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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Roxiper 10 mg/4 mg/1,25 mg comprimate filmate
Roxiper 20 mg/4 mg/1,25 mg comprimate filmate
Roxiper 10 mg/8 mg/2,5 mg comprimate filmate
Roxiper 20 mg/8 mg/2,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Roxiper 10 mg/4 mg/1,25 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatind 10 mg (sub forma de rosuvastatina calcica),
perindopril tert-butilamina 4 mg si indapamida 1,25 mg.

Roxiper 20 mg/4 mg/1,25 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatind 20 mg (sub forma de rosuvastatina calcicd),
perindopril tert-butilaminad 4 mg si indapamida 1,25 mg.

Roxiper 10 mg/8 mg/2,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatind 10 mg (sub forma de rosuvastatina calcici),
perindopril ter{-butilamina 8 mg si indapamida 2,5 mg.

Roxiper 20 mg/8 mg/2,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatina 20 mg (sub forma de rosuvastatina calcica),
perindopril ter{-butilamina 8 mg si indapamida 2,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)
Roxiper 10 mg/4 mg/1,25 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare brun-roscat, rotunde, usor biconvexe, cu margini tesite, marcate cu
PIR1 pe una dintre fete. Diametrul: aproximativ 7,5 mm.

Roxiper 20 mg/4 mg/1,25 mg comprimate filmate
Comprimate filmate de culoare aproape roz, rotunde, usor biconvexe, cu margini tesite, marcate cu
PIR2 pe una dintre fete. Diametrul: aproximativ 10 mm.

Roxiper 10 mg/8 mg/2,5 mg comprimate filmate
Comprimate filmate de culoare roz deschis, rotunde, usor biconvexe, cu margini tesite, marcate cu
PIR3 pe una dintre fete. Diametrul: aproximativ 10 mm.




Roxiper 20 mg/8 mg/2,5 mg comprimate filmate
Comprimate filmate de culoare brun-rozaliu deschis, rotunde, usor biconvexe, cu margini tesite, marcate
cu PIR4 pe una dintre fete. Diametrul: aproximativ 10 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Roxiper este indicat ca tratament de substitutie pentru pacientii adulti la care tensiunea arteriala
esentiala este controlatd adecvat cu rosuvastatind, perindopril si indapamida administrate individual si
concomitent, la aceleasi doze ca si in combinatia in doza fixa, pentru tratamentul hipertensiunii
arteriale esentiale, si care prezinta si una dintre urmatoarele afectiuni concomitente:
hipercolesterolemie primara (tip Ila incluzand hipercolesterolemia familiald heterozigota),
dislipidemie mixta (tip IIb) sau hipercolesterolemie familiala homozigota.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata de Roxiper este de un comprimat pe zi, preferabil administrat dimineata, inainte de
micul dejun.

Combinatia in doza fixa nu este recomandata pentru tratamentul initial.

Tnainte de a trece la Roxiper, starea clinici a pacientilor trebuie si fie controlati cu aceleasi doze de
substante active, administrate individual si concomitent. Doza de Roxiper trebuie sa fie aceeasi cu a
componentelor individuale ale combinatiei administrate iIn momentul schimbarii medicatiei.

In cazul in care este necesard modificarea dozei oricarei substante active a combinatiei, indiferent de
motiv (de exemplu, o afectiune nou diagnosticatd, modificarea starii clinice a pacientului sau aparitia
unei interactiuni medicamentoase), este necesara trecerea din nou la tratamentul cu componente
individuale, pentru determinarea dozelor eficace.

Varstnici
Varstnicii pot fi tratati dupa evaluarea functiei renale si a raspunsului la tratament al tensiunii arteriale.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) tratamentul este
contraindicat. La pacientii cu insuficienta renala moderata (clearance-ul creatininei 30-60 ml/min),
este contraindicat Roxiper in concentratiile 10 mg/8 mg/2,5 mg si 20 mg/8 mg/2,5 mg.

Roxiper nu este recomandat la pacientii cu clearance-ul creatininei < 60 ml/min. La acesti pacienti, se
recomanda o titrare individuald a dozei cu monocomponente (vezi pct. 4.4).

Se recomanda monitorizarea frecventa a creatininemiei si potasemiei.

Insuficienta hepatica

In cazul insuficientei hepatice severe, tratamentul este contraindicat. Roxiper este contraindicat la
pacientii cu afectiune hepatica activa (vezi pct. 4.3).

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata nu este necesara ajustarea dozei.

La pacientii cu scoruri Child-Pugh de 7 sau sub 7 nu s-a observat cresterea concentratiilor sistemice de
rosuvastatind. Cu toate acestea, la pacientii cu scoruri Child-Pugh 8 si 9 (vezi pct. 5.2) a fost observata
cresterea concentratiilor sistemice de rosuvastatind. La acesti pacienti trebuie luata in considerare
evaluarea functiei renale (vezi pct. 4.4). La pacientii cu scoruri Child-Pugh de peste 9 nu exista
experienta clinica.

Rasa
La pacientii de origine asiatica a fost observata cresterea concentratiilor sistemice de rosuvastatina
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(vezipct. 4.3,4.4 51 5.2).

Polimorfism genetic

Este cunoscut ca prezenta anumitor tipuri de polimorfism genetic poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei (vezi pct. 5.2). La pacientii cu astfel de tipuri cunoscute
de polimorfism se recomanda administrarea unor doze mai mici de rosuvastatina.

Tratament concomitent

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

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Roxiper la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite; prin
urmare, Roxiper nu este recomandat la pacientii cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare
Administrare orala.

4.3  Contraindicatii

Legate de rosuvastatina:

- Hipersensibilitate la rosuvastatina.

- Afectiune hepatica activa, incluzand cresterea inexplicabila, persistentd, a transaminazelor
plasmatice si orice crestere a transaminazelor plasmatice care depaseste de 3 ori limita
superioara a normalului (LSN).

- Pacienti cu miopatie.

- Tratament concomitent cu sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct. 4.5).

- Pacienti cu tratament concomitent cu ciclosporina.

- Tn timpul sarcinii si alaptarii si la femei aflate in perioada fertild care nu utilizeaza masuri
contraceptive corespunzatoare.

Legate de perindopril:

- Hipersensibilitate la perindopril sau la oricare alt inhibitor al ECA.

- Istoric de angioedem (edem Quincke) asociat cu terapia anterioara cu inhibitori ECA (vezi pct.
4.4).

- Angioedem ereditar sau idiopatic.

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

- Utilizarea concomitenta a Roxiper si medicamente care contin aliskiren este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si
5.1).

- Administrarea concomitenta cu terapia cu sacubitril/valsartan. Roxiper nu trebuie initiat mai
devreme de 36 de ore de la ultima doza de sacubitril/valsartan (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

- Tratamente extracorporeale care duc la contactul sdngelui cu suprafete incarcate negativ (vezi
pct. 4.5).

- Stenoza bilaterala semnificativa a arterelor renale sau stenoza arterei renale la un rinichi unic
functional (vezi pct. 4.4).

Legate de indapamida:
- Hipersensibilitate la indapamida sau la oricare alta sulfonamida.
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- Encefalopatie hepatica.
- Insuficientd hepatica severa.
- Hipopotasemie.

Legate de Roxiper:

Toate contraindicatiile corespunzatoare fiecarui monocomponent, enumerate mai sus, trebuie sa se

aplice si pentru Roxiper.

- Hipersensibilitate la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 mi/min).

- Insuficienta renala moderata (clearance-ul creatininei 30-60 ml/min, pentru Roxiper
concentratiile 10 mg/8 mg/2,5 mg si 20 mg/8 mg/2,5 mg.

Din cauza lipsei datelor clinice adecvate, Roxiper nu trebuie utilizat la:
- Pacienti care efectueaza sedinte de dializa.
- Pacienti cu insuficientd cardiacd decompensata netratata.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Litiu
Tratamentul concomitent cu litiu si combinatia dintre perindopril si indapamida nu este, de obicei,
recomandata (vezi pct. 4.5).

Neutropenie/agranulocitoza/trombocitopenie/anemie

Neutropenia/agranulocitoza, trombocitopenia si anemia au fost raportate la pacienti aflati sub
tratament cu inhibitori ai ECA. La pacientii cu functia renala normala si fara alti factori de risc,
neutropenia apare rar. Perindoprilul trebuie utilizat cu atentie sporita la pacientii cu boala vasculara de
colagen, sub tratament imunosupresor, tratament cu alopurinol sau procainamida sau la care exista o
combinatie a acestor factori de risc, in special daca exista in prealabil o functie renala afectata. Unii
dintre acesti pacienti au dezvoltat infectii grave care, In cateva cazuri, nu au raspuns la tratamentul
antibiotic intensiv. Daca perindoprilul este utilizat la acesti pacienti, este recomandatd monitorizarea
periodica a numarului de leucocite si pacientii trebuie instruiti sa raporteze orice semn de infectie (de
exemplu, dureri in gat, febrd) (vezi pct. 4.5 si 4.8.).

Hipertensiune arteriala

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala si insuficienta renala atunci cand la pacientii cu stenoza
arteriala renald bilaterald sau stenoza de arterd renald pe un rinichi unic functional se administreaza
inhibitori ECA (vezi pct. 4.3). Tratamentul cu diuretice poate fi un factor contributiv. Insuficienta
renald poate aparea doar cu modificdri minore ale creatininemiei, chiar si la pacientii cu stenoza
unilaterala a arterei renale.

Hipersensibilitate/angioedem

Angioedemul la nivelul fetei, extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui a fost raportat rar
la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA, inclusiv perindopril (vezi pct. 4.8). Acesta poate sd apara in
orice moment pe parcursul tratamentului. Tn astfel de cazuri, tratamentul cu perindopril trebuie imediat
intrerupt si monitorizarea corespunzatoare trebuie initiata si continuata pana la remiterea completa a
simptomelor. n situatiile in care edemul a fost limitat la fata si buze, afectiunea a fost rezolvata in
general fard tratament, cu toate cd medicamentele antihistaminice au fost utile Tn ameliorarea
simptomelor.

Angioedemul asociat cu edemul laringeal poate fi letal. Cand exista edem la nivelul limbii, glotei sau
laringelui, de natura sa determine obstructia cdilor aeriene, trebuie administrata imediat terapia de
urgentd. Aceasta poate include administrarea imediata, subcutanat, de adrenalina 1:1 000 (0,3 ml pana
la 0,5 ml) si/sau mentinerea libera a cdilor aeriene.

Pacientii de rasa neagra in tratament cu inhibitori ECA au prezentat o inciden{d crescuta a
angioedemului, In comparatie cu pacientii apartinand altor rase.
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Pacientii cu antecedente de angioedem care nu a fost determinat de administrarea unui inhibitor al
ECA, pot avea un risc crescut de aparitie a angioedemului in timpul administrarii de inhibitor al ECA
(vezi pct. 4.3).

Angioedemul intestinal a fost raportat rar la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA. Acesti pacienti au
prezentat dureri abdominale (insotite sau nu de greata sau varsaturi); in unele cazuri, nu a existat un
edem facial anterior si valorile esterazei C-1 au fost normale. Angioedemul a fost diagnosticat prin
proceduri care au inclus TC abdominala sau ecografia abdominala sau abordarea chirurgicala si
simptomele au disparut o data cu Intreruperea inhibitorului ECA. Angioedemul intestinal trebuie
inclus Tn diagnosticul diferential al pacientilor tratati cu inhibitori ai ECA cu dureri abdominale.

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicata datorita riscului
crescut de angioedem. Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat mai devreme de 36 de ore
dupa ultima doza de perindopril. Tratamentul cu perindopril nu trebuie initiat mai devreme de 36 de
ore dupa ultima doza de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu inhibitori ai NEP (de exemplu, racecadotril), inhibitori
ai mTOR (de exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus) si gliptine (de exemplu, linagliptin,
saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) poate determina un risc crescut de angioedem (de exemplu,
umflarea cdilor respiratorii sau a limbii, cu sau fara tulburéri respiratorii) (vezi pct. 4.5). Se recomanda
prudenta la initierea racecadotrilului, inhibitorilor mTOR (de exemplu, sirolimus, everolimus,
temsirolimus) si gliptine (de exemplu, linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) la un pacient la
care deja se administreaza un inhibitor ECA.

