VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rosamera 10 mg/5 mg/4 mg kalvopiillysteiset tabletit
Rosamera 10 mg/5 mg/8 mg kalvopiillysteiset tabletit
Rosamera 10 mg/10 mg/8 mg kalvopéillysteiset tabletit
Rosamera 20 mg/5 mg/4 mg kalvopdillysteiset tabletit
Rosamera 20 mg/5 mg/8 mg kalvopdillysteiset tabletit
Rosamera 20 mg/10 mg/8 mg kalvopdillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Rosamera 10 mg/5 mg/4 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg rosuvastatiinia vastaten 10,395 mg
rosuvastatiinikalsiumia, 5 mg amlodipiinia vastaten 6,934 mg amlodipiinibesilaattia ja 4 mg perindopriili-
tert-butyyliamiinia vastaten 3,338 mg perindopriilia.

Rosamera 10 mg/5 mg/8 mg kalvopdéllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 10 mg rosuvastatiinia vastaten 10,395 mg
rosuvastatiinikalsiumia, 5 mg amlodipiinia vastaten 6,934 mg amlodipiinibesilaattia ja 8 mg perindopriili-
tert-butyyliamiinia vastaten 6,676 mg perindopriilia.

Rosamera 10 mg/10 mg/8 mg kalvopddllysteiset tabletit

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltid 10 mg rosuvastatiinia vastaten 10,395 mg
rosuvastatiinikalsiumia, 10 mg amlodipiinia vastaten 13,87 mg amlodipiinibesilaattia ja 8 mg
perindopriili-ferz-butyyliamiinia vastaten 6,676 mg perindopriilia.

Rosamera 20 mg/5 mg/4 mg kalvopdillysteiset tabletit

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg rosuvastatiinia vastaten 20,79 mg rosuvastatiinikalsiumia,
5 mg amlodipiinia vastaten 6,934 mg amlodipiinibesilaattia ja 4 mg perindopriili-fert-butyyliamiinia
vastaten 3,338 mg perindopriilia.

Rosamera 20 mg/5 mg/8 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 20 mg rosuvastatiinia vastaten 20,79 mg rosuvastatiinikalsiumia,
5 mg amlodipiinia vastaten 6,934 mg amlodipiinibesilaattia ja 8 mg perindopriili-fert-butyyliamiinia
vastaten 6,676 mg perindopriilia.

Rosamera 20 mg/10 mg/8 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltid 20 mg rosuvastatiinia vastaten 20,79 mg rosuvastatiinikalsiumia,
10 mg amlodipiinia vastaten 13,87 mg amlodipiinibesilaattia ja 8 mg perindopriili-zerz-butyyliamiinia
vastaten 6,676 mg perindopriilia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

kalvopéillysteinen tabletti (tabletti)



10 mg/5 mg/4 mg kalvopéillysteiset tabletit
Vaaleanpunertavat, pyoreét, hieman kaksoiskuperat, kalvopééllysteiset tabletit, joissa on viistotut reunat,
ja joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd PART1 (tabletin halkaisija: noin 8,5 mm).

10 mg/5 mg/8 me kalvopédllysteiset tabletit
Haalean punaruskeat, pyoredt, hieman kaksoiskuperat, kalvopdillysteiset tabletit, joissa on viistotut
reunat, ja joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd PAR?2 (tabletin halkaisija: noin 8,5 mm).

10 mg/10 mg/8 mg kalvopdillysteiset tabletit
Kellanruskeat, pyoreat, hieman kaksoiskuperat, kalvopdallysteiset tabletit, joissa on viistotut reunat, ja
joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd P AR3 (tabletin halkaisija: noin 11 mm).

20 mg/5 mg/4 mg kalvopaillysteiset tabletit
Vaalean oranssi-pinkit, pyoreét, hieman kaksoiskuperat, kalvopdallysteiset tabletit, joissa on viistotut
reunat, ja joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd PAR4 (tabletin halkaisija: noin 11 mm).

20 mg/5 mg/8 mg kalvopiddllysteiset tabletit
Vaaleankeltaiset, pyoredt, hieman kaksoiskuperat, kalvopdillysteiset tabletit, joissa on viistotut reunat, ja
joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd PARS (tabletin halkaisija: noin 11 mm).

20 mg/10 mg/8 mg kalvopéillysteiset tabletit
Valkoiset, pyoreat, hieman kaksoiskuperat, kalvopaillysteiset tabletit, joissa on viistotut reunat, ja joiden
toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd PARG6 (tabletin halkaisija: noin 11 mm).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rosamera on tarkoitettu korvaavaksi hoidoksi aikuisille potilaille, joiden tila on riittdvésti hallinnassa
rosuvastatiinilla, perindopriililla ja amlodipiinilla, joita otetaan samanaikaisesti rosuvastatiinin ja
perindopriili-amlodipiini-yhdistelmévalmisteen yhdistelménd samoin annoksin, kuin hoidettaessa
hypertensiota ja yhtd seuraavista samanaikaisista tiloista:
primaarisen hyperkolesterolemian (tyyppi Ila mukaan lukien heterotsygoottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia) tai sekamuotoisen dyslipidemian (tyyppi IIb) hoito ruokavalion ohella, kun
ruokavaliolla ja muilla ladkkeettomilld keinoilla (kuten likunnalla, laihdutuksella) eisaavuteta
riittdvad vaikutusta.
homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia ruokavalion ja muiden rasva-arvoja alentavien
hoitojen (esim. LDL-afereesi) ohella tai jos muut hoidot eivét sovellu.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu Rosamera-annos on yksi tabletti piivdssé kerta-annoksena, mieluiten otettuna aamulla ennen
ateriaa.

Kiinted annosyhdistelmé ei sovi hoidon aloittamiseen.



Ennen Rosamera-valmisteeseen vaihtamista potilaita tulee seurata kdyttden samoja vaikuttavia aineita
samanaikaisesti erillisind valmisteina vakailla annoksilla. Rosamera-valmisteen annoksen tulee perustua
yhdistelmén yksittdisten vaikuttavien aineiden annoksiin vaihtohetkella.

Jos yhdistelmdvalmisteen yhdenkin vaikuttavan aineen annostusta tulee muuttaa mistd tahansa syysté
(esim. dskettdin diagnosoidun sairauden, potilaan voinnissa tapahtuneen muutoksen tai laékkeiden
yhteisvaikutuksen vuoksi), yksittdisid vaikuttavia aineita tulee kdyttdd uudelleen annostuksen
selvittimiseksi.

lakkadat

Iakkdiden potilaiden plasman kreatiniiniarvot on suhteutettava ikddn, painoon ja sukupuoleen. Hoitoa
voidaan antaa idkkéille, jos potilaan munuaisten toiminta on normaali ja kun vaste verenpaineeseen on
otettu huomioon.

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatmiinipuhdistuma alle 30 ml/min), hoito on
vasta-aiheista.

Rosamera-valmiste ei sovi potilaille joilla on keskivaikea munuaisten vajatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
> 30 and < 60 ml/min). Naille potilaille suositellaan annostuksen yksilollistd titraamista valmisteen
sisdltdmilld aineosilla erikseen.

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 60 ml/min.

Tavanomaiseen seurantaan liittyy séénnollinen kreatiniinin ja kaliumpitoisuuden tarkkailu.

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, hoito on vasta-aiheista. Rosamera on vasta-aiheinen
potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus (ks. kohta 4.3.).

Jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta, annostusta ei tarvitse muuttaa.

Rosuvastatiinin pitoisuudet eivit suurentuneet potilailla, joiden Child-Pugh -pisteet olivat < 7.
Suurentuneita pitoisuuksia on havaittu potilailla, joiden Child-Pugh -pisteet ovat 8 tai 9 (ks. kohta 5.2).
Naéiden potilaiden munuaisten toiminnan mééarittdmistd tulee harkita (ks. kohta 4.4). Rosuvastatiinilla ei
ole ladkitty potilaita, joiden Child-Pugh -pisteet ovat 9.

Etninen tausta
Farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, etté altistus rosuvastatiinille on suurempi aasialaisilla kuin
valkoihoisilla (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Geneettinen polymorfismi
Tietyt geneettiset polymorfismit voivat suurentaa rosuvastatiinialtistusta (ks. kohta 5.2). Potilaille, joilla
tiedetddn olevan tillainen polymorfismi, suositellaan pienempéé rosuvastatiini-paivdannosta.

Samanaikainen hoito

Rosuvastatiini on erilaisten kuljettajaproteiinien substraatti (esim. OATP1B1 ja BCRP). Myopatian
(mukaan lukien rabdomyolyysin) riski kasvaa, kun rosuvastatiinin kanssa samanaikaisesti annetaan
ladkkeitd, jotka vaikuttavat ndiden kuljettajaproteiinien toimintaan ja jotka siten voivat suurentaa plasman
rosuvastatiinipitoisuuksia (esim. siklosporiini ja tietyt proteaasin estéjit mukaan lukien ritonaviirin
yhdistelméit atatsanaviirin, lopinaviirin, ja/tai tipranaviirin kanssa, ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Aina kun
mahdollista tulee harkita vaihtoehtoista ldékitysté ja tarvittaessa rosuvastatiinihoidon tilapéista
keskeyttamistd. Tilanteissa, joissa néiden lddkkeiden samanaikaista antoa rosuvastatiinin kanssa ei voida
vilttdd, samanaikaisen hoidon hyotyjd ja riskejd sekd rosuvastatiniannoksen muuttamista on harkittava
huolellisesti (ks. kohta 4.5).




Pediatriset potilaat
Rosamera-valmistetta ei tule kiyttda lasten eikd nuorten hoitoon, koska Rosamera-valmisteen tehoa ja
siedettdvyyttd lapsille ja nuorille eiole osoitettu.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille, muille ACE:n estéjille, dihydropyridiinijohdoksille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Vaikea maksan vajaatoiminta. Aktiivinen maksasairaus, mukaan lukien tuntemattomasta syysta
pysyvisti korkeat seerumin transaminaasiarvot ja potilaat, joilla joku transaminaasiarvo ylittia
kolme kertaa vitealueen ylarajan.

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

- Myopatia.

- Samanaikainen sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdisteIméldékitys (katso
kohta 4.5).

- Samanaikainen siklosporiinilaékitys.

- Raskaus ja imetys.

- Hedelmillisessé idssd olevat naiset, jotka eivit kdytd luotettavaa ehkdisya.

- Aiemmin sairastettu angioedeema (Quincken edeema), joka littyy aiempaan hoitoon ACE:n
estéjilla.

- Perinnéllinen tai idiopaattinen angioedeema.

- Rosamera-valmisteen kiyttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltdvien valmisteiden kanssa, jos
potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus
<60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

- Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen
kanssa (ks. kohta 4.5).

- Merkittdva ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma (ks. kohta 4.4).

- Samanaikainen kiyttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdivan yhdistelmévalmisteen kanssa.
Rosamera-hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania siséltdvin
yhdistelmédvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 36 tuntia (ks. myds kohdat 4.4 ja
4.5).

- Vaikea hypotensio.

- Sokki, mukaan lukien kardiogeeninen sokki.

- Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esimerkiksi vaikea aorttastenoosi).

- Akuutin syddninfarktin jilkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Stabiili sepelvaltimotauti
Jos perindopriilihoidon ensimméisen kuukauden aikana ilmenee epéstabiili angina pectoris -kohtaus
(vaikeusasteesta riippumatta), hoidon hyodyt ja riskit on arvioitava huolellisesti ennen hoidon jatkamista.

Hypotensio

ACEmn estdjit voivat aiheuttaa verenpaineen laskua. Oireista hypotensiota havaitaan harvoin potilailla,
joilla on komplisoitumaton hypertensio. TAima on todenndkoisempéé potilailla, joilla on esimerkiksi
diureettilidkityksestd, ruokavalion suolarajoituksesta, dialyysista, ripulista tai oksentelusta johtuva
nestevajaus tai joilla on vaikea reniiniriippuvainen hypertensio (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Oireista



hypotensiota on havaittu potilailla, joilla on oireinen sydimen vajaatoiminta riippumatta siitd, Littyyko
siihen munuaisten vajaatoimintaa. TAdma on todennédkdisintd sellaisilla potilailla, joilla on vaikeahko
syddmen vajaatoiminta ja jotka kéyttévit sen hoitoon suuria annoksia loop-diureetteja taijoilla on
hyponatremia tai joiden munuaistoiminta on heikentynyt. Potilasta on seurattava tarkoin hoidon alussa ja
annosta suurennettaessa, jos oireisen hypotension riski on suurentunut (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Vastaavaa
varovaisuutta on noudatettava myos hoidettaessa iskeemisti syddn- tai aivoverisuonisairautta sairastavia
potilaita, joilla voimakas verenpaineen lasku voi aiheuttaa sydéninfarktin tai aivoverenkiertohdirion.

Jos hypotensiota ilmenee, potilas on asetettava selinmakuulle ja hénelle pitdé tarvittaessa antaa tavallista
keittosuolaliuosta laskimoon. Ohimeneva hypotensiivinen reaktio eiole hoidon jatkamisen este, silla
hoitoa voidaan yleensi jatkaa vaikeuksitta, kun verenpaine on noussut nestetilavuuden suurennuttua.
Systeeminen verenpaine voi laskea entisestdan perindopriilihoidon aikana joillakin syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla on normaali tai matala verenpaine.

Tama vaikutus on odotettu, eikd se yleensd vaadi hoidon lopettamista. Jos hypotensio muuttuu oireiseksi,
annoksen pienentdminen tai perindopriilihoidon lopettaminen voi olla tarpeen.

Potilaat, joilla on syddmen vajaatoiminta

Syddmen vajaatoimintapotilaita on hoidettava varoen. Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa (NYHA -luokka
Il ja IV) sairastavilla potilailla tehdyssa pitkdkestoisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa
keuhkoedeeman ilmaantuvuuden raportoitiin olleen suurempi amlodipiinihoitoa saaneessa ryhmassi
verrattuna lumelddakeryhméddn (ks. kohta 5.1). Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden kalsiumkanavan salpaajilla, amlodipiini mukaan lukien, toteutettavassa hoidossa on oltava
varovainen, koska nimé lidkkeet saattavat suurentaa myohemmin ilmaantuvien sydin- ja
verisuonitapahtumien riskid ja kuolleisuutta.

Aortta- tai hiippaléipéin ahtauma, hypertroﬁnen kardiomyopatia

ahtauma tai sydamen vasemman kammion ulosvirtaus on estynyt (es1merk1ks1 aortta-ahtauman tai
hypertrofisen kardiomyopatian vuoksi).

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilas sairastaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min), perindopriilin
aloitusannos on madrattdva kreatiniinipuhdistuman perusteella (ks. kohta 4.2). My6hemmin annos
madridtadn hoitovasteen perusteella. Seerumin kalium- ja kreatiniinipitoisuuden seuranta kuuluu nédiden
potilaiden tavanomaiseen hoitoon (ks. kohta 4.8).

Jos oireista syddmen vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla esiintyy hypotensiota ACEn estéjihoidon
aloittamisen jilkeen, munuaistoiminta voi heikentyd entisestdan. Tallaisessa tilanteessa on ilmoitettu
esiintyneen akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka on yleensa korjautunut.

Veren ureapitoisuuden ja seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista on imennyt joillakin ACE:n
estdjihoitoa saaneilla potilailla, joilla on molempien munuaisvaltimoiden ahtauma tai ahtauma ainoan
munuaisen valtimossa. Nami muutokset ovat yleensé korjautuneet, kun hoito on lopetettu. Tdméa on
erityisen todennikoistd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vaikean hypotension ja
munuaisten vajaatoiminnan riski on suurempi, jos potilaalla on liséksi renovaskulaarinen hypertensio.
Néiden potilaiden hoito on aloitettava ladkérin tarkassa valvonnassa pienin annoksin ja annoksen
suurentamisessa on noudatettava varovaisuutta. Koska diureettihoito saattaa voimistaa edelld kuvattuja
vaikutuksia, niiden kaytto pitdd keskeyttdd ja munuaistoimintaa seurata perindopriilihoidon ensimméisten
vilkkojen ajan.

Eriille korkeasta verenpaineesta kérsiville potilaille, joilla eiole aiempaa munuaisvaltimotautia, on
kehittynyt veren ureap1t01suuden ja seerumin kreatiniinitason nousua, mikd on yleensé ollut lievéa ja
korjautuvaa, varsinkin jos perlndoprnha on annettu samanaikaisesti diureetin kanssa. Tdma on kuitenkin
todenndkdisempdd, jos potilaalla on aiemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa. Annoksen pienentdminen
ja/tai diureetti- ja/tai perindopriilihoidon keskeyttdminen voi télloin olla tarpeen.




Amlodipiinia voi kdyttda tille potilasryhmille tavanomaisina annoksina. Plasman
amlodipiinipitoisuuksien muutokset eivét korreloi munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa.
Amlodipiini ei poistu elimistostd dialyysin yhteydessa.

Neutropenia/agranulosytoosi/trombosytopenia/anemia

Neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja anemiaa on raportoitu esiintyvén potilaissa, jotka
ovat saaneet ACE:n estijihoitoa. Neutropeniaa esiintyy harvoin potilaissa, joilla on normaali munuaisten
toiminta eikd muita komplisoivia tekijoita.

Perindopriiia tulisi kédyttda erittdin varoen potilaille, joilla on sidekudostautiin littyvd verisuonisairaus,
immuunivastetta heikentdvé hoito, allopurinoli- tai prokaiiniamidihoito taijokin niiden komplisoivien
tekijoiden yhdistelmé, varsinkin jos potilaalla on jo aikaisemmin diagnosoitu munuaisten vajaatoiminta.
Joillekin ndisté potilaista kehittyi vakava infektio, joihin voimakaskaan antibioottihoito ei joissakin
tapauksissa tehonnut. Jos perindopriilia kédytetddn tillaisten potilaiden hoitoon, olisi suositeltavaa seurata
sadnnollisesti veren valkosolujen madraé ja potilaita tulisi neuvoa ilmoittamaan lddkarille, jos merkkeja
infektiosta esiintyy (kuten kurkkukipu, kuume).

Yliherkkyys/Angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulten, limakalvojen, kielen, dénielinten ja/tai kurkunpéén angioedeemaa on
raportoitu ilmenneen harvoin ACE:mn estéjédhoitoa, my6s perindopriilia, saaneille potilaille (ks. kohta 4.8).
Naéitd voi ilmetd missd hoidon vaiheessa tahansa.

Téllaisissa tapauksissa perindopriilihoito on lopetettava vilittdmésti, ja aloitettava potilaan tilan seuranta,
jota on jatkettava sithen saakka, kunnes oireet ovat tdysin hdvinneet. Tapauksissa, joissa turvotus on
rajoittunut kasvojen ja huulten alueelle, oireet hividvit tavallisesti ilman hoitoa. Antihistamiineja voidaan
kuitenkin antaa oireiden lievittamiseksi.

Kurkunpidn turvotukseen liittyvd angioedeema voi johtaa kuolemaan. Kun turvotukseen littyy kielen,
danielinten tai kurkunpdin turvotus, joka voi aiheuttaa ilmateiden tukkeutumisen, tulee
hatatoimenpiteisiin  ryhtya vélittomasti. Naitd voivat olla adrenaliinin antaminen ja/tai potilaan
hengitysteiden avoimena pitiminen. Potilasta tulisi seurata huolellisesti siihen saakka, kunnes kaikki
oireet ovat tdysin hivinneet pysyvasti.

Potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt angioedeemaa muutoin kuin ACE:n estéjien yhteydessé,
angioedeeman riski ACE:n estdjien kidyton yhteydessd on suurentunut (ks. kohta 4.3).

Suoliston angioedeemaa on raportoitu esiintyneen harvoin potilailla, joita on hoidettu ACEmn estéjilla.
Naéilld potilailla esiintyi vatsakipua (pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa tai niitd ilman); joissakin
tapauksissa tilaa ei edeltinyt kasvojen angioedeema, ja C-1-esteraasipitoisuudet olivat normaaleja.
Angioedeema todettiin tutkimusmenetelmilld, kuten vatsa-alueen TT-kuvaus tai ultraddnitutkimus, tai
kirurgiassa, ja oireet hdvisivit kun hoito ACE:n estdjilld lopetettin. Suoliston angioedeema tulisi
sisdllyttdd ACE:mn estdjilld hoidetun potilaan vatsakivun erotusdiagnoosiin

ACEmn estéjien samanaikainen kéytto sakubitriiia ja valsartaania sisdltdvan yhdistelmédvalmisteen kanssa on
vasta-aiheista lisdéintyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania siséltavalla
yhdistelmivalmisteella ei saa aloittaa ennen kuin vimesen perindopriiliannoksen ottamisesta on kulunut
vahintéén 36 tuntia. Perindopriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kun vimesen sakubiriilia ja valsartaania
sisdltdvan yhdistelmédvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdén 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).
ACEmn estéjien samanaikainen kaytto rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin,
temsirolimuusin) ja vildagliptinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman (esim. hengitysteiden tai kielen
turpoaminen, johon saattaa Littyd hengityksen heikentymistd) riskid (ks. kohta 4.5). Jos potilas kiyttda jo
ennestdén jotakin ACE:m estéjdd, rasekadotriilin, mMTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin,
temsirolimuusin) ja vildagliptinin kayton aloittamisessa pitdd olla varovainen.



Anafvlaktoidiset reaktiot siedityshoidon yhteydessa

ACEm estéjahoidon aikana siedityshoitoa (esim. pistidisen myrkky) saaneilla potilailla on esiintynyt
anafylaktoidisia reaktioita. N4illd samoilla potilailla véltyttiin yliherkkyysreaktioilta, kun hoito ACEmn
estdjilla keskeytettiin viliaikaisesti, mutta reaktiot ilmaantuivat uudestaan tapauksissa, joissa hoito
ladkeaineella aloitettiin vahingossa uudelleen.

Anatylaktoidiset reaktiot LDL (low-density lipoproteins) -afereesin yhteydessé

Dekstraanisulfaatin kanssa tehdyn LDL-afereesin (low-density lipoproteins) aikana on harvoin raportoitu
esiintyneen hengenvaarallisia anafylaktoidisia reaktioita ACEm estijéhoitoa saavilla potilailla. Nama reaktiot
on voitu valttda keskeyttimalld hoito ACE:n estdjilld viliaikaisesti ennen jokaista afereesia.

Hemodialyysipotilaat

Potilailla, joiden dialyysihoidossa kdytetddn ns. "high-flux”-kalvoja, on ilmoitettu esiintyneen anafylaksian
kaltaisia reaktioita samanaikaisen ACE:n estéjahoidon yhteydessa. Téllaisessa tapauksessa on harkittava
erityyppisen dialyysikalvon kéyttod taitoiseen ryhméén kuuluvan verenpaineldékkeen kayttoa.

Munuaissiirre
Perindopriilin kdytosté eiole kokemusta potilailla, joille on hiljattain tehty munuaisensiirto.

Seerumin kaliumpitoisuus

ACEmn estdjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estévit aldosteronin vapautumista. Jos potilaan
munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittdvd. Hyperkalemian
kehittymisen riskitekijoitd ovat munuaisten vajaatoiminta, munuaisten toiminnan heikkeneminen, ki (>
70 vuotta), diabetes mellitus, samanaikaiset tapahtumat, kuten kuivuminen, akuutti sydimen
dekompensaatio, metabolinen asidoosi ja samanaikainen kaliumia sééstivien diureettien (esim.
spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai amiloridi), kaliumlisien tai kaliumia siséltdvien suolan
korvikkeiden kdytto sekd muiden seerumin kaliumpitoisuutta lisddvien lidkkeiden (esim. hepariini,
trimetopriimi tai kotrimoksatsoli, joka tunnetaan myos nimelld trimetopriimi/sulfametoksatsoli) ja
erityisesti aldosteronin estéjien tai angiotensiinireseptorin salpaajien) samanaikainen kéytt. Kaliumlisien,
kaliumia sddstivien diureettien tai kaliumia sisiltivien suolan korvikkeiden kayttd voi johtaa
huomattavaan seerumin kaliumpitoisuuden kohoamiseen, erityisesti munaisten vajaatoimintapotilailla.
Hyperkalemia voi aiheuttaa vakavia, joskus jopa kuolemaan johtavia rytmihdiriditd. Jos potilas kayttda
ACEn estdjid, kaliumia sddstdvien diureettien, angiotensiinireseptorin salpaajien ja ylld mainittujen
ladkkeiden kédytossa pitdéd olla varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa pitda
seurata. Jos edelld mamittujen lddkkeiden samanaikainen kdytto on vilttiméatontd, niitd tulee kayttaa
varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata sdénndllisesti (ks. kohta 4.5).

Raskaus ja imetys

Rosamera on vasta-aiheinen raskauden ja imetyksen aikana sen sisdltdméasti rosuvastatiinista johtuen (ks.
kohdat 4.3 ja 4.6). ACE:n estéjien kiyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estdjid kdyttava
nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpaineldikitys, ellei ACE:n estdjien kdyttod pidetd vilttimattomana. Kun raskaus todetaan, ACE:n
estdjien kiyttd on lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Yskd

Yskdd on raportoitu ACE:n estdjien kdyton yhteydessd. Yska on tyypillisesti kuivaa ja jatkuvaa, ja se
héavidd hoidon lopettamisen jilkeen. ACE:n estéjien aiheuttaman yskidn mahdollisuus on syytd huomioida
osana yskédn erotusdiagnoosia.

Interstitiaalinen keuhkosairaus




Poikkeuksellisia tapauksia interstitiaalista keuhkosairautta on raportoitu ilmenneen joidenkin statiinien
kayton yhteydessa, erityisesti pitkdaikaisen hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Ilmeneviin oireisiin
saattavat kuulua hengenahdistus, kuiva yska ja yleiskunnon heikkeneminen (vdsymys, painon lasku ja
kuume). Jos arvellaan, ettd potilaalle on kehittynyt interstitiaalinen keuhkosairaus, statiinihoito tulee
lopettaa.

Maksan vajaatoiminta

Kuten muita HMG-CoA -reduktaasin estdjid kdytettdessa, tulee noudattaa varovaisuutta maéréttiessa
rosuvastatiinia potilaille, jotka kadyttdvat runsaasti alkoholia ja/tai joilla on maksasairaus anamneesissa.
Maksan toimintaa mittaavien laboratoriotutkimusten méérittdmistd suositellaan ennen
rosuvastatiinihoidon aloittamista ja kolme kuukautta hoidon aloittamisen jilkeen. Rosuvastatiinihoito
tulee keskeyttdd tai annosta pienenté, jos seerumin transaminaasiarvo ylittda kolminkertaisesti
viitealueen yldrajan. Markkinoille tulon jidlkeen on vakavia maksahaittavaikutuksia (padasiassa maksan
transaminaasien nousua) raportoitu useimmin 40 mg annoksesta.

Jos potilaalla on perussairautena kilpirauhasen vajaatoiminta tai nefroottinen oireyhtyma ja timéa on
aiheuttanut sekundaarisen hyperkolesterolemian, tulee perussairaus hoitaa ennen rosuvastatinihoidon
aloittamista.

ACEn estdjit on litetty harvoin oireyhtyméin, joka alkaa kolestaattisella keltaisuudella ja etenee
akilliseen maksanekroosiin ja johtaa (joskus) kuolemaan. Tdmén oireyhtymén mekanismia ei tunneta. Jos
ACEn estdjidi saavalla potilaalla imenee keltaisuutta tai maksaentsyymien merkittivad nousua, tulee
ACEm estdji lopettaa ja potilaan tilaa seurata asianmukaisesti (ks. kohta 4.8).

Amlodipiinin puoliintumisaika on pidentynyt ja AUC-arvot ovat suurentuneet maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden elimistdssé, joten annossuosituksia eiole varmistettu. Amlodipiinihoito on siksi
aloitettava annosvélin pienimmilli annoksilla, ja seki hoitoa aloitettaessa ettd annosta suurennettaessa on
oltava varovainen. Vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa sairastavan potilaan annoksen titraaminen
hitaasti ja tarkka seuranta saattavat olla tarpeen.

