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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIPERTANCE 10 mg/5 mg/5 mg comprimate filmate
[LIPERTANCE 20 mg/5 mg/5 mg comprimate filmate]
[LIPERTANCE 20 mg/10 mg/5 mg comprimate filmate]
[LIPERTANCE 20 mg/10 mg/10 mg comprimate filmate]
[LIPERTANCE 40 mg/10 mg/10 mg comprimate filmate]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine atorvastatind calcica trihidrat 10,82 mg echivalent cu atorvastatind 10 mg,
perindopril arginina 5 mg echivalent cu perindopril 3,40 mg si amlodipinad besilat 6,94 mg echivalent cu
amlodipina 5 mg.

[Un comprimat filmat contine atorvastatina calcica trihidrat 21,64 mg echivalent cu atorvastatind 20 mg,
perindopril arginina 5 mg echivalent cu perindopril 3,40 mg si amlodipina besilat 6,94 mg echivalent cu
amlodipina 5 mg.]

[Un comprimat filmat contine atorvastatina calcica trihidrat 21,64 mg echivalent cu atorvastatind 20 mg,
perindopril arginina 10 mg echivalent cu perindopril 6,79 mg si amlodipina besilat 6,94 mg echivalent cu
amlodipina 5 mg.]

[Un comprimat filmat contine atorvastatina calcica trihidrat 21,64 mg echivalent cu atorvastatina 20 mg,
perindopril arginind 10 mg echivalent cu perindopril 6,79 mg si amlodipina besilat 13,87 mg echivalent cu
amlodipina 10 mg.]

[Un comprimat filmat contine atorvastatina calcica trihidrat 43,28 mg echivalent cu atorvastatina 40 mg,
perindopril arginind 10 mg echivalent cu perindopril 6,79 mg si amlodipina besilat 13,87 mg echivalent cu
amlodipina 10 mg.]

Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 27,46 mg (contine 26,09 mg lactoza) pentru LIPERTANCE
10/5/5mg, 54,92 mg (contine 52,17 mg lactoza) pentru LIPERTANCE 20/5/5mg, 20/10/5mg si
20/10/10 mg, si 109,84 mg (contine 104,35 mg lactoza) pentru LIPERTANCE 40/10/10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.




LIPERTANCE 10/5/5 mg: comprimate filmate de culoare galbena rotunde, cu diametru de 7 mm, cu o raza
de curbura de 25 mm, marcate cu """ pe o fata sicu ' e ' pe cealalta fata.

[LIPERTANCE 20/5/5 mg: comprimate filmate de culoare galbena rotunde, cu diametru de 8,8 mm, cu o
raza de curbura de 32 mm, marcate cu "~ " pe o fata sicu' " pe cealalta fata.]

[LIPERTANCE 20/10/5 mg: compr1mate filmate de culoare galbena patrate, cu latura de 9 mm, cu o raza
de curbura de 16 mm, marcate cu """ pe o fati sicu' = ' pe cealalta fata.]

[LIPERTANCE 20/10/10 mg: comprimate ﬁlmate de culoare galbena, ovale, cu lungime de 12,7 mm si
latime de 6,35 mm, marcate cu " " pe o fata si cu’ " pe cealalta fata.]

[LIPERTANCE 40/10/10 mg: comprlmate ﬁlmate de culoare galbena, ovale, cu lungime de 16 mm si latime
de 8 mm, marcate cu " " pe o fatd si cu’ =a " pe cealalta fata.]

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

LIPERTANCE este indicat ca tratament de substitutie in hipertensiunea arteriald esentiald si/sau boala
coronariana stabild, asociate cu hipercolesterolemie primara sau hiperlipidemie mixta, la pacienti adulti a
caror afectiune este deja controlata cu atorvastatind, perindopril si amlodipina, administrate concomitent, in
aceleasi doze, dar ca produse separate.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza uzuald este un comprimat pe zi, administrat in doza unica.

Combinatia in doza fixa nu este indicata ca tratament de initiere.
Daca este necesara o schimbare a dozei, trebuie avuta in vedere stabilirea treptata individuala a dozei fiecarei
componente.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente (vezi pct. 4.4 5i 4.5)
La pacientii cérora li se administreaza agentii antivirali elbasvir/grazoprevir impotriva hepatitei cu virus C
sau letermovir pentru profilaxia infectiei cu citomegalovirus, concomitent cu LIPERTANCE, doza de
atorvastatind din LIPERTANCE nu trebuie sa depdseasca 20 mg pe zi.

Nu se recomanda utilizarea LIPERTANCE la pacientii care iau letermovir administrat concomitent cu
ciclosporina.

Insuficienta renala (vezi pct. 4.4)

LIPERTANCE poate fi administrat la pacientii cu clearance-ul creatininei > 60 ml/min si nu este
recomandat la pacientii cu clearance-ul creatininei < 60 ml/min. La acesti pacienti se recomanda stabilirea
treptatd individuala a dozei fiecirei componente.

Varstnici (vezi pct. 4.4 5i 5.2)
Varstnicii pot fi tratati cu LIPERTANCE corespunzator functiei renale.

Insuficienta hepatica (vezi pct 4.3, 4.4 5i 5.2)
LIPERTANCE trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica. LIPERTANCE este
contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice active.

Copii si adolescenti



Siguranta si eficacitatea LIPERTANCE la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
Prin urmare, utilizarea la copii si adolescenti nu este recomandata.

Mod de administrare
Administrare orala.
Comprimatul de LIPERTANCE trebuie administrat in doza unica zilnica, dimineata, inainte de masa.

4.3  Contraindicatii

* Hipersensibilitate la substantele active, la orice alt inhibitor al ECA, la derivati dihidropiridinici, la
statine sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

+  Afectiuni hepatice active sau cresteri persistente si inexplicabile ale valorilor serice ale transaminazelor,
care depasesc de 3 ori limita superioara a valorilor normale;

« In timpul sarcinii si alaptirii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeazd misuri contraceptive
adecvate (vezi pct. 4.6);

* Administrarea concomitenta cu antiviralele in doza fixa glecaprevir/pibrentasvir impotriva hepatitei cu
virus C,

* Hipotensiune arteriald severa;

*  Soc (inclusiv soc cardiogen);

* Obstructie a tractului de ejectie al ventriculului sting (de exemplu, cardiomiopatie hipertrofica
obstructiva si stenoza aortica de grad mare);

» Insuficienta cardiaca instabild hemodinamic dupa infarct miocardic acut;

* Antecedente de angioedem (edem Quincke) asociat cu terapia anterioara cu inhibitor al ECA;

» Angioedem ereditar sau idiopatic;

* Asociere cu medicamente care contin aliskiren la pacientii cu diabet zaharat sau cu insuficienta renala
(RFG < 60 ml/min/1,73m?) (vezi pct. 4.4 i 5.1);

*  Administrare concomitenta cu terapia sacubitril/valsartan. LIPERTANCE nu trebuie initiat mai
devreme de 36 ore de la administrarea ultimei doze a sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.4 si 4.5);

* Tratamente extracorporale care determind contactul sangelui cu suprafete incarcate negativ (vezi pct.
4.5);

* Stenoza semnificativa de arterd renald bilaterala sau stenozd de artera renald pe rinichi unic functional
(vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionarile si precautiile speciale legate de atorvastatina, perindopril si amlodipina trebuie luate Tn
considerare pentru LIPERTANCE.

Insuficientd hepatica

Din cauza prezentei componentei atorvastatind in LIPERTANCE, trebuie efectuate periodic teste ale
functiei hepatice. La pacientii care prezintd orice semne sau simptome sugestive de disfunctie hepatica
trebuie efectuate teste ale functiei hepatice. Pacientii care prezinta valori serice crescute ale transaminazelor
trebuie monitorizati pAna la normalizarea acestor valori. In cazul in care persisti o crestere a valorilor serice
ale transaminazelor de peste 3 ori fatd de limita superioara a valorilor normale (LSVN), se recomanda
scaderea dozei de atorvastatina prin administrarea componentelor individuale sau intreruperea tratamentului
cu atorvastatina (vezi pct. 4.8). LIPERTANCE trebuie administrat cu precautie la pacientii care consuma
cantitati substantiale de alcool etilic si/sau au afectiuni hepatice in antecedente.

Rar, inhibitorii ECA au fost asociati cu un sindrom care debuteazi cu icter colestatic i progreseaza spre
necroza hepatica fulminanta si (uneori) deces. Mecanismul de producere al acestui sindrom nu este inteles
pe deplin. Pacientii tratati cu LIPERTANCE, care dezvolta icter sau cresteri marcate ale valorilor serice ale



enzimelor hepatice, trebuie sa intrerupa administrarea LIPERTANCE si sa fie supravegheati medical in mod
corespunzator (vezi pct. 4.8).

La pacientii cu insuficientd hepatica, timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al amlodipinei este
prelungit iar valorile ASC sunt mai mari; dozele recomandate nu au fost stabilite. Este necesara
monitorizarea atenta a pacientilor tratati cu LIPERTANCE si care prezinta insuficientd hepatica severa.

Luand 1n considerare efectele atorvastatinei, perindoprilului si amlodipinei, LIPERTANCE este
contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice active sau cresteri persistente si inexplicabile ale valorilor
serice ale transaminazelor, care depasesc de 3 ori limita superioara a valorilor normale. LIPERTANCE
trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica si la pacientii care consuma cantitati
substantiale de alcool etilic si/sau au boli hepatice 1n antecedente. Daca este necesara modificarea dozei,
aceasta trebuie efectuata prin modificarea treptatd a dozei fiecarei componente.

Efecte asupra musculaturii scheletice

Similar altor inhibitori ai HMG-CoA-reductazei, atorvastatina poate afecta, in situatii rare, musculatura
scheletica si poate determina mialgie, miozitd si miopatie, care pot progresa citre rabdomioliza, o afectiune
care poate pune viata in pericol, caracterizatd prin cresteri marcate ale valorilor plasmatice ale creatin
kinazei (CK) (> 10 ori LSVN), mioglobinemie si mioglobinurie, care pot duce la insuficienta renala.

S-au raportat foarte rar cazuri de miopatie necrozantd mediatd imun (MNMI) in timpul sau dupa tratamentul
cu anumite statine. MNMI este caracterizata clinic prin sldbiciune persistentd a musculaturii proximale si
valori plasmatice crescute ale creatin Kinazei, care persista si dupa intreruperea tratamentului cu statina,
anticorpi anti-HMG CoA reductaza pozitivi si ameliorare la tratamentul cu medicamente imunosupresoare.

Determinarea creatin kinazei:

Concentratia plasmatica a creatin kinazei (CK) nu trebuie determinata dupa un efort fizic intens sau in
prezenta oricarei alte cauze posibile de crestere a valorilor concentratiilor plasmatice ale CK, deoarece astfel
devine dificila interpretarea rezultatelor. Daca valorile initiale ale concentratiilor plasmatice ale CK sunt
crescute semnificativ (> 5 ori LSVN), determinarea trebuie repetatd dupa 5 pana la 7 zile, pentru confirmarea
rezutatelor.

Tnainte de tratament:
Atorvastatina trebuie administratd cu precautie la pacientii cu factori predispozanti la rabdomioliza.
Valoarea concentratiilor plasmatice ale creatin kinazei (CK) trebuie determinatid Tnaintea initierii
tratamentului cu statine In urmatoarele situatii:
— Insuficienta renala
Hipotiroidism
Antecedente personale sau familiale de afectiuni musculare ereditare
Antecedente de toxicitate musculara indusa de o statind sau de un fibrat
Antecedente de boli hepatice si/sau consum excesiv de alcool etilic
La persoanele varstnice (cu varsta peste 70 de ani), necesitatea acestei determinari trebuie luatd in
considerare in functie de prezenta altor factori predispozanti la rabdomioliza
— Situatii in care poate aparea o crestere a valorilor concentratiilor plasmatice ale CK, cum sunt interactiuni
cu alte medicamente sau alte forme de interactiune (vezi pct. 4.5) si grupe speciale de pacienti, incluzand
subgrupuri genetice (vezi pct. 5.2).

In aceste situatii trebuie evaluate riscurile posibile ale tratamentului comparativ cu beneficiile urmdrite,
recomandandu-se monitorizarea clinica a pacientilor.

Daca valorile initiale ale concentratiilor plasmatice ale CK sunt semnificativ crescute (> 5 ori LSVN),
tratamentul nu trebuie Tnceput.



Tn timpul tratamentului:

— Pacientii trebuie avertizati sd semnaleze prompt durerile musculare, crampele sau senzatia de slabiciune
musculara, in special daca aceste simptome sunt insotite de stare generald de rau sau febra.

— Daca aceste simptome apar in cursul tratamentului cu LIPERTANCE, trebuie determinate valorile
concentratiilor plasmatice ale CK. Daca aceste valori sunt semnificativ crescute (> 5 ori LSVN),
tratamentul trebuie Tntrerupt.

— Daca simptomele musculare sunt severe si determina disconfort zilnic, chiar daca valorile concentratiilor
plasmatice ale CK sunt crescute dar <5 x LSVN, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului.

— Daca simptomele se remit si valorile concentratiilor plasmatice ale CK revin la normal, reinceperea
tratamentului cu atorvastatind sau initierea unui tratament alternativ cu o alta statina trebuic efectuate
utilizand dozele minime $i cu monitorizare strictd a pacientului.

— Tratamentul cu LIPERTANCE trebuie intrerupt daca apare o crestere semnificativa clinic a valorilor
concentratiilor plasmatice ale CK (>10 x LSVN) sau daca se suspecteaza sau se confirma rabdomioliza.

Tratament concomitent cu alte medicamente:

Din cauza prezentei componentei atorvastatina, riscul de rabdomioliza este crescut atunci cand
LIPERTANCE este administrat concomitent cu anumite medicamente care pot creste concentratia
plasmatica a atorvastatinei, cum sunt inhibitorii puternici ai CYP3A4 sau ai proteinelor de transport (de
exemplu, ciclosporind, telitromicind, claritromicina, delavirdind, stiripentol, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol, letermovir si inhibitorii de proteaza HIV incluzand ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, etc). De asemenea, riscul de miopatic poate creste prin
administrarea concomitentd de gemfibrozil si alti derivati de acid fibric, antivirale pentru tratamentul
hepatitei cu virus C (VHC) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir),
eritromicind, niacina sau ezetimib. Daca este posibil, se va lua in considerare utilizarea terapiilor alternative
(care nu interactioneaza) in locul acestor medicamente.

In cazurile in care administrarea concomitentd a acestor medicamente cu LIPERTANCE este necesara,
beneficiul si riscul unui tratament concomitent trebuie evaluate atent. La pacientii tratati cu medicamente
care cresc concentratia plasmatica a atorvastatinei este recomandata initierea tratamentului cu cea mai mica
doza disponibila de atorvastatind. in plus, in cazul administririi concomitente cu inhibitori puternici ai
CYP3A4, trebuie luatd in considerare o dozad initialdi mai micd de atorvastatind si se recomanda
monitorizarea clinica adecvati a acestor pacienti (vezi pct. 4.5).