Reactii anafilactoide 1n timpul desensibilizarii

Au fost raportate cazuri izolate de pacienti care au urmat tratament cu inhibitori ai ECA in timpul
tratamentului de desensibilizare la venin de himenoptere (albine, viespi) si au prezentat reactii
anafilactoide severe, cu potential letal. Inhibitorii ECA trebuie utilizati cu precautie la pacientii
hipersensibili in timpul tratamentului de desensibilizare si la cei in timpul imunoterapiei cu venin. Cu
toate acestea, aceste reactii pot fi evitate prin intreruperea temporara a tratamentului cu inhibitor ECA,
cu cel putin 24 ore Tnainte de desensibilizare.

Reactii anafilactoide in timpul aferezei LDL

Rar, pacientii care urmeaza tratament cu inhibitori ai ECA 1n timpul aferezei cu dextran sulfat a
lipoproteinelor cu densitate mica (LDL) au prezentat reactii anafilactoide care au pus viata in pericol.
Aceste reactii au fost evitate prin intreruperea temporara a tratamentului cu inhibitori ai ECA inaintea
fiecarei afereze.

Pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa

La pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa cu membrane de flux Tnalt (de exemplu, AN 69®)
si tratati concomitent cu inhibitor ECA au aparut reactii anafilactoide. La acesti pacienti trebuie luata
in considerare utilizarea unor alte membrane de dializa sau a unui medicament antihipertensiv din altd
clasa terapeutica.

Hiperaldosteronism primar

In general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu vor raspunde la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. Prin urmare, utilizarea
acestui medicament nu este recomandata.

Hipokaliemie

Depletia de potasiu cu hipopotasemie reprezintad un risc major in cazul utilizarii tiazidelor si
diureticelor tiazidice. Hipokaliemia poate provoca tulburari musculare. Au fost raportate cazuri de
rabdomioliza, in principal 1n contextul hipokaliemiei severe. Riscul aparitiei unor concentratii
plasmatice scazute de potasiu (< 3,4 mmol/l) trebuie prevenit la unele grupe de populatie cu risc
crescut, cum sunt varstnicii si/sau persoanele subnutrite, indiferent daca iau sau nu polimedicatie,
pacientii cu ciroza hepatica cu edem si ascita, pacientii coronarieni si pacientii cu insuficienta
cardiaca. In aceste cazuri, hipokaliemia creste toxicitatea cardiaca a glicozidelor cardiace si riscul de
aritmii.



Combinatia dintre perindopril si indapamida nu impiedica aparitia hipokaliemiei, in special la pacientii
cu diabet zaharat sau la pacientii cu insuficienta renala. Similar oricarui medicament antihipertensiv
administrat in asociere cu un diuretic, trebuie efectuatd o monitorizare regulatd a concentratiilor
plasmatice ale potasiului.

Hipokaliemia identificatd in asociere cu hipomagneziemie poate fi refractara la tratament, cu exceptia
cazului in care concentratia plasmatica de magneziu este corectata.

Medicamente care economisesc potasiul, suplimente cu potasiu sau inlocuitori de sare care contin
potasiu

Asocierea de perindopril si medicamente care economisesc potasiul, suplimente cu potasiu sau
nlocuitori de sare care contin potasiu nu este, in general, recomandata (vezi pct. 4.5).

Hiperkaliemie

Inhibitorii ECA pot provoca hiperkaliemie deoarece inhiba eliberarea aldosteronului. Efectul nu este,
de obicei, semnificativ la pacientii cu functie renald normala. Factorii de risc pentru dezvoltarea
hiperkaliemiei includ insuficienta renald, agravarea functiei renale, varsta (> 70 ani), diabetul zaharat,
evenimentele intercurente, in special deshidratarea, decompensarea cardiaca acutd, acidoza metabolica
si utilizarea concomitentd a diureticelor care economisesc potasiul (de exemplu, spironolactona,
eplerenona, triamterena sau amilorida), suplimente de potasiu sau substituenti de sare care contin
potasiu; sau acei pacienti care iau alte medicamente asociate cu cresteri ale potasiului plasmatic (de
exemplu, heparina, trimetoprim sau cotrimoxazol cunoscute si sub denumirea de
trimetoprim/sulfametoxazol si in special antagonisti ai aldosteronului sau blocantelor receptorilor de
angiotensind, acid acetilsalicilic > 3 g/zi, inhibitori ai COX-2 si AINS neselectivi, medicamente
imunosupresoare, de exemplu, ciclosporina sau tacrolimus). Utilizarea suplimentelor de potasiu, a
diureticelor care economisesc potasiul sau a unor substituenti de sare care contin potasiu, in special la
pacientii cu insuficientd renald, poate duce la o crestere semnificativa a potasemiei. Hiperkaliemia
poate provoca aritmii grave, uneori letale. Daca este considerata adecvata utilizarea concomitenta a
medicamentelor mentionate mai sus, acestea trebuie utilizate cu prudenta si cu monitorizarea frecventa
a potasiului seric. Diureticele care economisesc potasiul si blocantele receptorilor pentru angiotensina
ar trebui utilizate cu prudenta la pacientii carora li se administreaza inhibitori ECA, iar nivelul de
potasiu seric si functia renala ar trebui monitorizate (vezi pct. 4.5).

Magneziul plasmatic:
S-a demonstrat ca tiazidele si diureticele Inrudite, inclusiv indapamida, cresc excretia urinara de
magneziu, ceea ce poate duce la hipomagneziemie (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Sarcina

Tratamentul cu inhibitori ECA nu trebuie Tnceput Tn timpul sarcinii. Tn cazul in care continuarea
tratamentului cu IECA nu este considerata esentiald, pacientele care planificd o sarcina trebuie
transferate la un tratament antihipertensiv alternativ cu profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in
timpul sarcinii. iIn momentul diagnosticirii unei sarcini, tratamentul cu IECA trebuie oprit imediat si,
daca este cazul, se incepe un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Fotosensibilitate

La utilizarea diureticelor tiazidice si a derivatilor tiazidici au fost raportate cazuri de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca in timpul tratamentului apare reactie de fotosensibilitate, se recomanda intreruperea
tratamentului. Dacd este neapdrat necesara readministrarea diureticului, se recomandad protejarea
suprafetelor expuse razelor solare sau radiatiei UV.

Insuficientd renald

In caz de insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min), tratamentul este
contraindicat. Roxiper nu este indicat la pacientii cu clearance-ul creatininei < 60 ml/ min. La acesti
pacienti se recomanda o titrare individuala a dozei cu monocomponente (vezi pct. 4.2).




La unii pacienti hipertensivi fara leziuni renale preexistente aparente si la care testele renale arata
aparitia insuficientei renale functionale, tratamentul trebuie intrerupt si, posibil reluat cu o doza mai
mica sau numai cu monoterapie.

La acesti pacienti, evaluarea uzuala include frecvent monitorizarea concentratiei plasmatice de potasiu
si creatinind dupa doud saptdmani de tratament si, apoi la intervale de doua luni, in perioada de
tratament de intretinere.

Insuficienta renald a fost raportatd mai frecvent la pacientii cu insuficienta cardiaca severa sau boala
renald concomitenta, inclusiv stenoza arterei renale.

Medicamentul nu este, de obicei, recomandat in cazul stenozei bilaterale a arterei renale sau Tn cazul
unui rinichi unic functional.

Proteinuria, evidentiata prin teste de tip "dipstick" si, de cele mai multe ori, de origine tubulara, a fost
observata la pacientii tratati cu doze mai mari de rosuvastating, in particular 40 mg si, in cele mai
multe cazuri, a fost tranzitorie sau intermitentd. Proteinuria nu s-a demonstrat a fi un factor predictiv al
unei boli renale acute sau progresive (vezi pct. 4.8).

Functia renala si diureticele
Tiazidele si diureticele tiazidice au eficacitate maxima la functie renald normala sau usor scazuta
(creatininemie sub aproximativ 25 mg/1, adica 220 micromol/l la adulti).

La pacientii varstnici, valorile creatininemiei trebuie ajustate in functie de varsta, greutate corporald si
sexul pacientului, conform formulei Cockroft:

Cler = (140 - varsta) x greutate corporald / 0,814 x valoarea creatininemiei

cu: varsta exprimata in ani,
greutatea corporala exprimata in kg,
creatininemia exprimata In micromol/l

Aceasta formula este valabila pentru pacientul varstnic barbat; pentru sexul feminin, rezultatul se
inmulteste cu 0,85.

Hipovolemia, rezultatd din pierderea apei si sodiului cauzata de diuretic la Inceputul tratamentului cu
indapamida, determina reducerea filtrarii glomerulare. Aceasta poate determina cresterea uremiei si
creatininemiei. Aceasta insuficientd renald tranzitorie nu determina reactii adverse la pacientii cu functie
renald normald, Tnsd poate agrava o insuficientd renala preexistenta.

Hipotensiune arteriala si depletie hidroelectrolitica

Tn prezenta unei depletii preexistente de sodiu (in particular la persoane cu stenozi a arterei renale)
existd riscul unei hipotensiuni arteriale instalatd brusc. Prin urmare, trebuie efectuate teste sistematice
pentru evaluarea depletiei hidroelectrolitice, care poate aparea si in cazul unui episod intercurent de
diaree sau varsaturi. La acesti pacienti se recomanda monitorizarea regulata a electrolitemiei.

Hipotensiunea arteriald marcata poate necesita administrarea unei perfuzii i.v. cu solutie izotonica
salina. Hipotensiunea arteriald tranzitorie nu reprezinta o contraindicatie la continuarea tratamentului.
Dupa restabilirea volumului circulant si a tensiunii arteriale, tratamentul poate fi reluat cu o doza
scazutd sau monoterapie.

Risc de hipotensiune arteriald si/sau insuficientd renald (in caz de insuficientd cardiaca, depletie
hidroelectrolitica etc.)

S-a observat o stimulare marcata a sistemului renind-angiotensina-aldosteron, in special in cazul
depletiei hidroelectrolitice marcate (regim alimentar desodat strict sau tratament diuretic prelungit) la
pacientii a caror tensiune arteriald a fost initial scazuta, in cazurile de stenoza a arterei renale,
insuficienta cardiaca congestiva sau Ciroza hepatica cu edem si ascita.




Blocarea acestui sistem cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei poate provoca, ih
special la momentul primei administrari si in primele doua saptamani de tratament, o scadere brusca a
tensiunii arteriale si/sau o crestere a concentratiilor plasmatice ale creatininei, demonstrand o
insuficienta renald functionala. Ocazional, aceasta poate fi acuta la debut, desi rar, si cu o perioada
variabila pana la aparitie.

Tn astfel de cazuri, tratamentul cu perindopril trebuie initiat cu o doza mai mica si crescuta progresiv.

Hipertensiune arteriala renovasculara

Tratamentul de electie pentru hipertensiunea arteriald renovasculara este revascularizarea. Cu toate
aceastea, si inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei pot fi utili la pacientii cu hipertensiune
arteriald renovasculard 1n asteptarea interventiei chirurgicale sau atunci cand interventia chirurgicala
nu este posibila.

Tratamentul cu perindopril/indapamida la pacientii cu stenoza cunoscuta sau suspectata a arterei renale
trebuie initiat In spital.

Stenoza aortica si mitrald/cardiomiopatie hipertrofica
Inhibitorii ECA trebuie administrati cu precautie la pacientii cu obstructie la nivelul tractului de ejectie
al ventriculului stang.

Tuse

La utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei a fost raportata tusea uscatd. Aceasta se
caracterizeaza prin persistenta si prin disparitie la intreruperea tratamentului. La aparitia acestui
simptom trebuie luata in considerare o etiologie iatrogena. Daca se prefera utilizarea unui inhibitor al
enzimei de conversie a angiotensinei, poate fi luatd in considerare continuarea tratamentului.

Pneumonie interstitiald

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

Insuficientd hepatica

Rareori, inhibitorii ECA au fost asociati cu un sindrom care incepe cu icter colestatic si progreseaza
pana la necroza hepatica fulminanta si (uneori) la deces. Mecanismul acestui sindrom nu este
cunoscut. Pacientii care utilizeaza inhibitori ECA si dezvolta icter sau cresteri semnificative ale
enzimelor hepatice trebuie sa intrerupa inhibitorul ECA si sa fie monitorizati adecvat (vezi pct. 4.8).

