dawce
dobowej 40 mg, bez powodujacych interakcje produktow leczniczych, np. podanie 20 mg
rozuwastatyny z gemfibrozylem (1,9-krotne zwigkszenie ekspozycji) oraz 10 mg rozuwastatyny

z potaczeniem atazanawiru i rytonawiru (3,1-krotne zwiekszenie ekspozycji).

Tikagrelor: Tikagrelor moze wplywa¢ na wydalanie rozuwastatyny przez nerki, zwigkszajac ryzyko
akumulacji rozuwastatyny. Chociaz doktadny mechanizm nie jest znany, w niektorych przypadkach,
rownoczesne stosowanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzito do pogorszenia czynno$ci nerek,
wzrostu aktywnosci CPK (kinaza fosfokreatynowa) i rabdomiolizy.

Jesli zaobserwuje sig, ze produkt leczniczy zwigksza AUC rozuwastatyny mniej niz 2-krotnie, nie ma
potrzeby zmniejszania dawki poczatkowej, nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢, podczas zwickszania
dawki rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1. Wplyw réwnolegle stosowanych produktow leczniczych na ekspozycje na
rozuwastatyne (AUC; w kolejnosci malejacego stopnia zwiekszenia ekspozycji) na podstawie
danych z opublikowanych badan klinicznych

2-krotny lub wi¢kszy niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir 10 mg, dawka pojedyncza 7.4-krotne T
(400 mg/100 mg/100 mg) +

Woksylaprewir (100 mg) raz na dobg
przez 15 dni
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Cyklosporyna 75 mg BID do 200 mg
BID, przez 6 miesigcy

Darolutamid 600 mg BID, przez 5 dni
Regorafenib 160 mg, OD, przez 14 dni
Atazanawir 300 mg / rytonawir 100 mg
OD, przez 8 dni

Welpataswir 100 mg OD

Ombitaswir 25 mg / parytaprewir

150 mg / Rytonawir 100 mg OD/
dazabuwir 400 mg BID, przez 14 dni
Grazoprewir 200 mg / elbaswir 50 mg
OD, przez 11 dni

Glekaprewir 400 mg / pibrentaswir
120 mg OD, przez 7 dni

10 mg OD, przez 10 dni
5 mg, dawka pojedyncza
5 mg, dawka pojedyncza
10 mg, dawka pojedyncza
10 mg, dawka pojedyncza
5 mg, dawka pojedyncza
10 mg, dawka pojedyncza

5 mg OD, przez 7 dni

7,1-krotne T

5,2-krotne 0
3,8-krotne T
3,1-krotne T

2,7-krotne 1
2,6-krotne 1
2,3-krotne 1

2,2-krotne (1)

Lopinawir 400 mg / rytonawir 100 mg 20 mg OD, przez 7 dni 2,1-krotne T
BID, przez 17 dni

Klopidogrel 300 mg dawka nasycajaca, 20 mg, dawka pojedyncza 2-krotne T
nastgpnie 75 mg po 24 godzinach

Mniej niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Gemfibrozyl 600 mg BID, przez 7 dni 80 mg, dawka pojedyncza 1,9-krotne T
Eltrombopag 75 mg OD, przez 5 dni 10 mg, dawka pojedyncza 1,6-krotne T
Darunawir 600 mg / rytonawir 100 mg 10 mg OD, 7 dni 1,5-krotne T
BID, przez 7 dni

Typranawir 500 mg / rytonawir 200 mg 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krotne T
BID, przez 11 dni

Dronedaron 400 mg BID Niedostepny 1,4-krotne T

Itrakonazol 200 mg OD, przez 5 dni
Ezetymib 10 mg OD, przez 14 dni

10 mg, dawka pojedyncza
10 mg, OD, przez 14 dni

1,4-krotne T **
1,2-krotne T**

Zmniejszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku

Schemat dawkowania

Zmiana AUC dla

wchodzacego w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Erytromycyna 500 mg QID, przez 7 dni 80 mg, dawka pojedyncza 20% 4
Baicalin 50 mg TID, przez 14 dni 20 mg, dawka pojedyncza 47% 4

*Dane podane jako krotno$¢ zmiany przedstawiaja prosta proporcje miedzy ekspozycja na rozuwastatyne
podczas rownoczesnego stosowania z innymi lekami a ekspozycja podczas podawania samej tylko
rozuwastatyny. Dane podane jako zmiana wzgledna wyrazona w % przedstawiaja procentowg zmiang wzgledem
ekspozycji podczas stosowania samej tylko rozuwastatyny.

Zwickszenie zostato oznaczone symbolem “T”, a zmniejszenie — symbolem “J”.

**Przeprowadzono szereg badan interakcji dla réznych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano najbardziej

istotng proporcje

AUC = pole pod krzywa; OD = raz/dobg; BID = dwa razy/dobe; TID = trzy razy/dobg; QID = cztery

razy/dobe¢

Nastegpujace produkty lecznicze i (lub) skojarzenia produktow leczniczych nie miaty klinicznie
istotnego wplywu na wspolczynnik AUC rozuwastatyny podczas jednoczesnego podawania:
Aleglitazar 0,3 mg przez 7 dni; Fenofibrat 67 mg trzy razy/dobe, przez 7 dni; Flukonazol 200 mg
raz/dobe, przez 11 dni; Fosamprenawir 700 mg/rytonawir 100 mg dwa razy/dobe, przez 8 dni;
Ketokonazol 200 mg dwa razy/dobe, przez 7 dni; Ryfampina 450 mg raz/dobg, przez 7 dni;
Sylimaryna 140 mg trzy razy/dobe, przez 5 dni.