Diabetespotilaat
Jotkut tiedot viittaavat sithen, etti statiinit luokkana nostavat verensokeria, ja joillakin sellaisilla potilailla,

joilla diabeteksen puhkeamisen riski on suuri, ne saattavat aiheuttaa hyperglykemiaa, jolloin diabeteksen
varsinainen hoito on asianmukaista. Statiinien vaskulaaririskid vdhentévit vaikutukset ovat kuitenkin tata
riskid suuremmat, eikd hoitoa tule tistéd syysté lopettaa. Riskipotilaita (paastoverensokeriarvo

5,6-6,9 mmol/l, painoindeksi (BMI)> 30 kg/m?, kohonneet triglyseridiarvot, kohonnut verenpaine) on
seurattava kansallisten suositusten mukaisesti kliinisid ja biokemiallisia mittareita kédyttéden.

JUPITER -tutkimuksessa raportoitu diabetes mellituksen kokonaisesiintyvyys oli 2,8 % rosuvastatiinilla ja
2,3 % lumelddkkeelld, ja sitd imeni useimmiten potilailla, joiden paastoverensokerioli valilld

5,6-6,9 mmol/l.

Suun kautta otettavia diabeteslidkkeit tai insuliinia saavien diabetespotilaiden verensokeritasoa tulee
seurata tarkoin ensimmaisen hoitokuukauden aikana ACEmn estéjihoidon aloittamisen jélkeen (ks.

kohta 4.5).

Etniset erot

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

ACEmn estdjit aiheuttavat angioedeemaa muita yleisemmin mustaihoisille kuin valkoihoisille potilaille.
Kuten muidenkin ACE:mn estdjien, perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus voi olla heikompi
mustaihoisiin potilaisin  kuin muihin. TAma saattaa johtua alhaisen reniinitason yleisyydesté
mustaihoisilla  verenpainepotilailla.



Leikkaushoito/Anestesia

Potilaissa, joille tehddan suuri leikkaus tai jotka nukutetaan verenpainetta alentavalla anestesia -aineella,
perindopriili voi estdi reniinin kompensoivan vapautumisen aiheuttamaa angiotensiini II:n
muodostumista. Hoito tulisi lopettaa yhtd pédivdd ennen leikkausta. Jos hypotensiota esiintyy ja sen
epéillidn johtuvan tdstd mekanismista, voidaan tila korjata nestelisdykselld.

Luustolihasvaikutukset

Luustolihasvaikutuksia, kuten lihassirkyé, myopatiaa jaharvoin rabdomyolyysid, on raportoitu ilmenneen
rosuvastatiinia kiyttdvilke potiaile kakilla annoksill ja erityisestiyli 20 mgn annoksill. Etsetimibin ja HMG-
CoA-reduktaasin estéjien yhdistelméstéd on raportoitu rabdomyolyysitapauksia hyvin harvoin.
Farmakodynaamista yhteisvaikutusta ei voida sulkea pos (ks. kohta 4.5) ja varovaisuutta tulee noudattaa, kun
valmisteita kdytetdin samanaikaisesti. Kuten muidenkin HMG-CoA -reduktaasin estéjien yhteydessa,
rosuvastatiinin kayttoon littyvid rabdomyolyysitapauksia on valmisteen markkinoille tulon jilkeen
raportoitu useimmin 40 mg annoksesta.

Joissakin tapauksissa statiinien on ilmoitettu indusoivan ensimméisen kerran tai pahentavan jo olemassa
olevaa myasthenia gravista tai sitlmdmyasteniaa (ks. kohta 4.8). Rosamera-hoito on keskeytettiva, jos
oireet pahenevat. Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kdyttoon otettiin erilainen statiini tai sama
statiini uudelleen.

Kreatiinikinaasin (CK) mddritys

Madéritystuloksen oikean tulkinnan varmistamiseksi CK-arvoja ei tule miarittaa liikunnan jilkeen eikd
muiden CK-arvojen suurenemista aiheuttavien syiden vaikuttaessa tulokseen. Jos CK-perusarvot ovat
huomattavasti suurentuneet (> 5 x viitealueen yliraja) tulisi arvo tarkistaa 5—7 vuorokauden kuluessa.
Hoitoa ei tule aloittaa, jos CK-taso on tarkistettunakin yli 5 x viitealueen ylirajan.

Ennen rosuvastatiinihoitoa

Kuten muita HMG-CoA reduktaasin estijid kiytettdessid, varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa
rosuvastatiinia potilaille, joilla on todettu myopatialle/rabdomyolyysille mahdollisesti altistavia tekijoitd,
kuten:

- munuaisten vajaatoiminta

- kilpirauhasen vajaatoiminta

- perinndllinen lihassairaus potilaalla tai suvussa

- lihastoksisuus jonkun toisen HMG-CoA-reduktaasin estdjin tai fibraatin kaytén yhteydessi
- alkoholin vaarinkaytto

- yli 70 vuoden ika

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

- samanaikainen fibraattien kaytto.

Harkittaessa niille potilaille hoitoa, sen riskit ja hyodyt tulee arvioida tarkoin. Klininen seuranta on
suositeltavaa. Hoitoa ei tule aloittaa, jos CK-arvot ovat ennen hoitoa huomattavasti koholla
(> 5 x viitealueen yldraja).

Hoidon aikana

Potilaita tulisi neuvoa ilmoittamaan heti, jos hoidon aikana ilmenee selittimétontd lihaskipua, -heikkoutta
tai -kouristuksia, etenkin jos ndméi ovat littyneet pahoinvointiin tai limmdnnousuun. Néiiden potilaiden
CK-arvot tulisi mééarittda ja hoito keskeyttdd, jos CK-arvot ovat huomattavasti koholla (> 5 x viitealueen
yliraja) tai lihasoireet ovat vakavia ja aiheuttavat péivittdistd haittaa (vaikka CK-arvot olisivatkin

< 5 x viitealueen yliraja). Jos oireet hividvit ja CK-arvot normalisoituvat, voidaan hoito aloittaa
uudelleen harkiten ja tarkassa seurannassa pienimmalli annoksella rosuvastatiinia tai toista HMG-CoA-
reduktaasin estéjid. Oireettomilta potilailta ei CK-arvoja tarvitse rutiininomaisesti seurata. Statiinihoidon,



rosuvastatiini mukaan lukien, aikana tai sen jilkeen on raportoitu immuunivélitteistd nekrotisoivaa
myopatiaa (IMNM). IMNM:lle ominaisia klinisid merkkejd ovat proksimaalinen lihasheikkous ja
kohonneet seerumin kreatiinikinaasiarvot, jotka jatkuvat statiinihoidon keskeyttdmisesti huolimatta.

Kliinisissd tutkimuksissa saadut havainnot pienistd potilasryhmistd eivét viittaa sithen, ettd
luustolihasvaikutukset lisddntyisivit kiytettdesséd rosuvastatiinia yhdistettynd muuhun ladkehoitoon.
Myosiitin ja myopatian esiintyvyyden on kuitenkin havaittu lisidntyvan hoidettaessa potilaita muilla
HMG-CoA-reduktaasin estéjilli samanaikaisesti fibraattien (mukaan lukien gemfibrotsiili), siklosporiinin,
niasiinin, atsolityyppisten sienilidkkeiden, proteaasinestijien ja makrolidiantibioottien kanssa.
Gemfibrotsiilin ja joidenkin HMG-CoA-reduktaasin estéjien samanaikaisen kiyton on todettu lisdédvian
myopatian riskid, joten rosuvastatiinin ja gemfibrotsiilin yhdistelméda ei suositella. Rosuvastatiinin ja
fibraatin tai niasiinin yhdistelmélld saatavan lipiditasojen muutoksen tuomat hyddyt tulee tarkoin arvioida
suhteessa yhdistelmédhoidon mahdollisiin riskeihin. 40 mgmn annos on vasta-aiheinen samanaikaisen
fibraattilddkityksen yhteydessa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Rosamera-valmistetta ei saa kiyttda samanaikaisesti systeemisesti annosteltavan fusidiinihapon kanssa
eikd 7 vuorokauteen fusidiinihappohoidon lopettamisesta. Potilailla, joilla systeemisen fusidiinihapon
kéayttd on vilttiméatonta, statiinihoito on lopetettava fusidiinihappohoidon ajaksi. Rabdomyolyysid
(mukaan lukien joitakin kuolemantapauksia) on raportoitu potilailla, jotka ovat kdyttaneet fusidiinihappoa
ja statiinia samanaikaisesti (ks. kohta 4.5). Potilasta on ohjeistettava ottamaan yhteyttd lddkariin
valittomaisti, jos lihasheikkouden oireita, lihaskipua tai lihasten arkuutta ilmenee.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudelleen 7 vuorokauden kuluttua vimeisesta fusidinihappoannoksesta.
Poikkeustapauksissa, joissa pidempiaikainen systeeminen fusidinihappohoito on valttimatonta, esim.
vaikeiden infektioiden hoidossa, rosuvastatiinin ja fusidinihapon yhteiskdyton tarvetta on harkittava vain
tapauskohtaisesti ja ldékérin tarkassa seurannassa.

Rosuvastatiinia ei tule kdyttia, jos potilaalla on akuuttiin, vakavaan myopatiaan viittaavia oireita tai
rabdomyolyysistd johtuvan munuaisvaurion kehittymiseen altistavia tekijoitd (esim. sepsis, hypotensio,
laaja kirurginen toimenpide, trauma, vaikea metabolinen, endokriininen tai elektrolyyttinen héirié tai
hallitsemattomia kouristuskohtauksia).

Proteaasin estéjit

Systeemisen rosuvastatiinialtistuksen suurenemista on havaittu potilailla, jotka saavat samanaikaisesti eri
proteaasin estijid yhdistettynd ritonaviiriin. On huolellisesti harkittava lipidipitoisuuden laskusta saatavaa
hydtyd proteaasin estdjid saaville HIV-potilaille plasman rosuvastatiinipitoisuuksien nousuun verrattuna
hoidon alussa ja annosta suurennettaessa. Proteaasin estéjien samanaikaista kiyttod ei suositella ellei
rosuvastatiinin annosta muuteta (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Litium
Perindopriilin ja litumin samanaikaista kdyttod ei yleisesti ottaen suositella (ks. kohta 4.5).
Kaliumia sdistivit lddkkeet, kaliumlisdt taikaliumia sisidltivit suolan korvikkeet

Perindopriilin ja kaliumia sddstivien lidkkeiden, kaliumlisien taikaliumia sisidltdvien suolan korvikkeiden
kayttod ei yleisesti ottaen suositella (ks. kohta 4.5).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmin (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

On olemassa néytt6d siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten toimintahdirion) riskid. Sen vuoksi RAA -jirjestelmin kaksoisestoa ACE:n
estdjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla ei suositella
(ks. kohdat 4.5ja 5.1).




Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimattoméana, sitd on annettava vain erikoislddkérin valvonnassa
ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja huolellisesti.

ACEm estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Vaikeat ihoreaktiot

Rosuvastatiinin kiyton yhteydessé on ilmoitettu vaikeita thoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtymii ja lidkkeen aiheuttamaa yleisoireista eosinofiilista oireyhtymida (DRESS), jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan. Potilaille on kerrottava valmisteen maarddmisen yhteydessa
vaikeiden ihoreaktioiden merkeistd ja oireista, ja heidin vointiaan on seurattava huolellisesti. Jos ndihin
reaktioihin viittaavia merkkeji ja oireita ilmenee, Rosamera-valmisteen kdyttd on keskeytettava
valittdémasti ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Jos potilaalle on kehittynyt Rosamera-valmisteen kiyton yhteydessd vakava reaktio, kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtymé tai DRESS, hoitoa Rosamera-valmisteella ei saa missdén tapauksessa aloittaa
uudelleen tille potilaalle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Rosuvastatiiniin _liittyvét

Samanaikaisesti kdytettdvien lddkevalmisteiden vaikutus rosuvastatiiniin

Kuljettajaproteiinien estdjdt: Rosuvastatiini on tiettyjen kuljettajaproteiinien, kuten maksan soluunoton
OATP 1Bl kuljettajaproteiinin o BCRP -effluksikuljettajaproteiinin substraatti. Rosuvastatiinin
samanaikainen anto nditd kuljettajaproteiineja estévien ladkevalmisteiden kanssa saattaa aiheuttaa
plasman rosuvastatiinipitoisuuksien jp myopatiariskin suurenemista (ks. kohdat 4.2,4.4 p4.5

Taulukko 1).

Siklosporiini: Kun rosuvastatiinia j sklosporiinia kéytettiin samanaikaisesti, suureni rosuvastatiinin
pitoisuuspinta-ala (AUC) seitsenkertaiseksi verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin tutkimushenkilihin (ks.
Taulukko 1). Rosuvastatiini on vasta-aiheinen potiaille, jotka saavat samanaikaisesti sklosporinia (ks.
kohta 4.3). Niiden lddkkeiden samanaikainen kaytto ei vaikuttanut sklosporiinin pitosuuksiin plasmassa.

Proteaasin estdjit: Vaikka yhteisvaikutuksen mekanismia ei tunneta tarkasti, proteaasin estéjien kaytto
samanaikaisesti rosuvastatiinin kanssa voi suurentaa voimakkaasti rosuvastatiinin pitoisuutta (ks.
Taulukko 1). Esimerkiksi erdéssa terveille vapaaehtoisille tehdyssd farmakokineettisessé tutkimuksessa
rosuvastatiinin (10 mg) ja kahta proteaasin estéjii sisdltdvan yhdistelmévalmisteen (300 mg
atatsanaviiria/100 mg ritonaviria) samanaikainen anto suurensirosuvastatiinin vakaan tlin AUC-arvon
non kolminkertaiseksija Crx-arvon non seitsenkertaiseksi. Rosuvastatiinin ja joidenkin proteaasin estéjien
yhdistelmien samanaikaista kdyttod voidaan harkita, kunhan rosuvastatiinin annosta muutetaan

odotettavissa olevan rosuvastatiinialtistuksen suureneman perusteella (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5
Taulukko 1).

Gemfibrotsiili ja muut plasman lipiditasoja alentavat ldidkkeet: Rosuvastatiinin ja gemfibrotsiilin
samanaikaisen kidyton seurauksen rosuvastatiinin C,,, ja AUC nousivat 2-kertaisesti (ks. kohta 4.4).
Spesifisten interaktiotutkimusten perusteella kliinisesti merkitsevid interaktioita fenofibraatin kanssa eiok
odotettavissa, mutta farmakodynaamisia interaktioita voi kuitenkin esiintyé. Jos annetaan HMG- CoA -
reduktaasin estéjien kanssa samanaikaisesti gemfibrotsiilia, toista fibraattia tai niasinia (nikotiinihappoa)
lipidiarvoja pienentévin annoksin (> 1 g/vrk), suurenee myopatian rski Néin kdy todennékdisesti sen takia, et
kyseiset ladkkeet yksinddnkin voivat aiheuttaa myopatiaa. 30 mg:n ja 40 mgn annokset on vasta-aiheisia
samanaikaisen fibraattilidkityksen yhteydessa (ks. kohdat4.3 p4.4). Niik pothille aloitusannos on Smg,



Etsetimibi: Rosuvastatiinin (10 mg) ja etsetimibin (10 mg) samanaikainen kayttd suurensi rosuvastatiinin
AUC-arvon 1,2-kertaiseksi hyperkolesterolemiapotilailla (Taulukko 1). Rosuvastatiinin jp etsetimibin valistd
farmakodynaamista yhteisvaikutusta psithen littyvéi haittavaikutuksia eivoida sulkea pos (ks. kohta 4.4).

Antasidit: Annettaessa rosuvastatiinia yhdessd alumini- ja magnesiumhydroksidia sisdltdvan antasidi-
suspension kanssa laskivat rosuvastatiinin pitoisuudet plasmassanon 50 %. Vaikutus vaheni, kun antasidi
otettiin kaksi tuntia rosuvastatiinin jalkeen. Yhteisvaikutuksen klinistd merkitysta ei ok tutkittu.

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

Sytokromi-P450-entsyymit: In vitro- jain vivo -tutkimusten mukaan rosuvastatiini ei inhiboi eikd indusoi
sytokromi-P450-isoentsyymejd. Rosuvastatiini on liséksi substraattina heikko niile isoentsyymeille. Nain
olen ei ok odotettavissa, ettd sytokromi-P450-isoentsyymien vélttimeé  yhteisvaikutuksia syntyisi.
Klinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia eioke todettu, vaikka potilaat ovat kdyttineet rosuvastatiinia
jpjoko flukonatsolia (CYP2C9:n ja CYP3A4:n mhbiittori) tai ketokonatsolia (CYP2A6:n a CYP3A4:n
mhibiittori).

Tikagrelori: Tikagrelori voi aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa ja saattaa vaikuttaa rosuvastatiinin
eritykseen munuaisten kautta ja suurentaa ndin rosuvastatiinin kertymisen riskid. Joissakin
tapauksissa tikagrelorin ja rosuvastatiinin samanaikainen anto on aiheuttanut munuaisten toiminnan
heikkenemistd, suurentuneita kreatiinikinaasipitoisuuksia ja rabdomyolyysia. Tikagrelorin ja
rosuvastatiinin samanaikaisen kdyton yhteydessi suositellaan munuaisten toiminnan ja
kreatiinikinaasiarvojen seurantaa.

Rosuvastatiiniannoksen muuttamista vaativat yhteisvaikutukset (ks. myés Taulukko 1): Kun
rosuvastatiinin kanssa samanaikaisesti on kdytettdva muita lddkevalmisteita, joiden tiedetién suurentavan
rosuvastatiinialtistusta, rosuvastatiiniannosta on muutettava. Aloitusannos on 5 mg kerran
vuorokaudessa, jos odotetaan altistuksen (AUC) suurenevan noin kaksinkertaiseksi tai enemmén.
Rosuvastatiinin suurin vuorokausiannos on méériteltéva siten, ettd odotettu rosuvastatiinialtistus ei yltd
altistusta, jonka tuottaa rosuvastatiini 40 mg paivassad iman yhteisvaikutuksia aiheuttavia ladkevalmisteia,
esimerkiksirosuvastatiini 20 mg ja gemfibrotsiili (1,9-kertainen) jarosuvastatiini 10 mg j
atatsanaviiri/ritonaviiri (3,1- kertainen).

Jos ladkevalmisteen havaitaan suurentavan rosuvastatinin AUC-arvon alle kaksinkertaiseksi,
aloitusannosta ei tarvitse pienentéd, mutta jos rosuvastatiiniannos suurennetaanyli 20 mg:aan, on
noudatettava varovaisuutta.

Taulukko 1. Samanaikais e sti kiyte ttyje n lidkevalmisteiden vaikutus rosuvastatiinialtistukseen
(AUC:; alenevassa jirjestyksessi) julkais tuista Kkliinisisti tutkimuksista

Rosuvastatiinin AUC-arvon suureneminen vahintddn kaksinkertaiseksi

Samanaikaisesti kiytetty lddke Rosuvastatiini Muutos rosuvastatiinin
AUC:ssa*
Sofosbuviiri/ve Ipatasviiri/ voksilapreviiri 10 mg, kerta-annos 74-kertainen T

(400 mg / 100 mg / 100 mg) +
voksilapreviiri (100 mg) kerran
péivissd, 15 pdivin ajan



Siklosporiini 75 mg 2 x /vrk - 200 mg 10 mg 1 x /vrk, 10 vrk 7,1-kertainen T

2 x /vrk, 6 kuukautta

Darolutamidi 600 mg, kahdesti pdivéssé, 5 mg, kerta-annos 52-kertainen T
5 péivan ajan

Regorafenibi 160 mg, kerran paivissa, 5 mg, kerta-annos 3,8-kertainen 1
14 péivin ajan

Atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri 100 mg 10 mg, kerta-annos 3,1-kertainen T
1 x /vrk, 8 vrk

Velpatasviiri 100 mg, kerran paivassi 10 mg, kerta-annos 2,7-kertainen T
Ombitasviiri 25 mg/paritapreviiri 150 5 mg, kerta-annos 2,6-kertainen T

mg/ ritonaviiri 100 mg kerran paivassé/
dasabuviiri 400 mg kahdesti pdiviss,
14 péivin ajan

Gratsopreviiri 200 mg/elbasviiri 50 mg 10 mg, kerta-annos 23-kertainen T
kerran paivassa, 11 péivan ajan

Glekapreviiri 400 mg/pibrentasviiri 5 mg kerran péivissi, 7 vrk 2,2-kertainen T
120 mg kerran pdivdssd, 7 pidivin ajan

Lopinaviiri 400 mg/ritonaviiri 100 mg 20 mg 1 x /vrk, 7 vrk 2,1-kertainen T
2 x /vrk, 17 vrk

Klopidogreeli latausannos 300 mg, 24 20 mg, kerta-annos 2-kertainen T

tunnin kuluttua 75 mg

Rosuvastatiinin AUC-arvon suureneminen alle kaksinkertaiseksi

Samanaikaisesti kédytetty lddke Rosuvastatiini Muutos rosuvastatiinin
AUC:ssa*

Gemfibrotsiili 600 mg 2 x /vrk, 7 vrk 80 mg, kerta-annos 1,9-kertainen T

Eltrombopagi 75 mg 1 x /vrk, 5 vrk 10 mg, kerta-annos 1,6-kertainen T

Darunaviiri 600 mg/ritonaviiri 100 mg 10 mg kerran paivissd, 7 vrk 1,5-kertainen T

2 x /vrk, 7 vrk

Tipranaviiri 500 mg/ritonaviiri 200 mg 10 mg, kerta-annos 14-kertainen T

2 x /vrk, 11 vrk

Dronedaroni 400 mg 2 x /vrk Ei tiedossa 1 4-kertainen T

Itrakonatsoli 200 mg 1 x /vrk, 5 vrk 10 mg, kerta-annos 14-kertainen T

Etsetimibi 10 mg 1 x /vrk, 14 vrk 10 mg, 1 x /vrk, 14 vrk 1,2-kertainen T**

Rosuvastatiinin AUC-arvon pieneneminen

Samanaikaisesti kiytetty lddke Rosuvastatiini Muutos rosuvastatiinin
AUC:ssa*

Erytromysiini 500 mg 4 x /vrk, 7 vrk 80 mg, kerta-annos 20%

Baikaliini 50 mg 3 x /vrk, 14 vrk 20 mg, kerta-annos 47%

* x-kertainen muutos kuvaa yhteiskdyton ja pelkén rosuvastatiniannostelun yksinkertaista suhdetta.
Muutos -% kuvaa prosentuaalista muutosta suhteessa pelkkdédn rosuvastatiiniin.

Suureneminen “T”, pieneneminen “J”".

** Useita interaktiotutkimuksia on tehty erisuuruisilla rosuvastatiiniannoksilla, taulukossa on kuvattu
merkittdvimmét suhteet

AUC = kdyrdn alla oleva pinta-ala

Seuraavilla lddkevalmisteilla tai yhdistelmilld ei ollut klinisesti merkittdvééd vaikutusta rosuvastatiinin
AUC-suhteeseen, kun niitd annettiin samanaikaisesti: Aleglitatsaari 0,3 mg 7 vuorokauden ajan,
fenofibraatti 67 mg kolme kertaa vuorokaudessa 7 pdivan ajan, flukonatsoli 200 mg kerran vuorokaudessa



11 péivan ajan, fosamprenaviiri 700 mg ja ritonaviiri 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 8 péivin ajan,
ketokonatsoli 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 péivin ajan, rifampisini 450 mg kerran
vuorokaudessa 7 pdivan ajan, silymariini 140 mg kolme kertaa vuorokaudessa 5 pdivin ajan.

Rosuvastatiinin vaikutus samanaikaisesti annettuihin lddkevalmisteisiin

K-vitamiinin estdjdt: Hoidettaessa K-vitaminin estijid (esim. varfariini tai muu kumariiniantikoagulantti)
saavia potlaita samanaikaisesti rosuvastatiinilla saattaa rosuvastatiini, muiden HMG- CoA -reduktaasin
estéjien tavoin, hoidon alussa j annoksen muuttamisen aikana suurentaa Intemational Normalised Ratio-arvoa
(INR). Rosuvastatiinihoidon keskeyttdminen tai annoksen pienentiminen saattaa pienentdd INR-arvoa.
Téllaisissa tapauksissa INR-arvoja tulsi seurata asianmukaisesti.

Oraaliset ehkdisyvalmisteet ja hormonikorvaushoito: Rosuvastatiinin ja suun kautta otettavien
ehkidisyvalmisteiden samanaikainen kaytto suurensi etinyyliestradiolin AUC-arvoa 26 % ja norgestreelin
AUC-arvoa 34 %. Tama tulee ottaa huomioon oraalista ehkéisyvalmistetta valittaessa. Koska eioke
rosuvastatiinin ja hormonikorvaushoidon samanaikaiseen kayttoon littyvéd farmakokineettisti tietoa, i voida
sulkea pos mahdollisuutta, ettd ndiden ladkkeiden samanaikaiseen kayttoon littyy samanlainen vaikutus.
Kiinisiin Idéketutkimuksiin osallistuneet naiset ovat kuitenkin kdyttaneet titd lddkeyhdistelmia laajastija se oli
hyvin siedetty.

Muut lddkevalmisteet:

Digoksiini: Spesifisten interaktiotutkimusten perusteella klinisesti merkitsevid interaktioita digoksiinin
kanssa ei ole odotettavissa.

Fusidiinihappo: Myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, riski saattaa suurentua systeemisesti annostellun
fusidiinihapon ja statiinien samanaikaisen kayton yhteydessa. Yhteisvaikutuksen mekanismi
(farmakodynaaminen, farmakokineettinen tai molemmat) on viehi tuntematon. Rabdomyolyysid (mukaan lukien
Jotakin kuolemantapauksia) on raportoitu tdtd yhdistelméaé saaneilla potinilla. Jos systeemisesti annosteltu
fusidiinihappohoito on valttdiméatontd, rosuvastatiinihoito on keskeytettiava koko fusidiinihappohoidon ajaksi.
Ks. my6s kohta 4.4.

Perindopriiliin littyvét

Klinisssd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmian (RA A-jarjestelma)
kaksoisestoon ACEm estijien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kaytoén
avula littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toimnnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten toimintahdirion) suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA-jarjestelmiin
vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3,4.4 a 5.1).

Hyperkalemiaa aiheuttavat lddikkeet

Eréét ladkeaineet tai terapeuttiset luokat voivat lisdtd hyperkalemian ilmaantumista: aliskireeni, kaliimsuoht,
kalumin sddstivat diureetit, ACE:n estéjit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat, tulehduskipulddkkeet,
hepariinit, immunosuppressiiviset lidkkeet, kuten sklosporiini tai takrolimuusi, trimetopriimi. Néiden ladkkeiden
samanaikainen kaytto lisad hyperkalemian vaaraa.

Samanaikainen kdytté on vasta-aiheista (k s. kohta 4.3)

Aliskireeni:
Potihilla, joilla on diabetes melitus tai munuaisten vajaatoiminta, on hyperkalemian, munuastoiminnan
heikkenemisen sekd kardiovaskulaarisen sairastuvuuden pkuolkisuuden riski lisdéntynyt.



Kehonulkoiset hoidot: Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden
pintojen  kanssa, kuten dialyysi tai hemofiltraatio tiettyjen high-flux -kalvojen kanssa (esim.
polyakrylonitriilikalvot) ja LDL-afereesi dekstraanisulfaatin kanssa, koska vaikeiden anafylaktisten reaktioiden
riski on lisdéntynyt (ks. kohta 4.3). Jos tilasia hoitop tarvitaan, on harkittava toisentyyppisten dialyyskalvojen
kayttod tai eri lidkeryhméén kuuluvaa verenpainelidketta.

Sakubitriili/valsartaani: ACEn estéjien samanaikainen kdytto sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvin
yhdistelmivalmisteen kanssa on vasta-aiheista, koska se lisid angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Samanaikaista kdyttod ei suositella (k s. kohta 4.4):

Aliskireeni: Muila kun potihilla, jolla on diabetes melltus tai munuaisten vajaatoiminta, on hyperkalemian,
munuastoiminnan  heikkenemisen sekd kardiovaskulaarisen sairastuvuuden pkuolesuuden riski lisdantynyt.