Encefalopatie hepatica

Cand functia hepatica este afectata, tiazidele si diureticele tiazidice pot determina, in special in cazul
dezechilibrului electrolitic, encefalopatie hepatica, care poate evolua spre coma hepatica.
Administrarea diureticului trebuie oprita imediat la aparitia acesteia.

Natremie

Natremia trebuie determinata Tnainte de initierea tratamentului cu indapamida, apoi la intervale
regulate. Orice diuretic ar putea determina hiponatremie, uneori cu consecinte grave. Reducerea
nivelului de sodiu poate fi initial asimptomatica, prin urmare, testarea regulata este esentiala.
Frecventa testelor trebuie sa fie mai mare la pacientii varstnici si la cei cu ciroza hepatica (vezi pct. 4.8
s14.9).

Hiponatremia cu hipovolemie poate fi responsabild de deshidratare si hipotensiune ortostatica.
Pierderea concomitenta a ionilor de clor poate duce la alcaloza metabolicd secundara compensatorie:
incidenta si gradul acestui efect sunt usoare.

Prelungire a intervalului QT

Pacientii care prezintd un interval QT prelungit sunt, de asemenea, cu risc crescut, indiferent daca
originea acestuia este congenitala sau iatrogena. Hipokaliemia, ca si bradicardia, actioneaza ca un
factor favorizant al aritmiilor severe, in special torsada varfurilor, care pot fi letale.
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In toate cazurile este necesard determinarea mai frecventi a potasemiei. Prima determinare a
concentratiilor plasmatice ale potasiului trebuie efectuata in prima saptdmana dupa initierea
tratamentului.

Daca sunt detectate niveluri scazute de potasiu, este necesara corectie terapeutica.

Calcemie

Diureticele tiazide si diureticele tiazidice pot reduce excretia urinara a calciului si pot determina o
crestere usoara si tranzitorie a calcemiei. Nivelurile ridicate de calciu pot fi legate de un
hiperparatiroidism nediagnosticat. Tn astfel de cazuri, tratamentul trebuie oprit nainte de investigarea
functiei paratiroidiene.

Acid uric
La pacientii cu hiperuricemie poate fi crescuta frecventa atacurilor de guta.

Varstnici

Inainte de initierea tratamentului trebuie determinate functia renala si potasemia. Ulterior, doza initiala
este ajustatd in functie de raspunsul la tratament al valorilor tensiunii arteriale, in special in cazurile de
depletie hidroelectrolitica, pentru a evita aparitia brusca a hipotensiunii.

Pacientii cu ateroscleroza diagnosticata

Cu toate ca riscul hipotensiunii arteriale exista la toti pacientii, se recomanda precautie speciala in
cazul pacientilor cu boala ischemica cardiaca sau cu tulburari cerebrovasculare; in aceste cazuri,
initierea tratamentului cu perindopril se va face cu doza mica.

Pacienti cu diabet zaharat

La pacientii cu diabet zaharat insulino-dependent (cu tendinta spontana la cresterea potasemiei),
tratamentul trebuie initiat sub supraveghere medicald, cu o doza initiala mica.

Valorile glicemiei trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu diabet zaharat tratati anterior cu
antidiabetice orale sau insulind, mai ales 1n timpul primei luni de tratament cu un inhibitor al ECA
(vezi pct 4.5).

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

in studiul clinic JUPITER, frecventa totala raportata a aparitiei diabetului zaharat a fost de 2,8% in
grupul tratat cu rosuvastatind si de 2,3% pentru grupul tratat cu placebo, mai ales in cazul pacientilor
cu glicemia in repaus alimentar de 5,6 — 6,9 mmol/I.

Glicemie
Monitorizarea glicemiei la diabetici este importanta, in special in prezenta hipokaliemiei.

Insuficienta cardiaca/insuficientd cardiaca severa

La pacientii cu insuficienta cardiaca severa (clasa NYHA IV) sau cu diabet zaharat insulino-dependent
(cu tendinta spontana la hiperkaliemie), initierea tratamentului trebuie efectuata sub supraveghere
medicala atenta si cu doze scazute. La pacientii hipertensivi cu insuficienta coronariana (boala
cardiaca ischemica) nu trebuie Tntrerupt tratamentul cu beta-blocante: inhibitorul ECA trebuie asociat
beta-blocantului.

Diferente etnice

Similar altor inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, perindoprilul pare mai putin eficace in
scaderea tensiunii arteriale la pacientii de rasd neagra, comparativ cu cei de alta rasa, posibil din cauza
prevalentei mai crescute la pacientii hipertensivi de rasa neagra a nivelurilor scazute de renina.
Rezultatele studiilor de farmacocinetica arata o crestere a expunerii la pacientii de rasa asiatica,
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comparativ cu cei de rasa alba (vezi pct. 4.2, 4.3 si 5.2).

Interventii chirurgicale/Anestezie

Inhibitorii ECA pot produce hipotensiune arteriala in timpul anesteziei, in special daca anestezicul
administrat are potential hipotensiv. Ca urmare, se recomanda, daca este posibil, intreruperea
administrarii de inhibitori ai ECA cu durata lunga de actiune cum este perindoprilul, cu o zi inaintea
interventiei chirurgicale.

Sportivi
Atletii trebuie avertizati ca acest medicament contine substanta activa indapamida, care poate

determina reactii fals pozitive la testele antidoping.

Efuziune coroidiana, miopie acuta si glaucom secundar acut cu unghi Tnchis

Sulfonamida sau medicamentele derivate din sulfonamida pot provoca o reactie idiosincrazica, care
duce la efuziune coroidiana cu defect de camp vizual, miopie tranzitorie si la glaucom acut cu unghi
inchis. Simptomele includ scadere a vederii sau durere oculara, cu debut acut, si pot aparea in decurs
de céateva ore pana la cateva saptamani de la administrarea medicamentului. Glaucomul acut cu unghi
inchis netratat poate duce la pierderea permanenta a vederii. Tratamentul primar consta in intreruperea
cat mai rapida a administrarii medicamentului. Daca presiunea intraoculara raimane necontrolata, pot fi
luate prompt in considerare tratamente medicale sau chirurgicale. Factorii de risc pentru aparitia
glaucomului acut cu unghi Tnchis pot include antecedente alergice la sulfonamida sau penicilina.

Efecte la nivelul musculaturii scheletice

La pacientii tratati cu rosuvastatina au fost raportate efecte asupra muschilor scheletici, ca mialgie,
miopatie si, rareori, rabdomiolizi la toate dozele si in special la doze de peste 20 mg. In foarte rare
cazuri, a fost raportata rabdomioliza la asocierea de ezetimib si inhibitori ai HMG-CO0A reductazei.
Interactiunea farmacodinamica nu poate fi exclusa (vezi pct. 4.5) si, la utilizarea acestei asocieri, este
necesara precautie. Ca si in cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, incidenta rabdomiolizei
asociate cu utilizarea rosuvastatinei este mai mare la utilizarea dozei de 40 mg, in perioada de dupa
punerea pe piata a medicamentului.

Miastenia gravis sau miastenie oculara

Tn céteva cazuri, s-a raportat ca statinele induc de novo sau agraveaza miastenia gravis sau miastenia
oculara preexistente (vezi punctul 4.8). Roxiper trebuie intrerupt in cazul agravarii simptomelor. S-au
raportat recurente in cazul in care s-a (re)administrat aceeasi statind sau una diferita.

Determinarea valorilor creatinkinazei

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

Inaintea tratamentului cu rosuvastatini

Similar altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, rosuvastatina trebuie recomandata cu prudenta la

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

- insuficienta renala;

- hipotiroidism;

- antecedente personale sau heredocolaterale de afectiuni musculare ereditare;

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

- consum exagerat de alcool,

- varsta > 70 ani;

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

- utilizarea concomitenta a fibratilor.
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La asemenea pacienti, riscul trebuie evaluat in functie de posibilele beneficii ale tratamentului si este
recomandata monitorizarea clinica. Daca nivelele CK sunt semnificativ crescute fata de valorile bazale
(> 5 x LSN), tratamentul nu trebuie initiat.

In timpul tratamentului

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

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

Rosuvastatina nu trebuie utilizata la nici un pacient care prezinta o afectiune acuta, severa, sugestiva
pentru miopatie sau cu predispozitie de a dezvolta insuficientd renald secundara rabdomiolizei (de
exemplu, sepsis, hipotensiune arteriala, interventie chirurgicalda majora, traumatisme, tulburari severe
metabolice, endocrine si electrolitice; crize convulsive necontrolate).

Roxiper nu trebuie administrat concomitent cu acid fusidic administrat sistemic sau in 7 zile de la
intreruperea tratamentului cu acid fusidic. La pacientii la care utilizarea acidului fusidic administrat
sistemic este considerata esentiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe toatd durata tratamentului
cu acid fusidic. Au fost raportate cazuri (inclusiv unele letale) de rabdomioliza la pacientii la care s-a
administrat concomitent acid fusidic si statine (vezi pct. 4.5). Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite
imediat asistentd medicala in cazul in care prezintd simptome cum sunt slabiciune musculara, durere
sau sensibilitate crescuta.

Tratamentul cu statine poate fi reintrodus dupa sapte zile de la ultima doza de acid fusidic.

In situatii exceptionale, in care tratamentul prelungit cu acid fusidic este necesar, de exemplu, pentru
tratarea infectiilor severe, necesitatea administrarii concomitente a Roxiper si acidului fusidic poate fi
luata in considerare numai pentru cazuri individuale, sub o supraveghere medicala atenta.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei 1l sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de
diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta renala acutd). Prin urmare, nu este recomandata
blocarea dublda a SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.
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Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Inhibitori de proteaze

La pacientii la care s-au administrat concomitent rosuvastatind si diversi inhibitori ai proteazelor in
asociere cu ritonavir, a fost observata cresterea concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei. Trebuie
luate 1n considerare atat beneficiile scéderii nivelului de lipide prin utilizarea rosuvastatinei la pacientii
infectati cu HIV care primesc inhibitori de proteaza, cat si posibilitatea de a avea concentratii
plasmatice de rosuvastatina crescute la initierea si la cresterea treptata a dozelor de rosuvastatina la
pacientii tratati cu inhibitori de proteaza. Nu se recomanda utilizarea concomitentd cu anumiti
inhibitori de proteaza decat daca doza de rosuvastatina este ajustata. (vezi pct. 4.2 i 4.5).

Reactii adverse cutanate severe

La administrarea rosuvastatinei, au fost raportate reactii adverse cutanate severe, inclusiv sindrom
Stevens-Johnson (SSJ) si reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care
pot pune viata in pericol sau pot fi letale. Atunci cand li se prescrie, pacientii trebuie informati despre
semnele si simptomele reactiilor cutanate severe si trebuie monitorizati cu atentie. Daca apar semne si
simptome sugestive pentru aceasta reactie, administrarea Roxiper trebuie intrerupta imediat si trebuie
luat Tn considerare un tratament alternativ. In cazul in care un pacient a dezvoltat o reactie grava la
administrarea Roxiper, cum sunt SSJ sau sindromul DRESS, tratamentul cu Roxiper nu mai trebuie
reluat niciodata la pacientul respectiv.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Legate de perindopril si indapamida

Asocieri nerecomandate:

Litiu: Tn timpul tratamentului concomitent cu litiu si inhibitori ECA, s-au raportat cresteri reversibile
ale litemiei si ale toxicitatii litiului. Nu se recomanda utilizarea combinatiei de perindopril si
indapamida concomitent cu litiul dar, daca administrarea concomitenta de inhibitor ECA si litiu este
necesara, se recomandad monitorizarea strictd a litemiei (vezi pct. 4.4).

Asocieri care necesitd precautii speciale:

Baclofen: potentarea efectului antihipertensiv. Se monitorizeaza tensiunea arteriala si functia renala,
ajustand doza de antihipertensiv, daca este necesar.