Wphyw rozuwastatyny na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Antagonisci witaminy K: Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, rozpoczgcie
leczenia lub zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentéw leczonych jednocze$nie antagonistami
witaminy K (np. warfaryng Iub innym kumarynowym lekiem przeciwzakrzepowym) moze
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powodowac zwigkszenie wartosci INR (miedzynarodowy wskaznik normalizowany). Odstawienie lub
zmniejszenie dawki rozuwastatyny moze powodowac zmniejszenie wartosci INR. W takiej sytuacji
nalezy odpowiednio kontrolowa¢ wartos¢ tego wskaznika.

Doustne srodki antykoncepcyjne i hormonalna terapia zastepcza (HTZ): Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych powodowato zwiekszenie wartosci AUC dla
etynyloestradiolu o 26%, a dla norgestrelu o 34%. Zwigkszone st¢zenie w osoczu nalezy uwzgledni¢
przy wyborze dawki srodka antykoncepcyjnego. Brak dostepnych danych farmakokinetycznych
dotyczacych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i lekow stosowanych jako HTZ, dlatego tez nie
mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Jednak takie skojarzone leczenie stosowano powszechnie

u kobiet w badaniach klinicznych i bylo ono dobrze tolerowane.

Inne leki:

Digoksyng: W oparciu o dane z badan dotyczacych swoistych interakcji, nie oczekuje si¢
wystepowania istotnych klinicznie interakcji z digoksyna.

Kwas fusydowy: ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy moze by¢ zwickszone podczas jednoczesnego
przyjmowania kwasu fusydowego podawanego ogdlnoustrojowo i statyn. Mechanizm tej interakcji nie
jest jeszcze znany (interakcja farmakodynamiczna, farmakokinetyczna czy mieszana). Zglaszano
przypadki rabdomiolizy (w tym $miertelne) u pacjentdow przyjmujacych takie skojarzenie.

U pacjentow, u ktorych podawanie ogdlnoustrojowo kwasu fusydowego jest konieczne, leczenie
rozuwastatyna nalezy przerwac na czas przyjmowania kwasu fusydowego (patrz takze punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez: Badania interakcji zostaty przeprowadzone tylko u pacjentow dorostych. Zakres
1 stopien interakcji u dzieci i mtodziezy nie sg znane.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Valarox jest przeciwskazany w ciazy i w czasie karmienia piersia.

Cigza

Zwiqzane z rozuwastatyng

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania ciazy.

Poniewaz cholesterol i inne produkty jego biosyntezy maja zasadnicze znaczenie dla rozwoju plodu,
potencjalne ryzyko wynikajace z zahamowania reduktazy HMG-CoA przewaza nad korzys$ciami
ptynacymi z leczenia w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach dostarczajg ograniczong ilo§¢ danych
dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli pacjentka zajdzie w cigze
podczas stosowania tego produktu leczniczego, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Zwigzane z walsartanem

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRAs) w pierwszym trymestrze
cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
cigzy (patrz punkty 4.3 14.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze brak danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny 11,
podobne ryzyko moze dotyczy¢ tej grupy lekow. Jesli kontynuacja leczenia antagonistg receptora
angiotensyny II nie jest konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leki
przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
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stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac
1 w razie konieczno$ci rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, ze narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny I w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny II doszto od drugiego trymestru
cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny I, nalezy $cisle
obserwowac¢ za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia
Rozuwastatyna przenika do mleka samic szczura. Brak danych dotyczacych przenikania
rozuwastatyny do mleka kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.3).

Brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu w trakcie karmienia piersia, dlatego nie zaleca si¢
jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczegdlnosci noworodkow i dzieci
urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych preparatow posiadajacych lepszy profil
bezpieczenstwa.

Plodnos¢

Walsartan nie wplywat niekorzystnie na sprawnos$¢ reprodukcyjng samcéw i samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc. na dobe. Dawka ta stanowi 6-krotno$¢ maksymalnej dawki
zalecanej u ludzi, w przeliczeniu na mg/m? pc. (obliczenia zaktadajg doustng dawke 320 mg/dobe

1 pacjenta o masie ciata 60 kg).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu produktu Valarox na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
1 obstugiwania maszyn. Podczas leczenia mogg wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmgczenia, co
nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu rozuwastatyny sg najczesciej fagodne

i przemijajace. Mniej niz 4% pacjentéw leczonych rozuwastatyna, biorgcych udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych, musiato zakonczy¢ udziat w badaniu ze wzglgedu na wystapienie dziatan
niepozadanych.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym ogdlna
czestos¢ dziatan niepozadanych byta poréwnywalna z grupa placebo i zgodna z farmakologicznym
dzialaniem walsartanu. Cze¢sto$¢ dziatan niepozadanych nie miata zwigzku z dawka lub czasem
trwania leczenia, a takze z plcia, wiekiem lub rasa pacjentow

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Na podstawie danych pochodzacych z badan klinicznych oraz bogatego doswiadczenia
zgromadzonego po wprowadzeniu do obrotu, w ponizszej tabeli przedstawiono profil dziatan
niepozadanych rozuwastatyny. Dzialania niepozadane wyszczegolnione ponizej zostaty
sklasyfikowane wedlug czestosci ich wystgpowania oraz klasyfikacji uktadéw i narzadow.