Din cauza prezentei componentei atorvastatind, LIPERTANCE nu trebuie administrat concomitent cu
formulari pentru uz sistemic ale acidului fusidic sau in decurs de 7 zile de la intreruperea tratamentului cu
acid fusidic. La pacientii la care utilizarea sistemica a acidului fusidic este considerata esentiala, tratamentul
cu statine trebuie ntrerupt pe toata durata tratamentului cu acid fusidic. Au fost raportate cazuri de
rabdomioliza (inclusiv unele cazuri letale) la pacientii la care s-au administrat acid fusidic si statine in
asociere (vezi pct 4.5). Pacientul trebuie sfatuit sa solicite imediat sfatul medicului daca prezintd simptome
de slabiciune musculara, durere sau sensibilitate.

Tratamentul cu statine poate fi reluat dupa sapte zile de la administrarea ultimei doze de acid fusidic.

In situatii exceptionale, in cazul in care administrarea sistemica prelungiti a acidului fusidic este necesara,
de exemplu, pentru tratamentul infectiilor severe, necesitatea administrarii concomitente & LIPERTANCE
cu acid fusidic trebuie luata in considerare de la caz la caz si sub supraveghere medicala atenta.

Miastenia gravis, miastenie oculara:

Tn cateva cazuri s-a raportat ci statinele induc de novo sau agraveaza miastenia gravis sau miastenia
oculara preexistente (vezi pct. 4.8). LIPERTANCE trebuie intrerupt in cazul agravarii simptomelor. S-au
raportat recurente in cazul in care s-a (re)administrat aceeasi statina sau una diferita.

Boala pulmonara interstitiala:
Cazuri exceptionale de boald pulmonara interstitiald au fost raportate la unele statine, in special in cazul
terapiei de lunga duratd (vezi pct. 4.8). Simptomele prezentate pot include dispnee, tuse neproductiva si




deteriorare a starii generale (fatigabilitate, scadere in greutate si febra). Daca se suspecteaza ca pacientul a
dezvoltat boala pulmonara interstitiala, tratamentul cu LIPERTANCE trebuie intrerupt.

Diabet zaharat:

Anumite dovezi sugereaza ca statinele, ca si clasd de medicamente, determina cresterea glicemiei, iar la unii
pacienti aflati la risc crescut de declansare a diabetului, acestea pot produce un anumit grad de hiperglicemie,
fiind oportuna instituirea controlului glicemic conform protocoalelor. Cu toate acestea, acest risc este
depasit de reducerea riscului vascular de catre statine si astfel nu trebuie sd reprezinte un motiv de
ntrerupere a tratamentului cu LIPERTANCE. Pacientii aflati la risc (glucoza bazala 5,6 pana la 6,9 mmol/I,
IMC > 30kg/m?, valori crescute ale trigliceridelor, hipertensiune arteriald) trebuie monitorizati atat clinic
cat si biochimic, in conformitate cu ghidurile nationale.

Glicemia trebuie monitorizata strict la pacientii cu diabet zaharat tratati cu antidiabetice orale sau cu
insulina, mai ales pe parcursul primei luni de tratament cu medicamente care contin un inhibitor al ECA,
cum este LIPERTANCE (vezi pct. 4.5).

Insuficienta cardiaca:

LIPERTANCE trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta cardiaca. Tntr-un studiu pe termen
lung, controlat cu placebo, efectuat la pacienti cu insuficienta cardiaca severd (clasa III si IV NYHA),
incidenta raportata a edemului pulmonar a fost mai mare in grupul tratat cu amlodipina decéat in grupul la
care s-a administrat placebo (vezi pct. 5.1). Blocantele canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie
utilizate cu precautie la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva, deoarece pot creste riscul de
evenimente cardiovasculare ulterioare si de mortalitate.

Hipotensiune arteriala:

Inhibitorii ECA, cum este perindopril, pot determina scaderea brusca a tensiunii arteriale. Hipotensiunea
arteriald simptomatica este rard la pacientii cu hipertensiune arteriald necomplicata si apare mai ales la
pacientii cu depletie volemicd, de exemplu in urma tratamentului diuretic, regimului alimentar hiposodat,
dializei, diareei sau varsaturilor sau la pacientii cu hipertensiune arteriald severa renin — dependenta (vezi
pct 4.5 si 4.8). Hipotensiunea arteriald simptomatica a fost raportatd in special la pacientii cu insuficienta
cardiaca severa cu sau fard insuficientd renald. Aceasta este posibil sa apara la pacientii tratati cu diuretice
de ansd in doze mari sau la cei cu hiponatremie sau insuficientd renala functionald. La pacientii cu risc
crescut de hipotensiune arteriald simptomatica, Inceperea tratamentului si ajustarea dozelor trebuie
monitorizate atent (vezi pct. 4.8). Aceste recomandari sunt valabile si pentru pacientii cu angind pectorala
sau cu boala cerebrovasculara, la care hipotensiunea arteriald excesiva poate determina infarct miocardic
sau accident cerebral vascular.

Daca apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie asezat in clinostatism si, dacd este necesar, va primi
perfuzie intravenoasa cu solutie salind 9 mg/ml (0,9%). Un raspuns hipotensiv tranzitor nu reprezinta o
contraindicatie pentru dozele urmatoare, care pot fi administrate fard dificultate de indata ce valorile
tensionale au crescut dupa expansiunea volemica.

La unii pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva care au tensiune arteriala normala sau scazuta, o scadere
suplimentara a tensiunii arteriale sistemice poate sa apara in cazul tratamentului cu perindopril. Acest efect
este anticipat si, de obicei, nu este un motiv pentru Intreruperea tratamentului. Daca hipotensiunea arteriala
devine simptomatica, poate fi necesara o scadere a dozei sau intreruperea tratamentului cu LIPERTANCE.

Stenoza de valva aortica si valva mitrala:
Similar altor medicamente ce contin inhibitori ECA, cum este perindopril, LIPERTANCE trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu stenoza de valva mitrald sau cu stenoza aorticad semnificativa dar
care nu este de grad mare. LIPERTANCE este contraindicat la pacientii cu obstructie severa la nivelul
tractului de ejectie al ventriculului stang.

Transplant renal:




Nu existd experientd in ceea ce priveste administrarea de perindopril arginina la pacientii cu transplant renal
recent.

Hipertensiune renovasculara:

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriald si insuficientd renald atunci cand pacientii cu stenoza de
artera renald bilaterald sau cu stenoza de arterd renala pe rinichi unic functional sunt tratati cu inhibitori ai
ECA (vezi pct. 4.3). Tratamentul cu diuretice poate reprezenta un factor contributor. Pierderea functiei
renale poate aparea si doar cu modificari minime ale creatininei serice, chiar si la pacientii cu stenozd de
artera renald unilaterala.

Insuficienta renala:

LIPERTANCE poate fi administrat la pacientii cu clearence-ul creatininei > 60 ml/min si nu este
recomandat la pacientii cu clearence-ul creatininei < 60 ml/min (insuficienta renald moderata spre severa).
La acesti pacienti este recomandatd stabilirea treptatd individuald a dozei fiecdrei componente.
Monitorizarea de rutind a potasiului si creatininei reprezintd o parte a practicii medicale normale pentru
acesti pacienti (vezi pct 4.8).

La pacientii cu insuficientd cardiaca simptomatica, hipotensiunea arteriald ce poate sa apara dupa initierea
tratamentului cu inhibitori ai ECA, cum este perindopril, poate duce la anumite alte afectari ale functiei
renale. Insuficienta renala acutd, de obicei reversibila, a fost raportatd in aceasta situatie.

La unii pacienti cu stenoza de artera renala bilaterald sau stenoza de artera renala pe rinichi unic, care au
fost tratati cu inhibitori ai ECA, s-a observat o crestere a uremiei si creatininemiei, de obicei reversibila
dupa intreruperea tratamentului. Aceasta este, In special, probabila la pacienti cu insuficienta renala. Daca
hipertensiunea renovasculara este, de asemenea, prezentd, existd un risc crescut de hipotensiune arteriald
severd si insuficienta renala.

Unii pacienti hipertensivi fara boald renovasculara pre-existenta aparenta au dezvoltat o crestere a uremiei
si creatininemiei, de obicei minora si tranzitorie, in special cand perindopril a fost administrat concomitent
cu un diuretic. Aceasta situatic este mai posibil sa apara la pacienti cu insuficienta renald pre-existenta.
Reducerea dozei si/sau Intreruperea diureticului si/sau a administrarii de LIPERTANCE poate fi necesara.

Amlodipina poate fi utilizatd in doze normale la pacientii cu insuficienta renald. Modificarile concentratiilor
plasmatice ale amlodipinei nu sunt corelate cu gradul insuficientei renale. Amlodipina nu este dializabila.

Efectul combinatiei in doza fixa LIPERTANCE nu a fost studiat in caz de disfunctie renala. In insuficienta
renald, dozele de LIPERTANCE trebuie sa fie similare cu cele ale componentelor individuale administrate
separat.

Pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa:

Reactii anafilactoide au fost raportate la pacienti care efectueaza sedinte de dializa, atunci cand se utilizeaza
membrane cu flux mare si care sunt tratati concomitent cu un inhibitor al ECA. La acesti pacienti trebuie
luata in considerare utilizarea unui alt tip de membrana de dializd sau a unei alte clase de medicamente
antihipertensive.

Hipersensibilitate/Angioedem:

Angioedemul fetei, extremitatilor, buzelor, mucoaselor, limbii, glotei si/sau laringelui a fost raportat rar la
pacientii tratati cu inhibitori ai ECA, inclusiv perindopril (vezi pct 4.8). Acesta poate aparea in orice moment
in timpul tratamentului. Tn astfel de cazuri, LIPERTANCE trebuie intrerupt imediat si trebuie initiata
monitorizare adecvati pani la disparitia completi a simptomelor. In acele situatii cAnd edemul a fost limitat
la fatd si buze, acesta s-a rezolvat, in general, fara tratament, cu toate ca antihistaminicele s-au dovedit a fi
utile in ameliorarea simptomelor.

Angioedemul asociat cu edem laringian poate fi letal. Cand exista o implicare a limbii, glotei sau laringelui,
ce poate determina obstructia cdilor aeriene, terapia de urgenta trebuie administrata imediat. Aceasta poate




include administrarea de adrenalind si/sau intubatie traheala. Pacientul trebuie atent supravegheat medical
pana cand se obtine regresia completa si sustinuta a simptomelor.

Pacientii cu istoric de angioedem fara legatura cu terapia cu inhibitori ai ECA pot prezenta un risc crescut
de angioedem 1in conditiile tratamentului cu LIPERTANCE (vezi pct 4.3).

Angioedemul intestinal a fost raportat in cazuri rare la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA. Acesti pacienti
au acuzat dureri abdominale, cu sau fara greatd sau varsaturi; in unele cazuri nu a existat angioedem facial
anterior iar valorile esterazei C-1 erau normale. Angioedemul a fost diagnosticat prin proceduri ce au inclus
tomografia abdominala, ecografia sau proceduri chirurgicale, iar simptomele au disparut dupa intreruperea
inhibitorului ECA. Angioedemul intestinal trebuie inclus in diagnosticul diferential al pacientilor tratati cu
LIPERTANCE care acuza dureri abdominale.

Asocierea perindoprilului cu combinatia sacubitril/valsartan este contraindicata din cauza riscului crescut
de aparitie a angioedemului (vezi pct. 4.3). Tratamentul cu combinatia sacubitril/valsartan nu trebuie initiat
mai devreme de 36 ore dupd administrarea ultimei doze de perindopril. Daca tratamentul cu
sacubitril/valsartan este Intrerupt, terapia cu perindopril nu trebuie initiatd mai devreme de 36 ore dupa
administrarea ultimei doze a combinatiei sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3 si 4.5). Administrarea
concomitentd a inhibitorilor ECA cu inhibitorii NEP (de exemplu, racecadotril), cu inhibitorii mTOR (de
exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus) si cu gliptine (de exemplu, linagliptina, saxagliptina,
sitagliptina, vildagliptind) poate duce la un risc crescut de aparitie a angioedemului (de exemplu, inflamarea
cailor respiratorii sau a limbii, cu sau fara insuficienta respiratorie) (vezi pct. 4.5). Initierea racecadotril, a
inhibitorilor mTOR (de exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus) si a gliptinelor (de exemplu,
linagliptind, saxagliptind, sitagliptina, vildagliptind) trebuie sa se efectueze cu precautie la un pacient deja
tratat cu inhibitor ECA.

Reactii anafilactoide Tn cursul aferezei lipoproteinelor cu densitate mica (LDL):

Rar, pacientii tratati cu inhibitori ai ECA in cursul aferezei lipoproteinelor cu densitate mica (LDL) cu
dextran sulfat au prezentat reactii anafilactoide care pun viata in pericol. Aceste reactii au fost evitate prin
intreruperea temporara a tratamentului cu inhibitor al ECA inaintea fiecarei afereze.

Reactii anafilactoide in timpul desensibilizarii:

Pacientii tratati cu medicamente care contin inhibitori ai ECA, cum este LIPERTANCE, in cursul
tratamentului de desensibilizare (de exemplu, hymenoptera venom), au prezentat reactii anafilactoide. La
acesti pacienti, aceste reactii au fost evitate cand tratamentul cu inhibitor al ECA a fost intrerupt temporar,
dar au reaparut la reluarea inadecvata a tratamentului.

Neutropenie/Agranulocitoza/Trombocitopenie/Anemie:

La pacientii carora 1i se administreazd inhibitori ai ECA a fost raportatd aparitia
neutropeniei/agranulocitozei, trombocitopeniei si anemiei. La pacientii cu functie renald normala si fara alti
factori favorizanti, neutropenia apare rar. LIPERTANCE trebuie administrat cu precautie deosebita la
pacientii cu boli vasculare de colagen, la cei care urmeaza tratament imunosupresiv, tratament cu alopurinol
sau procainamida sau la cei care au o asociere a acestor factori favorizanti, Tn special in cazul unei
insuficiente renale pre-existente. Unii dintre acesti pacienti au prezentat infectii grave care, in cateva cazuri,
nu au raspuns la tratamentul antibiotic intensiv. Daca LIPERTANCE este administrat la acesti pacienti, se
recomanda monitorizarea periodicd a numarului leucocitelor, iar pacientii trebuie instruifi sa raporteze orice
semn de infectie (cum sunt dureri in gat, febrd).

Rasa.
Inhibitorii ECA determina o frecventd mai mare a angioedemului la pacientii din rasa neagra decat la cei
din celelalte rase.



LIPERTANCE, care contine inhibitorul ECA perindopril, poate fi mai putin eficace in scaderea tensiunii
arteriale la populatia din rasa neagra decat la populatia din celelalte rase, posibil din cauza unei prevalente
mai mari a hiporeninemiei la populatia hipertensiva de rasa neagra.

Tuse:

Tusea a fost raportata la utilizarea inhibitorilor ECA. Caracteristic, tusea este neproductiva, persistenta si
dispare la intreruperea tratamentului. Tusea indusa de terapia cu inhibitori ai ECA poate fi considerata ca
parte a diagnosticului diferential al tusei la pacientii tratati cu LIPERTANCE.