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), inclusiv acidul acetilsalicilic > 3 g/zi: la administrarea
inhibitorilor ECA concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene (cum sunt acidul acetilsalicilic in
doze antiinflamatorii, inhibitori COX-2 si AINS neselectivi), poate aparea o scadere a efectului
antihipertensiv. Administrarea concomitenta de inhibitori ECA si AINS poate determina cresterea
riscului de deteriorare a functiei renale, incluzand insuficienta renala acuta si cresterea kaliemiei, In
special la pacientii cu functia renala deja diminuata. Combinatia trebuie administrata cu precautie, in
special la varstnici. Pacientii trebuie hidratati in mod corespunzator si functia renald monitorizata dupa
initierea terapiei asociate si, in continuare, in mod periodic.

Asocieri care necesitd precautii:

Antidepresive imipraminice (triciclice), neuroleptice: apare cresterea efectului antihipertensiv si
cresterea riscului hipotensiunii arteriale ortostatice prin efect aditiv.

Legate de perindopril

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei II sau a aliskirenului este asociata cu o frecventd mai mare a reactiilor
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adverse, cum sunt hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficientd renald acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra
SRAA (vezipct. 4.3,4.455i5.1).

Medicamente care cresc riscul de angioedem

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicatd, deoarece
aceasta creste riscul de angioedem (vezi pct. 4.3 si 4.4). Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie
inceput pana la 36 de ore dupa ultima doza de perindopril. Tratamentul cu perindopril nu trebuie
inceput pana la 36 de ore dupa ultima doza de sacubitril/valsartan(vezi pct. 4.3 si 4.4).

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu racecadotril, inhibitori mTOR (de exemplu, sirolimus,
everolimus, temsirolimus) si gliptine (de exemplu, linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
poate duce la un risc crescut de angioedem (vezi pct. 4.4).

Medicamente care induc hiperkaliemie

Desi potasiul seric ramane de obicei in limite normale, la unii pacienti tratati cu Roxiper poate aparea
hiperkaliemie. Unele medicamente sau clase terapeutice pot creste aparitia hiperkaliemiei: aliskiren,
saruri de potasiu, diuretice care economisesc potasiul (de exemplu, spironolactona, triamterenul sau
alimorida), inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, AINS, heparine, medicamente
imunosupresoare, de exemplu, ciclosporina sau tacrolimus, trimetoprim si cotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), deoarece se stie ca trimetoprimul actioneaza ca un diuretic care
economiseste potasiul precum amilorida. Combinatia acestor medicamente creste riscul de
hiperkaliemie. Prin urmare, nu se recomanda combinarea Roxiper cu medicamentele mentionate mai
sus. Daci este indicata utilizarea concomitentd, acestea trebuie utilizate cu prudenta si cu
monitorizarea frecventa a potasiului seric.

Asocieri contraindicate (vezi pct. 4.3):

Aliskiren:_La pacientii cu diabet zaharat, risc de hiperkaliemie, agravare a functiei renale si crestere a
morbiditatii $i mortalitatii cardiovasculare.

Tratamente extracorporeale: Tratamente extracorporeale care duc la contactul sangelui cu suprafete
incdrcate negativ, cum ar fi dializa sau hemofiltrarea cu anumite membrane de flux Tnalt (de exemplu,
membranele de poliacrilonitril) si afereza lipoproteinelor cu densitate scazuta cu sulfat de dextran, din
cauza riscului crescut de reactii anafilactoide severe (vezi pct. 4.3 ). Daca un astfel de tratament este
necesar, trebuie luatd in considerare utilizarea unui alt tip de membrand de dializa sau a unei clase
diferite de medicamente antihipertensive.

Asocieri nerecomandate:

Aliskiren: La pacientii fara diabet zaharat sau cu insuficienta renala, risc de hiperkaliemie, agravare a
disfunctiei renale si crestere a morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare (vezi pct. 4.4).

Tratament concomitent cu un inhibitor ECA si un blocant al receptorului angiotensinei: In literatura
de specialitate s-a raportat ca la pacientii cu boala aterosclerotica, insuficientd cardiaca sau diabet
zaharat cu leziuni la nivelul organelor tintd, terapia concomitenta cu un inhibitor ECA si un blocant al
receptorilor angiotensinei este asociata cu o frecventd mai mare a hipotensiunii arteriale, sincopei,
hiperkaliemiei si agravare a functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd), in comparatie cu
utilizarea unui singur medicament care actioneaza pe sistemul renina-angiotensina-aldosteron.
Blocarea dubla (de exemplu, prin combinarea unui inhibitor ECA cu un antagonist al receptorilor
angiotensinei II) trebuie limitata la cazuri definite individual, cu monitorizare atenta a functiei renale,
a nivelului de potasiu si a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.4).

Estramustina: Risc crescut de reactii adverse, de exemplu angioedem.

Diuretice care economisesc potasiul (spironolactond, triamteren, monoterapie sau in asociere),
potasiu (sare): Hiperpotasemie (potential letald), in special in asociere cu insuficienta renala (efecte
hiperkaliemice aditive). Combinatia de perindopril cu medicamentele mentionate mai sus nu este
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recomandatd. Dacd, totusi, este indicata utilizarea concomitentd, acestea trebuie utilizate cu prudenta si
cu monitorizarea frecventa a potasemiei. Pentru utilizarea spironolactonei in insuficienta cardiaca, vezi
sectiunea ,,4socieri care necesitd precautii speciale”.

Asocieri care necesitd precautii speciale:

Antidiabetice (insulina, antidiabetice orale (in asociere cu captopril si enalapril)):

Studiile epidemiologice au sugerat ca administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA si a
medicamentelor antidiabetice (insuline, medicamente hipoglicemiante orale) poate determina o
crestere a efectului de scadere a glicemiei, cu risc de hipoglicemie. Acest fenomen pare sa apara mai
probabil in primele saptimani de tratament concomitent si la pacientii cu insuficienta renala.

Diuretice care nu economisesc potasiul: Pacientii care utilizeaza diuretice, si in special cei care
prezinta depletie a volumului circulant gi/sau de sare, pot avea o scadere excesiva a tensiunii arteriale
dupa initierea tratamentului cu un inhibitor ECA. Posibilitatea efectelor hipotensive poate fi redusa
prin Intreruperea tratamentului cu diuretic, prin cresterea volumului circulant sau a aportului de sare
inainte de initierea tratamentului cu perindopril, in doze mici si progresive.

Tn cazul hipertensiunii arteriale, atunci cand terapia diuretici anterioara s-ar fi putut si produci
depletie de sodiu/volum circulant, fie trebuie intrerupt diureticul Tnainte de initierea tratamentului cu
inhibitor ECA (caz Tn care, ulterior, poate fi apoi reintrodus un diuretic care nu economiseste potasiul),
fie initierea tratamentului cu inhibitor ECA trebuie facutd cu doza mica si crescuta progresiv.

In cazul insuficientei cardiace congestive tratatd cu diuretice, inhibitorul ACE trebuie initiat la o doza
foarte mica, posibil dupa reducerea dozei diureticului care nu economiseste potasiul, asociat
tratamentului.

Tn toate cazurile, trebuie monitorizata functia renala (creatininemia) in primele cteva siptiméni de
tratament cu inhibitori ECA.

Diuretice care economisesc potasiul (eplerenond, spironolactonad): Cu eplerenona sau spironolactona
n doze cuprinse intre 12,5 mg si 50 mg pe zi si cu doze mici de inhibitori ECA: In tratamentul
insuficientei cardiace clasa II-IV (NYHA) cu o fractie de ejectie < 40% si tratata anterior cu inhibitori
ECA si diuretice de ansa, apare risc de hiperkaliemie, potential letala, in special in cazul nerespectarii
recomandarilor privind aceasti combinatie. Inainte de a initia tratamentul cu aceastd combinatie, este
necesara verificarea absentei hiperkaliemiei si a insuficientei renale. Se recomanda monitorizarea
atentd a kaliemiei si a creatininemiei la inceputul tratamentului, o datd pe sdptamana in prima luna de
tratament si, ulterior, la intervale lunare.

Asocieri care necesita precautii:

Medicamente antihipertensive si vasodilatatoare: Utilizarea concomitentd a acestor medicamente
poate creste efectele hipotensive ale perindoprilului. Administrarea concomitenta cu nitroglicerina si
alti nitrati sau alte vasodilatatoare poate reduce in continuare tensiunea arteriala.

Alopurinol, medicamente citotoxice sau imunodepresive, corticosteroizi de uz sistemic sau
procainamida. Administrarea concomitenta cu inhibitorii ECA poate duce la cresterea riscului de
leucopenie (vezi pct. 4.4).

Anestezice: Inhibitorii ECA pot potenta efectele hipotensive ale anumitor anestezice (vezi pct. 4.4).
Aur: La pacientii In tratament cu preparate injectabile de aur (aurotiomalat de sodiu) in asociere cu un
inhibitor ECA, incluzand perindopril, au fost rareori raportate reactii nitritoide (simptomele includ
eritem facial, greatd, varsaturi si hipotensiune arteriald).

Simpatomimetice: Simpatomimeticele pot reduce efectele antihipertensive ale inhibitorilor ECA.

Legate de indapamida

Asocieri care necesita precautii speciale:
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Medicamente care induc torsada varfurilor: Din cauza riscului de hipokaliemie, indapamida trebuie
administrata cu precautie concomitent cu medicamente care pot induce torsada varfurilor, cum sunt,
dar fara a se limita la: antiaritmicele de clasa IA (de exemplu, chinidina, hidrochinidina,
disopiramida); antiaritmice de clasa III (de exemplu, amiodarona, dofetilida, ibutilida, bretilium,
sotalol); unele neuroleptice fenotiazinice (de exemplu, clorpromazini, ciamemazina,
levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina), benzamide (de exemplu, amisulprida, sultoprida,
sulpirida, tiaprida), butirofenone (droperidol, haloperidol), alte neuroleptice (de exemplu, pimozida);
alte substante, cum sunt bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicind intravenos, halofantrina,
mizolastind, moxifloxacind, pentamidend, sparfloxacina, vincamind intravenos, metadona, astemizol,
terfenadina. Se recomanda prevenirea si corectia valorilor mici ale potasemiei, la nevoie:
monitorizarea intervalului QT.

Medicamente cere determind hipopotasemie (amfotericind B 1.V., glucocorticoizi si mineralocorticoizi
cu administrare sistemicd, tetracosactida, laxative stimulante): cresterea riscului de hipokaliemie, prin
efect aditiv. Monitorizarea potasemiei si corectie medicamentoasa, daca este cazul; prudenta speciala
n cazul tratamentului cu glicozide cardiace. Trebuie utilizate laxative nestimulante.

Preparate digitalice: Hipokaliemia si/sau hipomagneziemia favorizeaza efectele toxice ale
digitalicelor. Se recomanda monitorizarea potasemiei, a magneziemiei, a ECG si, daca este necesar,
ajustarea tratamentului.

Alopurinol: Tratamentul concomitent cu indapamida poate creste incidenta reactiilor de
hipersensibilitate la alopurinol.

Asocieri care necesitd precautii.

Diuretice care economisesc potasiul (amilorida, spironolactona, triamteren): Desi combinatiile sunt
utile, la unii pacienti pot, totusi, aparea hipokaliemie sau hiperkaliemie (in special la pacientii cu
insuficienta renald sau diabet). Potasiul plasmatic si ECG trebuie monitorizate si, daca este necesar,
revizuit tratamentul.

Metformina: Insuficienta renala functionald determinata de diuretice (in special de diureticele de ansa)
determina un risc crescut de aparitie a acidozei lactice indusa de metformina. Nu folositi metformina
cand valorile creatininemiei depasesc 15 mg/l (135 pmol/l) la barbati si 12 mg/l (110 pumol/l) la femei.
Substante de contrast iodate: Tn prezenta deshidratirii induse de diuretic, apare un risc crescut de
insuficientd renala acuti, in special la utilizarea unor doze mari de substante de contrast iodate. Inainte
de administrarea substantelor de contrast iodate, pacientul trebuie rehidratat.

Saruri de calciu: Risc de hipercalcemie, din cauza scaderii elimindrii urinare de calciu.

Ciclosporina, tacrolimus: Creatininemia poate creste fara modificarea concentratiei plasmatice a
ciclosporinei, chiar in absenta depletiei de sodiu si apa.

Corticosteroizi, tetracosactida (cu administrare sistemica): Reducerea efectului antihipertensiv
(retentie de sodiu si apa determintd de corticosteroizi).