- Bardzo czesto (> 1/10)

- Czesto (=1/100 do, <1/10)

- Niezbyt czgsto (=>1/1 000 do <1/100)
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- Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
- Bardzo rzadko (<1/10 000)
- Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Dziatania niepozadane opisywane w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu produktu do obrotu
1 w badaniach laboratoryjnych wymieniono nizej zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Cagstosc
ukladow i narzadow poza Walsartan Rozuwastatyna
Zaburzenia krwi Matoptytkowo$é Czestos¢ nieznana Rzadko

i uktadu chtonnego Zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zmniejszenie

~ Czgstos¢ nieznana -
warto$ci hematokrytu, ¢

neutropenia
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym Rzadko
immunologicznego obrzek naczynioruchowy
Nadwrazliwos¢, w tym choroba e
. Czestos¢ nieznana -
posurowicza
Zaburzenia
urzenta - Cukrzyca! - Czgsto
endokrynologiczne
Zaburzenia . . .
. Zwigkszenie stgzenia potasu N
metabolizmu . . . Czgsto$¢ nieznana -
ST w surowicy, hiponatremia
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne | Depresja - Czgstos¢ nieznana
Zaburzenia ukfadu Zawroty glowy, bol glowy - Czesto
nerwowego - - —
Polineuropatia, utrata pamigci - Bardzo rzadko
Neuropatia obwodowa,
zaburzenia snu (w tym - Czgstos¢ nieznana
bezsenno$¢ i koszmary senne)
Miastenia - Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia oka Miastenia oczna - Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia ucha Zawroty gtowy pochodzenia .
. . . Niezbyt czgsto -
i blednika btednikowego Zbyt ezg
Zab i . , S, h
aburzenia Zapalenie naczyn krwiono$nych | Czgsto$¢ nieznana -
naczyniowe
Zaburzenia uktadu | Dygznosc - Czgsto$¢ nieznana
oddechowego, klatki
piersiowey 1 Kaszel Niezbyt czgsto | Czgsto$¢ nieznana
srodpiersia
Zab ia zotadk . .
ijaelirzema zotacka Bol brzucha Niezbyt czgsto Czegsto
Nudnosci - Czesto
Zaparcia - Czesto
Zapalenie trzustki - Rzadko
Biegunka - Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia watroby Zapalenie watroby - Bardzo rzadko
i drog zotciowych Zottaczka - Bardzo rzadko
Zw.if;kszenie aktywnosci ) Rzadko
aminotransferaz
zwickszenie warto$ci parametrow
czynnoS$ci watroby, w tym Czgsto$¢ nieznana -

zwiekszenie stezenia bilirubiny
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w surowicy krwi

Zaburzenia skory Wysypka, $wiad Czgsto$¢ nieznana | Niezbyt czesto
i tkanki podskornej Pokrzywka - Niezbyt czgsto
Zespot Stevensa-Johnsona - Czestos¢ nieznana
Obrzgk naczynioruchowy Czgstos¢ nieznana -
Reakcja polekowa z eozynofilig i s
obj swarni og6lnymi (DRyESS) ! - CzgstosC nieznana
Zaburzenia Boéle migsni Czestos¢ nieznana Czesto
mig$niowo- Miopatia (w tym zapalenie
szkieletowe 1 tkanki mieéni), zespot toczniopodobny, - Rzadko
tacznej zerwanie migsnia
Rabdomioliza Rzadko
Bol stawow - Bardzo rzadko

Immunozalezna miopatia
martwicza

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia $ciggien, niekiedy
powiklane zerwaniem

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Krwiomocz

Bardzo rzadko

Niewydolnos¢ nerek i zaburzenia
czynnosci nerek, zwickszone
stezenie kreatyniny w surowicy

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu

L Ginekomastia - Bardzo rzadko
rozrodczego i piersi
Zaburzenia og6lne Astenia - Czgsto
i stany w miejscu Obrzek - Czesto$¢ nieznana
podania Zmeczenie Niezbyt czesto -

! Czesto$¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka (glikemia na czczo >5,6 mmol/l, BMI

>30 kg/m?, zwigkszone stezenie triglicerydow, nadcis$nienie tetnicze w wywiadzie).

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czgstos¢ dziatan niepozadanych

zalezy od dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dzialanie na nerki: U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano bialkomocz, gtownie
pochodzenia kanalikowego, wykrywany testem paskowym. Przesunigcie ilosci biatka w moczu od
,brak” lub ,.slad” do ,,++” lub wigcej stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niz 1%
pacjentow otrzymujacych dawki 10 mg i 20 mg oraz u okoto 3% pacjentéw leczonych dawka 40 mg.
U pacjentéw otrzymujacych dawke 20 mg zwigkszenie ilosci biatka byto mniejsze: od ,,brak” lub
»Slad” do ,,+”. W wigkszosci przypadkow biatkomocz zmniejsza si¢ lub samoistnie ustepuje podczas
leczenia. Dane z badan klinicznych i doswiadczen po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaty
zwiazku przyczynowego miedzy biatkomoczem a ostra lub postepujaca choroba nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, a badania kliniczne wykazaty
niewielka czesto$¢ wystepowania tego objawu.

Dzialanie na miegsnie szkieletowe: U pacjentdow leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach,
a w szczegolnosci w dawkach wigkszych niz 20 mg, opisywano wplyw na migsnie szkieletowe, np.

bole migsniowe, miopati¢ (w tym zapalenie migéni) oraz rzadko rabdomiolize¢ z ostrg niewydolnoscia
nerek lub bez nie;j.

U pacjentéw otrzymujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej. W wigkszo$ci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe 1 przemijajace. Jesli
aktywnos$¢ kinazy kreatynowej zwigkszy si¢ do wartosci >5 x GGN, leczenie nalezy przerwac (patrz
punkt 4.4).
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Drziatanie na wqtrobe: Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,

u niewielkiej liczby pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz. W wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe

1 przemijajace.