Interventii chirugicale/Anestezie:

La pacientii ce urmeaza sa li se efectueze interventii chirurgicale importante sau in cursul anesteziei cu
medicamente ce pot produce hipotensiune arteriala, LIPERTANCE poate bloca formarea angiotensinei I,
secundar eliberarii compensatorii de renind. Tratamentul trebuie intrerupt cu o zi Inaintea interventiei
chirurgicale. Daca apare hipotensiune arteriala si se considera ca este cauzata de acest mecanism, aceasta
poate fi corectata prin expansiune volemica.

Hiperkaliemie:
La unii pacienti tratati cu inhibitori ai ECA, inclusiv perindopril, s-au observat cresteri ale kaliemiei,

inhibitorii ECA pot provoca hiperkaliemie deoarece inhiba eliberarea aldosteronului. Efectul nu este de
obicei semnificativ la pacientii cu functie renala normala. Factorii de risc pentru aparitia hiperkaliemiei
includ insuficienta renald, alterarea functiei renale, varsta (>70 ani), diabetul zaharat, evenimente
intercurente, in special deshidratarea, decompensarea cardiacd acutd, acidoza metabolicd si utilizarea
concomitentd a diureticelor care economisesc potasiul (spironolactond, eplerenond, triamteren sau
amilorid), a suplimentelor de potasiu sau a substituentilor de sare ce contin potasiu; sau pacienti care
utilizeaza alte medicamente asociate cu cresterea kaliemiei (de exemplu heparina, co-trimoxazol cunoscut
si sub denumirea trimetoprim/sulfametoxazol) si in special antagonisti ai aldosteronului sau blocantelor
receptorilor de angiotensind. Utilizarea suplimentelor de potasiu, a diureticelor care economisesc potasiu
sau a substituentilor de sare ce contin potasiu, in special la pacientii cu insuficienta renald, poate duce la o
crestere semnificativa a kaliemiei. Hiperkaliemia poate produce aritmii grave, uneori letale. Diureticele care
economisesc potasiu si blocantele receptorilor pentru angiotensina trebuie utilizate cu prudenta la pacientii
la care se administreaza inhibitori ECA si este necesard monitorizarea potasemiei si a functiei renale. Daca
utilizarea concomitentd a medicamentelor de mai sus cu LIPERTANCE este considerata justificata, aceasta
trebuie facuta cu precautie si cu monitorizarea frecventa a kaliemiei (vezi pct.4.5).

Asocierea cu litiu:
Asocierea intre litiu i medicamente care contin perindopril, cum este LIPERTANCE, nu este in general
recomandata (vezi pct. 4.5).

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

Exista dovezi cd administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei I1
sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a functiei
renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Prin urmare, nu este recomandatd blocarea dubld a SRAA prin
administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului
(vezipct. 4.5 51 5.1).

Daca terapia de blocare dubld este consideratd necesara, aceasta trebuie administratd numai sub
supravegherea unui medic specialist gi cu monitorizarea atentd si frecventd a functiei renale, valorilor
electrolitilor si tensiunii arteriale.

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

Aldosteronism primar:




In general, pacientii cu aldosteronism primar nu rispund la tratamentul cu medicamente antihipertensive
care actioneaza prin inhibarea sistemului renina-angiotensina. Prin urmare, utilizarea acestui medicament
nu este recomandata.

Excipienti:
Lactoza: pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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 asociatd cu o frecventd mai mare a reactiilor adverse, cum sunt
hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv insuficientd renala acutd),
comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 si
5.1).

Nu s-au efectuat studii de interactiune intre LIPERTANCE si alte medicamente, cu toate ca separat au fost
realizate studii cu atorvastatina, perindopril si amlodipina. Rezultatele acestor studii sunt prezentate mai jos.

Medicamente care cresc riscul de angioedem:

Administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicata, deoarece poate
creste riscul de aparitie a angioedemului (vezi pct 4.3 si 4.4). Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie
initiat mai devreme de 36 ore de la administrarea ultimei doze de perindopril. Terapia cu perindopril nu
trebuie initiata mai devreme de 36 ore de la administrarea ultimei doze de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3
si4.4).

Administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA cu racecadotril, cu inhibitorii mTOR (de exemplu,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) si cu gliptine (de exemplu, linagliptind, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptind) poate duce la un risc crescut de aparitie a angioedemului (vezi pct.4.4).

Medicamente care determina hiperkaliemie:

Desi potasiul seric rimane de obicei in limite normale, la anumiti pacienti tratati cu LIPERTANCE poate
aparea hiperkaliemie. Unele medicamente sau clase terapeutice pot creste riscul de aparitie a
hiperkaliemiei: aliskiren, saruri de potasiu, diuretice care economisesc potasiu (de exemplu,
spironolactonad, triamteren sau amilorid), inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor de angiotensina II,
AINS, heparine, medicamente imunosupresoare cum sunt ciclosporina sau tacrolimus, trimetoprim si
cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) deoarece trimetoprimul este cunoscut ca actioneaza ca un
diuretic care economiseste potasiul, cum ar fi amiloridul. Asocierea acestor medicamente creste riscul de
hiperkaliemie. Prin urmare, utilizarea concomitentd a LIPERTANCE cu medicamentele de mai sus, nu
este recomandata. Daca utilizarea concomitenta este considerata justificata, aceasta trebuie facuta cu
precautie si cu monitorizarea frecventa a kaliemiei.
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Administrari concomitente contraindicate (vezi pct. 4.3):

Componenta

Interactiuni cunoscute cu
urmatoarele medicamente

Interactiuni cu alte medicamente

Perindopril

Atorvastatina

Aliskiren

Administrarea concomitentd de LIPERTANCE cu
aliskiren este contraindicatd la pacientii cu diabet
zaharat sau insuficienta renala (RFG <
60 ml/min/1,73m?), din cauza riscului de aparitie al
hiperkaliemiei, agravare a functiei renale si crestere
a mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Tratamente extracorporale

Tratamente extracorporale care determind contactul
sangelui cu suprafete Incarcate negativ, cum sunt
dializa sau hemofiltrarea cu anumite membrane cu
flux  mare (de exemplu, membrane de
poliacrilonitril), precum si afereza cu dextran sulfat a
lipoproteinelor cu densitate mica, din cauza riscului
crescut de aparitie a reactiilor anafilactoide (vezi pct.
4.3). Daca astfel de tratamente sunt necesare, trebuie
luatd 1n considerare utilizarea altor tipuri de
membrane de dializd sau a altor clase de
medicamente antihipertensive.

Glecaprevir/pibrentasvir

Tratamentul concomitent cu LIPERTANCE este
contraindicat din cauza riscului crescut de
miopatie.
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Administrari concomitente nerecomandate (vezi pct. 4.4):

Componenta

Interactiuni cunoscute cu
urmatoarele medicamente

Interactiuni cu alte medicamente

Atorvastatina

Inhibitori puternici ai CYP3A4

Atorvastatina este metabolizatda prin intermediul
citocromului P450 3A4 (CYP3A4) si este substrat al
proteinelor hepatice de transport, polipeptidului de
transport al anionilor organici 1B1 (OATPIBI1) si
transportorului 1B3 (OATP1B3). Metabolitii
atorvastatinei  sunt  substraturi ale OATP1BLl.
Atorvastatina este de asemenea identificata ca substrat al
transportorilor de eflux ai glicoproteinei P (gp-P) si al
proteinei de rezistentd la cancerul mamar (BCRP), care
pot limita absorbtia intestinala si clearance-ul biliar al
atorvastatinei  (vezi  pct.  5.2).  Administrarea
concomitentd cu medicamente care sunt inhibitori ai
CYP3A4 sau ai proteinelor de transport poate determina
cresterea concentratiei plasmatice a atorvastatinei si un
risc crescut de miopatie. De asemenea, acest risc poate fi
crescut Tn  cazul administrarii  concomitente de
atorvastatind si alte medicamente care au un potential de
a induce miopatie, cum sunt derivati ai acidului fibric si
ezetimiba (vezi pct. 4.4).

S-a demonstrat ca inhibitorii puternici ai CYP3A4
determina concentratii plasmatice crescute de
atorvastatind (vezi Tabelul 1 si informatii specifice mai
jos). Daci este posibil, trebuie evitata administrarea
concomitentd de inhibitori potenti ai CYP3A4 (de
exemplu, ciclosporind, telitromicind, claritromicina,
delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol, unele antivirale folosite pentru
tratamentul VHC (de exemplu, combinatia in doza fixa
elbasvir/grazoprevir) si inhibitorii de proteaza HIV,
incluzand ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, etc). Tn cazul in care administrarea
concomitentd a acestor medicamente cu atorvastatind nu
poate fi evitata, trebuie luate n considerare utilizarea
unor doze initiale si doze maxime de atorvastatind mai
mici §i se recomanda monitorizarea clinica adecvata a
acestor pacienti (vezi Tabelul 1).

Perindopril

Aliskiren

La alti pacienti decat cei cu diabet zaharat sau
insuficienta renald, din cauza riscului de hiperkaliemie,
agravare a functiei renale si crestere a morbiditatii si
mortalitatii cardiovasculare.
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Componenta

Interactiuni cunoscute cu
urmatoarele medicamente

Interactiuni cu alte medicamente

Tratament concomitent

Ccu

inhibitor al ECA si blocant al

receptorilor de angiotensina

In literatura s-a raportat ca, in cazul pacientilor cu boala
aterosclerotica dovedita, insuficienta cardiaca sau diabet
zaharat cu afectare de organ n stadiu terminal,
tratamentul concomitent cu inhibitor al ECA si blocant al
receptorilor de angiotensind este asociat cu o frecventa
mai mare a hipotensiunii arteriale, sincopelor,
hiperkaliemiei si agravérii functiei renale (inclusiv
insuficienta renala acutd), comparativ cu utilizarea unui
singur medicament pentru sistemul renind-angiotensina-
aldosteron. Blocarea dubla (de exemplu, prin asocierea
unui inhibitor al ECA cu un antagonist al receptorilor de
angiotensina II) trebuie limitatd la cazurile individuale
bine definite si cu monitorizarea atenta a functiei renale,
kaliemiei si tensiunii arteriale.

Estramustina

Risc de crestere a reactiilor adverse cum este
angioedemul.

Litiu

In timpul administririi concomitente de litiu cu inhibitori
ai ECA s-au raportat cresteri reversibile ale concentratiei
plasmatice a litiului si ale toxicitatii acestuia. Nu se
recomanda utilizarea LIPERTANCE 1in asociere cu litiu,
dar daca aceasta asociere se dovedeste necesard, trebuie
monitorizate cu atentie concentratiile plasmatice ale
litiului (vezi pct. 4.4).

Diuretice care economisesc
potasiu (cum sunt triamteren,
amilorid, eplerenona,

spironolactona),  saruri
potasiu

de

Aceste medicamente au dovedit ca induc hiperkaliemie
(cu potential letal), in special in asociere cu insuficienta
renald (efecte hiperkaliemiante aditive). Asocierea
LIPERTANCE cu aceste medicamente nu este
recomandatd (vezi pct. 4.4). Daca totusi administrarea
concomitentd este recomandatd, aceste medicamente
trebuie utilizate cu prudenta si cu monitorizarea frecventa
a kaliemiei si creatininemiei.

Amlodipina

Dantrolen (perfuzie)

La animale, s-au observat fibrilatie ventriculara letala si
colaps cardiovascular asociate hiperkaliemiei, dupa
administrarea de verapamil si dantrolen intravenos. Din
cauza riscului de hiperkaliemie, se recomanda sa se evite
administrarea concomitenta a medicamentelor care
contin blocante ale canalelor de calciu, cum este
LIPERTANCE, la pacientii susceptibili de hipertermie
malignd sau in timpul tratamentului pentru hipertermie
maligna.

Atorvastating /
Amlodipina

Grepfrut sau suc de grepfrut

Administrarea concomitenta de cantitati mari de suc de
grepfrut si atorvastatind nu este recomandata (vezi
Tabelul 1).

Administrarea de LIPERTANCE, care contine
amlodipina, impreuna cu grepfrut sau suc de grepfrut nu
este recomandatd deoarece biodisponibilitatea poate fi
crescuta la unii pacienti, ceea ce determina o crestere a
efectului de scédere a tensiunii arteriale.
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Administrari concomitente care necesitd prudentd deosebita:

Componenta

Interactiuni cunoscute cu
urmitoarele medicamente

Interactiuni cu alte medicamente

Atorvastatina

Inhibitori moderati ai
CYP3A4

Inhibitorii moderati ai CYP3A4 (de exemplu,
eritromicind, diltiazem, verapamil si fluconazol) pot
determina cresterea concentratiei plasmatice de
atorvastatinad (vezi Tabelul 1). S-a observat un risc
crescut de miopatie la utilizarea eritromicinei in
asociere cu statine. Nu au fost efectuate studii de
interactiune care sa evalueze efectele amiodaronei
sau verapamilului asupra atorvastatinei. Atat
amiodarona, cit si verapamilul sunt cunoscute
pentru efectul inhibitor asupra activitdtii CYP3A4,
iar administrarea concomitentd cu atorvastatind
poate determina o crestere a expunerii la
atorvastatina. Ca urmare, la administrarea
concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A4,
trebuie luatd in considerare o doza maxima mai mica
a componentei atorvastatina in LIPERTANCE si se
recomandda monitorizarea clinicdA adecvata a
pacientului (vezi Tabelul 1). Se recomanda
monitorizarea clinicd adecvata dupd initiere sau
dupa ajustarea dozei de inhibitor.

Inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd de atorvastatind cu
inductori ai citocromului P450 3A (de exemplu,
efavirenz, rifampicina, sundtoare) poate duce la
scaderi variabile ale concentratiei plasmatice de
atorvastatind. Din cauza mecanismului de
interactiune dual al rifampicinei (inductor al
citocromului P450 3A si inhibitor al transportorului
de captare hepatocitar OATP1B1), se recomanda
administrarea  simultand a atorvastatinei si
rifampicinei, deoarece intarzierea  utilizarii
atorvastatinei dupa administrarea rifampicinei a fost
asociata cu o reducere semnificativad a concentratiei
plasmatice a atorvastatinei. Cu toate acestea, efectul
rifampicinei asupra concentratiei de atorvastatina in
hepatocite este necunoscut, iar dacid administrarea
concomitentd nu poate fi evitatd, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie din punct de vedere al
eficacitatii.

Digoxina

La administrarea concomitentd de doze repetate de
digoxina si 10 mg atorvastatind, concentratia
plasmatica la starea de echilibru a digoxinei a avut
o ugoara crestere (vezi Tabelul 2). Pacientii tratati
cu digoxina trebuie monitoriza{i corespunzator.
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Componenta

Interactiuni cunoscute cu
urmitoarele medicamente

Interactiuni cu alte medicamente

Ezetimib

Utilizarea ezetimib in monoterapie este asociatd cu
evenimente musculare incluzand rabdomioliza. Ca
urmare, riscul aparifiei acestor evenimente poate fi
crescut in cazul utilizarii concomitente de ezetimib
cu atorvastatind. Se recomanda monitorizarea
clinica adecvata a acestor pacienti.