Legate de rosuvastatind

Efecte ale medicamentelor administrate concomitent asupra rosuvastatinei

Inhibitorii proteinelor de transport: Rosuvastatina este substrat al anumitor proteine de transport,
incuzand transportorul hepatic de captare OATP1BI si a transportorului hepatic de eflux BCRP.
Administrarea concomitentd a rosuvastatinei impreuna cu medicamente care inhiba activitatea
proteinelor de transport poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei si la
cresterea riscului de miopatie (vezi pct. 4.2, 4.4, si 4.5, Tabelul 1).
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Ciclosporing: Tn timpul tratamentului concomitent cu rosuvastatina si ciclosporina, valorile ariei de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) ale rosuvastatinei au fost in medie de 7 ori
mai mari decat cele observate la voluntarii sanatosi (vezi Tabelul 1). Rosuvastatina este contraindicata
la pacientii la care se administreazd concomitent ciclosporina (vezi pct. 4.3). Administrarea
concomitenta nu a afectat concentratiile plasmatice ale ciclosporinei.

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

Gemfibrozil si alte hipolipemiante: Utilizarea concomitentd de rosuvastatind si gemfibrozil a
determinat cresterea de 2 ori a Cmax $i ASC pentru rosuvastatina (vezi pct. 4.4).

Pe baza datelor obtinute din studiile de interactiune specifica nu sunt de asteptat interactiuni clinic
semnificative 1n cazul administrarii concomitente de fenofibrat, cu toate acestea, poate aparea o
interactiune farmacodinamica. Gemfibrozilul, fenofibratul, alti fibrati si doze hipolipemiante (> 1 g/zi)
de niacina (acid nicotinic) cresc riscul de miopatie, atunci cand sunt administrate concomitent cu
inhibitori ai HMG-CoA reductazei, probabil din cauza faptului ca acestia pot produce miopatie si in
monoterapie. Dozele de 30 mg si 40 mg sunt contraindicate in cazul administrarii concomitente a unui
fibrat (vezi pct. 4.4). Doza initiala pentru acesti pacienti este, de asemenea, de 5 mg.

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

Antiacide: Administrarea concomitenta de rosuvastatina si o suspensie contindnd un antiacid cu
hidroxid de aluminiu si magneziu a determinat scdderea concentratiei plasmatice a rosuvastatinei de
aproximativ 50%. Acest efect a fost mai mic atunci cand antiacidul a fost administrat la 2 ore dupa
rosuvastatind. Nu a fost studiatd importanta clinica a acestei interactiuni.

Eritromicina: Administrarea concomitenta de rosuvastatind si eritromicina a dus la scdderea cu 20% a
ASC si scaderea cu 30% a Cmax a rosuvastatinei. Aceasta interactiune poate fi determinata de cresterea

Enzime ale citocromului P450: Rezultatele din studiile in vitro si in vivo arata ca rosuvastatina nu este
nici inhibitor, si nici inductor al izoenzimelor citocromului Paso. Tn plus, rosuvastatina este un substrat
slab pentru aceste enzime. Prin urmare, nu sunt asteptate interactiuni medicamentoase depinzand de
metabolizarea mediata de citocromul Pssp. NU S-au observat interactiuni clinic semnificative nici intre
rosuvastatina si fluconazol (un inhibitor al CYP2C9 si CYP3A4) sau rosuvastatind si ketoconazol (un
inhibitor al CYP2AG6 si CYP3A4).

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

Interactiuni care necesitd ajustarea dozei de rosuvastatina (vezi si Tabelul 1): Atunci cand este
necesara administrarea concomitentd de rosuvastatina si alte medicamente care determina cresterea
cunoscutd a concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei, dozele de rosuvastatina trebuie scazute. Se
incepe cu o doza de 5 mg de rosuvastatind o data pe zi, in cazul in care cresterea preconizata a
expunerii (ASC) este de aproximativ 2 ori sau mai mare. Doza zilnica maxima de rosuvastatina trebuie
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ajustata astfel incat concentratiile plasmatice de rosuvastatind asteptate sa nu depaseasca pe cele care
apar dupad administrarea de rosuvastatina 40 mg pe zi, in monoterapie; de exemplu, la administrarea
concomitentd cu gemfibrozil, trebuie administrata o doza zilnica de 20 mg rosuvastatina (crestere de
1,9 ori a ASC) si de 10 mg rosuvastatind, in cazul administrarii concomitente cu asocierea
atazanavir/ritonavir (crestere de 3,1 ori a ASC).

Daca se observa ca medicamentul creste ASC pentru rosuvastatind mai putin de 2 ori, nu trebuie
scazuta doza initiala, dar este necesara precautie Tn cazul cresterii dozei de rosuvastatina peste

20 mg.

Tabelul 1. Efectul administrarii concomitente a medicamentelor asupra expunerii la rosuvastatina

(ASC; in ordine descrescatoare) conform studiilor clinice publicate

Schema de tratament Schema de tratament Modificarea a ASC
a medicamentului cu CU rosuvastatina a rosuvastatinei”
care interactioneaza

Crestere x2 sau mai mare de x2 pentru ASC a rosuvastatinei
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 10 mg doza unica 7.4 0ri 1
(400 mg-100 mg-100 mg) +

\Voxilaprevir (100 mg) o data pe zi

pentru 15 zile

Ciclosporina 75 mg — 200 mg 10 mg o data pe zi, 10 zile [7.1ori 1
de douad ori pe zi, 6 luni

Darolutamida 600 mg de doua 5 mg, doza unica 5.2 0ori 1
ori pe zi, 5 zile

Regorafenib 160 mg, o datape |5 mg dozi unici 3.8-ori 1
zi,14 zile

Atazanavir 300 mg/ritonavir 10 mg, doza unica 3.1orit
100 mg o data pe zi, 8 zile

\Velpatasvir 100 mg o dati pe zi |10 mg, doz& unica 2.7 0ori 1
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir |5 mg, doza unica 2.6 ori 1
150 mg/ritonavir 100 mg o

datape zi/dasabuvir 400 mg de

doua ori pe zi, 14 zile

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 10 mg, doza unica 2.30ri 1
50 mg o data pe zi, 11 zile

Glecaprevir 400 5 mg o data pe zi, 7 zile 2.2 0ri 1
mg/pibrentasvir120 mg o data

pe zi, 7 zile

Lopinavir 400 mg/ritonavir 20 mg o data pe zi, 7 zile 2.1 o0ri 1
100 mg de douai ori pe zi, 17

zile

Clopidogrel 300 mg doza de 20 mg, doza unica 2 ori 1
incarcare, urmati de 75 mg la

24 de ore

Crestere a ASC pentru rosuvastatina mai mica de 2 ori

Schema de tratament Schema de tratament cu [Modificareaa ASC a
a medicamentului cu rosuvastatina rosuvastatinei”
care interactioneaza

Gemfibrozil 600 mg de doua ori {80 mg, dozi unica 1.90ri 1
pezi, 7 zile

E_Iltrombopag 75 mg o data pe zi, 510 mg, doza unica 1.6 ori 1
zile

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 (10 mg o data pe zi, 7 zile [1.5ori 1
mg de doua ori pe zi, 7 zile

17




Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 | 10 mg, doza unica 14 o0ri1
mg de doua ori pe zi, 11 zile

Dronedarona 400 mg de doua ori | Nu este disponibila 14 o0ri1
pe zi

Itraconazol 200 mg o data pe zi, | 10 mg, doza unica “l.4orit
5zile

Ezetimib 10 mg o data pe zi, 10 mg, o dati pe zi, 14 “1.20ri 1

14zile

zile

Scadere a ASC pentru rosuvasta

tina

Schema de tratament a
medicamentului cu care
interactioneaza

Schema de tratament cu
rosuvastatina

Modificarea ASC a
rosuvastatinei”

Eritromicind 500 mg de patru ori
Baicalind 50 mg de doua ori pe zi,

80 mg, doza unica
20 mg, doza unica

20% |
47% 4

14 zile
"Datele exprimate ca modificare de x -ori reprezinta un raport simplu intre valorile obtinute Tn cazul
administrarii concomitente si valorile obtinute Tn cazul administrarii rosuvastatinei Tn monoterapie. Datele
prezentate ca procent reprezintd diferenta procentuald raportata la rosuvastatina administratid Tn monoterapie.
Cresterea este indicata prin "1", scidderea este indicata prin " |".

**Au fost efectuate mai multe studii de interactiune cu doze diferite de rosuvastating; tabelul prezinta raportul
cel mai semnificativ.

ASC= aria de sub curba concentratiei plasmatice Tn functie de timp

Urmatoarele medicamente/combinatii nu au avut un efect clinic semnificativ asupra ASC

pentru rosuvastatina Tn timpul administrarii concomitente:

Aleglitazar 0,3 mg administrare la 7 zile; Fenofibrat 67 mg, de 3 ori pe zi, 7 zile; Fluconazol

200 mg, odata pe zi, 11 zile; Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg, de doua ori pe zi, 8 zile;
Ketoconazol 200 mg, de doua ori pe zi, 7 zile; Rifampicina 450 mg, o data pe zi, 7 zile; Silimarina
140 mg, de trei ori pe zi, 5 zile.

Efectul rosuvastatinei asupra unor medicamente administrate concomitent

Antagonisti de vitamina K Ca si in cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, initierea tratamentului
sau cresterea dozei de rosuvastatina la pacienti tratati concomitent cu antagonisti de vitamina K (de
exemplu, warfarina sau alt anticoagulant cumarinic) poate duce la cresterea International Normalised
Ratio (INR). Intreruperea tratamentului sau sciderea dozelor de rosuvastatind poate duce la sciderea
INR-ului. In astfel de situatii, se impune monitorizarea valorilor INR.

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

Alte medicamente

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

Acid fusidic: Riscul de miopatie, inclusiv rabdomioliza, poate fi crescut prin administrarea
concomitentd de acid fusidic pe cale sistemica si statine. Mecanismul acestei interactiuni
(farmacodinamic, farmacocinetic, sau ambele) este inca necunoscut. Au fost raportate cazuri de
rabdomioliza (inclusiv unele decese) la pacientii care au primit aceastd asociere.

Daca administrarea sistemica a acidului fusidic este consideratd necesara, tratamentul cu rosuvastatina
trebuie Tntrerupt pe durata tratamentului cu acid fusidic (vezi si pct. 4.4).
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Copii si adolescenti
Nivelul interactiunilor medicamentoase la copii si adolescenti nu este cunoscut.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Roxiper este contraindicat in timpul sarcinii si alaptarii.
Sarcina

Utilizarea IECA nu este recomandata in primul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Utilizarea IECA in
al doilea si al treilea trimestru de sarcina este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Dovezile epidemiologice privind riscul teratogen aparut in urma expunerii la inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) In primul trimestru de sarcina nu au fost concludente; cu toate
acestea o usoara crestere a riscului nu poate fi exclusa. In cazul in care continuarea tratamentului cu
IECA nu este considerata esentiald, pacientele care planifica o sarcina trebuie transferate la un
tratament antihipertensiv alternativ cu profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii.

Daca sarcina a fost diagnosticata, tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie intrerupt imediat si, daca
este cazul, se poate initia un tratament alternativ.

Este cunoscut faptul ca expunerea la tratamentul cu inhibitori ai ECA n cursul celui de-al doilea si al
treilea trimestru de sarcind determind fetotoxicitate la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios,
intarziere a osificarii craniului) si toxicitate neonatald (insuficientd renald, hipotensiune arteriala,
hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3). Daca expunerea la inhibitori ai ECA a intervenit in al doilea trimestru de
sarcina, este recomandatd investigarea ecografica a functiei renale si a osificarii craniului. Sugarii ai
caror mame au utilizat inhibitori ai ECA trebuie observati atent pentru hipotensiune arteriald (vezi pct.
4.3514.4).

Nu exista date sau sunt limitate (mai putin de 300 de cazuri de sarcind) in legdtura cu utilizarea
indapamidei la gravide. Expunerea prelungita la tiazide in timpul celui de-al treilea trimestru de
sarcind poate reduce volumul circulator matern, precum si fluxul sanguin uteroplacentar, ceea ce poate
determina ischemie si retardul cresterii fetoplacentare. Studiile la animale nu indica efecte nocive
directe sau indirecte de toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea indapamidei in timpul sarcinii.