Podczas stosowania niektorych statyn zgtaszano nastepujace zdarzenia niepozadane:

- zaburzenia czynnosci seksualnych,

- w pojedynczych przypadkach - srodmigzszowa choroba pluc, szczegdlnie podczas
dlugotrwatego leczenia (patrz punkt 4.4).

Czgstos¢ zglaszania rabdomiolizy, cigzkich zdarzen nerkowych i cigzkich zdarzen watrobowych
(gtownie zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz) jest wigksza po podaniu dawki 40 mg.

Dzieci i mlodziez

Zwickszenie stezenia kinazy kreatyniny >10 x GGN (goérna granica normy) i objawy ze strony miesni
wystepujace po ¢wiczeniach lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowane byly czesciej

w 52-tygodniowym badaniu klinicznym przeprowadzonym wsrdd dzieci i mtodziezy w porownaniu

z osobami dorostymi (patrz punkt 4.4). Pod innymi wzgledami, profil bezpieczenstwa rozuwastatyny
u dzieci i mtodziezy byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u dorostych pacjentow.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie walsartanu moze spowodowac znaczne niedoci$nienie tgtnicze, co moze prowadzic¢
do zaburzen §wiadomosci, zapasci krazeniowej i (lub) wstrzasu.

Leczenie

Postgpowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz cigzkos$ci objawow,
najwazniejsze jest ustabilizowanie krazenia.

Jesli wystapi niedocisnienie tgtnicze, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach i niezwlocznie
podac $rodki zwiekszajace objetos¢ krwi krazacej.

Walsartan nie moze by¢ usuniety za pomoca hemodializy.

Nie ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania leku. W przypadku przedawkowania
nalezy zastosowac leczenie objawowe i w razie potrzeby - podtrzymujace. Konieczne jest
monitorowanie czynno$ci watroby oraz aktywno$ci CK. Hemodializa nie jest w tym przypadku
skutecznym sposobem leczenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA, inne potaczenia; kod ATC: C10BX10

Walsartan

Walsartan jest czynnym po podaniu doustnym, silnym i swoistym antagonistg receptora angiotensyny
II. Dziata wybidrczo na odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny II podtyp receptora AT;.
Zwigkszone stezenie angiotensyny Il w osoczu wynikajace z zablokowania receptora AT, za pomoca
walsartanu, moze stymulowac niezablokowany receptor AT», co, jak si¢ wydaje, rownowazy wptyw
na receptor AT;. Walsartan nie wykazuje zadnej czastkowej aktywnosci jako agonista dla receptora
AT i ma znacznie (okoto 20 000-krotnie) wigksze powinowactwo do receptora AT niz do receptora
AT,. Nie stwierdzono, aby walsartan wigzat si¢ lub blokowal inne receptory hormonéw lub kanaty
jonowe, o ktorych wiadomo, zZe sa istotne w regulacji sercowo-naczyniowe;.

Walsartan nie hamuje konwertazy angiotensyny (ACE), nazywanej réwniez kininazg 11, ktora
przeksztalca angiotensyne I w angiotensyne II i powoduje rozpad bradykininy. Z powodu braku
dziatania na ACE i wptywu na stgzenie bradykininy i substancji P, istnieje mate prawdopodobienstwo,
by leki z grupy antagonistow angiotensyny Il byty zwiazane z wystepowaniem kaszlu. W badaniach
klinicznych, w ktorych walsartan poréwnywano z inhibitorem ACE, wystepowanie suchego kaszlu
bylo istotnie (p <0,05) rzadsze u pacjentdow leczonych walsartanem niz u 0s6b leczonych inhibitorem
ACE (odpowiednio 2,6% do 7,9%). W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z suchym kaszlem
podczas leczenia inhibitorem ACE w wywiadzie, u 19,5% badanych otrzymujacych walsartan i 19,0%
pacjentow otrzymujacych tiazydowy lek moczopedny wystapit kaszel, w porownaniu z 68,5%
pacjentow leczonych inhibitorem ACE (p <0,05)..

Nadcisnienie tetnicze

Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem prowadzito do obniZenia ci$nienia krwi bez wptywu
na czestosé tetna.

U wigkszosci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadcisnieniowego wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalne obnizenie cisnienia krwi jest
osiggane w ciggu 4-6 godzin. Dzialanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podaniu. Podczas wielokrotnego podawania dawek, dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest widoczne w
ciggu 2 tygodni, a maksymalny efekt jest zazwyczaj osiggany w ciggu 4 tygodni i utrzymuje si¢ w
czasie dlugotrwalego leczenia.

Nagte odstawienie walsartanu nie jest zwigzane z wystapieniem nadci$nienia z ,,odbicia” lub innymi
niepozadanymi skutkami klinicznymi.

Inne: podwdjna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z AIIRA.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego lub chorobami naczyn moézgowych w wywiadzie, lub cukrzyca typu 2

z towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D
byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu
z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
ATIRA.
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Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowg nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz AIIRA (patrz punkt 4.4).

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub AIIRA u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i przewlekla
choroba nerek oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostatlo przedwczesnie
przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dzialan niepozadanych. Zgony sercowo- naczyniowe

1 udary mozgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo.
W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze wystgpowanie zdarzen niepozadanych,
w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie

1 niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest wybiorczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybko$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym
dla lekéw zmniejszajacych st¢zenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza ilo$¢ receptorow dla LDL na powierzchni komérek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL oraz hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, prowadzac do
zmniejszenia catkowitej ilosci czasteczek VLDL i LDL.