Samanaikainen ACE:n estdjdn ja angiotensiinireseptorin salpaajan kdytto : Kirjallisuusraporttien mukaan
potiailla, joila on todettu ateroskleroottinen sairaus, syddmen vajaatoiminta tai diabetes, johon littyy paédte-
elinten vaurioita, ACE:n estéjin p angiotensiinireseptorin salpaajan samanaikaiseen kayttoon littyy suurempi
lian matalan verenpaineen, pyortymisen, hyperkalemian ja munuastoiminnan heikkenemisen (akuutti
munuaisten tomntahdirid mukaan lukien) riski yhden reniini- angiotensiini-aldosteronijérjestelmaén vaikuttavan
ladkkeen kayttoon verrattuna. Kaksoissalpaus (esimerkiksi yhdistimélli ACE:n estija ja angiotensiini I1 -
reseptorin salpaaja) on rajattava yksidllisesti méaritettyihin tapauksiin, jp munuaistoimintaa, kalumpitosuuksia

J verenpainetta on seurattava tarkkaan.

Estramustiini: Lisddntyneiden haittavaikutusten, kuten angioneuroottisen edeeman, riski.

Kotrimoksatsoli (trimetopriimi/sulfametoksatsoli): Potiailla, jotka ottavat samanaikaisesti kotrimoksatsolia
(trimetopriimid/sulfametoksatsolia), voi ol suurentunut hyperkalemian riski (ks. kohta 4.4).

Kaliumia sddstdvit diureetit (esim. triamtereeni, amiloridi...), kaliumlisdt tai kaliumia sisdltdvdt
suolankorvikkeet: Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin
perindopriilihoitoa saavilla potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa (mahdollisesti kuolemaan johtavaa),
erityisesti munuaisten vajaatoiminnan kanssa (hyperkalemiavaikutuksia lisddva). Kaliumia sdastivistd
diureeteista (esim. spironolaktonista, triamtereenista tai amiloridista), kaliumlisistd tai kalumia
sisdltdvistd suolankorvikkeista voi aiheutua huomattavasti suurentunut seerumin kaliumpitoisuus.
Hoidossa on oltava varovainen my®ds, jos perindopriilin kanssa samanaikaisesti kiytetdan muita
ladkeaineita, jotka suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja kotrimoksatsolia
(trimetopriimia ja sulfametoksatsolia siséltdvéd yhdistelmidvalmiste), silld trimetopriimilla tiedetddn olevan
amiloridin kaltainen kaliumia sdistdva diureettivaikutus. Perindopriilin ja edelld mainittujen lddkkeiden
kayttod yhdistelmidna ei sen vuoksi suositella (ks. kohta 4.4). Jos samanaikainen kaytto on aiheellista,
hoidossa on oltava varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tihein véliajoin.
Spironolaktonin kayttd sydidmen vajaatoiminnassa, ks. alla.

Litium: ACEmn estéjien ja littumin samanaikaisen kdyton seurauksena on raportoitu reversiibelid seerumin
litumtason nousua ja litummyrkytystd. Perindopriilin ja litiumin samanaikaista kiyttod ei suositella,
mutta mikdli yhdistelmd katsotaan vilttiméttomaiksi, tulee seerumin littumtasoa seurata huolellisesti (ks.
kohta 4.4).

Eritvistd varovaisuutta edellyttivd samanaikainen kdytto:




Diabeteslddkkeet (insuliinit, suun kautta otettavat diabeteslddkkeet): Epidemisten tutkimusten tulokset
viittaavat sithen, ettd ACE:n estijin ja diabeteslddkkeiden (insulinin, suun kautta otettavien
diabetesliddkkeiden) samanaikainen kdytto voi lisétd verensokeria alentavaa vaikutusta, johon littyy
hypoglykemian riski.

Tamé imi6 vaikuttaa olevan todenndkdisempi yhdistelméhoidon ensimméisten vilkkkojen aikana sekd
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Baklofeeni: Verenpainetta alentavan vaikutuksen lisidntyminen. Verenpainetta on tarkkailtava ja
verenpainelidkkeen annostusta muutettava tarvittaessa.

Kaliumia sddstamdttomdt diureetit: Diureettilddkitystd saavilla potilailla, ja erityisesti niilld, joilla on
neste- ja/tai suolavaje, voi esiintyd liiallista verenpaineen laskua ACE:n estdjahoidon aloituksen jilkeen.
Verenpaineen laskun riskid voidaan véhentéé seuraavasti: diureettilidkitys lopetetaan, lisdtédén nesteen tai
suolan saantia ennen perindopriililddkityksen aloittamista pienilld ja asteittain nousevilla annoksilla.
Arteriaalisessa hypertensiossa, jossa aiempi diureettihoito on saattanut aiheuttaa neste -ja/tai
suolavajausta, diureettihoito on lopetettava ennen ACEm estéjin aloitusta, minké jilkeen kaliumia
sddstdmattomén diureetin kdyttd voidaan aloittaa uudelleen. Vaihtoehtoisesti ACE:n estéjidhoito on
aloitettava pienilld ja hitaasti suurenevilla annoksilla

Kongestiivisessa syddamen vajaatoiminnassa, jota hoidetaan diureeteilla, ACE:n estéji on aloitettava
erittdin pienelld annoksella, mahdollisesti kalumia sddstdmattoman diureetin annostuksen pienentdmisen
jalkeen.

Munuaistoimintaa (kreatiniinitasoja) on aina seurattava ACEm estéjihoidon ensimmaéisten viikkojen
aikana.

Kaliumia sddstdvit diureetit (eplerenoni, spironolaktoni): Kun eplerenonin tai spironolaktonin
vuorokausiannos on 12,5 — 50 mg ja samanaikaisesti kdytetddn pieniannoksista ACE:n estdjaa:

NYHA II-1V -luokan sydimen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden ejektiofraktio on < 40%, ja
jotka ovat aiemmin saaneet ACE:n estdjid ja loop-diureetteja, on mahdollisesti kuolemaan johtavan
hyperkalemian riski lisdéntynyt, erityisesti poikettaessa ndiden lidkkeiden yhteiskdyttod koskevista
suosituksista.

Ennen yhdistelméhoidon aloittamista on varmistettava, ettei potilaalla ole hyperkalemiaa tai munuaisten
vajaatoimintaa.

Veren kalium-ja kreatiniinipitoisuutta on seurattava tarkkaan hoidon alkuvaiheissa. Hoidon ensimmdisen
kuukauden aikana suositellaan seurantaa viikoittain ja sen jilkeen kuukausittain.

Tulehduskipuldickkeet (NSAID), mukaan lukien aspiriini annoksella > 3 g/vrk: ACEmn estéjien ja
tulehduskipulddkkeiden (esim. asetyylisalisyylihappo tulehdusta hillitsevind annoksina, COX-2:n estdjit
ja epéselektiiviset tulehduskipulidkkeet) samanaikainen kdyttd voi heikentdd ACE:n estijien
verenpainetta alentavaa vaikutusta. ACE:n estéjien ja tulehduskipulddkkeiden yhteiskdyttd voi suurentaa
munuaisten toiminnan heikentymisen, myos dkillisen munuaisten vajaatoiminnan riskid ja lisdtd seerumin
kaliumpitoisuutta, erityisesti jos potilaalla on jo aikaisemmin todettu munuaisten vajaatoiminta. Tatd
ladkeaineyhdistelmdd tulee kéyttdad varoen erityisesti idkkdille potilaille. Potilaiden nesteytyksesta tulee
huolehtia ja munuaisten toimintaa tulee seurata harkinnan mukaan yhteiskdyton alussa ja jaksoittain
jatkossakin.

Angioedeeman riskid lisdavit [ddkkeet

ACEmn estdjien samanaikainen kayttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvéin yhdistelmédvalmisteen kanssa
on vasta-aiheista, koska se lisid angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTOR:n estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisdéntyneen angioedeeman riskin
(ks. kohta 4.4).




Varovaisuutta edellyttivda samanaikainen kdytto:

Verenpainetta laskevat ja verisuonia laajentavat lddkkeet: Niiden ladkkeiden samanaikainen kayttd voi
lisdtd perindopriilin verenpainetta alentavaa vaikutusta. Samanaikainen kayttd nitroglyseriinin ja muiden
nitraattien tai muiden verisuonia laajentavien valmisteiden kanssa voi alentaa verenpainetta entisestadn.

Gliptiinit (linagliptiini, saksagliptiini, sitagliptiini, vildagliptiini): Samanaikaista ACE:n estéjahoitoa
saavilla potilailla on suurentunut angioedeeman riski, koska gliptiini viahentdé dipeptidyylipeptidaasi IV:n
(DPP-1V) aktiivisuutta.

Trisykliset masennusiddkkeet / antipsykootit / anestesia-aineet: Tiettyjen anestesia-aineiden, trisyklisten
masennuslddkkeiden ja antipsykoottien samanaikainen kdytt voi voimistaa ACE:n estdjien verenpainetta
alentavaa vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Sympatomimeetit: Namé valmisteet voivat heikentdd ACE:n estéjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.
Kulta: Nitritoidisia reaktioita (oireita ovat kasvojen punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja hypotensio) on
raportoitu esiintyneen harvoin potilailla, jotka saavat hoitoa kultainjektioilla (natriumaurotiomalaatti) ja

samanaikaisesti ACE:n estdjahoitoa, mukaan lukien perindopriilia.

Siklosporiini: ACEn estijien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytossé voi esiintyd hyperkalemiaa.
Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Hepariini: ACE:n estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kidytossé voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Amlodipiiniin  littyvét

Muiden lddkkeiden vaikutukset amlodipiiniin

CYP3A4:n estdjdt: Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien
(proteaasin estijit, atsoliryhmin sienilddkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini,
verapamiili tai diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvida amlodipiinialtistuksen suurenemista, mika
lisid matalan verenpaineen riskid. Ndiden farmakokineettisten vaihteluiden kliminen vaikutus saattaa olla
voimakkaampi iikkiilli potilailla. Néin ollen potilaan klininen seuranta ja annoksen muuttaminen voivat
olla tarpeen.

CYP3 A4 :n induktorit: Tunnettujen CY P3A4:n induktorien samanaikaisessa kdytossd amlodipinin  pitoisuus
plasmassa voi vaihdella. Verenpainetta pitdd sen vuoksi seurata pannoksen sdatdmistd harkita sekd
samanaikaisen hoidon aikana ettd sen jialkeen, etenkin jos kdytetdan voimakkaita CYP3A4:n induktoreja (esim.
rifampisiinia, méikikuismaa [Hypericumperforatum]).

Dantroleeni (infuusio): EBmié havaittiin verapamilin ja hskimoon annetun dantroleenin annon jilkeen
kuolemaan johtanutta kammiovarindd jasydén- j verisuoniperéista kolapsia, johin littyi hyperkalemiaa.
Hyperkalemiariskin vuoksi suositellaan, ettd kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipinin, samanaikaista
kayttod viltetddn, jos potlaalla on alttius pahanlaatuisen hypertermian imaantumselle seké pahanlaatuisen
hypertermian hoidon yhteydessa.

Amlodipiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin




Amlodipiini lisid muiden verenpainetta alentavien lddkkeiden vaikutusta.

Takrolimuusi: Riski veren takrolimuusipitoisuuden kohoamiseen on olemassa, jos sitd annetaan
samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, mutta timén yhteisvaikutuksen farmakokineettistd mekanismia ei
tdysin tunneta. Takrolimuusin toksisuuden vélttimiseksi veren takrolimuusipitoisuutta on tarkkailtava ja
tarvittaessa takrolimuusiannosta on muutettava, jos amlodipiinia annetaan takrolimuusihoitoa saavalle
potilaalle.

mTOR:in (nisdkkddn rapamysiinin kohde -proteiini) estdjdt: mTOR:in estdjat kuten sirolimuusi,
temsirolimuusi ja everolimuusi ovat CYP3A:n substraatteja. Amlodipiini on heikko CYP3A:n estéji.
Samanaikaisesti kidytettdessd amlodipiini saattaa lisitd mTOR:in estéjien altistusta

Siklosporiini: Siklosporiinin ja amlodipiinin yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty terveilld
vapaachtoisilla eikd muilla potilasryhmilli kuin munuaissiirtopotilailla, joilla havaittin siklosporiinin
minimipitoisuuden vaihtelevaa nousua (keskiméédrin 0 %—40 %). Amlodipiinia kéyttdvien
munuaissiirtopotilaiden veren siklosporiiniarvojen tarkkailua on harkittava ja siklosporiiniannosta on
tarvittaessa pienennettava.

Simvastatiini: Amlodipiinin (10 mg toistuvasti) ja simvastatiinin (80 mg) samanaikaisen annon
yhteydessa simvastatiinialtistus kasvoi 77 % pelkkéén simvastatiinin antoon verrattuna. Amlopidiinia
kayttavien potilaiden simvastatiiniannos saa olla enintdéin 20 mg vuorokaudessa.

Klimisissd yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin eiki
varfariinin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat: Interaktioiden mééraa pediatrisilla potilailla ei tiedeta.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Rosamera on vasta-aiheinen raskauden ja imetyksen aikana.

Raskaus

Fertiilissd idssé olevien naisten on syytd kiyttdd asianmukaista ehkdisya.

HMG-CoA -reduktaasientsyymin inhibition tuoma riski kehittyville sikidlle on suurempi kuin
raskaudenaikaisen hoidon hyoty, koska kolesteroli ja sen biosynteesiin Littyvin muut
aineenvaihduntatuotteet ovat vélttdméattomid sikion kehitykselle. Eldinkokeista saatava ndyttd
lisddntymistoksisuudesta on niukka (ks. kohta 5.3). Jos titd valmistetta kayttdva nainen tulee raskaaksi, on
ladkitys lopetettava heti.

ACEn estéjien kdyttdd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana eisuositella (ks. kohta 4.4). ACE:n estdjien
kéytto toisen jp kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 p 4.4).
Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACE:n estijle ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana liséa skion epdmuodostumisen riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ok vakuuttavia,
mutta pientd rskin suurenemista eivoida sulkea pois. Jos ACE:n estijid kdyttdva nainen aikoo tula raskaaksi,
hénelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei ACE:n estéjien ki yttoa
pideta valttimattomana.

Kun raskaus todetaan, ACEn estéjien kiytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys.
Tiedetdén, ettd altistus ACE:n estijille toisen jakolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista skion
kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lasiveden miara pienenee, kallon tuminen hidastuu)
vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd j voi limeti hypotensiota jahyperkalemiaa). (ks.
kohta 5.3). Jos skid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estijille,



suositellaan skidle tehtédviksi munuaisten tomnnan ja kallon ultradénitutkimus. Imevaisikdisid, joiden diti on
kayttanyt ACE:n estdjid, tulsi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 p4.4).

Amlodipiinin kéyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu.

Eldinkokeissa havaittiin lisidntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Amlodipiinin kayttod raskausaikana suositellaan vain, jos turvallisempaa hoitovaihtoehtoa ei ole tai jos
sairaus itsessddn aiheuttaa suuremman riskin aidille ja sikille.

Imetys
Rosamera on vasta-aiheinen imetyksen aikana.
Rotissa rosuvastatiini erittyy maitoon. Thmisen osalta ei asiasta ole tietoa (ks. kohta 4.3).

Koska tietoa perindopriilin kdytdstd imetyksen aikana ei ole, sen kiyttoad ei suositella ja vaihtoehtoista
imetyksenkin aikana turvallista verenpainelddkitysté tulee suosia etenkin jos imetetddn vastasyntynytta tai
keskosta.

Amlodipiini erittyy thmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7 % (arvioitu
kvartiilivdli), enintddn 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevéiseen ei tunneta. On paitettévé lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko amlodipiinihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja amlodipiinihoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelméllisyys

Vaikutusta lisddntymiseen tai hedelméllisyyteen ei ollut.

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu siittididen péan palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta koskevat
klimiset tiedot ovat riittdméttdmat. Yhdessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin haitallisia vaikutuksia
urosten hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Rosamera-valmssteel voiola véhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn jakoneidenkéyttokykyyn. Tdmén
seurauksena ajokyky tai kyky kayttdd koneita voi olla heikentynyt.

Ajoneuvon kuljettamiseen ja koneiden kéyttdmiseen liittyen on otettava huomioon, ettd heitehuimausta
saattaa ilmaantua.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Perindopriilin turvallisuusprofiili on yhdenmukainen ACE:n estdjien turvallisuusprofiilin kanssa:

Yleisimmét klinisissd tutkimuksissa raportoidut ja perindopriilin kdyton yhteydessé havaitut

haittavaikutukset ovat heitehuimaus, pdansirky, tuntoharha, kiertohuimaus, nékohdiriét, korvien
soiminen, lian matala verenpaine, yské, hengenahdistus, vatsakipu, ummetus, ripuli, makuhirio,
ruoansulatushdirid, pahoinvointi, oksentelu, kutina, ihottuma, lihaskouristukset ja voimattomuus.



b. Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu kliinisissd tutkimuksissa ja/tai valmisteen markkinoille tulon
jalkeen perindopriilia, rosuvastatiinia ja amlodipiinia kéytettdessd. Haittavaikutusten esiintyvyys on
madritelty seuraavasti:

- Hyvin yleinen (= 1/10)

- Yleinen (> 1/100,< 1/10)

- Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
- Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiritd esiintyvyyden arviontiin)

Yleisyys
MedDRA- Haittavaikutukset rosuvastatiini | perindopriili | amlodipiini
elinjiirjestelméi
Veri ja imukudos Eosinofilia - Melko -
harvinainen*
Agranulosytoosi tai - Hyvin -
pansytopenia harvinainen
Hemoglobimipitoisuuden ja - Hyvin -
hematokriitin pieneneminen harvinainen
Leukopenia/neutropenia - Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen
Hemolyyttinen anemia - Hyvin -
potilailla, joilla on harvinainen
synnynndinen G-6PDH-
puutos (ks. kohta 4.4)
Trombosytopenia Harvinainen Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen
Y liherkkyysreaktiot, Harvinainen - Hyvin
Immuunijirjestelmi | mukaan lukien harvinainen
angioedeema
Diabetes mellitus' Yleinen - -
Umpieritys Antidi}lreettise_rl hormonin - Harvinainen -
epédasianmukaisen erityksen
oireyhtymi (SIADH)
Aineenvaihdunta ja | Hypoglykemia (ks. kohdat - Melko -
ravitsemus 4.4 72 4.5) harvinainen*
Hyperkalemia, joka - Melko -
korjaantuu hoidon harvinainen*
lopettamisen jilkeen (ks.
kohta 4.4)
Hyponatremia - Melko -
harvinainen*
Hyperglykemia - Hyvin
harvinainen
PsyykKiset hiiriot Mielialahdiriot - Melko Melko
harvinainen harvinainen
Unihdirio Tuntematon Melko -




harvinainen

Unettomuus - - Melko
harvinainen
Masennus Tuntematon Melko Melko
harvinainen harvinainen
Sekavuus - Hyvin Harvinainen
harvinainen
Hermosto Heitehuimaus Yleinen Yleinen Yleinen
Padnsirky Yleinen Yleinen Yleinen
Parestesia - Yleinen -
Kiertohuimaus - Yleinen -
Uneliaisuus - Melko Yleinen
harvinainen*
Pyo6rtyminen - Melko Melko
harvinainen* harvinainen
Polyneuropatia Hyvin - -
harvinainen
Muistin menetys Hyvin - -
harvinainen
Perifeerinen neuropatia Tuntematon - Hyvin
harvinainen
Unihdiriét (mukaan lukien Tuntematon - -
unettomuus ja
painajaisunet)
Vapina - - Melko
harvinainen
Hypestesia - - Melko
harvinainen
Lisddntynyt lihasjénnitys - - Hyvin
harvinainen
Myasthenia gravis Tuntematon - -
Silmat Nakohairiot - Yleinen Yleinen
Silmdmyastenia Tuntematon - -
Kuulo ja Tinnitus - Yleinen Melko
tasapainoelin harvinainen
Sydén Syddmentykytys - Melko Yleinen
harvinainen*
Takykardia - Melko -
harvinainen*
Angina pectoris (ks. - Hyvin -
kohta 4.4) harvinainen
Rytmihdirid (mukaan - Hyvin Melko
lukien bradykardia, harvinainen harvinainen
kammiotakykardia ja
eteisvarind)
Sydéninfarkti, mahdollisesti - Hyvin Hyvin
liiallisen hypotension harvinainen harvinainen

seurauksena potilailla, joilla
riski on suurentunut (ks.
kohta 4.4)




Verisuonis to Hypotensio (ja - Yleinen Melko
hypotensioon littyvét harvinainen
vaikutukset)

Vaskuliitti - Melko Hyvin
harvinainen* harvinainen

Aivohalvaus riskiryhméan - Hyvin -

kuuluvilla potilailla harvinainen

mahdollisesti erittdin

matalan verenpaineen

vuoksi (ks. kohta 4.4)

Punoitus - Harvinainen Yleinen

Raynaud’n oireyhtymi - Tuntematon -

Hengityselimet, Yska Tuntematon Yleinen Melko

rintakehi ja harvinainen

vilikarsina Hengenahdistus Tuntematon Yleinen Yleinen
Bronkospasmi - Melko -
harvinainen
Eosinofiilinen - Hyvin -
keuhkokuume harvinainen
Nuha - Hyvin Melko
harvinainen harvinainen

Ruoansulatus- Vatsakipu Yleinen Yleinen Yleinen

elimis to Ummetus Yleinen Yleinen -
Ripuli Tuntematon Yleinen -
Makuhéirié - Yleinen Melko

harvinainen
Ruuansulatushairié - Yleinen Yleinen
(dyspepsia)
Pahoinvointi Yleinen Yleinen Yleinen
Oksentelu - Yleinen Melko
harvinainen
Suun kuivuminen - Melko Melko
harvinainen harvinainen
Haimatulehdus Harvinainen Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen
Suolentoiminnan muutokset - - Yleinen
(mukaan lukien ripuli ja
ummetus)
Gastriitti - - Hyvin
harvinainen
Ienhyperplasia - - Hyvin
harvinainen
Maksan transaminaasi- Harvinainen - Hyvin
arvojen suureneminen harvinainen*
Hepatiitti, joko Hyvin Hyvin Hyvin
. . sytolyyttinen tai harvinainen harvinainen harvinainen

Maksa ja sappi kolestaattinen (ks.
kohta 4.4)

Keltaisuus Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen




Iho ja ihonalainen Kutina Melko Yleinen Melko
kudos harvinainen harvinainen
Ihottuma Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen
Urtikaria (see section 4.4) Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Kasvojen, raajojen, huulien, - Melko Hyvin
limakalvojen, kielen, harvinainen harvinainen
ddnielimen ja/tai
kurkunpédén turpoaminen
(ks. kohta 4.4)
Valoyliherkkyysreaktiot - Melko Hyvin
harvinainen* harvinainen
Pemfigoidi - Melko -
harvinainen*
Psoriaasin paheneminen - Harvinainen* -
Liikahikoilu - Melko Melko
harvinainen harvinainen
Erythema multiforme - Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen
Stevens-Johnsonin Tuntematon - Hyvin
oireyhtymi harvinainen
Hiustenlahto - - Melko
harvinainen
Purppura - - Melko
harvinainen
Thon varimuutos - - Melko
harvinainen
Eksanteema - - Melko
harvinainen
Eksfoliatiivinen dermatiitti - - Hyvin
harvinainen
Quincken edeema - - Hyvin
harvinainen
Toksinen epidermaalinen Tuntematon
nekrolyysi
Yleisoireinen eosinofiilinen Tuntematon - -
oireyhtymi (DRESS)
Luusto, lihakset ja | Lihaskouristukset - Yleinen Yleinen
sidekudos Nivelkipu Hyvin Melko Melko
harvinainen harvinainen* harvinainen
Lihasipu Yleinen Melko Melko
harvinainen* harvinainen
Myopatia (mukaan lukien Harvinainen - -
myosiitti)
Rabdomyolyysi Harvinainen - -
Jannevaivat, joiden Tuntematon - -
komplikaationa joskus
repedma
Lihasrepedma Harvinainen - -




Lupuksen kaltainen Harvinainen - -
oireyhtymé
Immuunivélitte inen Tuntematon - -
nekrotisoiva myopatia
Nilkkojen turvotus - - Yleinen
Selkékipu Melko
harvinainen
Munuaiset ja Munuaisten toimintahirio - Melko -
virtsatiet harvinainen
Akuutti munuaisten - Harvinainen -
toimintahdirid
Verivirtsaisuus Hyvin - -
harvinainen
Virtsaamishairiot - - Melko
harvinainen
Nokturia - - Melko
harvinainen
Tihentynyt virtsaamistarve - - Melko
harvinainen
Anuria/Oliguria - Harvinainen -
Sukupuolielimet ja | Erektiohdirio - Melko Melko
rinnat harvinainen harvinainen
Gynekomastia Hyvin - Melko
harvinainen harvinainen
Yleisoireet ja Astenia Yleinen Yleinen -
antopaikassa Uupumus - Yleinen
todettavat haitat Rintakipu - Melko Melko
harvinainen* harvinainen
Kipu - - Melko
harvinainen
Sairaudentunne - Melko Melko
harvinainen* harvinainen
Raajojen edeema - Melko -
harvinainen*
Kuume - Melko -
harvinainen*
Edeema Tuntematon - Hyvin
yleinen
Tutkimuks et Suurentunut veren - Melko -
ureapitoisuus harvinainen*
Suurentunut veren - Melko -
kreatiniinipitoisuus harvinainen*
Suurentunut veren - Harvinainen -
bilirubiinipitoisuus
Suurentunut - Harvinainen -
maksaentsyymipitoisuus
Painon nousu, painon lasku - - Melko
harvinainen
Vammat, Kaatuminen - Melko -
myrkytykset ja harvinainen*




| hoitokomplikaatiot | | | |

"Yleisyys riippuu olemassa olevista tai puuttuvista riskitekijoistd (paastoverensokeri > 5,6 mmol/l,
painoindeksi (BMI) > 30 kg/m?, kohonneet triglyseridiarvot, ollut aiemmin todettu korkea
verenpaine).

*sopii lahinnd kolestaasiin

Kuten muidenkin HMG-CoA -reduktaasin estdjien suhteen, haittavaikutusten esiintyvyys on usein
suhteessa annoksen suuruuteen.

Lisitie toa rosuvastatiiniin liittyen

Munuaisvaikutukset: Rosuvastatiinia saaneilla potiailla on virtsan liuskatesteissi havaittu proteinuriaa, joka on
osoittautunut yleensa tubulusperdiseksi. Annoksila 10 mg ja 20 mg proteiinin maara virtsassa muuttui vajaalla

1 %Ila pothista hodon aikana arvosta 0 tai’juuri havaittava”, arvoon ”++” taiyk ja 40 mgn annoksella noin

3 %Ia. Vastaava muutos arvoon -+ oli vihéisen4 todettavissa 20 mgn annoksella. Proteiinin méira virtsassa
pienenee jakatoaa yleensé spontaanisti hotoa jatkettaessa. Klinsistd tutkimuksista jamarkkinoille tulon
jalkeisistd kokemuksista saatujen tietojen tarkastelu eiok osoittanut syy-yhteytta proteinurian ja akuutin tai
progressiivisen munuaissairauden valil.

Hematuriaa on havaittu rosuvastatiinilla hoidetuissa potilaissa ja kliiniset tutkimustiedot osoittavat, ettd
sen esiintymistiheys on pieni.

Luustolihaksiin kohdistuvat vaikutukset: Luustolihasvaikutuksia, kuten lhaskipua, myopatiaa (mukaan lukien
lihastulehdus) jharvoin rabdomyolyysid, johon on toisinaan littynyt akuutti munuaisvaurio, on raportoitu
rosuvastatiina kiyttavili potiailh kakilh annoksilh j erityisesti yli 20 mgn annoksilla.

Rosuvastatiinia kiiyttivile potiilke on todettu iimaantuneen annoksesta rippuva CK-arvon nousu; useimmin
kyse oli lievisti, oireettomista pohimenevistéd tapauksista. Jos CK-arvo on suurentunut (> 5 kertaa viitealueen
yliraja), hoto on syytd keskeyttéa (ks. kohta 4.4).