Acid fusidic

Riscul de miopatie, inclusiv rabdomioliza, poate fi
crescut prin administrarea concomitenta sistemica a
acidului fusidic cu statine. Mecanismul acestei
interactiuni (fie farmacodinamic, fie
farmacocinetic, sau ambele) este Incad necunoscut.
Au fost raportate cazuri de rabdomiolizd (inclusiv
unele cazuri letale) la pacientii la care s-a
administrat aceasta asociere.

Daca tratamentul sistemic cu acid fusidic este
necesar, tratamentul cu LIPERTANCE trebuie
intrerupt pe toatd durata tratamentului cu acid
fusidic (vezi pct 4.4).

Gemfibrozil/derivati ai
acidului fibric

Utilizarea fibratilor in monoterapie este asociata
ocazional cu evenimente musculare, incluzand
rabdomioliza. Riscul aparitiei acestor evenimente
poate fi crescut in cazul utilizarii concomitente de
derivati ai acidului fibric cu atorvastatind. Daca
administrarea concomitenta nu poate fi evitata,
trebuie utilizatd cea mai micd doza de atorvastatina
necesard pentru atingerea obiectivului terapeutic si
se recomandd monitorizarea clinicd adecvata a
acestor pacienti (vezi pct. 4.4).

Inhibitori de transport

Inhibitorii proteinelor de transport (de exemplu
ciclosporina, letermovir) pot determina cresterea
expunerii sistemice la atorvastatind (vezi Tabelul 1).
Efectul inhibarii transportorilor hepatocitari de
captare asupra concentratiei de atorvastatind in
hepatocite este necunoscut. Dacd administrarea
concomitentd nu poate fi evitatid, se recomanda
reducerea dozei i monitorizarea clinica cu privire la
eficacitate.

Nu se recomanda utilizarea LIPERTANCE la
pacientii care iau letermovir  administrat
concomitent cu ciclosporind (vezi pct. 4.4).
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Componenta

Interactiuni cunoscute cu Interactiuni cu alte medicamente
urmitoarele medicamente

Warfarina

Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti care
urmeaza un tratament cronic cu warfaring,
administrarea concomitenta de atorvastatind, in
doza de 80 mg pe zi, cu warfarind, a determinat o
scadere usoara, de aproximativ 1,7 secunde, a
timpului de protrombina pe parcursul primelor 4 zile
de tratament, cu revenire la valorile normale in
decurs de 15 zile de tratament cu atorvastatind. Cu
toate ca au fost raportate doar cazuri foarte rare de
interactiuni semnificative clinic cu anticoagulante,
la pacientii care urmeaza tratment cu anticoagulante
cumarinice, timpul de protrombind trebuie
determinat inainte de inceperea administrarii de
LIPERTANCE si apoi in mod frecvent in perioada
de Inceput a tratamentului, pentru a asigura faptul ca
nu apar modificiri semnificative ale timpului de
protrombind. Dupa atingerea unui timp de
protrombind stabil, monitorizarea timpului de
protrombind poate fi realizata la intervalele de timp
recomandate in mod obisnuit la pacientii tratati cu
anticoagulante cumarinice. Dacd se modifica doza
de LIPERTANCE sau se intrerupe tratamentul,
trebuie repetatd aceeasi procedura. La pacientii care
nu utilizeazd anticoagulante, tratamentul cu
atorvastatind nu a fost asociat cu sangerari sau
modificdri ale timpului cu protrombina.

Perindopril

Medicamente antidiabetice

(insuline,
orale)

antidiabetice

Studiile epidemiologice au sugerat ca administrarea
concomitentd a inhibitorilor ECA si a
medicamentelor antidiabetice (insulina,
antidiabetice orale) poate sa determine un efect mai
puternic de scadere a glicemiei, cu risc de
hipoglicemie. Acest fenomen este mai probabil sa
apara in primele saptaméani de tratament asociat i in
special la pacienti cu insuficienta renala. Controlul
glicemic trebuie monitorizat cu atentie in timpul
primei luni de tratament.

Baclofen

Efect antihipertensiv crescut. Se recomanda
monitorizarea tensiunii arteriale si ajustarea dozei
de antihipertensiv, daca este necesar.
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Componenta

Interactiuni cunoscute cu
urmitoarele medicamente

Interactiuni cu alte medicamente

Medicamente
antiinflamatoare
nesteroidiene (A.I.N.S.),
inclusiv acid acetilsalicilic
> 3 g/zi

Atunci cand TECA se administreaza concomitent cu
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (de
exemplu acid acetilsalicilic in doze
antiinflamatoare, inhibitori de COX-2 si AINS
neselective), poate sd apara o scadere a efectului
antihipertensiv. Utilizarea simultand a IECA si
A.LN.S. poate duce la cresterea riscului de agravare
a functiei renale, inclusiv de insuficienta renala
acuta si crestere a potasemiei, mai ales la pacientii
cu afectare renald pre-existentd. Asocierea dintre
LIPERTANCE si A.LLN.S. trebuie administratd cu
prudentd, in special la varstnici. Pacientii trebuie
hidratati corespunzator si trebuie avuta In vedere
monitorizarea functiei renale dupa initierea terapiei
asociate si periodic dupa aceea.

Amlodipina

Inhibitori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu
inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4
(inhibitori de proteaza, antifungice de tip azolic,
antibiotice macrolide cum sunt eritromicina sau
claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate
determina o crestere semnificativd a expunerii la
amlodipina. Expresia clinicd a acestor variatii
farmacocinetice poate fi mai accentuata la varstnici.
Prin urmare, este necesard monitorizarea clinica si
ajustarea dozelor.

Existd un risc crescut de hipotensiune arteriald la
pacientii care sunt tratati cu claritromicind in
asociere cu amlodipind. Se recomanda atenta
monitorizare a pacientilor atunci cand amlodipina
este asociatd cu claritromicina.

Inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd de inductori
cunoscuti ai CYP3A4 poate determina variatii ale
concentratiei plasmatice a amlodipinei. Prin
urmare, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si
trebuie luata 1n considerare ajustarea dozelor atat in
timpul, cat si dupa administrarea concomitenta, n
special cu inductori puternici CYP3A4 (de
exemplu, rifampicind, hypericum perforatum).
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Administrari concomitente care trebuie luate in considerare:

Componenta

Interactiuni cunoscute cu
urmatoarele medicamente

Interactiuni cu alte medicamente

Atorvastatina

Colchicina

Cu toate ca nu au fost realizate studii referitoare
la interactiuneca dintre atorvastatind si
colchicina, dupa administrarea concomitenta de
atorvastatind si colchicind au fost raportate
cazuri de miopatie; astfel prescrierea
atorvastatinei impreuna cu colchicina trebuie
facuta cu precautie.

Colestipol

Concentratiile plasmatice ale atorvastatinei si
ale metabolitilor sdi activi au fost mai mici (cu
aproximativ = 25%) in cazul utilizarii
concomitente de colestipol cu atorvastatina. Cu
toate acestea, efectele hipolipemiante au fost
mai mari la administrarea concomitentd de
colestipol si atorvastatind, comparativ cu
administrarea 1n monoterapie a fiecarui
medicament.

Contraceptive orale

Administrarea concomitenta de atorvastatina si
contraceptive orale a determinat cresterea
concentratiei plasmatice de noretindrona si
etinilestradiol (vezi Tabelul 2).

Perindopril

Simpatomimetice

Simpatomimeticele pot sa scada efectul
antihipertensiv al IECA.

Antidepresive
tricilice/ Antipsihotice/Anestezice

Utilizarea concomitentd a unor anumite
anestezice, antidepresive tricilice si
antipsihotice cu IECA poate determina o
scadere mai accentuatid a valorilor tensionale
(vezi pct. 4.4).

Aur

Reactiile de tip nitric (cu simptome incluzénd
inrosirea fetei, greatd, varsaturi si hipotensiune
arteriald) au fost raportate rar la pacientii tratati
simultan cu aur injectabil (aurotiomalat de
sodiu) si IECA, inclusiv perindopril.

Amlodipina

Digoxina, atorvastatina sau warfarina

In studiile clinice de interactiuni, amlodipina nu
afecteaza  farmacocinetica  atorvastatinei,
digoxinei sau warfarinei.

Tacrolimus

Existd un risc de crestere a concentratiei
plasmatice a tacrolimus atunci cand este
administrat Th asociere cu amlodipina. Pentru a
evita toxicitatea tacrolimus, administrarea
amlodipinei la un pacient tratat cu tacrolimus
necesitd monitorizarea concentratiei plasmatice
a tacrolimus si ajustarea dozei de tacrolimus,
atunci cand este necesar.
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Componenta

Interactiuni cunoscute cu

urmatoarele medicamente

Interactiuni cu alte medicamente

Mecanismul de actiune al inhibitorilor
rapamicinei (mTOR)

Inhibitorii  mTOR, cum sunt sirolimus,
temsirolimus si everolimus, sunt substraturi ale
CYP3A. Amlodipina este un inhibitor slab al
CYP3A. Utilizarea concomitenta a inhibitorilor
mTOR si a amlodipinei poate creste expunerea
la inhibitorii mTOR.

Ciclosporina

Nu s-au efectuat studii privind interactiunea
ciclosporinei cu amlodipina la voluntari
sdnatosi sau la alte categorii de pacienti, cu
exceptia pacientilor cu transplant renal, la care
au fost observate cresteri variabile ale
concentratiei minime a ciclosporinei (in medie
0%-40%).

Trebuie avutd 1In vedere monitorizarea
concentratiei ciclosporinei la pacientii cu
transplant renal tratati cu amlodiping, iar
scaderea dozei de ciclosporina trebuie realizata
la nevoie.

Perindopril /
Amlodipina

Agenti

antihipertensivi

vasodilatoare

si

Utilizarea concomitentd a acestor medicamente
poate creste efectele hipotensoare ale
LIPERTANCE. Utilizarea concomitentd cu
nitroglicerina si  alti nitrati sau alte
vasodilatatoare poate reduce si mai mult
valorile tensionale.

Tabelul 1. Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra farmacocineticii atorvastatinei

Medicamentul
administrat
concomitent si doza

Atorvastatina

Doza (mg)

Raportul ASC4

Recomandari clinice”

doua ori pe zi / Ritonavir

timp de 4 zile

Tipranavir 500 mg de |40 mg n ziua 1,| 9,4 n cazurile n care

doua ori pe zi / Ritonavir | 10 mg n ziua 20 administrarea concomitenta cu

200 mg de doua ori pe atorvastatind este necesard, a

zi, 8 zile (zilele 4 - 21) nu se depdsi doza de 10 mg

Telaprevir 750 mg la8 | 20 mg, doza unici 7.9 atorvastatina pe zi. Se

ore, 10 zile recomanda monitorizarea

Ciclosporini 10 mg o data pe z, | 8,7 clinica a acestor pacienti.

5,2 mg/kg/zi, doza timp de 28 de zile

stabilad

Lopinavir 400 mg de 20 mg o data pe zi, | 59 n cazurile  in care

doua ori pe zi/ timp de 4 zile administrarea concomitenta cu

Ritonavir 100 mg de atorvastatina este necesara, se

doud ori pe zi, 14 zile recomanda utilizarea unor

Claritromicind 500 mg | 80 mg o dati pe zi, | 4,5 doze de atorvastatina de

de doua ori pe zi, 9 zile | timp de 8 zile intretinere mai mici. La doze
care  depagsesc 20 mg
atorvastatind, se recomanda
monitorizarea clinica a acestor
pacienti .

Saquinavir 400 mg de | 40 mg o data pe zi, | 3,9 n cazurile n care

administrarea concomitenta cu
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Medicamentul

Atorvastatina

administrat Doza (mg) Raportul ASC4 Recomandari clinice”

concomitent si doza

(300 mg de doua ori pe atorvastatind este necesard, se

zi de la zilele 5-7, doza recomanda utilizarea unor

crescutd pana la 400 mg doze de atorvastatind de

de doua ori pe zi in ziua intretinere mai mici. La doze

8), zilele 4-18, 30 care  depasesc 40 mg

minute dupa atorvastatind, se recomanda

administrarea de monitorizarea clinica a acestor

atorvastatina pacienti.

Darunavir 300 mg de | 10 mg o data pe zi, | 3,4

doua ori pe zi/ Ritonavir | timp de 4 zile

100 mg de doud ori pe

zi, 9 zile

Itraconazol 200 mg o 40 mg, doza unica 3,3

datd pe zi , 4 zile

Fosamprenavir 700 mg | 10 mg o data pe zi, 2,5

de doua ori pe timp de 4 zile

zi/Ritonavir 100 mg de

doua ori pe zi, 14 zile

Fosamprenavir 1400 10 mg o data pe zi, 2,3

mg de doua ori pe zi, 14 | timp de 4 zile

zile

Letermovir 480 mg o 20 mg doza unica 3,29 Doza de atorvastatind nu

data pe zi, 10 zile trebuie sa depaseasca o doza
zilnicd de 20 mg in timpul
administrarii concomitente cu
medicamente  care  contin
letermovir.

Nelfinavir 1250 mg de | 10 mg o data pe zi, 1,74 Fara recomandari specifice.

doua ori pe zi, 14 zile timp de 28 zile

Suc de grepfrut, 240 ml | 40 mg, doza unica 1,37 Nu este recomandata

o data pe zi * administrarea concomitenta de
cantitdfi mari de suc de
grepfrut si atorvastatind..

Diltiazem 240 mg o 40 mg, doza unica 1,51 Dupd initierea tratamentului

data pe zi, 28 de zile sau dupa modificarea dozelor
de diltiazem, se recomanda
monitorizarea clinica
adecvata.

Eritromicina 500 mg de | 10 mg, doz& unica 1,33 Se recomandd doze maxime

patru ori pe zi, 7 zile mai mici §i monitorizarea
clinica a acestor pacienti.

Amlodipina 10 mg, 80 mg, doza unica 1,18 Fara recomandari specifice.

doza unica

Cimetidina 300 mg de 10 mg o data pe zi, 1,00 Fara recomandari specifice.

patru ori pe zi, 2 timp de 2 saptamani

saptamani

Colestipol 10 g de doua | 40 mg o data pe zi, 0,74™ Fara recomandari specifice

ori pe zi, 24 saptdmani | timp de 8 sdptamani
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Medicamentul

Atorvastatina

administrat Doza (mg) Raportul ASC4 Recomandari clinice”

concomitent si doza

Suspensie antiacidd de | 10 mg o data pe zi, 0,66 Fara recomandari specifice.

hidroxid de magneziu si | timp de 15 zile

aluminium, 30 ml de

patru ori pe zi, 17 zile

Efavirenz 600 mg o 10 mg, timp de 3 0,59 Fara recomandari specifice

data pe zi, 14 zile zile

Rifampicind 600 mgo | 40 mg, doza unica 1,12 Daca administrarea

data pe zi, 7 zile concomitentd nu poate fi

(administrare 1n acelasi evitata, se recomanda

timp) administrarea simultand de

Rifampicind 600 mgo | 40 mg, doz& unica 0,20 rifampicind si atorvastatind

data pe zi, 5 zile (doze sub monitorizare clinica.

separate)

Gemfibrozil 600 mg de | 40 mg doza unica 1,35 Se recomanda o doza initiala

doua ori pe zi , 7 zile mai micd §i monitorizarea
clinica a acestor pacienti

Fenofibrat 160 mg o 40 mg doza unica 1,03 Se recomanda o doza initiala

data pe zi, 7 zile mai micd §i monitorizarea
clinica a acestor pacienti

Boceprevir 800 mg de | 40 mg doza unica 2,3 Se recomanda o doza initiala

doua ori pe zi, 7 zile mai micd §i monitorizarea
clinicA a acestor pacienti.
Doza de atorvastatind nu
trebuie sd depaseascd doza
zilnicd de 20 mg n timpul
amdinistrarii concomitente cu
boceprevir.