Rozuwastatyna zmniejsza stezenie frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego i triglicerydow
oraz zwicksza stezenie frakcji HDL-cholesterolu. Rozuwastatyna powoduje zmniejszenie stezenia
lipoproteiny ApoB, frakcji nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i zwigksza stezenie lipoproteiny ApoA-I
(patrz Tabela 2). Rozuwastatyna zmniejsza rowniez stosunek LDL-C/HDL-C, catkowitego C/HDL-C,
nonHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-L

Tabela 2. Reakcja na zastosowang dawke u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia (typu
IIa i IIb) (usredniona zmiana w procentach w odniesieniu do wartos$ci poczatkowych)

Dawka N LDL-C | Calkowity- | HDL- | TG | nonHDL-C | ApoB | ApoA-I
C C
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dziatanie lecznicze jest osiggane w ciggu tygodnia od rozpoczgcia leczenia, a 90% pelnej odpowiedzi
wystepuje w ciaggu 2 tygodni. Pelna odpowiedz na leczenie wystepuje zazwyczaj w ciggu 4 tygodni i
utrzymuje si¢ po tym czasie.

Rozuwastatyna jest skuteczna u pacjentow dorostych z hipercholesterolemia wystepujaca z lub bez
hipertriglicerydemii, niezaleznie od rasy, ptci, wieku, wystepowania choréb dodatkowych, takich jak
cukrzyca, rodzinna hipercholesterolemia.

Dane z badan klinicznych fazy III zawieraja dowody skuteczno$ci rozuwastatyny w leczeniu
wigkszosci pacjentow z hipercholesterolemia typu Ila i IIb (Srednie wyjsciowe stezenie LDL-C okoto
4,8 mmol/l) zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Arteriosklerozy (EAS, z 1998). Okoto
80% pacjentow leczonych dawkg 10 mg osiagne¢to zalecany w wytycznych EAS cel terapii dla
stezenia LDL-C (<3 mmol/l).
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W duzym badaniu klinicznym, obejmujacym 435 pacjentéow z rodzinng heterozygotyczna
hipercholesterolemia, podawano od 20 mg do 80 mg rozuwastatyny, zwigkszajac dawke w sposob
wymuszony. Wszystkie dawki wykazaly korzystne dziatanie na st¢zenie lipidow oraz osiagnigcie
przez pacjenta celu terapii. Po zwiekszeniu dawki dobowej do 40 mg (w ciagu 12 tygodni leczenia)
stwierdzono zmniejszenie st¢zenia LDL-C o 53%. Stezenie LDL-C <3 mmol/l (ktore jest celem terapii
wg zalecen EAS) osiagneto 33% pacjentow.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwigkszania dawki oceniano reakcje 42
pacjentow z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemia na leczenie rozuwastatyng w dawce od
20 mg do 40 mg. W ogdlnej populacji stezenie LDL-C zmniejszylo si¢ $rednio 0 22%.

Z badan klinicznych z udzialem ograniczonej liczby pacjentdow wynika, ze podawanie rozuwastatyny
jednoczesnie z fenofibratem zwigksza skutecznos¢ zmniejszania stezenia triglicerydéw oraz, ze
stosowanie jednoczes$nie z niacyng zwigksza stezenie HDL-C (patrz punkt 4.4).

W  wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo
(METEOR), randomizowano 984 pacjentow w wieku 45-70 lat oraz z malym ryzykiem choroby
wiencowej (okre$lanym w skali ryzyka Framingham jako < 10% przez ponad 10 lat), ze $rednim
stezeniem LDL-C 4,0 mml/l (154,5 mg/dl), ale z subkliniczng miazdzyca tetnic (rozpoznawang na
podstawie grubosci kompleksu intima-media te¢tnic szyjnych [ang. Carotid Intima Media Thickness —
CIMT]) do grupy otrzymujacej 40 mg rozuwastatyny raz na dobe lub placebo przez 2 lata.
Rozuwastatyna istotnie spowalniata odsetek progresji maksymalnej CIMT w 12 punktach tgtnicy
szyjnej w porownaniu do placebo o -0,0145 mm/rok [95% CI -0,0196, -0,0093; p<0,0001]. Zmiana
W porOwnaniu ze stanem wyjsciowym wynosita -0,0014 mm/rok [-0,12 %/rok (nieistotna)] dla
rozuwastatyny w porownaniu do progresji +0,0131 mm/rok [1,12%/rok (p<0,0001)] w przypadku
placebo. Dotychczas nie wykazano bezposredniej korelacji pomiedzy obnizeniem CIMT
a zmniejszeniem ryzyka epizodéw sercowo-naczyniowych. Populacja pacjentdw uczestniczacych
w badaniu METEOR reprezentowata grupe niskiego ryzyka choroby wiencowej serca i nie
odzwierciedlata populacji docelowej dla rozuwastatyny 40 mg. Dawke 40 mg nalezy przepisywac
wylacznie pacjentom z ciezka hipercholesterolemia z grupy wysokiego ryzyka epizodow sercowo-
naczyniowych (patrz punkt 4.2).

W badaniu: Justification for the Use of Statins In Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER), wplyw rozuwastatyny na wystgpowanie duzych zdarzen sercowo-
naczyniowych o charakterze miazdzycowym zostat oceniony u 17802 mezczyzn (=50 lat) i kobiet (=60
lat).