Maksaan kohdistuvat vaikutukset: Muutamien rosuvastatiinia kayttineiden potilaiden seerumin
transaminaasiarvot ovat annoksesta riippuvasti suurentuneet. Tdtd on havaittu my6s muiden HMG-CoA-
reduktaasin estéjien kiyton yhteydessa. Valtaosa tapauksista on ollut lievid, oireettomia ja ohimenevid.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu ilmenneen joidenkin statiinien kdyton yhteydessa:

- Seksuaalinen toimintah&irio.

- Poikkeuksellisissa tapauksissa interstitiaalinen keuhkosairaus, erityisesti pitkdaikaisen hoidon
yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Rabdomyolyysia seki vakavia munuais- ja maksahaittavaikutuksia (pddasiassa maksan transaminaasien
nousua) on raportoitu useimmin 40 mg annoksesta.

Pediatriset potilaat

Kreatiinikinaasiarvojen nousua > 10 x viitealueen ylirajan ja ikunnan tai lisdéntyneen fyysisen aktiivisuuden
jfkesid lihasoireita havaittiin useammin 52 vikkoa kestéineessé lasten pnuorten kiinisessé  tutkimuksessa
verrattuna akusin (ks. kohta 4.4). Muissa suhteissa rosuvastatiinin turvallisuusprofiili oli samankaltainen
lapsissa ja nuorissa kuin aikuisissa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Otireet

Ylannostusta koskevaa tietoa on thmisten osalta saatavilla vain vihdn. ACE:n estijien yliannostukseen
liittyvid oireita voivat olla hypotensio, verenkiertosokki, elektrolyyttihdirit, munuaisten vajaatoiminta,
hyperventilaatio, takykardia, palpitaatio, bradykardia, heitehuimaus, ahdistuneisuus ja yska.
Kéytettivissd olevat tiedot viittaavat siihen, ettd huomattava ykannos saattaa aiheuttaa voimakasta
perifeeristen verisuonten laajenemista pmahdollisesti refleksitakykardiaa. Huomattavaa jamahdollisesti
pitkittynyttd systeemistd hypotensiota sokin kehittymiseen saakka, kuolemaan johtanut sokki mukaan

lukien, on raportoitu.

Amlodipiinin yliannostuksen seurauksena on harvoin raportoitu ei-sydédnperéistd keuhkoedeemaa,
joka voi ilmetéd viiveelld (24-48 tunnin kuluessa lddkevalmisteen ottamisesta) ja joka saattaa vaatia
hengityksen tukihoitoa. Aikaiset elvytystoimet (mukaan lukien nesteylikuormitus) perfuusion ja
syddmen minuuttitilavauden yllapitimiseksi saattavat olla kdynnistdvid tekijoitd.

Hoito

Spesifistd hoitoa ei ole, jos potilas on ottanut yliannoksen. Jos potilas on ottanut yliannoksen, hanti
hoidetaan oireenmukaisesti ja tukitoimiin on ryhdyttdvé tarpeen mukaan.

Ensihoitona niellyn lidkkeen nopea eliminaatio mahahuuhtelun avulla ja/tai antamalla laékehiiltd, jonka
jalkeen neste- ja elektrolyyttitasapainon hoito asianmukaisessa hoitopaikassa, kunnes ne palautuvat
normaaleiksi. Jos merkittdvad hypotensiota esiintyy, on potilas asetettava makuulleen paépuoli muuta
kehoa alempana. Liséksi hdnelle on annettava isotonista natriumkloridiliuosta laskimonsisdisend
infuusiona tai muuta nesteytyshoitoa. Maksan toimintaa ja kreatiinikinaasiarvoja on seurattava.

Perindoprilaatti, perindopriilin aktiivinen muoto, voidaan poistaa verenkierrosta hemodialyysilld (ks.
kohta 5.2). Rosuvastatiinin suhteen hemodialyysistd on potilaalle tuskin hyotya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Lipideja muuntavat lidkeaineet, HMG-CoA-reduktaasin estdjit, muut
yhdistelmivalmisteet, ATC-koodi: C10BX14.

Rosamera on perindopriilin tert-butyyliamiinisuolan (ACE:n estdjd), amlodipiinin (kalsiuminsalpaaja) ja
rosuvastatiinin (selektiivinen ja kilpaileva HMG-CoA-reduktaasin estéji) yhdistelmd. Ladkkeen

farmakologiset ominaisuudet muodostuvat komponenttien erillisistd ominaisuuksista.

Vaikutusmekanismi




Rosuvastatiiniin _littyvat

Rosuvastatiini estda selektiivisesti jakilpailevasti HMG-CoA-reduktaasia. TAméa entsyymi katalysoi 3-
hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi A :n muuttumisen kolesteroliprekursoriksi mevalonaatiksi ja
méérii reaktionopeuden. Rosuvastatiinin ensisijainen vaikutuspaikka on maksa, joka on
kolesterolipitoisuuden pienenemiseen pyrittdessa lidkehoidon keskeinen kohde-elin.

Rosuvastatiini lisdd maksasolujen pinnalla olevien LDL-reseptoreiden méaéraa, miké lisdd LDL:n
soluunottoa ja kataboliaa ja estdd VLDL:n muodostumista maksassa. Ndin VLDL- ja LDL-
partikkeleiden kokonaismdéré pienenee.

Perindopriiliin littyvit

angiotensiini I:std muodostuu angiotensiini II:ta. joka on verisuonia supistava aine. Lisdksi ACE stimuloi
aldosteronin eritysté lisémunuaiskuoresta ja stimuloi verisuonia laajentavan bradykininin hajoamisen
maktiiviseksi heptapeptidiksi.

Perindopriilin vaikutuksen seurauksena:

- aldosteronin eritys vihenee,

- plasman reniiniaktiivisuus lisddntyy, koska negatiivinen palautevaikutus reniinin vapautumiseen
estyy,

- perifeerinen kokonaisvastus vihenee (pddosin lihasten ja munuaisten verisuonistossa)
pitkékestoisen hoidon myo6td. Tahin vastuksen vahentymiseen ei lity suolojen tai nesteen
kertymistd elimistoon, eikd reflektorista takykardiaa.

Perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus ilmenee myds potilailla, joiden reninipitoisuus on alhainen

tai normaali.

Perindopriilin vaikutus perustuu sen aktiiviseen metaboliittiin, perindoprilaattiin. Muut metaboliitit ovat

maktiivisia.

Perindopriili vihentéd sydédmen tyoté:

- laajentamalla verisuonia (vaikutus johtuu todennékdisesti muutoksista prostaglandiinien
metaboliassa), jonka seurauksena sydimen esikuormitus véhenee,

- vahentdmalld perifeeristd kokonaisvastusta, jolloin jilkikuormitus védhenee.

Syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyissé tutkimuksissa on osoitettu, etti:
- oikean ja vasemman kammion tdyttGpaineet pienenevit,

- perifeerinen kokonaisvastus vdhenee,

- syddmen pumppausteho ja sydinindeksiarvo paranevat,

- lihasten paikallinen verenvirtaus paranee.

Rasituskokeen tulokset ovat myos parantuneet.

Amlodipiiniin  littyvat

Amlodipiini on dhydropyridimiryhméin kakumionin sisdédnvirtauksen estijd (hidas kanavan estéji tai
kakimmionin antagonisti), jase estdd kakumionin sisdénvirtausta sydinlihakseen ja verisuonten siledin
lihakseen.

Amlodpiini alentaa verenpainetta relaksoimalla suoraan verisuonten siledd lihaksistoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Perindopriiliin Littyvét




Perindopriili on tehokas lievian, keskivaikean ja vaikean hypertension hoidossa. Se alentaa seka systolista
ettd diastolista verenpainetta sekd makuuasennossa ettd seisoma-asennossa. Verenpainetta alentava
vaikutus on voimakkaimmillaan 4-6 tuntia yksittdisen annoksen antamisen jilkeen ja vaikutus kestia
vahintddn 24 tuntia. Angiotensiinid konvertoivan entsyymin maksimiestovaikutuksesta on 24 tunnin
kuluttua jilielld noin 80 %.

Hoitovasteen saavilla potilailla verenpaine alenee nopeasti ja normaali verenpaine saavutetaan kuukauden
kuluessa. Ladkkeen teho sdilyy tamankin jilkeen eikd takyfylaksiaa ilmene.

Ladkehoidon keskeyttamiseen ei lity verenpaineen rebound-ilmi6ta.

Perindopriililla on verisuonia laajentava vaikutus ja se palauttaa padvaltimorungon kimmoisuuden, korjaa
histomorfologiset muutokset d4reisvaltimoissa ja vihentdd vasemman kammion hypertrofiaa. Kun
tiatsididiureetin lisdys katsotaan tarpeelliseksi, se johtaa additiiviseen yhteisvaikutukseen.

ACEn estdjin ja tiatsididiureetin yhdistelmi vahentid pelkén diureetin kayttoon littyvdd hypokalemian
riskid.

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

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin todettu kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes johon lLittyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néama tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension
riskin havaittin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset soveltuvat myds muihin ACE:n
estijiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset
farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kdyttdd ACEmn estéjid ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisidmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACEn estdjii tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péitettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméériisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelddkeryhméssé ja haittavaikutuksia seki
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin
aliskireeniryhméssi kuin lumelddkeryhméssa.

Amlodipiiniin  littyvét

Amlodipiini alentaa verenpainetta relaksoimalla suoraan verisuonten sileéa lihaksistoa. Mekanismia, jola
amlodipiini helpottaa angina pectoris -oireita, ei ok tdysin selvitetty, mutta amlodipini vihentéa iskeemista
kuormitusta seuraavalla kahdella tavalla.

1) Ambodipiini laajentaa perifeerisid arterioleja vihentéen déreisverenkierron kokonaisvastusta (afterload), jota
vastaan sydén tyoskentelee. Koska syddmen syketiheys pysyy muuttumattomana, syddmen kuormituksen
viaheneminen pienentdd syddnlihaksen energiakulutusta phapentarvetta.

2) Amlodipiinin vakutusmekanismiin kauluu todennikoisesti myos sepelvaltimon paédsuonien parteriolien
laajennus sekd normaalill ettd iskeemiselld alueella. Dilataatio parantaa sydénlihaksen hapensaantia, jos



potialla on sepelvaltimon spasmi (Prinzmetalin tai varianttiangina).

Verenpamnepotilaille saadaan antamalla amlodipiinia kerran pdivéssé kliinisesti merkitsevé, 24 tuntia
kestdvd verenpaineen lasku sekd makuulla ettd pystyasennossa mitattaessa. Koska vaikutus ilmenee
hitaasti, akuuttia hypotensiota ei ilmene.

Kerran piivissé otettu amlodipini pidentéé angina pectoris -potilaiden rasituksen sietoaikaa, viivastyttid angna
pectoris -kohtaustaja 1 mmn ST-tason laskun ilmaantumista. Amlodipini vihentda seké angina pectoris -
kohtausten esiintyvyytté ettd glyseryylitrinitraattitablettien kulutusta.

Amlodpiinin kdyttoon eility hattallisia metabolisia vaikutuksia eikd plasman lpiditasojen muutoksiin, ja se sopii
potiaille, joila on astma, diabetes ja kihti

Sepelvattimotauti
Amlodipiinin tehoa sepelvaltimotautipotilaiden klinsten tapahtumien estdmisessé tutkittin 1 997 potihall

rippumattomassa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelidkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa,
jossa amlodipiinia verrattiin enahpriliin tromboosien esiintyvyyden vahentéimisessd (Comparison of Amlodipne
vs. Enalapril to Limt Occurrences of Thrombosis, CAMELOT). Ndisté potiasta 663 sai amlodipiinihoitoa

5-10 mgn annoksina, 673 potilasta sai enabprilihoitoa 10-20 mgn annoksina ja 655 potilasta sai lumelddketta.
Tavanomaisen hoidon lisind annettiin 2 vuoden ajan hottoa statineilla, beetasalpaajilla, diureeteilla ja
asetyylisalisyylihapolla. Keskeiset tehon tulokset esitetdén taulukossa 1. Tulokset viittaavat sithen, ettd
sepelvaltimotautipotilaat tarvitsivat amlodipinihoidon yhteydessi vihemmén sairaalahoitoa rintakipujen ja
revaskularisaatiotoimenpiteiden vuoksi.

Taulukko 1. Merkityksellisten kliinisten hoitotulosten ilmaantuvuus CAMELOT-tutkimuksessa
Kardlovaskulaarltat();lhumuen lukumiari Amlodipiini vs. lumeliike
0
Riskisuhde
Hoitotulos Amlodipiini | Lumelddke Enalapriili (95 %m P-arvo
luottamusvéli)

Ensisijainen piitetapahtuma
Kardiovaskulaarinen
haitattapahtuma 110 (16.6) 151 (23.1) 136 (20.2) | 0.69 (0.54-0.88) .003
Yksittdiset osa-alueet
Sepelvaltimon
revaskularisaatio 78 (11.8) 103 (15.7) 95 (14.1) 10.73 (0.54-0.98) .03
Sairaalahoito rintakipujen 51(7.7) 84(12.8) | 86(12.8) |0.58(0.41-0.82)| .002
vuoksi
Kuolemaan johtamaton 14 2.1 19(2.9 11(1.6) |0.73(037-1.46) 37
sycininfarki 2.1) (2.9) (1.6) 10.73(0.37-146)| .
Aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohiirio (TIA) 6 (0.9) 12 (1.8) 8(1.2) 10.50(0.19-1.32) 15
Kardiovaskulaarikuolema 5(0.8) 2(0.3) 5(0.7) 2.46 (0.48-12.7) 27
Sairaalahoito kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan 3(0.5) 5(0.8) 4(0.6) |0.59(0.14-2.47) .46
vuoksi
Elvytys sydanpysdhdyksen 0 4(0.6) 1(0.1) NA .04
yhteydessi




Uuden perifeerisen
verisuonitaudin 5(0.8) 2(0.3) 8(1.2) 2.6 (0.50-13.4) 24
ilmaantuminen

Kéayttd syddmen vajaatoimintapotilailla

Hemodynaamiset tutkimukset seka rasitukseen perustuneet kontroloidut kiinset tutkimukset NYHA-luokan II-
IV syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potiaila osoittivat, ettei amlodipiini aiheuttanut klinsen tian
pahenemista rasituksen sietokyvylld, vasemman kammion ejektiofraktiolla pklinself orestolla mitattuna.
Lumekontrolloitu tutkimus (PRAISE), joka ofi suunniteltu digoksinia, diureetteja jp ACE:n estdjid kdyttdvien
NYHA-Iuokan III-IV sydidmen vajaatoimintaa sairastavien potliden arvioimiseen, osoitt, ettei amlodipiini
lisinnyt kuolesuusriskél eikd syddmen vajaatoimintaan fittyvad kuoleisuutta ja sairastuvuutta.
Pitkdkestoisessa imekontrolloidussa amlodipiinin jatkotutkimuksessa (PRAISE-2) ACE:n estijid, digtalista ja
diureetteja vakintuneina annoksina kayttaneilldi NY HA-luokan I1I-IV sydimen vajaatoimintaa sairastavilla
potiailla, joila eiolut kinsid oireita eikd iskeemiseen sairauteen viittaavia obektivsia Bydoksid eikd iskeemisti
perussairautta, amlodipini ei vaikuttanut sydin- ja verisuoniperdiseen kokonaiskuolleisuuteen. Amlodipinin
kayttoon littyi tdssd samassa potilasjoukossa raportoitujen keuhkoedeematapauksien lisdantymista.

Svydininfarktin estohoitotutkimus (ALLHAT):

Satunnaistettu, kaksoissookkoutettu, sairastuvuus-kuolleisuustutkimus nimeltdéin ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) suoritettiin pothille, joila oli lievé tai
keskivaikea hypertensio, uusimpien lddkehoitojen vertailemiseksi: amlodipiini 2,5-10 mg/pv (kalsiumkanavan
salpaaja) tai lsnopriili 10-40 mg/pv (ACE:n estijid) ensisijaisena hotona verrattuna hottoon tiatsididureetti
klooritalidonill 12,5-25 mg/pv.

Yhteensé 33 357 verenpainepotilasta, jotka olivat véhintdan 55-vuotiaita, satunnaistettiin tutkimuksessa p heitd
seurattiin keskimdérin 4,9 vuotta. Potiail oli ainakin yksisepelvaltimotaudin riskitekijd, kuten aikaisempi
sydéninfarkti tai aivohalvaus > 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallstumista tai todiste jostakin
ateroskleroottisesta sydin- javerisuonitaudista (yhteensd 51,5 %); tyypn 2 diabeteksesta (36,1 %); HDL-
kolesterolin pienesté pitoisuudesta (< 35 mg/dl, 11,6 %); vasemman kammion hypertrofiasta, joka oli todettu
EKGIE tai ultradanitutkimuksella (20,9 %), tai tupakointi tutkimuksen aikana (21,9 %).

Yhteinen primaaripdatetapahtuma oli kuolemaan johtava sepelvaltimotauti tai ei-kuolemaan johtava
sydéninfarkti. Merkitsevdd eroa ei havaittu paétetapahtumassa amlodipiniin perustuvan ja klooritalidoniin
perustuvan hoidon vallki: suhteellinen riski 0,98 (luottamusvéli 95 % (0,90-1,07), p=0,65). Toissijaisen
péétetapahtuman, syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys (osa yhdistetystd sydan- ja verisuonitaudin
péétetapahtumasta) oli merkitsevasti suurempi ambodipiini-ryhmésséd verrattuna kloritalidoniryhméan (10,2 %
vs. 7,7 %, suhteellinen riski 1,38 (luottamusvili 95 % [1,25-1,52] p <0,001)). Amlodpiniryhmén ja
Klooritalidoniryhmén valinen ero ei kuitenkaan ollut merkitseva kokonaskuollesuuden suhteen, suhteellinen riski
0,96 (luottamusvili 95 % [0,89-1,02] p = 0,20).

Rosuvastatiiniin _liittyvét

Rosuvastatiini pienentdd seerumin suurentuneita LDL-kolesteroli-, kokonaiskolesteroli- ja
triglyseridipitoisuuksia ja suurentaa HDIL-kolesterolipitoisuutta. Rosuvastatiini pienentdd myds ApoB:n, non-
HDL-kolesterolin, VLDL-kolesterolin ja VLDL-triglyseridien ptosuuksia ja suurentaa ApoA-In pitoisuutta
(ks. Taulukko 3). Rosuvastatiini pienentdd my0s seuraavia suhdelukuja: LDL-kolesterolin/HDL- kolesterolin,
kokonaiskolesteroliHDL-kolesteroli sekd non-HDL-kolesterol’HDL-kolesteroli sekd ApoB/ApoA-1.

Taulukko 3. Annosvaste primaaria hyperkolesterolemiaa s airas tavissa potilaissa (tyyppi Ila ja
IIb) (korjattu keskimééiriine n prosentuaaline n muutos suhteessa lihtiétasoon)

Annos N LDL- Kokonais-| HDL- TG | non-HDL- | ApoB | ApoA-
kolesteroli | kolesteroli | kolesteroli kolesteroli |




Lumelddke | 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

Rosuvastatiinin klininen vaste saavutetaan viikon kuluessa hoidon aloittamisesta ja 90 %
maksimivasteesta saadaan kahdessa viikossa. Maksimivaste saadaan puolestaan yleensé neljassi vikossa,
jonka jilkeen vaste siilyy.

Rosuvastatiini tehoaa aikuisten hyperkolesterolemiaan silonkin, kun potiaalla on my6s hypertriglyseridemia,
eikd teho ripu potilaan etnisesté taustasta, sukupuolesta eikd idsti. Se eilion ripu siitd, kuubko potias
Johonkin erityisryhméan (onko hénelld diabetes tai famiiaalinen hyperkolesterolemia).

Klinisistd kolmannen vaiheen lddketutkimuksista yhdistettyjen tietojen mukaan rosuvastatiiini tehoaa
valtaosalle potilaista, jotka sairastavat tyyppi [la- tai [Ib-hyperkolesterolemiaa (LDL-kolesterolin
laht6taso noin 4,8 mmol/l), kun tavoitteeksi asetetaan Euroopan ateroskleroosiyhdistyksen (EAS, 1998)
suositukset; noin 80 % 10 mg:lla hoidetuista potilaista saavutti EAS:n asettaman LDL-
kolesterolitasotavoitteen (< 3 mmol/l).

Laajassa tutkimuksessa 435 heterotsygoottista familaalista hyperkolesterolemiaa sairastavalle potiaalie
rosuvastatiiniannosta suurennettiin 20 mg:sta 80 mg:aan. Kakilh annoksilla rosuvastatiini vaikutti suotuisasti
lipidiarvoihin ja hoitotavoitetason saavuttamiseen. Annos titrattiin 12 hottoviikon jilkeen 40 mg:aan paivassa.
LDL-kolesterolipitoisuus pienentyi 53 %, ja 33 % potiaista saavutti EAS:n asettaman kolesterolitasotavoitteen
(< 3mmol]).

Avoimessa tutkimuksessa, jossa lddkeannosta suurennettiin ennalta sovitula tavalla, mitattiin
42 homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavan potilaan vaste 20-40 mgle rosuvastatiinia.
LDL-kolesterolipitoisuus pieneni keskiméérin koko potilasotoksessa 22 %.

On osoitettu, ettd yhdistettdessi rosuvastatiini fenofibraattihoitoon saadaan additiivinen
triglyseridipitoisuutta pienentdva vaikutus ja yhdistettédessd rosuvastatiini niasiinihoitoon saadaan
additiivinen HDL-kolesterolipitoisuutta suurentava vaikutus (ks. kohta 4.4).

Rosuvastatiinia arvioivassa JUPITER -interventiotutkimuksessa (Justification for the Use of Statins n Primary
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), jossa selvitettiin rosuvastatiinin vaikutusta
huomattavan ateroskleroottisen kardiovaskulaaritaudin tapahtumien esiintymiseen, ol mukana 17 802 miesta
(> 50-vuotiaita) anaista (> 60-vuotiaita).

Tutkimukseen osallistuneet jaettiin satunnaisesti saamaan lumelddkettd (n= 8 901) tai 20 mg
rosuvastatiinia kerran vuorokaudessa (n=8 901), ja heitd seurattiin keskimiirin 2 vuoden ajan.

LDL-kolesterolipitoisuus viheni 45 % (p < 0,001) rosuvastatiiniryhméisséd lumelidkeryhméiin verrattuna.

Tutkimushenkildiden suuren rskin alaryhmésté suoritetussa post hoc -analyysissé, jossa lihtétason
Framinghamin riskipisteytys oli > 20 % (1 558 tutkimushenkilod), vaheni yhdistetyn kardiovaskulaarisen
kuoleman, aivohalvauksen jasydéninfarktin paéatetapahtuma merkitsevésti (p = 0028) rosuvastatiinilla
lumelddkkeeseen verrattuna. Absoluuttisen riskin vihenemé tapahtumien madrassa 1 000 potilasvuotta kohti ol
8,8. Kokonaskuolleisuus ei muuttunut tdssé suuren rskin ryhmassé (p =0,193). Post hoc -analyysisséd suuren
rskin alaryhmaésta tutkimushenkiloitd (9 302 tutkimushenkildd), joiden ldaht6tason riskipisteytys oli > 5 %



(ekstrapoloitu sisdltden yli 65-vuotiaat henkilt) vaheni yhdistetyn kardiovaskulaarisen kuoleman,
aivohalvauksen jpsydininfarktin paétetapahtuma merkitsevésti (p = 00003) rosuvastatiinilla lumelddkkeeseen
verrattuna. Absoluuttisen rskin vihenema tapahtumien maérassé 1 000 potilasvuotta kohtiofi 5,1.
Kokonasskuolkisuus ei muuttunut tdssé suuren rskin ryhméssé (p = 0,076).

JUPITER-tutkimuksessa oli 6,6 % rosuvastatiinia saavia p6,2 % lumeldéketti saavia tutkimushenkil6ité, jotka
lopettivat tutkimuslddkkeen kiyton jonkun haittatapahtuman vuoksi. Kaikkein ylesimméit hoidon lopettamiseen
johtavat haittavaikutukset olivat khaskipu (0,3 % rosuvastatiinilla, 0,2 % lumelddkkeelld), vatsakipu (0,03 %
rosuvastatiinilla, 0,02 % lumelddkkeelld) jhottuma (0,02 % rosuvastatiinilla, 0,03 % lumelddkkeelld). Kaikkein
yesimmét haittavaikutukset, jota esiintyi enemmaén tai yhti paljon kun lumeldikkeelld, olivat virtsatietulehdus
(8,7 % rosuvastatiinilla, 8,6 % lumelddkkeelld), nenénielun tulehdus (7,6 % rosuvastatiinilla, 7,2 %
lumelddkkeelld), selkékipu (7,6 % rosuvastatiinilla, 6,9 % lumeldédkkeelld) ja lhaskipu (7,6 % rosuvastatiinilla,
6,6 % lumelddkkeelld).

5.2 Farmakokinetiikka

Rosuvastatiniin lLittyvét

Imeytyminen
Rosuvastatiinin maksimipitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 5 tuntia tabletin ottamisen jélkeen.
Absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on noin 20 %.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Rosuvastatiini metaboloituu vain véahin (noin 10 %). In vitro hmsen maksasoluill tehdyissé
metaboliatutkimuksissa rosuvastatiini osoittautui heikoksi substraatiksi sytokromi P450-jirjestelmén
isoentsyymeille, josta CYP2C9:n osuus ol metaboliassa térkein ja 2C19n, 3A4:n ja 2D6:n osuudet olivat
pienempid. Padasialliset tunnistetut aineenvaihduntatuotteet ovat N-desmetyyli- ja laktonimetaboliitit.
N-desmetyylijohdoksen aktivsuus on noin 50 % rosuvastatiinin aktiivisuudesta, ja hktonimuotoa pidetddn
rosuvastatiinin klinisesti vaikuttamattomana aineenvaihduntatuotteena. Y1i 90 % elimistossé kiertivin HMG-
CoA -reduktaasin inhibitioaktiivisuudesta on perdisin rosuvastatiinista.

Eliminaatio

Noin 90 % rosuvastatiiniannoksesta, josta 0sa on imeytynyt ja osa imeytymiéttd, poistuu elimistosta
muuttumattomana ulosteiden mukana, ja loppu erittyy virtsaan. Noin 5 % erittyy muuttumattomana virtsaan.
Eliminaation puolimtumisaika plasmasta on noin 19 tuntia. Eliminaation puoliintumisaika ei pitene annoksen
suurentuessa. Plasmapuhdistuma on noin 50 I/h (variaatiokerroin 21,7 %). Kuten muut HMG-CoA-reduktaasin
estéjat myos rosuvastatiini kulkeutuu maksaan OATP-C membraanikuljettimen vélitykselld. Télld kuljettimella on
tarked osuus rosuvastatiinin eliminaatioon maksasta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Pitoisuus plasmassa suurenee suhteessa annokseen. Rosuvastatiinin farmakokinetiikka ei muutu pitkdan
kestdvissa sdannollisessd kiytossa.

Ikd jasukupuoli
Ik& ja sukupuoli eivdt vaikuttaneet klinsesti merkitsevésti rosuvastatiinin farmakokinetikkkaan aikuisten
elimistossd. Lapsila ja nuorilla, jolla on heterotsygoottinen famiiaalinen hyperkolesterolemia, farmakokinetiikka



ndyttdd olevan samanlainen tai vahadisempi kuin akusilla potfilla.

Etninen ryhmd

Farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, ettd aasialaisilta (japanilaisilta, kinahwsilta, filippinildisilta,
vetmamilasilta ja korealaisilta) mitatut rosuvastatiinin AUC- ja C_,.-arvot ovat non kaksinkertaiset verrattuna
Euroopassa asuvilta vakosilta mitattuihin; aasialais-intialaisilla potiaillh on osoitettu, etti AUC- p C,,, -arvot
kohoavat noin 1,3-kertaisiksi (mediaani). Populaatio- farmakokineettisen analyysin perusteella valkoihoisten ja
tummaihoisten farmakokinetiikassa ei ok kiinisesti merkitsevid eroja.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun tutkitiin potilaita, jolla oli eriasteisesti heikentynyt munuaisten toiminta, imeni, etté lievd tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut rosuvastatiinin tai N-desmetyylimetaboliitin pitoisuuteen plasmassa.
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potiaiden (joiden kreatiniinipuhdistuma ofi < 30 mlmin)
plasman rosuvastatiinipitoisuus kolminkertaistui jp N-desmetyylimetaboliitin ptosuus  yhdeksédnkertaistui
terveisiin vapaaehtoisiin tutkittaviin verrattuna. Vakaan tlan rosuvastatiinipitoisuus plasmassa ol
hemodialyysipotilailla non 50 % suurempi kun terveilld vapaaehtoisilla.