Glecaprevir 400mg o | 10 mg o datd pe zi | 8,3 Este contraindicata

data pe zi/ timp de 7 zile administrarea concomitenta cu

Pibrentasvir 120mg o medicamente care  contin

data pe zi, 7 zile glecaprevir sau pibrentasvir
(vezi pct. 4.3)

Elbasvir 50 mg o data pe | 10 mg doza unica 1,95 Doza de atorvastatina nu

zi/ Grazoprevir 200 mg trebuie sd depaseascd doza

o data pe zi, 13 zile zilnica de 20 mg pe parcursul
administrarii concomitente cu
medicamente  care  contin
elbasvir sau grazoprevir.

Cresterea este indicata prin “1” iar descresterea prin “|”
& Datele exprimate ca modificare de x-ori reprezintd raportul simplu intre valorile obtinute in cazul
administrarii concomitente si valorile obtinute in cazul administrarii atorvastatinei in monoterapie (de
exemplu 1-ori = nicio modificare). Datele exprimate ca modificari procentuale (%) reprezinta diferenta
procentuald (%) relativa comparativ cu administrarea de atorvastatina in monoterapie (de exemplu 0% =

nicio modificare).

#Vezi pct. 4.4 si 4.5 pentru relevanta clinic.
“ Contine una sau mai multe componente care inhibd CYP3A4 si determind cresterea concentratiilor
plasmatice ale medicamentelor metabolizate prin intermediul CYP3A4. De asemenea, consumul unui
pahar cu 240 ml de suc de grepfrut a determinat o descrestere a ASC a metabolitului orto-hidroxilic activ
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Medicamentul
administrat
concomitent si doza

Atorvastatina

Doza (mg)

Raportul ASC#

Recomandari clinice”

cu 20,4%. Cantitati crescute de suc de grepfrut (peste 1,2 1 zilnic, timp de 5 zile) au determinat cresterea
de 2,5 ori a ASC a atorvastatinei si de 1,3 ori a ASC a inhibitorilor activi ai HMG-CoA reductazei
(atorvastatina si metabolifi).
“Raportul se bazeaza pe o singurd proba prelevata la 8-16 ore de la administrarea dozei.
" Activitatea echivalenta a atorvastatinei totale

Tabelul 2. Efectul atorvastatinei asupra farmacocineticii medicamentelor administrate concomitent

Doza de atorvastatina

Medicament administrat concomitent

si Medicament/Doza Raportul ASC# Recomandari clinice
schema de (mg)
administrare
80 mg o datd pe | Digoxind 0,25 mgo 1,15 Pacientii care utilizeaza
zi, timp de 10 | data pe zi, 20 de zile digoxina trebuie monitorizati
zile adecvat.
40 mg o data pe zi, timp | Contraceptiv oral o 1,28 Fara recomandari specifice.
de 22 de zile datd pe zi, 2 luni 1,19
- noretindrona 1 mg
- etinilestradiol 35 pg
80 mg o data pe zi, timp | * Fenazona, 600 mg 1,03 Fara recomandari specifice.
de 15 zile doza unica
10 mg, doza unica Tipranavir 500 mgde | 1,08 Fara recomandari specifice.
doua ori pe zi/ritonavir
200 mg de doua ori pe
zi, 7 zile
10 mg, o data pe zi, Fosamprenavir 0,73 Fara recomandari specifice.
timp de 4 zile 1400 mg de doua ori
pe zi, 14 zile
10 mg o data pe zi, timp | Fosamprenavir 700 mg | 0,99 Fara recomandari specifice.
de 4 zile de doua ori pe
zi/ritonavir 100 mg de
doua ori pe zi, 14 zile

Cresterea este indicata prin “1”, descresterea prin “|”
&Datele exprimate ca modificari procentuale (%) reprezintd diferenta procentuald (%) comparativ
cu administrarea atorvastatinei in monoterapie (de exemplu 0% = nicio modificare)

“Administrarea concomitentd de doze repetate de atorvastatind si fenazond nu a determinat efecte
detectabile sau a determinat putine efecte detectabile asupra clearance-ului fenazonei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

LIPERTANCE este contraindicat in timpul sarcinii si alaptarii (vezi pct. 4.3).

Femei aflate la virsta fertila
Pe parcursul tratamentului cu LIPERTANCE, femeile aflate la vérsta fertila trebuie sa utilizeze metode de
contraceptie adecvate (vezi pct. 4.3).

Sarcina:
Atorvastatind
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Siguranta administrarii la gravide nu a fost determinatd. Nu au fost efectuate studii clinice controlate cu
atorvastatind la gravide. Au fost Inregistrate raportari rare de anomalii congenitale dupd expunerea
intrauterina la inhibitori de HMG-CoA reductaza. Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).

Tratamentul cu atorvastatind in timpul sarcinii poate reduce valorile fetale ale mevalonatului, care este
un precursor al biosintezei colesterolului. Ateroscleroza este un proces cronic si astfel intreruperea de
rutind a medicamentelor hipolipemiante pe parcursul sarcinii ar trebui sa aiba un impact scazut asupra
riscurilor pe termen lung asociate hipercolesterolemiei primare.

Ca urmare a acestor considerente, atorvastatina nu trebuie utilizata la gravide, femei care incearca sa ramana
gravide sau care cred ca sunt gravide. Tratamentul cu atorvastatina trebuie intrerupt in timpul sarcinii sau
pana la confimarea faptului cd femeia nu este gravida (vezi pct. 4.3).

Perindopril
Utilizarea inhibitorilor ECA nu este recomandata in timpul primului trimestru de sarcina. Utilizarea

inhibitorilor ECA este contraindicata in timpul trimestrului al doilea si al treilea de sarcina (vezi pct. 4.3).
Dovezile epidemiologice privind riscul de teratogenitate, ca urmare a expunerii la inhibitori ai ECA n
timpul primului trimestru de sarcina, nu sunt concludente; cu toate acestea, nu poate fi exclusa o crestere
usoard a acestui risc. Pacientele care planificd o sarcind trebuie trecute la tratamente antihipertensive
alternative, cu un profil de sigurantd dovedit pentru utilizarea in timpul sarcinii. Cand sarcina este
confirmata, tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie Intrerupt imediat si, daca este necesar, se inifiaza terapia
alternativa.

La om, este cunoscut faptul ca expunerea la terapia cu inhibitori ai ECA in timpul trimestrului al doilea si
al treilea de sarcina induce fetotoxicitate (reducerea functiei renale, oligohidramnios, intarzierea osificarii
craniului) si toxicitate neonatala (insuficientd renald, hipotensiune arteriald, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).
Daca expunerea la inhibitori ai ECA s-a produs incepand cu trimestrul al doilea de sarcina, se recomanda
verificarea ecografica a functiei renale si a craniului.

Sugarii ai cdror mame au utilizat inhibitori ai ECA trebuie monitorizati strict pentru hipotensiune arteriala
(vezi pct. 4.3 51 4.4).

Amlodipina
Siguranta amlodipinei asupra sarcinii la om nu a fost stabilita. In studiile la animale, toxicitatea asupra
functiei de reproducere a fost observata la doze mari (vezi pct. 5.3).

Aldptare:

Atorvastatina

Nu este cunoscut dacd atorvastatina sau metabolifi sdi se excretd In laptele uman. La sobolani,
concentratiile plasmatice ale atorvastatinei si ale metabolitilor sdi activi sunt similare concentratiilor
din lapte (vezi pct. 5.3). Din cauza potentialului de aparitie a reactiilor adverse grave, femeile care utilizeaza
atorvastatind nu trebuie sd 1si aldpteze sugarii. Atorvastatina este contraindicatd in
timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Perindopril
Deoarece nu sunt disponibile date privind utilizarea perindoprilului in timpul aldptarii, nu este recomandata

administrarea de perindopril si sunt de preferat tratamente alternative, cu profile de sigurantd mai bine
stabilite pentru utilizare in timpul alaptarii, in special in cazul alaptirii unui nou-nascut sau a unui sugar
nascut prematur.

Amlodipina

Amlodipina se excretd in laptele uman. Procentul transferat sugarului din doza utilizatd de mama a fost
estimat la un interval interquartila de 3 - 7%, cu un maximum de 15%. Efectul amlodipinei asupra
sugarilor nu este cunoscut.
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Fertilitate:

Atorvastatina

In studii efectuate la animale, atorvastatina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii masculilor sau
femelelor (vezi pct. 5.3).

Perindopril
Nu au existat efecte asupra performantei de reproducere sau a fertilitatii.

Amlodipina

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice reversibile
la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice cu privire la efectul potential al amlodipinei asupra
fertilitatii sunt insuficiente. Intr-un studiu efectuat la sobolani s-au observat reactii adverse asupra fertilitatii
la masculi (vezi pct. 5.3).

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele LIPERTANCE asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

- Atorvastatina are o influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Perindopril nu influenteaza direct capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, dar la unii
pacienti pot sd apara reactii individuale din cauza scaderii tensiunii arteriale, in special la inceputul
tratamentului sau n asociere cu alte tratamente antihipertensive.

- Amlodipina poate avea influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Daca pacientii manifesta ameteli, cefalee, fatigabilitate sau greata, capacitatea lor de
reactie poate fi afectata.

In acest caz, capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje poate fi afectata la pacientii care iau
LIPERTANCE. Se recomanda precautie, in special la inceputul tratamentului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta:

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent dupa administrarea separata a atorvastatinei, perindoprilului si
amlodipinei sunt: nazofaringita, hipersensibilitate, hiperglicemie, cefalee, durere faringolaringeala,
epistaxis, constipatie, flatulenta, dispepsie, ameteli, diaree, modificari ale tranzitului intestinal, mialgie,
artralgie, dureri ale extremitatilor, spasme musculare, tumefieri articulare, umflare a gleznelor, durere
lombara, valori anormale ale testelor functiei hepatice, concentratii plasmatice crescute ale creatin kinazei,
somnolenta, amteala, palpitatii, eritem facial tranzitoriu, dispnee, dureri abdominale, edem, fatigabilitate,
parestezie, tulburari de vedere, diplopie, tinitus, vertij, hipotensiune arteriald, tuse, dispnee, varsaturi,
disgeuzie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit, astenie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Urmatoarele reactii adverse au fost observate in timpul tratamentului cu atorvastatina, perindoprilul si
amlodipina, si clasificate dupa clasificarea MedDRA si dupa frecventa, astfel:

Foarte frecvente (>1/10); Frecvente (>1/100 si <1/10); Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); Rare
(>1/10000 si <1/1000); Foarte rare (<1/10000); Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din
datele disponibile).
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Clasificarea Reactii adverse Frecventa
MedDRA pe Atorvastatini Perindopril Amlodipini
aparate, sisteme
si organe
Infectii si Nasofaringita Frecvente - -
infestari Rinita - Foarte rare Mai putin
frecvente
Tulburari Trombocitopenie Rare Foarte rare Foarte rare
hematologice si | | eucopenie / Neutropenie - Foarte rare Foarte rare
limfatice Eozinofilie - Mai putin -
frecvente *
Agranulocitoza sau - Foarte rare -
pancitopenie
Anemie hemolitica la pacienti - Foarte rare -
cu deficit congenital de G-
6PDH
Tulburari ale Hipersensibilitate Frecvente - Foarte rare

sistemului Anafilaxie Foarte rare - -
imunitar
Tulburari Sindromul secretiei inadecvate - Rare -
endocrine a hormonului antidiuretic
(SIADH)
Tulburari Hiperglicemie Frecvente - Foarte rare
metabolice si de Hipoglicemie Mai putin Mai putin -
nutritie frecvente frecvente *
Hiponatriemie - Mai putin -
frecvente *
Hiperkaliemie, reversibila la - Mai putin -
intreruperea tratamentului frecvente *
Anorexie Mai putin - -
frecvente
Tulburari Insomnie Mai putin - Mai putin
psihice frecvente frecvente
Tulburari ale dispozitiei - Mai putin Mai putin
(inclusiv anxietate) frecvente frecvente
Tulburari ale somnului Mai putin -
frecvente
Depresie - Mai putin Mai putin
frecvente* frecvente
Cosmaruri Mai putin - -
frecvente
Stare confuzionala - Foarte rare Rare
Tulburari ale Somnolenta - Mai putin Frecvente
sistemului nervos frecvente *
Ameteli Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente
Cefalee Frecvente Frecvente Frecvente
Tremor - - Mai putin
frecvente
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Clasificarea Reactii adverse Frecventa
MedDRA pe Atorvastatina Perindopril Amlodipini
aparate, sisteme
si organe
Disgeuzie Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente
Sincope - Mai putin Mai putin
frecvente * frecvente
Hipoestezie Mai putin - Mai putin
frecvente frecvente
Parestezii Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente
Hipertonie - - Foarte rare
Neuropatie periferica Rare - Foarte rare
Accident vascular cerebral, - Foarte rare -
posibil secundar hipotensiunii
arteriale excesive la pacientii cu
risc crescut (vezi pct. 4.4)
Amnezie Mai putin - -
frecvente
Tulburare extrapiramidala - - Cu frecventa
(sindrom extrapiramidal) necunoscuta
Miastenia gravis Cu frecventa - -
necunoscuta
Tulburari Tulburari de vedere Rare Frecvente Frecvente
oculare Diplopie - - Frecvente
Vedere incetosata Mai putin - -
frecvente
Miastenie oculara Cu frecventa - -
necunoscuta
Tinitus Mai putin Frecvente Mai putin
Tulburiri frecvente frecvente
acustice si Vertij - Frecvente -
vestibulare
Pierderea auzului Foarte rare - -
Infarct miocardic, posibil - Foarte rare Foarte rare
Tulburari secundar hipotensiunii arteriale
cardiace excesive la pacientii cu risc
crescut (vezi pct. 4.4)
Angind pectorala (vezi pct. 4.4) - Foarte rare -
Aritmie (inclusiv bradicardie, - Foarte rare Mai putin
tahicardie ventriculara si frecvente
fibrilatie atriala)
Tahicardie - Mai putin -
frecvente *
Palpitatii - Mai putin Frecvente
frecvente *
Tulburari Hipotensiune arteriala (si efecte - Frecvente Mai putin
vasculare aflate in raport cu hipotensiunea frecvente

arteriald)
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Clasificarea Reactii adverse Frecventa
MedDRA pe Atorvastatina Perindopril Amlodipini
aparate, sisteme
si organe
Vasculitd - Mai putin Foarte rare
frecvente *
Eritem facial tranzitoriu - Rare* Frecvente
Fenomen Raynaud - Cu frecventa -
necunoscuta
Tulburari Durere faringo-laringiene Frecvente - -
respiratorii, Epistaxis Frecvente - -
t? rac:jc_e tinal Tuse - Frecvente Mai putin
si mediastinale frecvente
Dispnee - Frecvente Frecvente
Bronhospasm - Mai putin -
frecvente
Pneumonie eozinofilica - Foarte rare -
Greata Frecvente Frecvente Frecvente
Tulburari Varsaturi Mai putin Frecvente Mai putin
Qis”t‘_" | frecvente frecvente
intestinate Dureri la nivelul etajelor Mai putin Frecvente Frecvente
abdominale superior si inferior frecvente
Dispepsie Frecvente Frecvente Frecvente
Diaree Frecvente Frecvente Frecvente
Constipatie Frecvente Frecvente Frecvente
Xerostomie - Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Pancreatita Mai putin Foarte rare Foarte rare
frecvente
Gastrita - - Foarte rare
Hiperplazie gingivald - - Foarte rare
Modificari ale tranzitului - - Frecvente
intestinal
Eructatii Mai putin - -
frecvente
Flatulenta Frecvente - -
Tulburari Hepeatita citolitica sau Mai putin Foarte rare Foarte rare
hepatobiliare colestatica (vezi pct. 4.4) frecvente
Icter - - Foarte rare
Ccolestaza Rare - -