Femeile cu potential fertil trebuie s utilizeze metode contraceptive corespunzatoare.

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

Alaptarea

Roxiper este contraindicat in timpul alaptarii.

Deoarece nu sunt disponibile date privind utilizarea perindoprilului in timpul alaptarii, nu se
recomanda utilizarea perindoprilui si este de preferat ca in aceasta perioada sa se utilizeze tratamente
alternative cu profile de sigurantd mai bine stabilite, in special in cazul aldptarii unui nou-nascut sau
unui prematur.

Nu exista date suficiente privind excretia indapamidei/metabolitilor in laptele uman. Este posibil sa
apara hipersensibilitate la medicamente derivate din sulfonamida si hipokaliemie. Nu poate fi exclus
riscul pentru nou-nascuti/sugari. Indapamida este inrudita cu diureticele tiazidice, care au fost asociate,
in cazul utilizarii in timpul alaptarii, cu scaderea sau chiar intreruperea lactatiei.
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Indapamida nu este recomandata pe perioada alaptarii.
Rosuvastatina se excretd in lapte, la sobolan. Nu exista date privind excretia in lapte, la om (vezi pct.
5.3).

Fertilitatea
Perindopril si indapamida

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere nu au aratat niciun efect asupra fertilitatii la
femele si masculi de sobolan (vezi pct. 5.3). Nu sunt anticipate efecte asupra fertilitatii umane.

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

Roxiper nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si folosirea utilajelor dar, la unii pacienti,
pot aparea reactii individuale legate de reducerea tensiunii arteriale, in special la initierea tratamentului
sau in caz de tratament concomitent cu alte medicamente antihipertensive.

Nu s-au efectuat studii care sa determine efectul administrarii rosuvastatinei asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pe baza proprietatilor sale farmacodinamice,
este putin probabil ca rosuvastatina sa afecteze aceste abilititi. La conducerea vehiculelor sau la
folosirea utilajelor, trebuie avut in vedere ca in timpul tratamentului pot sa apara ameteli.

Ca rezultat, capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi afectata.
4.8 Reactii adverse
a. Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse observate sunt:

- la perindopril: ameteli, cefalee, parestezii, disgeuzie, tulburari vizuale, vertij, tinitus, hipotensiune
arteriald, tuse, dispnee, dureri abdominale, constipatie, dispepsie, diaree, greata, varsaturi, prurit,
eruptii cutanate tranzitorii, Spasme musculare si astenie.

- la indapamida: hipokaliemie, reactii de hipersensibilitate, in principal dermatologice, la subiectii
cu predispozitie la reactii alergice si astmatice si eruptii maculo-papulare.

b. Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele efecte nedorite au putut fi observate in timpul tratamentului si au fost clasificate la
urmatoarea frecventa:

- Foarte frecvente (> 1/10)

- Frecvente (> 1/100 péana la < 1/10)

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

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

- Foarte rare (< 1/10 000)

- Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile).
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MedDRA
Aparate, sisteme si
lorgane

Reactii adverse

Frecventa

IPerindopriIIIndapamidﬁ

Tulburari hematologice si
{limfatice

Infectii si infestari Rinita \Foarte rare |- -
[Eozinofilie Mai putin i
frecvente

Agranulocitoza (vezi pct.
4.4)

|Foarte rare

IFoarte rare

Anemie aplastica

IFoarte rare

|Pancitopenie

|Foarte rare

‘Leucopenie

\Foarte rare

|Foarte rare

'Neutropenie (vezi pct.
4.4)

|Foarte rare

Anemie hemolitica

\Foarte rare

|Foarte rare

Trombocitopenie (vezi
ct. 4.4)

IFoarte rare

IFoarte rare

|Rare

Tulburari ale sistemului
limunitar

Hipersensibilitate (reactii,
mai ales dermatologice, la
ersoane cu predispozitie
la reactii alergice si

astmatice)

|Frecvente

|Rare

Tulburari endocrine

'Diabet zaharat

|Frecvente

Sindrom de secretie
inadecvata de hormon
antidiuretic (SIADH)

|Rare

Tulburari metabolice si de
nutritie

Hipoglicemie (vezi pct.4.4
si 4.5)

Mai putin
frecvente*

Hiperkaliemie, reversibila
la intreruperea
tratamentului (vezi pct.
4.4)

Mai putin
frecvente*

|Hiponatremie (vezi pct.
4.4)

Mai putin
frecvente*

Mai putin
frecvente

|Hipercalcemie

|Foarte rare

IHipokaIiemie (vezi pct.

4.4) |Frecvente
{Hipocloremie - |Rare -
'Hipomagnezemie - ‘Rare -
. . ... . |Mai putin
Tulburari ale dispozitiei frecvrt)a nte | -
o Tulburari ale somnului Mai putin 1 Cu frecven‘gvél
Tulburari psihice frecvente ecunoscuta
|Confuzie |Foarte rare |- -
ID epresie }E\/Iai putin | ISu frecven‘g:é
recvente ecunoscuta
Ameteli |Frecvente |- |Frecvente
Tulburdri ale sistemului  |Cefalee \Frecvente |Rare \Frecvente
inervos \Parestezii \Frecvente |Rare -
\Disgeuzie [Frecvente |- -
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Mai putin

Somnolenta - -
’ frecvente*
. - Mai putin  |Cu frecventa
Sincopa " g -
frecvente®* |necunoscutd
. e o Cu frecventa
Neuropatie periferica - - 9
ecunoscuta

|Polineuropatie

\Foarte rare

IPierdere a memoriei

IFoarte rare

Accident vascular

cerebral, posibil secundar
unei hipotensiuni arteriale
excesive la pacientii cu
risc Tnalt (vezi pct. 4.4)

|Foarte rare

Posibilitate de debut al
unei encefalopatii hepatice
in cazul insuficientei
hepatice (vezi pct. 4.3 si
4.4)

|Cu frecventa
necunoscuta

|Miastenia gravis

Cu frecventa

Tulburari cardiace

ecunoscuta
.. Cu frecventa
Afectarea vederii |Frecvente . -
necunoscuta
.. . Cu frecventa
IMiopie (vezi pct. 4.4) - ~ -
necunoscuta
N < Cu frecventa
Vedere incetosata - % -
. . o necunoscuta
Tulburari oculare : =
Glaucom acut cu unghi Cu frecventa i
inchis necunoscuta
. cae fr nta
Efuziune coroidiana - Cu frecve % -
necunoscuta
. . . Cu frecventa
Miastenie oculara - - >
ecunoscuta
Tulburari acustice §i Vertij \Frecvente [Rare -
vestibulare Tinitus \Frecvente |- -
S Mai putin
Palpitatii ’ -
pital frecvente*
. . Mai putin
Tahicardie al put i -
frecvente

Angind pectorala (vezi
ct. 4.4)

|Foarte rare

ritmii (inclusiv
bradicardie, tahicardie
ventriculara, fibrilatie
atriald)

|Foarte rare

|Foarte rare

Infarct miocardic posibil
secundar unei hipotensiun
arteriale excesive la

acientii cu risc Tnalt (vezi

ct. 4.4)

i
|Foarte rare

Torsada varfurilor
(potential letald) (vezi pct.

44 5i4.5)

Cu frecventa
necunoscuta
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Hipotensiune arteriala (si
fecte |
e.ecte egate de . ... |Frecvente |Foarte rare -
ipotensiunea arteriald)
(vezi pct. 4.4)
C . s Mai putin
Tulburari vasculare Vasculita frecvente®
|Eritem facial tranzitoriu |Rare - -
‘Cu
Sindrom Raynaud frecventa |- -
{necunoscuta|
. Cu frecventa
Tuse (vezi pct. 4.4) IFrecvente - Inu vens
ecunoscuta
Tulburdri respiratorii,  |Dispnee [Frecvente |- Cu frecventa
u u.mrl 'respn"ato'rzz, p ecunoscuti
toracice si mediastinale T
Mai putin
Bronhospasm ° - -
I frecvente
'Pneumonie cu eozinofile |Foarte rare - -
Durere abdominala \Frecvente |- \Frecvente
'Constipatie \Frecvente |Rare \Frecvente
. fi a
Diaree |Frecvente - Cu recvent?
ecunoscuta
'Dispepsie \Frecvente |- -
Tulburari gastrointestinale|Greati [Frecvente |Rare [Frecvente
s Mai putin
arsaturi IFrecvente ’ -
Varsatu frecvente
Xerostomie al putin Rare -
frecvente
Pancreatita |Foarte rare |Foarte rare |Rare
. . fi 3
Hepatita (vezi pct. 4.4) IFoarte rare Cu recven‘,cva IFoarte rare
Tulburari hepatobiliare Iocunosous
u P Disfuntie hepatica - \Foarte rare
Icter - - |Foarte rare
Prurit |Frecvente |- Mai putin
frecvente
Erup‘gle qutanata Frecvente |- Mai putin
tranzitorie frecvente
Eruptie cutanata
tranzitorie maculo- - |Frecvente -
apulara
Urticarie (vezi pct. 4.4) M1 PULN e o rare Mai putin
o ) frecvente frecvente
Afectiuni cutanate si ale T
. . . Mai putin
\tesutului subcutanat Angioedem (vezi pct. 4.4) |Foarte rare -
frecvente
< Mai putin
P - ; -
urpura frecvente
. . . Mai putin
Hiperh ° - -
iperhidrozd frecvente
Reactie de Mai putin  |Cu frecventa i
fotosensibilitate frecvente* |necunoscuti
- Mai putin
IPemflgmd frecvente*
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Agravarea psoriazisului

‘Rare*

|Eritem polimorf

|Foarte rare

|Necrolizé epidermica ) ‘Foarte rare i
toxica
. Cu frecventa
Sindrom Stevens Johnson |- |Foarte rare ccunoscuts
Reactie la medicament cu Cu frecventa
|eozinofilie si simptome |- - ccunoscuts
sistemice (DRESS)
Cu frecventa
Spasme musculare |Frecvente necunoscut% -
Posibila agravare a unui Cu frecventi
lupus eritematos diseminat - ecunoscuts -
acut
. Mai putin
Artralgie pus ~ I |Foarte rare
frecvente
_— Mai putin
Mialgie put « I |Frecvente
frecvente
Miopatie (inclusiv ] ] ‘Rare
Tulburari musculo- miozitd)
scheletice si ale tesutului Do Cu frecventa
- i 4 Rabdomioliza - L |Rare
conjunctiv necunoscuta
s . Cu frecventa
Slabiciune musculara Hecunoscuts
Sindrom asemanator : : Rare
{lupusului |
Rupturd musculara - - |Rare
Tulburari ale tendoanelor, Cu frecventi
uneori complicate cu - - ccunoscuts
rupturd de tendon
Miopatie necrozanta : : Cu frecventa
mediatd imun ecunoscuta
C . Mai putin
Insuficientd renala pui - -
o ' ’ frecvente
Tﬁt'lburarf renale si ale Insuficientd renald acutd |Rare |Foarte rare -
cailor urinare T
Anurie/oligurie ‘Rare - -
{Hematurie |Foarte rare
o ) . . " Mai putin  |Mai putin
Tulburari ale aparatului  |Disfunctie erectila frecvpen,te frecvpen,te
enital §i sanului : :
i ¥ |Ginecomastie - |Foarte rare
Astenie |Frecvente |- [Frecvente
. Mai putin
Durere toracica frech:a n:ce* - -
o ) . .. Mai putin
Tulburari generale si la  |Indispozitie frecv% nte* -
{nivelul locului de o
dmini o Mai putin Cu frecventa
administrare Edem periferic frecvente* | ecunoscuta
. . Mai putin
IHlpertermle frecvente* |~ -
[Fatigabilitate - ‘Rare -
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- Mai putin
Cresterea uremiei -
> frecvente

. . . |Mai putin
Cresterea creatininemiei > * -
> frecvente

Cresterea bilirubinemiei |Rare - -
Cresterea concentratiilor Rare Cu frecventa
enzimelor hapatice necunoscuta
Scaderea
hemoglobinemiei si a

Investigatii diagnostice  |hematocritului (vezi pct.
4.4)

Rare

Foarte rare

) .. Cu frecventa
Cresterea glicemiei - . Frecvente
necunoscuta

L Cu frecventa
Cresterea uricemiei - -

necunoscuta
Prelungirea intervalului | Cu frecventa
QT (vezi pct. 4.4 51 4.5) necunoscuta -
) Mai outi
Cadere al pugln* - -
frecvente

*Frecventa calculata din studiile clinice pentru reactiile adverse detectate din raport spontan

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

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

Informatii suplimentare legate de rosuvastatina

Descrierea reactiilor adverse selectate

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

La pacientii tratati cu rosuvastatina a fost observata hematurie, insa studiile clinice au aratat ca aparitia
este rara.