Maksan vajaatoiminta

Kun tutkittin potilaita, joilla oli eriasteisesti heikentynyt maksan toiminta, ei rosuvastatiinin
pitoisuuksissa todettu muutosta potilailla, joiden Child-Pugh -pisteet olivat < 7. Kahden potilaan, joiden
Child-Pugh -pisteet olvat 8 ja 9, plasman rosuvastatiinipitoisuudet suurenivat. Ndiden potiiden elimsto altistui
vahintéén kaksinkertaiselle rosuvastatiinin maarélle verrattuna henkildihin, joiden Child-Pugh -pisteiden arvo ol
penempi. Ei ok kokemuksia kéytostd tapauksissa, jolon potilaan Child-Pugh -pisteet ovat yli 9.

Geneettinen polymorfismi

OATP 1B1- a BCRP-kuljettajaproteiinit osallistuvat HMG-CoA - reduktaasin estéjien soluunottoon. Potikilla,
joila on SLCO1B1- (OATP1B1-) ja/tai ABCG2- (BCRP-) polymorfismi, on suurentuneen
rosuvastatiiialtistuksen riski. Yksittdisistd polymorfismeista SLCOIB1 ¢.521CC- pABCG2 c.421AA-
polymorfismit littyvit suurempaan rosuvastatinialtistukseen (AUC) verrattuna SLCO1B1 ¢.521TT- tai
ABCQG2 ¢.421CC- genotyyppeihin. Témé nimenomainen genotyypitys ei ok rutiininomaisessa klinsessia
kaytosséd, mutta potikille, joila tiedetddn olevan timéntyyppisid polymorfismeja, suositellaan pienempai
paivittdistd rosuvastatiiniannosta.

Perindopriiliin Littyvit

Imeytyminen
Suun kautta annettuna perindopriili imeytyy nopeasti ja huippupitoisuus saavutetaan yhden tumnin kuluessa.
Perindopriilin puolintumsaika plasmassa on yksi tunti.

Jakautuminen
Vapaan perindoprilaatin pkautumistilavuus  on non 0,2 kg Perindoprilaatti sitoutuu plasman proteineihin
20-prosenttisesti, pAdasiassa angotensiinéi konvertoivaan entsyymin, mutta se rippuu pitoisuudesta.

Biotransformaatio

Perindopriili on aihiolidke. Annetusta perindopriiliannoksesta 27 % péaédsee verenkiertoon aktiivisena
metaboliittina, perindoprilaattina. Vaikuttavan perindoprilaatin liséksi perindoprillilh on visi muuta metaboliittia,
jotka ovat vaikuttamattomia. Perindoprilaatin huppupitoisuus plasmassa saavutetaan 3—4 tunnin kuluessa.
Koska ruoka vihentdd perindoprilin muuntumista perindoprilaatiksi ja siten hyGtyosuutta, perindopriiliarginiini
tulsi ottaa kerran vuorokaudessa suun kautta otettavana kerta-annoksena ennen ateriaa.

Eliminaatio



Perindoprilaatti eimmnoituu virtsan mukana ja sitoutumattoman osan terminaalinen puolintumisaika on noin
17 tuntia, joten vakaa tia saavutetaan 4 paivinkuluessa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Perindopriiiannoksen suuruuden on osoitettu olevan lineaarisessa suhteessa ladkeaineen pitoisuuteen
plasmassa.

Likkddt
Perindoprilaatin eliminaatio on vihentynyt vanhuksilla ja myds syddmen tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé kehotetaan sovittamaan annostus vajaatoiminnan vaikeusasteen
(kreatiniinipuhdistuma) mukaan.

Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min.

Maksan vajaatoiminta

Maksakirroosi vaikuttaa perindopriilin kinetiikkkaan: kantamolekyylin maksapuhdistuma on viahentynyt
puoleen. Muodostuvan perindoprilaatin mééré ei kuitenkaan muutu ja sen vuoksi annostusta ei tarvitse
muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Amlodipiiniin _liittyvét

Imeytyminen

Terapeuttisina annoksina amlodipini imeytyy hyvin ja huippupitosuudet plasmassa saavutetaan 6—12 tunnin
kuluessa lddkkeen ottamisesta. Absoluuttinen biolognen hy6tyosuus on non 64—80 %.

Ruokailu ei vaikuta amlodipiinin biologiseen hyGtyosuuteen.

Jakautuminen
Amlbodppiinin jakautumstilavaus onnon 21 Ikg. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta amlodipinista on sitoutunut plasman proteineihin.

Biotransformaatio
Amlodipiini metaboloituu suuressa méarin maksassa inaktiiveiksi metaboliiteikseen, ja 10 % erittyy kanta-
aineena ja 60 % metaboliitteina virtsaan.

Eliminaatio
Amlodipiinin eliminaation puolintumsaika plasmassa on noin 3550 tuntia, kun lidkettd otetaan kerran
vuorokaudessa.

Maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin annosta maksan vajaatoimintaa sairastaville potialle on hyvin viahén klinistd tietoa. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla pothila amlodipiinin puhdstuma on véhentynyt, joten puolintumsaika on pidempi ja
AUC-arvo on suurentunut non 40—60 %.

likkddt

Amlodipiinin  huippupitoisuuksien saavuttamiseen plasmassa kuluu yhtd kauan aikaa seka idkkéitd ettd nuoria
tutkimushenkiloitd  1agkittdessa. Potilaan ikddntyessd amlodipinin puhdstuma  pyrkii pieneneméén, jollon AUC-
arvo suurenee peliminaation puolintumsaika pitenee. Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavien
potiaiden AUC-arvo suureni ja eiminaation puolintumisaika piteni siten, kun tutkitun ikdryhmén osalta
odotettiin.



Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan suhde

Perindopriilin ja rosuvastatiinin samanaikainen kéytt6 johti perindopriilin ja sen aktiivisen metaboliitin
perindoprilaatin hieman, noin 10 % matalampiin, huippupitoisuuksiin. Tédmé ei kuitenkaan vaikuta
perindopriilin ja rosuvastatiinin samanaikaisen kdyton tehoon tai turvallisuuteen.

Rosuvastatiinin ja amlodipiinin samanaikainen kéytto johti rosuvastatiinin hieman, 16 %, korkeampiin,
huippupitoisuuksiin. Tama ei kuitenkaan vaikuta perindopriilin ja rosuvastatiinin samanaikaisen kayton
tehoon tai turvallisuuteen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rosuvastatiiniin  hittyvit

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta jakarsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten preklinisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille kiinisessd kaytossa. Erityséi kokeita vaikutuksista
hERGiin ei ok arvioitu. Seuraavia eldinkokeissa klinsilld annoksila esiin tuleita haittavaikutuksia ei havaittu
kiinisissd tutkimuksissa: todennédkdisesti rosuvastatiinin farmakologisesta vaikutuksesta johtuvat histopatologiset
muutokset pitkdkestoisen altistuksen toksisuuskokeissa hiirten prottien maksassa seka jonkin verran koirien
sappirakossa, mutta eiapinoilla. Liséksi suuremmill annoksilla havaittiin testikulaarista toksisuutta apinoila ja
korilh. Reproduktiotoksisuus ofi imestd rotil, joiden poikueet pienenivit, poikasten paino laski ja poikasten
eloonjddminen viheni. Nama vaikutukset ilmaantuivat annoksila, jotka olvat emolle toksisia ja ylittivit
hoitoannoksen moninkertaisesti.

Perindopriiliin Littyvét

Toistuvaisannosten toksisuutta koskevissa tutkimuksissa (rotat jaapinat) haitat kohdistuivat munuasin, mutta
vauriot olivat korjaantuvia.

Mutageenisia ominaisuuksia eiole havaittu in vitro- tai in vivo -tutkimuksissa.
Reproduktiotoksisuustutkimuksissa (rotat, hiiret, kaninit ja apinat) ei havaittu merkkejé alkiotoksisuudesta tai
teratogeenisuudesta. Angotensiinid konvertoivan entsyymin estdjili on kuitenkin havaittu olevan hatalisia
vaikutuksia skion kehitykseen raskauden loppuvaiheessa. Vaikutukset johtavat sikiokuolemaan ja synnynndisiin
vikohin jyrsifilld ja kanineill: munuaisvaurioita ja syntyménaikaista ja-jalkeistd kuolesuutta on havaittu. Uros-
Ja naarasrottien hedelméllisyys ei heikentynyt.

Karsinogeenisuutta eiole havaittu pitkdaikaisissa tutkimuksissa rotilla ja hiirilla.

Amlodipiiniin liittyvat

Reproduktiotoksikologia

Rotlla j hirli tehdyt reproduktiotutkimukset osoittivat synnytyksen viivistyvén, synnytyksen keston
pitkittyvin ja poikasten eloongidnnin vihenevén painon perusteella (mg/kg) noin 50-kertaisilla annoksila
ihmselke suositeltuun enimmaisannokseen ndhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen

Amlodpiinia enintdén annoksina 10 mg/kg/vrk (8 kertaa* hmsele suositellun enimméisannoksen 10 mg
suuruinen annos kehon pinta-alan [mg/m?] perusteella) saaneilla rotila (urokset 64 vuorokauden ajan ja naaraat
14 vuorokauden ajan ennen parittelua) ei esiintynyt vaikutuksia hedelmallisyyteen. Toisessa rotila tehdyssa
tutkimuksessa, jossa urosrotat saivat amlodipiinibesibattia 30 vuorokauden ajan painon perusteella (mg/kg)
hmisen annostusta vastaavina annoksina, folikkelia stinuloivan hormonin (FSH) ja testosteronin pitosuuksien
plasmassa todettiin pienentyneen. My®ds sittidtiheyden seké kypsien essittididen ja Sertolin solujen médédran
todettiin vihentyneen.



Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Amlodipiinia kahden vuoden ajan annoksia 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk laskennallisesti vastaavina pitosuuksina
ruoassa saaneilla rotlla jp hirli ei todettu vitteid karsinogeenisuudesta. Suurin annos (hirilfi vastaava ja rotila
kaksinkertainen* kehon pinta-alan [mg/m?] perusteella suurimpaan suositeltuun klinseen annokseen 10 mg
verrattuna) oli lihes suurin siedetty annos hirile, mutta ei rotille.

Mutageenisuustutkimuksissa ei todettu geenien tai kromosomien tasolla lidkkeeseen liittyneitd
vaikutuksia.

*50 kgin painoisen potilaan perusteella

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa (tyyppi 200)

Mikrokiteinen selluloosa (tyyppi 112)
Krospovidoni (tyyppi A)

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopédéllyste

Polyvinyylia lkoholi

Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172) — lukuun ottamatta 20 mg/10 mg/8 mg kalvopddllysteisid tabletteja
Punainen rautaoksidi (E172) — vain 20 mg/5 mg/4 mg kalvopdillysteiset tabletit, 10 mg/5 mg/8 mg
kalvopddllysteiset tabletit ja 10 mg/5 mg/4 mg kalvopddllysteiset tabletit

Musta rautaoksidi (E172) — vain 10 mg/5 mg/8 mg kalvopdiillysteiset tabletit ja 10 mg/5 mg/4 mg
kalvopddllysteiset tabletit

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Tama lddkevalmiste ei vaadi Bmpétibn suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lapipainopakkaus (OPA/AVPVC/Al):30, 60, 90 ja 100 kalvopaillysteistd tablettia, laatikossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.
Kéayttdméiton ladkevalmiste taijite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

MTnr

10 mg/5 mg/ 4 mg: 36194
10 mg/5 mg/8 mg: 36195

10 mg/10 mg/8 mg: 36196
20 mg/5 mg/4 mg: 36197

20 mg/ 5mg/8 mg: 36198

20 mg/10 mg/8 mg: 36199

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 14.11.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
26.6.2023

Lisétictoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.


http://www.fimea.fi/

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rosamera 10 mg/5 mg/4 mg filmdragerade tabletter
Rosamera 10 mg/5 mg/8 mg filmdragerade tabletter
Rosamera 10 mg/10 mg/8 mg filmdragerade tabletter
Rosamera 20 mg/5 mg/4 mg filmdragerade tabletter
Rosamera 20 mg/5 mg/8 mg filmdragerade tabletter
Rosamera 20 mg/10 mg/8 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rosamera 10 mg/5 mg/4 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehdller 10 mg rosuvastatin motsvarande 10,395 mg rosuvastatinkalcium,
5 mg amlodipin motsvarande 6,934 mg amlodipinbesilat och 4 mg perindopril terz-butylamin
motsvarande 3,338 mg perindopril.

Rosamera 10 mg/5 mg/8 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehéller 10 mg rosuvastatin motsvarande 10,395 mg rosuvastatinkalcium,
5 mg amlodipin motsvarande 6,934 mg amlodipinbesilat och 8 mg perindopril fert-butylamin
motsvarande 6,676 mg perindopril.

Rosamera 10 mg/10 mg/8 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett mnehaller 10 mg rosuvastatin motsvarande 10,395 mg rosuvastatinkalcium,
10 mg amlodipin motsvarande 13,87 mg amlodipinbesilat och 8 mg perindopril terz-butylamin
motsvarande 6,676 mg perindopril.

Rosamera 20 mg/5 mg/4 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg rosuvastatin motsvarande 20,79 mg rosuvastatinkalcium,
5 mg amlodipin motsvarande 6,934 mg amlodipinbesilat och 4 mg perindopril tert-butylamin
motsvarande 3,338 mg perindopril.

Rosamera 20 mg/5 mg/8 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehéller 20 mg rosuvastatin motsvarande 20,79 mg rosuvastatinkalcium,
5 mg amlodipin motsvarande 6,934 mg amlodipinbesilat och 8 mg perindopril fert-butylamin
motsvarande 6,676 mg perindopril.

Rosamera 20 mg/10 mg/8 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg rosuvastatin motsvarande 20,79 mg rosuvastatinkalcium,
10 mg amlodipin motsvarande 13,87 mg amlodipinbesilat och 8 mg perindopril ferz-butylamin
motsvarande 6,676 mg perindopril.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

filmdragerad tablett (tablett)



10 mg/5 mg/4 mg filmdragerade tabletter
Blekrosa, runda, aningen bikonvexa, filmdragerade tabletter med fasade kanter, graverade med mérket
PARI pé ena sidan av tabletten (tablettdiameter: cirka 8,5 mm).

10 mg/5 mg/8 me filmdragerade tabletter
Blekt rosabruna, runda, aningen bikonvexa, filmdragerade tabletter med fasade kanter, graverade med
mérket PAR2 pé ena sidan av tabletten (tablettdiameter: cirka 8,5 mm).

10 mg/10 mg/8 mg filmdragerade tabletter
Gulaktigt bruna, runda, aningen bikonvexa, filmdragerade tabletter med fasade kanter, graverade med
méirket PAR3 pa ena sidan av tabletten (tablettdiameter: cirka 11 mm).

20 mg/5 mg/4 mg filmdragerade tabletter
Ljust orangerosa, runda, aningen bikonvexa, filmdragerade tabletter med fasade kanter, graverade med
mérket PAR4 pé ena sidan av tabletten (tablettdiameter: cirka 11 mm).

20 mg/5 mg/8 me filmdragerade tabletter
Ljusgula, runda, aningen bikonvexa, filmdragerade tabletter med fasade kanter, graverade med méarket
PARS pa ena sidan av tabletten (tablettdiameter: cirka 11 mm).

20 mg/10 mg/8 mg filmdragerade tabletter
Vita, runda, aningen bikonvexa, filmdragerade tabletter med fasade kanter, graverade med méirket PARG6
pa ena sidan av tabletten (tablettdiameter: cirka 11 mm).

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Rosamera ér indicerat som en substitutionsterapi hos vuxna patienter vilka dr adekvat kontrollerade med
rosuvastatin, perindopril och amlodipin, taget samtidigt som enskilt rosuvastatin och i kombination av
perindopril och amlodipin, vid samma dos som for kombinationen vid behandling av hypertoni och ett av
foljande samtidiga tillstdnd:

- primér hyperkolesterolemi (typ Ila, inkluderande heterozygot familjar hyperkolesterolemi) eller
kombinerad hyperlipidemi (typ IIb) som tilligg till diet nér effekt av diet och annan icke-
farmakologisk behandling (t.ex. motion, viktminskning) &r otillrécklig.

- homozygot familjar hyperkolesterolemi som tilligg till annan lipidsinkande behandling (t.ex. LDL-
aferes) eller ndr sddan behandling inte dr lamplig.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Rekommenderad dos av Rosamera dr en tablett en gang dagligen, helst ska tabletten tas pa morgonen och
fore en méltid.

Den fasta doskombinationen ar inte lamplig for initial behandling.



Innan patienter paborjar behandling med Rosamera ska de vara kontrollerade pa stabila doser av de
enskilda komponenterna som tas samtidigt. Dosen av Rosamera ska vara baserad pa doserna av de
enskilda komponenterna i kombinationen vid tidpunkten for byte.

Om &ndring av dosering krdvs for ndgon av de aktiva substanserna i den fasta kombinationen pa grund av
nagon anledning (t.ex. nydiagnostiserad sjukdom, éndring av patientens tillstdnd eller pd grund av
lakemedelsinteraktion), bor de enskilda komponenterna anviandas igen for att bestimma dosering.

Aldre
Hos de dldre méste plasmakreatinin justeras i forhallande till &lder, vikt och kén. Aldre kan behandlas
efter 6vervigande njurfunktion och blodtrycksrespons.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) dr behandling
kontraindicerat.

Rosamera &r inte lampligt {or patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 30 och

< 60 ml/min). Hos dessa patienter rekommenderas en individuell dostitrering med de enskilda
komponenterna.

Hos patienter med kreatininclearance storre én eller lika med 60 ml/min behdvs ingen dosjustering.
Vanlig medicinsk uppfoljning kommer att inkludera frekvent 6vervakning av kreatinin- och kalumnivaer.

Nedsatt leverfunktion

Vid gravt nedsatt leverfunktion ar behandling kontraindicerad. Rosamera &r kontraindicerad hos patienter
med aktiv leversjukdom (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion kriavs ingen dosjustering.

Det forekom ingen 6kning av systemisk exponering av rosuvastatin for personer med Child-Pugh score 7
eller ligre. Okad systemisk exponering har dock setts hos personer med Child-Pugh score 8 och 9 (se
avsnitt 5.2). Hos dessa patienter bor en bedomning av njurfunktionen &vervégas (se avsnitt 4.4). Det finns
ingen erfarenhet fran personer med Child-Pugh score 6ver 9.

Etnicitet
Farmakokinetiska studier visar en 6kning av systemisk exponering av rosuvastatin hos asiatiska individer
jamfort med kaukasier (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Genetiska polymorfismer

Specifika typer av genetiska polymorfismer ar kinda som kan leda till 6kad exponering for rosuvastatin
(se avsnitt 5.2). For patienter som ar kinda for att ha sadana specifika typer av polymorfismer
rekommenderas en lagre daglig dos av rosuvastatin.

Samtidig_behandling

Rosuvastatin &r ett substrat for olika transportproteiner (t.ex. OATP1B1 och BCRP). Risken for myopati
(inklusive rabdomyolys) Okar nér rosuvastatin ges tillsammans med vissa likemedel som kan 6ka
plasmakoncentrationen av rosuvastatin pa grund av interaktioner med dessa transportproteiner (t.ex.
ciklosporin och vissa proteashdmmare inklusive kombinationer av ritonavir med atazanavir, lopinavir
och/eller tipranavir; se avsnitt 4.4 och 4.5). Nér det &r mojligt bor alternativa likemedel dvervégas och,
om det behovs, bor ett tillfalligt avbrott i behandlingen med rosuvastatin évervégas. I situationer dir
samtidig administrering av dessa likemedel med rosuvastatin dr oundviklig, bor nyttan och risken med
samtidig behandling och dosjusteringar av rosuvastatin noggrant dvervégas (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population



Rosamera ska inte anvindas av barn och ungdomar da effekten och toleransen av Rosamera inte har
faststéllts hos barn och ungdomar.

Administreringssétt
Oral anvéindning.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna, mot nigra andra ACE-himmare, mot

- Gravt nedsatt leverfunktion. Aktiv leversjukdom inklusive oforklarade, kvarstaende forhdjda
aminotransferaser och vid ndgon 6kning av aminotransferaser till mer &n 3 ganger den Gvre grinsen
for normalvirdet.

- Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

- Myopati.

- Samtidig behandling med kombinationen sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

- Samtidig ciklosporinbehandling.

- Graviditet och amning.

- Kvinnor i fertil dlder som inte anvénder Iimpliga preventivmedel.

- Historik av angioddem (Quinckeddem) i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare.

- Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

- Samtidig anvdndning av Rosamera med likemedel som innehaller aliskiren &r kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

- Extrakorporeal behandling som gor att blod kommer i kontakt med negativt laddade ytor (se
avsnitt 4.5).

- Betydande bilateral njurartirstenos eller stenos i artéren till en ensamt fungerande njure (se
avsnitt 4.4).

- Samtidig anvdndning med sakubitril/valsartan-behandling. Rosamera ska inte initieras tidigare dn
36 timmar efter den sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.4 och 4.5).

- Svér hypotoni.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

- Utflodeshinder i vinster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos).

- Hemodynamiskt instabil hjirtsvikt efter akut hjartinfarkt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Stabil kranskérlssjukdom
Om en episod av instabil angina pectoris (oavsett svarighetsgrad) intréffar under den forsta manaden med
perindoprilbehandling, bor nyttan i forhillande till risken noga 6vervéigas mnan behandlingen fortsétter.

Hypotoni
ACE-hdmmare kan orsaka blodtrycksfall. Symtomatisk hypotoni ses sillan hos okomplicerade

hypertonipatienter utan dr mer vanligt forekommande hos patienter med vdtskebrist orsakad av t.ex.
diuretikabehandling, saltrestriktioner i dieten, dialys, diarré eller krakning, eller patienter som har svar
reninberoende hypertoni (se avsnitten 4.5 och 4.8). Symtomatisk hypotoni har observerats hos patienter
med symtomatisk hjartsvikt, savil med eller utan samtidig nedsatt njurfunktion. Detta 4r mer vanligt
forekommande hos patienter med svarare grad av hjartsvikt, vilket avspeglas i anvindning av hdga doser
loopdiuretika, hyponatremi eller funktionellt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med 6kad risk for
symtomatisk hypotoni bor initiering av behandlingen och dosanpassningen ¢vervakas noggrant (se
avsnitten 4.2 och 4.8). Liknande 6vervdganden giller for patienter med ischemisk hjartsjukdom eller



cerebrovaskulir sjukdom hos vilka ett kraftigt blodtrycksfall kan orsaka hjartinfarkt eller cerebrovaskulir
héndelse.

Om hypotoni intréffar bor patienten placeras i rygglige och, om nddvéndigt, ges intravends infusion av
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %). En 6vergdende hypotonireaktion utgér ingen kontraindikation mot
ytterligare doser, vilka vanligen kan ges utan svarigheter sa snart blodtrycket har stigit efter
vitsketillforsen.

Hos vissa patienter med kronisk hjértsvikt vilka har normalt eller ldgt blodtryck, kan en ytterligare
nedgéng av systemiskt blodtryck intrédffa med perindopril.

Denna effekt ar vintad och vanligen ingen anledning att avbryta behandlingen. Om hypotoni blir
symtomatisk, kan en minskning av dosen eller avbrytande av behandling med perindopril bli nddvindig.

Patienter med hjartsvikt

Patienter med hjirtsvikt ska behandlas med forsiktighet. 1 en placebokontrollerad langtidsstudie av
patienter med svar hjartsvikt (NYHA -klass 111 och IV) var incidensen av lungddem hégre hos gruppen
som behandlades med amlodipin 4n i placebogruppen (se avsnitt 5.1). Kalciumkanalblockerare, inklusive
amlodipin, ska anvindas med forsiktighet hos patienter med kronisk hjértsvikt, eftersom det kan 6ka
risken for framtida kardiovaskuldra hindelser och mortalitet.

Aorta- eller mitralklaffstenos/hypertrof kardiomyopati

Liksom med andra ACE-hdmmare, bor perindopril ges med forsiktighet till patienter med
mitralklaffstenos eller utflodeshinder fran vénster kammare, sdsom aortastenos eller hypertrof
kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion

I fall av nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 60 ml/min) ska den initiala perindopril-dosen anpassas
efter patientens kreatininclearance (se avsnitt 4.2), och dérefter justeras dosen beroende pé patientens
behandlingssvar. Rutinméssig dvervakning av kalium och kreatinin utgér en del av normal klinisk praxis
for dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Hos patienter med symtomatisk hjartsvikt, kan hypotoni som resultat av pdbdrjad behandling med ACE-
hdmmare leda till ytterligare forsdmring av njurfunktionen. Akut njursvikt, vanligtvis reversibel, har
rapporterats i denna situation.

Hos vissa patienter, med bilateral njurartirstenos eller stenos i artdrentill en solitdr njure, vilka behandlats
med ACE-hdmmare, har 6kningar av blodurea och serumkreatinin observerats. Dessa dkningar har
vanligtvis varit reversibla vid avbrytande av behandling. Detta &dr sérskilt troligt hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Om renovaskulir hypertoni ocksa foreligger innebdr det en 6kad risk for svér hypotoni och
nedsatt njurfunktion. Hos dessa patienter bor behandlingen paborjas under noggrann medicinsk
overvakning, med laga doser och noggrann dostitrering. Eftersom behandling med diuretika kan vara en
bidragande faktor till ovanstaende tillstind, bor sadan behandling avbrytas och njurfunktionen 6vervakas
under de forsta veckorna av behandling med perindopril.

Vissa hypertonipatienter som inte har ndgon tidigare uppenbar vaskuldr njursjukdom har utvecklat
forhojningar 1 blodurea och serumkreatinin, vanligtvis sma och dvergaende, speciellt nédr perindopril har
getts samtidigt med ett diuretikum. Detta intrdffar med hogre sannolikhet hos patienter med tidigare
njurfunktionsnedséttning. Dosreduktion och/eller avbrott i behandling med diuretika och/eller perindopril
kan krdvas.

Amlodipin kan anvéndas till dessa patienter i normala doser. Fordndring av plasmakoncentrationen av
amlodipin har inte samband med graden av nedsatt njurfunktion. Amlodipin elimineras inte genom dialys.

Neutropeni/agranulocytos/trombocytopeni/anemi




Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-
hdmmare. Neutropeni férekommer séllan hos patienter som har normal njurfunktion ochinga andra
komplicerande faktorer.

Perindopril bor anviindas med yttersta forsiktighet till patienter med kollagen kérlsjukdom,
immunsuppressiv terapi, behandling med allopurinol eller prokainamid, eller en kombination av dessa
komplicerande faktorer, sarskilt om det finns tidigare nedsatt njurfunktion. En del av dessa patienter
utvecklade allvarliga infektioner, vilka i nagra fall inte svarade pé intensiv antibiotikabehandling. Om
perindopril anvénds till sddana patienter, rekommenderas regelbunden kontroll av antal vita blodkroppar,
och patienterna bor instrueras att rapportera alla tecken pa infektion (t.ex. ont i halsen, feber).

Overkinslichet/angioddem

Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, tunga, glottis och/eller larynx har i séllsynta fall rapporterats
hos patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive perindopril (se avsnitt 4.8). Detta kan intrdffa nér
som helst under behandlingen.

I sddana fall bér behandling med perindopril omedelbart avbrytas och lamplig &vervakning initieras och
fortga tills symptomen helt forsvunnit innan patienten skrivs ut. I de fall dér svullnad har varit begrdnsad
till ansiktet och IApparna gick tillstdndet i allménhet tillbaka utan behandling; antihistamin har dock varit
till nytta for lindring av symtomen.