Insuficienta hepatica

Foarte rare

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente
Prurit Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente
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Clasificarea Reactii adverse Frecventa
MedDRA pe Atorvastatini Perindopril Amlodipini
aparate, sisteme
si organe
Urticarie Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Purpura - - Mai putin
frecvente
Decolorare cutanata i i Mai pufin
frecvente
Hiperhidroza - Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Exantema - - Mai putin
frecvente
Alopecie Mai putin - Mai putin
frecvente frecvente
Angioedem (vezi pct. 4.4) Rare Mai putin Foarte rare
frecvente
Dermatita exfoliativa - - Foarte rare
Pemfigus - Mai putin -
frecvente *
Agravare a psoriazisului - Rare* -
Sindrom Stevens-Johnson Rare - Foarte rare
Reactii de fotosensibilitate i Mai pufin Foarte rare
frecvente *
Necroliza epidermica toxica Rare - Cu frecventd
necunoscutd
Eritem polimorf Rare Foarte rare Foarte rare
Tulburari Umflare a articulatiilor Frecvente - -
musculo- Umflare a gleznelor - - Frecvente
scheletice si ale
tesutului Dureri la nivelul extremitatilor Frecvente - -
conjunctiv Artralgie Frecvente Mai putin Mai putin
frecvente * frecvente
Spasme musculare Frecvente Frecvente Frecvente
Mialgie Frecvente Mai putin Mai putin
frecvente * frecvente
Durere lombara Frecvente - Mai putin
frecvente
Dureri cervicale Mai putin - -
frecvente
Oboseald musculara Mai putin - -
frecvente
Miopatie Rare - -
Miozit Rare - -
Rabdomioliza Rare - -
Rupturd musculard Rare - -
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Clasificarea Reactii adverse Frecventa
MedDRA pe Atorvastatina Perindopril Amlodipini
aparate, sisteme
si organe
Tendinopatie, agravata uneori Rare - -
prin ruptura de tendon
Sindrom asemanator lupusului Foarte rare - -
Miopatie necrozanta mediata Cu frecventa - -
imun (vezi pct. 4.4) necunoscuta
Tulburari de mictiune - - Mai putin
Tulburiri renale frecvente
si ale cdilor Nicturie - - Mai putin
urinare frecvente
Polakiurie - - Mai putin
frecvente
Insuficienta renala i Mai putin i
frecvente
Insuficienta renala acuta - Rare -
Anurie/Oligurie - Rare* -
Tulburiri ale Disfunctie erectila - Mai putin Mai putin
aparatului frecvente frecvente
genital Ginecomastie Foarte rare - Mai putin
si sAnului frecvente
Astenie Mai putin Frecvente Frecvente
Tulburari frecvente
generale si Fatigabilitate Mai putin - Frecvente
la nivelul locului frecvente
de administrare | Edem - - Foarte frecvente
Dureri toracice Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente * frecvente
Durere - - Mai putin
frecvente
Stare generala de rau Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente * frecvente
Edem periferic Mai putin Mai putin -
frecvente frecvente *
Pirexie Mai putin Mai putin -
frecvente frecvente *
Investigatii Crestere a uremiei - Mai putin -
diagnostice frecvente *
Crestere a creatininemiei - Mai putin -
frecvente *
Crestere a valorilor serice ale - Rare Foarte rare **
enzimelor hepatice
Crestere a valorilor serice ale - Rare -
bilirubinei
Crestere a greutatii corporale Mai putin - Mai putin
frecvente frecvente
Test pozitiv pentru prezenta Mai putin - -
leucocitelor in urina frecvente
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Clasificarea Reactii adverse Frecventa

MedDRA pe Atorvastatina Perindopril Amlodipini
aparate, sisteme
si organe
Scidere a greutatii corporale - - Mai putin
frecvente
Valori anormale ale testelor Frecvente - -
functiei hepatice
Concentratii plasmatice Frecvente - -
crescute ale creatin kinazei
Scaderi ale valorii - Foarte rare -

hemoglobinei si scaderi ale
valorii hematocritului
Leziuni, Caderi - Mai putin -
intoxicatii si frecvente *
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

* Frecvenfa calculata din studiile clinice pentru evenimentele adverse detectate in urma raportarilor spontane
**Tn majoritatea cazurilor, impreund cu colestazd

Similar altor inhibitori ai HMG-CoA-reductazei, la pacientii carora li s-a administrat atorvastatina au fost
raportate cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor. De obicei, acestea au fost usoare, tranzitorii si
nu au necesitat ntreruperea tratamentului. Cresteri semnificative clinic (>3 ori limita superioard a
valorilor normale) ale valorilor serice ale transaminazelor au aparut la 0,8% dintre pacientii carora li s-a
administrat atorvastatina. Aceste cresteri au fost dependente de doza si au fost reversibile la toti pacientii.

Tn cadrul studiilor clinice, similar altor inhibitori de HMG-CoA-reductazi, la 2,5% dintre pacientii
carora li s-a administrat atorvastatind a aparut cresterea de 3 ori mai mare fata de limita superioara a valorilor
normale a concentratiilor plasmatice ale creatin kinazei (CK). La 0,4% dintre pacientii carora li s-a
administrat atorvastatina, cresterea a fost de peste 10 ori fatd de limita superioara a valorilor normale (vezi
pct. 4.4).

La unele statine s-au raportat urmatoarele evenimente adverse:

* Disfunctii sexuale.

* Depresie.

* Cazuri exceptionale de boald pulmonara interstitiald, in special in tratamentul de lungd duratd
(vezi pct. 4.4).

* Diabet zaharat: Frecventa va depinde de prezenta sau absenta factorilor de risc (glicemie
bazald > 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, trigliceride crescute, antecedente de hipertensiune arteriald).

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
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro
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4.9 Supradozaj

Nu exista informatii in ceea ce priveste supradozajul cu LIPERTANCE la om.
Atorvastatina:

Simptome si abordare terapeutica

Nu exista tratament specific in cazul supradozajului cu atorvastatina. In caz de supradozaj, pacientul trebuie
tratat simptomatic si, daca este necesar, se recurge la tratament de sustinere a functiilor vitale. Trebuie
monitorizate testele hepatice si valorile concentratiilor plasmatice ale CK. Din cauza legarii in proportie
mare a atorvastatinei de proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca hemodializa sa determine O crestere
semnificativa a clearance-ului atorvastatinei.

Perindopril:

Simptome:
Simptomele asociate cu supradozajul inhibitorilor ECA pot fi hipotensiune arteriald, soc circulator, tulburari

electrolitice, insuficienta renald, hiperventilatie, tahicardie, palpitatii, bradicardie, ameteala, anxietate si
tuse.

Abordare terapeutica:

Tratamentul recomandat in caz de supradozaj constd in administrarea perfuzabila intravenoasa de ser
fiziologic 9 mg/ml (0,9%). Daca apare hipotensiune arteriala, pacientul trebuie asezat in pozitie de soc. Daca
este disponibil, poate fi luat in considerare tratamentul cu angiotensina II in perfuzie si/sau administrare
intravenoasa de catecolamine. Perindoprilul poate fi indepartat din circulatia sistemica prin hemodializa
(vezi pct. 4.4). Utilizarea unui stimulator cardiac extern este indicatd pentru bradicardia rezistentd la
tratament. Semnele vitale, nivelul electrolitilor plasmatici si concentratia de creatinind trebuie monitorizate
continuu.

Amlodiping:
Experienta privind supradozajul intentional la om este limitata.

Simptome:
Datele disponibile sugereaza ca supradozajul sever poate determina vasodilatatie periferica excesiva si,

posibil, tahicardie reflexa. A fost raportatd hipotensiune arteriald sistemica marcata si probabil prelungita,
inclusiv soc cu final letal.

Edemul pulmonar non-cardiogen a fost raportat rar ca o consecinta a supradozajului cu amlodipina, care se
poate manifesta cu un debut intarziat (24-48 ore dupa ingestie) si necesitd suport ventilator. Masurile de
resuscitare precoce (inclusiv supraincércarea cu lichide) pentru a metine perfuzia si debitul cardiac pot fi
factori precipitanti.

Abordare terapeutica:

Hipotensiunea arteriald semnificativa clinic din cauza supradozajului cu amlodipina necesitd monitorizare
cardiovasculard, inclusiv monitorizarea frecventd a functiei respiratorii si cardiace, ridicarea membrelor
inferioare ale pacientului si supravegherea volumului circulant si a excretiei urinare.

Dacd nu exista contraindicatii, un vasoconstrictor poate fi util pentru refacerea tonusului vascular si a
tensiunii arteriale. Perfuzia cu gluconat de calciu poate fi benefica pentru inlaturarea efectelor blocérii
canalelor de calciu. In unele cazuri, lavajul gastric poate fi util. La voluntarii sinatosi s-a demonstrat ci
utilizarea carbunelui la cel mult 2 ore dupa administrarea a 10 mg amlodipind reduce rata de absorbtie a
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amlodipinei. Deoarece amlodipina se leaga puternic de proteinele plasmatice, este putin probabil ca dializa
sd fie utila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente modificatoare ale profilului lipidic in combinatie cu alte
medicamente.

Codul ATC: C10BX11

Mecanism de actiune:

Atorvastating

Atorvastatina este un inhibitor selectiv, competitiv, al HMG-CoA-reductazei, enzima care controleaza
viteza de transformare a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzimei A Tn mevalonat, precursor al sterolilor,
inclusiv al colesterolului. Tn ficat, trigliceridele si colesterolul sunt incorporate in lipoproteine cu
densitate foarte micad (VLDL) si eliberate in plasma, pentru a fi distribuite in tesuturile periferice.
Lipoproteinele cu densitate mica (LDL) rezultd din VLDL si sunt apoi catabolizate, In principal, prin
intermediul receptorilor cu Tnalta afinitate pentru LDL (receptor LDL).

Perindopril

Perindoprilul este un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) care transforma angiotensina
I in angiotensina II. Enzima de conversie sau kinaza este o exopeptidazd care permite conversia
angiotensinei [ 1n angiotensind vasoconstrictoare Il dar produce si degradarea bradikininei, o substanta
vasodilatatoare, in heptapeptida inactiva. Inhibarea ECA determina o reducere a angiotensinei II din plasma,
care conduce la cresterea activitatii reninei plasmatice (prin inhibarea feedback-ului negativ al eliberarii de
renind) si scade secretia de aldosteron. Deoarece ECA inactiveaza bradikinina, inhibarea ECA determina,
de asemenea, cresterea activitatii sistemului kinina-kalikreina circulant si local (si astfel activarea sistemului
prostaglandinelor). Este posibil ca acest mecanism sa contribuie la actiunea inhibitorilor ECA de scadere a
tensiunii arteriale si este responsabil partial pentru anumite reactii adverse (de exemplu, tuse).
Perindoprilul actioneaza prin metabolitul sdu activ, perindoprilat. In vitro, ceilalti metaboliti nu prezinta
inhibarea activitatii ECA.

Amlodiping

Amlodipina este un inhibitor al influxului ionilor de calciu din grupa dihidropiridinelor (blocant lent al
canalelor sau antagonist al ionilor de calciu) si inhiba influxul transmembranar al ionilor de calciu la
nivelul musculaturii netede cardiace si vasculare.

Efecte farmacodinamice:

Atorvastating

Atorvastatina scade concentratia de colesterol si lipoproteine din plasma prin inhibarea HMG-CoA-
reductazei si, consecutiv, a sintezei colesterolului in ficat si mareste numarul receptorilor LDL din
membrana celulard hepatica, astfel incat se accelereaza captarea si catabolizarea LDL.

Atorvastatina scade sinteza de LDL si numarul particulelor de LDL. Atorvastatina produce o crestere
marcatd §i continud a activitafii receptorilor LDL, cuplatd cu o modificare favorabila a calitatii
particulelor LDL circulante. Atorvastatina este eficace Tn scaderea LDL-colesterolului la pacientii cu
hipercolesterolemie familiald homozigotd, pacienti care, in mod normal, nu raspund la medicamente
hipolipemiante.
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Perindopril

Hipertensiune arteriala:

Perindoprilul este activ in toate stadiile hipertensiunii arteriale: ugoara, moderata sau severd; se observa o
scadere a tensiunii arteriale sistolice si diastolice atat in clinostatism, cat si In ortostatism.

Perindoprilul scade rezistenta vasculara periferica, determinand sciderea tensiunii arteriale. In consecinta,
creste fluxul sanguin periferic dar nu are efect asupra frecventei cardiace.

De reguld, fluxul sanguin renal creste, in timp ce rata de filtrare glomerulard (RFG) este de obicei
neschimbata.

Insuficienta cardiaca:

Perindoprilul reduce travaliul cardiac prin reducerea presarcinii si postsarcinii.

Amlodiping

Mecanismul actiunii antihipertensive a amlodipinei se datoreaza unui efect de relaxare directa asupra
muschiului neted vascular. Mecanismul precis prin care amlodipina amelioreaza angina nu a fost complet
determinat, dar amlodipina reduce sarcina ischemica totala prin urmatoarele doua actiuni:

1) Amlodipina dilata arteriolele periferice si, astfel, reduce rezistenta periferica totald (postsarcind) a
activitatii cardiace. Deoarece frecventa cardiacd rdmane stabild, aceastd reducere a postsarcinii scade
consumul energetic al miocardului si necesitatile de oxigen.