Uczestnicy badania byli losowo przypisani do grupy stosujacej placebo (n=8901) i grupy stosujacej
rozuwastatyng w dawce 20 mg raz na dobe (n=8901), a $redni czas trwania badania wynosit 2 lata.

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto si¢ 0 45% (p<0,001) w grupie stosujacej rozuwastatyne
w poréwnaniu z grupa placebo.

Analiza post hoc w podgrupie pacjentow wysokiego ryzyka, u ktdérych wyjsciowy wynik na skali
ryzyka Framingham byt wiekszy niz 20% (1558 uczestnikow) wykazata znaczacg redukcje ztozonego
punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar i zawal mi¢snia
sercowego (p = 0,028) podczas stosowania rozuwastatyny, w pordwnaniu z placebo. Bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka czestosci zdarzen wynosito 8,8 na 1000 pacjento-lat. Catkowita §miertelnosc¢
pozostata bez zmian w tej grupie pacjentow wysokiego ryzyka (p = 0,193). Analiza post hoc

w podgrupie wysokiego ryzyka (tacznie 9302 uczestnikow) z wyjsciowym wynikiem na skali ryzyka
SCORE >5% (po ekstrapolacji w celu wlaczenia uczestnikow w wieku powyzej 65 lat) stwierdzono
znaczaca redukcje ryzyka w ztozonym punkcie koncowym obejmujacym zgon z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych, udar i zawat mig¢snia sercowego (p = 0,0003) podczas stosowania rozuwastatyny,

w porownaniu z placebo. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka czestosci zdarzen wynosito 5,1 na 1000
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pacjento-lat. Catkowita Smiertelno$¢ pozostata bez zmian w tej grupie pacjentow wysokiego ryzyka
(p=0,076).

W badaniu JUPITER, 6,6% pacjentéw stosujacych rozuwastatyne i 6,2% przyjmujacych placebo
przerwato badanie ze wzgledu na wystapienie dzialan niepozadanych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania terapii byty: bol mies$ni (0,3% w grupie stosujace;j
rozuwastatyne, 0,2% w grupie stosujacej placebo), bol brzucha (0,03% w grupie stosujacej
rozuwastatyng, 0,02% w grupie stosujacej placebo) i wysypka (0,02% w grupie stosujacej
rozuwastatyng, 0,03% w grupie stosujacej placebo). Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi z czgstoscig wicksza lub zblizong do tej obserwowanej w przypadku placebo byly
infekcje uktadu moczowego (8,7% w grupie stosujacej rozuwastatyne, 8,6% w grupie placebo),
zapalenia nosa i gardta (7,6% w przypadku rozuwastatyny, 7,2% w przypadku placebo), bdl plecow
(7,6% w grupie z rozuwastatyng, 6,9% w grupie z placebo) i bol miesni (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Walsartan

Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalne stgzenia w osoczu osiggane sg po 2-4
godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepno$é wynosi 23%. Pokarm zmniejsza stezenie walsartanu
(mierzone jako pole powierzchni pod krzywa, AUC) o okoto 40%, oraz maksymalne st¢zenie w
o0soczu (Cmax) 0 okoto 50%, chociaz po okoto 8 godzinach od podania st¢zenie walsartanu w osoczu
jest podobne w grupie pacjentdéw po positku i w grupie pacjentdw na czczo. Zmniejszeniu AUC nie
towarzyszy jednak klinicznie istotne ostabienie dziatania terapeutycznego i dlatego walsartan moze
by¢ podawany zaréwno z pokarmem, jak i bez.

Rozuwastatyna
Po podaniu doustnym rozuwastatyna osiaga maksymalne stezenie w osoczu po uptywie okoto
5 godzin. Catkowita biodostgpno$¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja

Walsartan

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazuje, ze walsartan nie przedostaje si¢ w duzym stopniu do tkanek. Walsartan w znacznym
stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtownie z albuminami surowicy.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, ktora jest glownym miejscem
syntezy cholesterolu i usuwania frakcji LDL cholesterolu. Obj¢to$¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi
okoto 134 1. Okoto 90% rozuwastatyny wiaze si¢ z biatkami osocza, gldwnie z albuminami.

Metabolizm

Walsartan

Walsartan nie ulega znacznym przeksztalceniom, tylko okoto 20% dawki jest wydalane w postaci
metabolitow. W osoczu zidentyfikowano hydroksymetabolit w matych st¢zeniach (mniej niz 10%
AUC walsartanu). Metabolit ten jest nieczynny farmakologicznie.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest metabolizowana w ograniczonym stopniu (okoto 10%). Badania metabolizmu in
vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wskazuja, Ze rozuwastatyna jest stabym substratem dla
enzymow ukladu cytochromu P450 biorgcych udzial w metabolizmie. W metabolizmie rozuwastatyny
bierze udziat gtéwnie izoenzym CYP2C9, a w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
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Glownymi wykrytymi metabolitami sa pochodne N-demetylowe i laktonowe. Metabolit N-
demetylowy jest okoto 50% mniej aktywny niz rozuwastatyna, a metabolit w postaci laktonu jest
uwazany za nieaktywny klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci krazacej reduktazy
HGM-CoA.