Efecte la nivelul musculaturii scheletice: La pacientii tratati cu rosuvastatind la toate dozele, dar mai
frecvent la doze > 20 mg, au fost raportate efecte asupra musculaturii scheletice, cum sunt mialgia
necomplicatd, miopatia (inclusiv miozitd) si, rareori, rabdomioliza care, ocazional, a fost asociatd cu
afectarea functiei renale.

La pacientii tratati cu rosuvastatina s-a observat cresterea concentratiilor plasmatice de CK
proportional cu doza; majoritatea cazurilor au fost usoare, asimptomatice si tranzitorii. In cazul in care
concentratiile plasmatice de CK sunt crescute (> 5 ori LSN), tratamentul trebuie intrerupt temporar
(vezi pct. 4.4).
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Efecte la nivel hepatic: Ca si in cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, la un numar mic de
pacienti tratati cu rosuvastatina s-a observat cresterea transaminazelor proportional cu doza; majoritatea
cazurilor au fost usoare, asimptomatice §i tranzitorii.

La utilizarea unor statine au fost descrise urmatoarele reactii adverse:

- Disfunctii sexuale

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

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

Copii si adolescenti

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

Informatii suplimentare legate de indapamida

Descrierea reactiilor adverse selectate

In timpul studiilor de faza II si III care au comparat indapamida 1,5 mg si 2,5 mg, analiza concentratiei

plasmatice a potasiului a aratat un efect dependent de doza al indapamidei:

- Indapamida 1,5 mg: Concentratia plasmaticd a potasiului < 3,4 mmol/l a fost observati la 10%
dintre pacienti si o concentratie plasmatica a potasiului < 3,2 mmol/l a fost observata la 4%
dintre pacienti, dupa 4 pana la 6 saptdmani de tratament. Dupa 12 saptiméani de tratament,
scaderea medie a concentratiei plasmatice a potasiului a fost de 0,23 mmol/I.

- Indapamida 2,5 mg: Concentratia plasmatica a potasiului < 3,4 mmol/l a fost observati la 25%
dintre pacienti si 0 concentratie plasmatica a potasiului < 3,2 mmol/l a fost observata la 10%
dintre pacienti, dupa 4 pana la 6 saptdmani de tratament. Dupa 12 saptiméani de tratament,
scaderea medie a concentratiei plasmatice a potasiului a fost de 0,41 mmol/I.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Semnele de supradozaj cele mai probabile sunt hipotensiunea arteriala, uneori asociate cu greata,

varsaturi, crampe musculare, ameteli, somnolenta, confuzie mentala, oligurie cu evolutie spre anurie
(din cauza hipovolemiei). Pot aparea tulburari hidroelectrolitice (scaderea natremiei, scaderea
potasemiei).

Abordare terapeutica

Nu exista tratament specific in caz de supradozaj. In caz de supradozaj, pacientul trebuie tratat
simptomatic si trebuie instituite masurile de sustinere adecvate. Prima masura terapeuticd necesara
este eliminarea rapidd a medicamentului ingerat, prin lavaj gastric si/sau administrare de carbune
activat, apoi refacerea echilibrului hidroelectrolitic intr-un centru specializat, pana revine la normal.
Daca apare hipotensiune arteriald marcata, pacientul trebuie plasat in pozitia culcat pe spate, cu capul
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mai jos decat restul corpului. Daci este necesar, se poate administra o perfuzie cu solutie salina
izotona sau alte metode de refacere a volumului circulant. Se recomanda monitorizarea functiei
hepatice si a concentratiilor plasmatice de CK.

Perindoprilatul, forma activa a perindoprilului, poate fi eliminat prin dializa (vezi pct. 5.2). Tn ceea ce
priveste rosuvastatina, este putin probabil ca hemodializa sa aduca vreun beneficiu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti de modificare a lipidelor, agenti de modificare a lipidelor, alte
combinatii, cod ATC: C10BX13

Roxiper este o asociere de perindopril tert-butilamind (un inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei), indapamida (diuretic derivat de sulfonamida cu un inel indolic) si rosuvastatind, un
antagonist selectiv si competitiv al HMG-CoA reductazei. Proprietatile sale farmacologice deriva din
cele ale componentelor individuale, Tn plus celor datorate efectelor sinergice ale combinatiei de
perindopril si indapamida.

Mecanism de actiune

Legat de perindopril

Perindoprilul este un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (inhibitor ECA) care transforma
angiotensina I Tn angiotensina I, care este o substanta vasoconstrictoare; aditional, enzima stimuleaza
secretia de aldosteron din cortexul suprarenalei si stimuleaza degradarea bradikininei, care este 0
substanta vasodilatoare, in heptapeptide inactive.

Aceste efecte determina:

- scaderea secretiei de aldosteron,;

- cresterea activitatii reninei plasmatice, din cauza lipsei feedbackului negativ al aldosteronului;

- reducerea rezistentei periferice totale, cu actiune preferentiala asupra vaselor musculare si
renale, fara retentie hidrosalind concomitenta sau tahicardie reflexa, in perioada tratamentului
prelungit.

Efectul antihipertensiv al perindoprilului apare si la pacientii cu renina scdzuta sau normala.

Perindoprilul actioneaza prin metabolitul sau activ, perindoprilatul. Ceilalti metaboliti sunt inactivi.

Perindoprilul reduce travaliul cardiac:

- prin efectul vasodilatator venos, cauzat, probabil, prin modificarea metabolizarii
prostaglandinelor: reducerea presarcinii;

- prin reducerea rezistentei periferice totale: reducerea postsarcinii.

Studiile clinice la pacientii cu insuficienta cardiaca au aratat:

- reducerea presiunii de umplere in ventriculele drept si stang;
- reducerea rezistentei periferice totale;

- cresterea debitului cardiac si imbunatatirea indexului cardiac;
- cresterea regionald a debitului sanguin muscular.

Rezultatele testelor de efort au ardtat o ameliorare.

Legat de indapamida

Indapamida este un derivat de sulfonamida cu un inel indolic; farmacologic, apartine diureticelor
tiazidice. Indapamida actioneaza prin inhibarea absorbtiei de sodiu in segmentul cortical de dilutie al
tubulilor renali. Creste excretia urinara de ioni de sodiu si clor si, intr-o masurd mai mica, creste
excretia ionilor de potasiu si magneziu, crescand astfel debitul urinar si prezentand o actiune
antihipertensiva.
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Legat de rosuvastatina

Rosuvastatina este un inhibitor selectiv si competitiv al HMG-C0A reductazei, enzima cheie in
procesul de transformare a 3-hidroxil-3-metilglutaril coenzima A la mevalonat, un precursor al
colesterolului. Locul principal de actiune al rosuvastatinei este ficatul, organul tinta pentru scaderea
colesterolului.

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

Efecte farmacodinamice

Legate de perindopril/indapamida

La pacientii hipertensivi, indiferent de varsta, perindopril/indapamida exercita un efect antihipertensiv
dependent de doza asupra tensiunii arteriale sistolice si diastolice, in ortostatism sau clinostatism.
Efectul antihipertensiv dureaza 24 ore. Reducerea tensiunii arteriale se obtine in mai putin de o luna si
fara tahifilaxie; intreruperea tratamentului nu determini efect de rebound. In studiile clinice,
administrarea concomitenta de perindopril si indapamida a determinat un efect antihipertensiv cu
caracter sinergic, in relatie cu fiecare substantd administratd in monoterapie.

PICXEL, un studiu multicentric, randomizat, dublu orb, controlat activ, a evaluat ecocardiografic
efectul combinatiei perindopril/indapamida asupra hipertrofiei ventriculare stangi (HVS), comparativ
cu enalapril in monoterapie.

In PICXEL, pacientii hipertensivi cu HVS [exprimata prin indicele masei ventriculare stangi (IMVS)
> 120 g/m? la barbati si > 100 g/m? la femei] au fost distribuiti randomizat fie pe perindopril

2 mg/indapamida 0,625 mg sau pe enalapril 10 mg, o data pe zi, timp de un an. Doza a fost adaptata
conform valorilor tensiunii arteriale, pana la perindopril 8 mg si indapamida 2,5 mg sau enalapril

40 mg, o data pe zi. Numai 34% dintre subiecti au ramas in tratament cu perindopril

2 mg/indapamida 0,625 mg (comparativ cu 20% cu enalapril 10 mg).

La sfarsitul tratamentului, IMVS a scazut semnificativ mai mult la grupul tratat cu
perindopril/indapamida (-10,1 g/m?2), comparativ cu grupul tratat cu enalapril (-1,1 g/m?) la toti
pacientii randomizati. Diferenta medie dintre grupuri in modificarea IMVS a fost de -8,3 [IT 95%
(-11,5-5,0), p < 0,0001].

Un efect mai bun asupra IMVS a fost atins la doze cu perindopril 8 mg/indapamida 2,5 mg.

Referitor la tensiunea arteriala, diferenta medie estimata intre grupurile din populatia distribuita
randomizat a fost de -5,8 mmHg (IT 95% (-7,9,-3,7), p < 0,0001) pentru tensiunea arteriala sistolica si
-2,3 mmHg [IT 95% (-3,6-0,9), p = 0,0004] pentru tensiunea arteriald diastolica, in favoarea grupului
perindopril/indapamida.

Legate de perindopril

Perindoprilul este activ in hipertensiunea arteriald de toate gradele: usoara, moderata sau severa.
Reducerea tensiunii arteriale sistolice si diastolice este observata atat in ortostatism, cat si in
clinostatism. Efectul antihipertensiv dupa administrarea unei singure doze este maxim la interval de

4 pana la 6 ore si se mentine peste 24 ore. La 24 ore dupa administrare exista inca un blocaj al enzimei
de conversie de aproximativ 80%.

La pacientii care raspund la tratament, normalizarea valorilor tensiunii arteriale apare dupa o luna de
tratament si se mentine fara pierderea eficacitatii.

La Tntreruperea tratamentului nu apar fenomene de rebound.

Perindoprilul prezinta proprietiti vasodilatatoare si restabileste elasticitatea arterelor principale mari,
corecteaza modificarile histologice din arteriolele periferice si determina reducerea hipertrofiei
ventriculare stangi. Daca este necesar, se poate adduga un diuretic tiazidic, ceea ce duce la efecte
aditive sinergice.

Combinatia dintre un inhibitor ECA si un diuretic tiazidic scade riscul de hipokaliemie asociat
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monoterapiei cu diuretic.

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

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renald acuta si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei 1.

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

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

Legate de indapamida

Indapamida, administratd in monoterapie, prezinta un efect antihipertensiv ce dureaza 24 ore. Acest

efect apare la doze la care efectul diuretic este minim.

Actiunea antihipertensiva a indapamidei se datoreaza ameliorarii compliantei arteriale si reducerii

rezistentei arteriolare si a rezistentei totale periferice. Indapamida reduce hipertrofia ventriculara

stangd. Peste o anumita doza, diureticele tiazidice si cele inrudite prezintd un efect terapeutic in platou,

iar incidenta reactiilor adverse continud sa creasca. Prin urmare, daca tratamentul nu este eficace, nu se

va creste doza.

Studiile cu tratamente de scurtd, medie si lungd durata efectuate la pacienti hipertensivi au aratat ca

indapamida:

- nu interfera cu metabolismul lipidelor: colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
trigliceride;

- nu interferd cu metabolismul carbohidratilor, chiar in cazul pacientilor hipertensivi cu diabet
zaharat.

Legate de rosuvastatina

Rosuvastatina reduce LDL-colesterolul crescut, colesterolul total si trigliceridele si creste HDL-
colesterolul. De asemenea, scade ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG si mareste ApoA-I (vezi
Tabelul 3). De asemenea, rosuvastatina micsoreaza raporturile LDL-C/HDL-C, total C/HDL-C si
nonHDL-C/HDL-C si ApoB/ApoA-I.