2) Mecanismul de actiune a amlodipinei implica probabil si dilatarea arterelor coronare mari si a arteriolelor
coronare, atat in zonele normale, cat i in cele ischemice. Aceasta dilatare creste cantitatea de oxigen eliberat

la nivel miocardic la pacientii cu spasm coronarian (angind Prinzmetal sau angina vasospasticd).

Eficacitate si siguranta clinica:

LIPERTANCE nu a fost studiat din punct de vedere al morbiditatii si mortalitatii.

Atorvastatina

In studiile efectuate cu doze diferite, atorvastatina a redus concentratia plasmatici a colesterolului total
(30%-46%), LDL-colesterolului (41%-61%), apolipoproteinei B (34%-50%) si trigliceridelor (14%-
33%) si a determinat cresteri variabile ale concentratiilor plasmatice ale HDL-colesterolului si
apolipoproteinei Al Aceste rezultate sunt concludente la pacienti cu hipercolesterolemie familiald
heterozigota, forme non-ereditare de hipercolesterolemie si hiperlipidemie mixta, incluzand pacientii
cu diabet zaharat non-insulinodependent.

S-a demonstrat ca scaderea valorilor C-total, LDL-C si apolipoproteinei B reduce riscul de aparitie a
evenimentelor cardiovasculare si a mortalitatii cardiovasculare.

Hipercolesterolemie familiala homozigota

Tntr-un studiu deschis, multicentric, de tip “compassionate use”, cu o duratd de 8 saptimani si cu o faza
de extensie optionala cu o duratd variabila, au fost inrolati 335 de pacienti, dintre care 89 au fost
identificati ca fiind pacienti cu hipercolesterolemie familiald homozigotd. La acesti 89 de pacienti
scaderea medie procentuald a LDL-C a fost de 20%. Atorvastatina a fost administrata in doze de pana
la 80 mg pe zi.

Preventia bolii cardiovasculare

ASCOT (Studiul AngloScandinav al Obiectivelor Finale Cardiace) este un studiu international randomizat
cu un design factorial 2x2. ASCOT a urmarit sa compare efectele tratamentului cu doua antihipertensive la
19257 pacienti (Bratul de Scadere a Hipertensiunii Arteriale — ASCOT-BSHA) si efectele adaugarii de
atorvastatina 10 mg, controlat cu placebo, la 10.305 pacienti (Bratul de Scadere a Lipidelor — ASCOT-BSL)
asupra evenimentelor coronariene letale si non-letale.
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Aceste efecte ale atorvastatinei asupra evenimentele coronariene fatale si non-fatale au fost evaluate la
pacientii hipertensivi cu varsta intre 40-79 ani fard infarct miocardic in antecedente sau tratament pentru
angind pectorald, cu niveluri ale CT < 6.5 mmol/l (251 mg/dl). Toti pacientii au avut cel putin 3 factori de
risc cardiovascular pre-definiti: sex masculin, varsta > 55 de ani, fumat, diabet zaharat, antecedente de boala
coronariana la o ruda de gradul ntéi, valori ale raportului colesterol total CT: HDL-colesterol >6, boala
vasculara periferica, hipertrofie ventriculara stanga, eveniment cerebrovascular in antecedente, anormalitati
ECG specifice, proteinurie/albuminurie.

Pacientii au fost tratati cu terapie antihipertensiva fie cu amlodipina fie cu atenolol. Pentru a atinge
obiectivele controlului tensiunii arteriale (< 140/90 mmHg la pacientii non-diabetici, < 130/80 mmHg la
pacientii cu diabet zaharat), S-a putut adaduga perindopril la pacientii din grupul cu amlodipina si
bendroflumetiazida la pacientii din grupul cu atenolol.

Pacientii au fost tratati cu terapie antihipertensiva (schema de administrare bazata fie pe amlodipina, fie
pe atenolol) si li s-a administrat fie atorvastatind 10 mg zilnic (n=5168), fie placebo (n=5137).

Asocierea de atorvastatina si amlodipina a demonstrat o reducere semnificativa al infarctului miocardic, in
cadrul obiectivulului primar de evenimente coronariene fatale si non-fatale, de 53% (95%CI [0.31; 0.69],
p<0.0001) comparativ cu bratul placebo + amlodipina si cu 39% (95%CI [0.08; 0.59], p<0.016) comparativ
cu bratul atorvastatina + atenolol.

in subgrupul pacientilor din bratul ASCOT-BSL, definit intr-o analiza post-hoc, tratati concomitent cu
atorvastatina, perindopril si amlodipina (n=1814), s-a observat o reducere cu 38% a infarctului miocardic in
cadrul evenimentelor coronariene letale si non-letale (95%CI [0.36; 1.08]) comparativ cu atorvastatina,
atenolol si bendroflumetiazida (n=1978). S-a observat deasemenea o reducere cu 24% a evenimentelor
cardiovasculare totale si a procedurilor (95%CI [0.59;0.97]), reducerea cu 31% a evenimentelor coronariene
totale (95%CI [0.48;1.00]) si reducerea seminificativa cu 50% a accidentelor cerebrale letale si non-letale
(95%CI [0.29;0.86]), cu 39% a cazurilor de infarct miocardic non-letal, evenimente coronariene letale si
procedurilor de revascularizare coronariand (95% IT(0.38;0.97]) si cu 42% a cazurilor de mortalitate
cardiovasculara, infarct miocardic si accident vascular cerebral (95% IT [0.40;0.85]).

Perindopril

Hipertensiune arteriala:

Efectul antihipertensiv este maxim intre 4 si 6 ore dupd administrarea unei doze unice si se mentine peste
24 ore: efectul antihipertensiv inainte de doza urmatoare este de 87-100% din efectul maxim.

Scaderea tensiunii arteriale este rapida. La pacientii care raspund la tratament, normalizarea tensiunii
arteriale este atinsa intr-o luna si este mentinuta fara risc de tahifilaxie.

Intreruperea tratamentului nu determina efect de rebound.

Perindopril scade hipertrofia ventriculara stanga.

S-a demonstrat cd, la om, perindoprilul are efect vasodilatator. Amelioreaza elasticitatea arterelor mari si
scade raportul medie:lumen din arterele mici.

Terapia adjuvantd cu un diuretic tiazidic determinad un efect sinergic aditiv. Asocierea dintre un inhibitor
ECA si o tiazida scade, de asemenea, riscul de hipokaliemie indus de tratamentul diuretic.

Pacienti cu boala coronariana stabila:

Studiul EUROPA a fost un studiu clinic multicentric, international, randomizat, dublu-orb, placebo-
controlat pe o durata de 4 ani.

In studiu au fost inclusi 12218 pacienti cu varstd peste 18 ani, randomizati, tratati cu perindopril tert-
butilamina 8 mg (echivalent cu perindopril arginind 10 mg) ( n=6110) sau cu placebo (n=6108).

Studiul populational a evidentiat boald coronarian fara nici un simptom clinic de insuficient cardiaca. In
general, 90% dintre pacienti au avut in antecedente un infarct miocardic si/sau revascularizare coronariana.
Majoritatea pacientilor au primit medicatia de studiu alaturi de terapia conventionald incluzand
antiagregante plachetare, hipolipemiante si beta-blocante.

Principalele criterii de evaluare a eficacitatii au fost mortalitatea cardiovasculara, infarctul miocardic non-
fatal si/sau stop cardiac resuscitat cu succes. Tratamentul cu perindopril tert-butilamina 8 mg (echivalent cu
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perindopril arginind 10 mg) o data pe zi a determinat o reducere absoluta semnificativa a evenimentelor cu
1,9% ( reducere relativa a riscului cu 20%, (95% I1 [ 9.,4; 28,6] - p<0,001).

La pacientii cu istoric de infarct miocardic si/sau revascularizare s-a observat o reducere absoluta de 2,2%
corespunzitoare unei reduceri relative a riscului (RRR) de 22,4% (95%I1 [12,0; 31,6] — p<0,001) in aparitia
evenimentelor in comparatie cu placebo.

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

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

ONTARGET a fost un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA NEPHRON-D
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 de 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 I1.

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 au 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 Il la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2 si afectiune renald 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 Tn care s-a administrat aliksiren,
decat in cadrul grupului In care s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse
grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriald si afectarea functiei renale) au fost raportate mai
frecvent in cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren decét in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

Amlodipina:

La pacientii cu hipertensiune arteriald, administrarea amlodipinei in doza unica zilnicd determind scaderea
semnificativa clinic a tensiunii arteriale in clino- si ortostatism, pe parcursul a 24 de ore. Datorita instalarii
lente a actiunii, administrarea amlodipinei nu determind hipotensiune arteriala acuta.

La pacientii cu angind pectorald, administrarea amlodipinei in doza unica zilnicd creste durata totala a
efortului fizic, durata de timp pana la aparitia episodului de durere anginoasa, timpul pana la aparitia unei
subdeniveldri de 1 mm a segmentului ST si scade atat frecventa episoadelor de durere anginoasd, cat si
necesarul de nitroglicerina.

Administrarea amlodipinei nu a fost asociatd cu reactii adverse metabolice sau modificari ale valorilor
concentratiilor plasmatice ale lipidelor; ca urmare, poate fi utilizatd la pacienti cu astm bronsic, diabet
zaharat gi guta.

Utilizare la pacientii cu boala coronariana

Eficacitatea amlodipinei in prevenirea evenimentelor clinice la pacientii cu boala coronariana a fost evaluata
ntr-un studiu independent, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a inrolat 1997 de
pacienti: Compararea amlodipinei cu enalaprilul in limitarea aparitiei trombozelor — CAMELOT. 663 dintre

35



acesti pacienti au fost tratati cu amlodipind 5-10 mg, 673 au fost tratati cu enalapril 10-20 mg, iar 655 de
pacienti au fost inclusi in grupul la care s-a administrat placebo, toate acestea adaugate la tratamentul
standard cu statine, beta-blocante, diuretice si acid acetilsalicilic, timp de 2 ani. Principalele rezultate privind
eficacitatea sunt prezentate in tabelul de mai jos. Rezultatele indica faptul ca tratamentul cu amlodipina a
fost asociat cu un numdr mai mic de spitalizdri pentru angind pectorald si de interventii pentru
revascularizare la pacientii cu boala coronariana.

Incidenta rezultatelor clinic semnificative Tn studiul CAMELOT

Incidenta evenimentelor Amlodipina comparativ cu
cardiovasculare, placebo
numar (%)
Rezultate Amlodipina Placebo Enalapril Risc relativ Valoarea p
(11 95%)

Criteriul final principal
de evaluare
Evenimente adverse 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0.69 (0,54-0,88) 0,003
cardiovasculare
Componente
individualizate
Revascularizare 78 (11,8) 103 (15.7) 95 (14,1) 0.73 (0,54-0,98) 0,03
coronariana
Spitalizare pentru angina 51 (7,7) 84 (12.8) 86 (12,8) 0.58 (0,41-0,82) 0,002
pectorala
IM non-letal 14 (2,1) 19 (2.9) 11 (1,6) 0.73(0,37-1,46) 0,37
Accident vascular 6 (0,9) 12 (1.8) 8(1,2) 0.50 (0,19-1,32) 0,15
cerebral sau AIT
Deces de cauza 5(0,8) 2(0.3) 5(0,7) 2.46 (0,48-12,7) 0,27
cardiovasculara
Spitalizare pentru ICC 3(0,5) 5(0.8) 4(0,6) 0.59 (0,14-2,47) 0,46
Stop cardiac resuscitat 0 4 (0.6) 1(0,2) NA 0,04
Boala vasculara periferica 5(0,8) 2(0.3) 8(1,2) 2.6 (0,50-13,4) 0,24

nou diagnosticata

Abrevieri: ICC - insuficienta cardiaca congestiva; I1 - interval de incredere; IM - infarct miocardic; AIT -
atac ischemic tranzitoriu.

Utilizare la pacientii cu insuficienta cardiaca

Studii de hemodinamica si studii clinice controlate, care au inclus proba de efort, efectuate la pacienti cu
insuficienta cardiaca clasele NYHA II-1V, au aratat ca amlodipina nu a determinat deteriorarea starii clinice,
evaluata prin toleranta la proba de efort, fractia de ejectie a ventriculului stdng si simptomatologia clinica.
Un studiu clinic, controlat cu placebo (PRAISE), pentru evaluarea pacientilor cu insuficientd cardiaca
clasele NYHA I1I-IV si care urmau tratament cu digoxina, diuretice si inhibitori ai ECA, a aratat faptul ca
amlodipina nu creste riscul de mortalitate sau riscul combinat, mortalitate - morbiditate la pacientii cu
insuficienta cardiaca.

Tntr-un studiu de urmirire a rezultatelor pe termen lung, controlat cu placebo (PRAISE-2), efectuat cu
amlodipina la pacienti cu insuficienta cardiaca clasa NYHA III si IV, fard simptome sau semne obiective
sugestive pentru boala ischemica preexistentd, tratati cu doze constante de inhibitori ai ECA, medicamente
digitalice si diuretice, s-a demonstrat ca administrarea amlodipinei nu influenteaza mortalitatea totala de
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cauza cardiovasculard. La acesti pacienti, administrarea amlodipinei a fost asociata cu cresterea incidentei
edemului pulmonar.

Tratament de preventie a infarctului miocardic (ALLHAT)

Un studiu dublu-orb, randomizat, pentru investigarea morbiditatii-mortalititii, denumit Studiul privind
Prevenirea Infarctului Miocardic Acut prin Tratament Antihipertensiv si Hipolipemiant (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) a fost efectuat pentru a compara
tratamentul cu medicamente noi, si anume amlodipina 2,5-10 mg pe zi (blocant al canalelor de calciu) sau
lisinoprilul 10-40 mg pe zi (inhibitor al ECA) ca tratamente de prima intentie, cu administrarea unui diuretic
tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg pe zi, in hipertensiunea arteriala usoara si moderata.

A fost randomizat un numar total de 33357 de pacienti cu hipertensiune arteriald, cu varsta peste 55 de ani,
urmariti pe o perioada medie de 4,9 ani. Pacientii au prezentat cel putin un factor de risc aditional pentru
boala coronariana: infarct miocardic sau accident vascular cerebral in antecedente (> 6 luni inaintea Inrolarii
in studiu) sau alta boala cardiovasculara aterosclerotica confirmata (un total de 51,5%), diabet zaharat tip 2
(36,1%), valoarea HDL colesterol< 35 mg/dl (11,6%), hipertrofie ventriculara stdnga diagnosticata
electrocardiografic sau ecocardiografic (20,9%), statut de fumator in momentul includerii Tn studiu (21,9%).
Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost unul combinat, incluzand boala coronariand cu
evolutie letald sau infarct miocardic non-letal. Intre grupul tratat cu amlodipina si cel la care s-a administrat
clortalidona nu au fost diferente semnificative privind criteriul final principal de evaluare: RR (risc relativ)
0,98 cu IT (interval de ncredere) 95% [0,90-1,07], p=0,65. Dintre criteriile finale secundare de evaluare,
incidenta insuficientei cardiace (componentd a unui criteriu final de evaluare, cardiovascular combinat) a
fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu amlodipina comparativ cu grupul tratat cu clortalidona (10,2%
comparativ cu 7,7%, RR 1,38 cu IT 95% [1,25-1,52], p<0,001). Cu toate acestea, nu au fost inregistrate
diferente privind mortalitatea de orice cauza intre grupul tratat cu amlodipina si cel la care s-a administrat
clortalidond: RR 0,96 cu I 95% [0,89-1,02], p=0,20.