Eliminacja

Walsartan

Walsartan charakteryzuje si¢ wielowyktadnicza kinetyka rozpadu (ti2. <1 h i ti2s okoto 9 h).
Walsartan jest wydalany glownie z katem (okoto 83% dawki) i z moczem (okoto 13% dawki),
przewaznie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym, klirens osoczowy walsartanu wynosi
okoto 2 I/h, a klirens nerkowy - 0,62 I/h (okoto 30% klirensu catkowitego). Okres pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Rozuwastatyna

Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z kalem (zaréwno
wchtonigta, jak i niewchtonigta substancja czynna), a pozostala czgs¢ jest wydalana z moczem. Okoto
5% jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Okres poltrwania w osoczu w fazie eliminacji
wynosi okoto 20 godzin. Okres ten nie zwigksza si¢ po podaniu wigkszych dawek. Srednia warto§é
geometryczna klirensu osoczowego wynosi okoto 50 1/h (wspdtczynnik odchylenia 21,7%). Podobnie
jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, wychwyt watrobowy rozuwastatyny
odbywa si¢ przy uzyciu transportera btonowego OATP-C. Jest to wazny transporter w procesie
eliminacji rozuwastatyny w watrobie.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Rozuwastatyna
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyne zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym podaniu dawek dobowych.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Wiek i pte¢

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu wieku i ptci na wlasciwosci farmakokinetyczne
rozuwastatyny u dorostych. Farmakokinetyka rozuwastatyny u dzieci i mlodziezy z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng byta podobna do farmakokinetyki u dorostych ochotnikow (patrz
»Dzieci 1 mtodziez” ponizej).

U niektorych pacjentéw w podesztym wieku obserwowano nieco zwigkszong ekspozycije
ogoblnoustrojowa na walsartan w por6wnaniu z osobami mtodymi, jednakze nie wykazano, aby miato
to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Rasa

Badania farmakokinetyki pokazujg okoto dwukrotne zwigkszenie Sredniej wartosci AUC i Cpax

u pacjentow pochodzacych z Azji (Japonczykow, Chinczykow, Filipinczykow, Wietnamczykow i
Koreanczykow) w poréwnaniu z rasa kaukaska. U ras azjatyckich i hinduskich stwierdza si¢ okoto
1,3-krotne zwigkszenie mediany warto$ci AUC i Crax. Badania farmakokinetyczne nie wykazaly
istotnych klinicznie réznic miedzy populacja rasy kaukaskiej i czarne;.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek o ré6znym nasileniu stwierdzono, ze tagodna do
umiarkowanej choroba nerek nie wptywa na stezenie rozuwastatyny lub N-demetylowego metabolitu
w osoczu. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
stwierdzono trzykrotne zwigkszenie st¢zenia rozuwastatyny w osoczu i dziewigciokrotne zwigkszenie
stezenia metabolitu N-demetylowego w poréwnaniu z warto$ciami u zdrowych ochotnikow. U
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pacjentow poddawanych hemodializie stezenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym bylo o okoto
50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Zgodnie z oczekiwaniami, substancja, ktorej klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego klirensu
0soczowego, nie zaobserwowano korelacji miedzy czynnoscig nerek i ogdlnoustrojowa ekspozycja na
walsartan. Nie ma zatem konieczno$ci modyfikacji dawkowania walsartanu u pacjentéw

z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie nie ma do§wiadczen
odnosnie bezpieczenstwa stosowania walsartanu u pacjentow z klirensem kreatyniny <10 ml/min oraz
u pacjentow poddawanych dializie, totez walsartan powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci u tych pacjentéw (patrz punkt 4.2 i 4.4). Walsartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami
0socza, nie mozna go usunaé za pomacy dializy.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby o r6znym nasileniu nie stwierdzono zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyne, u pacjentéw z 7 lub mniej punktami w skali Childa-Pugha. Jednak

u dwoch pacjentow z 8 1 9 punktami w skali Childa-Pugha stwierdzono co najmniej dwukrotne
zwigkszenie ekspozycji ustrojowej w poroOwnaniu z pacjentami o mniejszej liczbie punktow w skali
Childa-Pugha. Brak do$wiadczen u pacjentéw z wynikiem powyzej 9 punktéw w skali Childa-Pugha.

Okoto 70% wchtonigtej dawki wydalane jest w z6lci, zasadniczo w niezmienionej postaci. Walsartan
nie podlega istotnemu metabolizmowi. U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby obserwowano podwojenie wartosci AUC w poréwnaniu do 0sob zdrowych. Nie
stwierdzono jednak zadnej zalezno$ci pomigdzy stezeniem walsartanu w osoczu a stopniem
zaburzenia czynno$ci watroby. Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu u pacjentow

z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Drzieci i mtodziez

Parametry farmakokinetyczne u dzieci i mtodziezy z hipercholesterolemia rodzinng w wieku 10-17 lat
nie zostaty w petni okre§lone. Niewielkie badanie farmakokinetyczne dotyczace stosowania
rozuwastatyny (podawanej w postaci tabletek) przeprowadzone z udziatem 18 dzieci wykazato, iz
ekspozycja na dziatanie leku u dzieci i mtodziezy jest porownywalna do ekspozycji u pacjentow
dorostych. Dodatkowo, wyniki wskazuja, ze nie powinno by¢ wigkszych odchylen w odniesieniu do
proporcjonalnych dawek.