Angioddem associerat med larynxddem kan vara livshotande. Nar tunga, glottis eller larynx ar
involverade, vilket kan orsaka luftvagsobstruktion, ska akutbehandling omedelbart sittas in. Detta kan
inkludera administrering av adrenalin och/eller uppritthéllande av fria luftvigar. Patienten bor st under
noggrann medicinsk Gvervakning tills en fullstindig och bestdende atergdng av symtomen intraffat.

Patienter med en anamnes av angioddem utan samband till behandling med ACE-hdmmare kan utgdra en
riskgrupp for angioddem om de far ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Intestinalt angioddem har rapporterats i sillsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare.
Dessa patienter uppvisade buksmaértor (med eller utan illamaende eller krakningar); i vissa fall forekom
inget foregadende ansiktsangioddem och C-1-esterasnividerna var normala. Angioddemet diagnostiserades
genom procedurer som datortomografi eller ultraljud av buken eller vid kirurgi, och symtomen gick
tillbaka nir behandlingen med ACE-hdmmare avslutades. Intestinalt angioddem bor inkluderas i
differentialdiagnosen pa patienter med ACE-hdmmare som har buksmértor.

Samtidig behandling med ACE-hdmmare med sakubitril/valsartan &r kontraindicerat pa grund av 6kad
risk for angioddem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte pdborjas forrédn tidigast 36 timmar efter
sista dosen av perindopril. Behandling med perindopril far inte paborjas forrédn tidigast 36 timmar efter
sista dosen av sakubitril/'valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (t.ex. svullnad i luftvégarna eller
tungan, med eller utan férsimrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas nar behandling med
racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och vildagliptin pébdrjas hos en
patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Anafylaktiska reaktioner under desensibilisering

Patienter som far ACE-hdmmare under desensibiliseringsbehandling (t.ex. bi- eller getinggift) har fatt
anafylaktiska reaktioner. Hos samma patienter har dessa reaktioner undvikits vid temporart uppehall av
behandlingen med ACE-hdmmare, men de dterkom vid aterinsittande.

Anafylaktoida reaktioner under ldgdensitetslipoproteinaferes (LDL-aferes)




I séllsynta fall har patienter som far ACE-hdmmare under LDL-aferes med dextransulfat rékat ut for
livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner kan undvikas genom temporart uppehall av
behandlingen med ACE-hdmmare fore varje aferes.

Hemodialyspatienter

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hogpermeabla
dialysmembran och samtidigt behandlats med en ACE-hdmmare. Hos dessa patienter bor anvindning av
ett annat dialysmembran eller en annan klass av antihypertensiva medel overvigas.

Njurtransplantation
Det finns ingen erfarenhet av administrering av perindopril till patienter med en nyligen genomford
njurtransplantation.

Serumkaliumnivé

ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de himmar friséttningen av aldosteron. Effekten
ar oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Riskfaktorer for att utveckla hyperkalemi
inkluderar de med nedsatt njurfunktion, forsdmring av njurfunktionen, alder (> 70 &r), diabetes mellitus,
interkurrenta tillstdnd, sdrskilt dehydrering, akut hjartdekompensation, metabolisk acidos och samtidig
anvandning av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid),
kaliumtillskott eller kaliuminnehdllande salterséttningsmedel; eller de patienterna med intag av andra
lakemedel forknippade med forhojningar av serumkalium (t.ex. heparin, trimetoprim eller kotrimoxazol,
ocksa ként som trimetoprim/sulfametoxazol, och sérskilt aldosteronantagonister eller
angiotensinreceptorblockerare). Anvindning av kaliumsupplement, kaliumsparande diuretika,
kaliuminnehallande saltersittningsmedel eller angiotensin-receptorblockerare kan leda till en pataglig
okning av serumkalium, sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka
allvarliga, ivissa fall fatala arytmier. Kaliumsparande diuretika, angiotensinreceptorblockerare och
ovanndmnda substanser bor anvindas med forsiktighet hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare,
och serumkalium och njurfunktion bdr monitoreras (se avsnitt 4.5).

Graviditet och amning

Rosamera ér kontraindicerat vid graviditet och amning pé grund av den aktiva substansen rosuvastatin (se
avsnitt 4.3 och 4.6). Behandling med ACE-hammare bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses nddviandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ
blodtrycksbehandling dir sdkerhetsprofilen ar vdl dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om mpligt, bor en
alternativ behandling pébdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6)

Hosta

Hosta har rapporterats med anvindning av ACE-hdmmare. Karaktéristiskt for hostan &r att den ar icke-
produktiv, ihallande och upphdr efter det att behandlingen avbrutits. ACE-hidmmarinducerad hosta bor
beaktas som ténkbar differentialdiagnos vid hosta.

Interstitiell lungsjukdom

Undantagsvis har fall av interstitiell lungsjukdom rapporterats med vissa statiner, speciellt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Sjukdomen kan visa sig genom dyspné, icke-produktiv hosta och
forsamring av allmént hilsotillstdnd (trotthet, viktnedgéng och feber). Om det missténks att en patient
utvecklat interstitiell lungsjukdom, ska statinbehandlingen avbrytas.

Nedsatt leverfunktion
Liksom med andra HMG-CoA -reduktashdmmare bor rosuvastatin anvdndas med forsiktighet av patienter
som konsumerar stora miangder alkohol och/eller med leversjukdom i anamnesen. Leverfunktionsprov




rekommenderas innan behandling paborjas och 3 manader efter behandlingsstart. Behandling med
rosuvastatin bor avbrytas eller dosen reduceras vid hogre nivaer av transaminaser dn 3 génger den vre
gransen for normalviardet. Rapporteringsfrekvensen av allvarliga levereffekter (frimst bestaende av 6kade
levertransaminaser) vid anvindning efter marknadsforing, ar hogre vid dosen 40 mg.

For patienter med sekundir hyperkolesterolemi orsakad av hypotyreoidism eller nefrotiskt syndrom, bor
den underliggande sjukdomen behandlas innan behandling med rosuvastatin paborjas.

I séllsynta fall har ACE-hdmmare associerats med ett syndrom som bdrjar med kolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros och (ibland) leder till doden. Mekanismen for detta syndrom &ar
inte kénd. Patienter som fAr ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller en betydande 6kning av
leverenzymnivaer ska avbryta behandling med ACE-hdmmare och fé limplig medicinskt uppfoljning (se
avsnitt 4.8).

Amlodipins halveringstid &r forlingd och AUC vérdena &r hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Inga dosrekommendationer har faststélits. Amlodipin bor darfor inledas i den ligre delen av
doseringsintervallet och ges med forsiktighet till dessa patienter, bade vid initial behandling och nir dosen
Okas. Langsam upptitrering av dosen och noggrann dvervakning kan vara nddvindig for patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass hojer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter med hog
risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kriaver diabetesbehandling. Denna risk uppvégs
emellertid av statiners minskning av vaskulir risk, och bor darfor inte vara ett skil for att avbryta
statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6 till 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhojda
triglycerider, hypertoni) ska 6vervakas kliniskt och biokemiskt enligt gillande nationella riktlinjer.

I JUPITER-studien var den rapporterade frekvensen av diabetes mellitus 2,8 % for rosuvastatin och 2,3 %
for placebo, framst hos patienter med fasteglukos pa 5,6 till 6,9 mmol/l.

Hos diabetespatienter som behandlas med orala diabetesmedel eller insulin ska blodglukosnivin
overvakas noggrant under den forsta ménadens behandling med en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Etniska skillnader

Farmakokinetikstudier visar en 6kad exponering for rosuvastatin hos asiater jamfort med kaukasier (se
avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

ACE-hdmmare orsakar en hogre frekvens av angioddem hos svarta patienter dn hos icke-svarta patienter.
Perindopril kan, som andra ACE-hdmmare, vara mindre effektiv for blodtryckssénkning hos svarta
ménniskor dn hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hogre prevalens av liga reninnivaer hos den svarta
hypertonipopulationen.

Kirurgi/anestesi

Hos patienter som genomgér storre kirurgiska ingrepp eller anestesi med medel som orsakar hypotoni kan
perindopril blockera angiotensin II-bildning sekundirt till kompensatorisk reninfrisittning. Behandlingen
bor avbrytas en dag fore det kirurgiska ingreppet. Om hypotoni uppstar och bedéms bero pa denna
mekanism, kan den korrigeras med volymokning.

Skelettmuskeleffekter

Paverkan pa skelettmuskler, t.ex. myalgi, myopati samt i séllsynta fall rabdomyolys, har rapporterats for
patienter som behandlats med rosuvastatin i samtliga doser och sirskilt vid doser > 20 mg. Vildigt
séllsynta fall av rabdomyolys har rapporterats vid anviandning av ezetimib i kombination med
HMG-CoA -reduktashdmmare. En farmakodynamisk interaktion kan inte uteslutas (se avsnitt 4.5) och
forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvéndning. Som for 6vriga HMG-CoA -reduktashammare ar




rapporteringsfrekvensen av rabdomyolys i samband med anvéndning av rosuvastatin efter lansering hogre
vid dosering med 40 mg.

I ett fital fall har statiner rapporterats inducera eller férvirra redan befintlig myasthenia gravis eller
okulir myasteni (se avsnitt 4.8). Rosamera ska sittas ut om symtomen forvirras. Aterkomst av besviren
har rapporterats nir samma eller en annan statin (ater)insattes.

Mdtning av kreatinkinas

Mitning av kreatinkinas (CK) bdr inte utforas efter anstrangande traning eller nir andra orsaker till 6kat
CK-virde kan paverka beddmning av resultatet. Om CK &r markant forhojt vid baslinjen (> 5 génger 6vre
gransen for normalvirdet) bor ett nytt prov tas inom 5—7 dagar. Om detta prov bekriftar ett CK virde pa
> 5 génger dvre gransen for normalvirdet bor behandling inte pabdrjas.

Innan behandling

Rosuvastatin liksom andra HMG-CoA -reduktashammare bor forskrivas med forsiktighet till patienter
med faktorer som predisponerar fér myopati/rabdomyolys, sasom:

- nedsatt njurfunktion

- hypotyreos

- tidigare muskelsjukdom eller arftlighet for sddan sjukdom

- tidigare muskelsymtom vid behandling med annan HMG-CoA-reduktashdmmare eller fibrat

- alkoholmissbruk

- alder > 70 ar

- situationer dir 6kade plasmakoncentrationer kan uppsta (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.2)

- samtidig anvdndning av fibrater.

For dessa patienter ska en bedomning av nyttan med behandling stillas mot eventuell risk och klinisk
uppfolining rekommenderas. Om CK dr markant forhdjt vid baslinjen (> 5 ganger dvre griansen for
normalvirdet) bor behandling inte pabdrjas.

Under behandlingen

Patienten ska uppmanas att rapportera oforklarlig muskelvirk, muskelsvaghet eller kramper omedelbart,
sarskilt om den dr associerad med sjukdomskénsla eller feber. CK-vérdet bor métas hos dessa patienter.
Behandling bor avbrytas vid kraftigt forhojt CK-vérde (> 5 ganger dvre gransen for normalvérdet) eller
om muskelsymtomen &r svara och orsakar dagliga besvir (dven om CK-vérdet <5 ganger 6vre griansen
for normalvardet). Om symtomen forsvinner och CK-vérdet atergér till det normala, kan behandling med
lagsta dos av rosuvastatin eller annan HMG-CoA -reduktashdmmare dvervigas under noggrann
uppfoljning. Rutinkontroll av CK-vdrden dr inte befogat for asymtomatiska patienter. Det har forekommit
mycket séllsynta rapporter om en immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter
behandling med statiner, inklusive rosuvastatin. IMNM karakteriseras kliniskt av proximal muskelsvaghet
och forhojt kreatinkinas i serum, vilket kvarstar trots utséttning av statinbehandling.

I kliniska studier har ingen 6kad forekomst av skelettmuskelpaverkan setts hos det mindre antal patienter
som samtidigt behandlats med rosuvastatin och andra likemedel. En 6kad incidens av myosit och myopati
har dock setts hos patienter som erhéllit andra HMG-CoA -reduktashdmmare tillsammans med
fibrinsyraderivat, inklusive gemfibrozil, ciklosporin, nikotinsyra, azol-antimykotika, proteashdmmare och
makrolidantibiotika. Gemfibrozil okar risken for myopati nér det ges samtidigt med vissa HMG-CoA-
reduktashdmmare. Kombination av rosuvastatin och gemfibrozil rekommenderas dirfor inte. Nyttan med
ytterligare fordndring av lipidnivder genom samtidig anvindning av rosuvastatin med fibrater eller niacin
ska noggrant 6vervdgas mot den potentiella risken med sddana kombinationer. Dosen 40 mg rosuvastatin
ar kontraindicerad vid samtidig anvidndning av fibrater (Se avsnitt 4.5 och 4.8).



Rosamera far inte administreras tillsammans med systemiska beredningar av fusidinsyra eller inom

7 dagar efter avslutad behandling med fusidinsyra. Hos patienter dir anvindning av systemisk fusidinsyra
anses vara nodvéndig, ska statinbehandling avbrytas under hela behandlingen med fusidinsyra. Rapporter
om rabdomyolys (inagra fall med dodlig utgéng) har férekommit hos patienter som fétt en kombination
av fusidinsyra och statiner (se avsnitt 4.5). Patienter ska radas att omedelbart kontakta likare om de
upplever symtom pa muskelsvaghet, smarta eller 6mhet.

Statinbehandling kan aterinsdttas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra.

I undantagsfall dir langvarig behandling med systemisk fusidinsyra behdvs, t.ex. vid behandling av svara
infektioner, ska behovet av samtidig administrering av rosuvastatin och fusidinsyra overvigas fran fall till
fall och endast ske under noggrann medicinsk Gvervakning.

Rosuvastatin ska inte anvindas till patienter med allvarliga akuta tillstind som medfor 6kad risk for
myopati eller av patienter predisponerade for njursvikt sekundért till rabdomyolys (t.ex. vid sepsis,
hypotoni, storre operation, trauma, allvarlig metabolisk-, endokrin- eller elektrolytrubbning eller vid risk
for okontrollerade krampanfall).

Proteashdmmare

Okad systemisk exponering for rosuvastatin har observerats hos patienter som fétt rosuvastatin samtidigt
som olika proteashdmmare i kombination med ritonavir. Sévél fordelen med lipidsénkning genom
anviandning av rosuvastatin hos HIV-patienter som far proteashdmmare, som potentialen for ckade
plasmakoncentrationer av rosuvastatin, bor dvervidgas vid behandlingsstart och upptitrering av
rosuvastatindoser hos patienter som behandlas med proteashdmmare. Samtidig anvéndning av
proteashdmmare rekommenderas inte, savida inte dosen av rosuvastatin justeras (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Litium
Kombinationen av litum och perindopril rekommenderas generellt inte (se avsnitt 4.5).

Kaliumsparande likemedel, kaliumtillskott eller kaliuminnehallande saltsubstitut
Kombinationen av perindopril och kaliumsparande likemedel, kaliumtillskott eller kaliuminnehéllande
saltsubstitut rekommenderas generellt inte (se avsnitt 4.5).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren
Okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad
av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nodvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning av
en specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion, elektrolyter
och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats med
rosuvastatin. Vid receptets utskrivning bor patienterna informeras om tecken och symtom pa allvarliga
hudreaktioner och foljas noggrant. Om tecken och symtom som tyder pa denna reaktion upptréder bor
Rosamera avbrytas omedelbart och en alternativ behandling bor 6vervégas.

Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion som SJS eller DRESS med anvindning av Rosamera, far
behandling med Rosamera inte startas hos denna patient.




4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Kopplat till rosuvastatin

Effekt av samtidigt administrerade ldkemedel pa rosuvastatin

Hdmmare av transportproteiner: Rosuvastatin ar ett substrat for vissa transportproteiner inklusive
OATPI1B1,som &r en transportor ansvarig for upptag i levern, och effluxtransportéren BCRP. Samtidig
administrering av rosuvastatin med likemedel som 4r himmare av dessa transportproteiner kan leda till
okade plasmakoncentrationer av rosuvastatin och en dkad risk for myopati (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5,
tabell 1).

Ciklosporin: Vid samtidig behandling med rosuvastatin och ciklosporin, ségsi genomsnitt en 7-faldig
okning av AUC for rosuvastatin jamfort med vad som observerats hos friska frivilliga (se tabell 1).
Rosuvastatin ér kontraindicerat hos patienter som samtidigt fir ciklosporin (se avsnitt 4.3). Samtidig
behandling paverkade inte plasmakoncentrationen av ciklosporin.

Proteashimmare: Aven om den exakta mekanismen for interaktionen #r okiind, kan samtidig anvindning
av proteashdmmare starkt 6ka exponeringen av rosuvastatin (se tabell 1). I en farmakokinetisk studie pa
friska frivilliga, visade till exempel samtidig anvéndning av 10 mg rosuvastatin och en
kombinationsprodukt med tvd proteashdmmare (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir), ungefar en 3-faldig
och 7-faldig 6kning av AUC respektive C,,x for rosuvastatin. Samtidig anvéndning av rosuvastatin och
vissa kombinationer av proteashdmmare kan 6vervégas efter noggrant 6vervigande av dosjusteringar av
rosuvastatin baserade pa forvintad 6kad exponering for rosuvastatin (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5, tabell 1).

Gemfibrozil och andra lipidsdnkande likemedel: Samtidig anvindning av rosuvastatin och gemfibrozil
resulterade i en 2-faldig 6kning av C,,, och AUC f6r rosuvastatin (se avsnitt 4.4).

Baserat pa data fran specifika interaktionsstudier forvintas inga farmakokinetiskt relevanta interaktioner
med fenofibrat, en farmakodynamisk interaktion kan dock intrédffa. Gemfibrozil, fenofibrat, andra fibrater
och lipidsdnkande doser (> 1 g/dag) av niacin (nikotinsyra) Okar risken for myopati nir det ges samtidigt
med HMG-CoA reduktashimmare. Detta beror troligen pa att de kan orsaka myopati i monoterapi.
Doserna 30 mg och 40 mg ir kontraindicerade vid samtidig anvindning av en fibrat (se avsnitt 4.3 och
4.4). Dessa patienter bor ocksa borja med dosen 5 mg.

Ezetimib: Samtidig anvdndning av 10 mg rosuvastatin och 10 mg ezetimib resulterade i en 1,2-faldig
okning av AUC for rosuvastatin hos patienter med hyperkolesterolemi (tabell 1). En farmakodynamisk
interaktion mellan rosuvastatin och ezetimib, i form av biverkningar, kan dock inte uteslutas (se
avsnitt 4.4).

Antacida: Samtidig anvindning av rosuvastatin och en antacid suspension innehéllande aluminium- och
magnesiumhydroxid, resulterade i en minskning av plasmakoncentrationen av rosuvastatin med ca 50 %.
Denna effekt minskades nir antacida gavs 2 timmar efter rosuvastatin. Den kliniska relevansen av denna
interaktion har inte studerats.

Erytromycin: Samtidig administrering av rosuvastatin och erytromycin resulterade i en minskning av
AUC med 20 % och av C,,x med 30 % for rosuvastatin. Denna interaktion kan vara orsakad av okad
tarmmotilitet genererad av erytromycin.

Cytokrom P450: Resultat fran in vitro- och in vivo-studier visar att rosuvastatin varken himmar eller
inducerar cytokrom P450-isoenzymer. Rosuvastatin har dessutom lag affinitet till dessa isoenzymer.
Interaktioner pa grund av cytokrom P450-baserad metabolism forvintas darfor inte. Inga kliniskt



relevanta interaktioner har observerats mellan rosuvastatin och flukonazol (himmare av CYP2C9 och
CYP3A4) eller ketokonazol (himmare av CYP2A6 och CYP3A4).

Tikagrelor: Tikagrelor kan orsaka njurinsufficiens och kan péverka utsondringen av rosuvastatin via
njurarna, vilket okar risken for ackumulering av rosuvastatin. I vissa fall ledde samtidig administrering av
tikagrelor och rosuvastatin till forsdémrad njurfunktion, 6kad CPK-niva och rabdomyolys. Njurfunktion
och CPK-kontroll rekommenderas vid samtidig anvdndning av tikagrelor och rosuvastatin.

Interaktioner som krdver dosjusteringar av rosuvastatin (se dven tabell 1): Nardet dr nodvéndigt att
administrera rosuvastatin tillsammans med andra likemedel som &r kénda for att 6ka exponeringen for
rosuvastatin, bor doserna av rosuvastatin justeras. Borja med en daglig dos pa 5 mg av rosuvastatin om
den forvintade 6kningen i exponering (AUC) dr ungefar 2-faldig eller hdgre. Den maximala dagliga
dosen av rosuvastatin bor justeras sa att den forvintade exponeringen for rosuvastatin troligen inte
overstiger den vid en daglig dos pa 40 mg av rosuvastatin som tas utan interagerande likemedel, till
exempel en dos pa 20 mg av rosuvastatin tillsamman med gemfibrozil (1,9-faldig 6kning), och en dos pa
10 mg av rosuvastatin i kombination med atazanavir/ritonavir (3,1-faldig 6kning).

Om ett likemedel observeras 6ka AUC for rosuvastatin mindre dn 2-faldigt, behdver startdosen inte
sdnkas men forsiktighet bor iakttas om dosen av rosuvastatin hojs till éver 20 mg.

Tabell 1. Effekt av samtidigt administrerade liikemedel pa exponeringen for rosuvastatin (AUC; i
fallande storleksordning) frin publicerade Kliniska préovningar

2-faldig eller hogre dn 2-faldig 6kning av AUC for rosuvastatin

Dosregim for interagerande likemedel Dosregim for rosuvastatin Foérandring av AUC*
for rosuvastatin
Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 10 mg, engéngsdos 74-faldig T

100 mg/voxilaprevir 100 mg +
Voxilaprevir 100 mg OD, 15 dagar

Ciklosporin 75 mg BID till 200 mg BID, 10 mg OD, 10 dagar 7,1-faldig T
6 manader

Darolutamid 600 mg BID, 5 dagar 5 mg, engéngsdos 52-faldig T
Regorafenib 160 mg, OD, 14 dagar 5 mg, engangsdos 3,8-faldig 1
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 10 mg, engangsdos 3,1-faldig T
OD, 8 dagar

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, engangsdos 2,7-faldig?
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, engéngsdos 2,6-faldig )
Ritonavir 100 mg OD/dasabuvir 400 mg

BID, 14 dagar

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 10 mg, engangsdos 2,3-faldig T
11 dagar

Glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5 mg OD, 7 dagar 2,2-faldig )
OD, 7 dagar

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 20 mg OD, 7 dagar 2,1-faldig T
BID, 17 dagar

Klopidogrel 300 mg som laddningsdos, 20 mg, engangsdos 2-faldig T

folit av 75 mg vid 24 timmar



Mindre dn 2-faldig 6kning av AUC for rosuvastatin

Dosregim for interagerande likemedel Dosregim for rosuvastatin Fordandring av AUC*
for rosuvastatin
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dagar 80 mg, engangsdos 1,9-faldig T
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dagar 10 mg, engangsdos 1,6-faldigT
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 10 mg OD, 7 dagar 1,5-faldig T
BID, 7 dagar
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 10 mg, engangsdos 1,4-faldig T
BID, 11 dagar
Dronedaron 400 mg BID E;j tillgénglig 1 4-faldig T
Itrakonazol 200 mg OD, 5 dagar 10 mg, engangsdos 1 4-faldig T
Ezetimib 10 mg OD, 14 dagar 10 mg OD, 14 dagar 12-faldig T**
Minskning av AUC for rosuvastatin
Dosregim for interagerande likemedel Dosregim for rosuvastatin Foréandring av AUC*
for rosuvastatin
Erytromycin 500 mg QID, 7 dagar 80 mg, engingsdos 20%
Baicalin 50 mg TID, 14 dagar 20 mg, engangsdos 47%

*Data som anges som x-faldig fordndring motsvarar ett enkelt forhallande mellan samtidig
administrering och rosuvastatin ensamt. Data som anges som % fordndring motsvarar % skillnad 1
forhallande till rosuvastatin ensamt.

Okning anges som ”T”, minskning som 4.

**Flera interaktionsstudier har genomforts med olika doser av rosuvastatin, tabellen visar det mest
signifikanta forhéllandet.

AUC = area under kurvan; OD = en géng dagligen; BID = tva ganger dagligen; TID =tre gnger
dagligen; QID = fyra ganger dagligen

Foljande likemedel/’kombinationer hade ingen klinisk signifikant effekt pA AUC-forhéallandet for
rosuvastatin vid samtidig administrering: Aleglitazar 0,3 mg, 7 dagar; Fenofibrat 67 mg TID, 7 dagar;
Flukonazol 200 mg OD, 11 dagar; Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 dagar; Ketokonazol
200 mg BID, 7 dagar; Rifampin 450 mg OD, 7 dagar; Silymarin 140 mg TID, 5 dagar.

Effekt av rosuvastatin pa samtidigt administrerade Idkemedel

Vitamin K antagonister: Liksom med andra HMG-CoA -reduktashimmare, kan initiering av behandling
eller dosdkning av rosuvastatin resultera i en 6kning av International Normalised Ratio (INR) for
patienter som samtidigt behandlas med vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin eller andra
kumarinantikoagulantia). Avbruten behandling eller sdnkning av dosen kan resultera i minskning av INR.
I sddana fall ar limplig kontroll av INR dnskvérd.

Orala antikonceptionsmedel/Hormonell substitutionsbehandling (HRT).: Samtidig anvindning av
rosuvastatin och ett oralt antikonceptionsmedel resulterade i en 6kning av AUC for etinylostradiol och
norgestrel med 26 % respektive 34 %. De 0kade plasmanivaerna bor tas i beaktande vid val av dos for
orala antikonceptionsmedel. Det finns inga farmakokinetiska data tillgingliga for patienter som tar
samtidig behandling med rosuvastatin och HRT; darfor kan en liknande effekt inte uteslutas.
Kombinationen har dock anvénts i stor omfattning hos kvinnor i kliniska studier och tolererades da val.

Andra ldkemedel:



Digoxin: Baserat pa data fran specifika interaktionsstudier forvantas ingen kliniskt relevant interaktion
med digoxin.

Fusidinsyra: Risken for myopati, inklusive rabdomyolys, kan 6ka vid samtidig administrering av
systemisk fusidinsyra och statiner. Mekanismen for denna interaktion (om den &dr farmakodynamisk eller
farmakokinetisk, eller bade och) dr &nnu inte kiind. Rapporter om rabdomyolys (i nagra fall med dodlig
utgdng) har forekommit hos patienter som fatt denna kombination.

Om behandling med systemisk fusidinsyra dr ndodviandig, ska behandlingen med rosuvastatin avbrytas
under hela den tid behandling med fusidinsyra pagar. Se dven avsnitt 4.4.

Kopplat till perindopril

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hdgre vid dubbel blockad av renin-angiotensin
aldosteronsystemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvéndning av ett enda likemedel som paverkar RAAS (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Likemedel som inducerar hyperkalemi

Vissa lakemedel eller terapeutiska klasser kan dka forekomsten av hyperkalemi: aliskiren, kaliumsalt,
kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin-1I-receptorantagonister, NSAID, hepariner,
immunsuppressiva likemedel sdsom ciklosporin eller takrolimus, trimetoprim. Kombination av dessa
likemedel okar risken for hyperkalemi.

Samtidig anvdndning kontraindicerad (se avsnitt 4.3):

Aliskiren: Hos patienter med diabetes eller nedsatt njurfunktion finns enrisk for hyperkalemi, forsdmrad
njurfunktion och 6kad kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet.

Extrakorporeala behandlingar: Extrakorporeala behandlingar som gor att blod kommer i kontakt med
negativt laddade ytor, sdsom dialys eller hemofiltration med vissa high-flux membran (t.ex.
polyakryitrilmembran) och lagdensitetslipoprotein aferes med dextransulfat pa grund av okad risk for
allvarlig anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.3). Om sddan behandling krdvs, bor hinsyn tas till om en
annan typ av dialysmembran eller ett blodtryckssénkande likemedel ur en annan grupp, ska anvéndas.

Sakubitril/valsartan: Samtidig anvindning av ACE-hdmmare med sakubitril/valsartan &r kontraindicerad
eftersom detta okar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig anvdindning rekommenderas ej (se avsnitt 4.4):

Aliskiren: Hos patienter sominte lider av diabetes eller nedsatt njurfunktion finns en risk for hyperkalemi,
forsdmrad njurfunktion och 6kad kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet.