Tabelul 3. Riaspunsul pacientilor cu hipercolesterolemie primara (tip I1a si ITb) in functie de
doza (modificarea procentuald medie fata de valoarea initiala ajustata)
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Doza N LDL-C | Total-C | HDL-C | TG | nonHDL-C | ApoB | ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Un efect terapeutic este obtinut in decurs de o saptdmana dupa initierea tratamentului si 90% din
raspunsul maxim este obtinut in 2 sdptamani. Raspunsul maxim este, de obicei, obtinut la 4 sdptamani
si este mentinut ulterior.

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

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

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

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

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

Tntr-un studiu clinic multicentric, dublu-orb, placebo-controlat (METEOR) la 984 pacienti cu varsta
cuprinsa intre 45 si 70 ani, cu risc scdzut de boala coronariana (definit ca risc Framingham < 10% pe o
perioada de 10 ani), cu valori medii ale LDL-colesterolului de 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), dar cu
ateroscleroza subclinica (detectata prin testul CIMT - Carotid Intima Media Thickness) au fost
repartizati randomizat la tratament cu rosuvastatind 40 mg o data pe zi sau placebo, timp de 2 ani.
Rosuvastatina a incetinit semnificativ rata de evolutie a grosimii intimei arterei carotidiene (CIMT)
comparativ cu placebo cu -0,0145 mm/an [IT 95% -0,0196, -0,0093; p < 0,0001]. Modificarea fata de
valorile bazale a fost de -0,0014 mm/an (-0,12%/an (fara semnificatie statisticd)) pentru rosuvastatina,
comparativ cu evolutia de +0,0131 mm/an (1,12%/an (p < 0,0001)) pentru cei din grupul placebo. Nu
a fost inca demonstrata relatia directa intre scaderea CIMT si reducerea riscului evenimentelor
cardiovasculare. Grupele de populatie studiate In METEOR prezinta risc scazut pentru boala
coronariana si nu reprezinta populatia tinta pentru doza de rosuvastatina de 40 mg. Aceasta doza
trebuie prescrisa numai la pacientii cu hipercolesterolemie severa si risc cardiovascular inalt (vezi pct.
4.2).

Pentru Justificarea Utilizarii Statinelor in Preventia Primara: A fost efectuat un Studiu de Evaluare

Interventionala cu Rosuvastatina (JUPITER), asupra efectului rosuvastatinei asupra incidentei
evenimentelor majore cardiovasculare aterosclerotice la 17 802 barbati (> 50 ani) si femei (> 60 ani).
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Participantii la studiu au fost repartizati randomizat la tratament cu placebo (n = 8 901) sau
rosuvastatind 20 mg o data pe zi (n = 8 901) si au fost urmariti, in medie, timp de 2 ani.

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

Tntr-o analiza post-hoc a unor subgrupe de pacienti cu risc crescut cu scor de risc Framingham de baza
de > 20% (1 558 subiecti), s-a observat o reducere semnificativa a criteriului de evaluare combinat de
mortalitate cardiovasculard, accident vascular cerebral si infarct miocardic (p = 0,028) la tratamentul
cu rosuvastatind, comparativ cu placebo. Reducerea absoluta a ratei riscului de eveniment per 1 000
pacient-ani a fost de 8,8. In cadrul acestui grup de risc inalt, mortalitatea totald a rimas nemodificata
(p = 0,193). Tntr-o analiza post-hoc a unor sub-grupe de pacienti cu risc crescut (9 302 subiecti) cu un
scor de risc de baza de > 5% (extrapolat pentru a include subiecti cu varsta de peste 65 ani), s-a
observat o reducere semnificativa a criteriului de evaluare combinat final de mortalitate
cardiovasculara, accident vascular cerebral si infarct de miocard (p = 0,0003) la grupul tratat cu
rosuvastatind, fata de cel tratat cu placebo. Reducerea absoluta a ratei riscului de eveniment per 1 000
pacient-ani a fost de 5,1. In cadrul acestui grup de risc inalt, mortalitatea totald a rimas nemodificata
(p =0,076).

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

Utilizarea la copii si adolescenti
Nu exista date disponibile privind utilizarea Roxiper la copii.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Legate de perindopril

Absorbtie si biodisponibilitate
Dupa administrare orala, absorbtia perindoprilul este rapida si concentratia plasmaticd maxima este
atinsa ntr-o ora. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare pentru perindopril este de 1 ora.

Distributie

Volumul de distributie este de aproximativ 0,2 1/kg pentru perindoprilatul liber. Legarea de proteinele
plasmatice este de 20%, n principal de enzima de conversie a angiotensinei si este dependenta de
concentratie.

Metabolizare

Perindopril este un pro-medicament. 27% din doza administrata se regéseste in plasma sub forma de
metabolit activ, perindoprilat. Pe langa perindoprilatul activ, perindoprilul mai are alti 5 metaboliti,
toti inactivi. Concentratia maxima plasmatica de perindoprilat este atinsa n decurs de 3 - 4 ore.
Deoarece ingestia de alimente scade transformarea in perindoprilat, deci si biodisponibilitatea,
perindopril tert-butilamina trebuie administrat oral, in doza unica, dimineata, inainte de micul dejun.

Eliminare
Perindoprilatul este eliminat prin urind, iar timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al
fractiunii libere este de aproximativ 17 ore, cu atingerea stérii de echilibru in decurs de 4 zile.

Liniaritate/non-liniaritate
S-a demonstrat existenta unei relatii liniare intre doza de perindopril si expunerea plasmatica.
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Varstnici
Eliminarea perindoprilatului este scazuta la varstnici si la pacientii cu insuficienta cardiaca sau renala.

Insuficienta renala

In insuficienta renald este necesara ajustarea dozelor in functie de gradul insuficientei (clearance-ul
creatininei).

Clearance-ul perindoprilatului prin dializa este de 70 ml/min.

Ciroza hepatica
Cinetica perindoprilului este modificata la pacientii cu ciroza: clearance-ul hepatic al medicamentului

netransformat este redus la jumatate. Cu toate acestea, cantitatea de perindoprilat formata nu scade si,
de aceea, nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Legate de indapamida

Absorbtie

Indapamida este rapid si aproape total absorbitd din tractul gastrointestinal.

La om, concentratiile plasmatice maxime apar la aproximativ o ord dupa administrarea
medicamentului.

Distributie
Legarea de proteinele plasmatice este de 79%.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 14 - 24 ore (in medie 18 ore). Administrarea
de doze repetate nu produce acumularea indapamidei. Eliminarea se face mai ales prin urina (70% din
doza) si materii fecale (22%) sub forma de metaboliti inactivi.

Insuficientd renala
La pacientii cu insuficienta renald, farmacocinetica este nemodificata.

Legate de rosuvastatina

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

Distributie

Rosuvastatina este captata extensiv de ficat, care este principalul loc de sintezi a colesterolului si al
clearance-ului LDL-C. Volumul aparent de distributie al rosuvastatinei este de aproximativ 134 1.
Aproximativ 90% din rosuvastatind se leagd de proteinele plasmatice, in principal de albumina.

Metabolizare

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

Eliminare

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

Liniaritate/Non-liniaritate
Expunerea sistemica la rosuvastatina creste proportional cu doza administratd. Administrarea mai
multor doze zilnice nu este urmata de modificari ale parametrilor farmacocinetici.

Varsta si sex

Nu s-a constatat nicio modificare semnificativa clinic, legatd de varsta sau de sex, in ceea ce priveste
farmacocinetica rosuvastatinei la adulti. Farmacocinetica rosuvastatinei la copii si adolescenti cu
hipercolesterolemie familiala heterozigota a fost similara sau mai mica decat la voluntarii tineri (vezi
paragraful Copii si adolescenti de mai jos).

Rasa

Studii de farmacocinetica au aratat o crestere de aproximativ 2 ori a valorilor medii ale ASC i Cmax 12
pacientii asiatici (Japonia, China, Filipine, Vietnam si Coreea), comparativ cu pacientii de rasa alba;
populatiile asiatice-indiene prezintd o crestere de aproximativ 1,3 ori a valorilor medii ale ASC i Crax.
O analiza populationala de farmacocinetica la pacientii de rasa alba si neagra nu a aratat diferente
clinic relevante ale parametrilor farmacocinetici.

Insuficientd renala

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

Insuficienta hepatica

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

Polimorfism genetic

Distributia inhibitorilor HMG-CoA reductazei, inclusiv a rosuvastatinei, presupune implicarea
transportorilor proteici OATP1BI si BCRP. La pacientii cu polimorfism genetic SLCO1B1
(OATPIBI) si/sau ABCG2 (BCRP) apare riscul cresterii concentratiei plasmatice a rosuvastatinei.
Polimorfismele individuale ale SLCO1BI1 ¢.521CC si ABCG2 ¢.421AA sunt asociate cu o expunere
mai mare a rosuvastatinei (ASC) comparativ cu genotipurile SLCO1B1 ¢.521TT sau ABCG2
c.421CC. Aceasta specificitate genotipicad nu a fost observata in practica clinica, insa, la pacientii care
prezinta aceste tipuri de polimorfisme diagnosticate, se recomanda o doza zilnica mai mica de
rosuvastatina.

Copii si adolescenti

Nu sunt date suficiente pentru evaluarea parametrilor farmacocinetici la pacientii copii si adolescenti
cu hipercolesterolemie familialad heterozigota cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani. Un mic studiu
farmacocinetic cu rosuvastatina (administrata sub forma de comprimate) la 18 pacienti copii si
adolescenti a demonstrat cd expunerea la copii si adolescenti pare a fi comparabila cu expunerea la
pacientii adulti. In plus, rezultatele indica faptul ca nu este de asteptat o abatere deosebita de la
proportionalitatea dozei.
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5.3 Date preclinice de siguranti

Legate de perindopril/indapamida

Perindopril/indapamida prezinta o toxicitate usor crescuta fati de cea a componentelor individuale.
Manifestarile renale nu par a fi potentate la sobolan. Cu toate acestea, combinatia in doza fixa
determina toxicitate gastrointestinald la caine si efectele toxice asupra mamei par mai mari la femela
de sobolan (comparativ cu perindoprilul in monoterapie).

Cu toate acestea, aceste reactii adverse apar la doze corespunzatoare unor limite superioare de
siguranta foarte mari in comparatie cu dozele terapeutice utilizate.

Studiile preclinice efectuate separat cu perindopril si indapamida nu au evidentiat potential genotoxic
sau carcinogen. Studiile de toxicologie de reproducere nu au aratat embritoxicitate sau teratogenitate,
iar fertilitatea nu a fost afectata.

Legate de rosuvastatind

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

Nu au fost evaluate testele specifice asupra hERG. Reactiile adverse care nu au aparut in studiile
clinice, insa au fost prezente la animale la administrarea unor doze similare celor recomandate, au fost
urmitoarele: Tn studiile de toxicitate la doze repetate, s-au produs modificari histopatologice hepatice,
probabil, din cauza actiunii farmacologice a rosuvastatinei, la soarece, sobolan si, in mai mica masura,
la nivelul veziculei biliare la caini, dar nu si la maimute. In plus, la maimute si caini, la doze crescute,
a fost observata toxicitate testiculara. Toxicitatea asupra functiei de reproducere a fost evidenta la
sobolani, cu scaderea taliei, greutatii si supravietuirii descendentilor, observata la doze toxice pentru
mama, la o expunere sistemica de cateva ori mai mare decat nivelul terapeutic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina (tip 200 LM)
Celuloza microcristalina (tip 112)
Crospovidona (tip A)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu (E470b)

Film

Roxiper 10 mg/4 mg/1,25 mg comprimate filmate
Roxiper 20 mg/4 mg/1,25 mg comprimate filmate
Roxiper 20 mg/8 mg/2,5 mg comprimate filmate
Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Roxiper 10 mg/8 mg/2,5 mg comprimate filmate
Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc

Oxid rosu de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperaturd pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister (OPA/AI/PVC//AI): cutie cu 10, 20, 30, 60, 90 si 100 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

S)E;i medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15578/2024/01-06
15579/2024/01-06
15580/2024/01-06
15581/2024/01-06

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Noiembrie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: August 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
August 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania: http://www.anm.ro.
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