W badaniu z udzialem 26 dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tgtniczym (w wieku od 1 do 16 lat),
otrzymujacych pojedyncza dawke zawiesiny walsartanu (§rednio od 0,9 do 2 mg/kg mc., maksymalnie
80 mg), klirens walsartanu (1/h/kg) byl porownywalny w catym zakresie wieku od 1 do 16 lat i byt
podobny do klirensu u dorostych pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy w tej samej postaci

Polimorfizm genetyczny

Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwigzane jest z czynnoscia
biatek transportujacych OATPIBI oraz BCRP. U pacjentéw z polimorfizmami genetycznymi SLCOIBI
(OATPIBI) i (lub) ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko wystapienia zwigkszonej ekspozycji na
rozuwastatyne¢. Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC oraz ABCG2 ¢.421AA sa zwigzane

z wiekszg ekspozycja (AUC) na rozuwastatyne w porownaniu z genotypami SLCOIBI ¢.521TT lub
ABCG2 ¢.421CC. Takie konkretne genotypowanie nie jest wykonywane w praktyce klinicznej, lecz

u pacjentow, o ktorych wiadomo, ze majg tego typu polimorfizmy, zalecane jest stosowanie mniejszej
dawki rozuwastatyny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz pacjentow poddawanych dializie, dlatego nie zaleca si¢ stosowania walsartanu w tej grupie
pacjentow. Modyfikacja dawki dla dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny >30 ml/min nie jest
konieczna. Podczas leczenia walsartanem nalezy $cisle kontrolowaé czynno$¢ nerek oraz st¢zenie
potasu w surowicy (patrz punkty 4.2 i 4.4)
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Walsartan

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dzialania rakotworczego nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.

U szczurow dawki toksyczne u matki (600 mg/kg mc./dobe) w trakcie ostatnich dni cigzy i laktacji
prowadzily do mniejszego wskaznika przezywalno$ci, mniejszego przyrostu masy ciata i opdznienia
rozwoju (oddzielnie matzowiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potomstwa (patrz punkt 4.6).
Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg mc./dobe) sa okoto 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi, w przeliczeniu na mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe

1 pacjenta o masie ciata 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaty u szczuréw zmniejszenie parametrow czerwonych krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznaczne zwickszenie stezenia mocznika we krwi,
rozrost kanalikoéw nerkowych i bazofili¢ u samcow). Takie dawki u szczuréw (200 do 600 mg/

kg mc./dobg) sa okoto 6-krotnie i 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
wyrazonej w mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie ciala
60 kg).

U malp szerokonosych stosowanie porownywalnych dawek powodowato zblizone zmiany, choé¢
cigzsze, szczegolnie w nerkach, gdzie zmiany rozwingtly si¢ w nefropatig, obejmujaca rowniez
zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny we krwi.

Dzieci i mlodziez

Codzienne doustne podawanie nowonarodzonym Iub mtodym szczurom (od 7. do 70. dnia po
urodzeniu) walsartanu w dawce wynoszacej zaledwie 1 mg/kg mc./dobg (co stanowi okoto 10-35%
maksymalnej zalecanej dawki dla dzieci i mtodziezy, 4 mg/kg mc./dobe, obliczonej na podstawie
ekspozycji ogdlnoustrojowej) spowodowato trwate, nieodwracalne uszkodzenie nerek. Wyzej
wymienione dziatania stanowig przewidywane nasilenie dziatan farmakologicznych inhibitorow
konwertazy angiotensyny oraz antagonistow receptora 1 angiotensyny II; dzialania te obserwuje si¢
podczas leczenia szczurow w pierwszych 13 dniach zycia. Okres ten pokrywa si¢ z 36. tygodniem
cigzy u ludzi, a sporadycznie moze wydtuzy¢ si¢ do 44 tygodni od poczecia. W badaniu na mtodych
osobnikach szczury otrzymywaty dawki walsartanu do 70. dnia po urodzeniu i nie mozna wykluczy¢
wplywu leczenia na dojrzewanie nerek (4-6 tygodni po urodzeniu). U ludzi czynno$ciowe dojrzewanie
nerek jest procesem zachodzacym w pierwszym roku zycia, dlatego nie mozna wykluczy¢, ze dane te
maja znaczenie kliniczne dla dzieci w wieku <1 roku, podczas gdy dane niekliniczne nie budza
zastrzezen w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci powyzej 1 roku zycia.

Rozuwastatyna
Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, genotoksycznosci i mozliwego dziatania rakotworczego, nie wykazuja szczegélnego
zagrozenia dla ludzi. Nie przeprowadzono swoistych badan wptywu na hERG. Dzialaniami
niepozadanymi, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, ale ktore wystgpowaty u zwierzat
przy ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej w warunkach klinicznych, byty: stwierdzane w badaniach
toksycznosci po wielokrotnym dawkowaniu zmiany histopatologiczne w watrobie (prawdopodobnie
wskutek dziatania farmakologicznego rozuwastatyny) u myszy i szczur6w oraz w mniejszym stopniu
wplyw na pecherzyk zoétciowy u psow, ale nie u malp. Ponadto toksyczne dziatanie wigkszych dawek
leku na jadra obserwowano u malp i psoéw. W badaniach na szczurach obserwowano toksyczny wptyw
na reprodukcje, polegajacy na zmniejszeniu wielko$ci miotu, masy ciata i przezycia nowo
narodzonych szczuréw, podczas stosowania dawek toksycznych dla matki, gdy ekspozycja
ogolnoustrojowa byta kilkakrotnie wigksza niz poziom terapeutyczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Mannitol

Powidon K25

Laurylosiarczan sodu

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Otoczka tabletki 10 mg + 80 mg i 20 mg + 80 mg:
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Otoczka tabletki 10 mg + 160 mg:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Otoczka tabletki 20 mg +160 mg:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zolty (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PCV/Aluminium, w tekturowym pudetku
Opakowania: 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 i 100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10 mg + 80 mg: pozwolenie nr 23566
20 mg + 80 mg: pozwolenie nr 23567

10 mg + 160 mg: pozwolenie nr 23568
20 mg + 160 mg: pozwolenie nr 23569

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.11.2016 1.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.06.2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.05.2023
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