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date privind utilizarea LIPERTANCE la copii si adolescenti.

Agentia Europeand a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu LIPERTANCE la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiune arteriald (vezi pct.
4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Intr-un studiu de interactiune medicamentoasd la subiecti sdnitosi, administrarea concomitentd de
atorvastatind 40 mg, perindopril arginind 10 mg si amlodipina 10 mg a determinat o crestere de 23% a ASC
a atorvastatinei, care nu este semnificativa clinic. Concentragia maxima de perindopril a fost crescuta cu
aproximativ 19%, dar farmacocinetica perindoprilatului, metabolitul activ, nu a fost afectatd. Gradul de
absorbtie a amlodipinei atunci cand este administrata concomitent cu atorvastatina si perindopril nu a fost
diferita semnificativ de gradul de absorbtie a amlodipinei atunci cand este administrata in monoterapie.

Atorvastating:

Absobtie

Dupa administrarea orald, atorvastatina este absorbita rapid, concentratia plasmaticd maxima (Cmax) fiind
atinsd 1n decurs de 1 pana la 2 ore. Absorbtia creste proportional cu doza de atorvastatind. Dupa
administrarea orald, comprimatele filmate de atorvastatind au o biodisponibilitate de 95 pana la 99%,
comparativ cu solutiile orale. Biodisponibilitatea absolutd a atorvastatinei este de aproximativ 12%, iar
disponibilitatea sistemica a activitatii inhibitorii a HMG-CoA-reductazei este de aproximativ 30%.
Disponibilitatea sistemicda mica este atribuitd clearance-ului presistemic la nivelul mucoasei
gastrointestinale si/sau metabolizarii la nivelul primului pasaj hepatic.
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Distributie
Volumul de distributie mediu al atorvastatinei este de aproximativ 381 1. Atorvastatina se leaga in procent
de minimum 98% de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Atorvastatina este metabolizatd de citocromul P450 3A4 in derivati orto- si para-hidroxilafi si diferiti
metaboliti de beta-oxidare. Aparte de alte cdi metabolice, acesti produsi sunt apoi metabolizati prin
glucuronoconjugare. In vitro, activitatea inhibitorie a HMG-CoA-reductazei de citre metabolitii orto- si
para-hidroxilati este echivalenta cu cea a atorvastatinei. Aproximativ 70% din activitatea inhibitorie a HMG-
CoA-reductazei la nivel circulator este atribuitd metabolitilor activi.

Eliminare

Atorvastatina este eliminata, in principal, prin bila dupd metabolizarea hepatica si/sau extrahepatica. Cu
toate acestea, atorvastatina nu pare a fi supusa unui circuit enterohepatic semnificativ. Timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare la om este de aproximativ 14 ore. Timpul de Injumatatire plasmatica
al activitatii inhibitorii a HMG-CoA-reductazei este de aproximativ 20 pana la 30 de ore, datoritd
contributiei metabolitilor activi.

Atorvastatina este substrat al transportorilor hepatici, polipeptidului de transport al anionilor organici 1B1
(OATP1B1) si transportorului 1B3 (OATP1B3). Metabolitii atorvastatinei sunt substraturi ale OATP1BI.
Atorvastatina este de asemenea identificata ca substrat al transportorilor de eflux ai glicoproteinei P (gp-P)
si proteina de rezistentd la cancerul mamar (BCRP), care pot limita absorbtia intestinala si clearance-ul
biliar al atorvastatinei.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici: La persoanele varstnice sanatoase, concentratiile plasmatice ale atorvastatinei si ale metabolitilor
sdi activi sunt mai mari decat la tineri, dar efectul asupra lipidelor este comparabil cu cel observat la pacientii
mai tineri.

Sex: Concentratiile atorvastatinei si ale metabolitilor sdi activi sunt diferite la femei (valori cu aproximativ
20% mai mari pentru Cmaxsi cu 10% mai mici pentru ASC) comparativ cu barbatii. Aceste diferente nu au
semnificatie clinica. Nu existd diferente clinic semnificative in ceea ce priveste efectul asupra lipidelor, la
barbati si femei.

Insuficienta renala: Afectiunile renale nu influenteaza concentratiile plasmatice sau efectele hipolipemiante
ale atorvastatinei si ale metabolitilor sdi activi.

Insuficientd hepatica: Concentratiile plasmatice ale atorvastatinei si ale metabolitilor sai activi sunt crescute
marcat (Cmex de aproximativ 16 ori, ASC de aproximativ 11 ori) la pacientii cu afectiuni hepatice cronice
generate de alcoolism (clasa B n clasificarea Child-Pugh).

Polimorfism SLOC1B1: Captarea hepaticd a inhibitorilor de HMG-CoA reductaza, incluzand atorvastatina,
implica transportorul OATP1B1. La pacientii cu polimorfism SLOC1B1, existd un risc de expunere crescuta
la atorvastatind, care poate duce la un risc crescut de rabdomioliza (vezi pct. 4.4). Polimorfismul genelor
care codifica OATP1B1 (SLCO1BI1 ¢.521CC) este asociat cu o expunere (ASC) la atorvastatina de 2,4 ori
mai mare decat la persoanele fara acest genotip variant (c.521TT). De asemenea, la acesti pacienti, este
posibila o insuficienta genetica a captarii hepatice a atorvastatinei. Consecintele posibile asupra eficacitatii
sunt necunoscute.
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Perindopril:

Absorbtie

Dupa administrare orald, perindoprilul este absorbit rapid iar concentratia plasmaticd maxima este atinsa
ntr-o ord. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru perindopril este egal cu 1 ora.

Metabolizare

Perindoprilul este un promedicament. 27% din doza de perindopril administrat ajunge Tn curentul sanguin
ca metabolit activ, perindoprilat. In plus, pe langa perindoprilatul activ, perindoprilul are alti 5 metaboliti,
toti inactivi. Concentratia plasmaticd maxima de perindoprilat este atinsa dupa 3-4 ore.

Ingestia de alimente scade conversia in perindoprilat si prin urmare scade si biodisponibilitatea, prin urmare,
perindoprilul-sare de arginina trebuie administrat pe cale orala, in doza unica, dimineata, inainte de masa.

Linearitate
S-a demonstrat o relatie liniara intre doza de perindopril si concentratia sa plasmatica.

Distributie

Volumul de distributie este de aproximativ 0,2 I/kg pentru perindoprilatul liber. Legarea perindoprilatului
de proteinele plasmatice este de 20%, Tn principal de enzima de conversie a angiotensinei, dar este
dependenta de concentratie.

Eliminare
Perindoprilatul este eliminat prin urind, iar timpul de Injumatatire plasmatica al fractiunii nelegate este de
aproximativ 17 ore, rezultand starea de echilibru dupa 4 zile.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici: Eliminarea perindoprilatului este scazuta la varstnici, si de asemenea la pacientii cu insuficienta
cardiaca sau insuficienta renala.

Insuficienta renala: Este de dorit ca ajustarea dozei in insuficienta renala sa se faca in functie de gradul de
afectare renala (clearance al creatininei).

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

Pacienti cu ciroza hepatica: Farmacocinetica perindoprilului este modificatd la pacientii cu ciroza:
clearance-ul hepatic al moleculei parentale este redus la jumatate. Cu toate acestea, cantitatea de
perindoprilat formata nu este redusa si prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Amlodipina:

Absorbtie

Dupa administrarea oralda de doze terapeutice, amlodipina este bine absorbitd si atinge concentratia
plasmatica maxima dupa 6-12 ore. Biodisponibilitatea absoluta a fost estimata ca fiind intre 64 si 8§0%.
Biodisponibilitatea amlodipinei nu este afectata de consumul de alimente.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studiile in vitro au demonstrat ca aproximativ 97,5%
din amlodipina circulanta este legatd de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire plasmaticd prin eliminare este aproximativ 35-50 ore si este in concordanta cu

administrarea unei doze unice zilnice. Amlodipina este metabolizatd in proportie mare la nivel hepatic,
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rezultind metaboliti inactivi. in urind se excretd 10% sub forma de substantd nemetabolizatd si 60%
sub forma de metaboliti.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica: Datele privind administrarea amlodipinei la pacienti cu insuficientd hepatica sunt
foarte limitate. Pacientii cu insuficienta hepatica au un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determina
un timp de injumatdtire plasmatica prin eliminare mai lung si o crestere a ASC de aproximativ 40-60%.

Varstnici: Timpul in care este atinsa concentratia plasmatica maxima de amlodipina este similar la varstnici
si tineri. La varstnici, clearance-ul amlodipinei are tendinta de a fi scazut, rezultand cresteri ale ASC (aria
de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) si ale timpului de Tnjumatatire plasmatica prin
eliminare. La pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, cresterile ASC si ale timpului de injumatatire
plasmatica au fost cele asteptate pentru grupa de varsta studiata.

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu s-au realizat studii pre-clinice cu LIPERTANCE.

Atorvastatina:

Studii de toxicitate asupra functiei de reproducere si efectul asupra fertilitatii: Conform dovezilor din
studiile experimentale efectuate la animale, inhibitorii de HMG-CoA pot afecta dezvoltarea embrionilor si
fetusilor. La sobolan, iepure si cdine, atorvastatina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii si nu a avut efect
teratogen. cu toate acestea, la doze toxice materne s-a observat toxicitate fetala la sobolan si iepure.
Dezvoltarea puilor de sobolan a fost intarziatd si supravietuirea post natald a fost redusd, pe parcursul
expunerii femelelor la doze crescute de atorvastatind. A fost dovedit transferul placentar la sobolan. La
sobolan, concentratiile plasmatice de atorvastatina sunt similare cu cele din lapte. La om, nu este cunoscut
daca atorvastatina sau metabolitii sai se excreta in lapte.

Carcinogenitate, mutagenitate: Tntr-o baterie de 4 teste in vitro si o determinare in vivo, atorvastatina nu a
manifestat potential mutagen si clastogen. Atorvastatina nu a fost carcinogena la sobolani dar, la soareci,
doze crescute (care au determinat ASCo-2sn de 6-11 ori mai mare decét cea atinsa la om la doza maxima
recomandatd) au determinat adenoame hepatocelulare la masculi si carcinoame hepatocelulare la femele.

Perindopril:

Toxicitate cronicd: In studiile de toxicitate orald dupa doze repetate (sobolan si maimuta), organul tintd a
fost rinichiul, cu afectare reversibila.

Studii de toxicitate asupra functiei de reproducere si efectul asupra fertilitatii: Studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere (sobolan, soarece, iepure si maimuta) nu au aratat semne de embriotoxicitate sau
teratogenitate. Cu toate acestea, inhibitorii de enzima de conversie a angiotensinei, ca si clasa terapeutica,
au aratat ca determina reactii adverse asupra dezvoltarii fetale tardive, determinand moarte fetala si afectiuni
congenitale la rozatoare si iepure: leziuni renale si o crestere a mortalitatii peri- si postnatale. Fertilitatea nu
a fost afectata la sobolanii de ambele sexe.

Carcinogenitate, mutagenitate: Nu s-au observat efecte mutagenice in studiile in vitro sau in vivo. Nu s-au
observat efecte carcinogene in studiile pe termen lung la sobolan si soarece.
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Amlodipina:

Studii de toxicitate asupra functiei de reproducere: Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani si soareci au aratat intarzierea momentului nasterii, prelungirea duratei
travaliului si sciderea ratei de supravietuire a puilor in cazul administrarii unor doze de aproximativ 50 de
ori mai mari decit doza maxima recomandata la om, exprimata in mg/kg.

Influenta asupra fertilitatii: La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (64 de zile In cazul masculilor
si 14 zile in cazul femelelor, inainte de Tmperechere) in doze de 10 mg/kg/ zi (de 8 ori* doza maxima
recomandati la om, exprimata in mg/m?) nu a fost observata afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu efectuat
la sobolani, in cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp de 30 zile, la o
doza comparabild cu doza administratd la om, exprimata in mg/kg, s-au Inregistrat concentratii plasmatice
scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea, scaderi ale densitatii spermei si
ale numarului de spermatozoizi maturi si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate: La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina pe cale orala
timp de doi ani, In doze zilnice de 0,5, 1,25 sau 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate efecte carcinogene.
Cea mai mare doza administrata (la soarece doza similara cu doza zilnicd maxima recomandata la om de 10
mg, iar la sobolani o doza de doud ori mai mare*, exprimatd in mg/m?) a fost apropriatd de doza maxima
toleratd pentru soareci, dar nu si cu doza maxima tolerata la sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au pus in evidentd efecte ale amlodipinei la nivelul genelor sau la nivel
cromozomial.

*Raportat la pacienti cu greutate de 50 kg

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Lactoza monohidrat

Carbonat de calciu (E170)
Hidroxipropilceluloza (E463)
Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Celuloza microcristalina (E460)
Maltodextrina

Stearat de magneziu (E470b)

Film:

Glicerol (E422)

Hipromeloza (E464)

Macrogol 6000

Stearat de magneziu (E470b)
Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
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Pentru flaconul cu 100 comprimate filmate, stabilitatea pentru utilizare este de 100 de zile de la prima
deschidere a flaconului din polietilena de inalta densitate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Flacon din polipropilena: Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

Flacon din polietilena de inalta densitate (toate concentratiile exceptand 40/10/10 mg): Acest medicament
nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

Flacon din polietilena de inalta densitate (concentratia 40/10/10 mg): A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi ferit de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 comprimate filmate ambalate in flacon de polipropilenad prevazut cu capac din polietilena de joasa
densitate (numai pentru concentratia de 10/5/5 mg). Flaconul cu comprimate de 10/5/5 mg este prevazut cu
reductor de flux din polietilena de joasa densitate.

28 comprimate filmate ambalate in flacon din polipropilend prevazut cu capac din polietilend de joasa
densitate. Capacul din polietilena de joasa densitate contine desicant. Flaconul cu comprimate de 10/5/5 mg
este prevazut cu reductor de flux din polietilend de joasa densitate.

30 comprimate filmate ambalate in flacon de polipropilena prevazut cu capac din polietilend de joasa
densitate. Capacul din polietilena de joasa densitate contine desicant. Flaconul cu comprimate de 10/5/5 mg

este prevazut cu reductor de flux din polietilend de joasa densitate.

100 comprimate filmate ambalate in flacon din polietilend de inaltd densitate prevazut cu capac din
polipropilena. Capacul contine desicant. Flaconul contine capsule cu desicant.

Cutie cu 10, 28, 30, 84 (3 flacoane a cate 28 comprimate), 90 (3 flacoane a cate 30 comprimate) sau 100
comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot
92284 Suresnes Cedex

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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13328/2020/01-06
13329/2020/01-05
13330/2020/01-05
13331/2020/01-05
13332/2020/01-05

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: lanuarie 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: lulie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

lanuarie 2024
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