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1. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТА

Роксатенз-амло, 4 мrl 5 мг/ 1 0 мго таблетки, покрытые пленочной оболочкой

Роксатенз-амло, 8 мг/ 5 мг/ 10 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой

Роксатенз-амло, 8 мг/ 5 мг/ 20 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой

Роксатенз-амло,8 мг/ 10 мгl 2О мг, таблетки, lrокрытые пленочной оболочкой
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1 таблетка, покрытztя пленочной оболочкой, содержит 4 мг периндоприла эрбумина

(эквивалентно 3,338 мг периндоприла), 5 мг амлодипина (в виде аN,Iлодипина бесилата

6,9З4 мг) и 10 мг розувастатина (в виде розуваста,тина кr}льция 10,395 мг)
,l 5

1 таблетка, покрыт{lя пленочной оболочкой, содержит 8 мг периндоприла эрбумина

(эквивалентно 6,676 мг периндоприла), 5 мг амлодипина (в виде амлодипина бесилата

6,9З4 мг) и 10 мг розувастатина (в виде розувастатина кальция 10,395 мг)
мг

1 таблетка, покрытаlI пленочноЙ оболочкоЙ, содержит 8 мг периндоприла эрбумина

(эквивалентно 6,676 мг пери ндоприла), 5 мг амлодипина (в виде амлодипина бесилата

6,9З4 мг) и 20 мг розувастатина (в виде розувастатина каJIьция 20,79 мг)
8 20

1 таблетка, покрытаJI пленочной оболочкой, содержит 8 мг периндоприла эрбумина

(эквивалентно 6,676 мг периндоприла), 10 мг амлодипина (в виде амлодипина бесилата

13,87 мг) и 20 мг розувастатина (в виде розувастатина каJIьция

Вспомогательные вещества перечислены в ре}деле 6,1,

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Таблетки, покрытые пленочной оболочкой,

20,79 мг)

круглые, слегка двояковыпуклые, покрытые

таблетки со скошенными краrIми и выгравиро

таблетки.

4 10

пленочной оболочкой розоватого цвета
ванной отметкой PARl на одной стороне

круглые, слегка двояковыпуклые, покрытые

коричневого цвета таблетки со скошенными
на одной стороне таблетки.

8

пленочной оболочкой бледного розовато-
краJIми и выгравированной отметкой PAR2

10

Круглые, слегка двояковыпуклые,
таблетки со скошенными краJIми

покрытые пленочной оболочкой светло-желтого цвета

" ""r.рu"rрованной 
отметкой PAR5 на одной стороне

5 мг
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круглые, слегка двояковыпуклые, покрытые пленочной обьлочкой белого цвета таблетки

со скошенными краями и выгравированной отметкой рАRб на одной стороне таблетки.

!-
4. клиничЕскиЕдАнныЕ

4,| Показания к применению.

препарат Роксатенз-амло показан в качестве замены у пациентов, уже находящихся под

контролеМ одновременно принимаемьIх по отдельности периндоприла. амлодипина и

розувастатаина в той же дозе дJuI лечения эссенциальной гипертензии и l или стабильной

ишемической болезни сердца и одного из спедующих сопутствующих состояний:

- первичнiШ гиперхолестеринемия (тип IIа, вкJIючая гетерозиготную семейную

гиперхолестеринемИю) илИ смешанная дислипидемия (тип IIЬ), в качестве дополнения к

диете, когда диета и другие немедикаментозные методы лечения (например,

рuч"о"*"ные физические нагрузки, снижение веса) не имеют достаточного эффекта,

- гомозиготнаjI семейная гиперхолестеринемия, в качестве дополнения к диете и другим

видам гиполипидемической терапии (например, аферез лпнп) или в случtшх, когда такаJI

терапия не применима.