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och angiotensinreceptorblockerare: 1 litteraturen har det
rapporterats att samtidig behandling med ACE-hdmmare och angiotensinreceptorblockerare hos patienter
med etablerad aterosklerotisk sjukdom, hjértsvikt eller diabetes med skador pa mélorgan &r associerad
med en hogre forekomst av hypotension, synkope, hyperkalemi och forsdmrad njurfunktion (inklusive
akut njursvikt) jAmfort med anvindning av enbart ett likemedel som paverkar renin-angiotensin-
aldosteron-systemet. Dubbel blockad (t.ex. genom att kombinera en ACE-hdmmare med en angiotensin
II-receptorantagonist) bor begréinsas till individuellt definierade fall med noggrann évervakning av
njurfunktionen, kaliumnivder och blodtryck.



Estramustin: Risken for biverkningar sdsom angioneurotiskt 6dem (angioddem) ar 6kad.

Kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol): Patienter som samtidigt tar kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) kan ha en 6kad risk for hyperkalemi (se avsnitt 4.4).

Kaliumsparande diuretika (t.ex. triamteren, amilorid...), kaliumtillskott eller saltersdttning som
innehdller kalium: Trots att serumkalium oftast stannar mom normala grénser sd kan hyperkalemi
(potentiellt dodlig) intrdffa hos vissa patienter som behandlas med perinodopril, sérskilt i samband med
nedsatt njurfunktion (additiva hyperkalemiska effekter). Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller saltersdttning som innehéller kalium kan
leda till en signifikant 6kning av serumkalium. Forsiktighet bor dven iakttas nér perindopril ges samtidigt
med andra ldkemedel som kar serumkalium, sasom trimetoprim och kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim &r ként for att fungera som kaliumsparande
diuretikum liksom amilorid. Kombinationen av perindopril med ovan nimnda likemedel rekommenderas
dérfor inte (se avsnitt 4.4). Om samtidig anvdndning 4nda &r indicerad bor de anvéndas med forsiktighet
och med frekvent monitorering av serumkalium. (se avsnitt 4.4). Anvéndning av spironolakton vid
hjartsvikt, se nedan.

Litium: Reversibla 6kningar av serumlitumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litum och ACE-hdmmare. Anvindning av perindopril med litum rekommenderas nte,

men om kombinationen &r nddvindig, ska serumlitiumnivaerna Gvervakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdindning som krdaver sdrskild forsiktighet.:

Antidiabetika (insulin, orala hypoglykemiska medel): Epidemiologiska undersokningar har visat att
samtidig admmistrering av ACE-hdmmare och diabetesmedel (insulin, orala hypoglykemiska medel) kan
orsaka en 6kad blodsockersénkande effekt med risk for hypoglykemi.

Detta synes vara mer vanligt under de forsta veckorna av kombinerad behandling och hos patienter med
nedsatt njurfunktion.

Baklofen: Okad blodtryckssinkande effekt. Overvaka blodtrycket och anpassa den blodtryckssinkande
dosen vid behov.

Icke-kaliumsparande diuretika: Patienter som behandlas med diuretika, sirskilt de som har volym-
och/eller saltbrist, kan uppleva kraftigt blodtrycksfall efter inledning av behandling med en ACE-
hammare. Risken for hypotensiva effekter kan minskas genom att diuretikabehandlingen avbryts eller
genom att volymen eller saltintaget 6kas innan behandlingen inleds med laga doser av perindopril som
gradvis okas.

Vid arteriell hypertoni och nir tidigare behandling med diuretika kan ha orsakat salt-/ volymbrist, méaste
antingen diuretikumet avbrytas innan behandling med ACE-hdmmare inleds, i vilket fall ett
ickekaliumsparande diuretikum direfter kan aterinforas eller behandling med ACE-hdmmaren inledas
med en lag dos och dkas gradvis.

Vid diuretikabehandlad kongestiv hjdrtsvikt bor behandling med ACE-hdmmare inledas med en mycket
lag dos, eventuellt efter att doseringen av det associerade icke-kaliumsparande diuretikumet minskats.

I samtliga fall méste njurfunktionen (kreatininvdrden) dvervakas under de forsta veckorna av
behandlingen med ACE-hdmmare.

Kaliumsparande diuretika (eplerenon, spironolakton): Vid eplerenon- eller spironolaktondoser mellan
12,5 mg och 50 mg per dag tillsammans med ldga doser av ACE-hdmmare:



Vid behandling av patienter med klass II-1V hjartsvikt (NYHA) med en ejektionsfraktion < 40 % och
som tidigare behandlats med ACE-hdmmare och loopdiuretika finns en risk for hyperkalemi, eventuellt
med dodlig utgdng, sirskilt om forskrivningsrekommendationerna for denna kombination inte foljs.
Fore mitiering av kombinationen bor avsaknad av hyperkalemi och njursvikt kontrolleras.

Noggrann 6vervakning av kalemi och kreatinemi rekommenderas en gang i veckan under den forsta
behandlingsmanaden och direfter en gdng per manad.

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) inklusive aspirin > 3 g/dag: Nar ACE-hdmmare
anviands samtidigt med icke-steroida antinflammatoriska likemedel (t.ex. acetylsalicylsyra vid
antinflammatorisk dosregim, COX-2-hdmmare och icke-selektiva NSAIDs), kan den blodtryckssdnkande
effekten forsvagas. Samtidig anvindning av ACE-hdmmare och NSAIDs kan leda till en 6kad risk for
forsdmrad njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt, och en 6kning av serumkalium, sérskilt hos
patienter med tidigare nedsatt njurfunktion. Kombinationen bor ges med forsiktighet, speciellt till dldre.
Patienterna ska vara tillrickligt hydrerade och Gvervigande bor goras att Gvervaka njurfunktionen efter
inledande av samtidig behandling, och periodvis darefter.

Likemedel som Okar risken for angioGdem

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare med sakubitril/valsartan &r kontraindicerat da detta dkar risken
for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning som krdver viss forsiktighet

Antihypertensiva medel och kdrlvidgande medel: Samtidig anvandning av dessa medel kan 6ka den
blodtryckssidnkande effekten av perindopril. Samtidig anvéndning av nitroglycerin och andra nitrater,
eller andra kirlvidgande medel, kan ytterligare reducera blodtrycket.

Gliptiner (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin): Okad risk for angioddem hos patienter som
samtidigt behandlas med en ACE-hdmmare eftersom gliptin orsakar minskad aktivitet for
dipeptidylpeptidas IV (DPP-IV).

Tricykliska antidepressiva medel/antipsykotika/anestetika: Samtidig anvindning av vissa
anestesilikemedel, tricykliska antidepressiva medel och antipsykotika med ACE-hdmmare, kan resultera i
ytterligare reduktion av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

Sympatomimetika: Sympatomimetika kan reducera den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare.

Guld: Nitritoida reaktioner (med symptom som ansiktsrodnad, illaméende, kridkningar och hypotoni) har i
séllsynta fall rapporterats hos patienter under behandling med injicerbart guld (natriumaurotiomalat) och
samtidig behandling med ACE-hdmmare inklusive perindopril.

Ciklosporin: Hyperkalemikan intrdffa vid samtidig anvindning av ACE-hdmmare och ciklosporin.
Monitorering av serumkalium rekommenderas.

Heparin: Hyperkalemi kan intréffa vid samtidig anvéindning av ACE-hdmmare och heparin. Monitorering
av serumkalium rekommenderas.

Kopplat till amlodipin

Effekter av andra ldkemedel pa amlodipin




CYP3A4-hdmmare: Samtidig anvindning av amplodipin med starka eller méttliga CYP3A4-hdammare
(proteashdmmare, azol antimykolytika, makrolider s& som erytromycin eller klaritromycin, verapamil
eller diltiazem) kan ge upphov till signifikanta Okningar i exponering av amplodipin vilket medfor 6kad
risk for hypotoni. De kliniska effekterna av dessa PK variationer kan vara mer uttalade hos dldre. Klinisk
overvakning och dosjusteringar kan dérfor vara nddvéndigt.

CYP3A4-inducerare: Vid samtidig anvindning av kénda inducerare av CYP3A4 kan
plasmakoncentrationen avamlodipin variera. Darfor ska blodtrycket 6vervakas och dosjustering
overvigas bade under och efter samtidig behandling, sérskilt med starka inducerare av CYP3A4 (t.ex.
rifampicin, johannesort [hypericum perforatum]).

Dantrolen (infusion): Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskulir kollaps observerats i
samband med hyperkalemi efter administrering av verapamil och intravends dantrolen. Pa grund av risken
for hyperkalemi rekommenderas det att undvika samtidig administrering av kalciumkanalblockerare och
amlodipin till patienter som ar kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign hypertermi.

Effekter av amlodipin pd andra ldkemedel
Den blodtryckssdnkande effekten av amlodipin forstirker den blodtryckssénkande effekten avandra
lakemedel med antihypertensiva egenskaper.

Takrolimus: Det finns risk for 6kade nivder av takrolimus iblodet vid samtidig administrering med
amlodipin men den farmakokinetiska mekanismen for denna interaktion ir inte helt klarlagd. For att
undvika takrolimusrelaterad toxicitet vid administrering av amlodipin till patienter som behandlas med
takrolimus, maste takrolimusnivan i blodet kontrolleras och takrolimusdosen justeras vid behov.

Mechanistic Target of Rapamycin (mTOR)-hdmmare: mMTOR-hdmmare som sirolimus, temsirolimus och
everolimus dr CYP3A-substrat. Amlodipin dr en svag CYP3A-hdmmare. Vid samtidig anvindning av
mTOR-hdmmare kan amlodipin 6ka exponeringen for mTOR-hdmmare.

Ciklosporin: Inga interaktionsstudier har utforts med ciklosporin och amlodipin pa friska frivilliga eller
andra populationer med undantag for njurtransplanterade patienter, dar varierande okningar av
dalkoncentrationerna (genomsnitt 0 %—40 %) av ciklosporin observerades. Overvakning av
ciklosporinnivaerna hos njurtransplanterade patienter som behandlas med amlodipin ska 6vervidgas och
vid behov ska ciklosporindosen sénkas.

Simvastatin: Samtidig anvindning av multipla doser med 10 mg amlodipin tillsammans med 80 mg
simvastatin resulterade i en 77 %-ig 6kning av exponeringen for simvastatin jamfort med simvastatin
enbart. Begrinsa simvastatindosen till 20 mg dagligen till patienter som far amlodipin.

I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin farmakokinetiken hos atorvastatin, digoxin
eller warfarin.

Pediatrisk population: Omfattningen av interaktioner i den pediatriska populationen ir inte kdnd.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Rosamera ér kontraindicerat vid graviditet och amning.

Graviditet

Kvinnor i fertil alder ska anvéinda lampligt preventivmedel.



Dé kolesterol och andra produkter i kolesterolsyntesen dr nddvandiga for fostrets utveckling sé dverviager
den potentiella risken fran hamning av HMG-CoA reduktas, nyttan med behandlingen for gravida
kvinnor. Djurstudier har givit begransade bevis for reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). Om en patient
blir gravid under behandling med detta likemedel ska behandlingen omedelbart avbrytas.

ACE-hdmmare bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). ACE-hdmmare ar
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under graviditetens
forsta trimester dr inte entydiga, en nagot okad risk kan dock inte uteslutas. Ominte fortsatt behandling
med ACE-hdmmare anses nddvindig, bor patienter som planerar graviditet, erhélla alternativ behandling
dar sdkerhetsprofilen &r vdl dokumenterad for anvindning under graviditet.

Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en
alternativ behandling pébdrjas.

Det dr kint att behandling med ACE-hammare under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal toxicitet
(njursvikt, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3). Om exponering for ACE-hdmmare forekommit
under graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant ACE-hdmmare bor observeras noggrant med avseende pa hypotension
(se avsnitt 4.3 och4.4).

Sdkerheten vid anvindning av amlodipin till gravida kvinnor har inte faststillts.

Reproduktiv toxicitet har dock obeserverats vid hoga doser i djurstudier (se avsnitt 5.3).
Anvindning under graviditet rekommenderas endast da det inte finns sikrare alternativ och nir
sjukdomen 1 sig innebdr en storre risk for modern och fostret.

Amning

Rosamera ér kontraindicerat vid amning.

Hos rattor utsondras rosuvastatin i modersmjolken. Det finns inga humandata géllande utséndring i
modersmjolk (se avsnitt 4.3).

Eftersom ingen information finns tillginglig angiende anvindning av perindopril under amning,
rekommenderas inte perindopril utan i stillet &r alternativa behandlingar med béttre dokumenterad
sékerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

Amlodipin utsondras i brostmjolk hos ménniska. Den andel av moderns dos som 6verfors till spadbarnet
estimeras vara inom kvartilavstandet 3—7 %, med ett maximalt virde pa 15 %. Det dr inte kédnt vilkken
effekt amlodipin har pa spadbarn. Beslut méste fattas om fortsatt/avbruten amning eller fortsatt/avbruten
behandling med amlodipin, med hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling
med amlodipin {6r modern.

Fertilitet

Det fanns ingen effekt av perindopril pé reproduktionsformaga eller fertilitet.

Reversibla biokemiska forédndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som behandlats
med kalciumkanalblockerare. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pé fertiliteten &r otillrdckliga.

I enstudie pa rattor sags negativa effekter pA manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviéinda maskiner



Rosamera kan mindre eller mattlig effekt p4 formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Detta
kan resultera i att formagan att framfora fordon eller att anviinda maskiner kan férsdmras.

Hénsyn till att yrsel kan forekomma under behandlingen bér tas vid framférande av fordon eller

anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for perindopril Gverensstimmer med sidkerhetsprofilen for ACE-hdmmare:

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska prévningar och observerats med perindopril &r:
yrsel, huvudvark, parestesier, vertigo, synrubbningar, tinnitus, hypotension, hosta, dyspné, buksmérta,
forstoppning, diarré, dysgeusi, dyspepsi, illamaende, krikningar, klada, utslag, muskelkramper och asteni.

b. Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har observerats under kliniska provningar och/eller vid anvéndning efter

marknadsintroduktion med perindopril, rosuvastatin och amlodipin och ordnats under foljande frekvenser:
- Mycket vanliga (> 1/10)

- Vanliga (> 1/100 till < 1/10)

- Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100)
- Séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000)

- Mycket sdllsynta (<1/10 000)

- Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Frekvens
MedDRA-systemets Biverkningar rosuvastatin perindopril amlodipin
organklassificering
Blodet och Eosinofili - Mindre vanliga* -
lymfsys temet Agranulocytos eller - Mycket sillsynta -
pancytopeni
Sankning av hemoglobin och - Mycket sdllsynta -
hematokrit
Leukopeni/neutropeni - Mycket sdllsynta | Mycket séllsynta
Hemolytisk anemi hos patienter - Mycket sallsynta -
med en medfodd brist pa G-
6PDH (sec avsnitt 4.4)
Trombocytopeni Sallsynta Mycket sdllsynta | Mycket séllsynta
Immunsys te met Overkinslighetsreaktioner Séllsynta - Mycket sillsynta
inklusive angioddem
Endokrina Diabetes mellitus! Vanliga - -
Inadekvat ADH-sekretion - Séllsynta -
systemet (SIADH)
Metabolism och Hypoglykemi (se avsnitt 4.4 - Mindre vanliga*® -
nutrition och 4.5)




Frekvens

MedDRA-systemets Biverkningar rosuvastatin perindopril amlodipin
organklassificering
Hyperkalemi som é&r reversibel - Mindre vanliga*® -
vid avbrott i behandlingen (se
avsnitt 4.4)
Hyponatremi - Mindre vanliga* -
Hyperglykemi - - Mycket sdllsynta
Psykiska storningar Humdrstdrningar - Mindre vanliga Mindre vanliga
Sémnstérningar Ingen kénd Mindre vanliga -
frekvens
Sémnsvarigheter - - Mindre vanliga
Depression Ingen kénd Mindre vanliga Mindre vanliga
frekvens
Forvirring - Mycket sdllsynta Sallsynta
Centrala och perifera | Yrsel Vanliga Vanliga Vanliga
nervsystemet Huvudvirk Vanliga Vanliga Vanliga
Parestesier - Vanliga -
Vertigo - Vanliga -
Somnolens - Mindre vanliga* Vanliga
Svimning - Mindre vanliga* Mindre vanliga
Polyneuropati Mycket sillsynta - -
Minnesforlust Mycket sdllsynta - -
Perifer neuropati Ingen kénd - Mycket sillsynta
frekvens
Soémnstorningar (inklusive Ingen kénd - -
insomni och mardrOmmar) frekvens
Tremor - - Mindre vanliga
Hypoestesi - - Mindre vanliga
Hypertoni - - Mycket sillsynta
Myasthenia gravis Ingen kénd - -
frekvens
Ogon Synrubbningar - Vanliga Vanliga
Okuldr myasteni Ingen kind - -
frekvens
Oron och balansorgan | Tinnitus - Vanliga Mindre vanliga
Hjartat Palpitationer - Mindre vanliga* Vanliga
Takykardi - Mindre vanliga* -
Angina pectoris (se avsnitt 4.4) - Mycket sdllsynta -
Arytmi (inklusive bradykardi, - Mycket sillsynta Mindre vanliga
ventrikuldr takykardi och
formaksflimmer)
Myokardinfarkt, mojligen - Mycket sdllsynta | Mycket sdllsynta
sekundért till kraftig hypotoni
hos hogriskpatienter (se
avsnitt 4.4)
Blodkiirl Hypotoni (och effekter - Vanliga Mindre vanliga

relaterade till hypotoni)

Vaskulit

Mindre vanliga*

Mycket sillsynta




Frekvens

MedDRA-systemets Biverkningar rosuvastatin perindopril amlodipin
organklassificering
Stroke, mdjligen sekundért till - Mycket sdllsynta -
kraftig hypotoni hos
hogriskpatienter (se avsnitt 4.4)
Valhingar - Séllsynta Vanliga
Raynauds fenomen - Ingen kénd -
frekvens
Andnings vigar, Hosta Ingen kénd Vanliga Mindre vanliga
brostkorg och frekvens
medias tinum Dyspné Ingen kénd Vanliga Vanliga
frekvens
Bronkospasm - Mindre vanliga -
Eosinofil pneumoni - Mycket sdllsynta -
Rinit - Mycket sillsynta Mindre vanliga
Magtarmkanalen Buksmirta Vanliga Vanliga Vanliga
Forstoppning Vanliga Vanliga -
Diarré Ingen kénd Vanliga -
frekvens
Dysgeusi - Vanliga Mindre vanliga
Dyspepsi - Vanliga Vanliga
Illamaende Vanliga Vanliga Vanliga
Krékningar - Vanliga Mindre vanliga
Muntorrhet - Mindre vanliga Mindre vanliga
Pankreatit Séllsynta Mycket sdllsynta | Mycket sillsynta
Fordandrade tarmvanor - - Vanliga
(inklusive diarré och
forstoppning)
Gastrit - - Mycket sdllsynta
Gingival hyperplasi - - Mycket sillsynta
Lever och gallviagar Forhdjda levertransaminaser Sallsynta - Mycket sillsynta*
Hepatit, antingen cytolytisk Mycket sdllsynta | Mycketséllsynta | Mycket sdllsynta
eller kolestatisk (se avsnitt 4.4)
Ikterus Mycket sillsynta - Mycket sdllsynta
Hud och subkutan Klada Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
viavnad Utslag Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Urtikaria (se avsnitt 4.4) Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Angioddem i ansikte, - Mindre vanliga Mycket sillsynta
extremiteter, ldppar,
slemhinnor, tunga, glottis
och/eller larynx (se avsnitt 4.4)
Ljusoverkanslighetsreaktioner - Mindre vanliga* Mycket sdllsynta

Pemfigoid

Mindre vanliga*

Forvérring av psoriasis - Séllsynta* -
Hyperhidros - Mindre vanliga Mindre vanliga
Erythema multiforme - Mycket sdllsynta | Mycket séllsynta
Stevens-Johnsons syndrom Ingen kind - Mycket sillsynta

frekvens




Frekvens

MedDRA-systemets Biverkningar rosuvastatin perindopril amlodipin
organklassificering
Alopeci - - Mindre vanliga
Purpura - - Mindre vanliga
Hudmissfargningar - - Mindre vanliga
Exantem - - Mindre vanliga
Exfoliativ dermatit - - Mycket sillsynta
Quinckes 6dem - - Mycket sdllsynta
Toxisk epidermal nekrolys - - Ingen kiand
frekvens
Liakemedelsreaktion med Ingen kdnd - -
eosinofili och systemiska frekvens
symtom (DRESS)
Muskuloskeletala Muskelkramper - Vanliga Vanliga
systemet och bindvav | Artralgi Mycket séllsynta | Mindre vanliga* Mindre vanliga
Myalgi Vanliga Mindre vanliga* Mindre vanliga
Myopati (inklusive myosit) Séllsynta - -
Rabdomyolys Sallsynta - -
Sensjukdomar, ibland med Ingen kind - -
ruptur som komplikation. frekvens
Muskelruptur Sallsynta - -
Lupusliknande syndrom Sallsynta - -
Immunmedierad nekrotiserande Ingen kénd - -
myopati frekvens
Ankelsvullnad - - Vanliga
Ryggsmaértor - - Mindre vanliga
Njurar och urinvigar | Njurinsufficiens - Mindre vanliga -
Akut njursvikt - Séllsynta -
Hematuri Mycket sillsynta - -
Miktionsstdrningar - - Mindre vanliga
Nokturi - - Mindre vanliga
Okad urineringsfrekvens - - Mindre vanliga
Anuri/oliguri - Sillsynta -
Reproduktionsorgan | Erektil dysfunktion - Mindre vanliga Mindre vanliga
och brostkortel Gynekomasti Mycket sillsynta - Mindre vanliga
General Disorders Asteni Vanliga Vanliga -
and Adminis tration Trotthet - - Vanliga
Site Condition Brostsmirta - Mindre vanliga* Mindre vanliga
Virk - - Mindre vanliga
Sjukdomskénsla - Mindre vanliga* Mindre vanliga
Perifert 6dem - Mindre vanliga* -
Feber - Mindre vanliga* -
Odem Ingen kénd - Mycket vanliga
frekvens

Undersokningar

Okningar av blodurea

Mindre vanliga*

Okningar blodkreatinin

Mindre vanliga*

Forhojning av blodbilirubin

Sallsynta




Frekvens

MedDRA-systemets Biverkningar rosuvastatin perindopril amlodipin
organklassificering
Forhojning av leverenzymer - Sillsynta -
Viktokning, viktminskning - - Mindre vanliga
Skador, forgiftningar | Fall - Mindre vanliga*® -
och behandlings-
komplikationer

' Frekvensen dr beroende av forekomst eller avsaknad av riskfaktorer (fasteglukos > 5,6 mmol/l,
BMI > 30 kg/m?, forhojda triglycerider, hypertoni i anamnesen).
*oftast i samband med kolestas

Liksom for andra HMG-CoA -reduktashdmmare tenderar biverkningarna att vara dosberoende.

Ytterligare information kopplat till rosuvastatin

Renala effekter: Proteinuri, huvudsakligen tubuldr, har pavisats med urinsticka hos patienter som
behandlats med rosuvastatin. Férandring fran inget eller spar av protein i urinen, till 2+ eller mer har setts
nagon gang hos < 1 % av de patienter som behandlats med 10 och 20 mg, och hos ca 3 % av de patienter
som behandlats med 40 mg. Vid behandling med 20 mg sags en mindre 6kning fran inget eller spar till
1+. I de flesta fall minskar eller forsvinner protein i urinen spontant vid fortsatt behandling. Granskning
av data fran kliniska studier och erfarenheter efter lansering fram tills idag har inte visat p& nagot
samband mellan proteinuri och akut eller progressiv njursjukdom.

Hematuri har observerats hos patienter som behandlats med rosuvastatin men data fran kliniska studier
visar att forekomsten &r lag,

Skelettmuskelpdverkan: Effekter pa skelettmuskler, t.ex. myalgi, myopati (inklusive myosit) samt i
séllsynta fall rabdomyolys med eller utan akut njursvikt, har rapporterats for patienter som behandlats
med rosuvastatin i samtliga doser och sérskilt vid doser > 20 mg.

En dosrelaterad 6kning av CK-virde har observerats hos patienter som behandlats med rosuvastatin. I
majoriteten av fallen var effekterna milda, asymtomatiska och ¢vergaende. Behandling med rosuvastatin
bor avbrytas vid forhojt CK-virde (> 5 ginger dvre gransen for normalvirdet) (se avsnitt 4.4).

Leverpaverkan: Liksom for andra HMG-CoA reduktashimmare har en dosrelaterad 6kning av
transaminaser observerats hos ett mindre antal patienter som behandlats med rosuvastatin. I majoriteten
av fallen var effekterna milda, asymtomatiska och 6vergdende.

Foljande biverkningar har rapporterats for vissa statiner:
- Sexuell dysfunktion
- Undantagsvis fall av interstitiell lungsjukdom, speciellt vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.4)

Rapporteringsfrekvensen av rabdomyolys, allvarliga renala effekter och allvarliga levereffekter (frimst
bestaende av 6kade levertransaminaser) dr hogre vid dosering med 40 mg.

Pediatrisk population
Forhojda kreatinkinasviarden > 10 ganger 6vre griansen for normalvirdet och muskelsymtom efter motion
eller okad fysisk aktivitet observerades oftare i en 52-veckors klinisk studie pd barn och ungdomar 4n hos




vuxna (se avsnitt 4.4). For ovrigt var sdkerhetsprofilen for rosuvastatin hos barn och ungdomar jamférbar
med den for vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Begrinsade data ar tillgéngliga fran 6verdosering hos ménniskor. Symtom foérknippade med 6verdosering

av ACE-hammare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytstorningar, njursvikt,
hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, oro och hosta.

Tillgéngliga data for amlodipin tyder pa att kraftig Gverdosering kan ge uttalad perifer vasodilatation och
eventuellt reflexutlost takykardi. Utprédglad och troligtvis forlingd systemisk hypotoni som dvergar till
chock, dven med dodlig utgéng, har rapporterats.

I séllsynta fall har icke-kardiogent lungddem rapporterats som en konsekvens av 6verdosering av
amlodipin, detta kan manifesteras med fordrdjd uppkomst (24-48 timmar efter intag) och kréva
ventilationsstod. Tidiga aterupplivningsatgirder (inklusive Overvdtskning) for att bibehdlla perfusion och
hjdrtminutvolym kan vara utlosande faktorer.

Behandling
Det finns ingen specifik behandling vid 6verdos. Vid en 6verdos ska patienten behandlas symtomatiskt

och stodjande atgarder ska vidtas.

De forsta atgdrderna som ska vidtas bestar av att snabbt eliminera den/de intagna produkten/produkterna
via ventrikelskoljining och/eller administrering av aktivt kol. Foljt av aterstéllande av vitske- och
elektrolytbalans i ett specialiserat center, tills aterstéllt till detnormala. Om kliniskt signifikant hypotoni
uppstar ska patienten placeras i rygglige med huvudet sénkt. Om nddvéndigt kan intravends infusion av
isotonisk natriumkloridlésning ges, eller ndgon annan metod for att volemisk expansion anvindas.
Leverfunktion och CK-virden bor overvakas.

Perindoprilat, den aktiva formen av perindopril, kan avligsnas genom hemodialys (se avsnitt 5.2).
Betriaffande rosuvastatin och amlodipin, &r det osannolikt att hemodialys kommer vara till nytta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som péaverkar serumlipidnivierna, HMG-CoA-reduktashdmmare, andra
kombinationer, ATC-kod: C10BX14.

Rosamera ér en kombination av perindopril tert-butylamin salt, en angiotensin converting enzyme
hammare, amlodipin, en kalciumantagonist, och rosuvastatin, en selektiv och kompetitiv hdmmare av



HMG-CoA -reduktas. Dess farmakologiska egenskaper hirror fran egenskaperna for var och en av
komponenterna tagna separat.

Verkningsmekanism

Kopplat till rosuvastatin

Rosuvastatin dr en selektiv och kompetitiv himmare av HMG-CoA-reduktas, det hastighetsbestimmande
enzym som omvandlar 3-hydroxi-3-metylglutaryl coenzym A till mevalonat, en prekursor till kolesterol.
Det priméra verkningsstéllet for rosuvastatin dr levern vilket ar malorganet for kolesterolreduktion.

Rosuvastatin 6kar antalet hepatiska LDL-receptorer pa cellytan, forbattrar upptag och katabolism av LDL
samt himmar hepatisk syntes av VLDL och minskar dérigenom det totala antalet VLDL- och LDL-
partiklar.

Kopplat till perindopril

Perindopril 4r en himmare av det enzym (Angiotensin Converting Enzyme, ACE) som konverterar
angiotensin I till angiotensin II, en kirlsammandragande substans. Dessutom stimulerar enzymet
utsondring av aldosteron fran binjurebarken och stimulerar nedbrytningen av bradykinin, en
kérldilaterande substans, till inaktiva heptapeptider.

Detta resulterar i:

- reducerad utséndring av aldosteron;

- Okad plasmareninaktivitet genom inhibering av den negativa aterkopplingen frén reninfrisdttningen;

- reducerat totalt perifert motstdnd med en fordelaktig verkan pa den vaskuldra bddden i muskler och
njurar, utan tillhérande salt och vattenretention eller reflexutldst takykardi, med kronisk
behandling.

Den blodtryckssénkande effekten av perindopril aterfinns dven hos patienter med laga eller normala

reninkoncentrationer.

Perindopril verkar genom sin aktiva metabolit, perindoprilat. De andra metaboliterna &r inaktiva.

Perindopril reducerar hjirtats arbete:

- genom en vasodilaterande effekt pa vener, sannolikt orsakad av fordndringar i metabolismen av
prostaglandiner: sidnkning i preload,

- genom reduktion av det totala perifiera motstandet: sdnkning i afterload.

Undersokningar av patienter med hjirtsvikt har visat:

- sénkt vinster och hoger ventrikulirt fyllnadstryck,
- reducerat totalt perifert vaskulirmotstind,

- Okad hjartminutvolym och forbattrat hjartindex,

- okat regionalt blodflode i muskler.

Resultat fran arbetsprov visar ocksé forbattring.

Kopplat till amlodipin

Amlodipin &r en kalciumjonhdmmare i dihydropyridingruppen (langsam kanalblockerare eller
kalciumjonantagonist) och hammar det transmembrana flodet av kalciumjoner till glatt muskulatur 1 hjarta
och Kkérl.

Mekanismen bakom amlodipins antihypertensiva effekt ar en direkt relaxerande effekt pa kérlens glatta
muskulatur.

Farmakodynamisk effekt




Kopplat till perindopril

Perindopril ar aktiv i alla grader av hypertoni: mild, mattlig eller allvarlig. En reduktion av systoliskt och
diastoliskt blodtryck i sdvilrygglige som stdende har observerats. Den antihypertensiva aktiviteten &r
maximal mellan 4 och 6 timmar efter en engangsdos och varar atminstone 24 timmar.

Det dr en hog grad av kvarvarande blockering av ACE vid 24 timmar, ca 80 %.

I svarande patienter uppnas normalisering av blodtrycket inom en manad och bestar utan férekomst av

takyfylaxi.

Avbrytande av behandling leder inte till ndgon reboundeffekt pa hypertoni.

Perindopril har kirlvidgande egenskaper och éterstiller elasticiteten hos de stdrre artirerna, korrigerar
histomorfologiska fordndringar i resistanskérl och ger en reduktion av vinsterkammarhypertrofi. Vid
behov ger tilligg av tiaziddiuretika additiv synergisk effekt.

Kombinationen av en ACE-hdmmare och ett tiaziddiuretika minskar risken for hypokalemi associerat
med diuretika enskilt.

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] och VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) har undersokt den kombinerade anvdndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pé patienter med en anamnes av kardiovaskulér och
cerebrovaskulér sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada.

VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort
med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat dven relevanta
for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anvidndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var
en studie med syfte att testa nyttan av att ligga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-
hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk
njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid pa grund av en dkad risk
for oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i aliskiren-gruppen &n i
placebo-gruppen, och odnskade héndelser och allvarliga oonskade hindelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen éni placebo-

gruppen.

Kopplat till amlodipin

Mekanismen bakom amlodipins antihypertensiva effekt dr en direkt relaxerande effekt pa kérlens glatta
muskulatur. Den exakta mekanismen med vilken amlodipin lindrar angina &r inte helt klargjord men
amlodipin minskar den totala ischemiska belastningen genom foljande tvd mekanismer:

1) Amlodipin vidgar perifera arterioler och minskar dirmed det totala perifera motstandet (afterload) mot
vilket hjirtat arbetar. Eftersom hjirtfrekvensen inte paverkas medfér denna minskade belastning pa hjértat
att myokardiets energiférbrukning och syrebehov minskar.



2) Amlodipin verkar troligen ocksa genom att dilatera de stora koronarkérlen och hjirtats arterioler, saval
i normala som ischemiska omradden. Denna dilatation Okar syretillfrseln till myokardiet hos patienter
med koronarkérlsspasm (Prinzmetals angina eller variantangina).

Hos patienter med hypertoni ger en daglig dos kliniskt signifikant lagre blodtryck under hela dygnet i
savil liggande som stdende. Pa grund av sin lingsamt insdttande verkan orsakar amlodipin inte akut
hypotoni.

Hos patienter med angina ger administrering av amlodipin en gang dagligen okad total arbetsfrméga,
fordrojda anginaattacker och ger lingre tid till 1 mm ST-sénkning. Detta minskar bade frekvensen av
anginaattacker och konsumtionen av nitroglycerintabletter.

Amlodipin har inte satts i samband med nagra negativa metabola effekter eller forandring av
plasmalipider och dr lamplig for patienter med astma, diabetes och gikt.

Behandling av patienter med kranskérlssjukdom (CAD)

Amlodipins effektivitet for att forhindra kliniska héndelser hos patienter med kranskérlssjukdom (CAD)
har undersokts i en oberoende, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med

1 997 patienter, ”Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurences of Thrombosis”
(CAMELOT). Av dessa patienter behandlades 663 med amlodipin 5—10 mg, 673 patienter behandlades
med enalapril 1020 mg och 655 patienter behandlades med placebo, forutom standardbehandling med
statiner, betablockerare, diuretika och acetylsalicylsyra, under 2 ar. De viktigaste resultaten redovisas i
tabell 1. Resultaten visar att amlodipinbehandling gav férre sjukhusinliggningar pé grund avangina och
farre revaskuleringsingrepp hos patienter med CAD.

Tabell 1. Incidensen for signifikanta kliniska resultati CAMELOT

Frekvens
kardiovaskuldra Amlodipin_vs placebo
héindelser, antal (%)
.. . Riskkvot ..
Resultat Amlodipin Placebo Enalapril (95 % KI) P-virde

Primért effektmatt
Kardiovaskulidra
biverkningar 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) | 0,69 (0,54-0,88) 0,003
Enskilda komponenter
Koronar revaskularisering 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) | 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Sﬁgﬂﬂfsmﬁggmng p-ga. 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) | 0.58 (041-0.82) | 0,002
Icke-fatal hjartinfarkt 14 (2,1) 19 (2,9) 11(1,6) | 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Stroke eller TIA 6 (09) 12 (1,8) 8 (1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Kardiovaskuldr dod 5(0,8) 2 (0,3) 5(0,7) 2,46 (048-12,7) 0,27
Sjukhusinldggning p.g.a.
hiartsvikt 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Aterupplivning efter e
hiartstopp 0 4 (0,6) 1(0,1) E;j tillimpligt 0,04
Nydebuterad perifer 5(08) 2(03) 8(12) | 26(050-134) | 024

karlsjukdom




Forkortningar: KI — konfidensintervall, PCI — perkutan koronoarangioplastik, TIA — transitorisk
ischemisk attack.

Behandling av patienter med hjirtsvikt

Kontrollerade kliniska studier avseende hemodynamik och arbetsformaga pa patienter med hjartsvikt
NYHA-klass II-1V visade att amlodipin inte ledde till klinisk forsdmring uppmétt som arbetsformaga,
véansterkammarejektionsfraktion och klinisk symtombild.

En placebokontrollerad studie (PRAISE) utformad for att utvérdera patienter med hjirtsvikt NYHA -klass
[I-1V och som behandlades med digoxin, diuretika och ACE-hammare visade att amlodipin inte ledde
till 6kad mortalitetsrisk eller kombinerad mortalitets-morbiditetsrisk vid hjartsvikt.

Den totala kardiovaskulira mortaliteten paverkades inte av amlodipin i en uppfoljande
placebokontrollerad langtidsstudie (PRAISE-2) av amlodipin pa patienter med hjirtsvikt NYHA - klass
II-IV utan kliniska symtom och objektiva fynd som tydde pa underliggande ischemisk sjukdom, pa
stabila doser av ACE-hdmmare, digitalis och diuretika. I denna population observerades ett samband
mellan amlodipin och 6kat antal rapporter om lungddem.

Behandling for prevention av hjirtattack (ALLHAT-prévningen)

I en randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ” Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial' (ALLHAT) jamfordes nya likemedelsbehandlingar:
amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumantagonist) eller lisinopril 10—40 mg/dag (ACE-hdmmare) som forsta
linjens behandlingar jaimfordes med tiaziddiuretikum, klortalidon 12,5-25 mg/dag vid lindrig till mattlig
hypertoni.

Totalt 33 357 hypertensiva patienter i aldern 55 ér eller dldre randomiserades och foljdes under i
genomsnitt 4,9 ar. Patienterna uppvisade minst ytterligare en riskfaktor for kranskérlssjukdom, si som
tidigare hjirtinfarkt eller stroke (> 6 manader fore studiestarten) eller annan dokumenterad aterosklerotisk
kranskérlssjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C <35 mg/dl (11,6 %),
véansterkammarhypertrofi faststélld med EKG eller ekokardiografi (20,9 %), pdgéende cigarettrokning
(21,9 %).

Primért effektmétt var en kombination av fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Ingen
signifikant skillnad sdgs 1 primért effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad
behandling: Relativ risk (RR) var 0,98 95 % KI (0,90-1,07) p = 0,65. Bland de sekundira effektmatten
var incidensen av hjartsvikt (en komponent i det kombinerade kardiovaskulidra effektmattet) signifikant
hogre 1 amlodipingruppen 4n i klortalidongruppen (10,2 % resp. 7,7 %, RR 1,38, 95 % K1 [1,25-1,52]

p <0,001). Daremot ségs ingen signifikant skillnad i total mortalitet mellan amlodipinbaserad behandling
och klortalidonbaserad behandling. RR 0,96 95 % KI (0,89—1,02) p = 0,20.

Kopplat till rosuvastatin

Rosuvastatin sdnker LDL-kolesterol, totalkolesterol och triglycerider samt hdjer HDL-kolesterol. Det
sanker ocksd ApoB, non-HDL, VLDLC, VLDL-TG och hojer ApoA-I (se tabell 3). Rosuvastatin minskar
dven LDL/HDL, total kolestero/HDL, non-HDL/HDL och ApoB/ApoA-I kvoterna.

Tabell 3: Dos-respons for patie nter me d priméir hyperkolesterolemi (typ I1a och I1b)
(genomsnittlig forindring frin baseline i procent)

Dos (mg) | N LDL | Totalkolesterol| HDL 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




Terapeutiskt svar ses inom 1 vecka efter pabdrjad behandling och 90 % av maximal effekt uppnas oftast
mnom 2 veckor. Maximal effekt uppnds inom 4 veckor och kvarstér vid fortsatt behandling.

Rosuvastatin dr effektivt for vuxna patienter med hyperkolesterolemi, med eller utan hypertriglyceridemi,
oberoende av etnisk grupp, kon och &lder samt for sarskilda patientgrupper sasom diabetiker och patienter
med familjar hyperkolesterolemi.

Poolade fas III data visar att rosuvastatin ar effektivt for behandling av majoriteten av patienter med typ
ITa och IIb hyperkolesterolemi (genomsnittligt LDL-kolesterol ca 4,8 mmol/l vid baseline) till
behandlingsmal faststdllda av European Atherosclerosis Society (EAS; 1998); ca 80 % av patienterna
behandlade med 10 mg nddde behandlingsmal for LDL-kolesterol (EAS; <3 mmol/l).

I en stor studie péa patienter med heterozygot familjar hyperkolesterolemi behandlades 435 patienter med
20 mg till 80 mg rosuvastatin via forcerad titrering. Samtliga doser visade en positiv effekt pa
lipidfraktioner och att nd uppstéllda behandlingsmal. Efter titrering till 40 mg (12 veckors behandling)
hade LDL-kolesterol sénkts med 53 %. 33 % av patienterna nddde behandlingsmal for LDL-kolesterol
(< 3 mmol/l).

I en 6ppen studie (forcerad titrering) utvirderades 42 patienter med homozygot familjar
hyperkolesterolemi med avseende pa deras svar pa rosuvastatin 20-40 mg. I den totala populationen var
den genomsnittliga sdnkningen av LDL 22 %.

I kliniska studier pa ett begrinsat antal patienter har rosuvastatin visats ge additiv effekt pa sdnkning av
triglycerider i kombination med fenofibrat och pa hojning av HDL-kolesterol i kombination med niacin
(se avsnitt 4.4.)

I studien Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER) utvéirderades effekten av rosuvastatin pa forekomsten av storre kardiovaskuldra
héndelser till foljd av ateroskleros hos 17 802 mén (> 50 ar) och kvinnor (> 60 ar).

Studiedeltagarna randomiserades till att erhdlla placebo (n=8 901) eller rosuvastatin 20 mg en gang
dagligen (n=8 901) och f6ljdes under en medelduration pé 2 ar.

LDL-kolesterol reducerades med 45 % (p < 0,001) i rosuvastatingruppen jamfort med placebogruppen.

I en post hoc-subgruppsanalys av hogriskpatienter med en Framingham risk score vid baseline > 20 %
(1 558 patienter) foreldg en signifikant reduktion av det kombinerade effektmattet kardiovaskulir dod,
stroke och hjartinfarkt (p=0,028) med rosuvastatinbehandling jamfort med placebo. Den absoluta
riskreduktionen uttryckt i hindelsefrekvens per 1 000 patientar var 8,8. Den totala mortaliteten var
oforandrad i denna hogriskgrupp (p=0,193). I en post hoc-subgruppsanalys av hogriskpatienter (totalt

9 302 patienter) med en SCORE-risk vid baseline > 5 % (extrapolerad for att inkludera patienter Gver
65 &r) forelag en signifikant reduktion av det kombinerade effektmattet kardiovaskulir dod, stroke och
hjartinfarkt (p=0,0003) med rosuvastatinbehandling jamfort med placebo. Den absoluta riskreduktionen
uttryckt i hiindelsefrekvens var 5,1 per 1 000 patientdr. Den totala mortaliteten var oforédndrad i denna

hogriskgrupp (p=0,076).

I JUPITER-studien avbrét 6,6 % av rosuvastatimbehandlade och 6,2 % av placebobehandlade patienter
anvindningen av studielikemedlen pé grund av en biverkning. De vanligaste biverkningarna som ledde
till avbrytande av behandlingen var: myalgi (0,3 % rosuvastatin, 0,2 % placebo), buksmartor (0,03 %
rosuvastatin, 0,02 % placebo) och hudutslag (0,02 % rosuvastatin, 0,03 % placebo). De vanligaste



biverkningarna som férekom i minst lika hog frekvens som med placebo var urinvagsinfektion (8,7 %
rosuvastatin, 8,6 % placebo), nasofaryngit (7,6 % rosuvastatin, 7,2 % placebo), ryggsmaértor (7,6 %
rosuvastatin, 6,9 % placebo) och myalgi (7,6 % rosuvastatin, 6,6 % placebo).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Kopplat till rosuvastatin

Absorption
Efter oral administrering uppnds maximal plasmakoncentration efter ca 5 timmar. Absolut
biotillgdnglighet dr ca 20 %.

Distribution

Rosuvastatin tas upp 1 betydande grad i levern, det primira organet for kolesterolsyntes och LDL-
clearance. Distributionsvolymen é&r ca 134 liter. Ca 90 % av rosuvastatin dr bundet till plasmaprotein,
huvudsakligen till albumin.

Metabolism

Rosuvastatin metaboliseras endast till en liten del (ca 10 %). In vitro metabolism studier pd humana
hepatocyter indikerar att rosuvastatin har lag affinitet till cytokrom P450-baserad metabolism. CYP2C9 ar
det isoenzym som &r huvudsakligen involverat och CYP2C19, CYP3A4 och CYP2D6 deltar i mindre
omfattning. De huvudsakliga metaboliterna &r N-desmetylmetaboliten och laktonmetaboliten.
N-desmetylmetaboliten dr ca 50 % mindre aktiv 4n rosuvastatin medan laktonmetaboliten anses vara
kliniskt inaktiv. Rosuvastatin stir fér mer én 90 % av himningen av HMG-CoA reduktas.

Eliminering

Ca 90 % av rosuvastatin utsondras oforindrat i faeces (kombination av absorberad och icke-absorberad
substans) och resterande del utsondras i urin. Ca 5 % utsondras oforéndrat i urin. Halveringstiden é&r ca
19 timmar och dkar inte med 6kande dos. Medelplasmaclearance dr ca 50 V/h (variationskoefficient

21,7 %). Liksom for andra HMG-CoA -reduktashimmare &r transportproteinet OATP-C involverat vid
upptag av rosuvastatin i levern. Detta protein dr av betydelse vid hepatisk elimination av rosuvastatin.

Linjdritet/icke-linjdritet
Systemisk exponering av rosuvastatin okar proportionellt med 6kad dos. Ingen féréndring i
farmakokinetiska egenskaper ses vid upprepad dosering.

Alder och kon

Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik for rosuvastatin har setts avseende élder eller kon hos
vuxna. Farmakokinetiken for rosuvastatin hos barn och ungdomar med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi har visats liknande eller ligre 4n hos vuxna frivilliga.

Etnisk tillhorighet

Farmakokinetikstudier visar en ca tvafaldig 6kning av median AUC och C .., hos asiater (japaner, kineser,
filippinare, vietnameser och koreaner) jaimfort med kaukasier. Asiatindier visar en ca 1,3-faldig 6kning av
median AUC och C,,,. En populationsfarmakokinetisk analys visade inte pa nagra kliniskt relevanta
skillnader i farmakokinetik mellan kaukasier och svarta.

Nedsatt njurfunktion

I en studie pa personer med olika grad av njurfunktionsnedsittning ségs att litt till méttligt nedsatt
njurfunktion inte pdverkade plasmakoncentrationen av rosuvastatin eller N-desmetylmetaboliten.
Personer med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) hade en 3-faldig 6kning av



plasmakoncentrationen av rosuvastatin och en 9-faldig 6kning av koncentrationen av
N-desmetylmetabolit jamfort med friska frivilliga. Plasmakoncentrationen vid steadystate for patienter
som genomgar hemodialys var ca 50 % hdgre an hos friska frivilliga.

Nedsatt leverfunktion

I en studie pa personer med olika grad av nedsatt leverfunktion sags inga tecken pa dkad exponering av
rosuvastatin hos personer med Child-Pugh score 7 eller ligre. Hos tva personer med Child-Pugh score 8
och 9 sags dock en 6kad systemisk exponering pa minst 2 ganger jaAmfort med personer med ligre Child-
Pugh score. Det finns inga data for patienter med Child-Pugh score 6ver 9.

Genetiska polymorfismer

Disposition for HMG-CoA -reduktashdmmare, inklusive rosuvastatin, involverar transportproteiner for
OATP1BI1 och BCRP. Hos patienter med genetiska polymorfismer i SLCO1B1 (OATP1B1) och/eller
ABCG2 (BCRP) finns det risk for 6kad exponering for rosuvastatin. Individuella polymorfismer i
SLCO1BI1 ¢.521CC och ABCG2 ¢.421AA ir forknippade med hogre exponering for rosuvastatin (AUC)
jamfort med genotyperna SLCOI1B1 ¢.521TT eller ABCG2 ¢.421CC. Denna specifika genotypning ar
inte vedertagen in klinisk praxis, men for patienter som man vet har dessa typer av polymorfismer
rekommenderas en ligre daglig dos av rosuvastatin.

Kopplat till perindopril

Absorption
Absorptionen av perindopril efter oral administrering &r snabb och maxkoncentrationen uppnis inom

1 timme. Perindoprils plasmahalveringstid dr 1 timme.

Distribution
Distributionsvolymen for obundet perindoprilat &r ungefér 0,2 Vkg. Proteinbindningen iplasma ar 20 %
(huvudsakligen till angiotensinkonverterande enzym), men bindningen &r koncentrationsberoende.

Metabolism

Perindopril ar en prodrug. Tjugosju procent av den administrerade dosen perindopril nar blodbanan som
den aktiva metaboliten perindoprilat. Férutom aktivt perindoprilat ger perindopril upphov till fem
metaboliter, alla inaktiva. Perindoprilats maximala plasmakoncentration uppnds inom 3 till 4 timmar.
Eftersom intagande av foda minskar omvandlingen till perindoprilat och ddrmed biotillgingligheten skall
perindopril tert-butylamin administreras oralt en gdng dagligen p& morgonen fore frukost.

Eliminering
Perindoprilat elimineras i urinen och halveringstiden for den obundna fraktionen ar ungefér 17 timmar,
vilket resulterar i steady state inom 4 dagar.

Linjéritet/icke-linjaritet
Det har pavisats ett linjirt samband mellan dosen av perindopril och dess plasmaexponering.

Aldre
Eliminationen av perindoprilat dr nedsatt hos dldre och ocksa hos patienter med hjirt- eller njursvikt.

Nedsatt njurfunktion

Dosanpassning vid nedsatt njurfunktion &r dnskvérd, baserat pa graden av funktionsnedséttning
(kreatininclearance).

Dialysclearance av perindoprilat dr motsvarande 70 ml/min.



Nedsatt leverfunktion

Perindoprils kinetik &r modifierad hos patienter med cirros: leverclearance av modermolekylen ar
reducerad till hilften. Méngden av perindoprilat som bildas &r dock inte reducerad och dirfor erfordras
ingen dosanpassning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kopplat till amlodipin

Absorption
Amlodipin absorberas vil efter oral administrering av terapeutiska doser med maximal

plasmakoncentration 6—12 timmar efter dosen. Absolut biotillginglighet har berdknats till 64—80 %.
Amlodipins biotillginglighet péverkas inte av fodointag.

Distribution
Distributionsvolymen uppgér till cirka 21 Vkg. In vitro-studier har visat att ungefar 97,5 % av
cirkulerande amlodipin 4r bundet till plasmaproteiner.

Metabolism
Amlodipin metaboliseras 1hog utstrackning i levern till inaktiva metaboliter. Cirka 10 % av
modersubstansen och 60 % av metaboliterna utséndras via urinen.

Eliminering
Terminal halveringstid iplasma &dr cirka 35-50 timmar och &r konstant vid administrering en géng per
dag.

Nedsatt leverfunktion

Vildigt begrdnsad klinisk data finns tillgdnglig for administrering av amlodipin hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Patienter med leversvikt har en minskad clearance av amlodipin, vilket resulterar i lingre
halveringstid och hogre AUC-virden pa ungefar 40—60 %.

Aldre population

Clearance for amlodipin tenderar att vara ligre vilket leder till 6kad AUC och halveringstid hos dldre
patienter. Okningarna av AUC och halveringstid hos patienter med hjartsvikt var forvintade for den
undersdkta aldersgruppen.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhdllande

Samtidig administrering av perindopril med rosuvastatin resulterade i ndgot lagre toppnivaer for
perindopril och dess aktiva metabolit perindoprilat med ungefar 10 %, vilket inte paverkar effekten eller
sakerheten for kombinerad anvidndning av perindopril och rosuvastatin.

Samtidig anvéndning av rosuvastatin med amlodipin resluterade i nagot hogre toppnivaer for rosuvastatin
med 16 %, vilket inte paverkar effekten eller sdkerheten for kombinerad anvéndning av rosuvastatin och
amlodipin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kopplat till rosuvastatin

Preklinisk data om rosuvastatin visade inte nagra sérskilda risker fér mianniska baserat pa géngse studier
av sikerhetsfarmakologi, genotoxicitet och karcinogenicitet. Specifika tester for effekter pA hERG har
inte utvdrderats. Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som sdgs hos djur vid
exponeringsnivaer liknande kliniska exponeringsnivder var foljande: I toxicitetsstudier vid upprepad



dosering observerades histopatologiska leverforandringar, troligen pa grund av den farmakologiska
effekten av rosuvastatin hos mus, ratta och i mindre utstrickning med effekter pa gallbldsa hos hundar
men inte hos apor. Dartill observerades testikuldr toxicitet hos apor och hundar vid hégre doser.
Reproduktionstoxicitet var tydlig hos rattor, med minskad kullstorlek, vikt och 6éverlevnad vid maternellt
toxiska doser, vilka gav flera gdnger hogre systemisk exponering &n de nivaer som ses vid terapeutiska
doser.

Kopplat till perindopril

I de kroniska orala toxicitetsstudierna (ratta och apa) 4r malorganet njuren, med reversibel skada.
Ingen mutagenicitet har observerats i in vitro- eller in vivo-studier.

Reproduktionstoxikologiska studier (ratta, mus, kanin och apa) visade inga tecken pa embryotoxicitet
eller teratogenicitet. Himmare av angiotensinkonverterande enzym har emellertid, som klass, visats
inducera ogynnsamma effekter pa sen fosterutveckling, resulterande i fosterdod och medfédda effekter
hos gnagare och kanin: njurlesioner och en dkning av peri- och postnatal mortalitet har observerats.
Fertiliteten forsdmrades inte hos varken han- eller honréattor.

Ingen karcinogenicitet har observerats i langtidsstudier pa ratta och mus.

Kopplat till amlodipin

Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlingt varkarbete och ldgre
overlevnad hos avkomman i doser som &r runt 50 génger storre 4n maximal rekommenderad dos for
ménniska rdknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

Ingen effekt pa fertiliteten ségs hos ratta som behandlades med amlodipin (hanrattor under 64 dagar och
honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den maximala
rekommenderade dosen till mdnniska pa 10 mg berdknat som mg/m?). I en annan studie pa rattor, dar
hanréttor behandlades med amlodipinbesilat i 30 dagar med en dos jamforbart med en human dos baserad
pa mg/kg, sdgs minskade nivder av follikelstimulerande hormon i plasma och testosteron, samt en
minskning ispermadensiteten och i antalet mogna spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Inga tecken pa carcinogenicitet kunde konstateras hos ratta och mus som fick amlodipin i fodret under tva
ari en koncentration som beréknades ge dagliga doser pa 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag. Den hogsta dosen
(for mus densamma som och for rétta tva* ganger den maximala rekommenderade kliniska dosen pa

10 mg berdknat som mg/m?) lag ndra maximal tolererad dos for mus men inte for rétta.
Mutagenicitetsstudier visade inga likemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.

*Berédknat pa en patientvikt pa 50 kg

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa (typ 200)
Mikrokristallin cellulosa (typ 112)
Krospovidon (typ A)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid



Magnesiumstearat

Filmdragering
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talk

Gul jirnoxid (E172) — undantaget 20 mg/10 mg/8 mg filmdragerade tabletter

R&d jarnoxid (E172) — endast i 20 mg/5 mg/ 4 mg filmdragerade tabletter, 10 mg/5 mg/8 mg
filmdragerade tabletter och 10 mg/5 mg/4 mg filmdragerade tabletter

Svart jairnoxid (E172) — endasti 10 mg/5 mg/8 mg filmdragerade tabletter och 10 mg/5 mg/4 mg
filmdragerade tabletter

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.
Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning (OPA/AVPVC/Al): 30, 60, 90 och 100 filmdragerade tabletter i en ask.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr

10 mg/5 mg/ 4 mg: 36194
10 mg/5 mg/8 mg: 36195

10 mg/10 mg/8 mg: 36196
20 mg/5 mg/4 mg: 36197

20 mg/ 5mg/8 mg: 36198



20 mg/10 mg/8 mg: 36199

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 14.11.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
26.6.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa webbplatsen for Sékerhets- och utvecklingscentret
for likemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.


http://www.fimea.fi/