4.2 Режим дозирования и способ применения,

режим дозирования
рекомендуемая доза препарата Роксатенз-амло

предпочтительно принимать утром перед едой,

комбинированный препарат с фиксированными дозами не подходит для начальной

терапии.
перел переводом пациента на IIрепарат Роксатенз-амJIо требуется достичь контроля

состояния пациента с помощью стабильных доз отдельньIх компонентов, которые пациент

получает одновременно. ,щоза препарата Роксатенз-амло должна быть основана на дозах

отдельных компонентов комбинации на момент перевода,

В случае если по какой-либо причине требуется изменить дозу любого из действующих

"aщaar" 
комбинированного препарата (например, диагностировано новое связанное

заболевание, наблюдается изменение состояния пациента либо имеет место

взаимодействие лекарственных средств), следует вернуться к применению отдельных

компонентов с целью определения подходящей дозы,

1 таблетка в день, которую

Пожuльtе пацuенmьI
пожилые пациенты могут принимать Роксатенз-амло в зависимости от функuии почек, У

пожилых людей уровень креатинина в плазме должен корректироваться в зависимости от

возраста, веса И пола. Препарат назначают после оценки функции почек и реакции со

стороны артериального давления. Выведение периндоприлата снижается у пожилых

людей и с почечной недостаточностью. Поэтому обычный медицинский контроль должен

включать периодический контроль креатинина и калия,

Роксатенза-амлО назначаетСя пациентам с СКФ > 60 мл/мин*1,73 м2, но не рекомендуется

пациентаМ с СКФ < 60 мл/мин*1,73 м2. Таким пациентаМ рекомендуется титрование

монокомпонентных препаратов.
Амлодипин, применяемыи в аналогичных дозах, одинаково хорошо переносится и

пожилыми, и молодыми пациентами, ,щля пожилых людей рекомендуются обычные

режимы дозирования, но повышение дозы следует проводить с осторожностью,
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изменения концентрации амлодипина в плазме не коррелируют со степенью почечной

недостаточности. Амлодипин не поддается диализу.
Пацuенmьl с нарушенuем функцuu почек
Роксатенза-амло нiвначается пациентам с СКФ > 60 мл/мин* 1,73 м2, но не рекомендуется
пациентам с СКФ < 60 мл/мин*1,73 м2. Таким пациентам рекомендуется титрование

монокомпонентных препаратов.
у пациентов с клиренсом креатинина большим или равным 60 мл/мин коррекция дозы не

требуется.
обычное медицинское наблюдение включает частый мониторинг уровней креатинина и

каJIия.
Пацuенmьl с наруu,ленuем функцuu печенu

при тяжелом нарушении функчии печени лечение противопоказано.

Роксатенз-амло противопоказан пациентЕIм с заболеваниями печени в активной стадии

(см. разлел 4.3).
пациентам с нарушением функции печени умеренной степени изменение дозы не

требуется.
оraуrar"овало какое-либо увеличение системной экспозиции розувастатина у пациентов с

оценкой 7 или ниже по шкале Чайлд - Пью. Тем не менее, повышенная экспозиция

наблюдалась у пациентов с оценками 8 и 9 по шкitле Чайлд - Пью (см, разлел 5,2), Для

таких пациентоВ следуеТ рассмотреть необхоДимость проведения оцеЕки функuии почек

(см. раздел 4.4). ОтсутствУет какой-либо опыт применения препарата у пациентов с

оценкой более 9 по шкале Чайлд - Пью,
Раса
Фармакокинетические исследования показывают увеличение системной экспозиции

розувастатина у азиатов по сравнению с представителями европеоидной расы (см, разделы

4.2,4.З и 5.2).

Ген еmuч е с кu е по лuмор фuзll,tьt
ИзвестнЫ конкретнЫе типЫ генетичесКих полиморфизмов, которые моryт обуславливать

повышение экспозиции розувастатина (см. ра:}дел 5.2). ДлЯ пациентов, У которыХ

заведомо имеются данные конкретные типы полиморфизмов, рекомендуется назначать

более низкую суточную дозу розувастатина,
С о пу mс mву ю u4 ая m е р а пuя

розувастатин являе;ся субстратом различных белков-транспортеров (например, одтрlвl
и BCRP). Риск развИтия миопатии (вклЮчая рабдоМиолиз) повышен в том случае, когда

роЗУВастаТинВВоДиТсяоДноВременносоПреДеЛеннымилекарсТВенныМисреДсТВаМи'
коТорыеМогУтВызВаТЬУВеличениеконцентрациирозУВасТаТинаВПЛttзМекроВиВВиДУ
взаимодействия с данными белками-транспортерtlп{и (например, циклоспорин и

определенные ингибиторы протеазы, в том числе комбинации ритонавира с атазанавиром,

non"ruu"poM и (или) типранавиром; см. рtr}делы 4.4 u 4,5), По мере возможности следует

рассМаТриВаТЬВарианТприМененияаJIЬТернаТивныхлекарсТВенныхсреДстВ'аТакже'В
anyrua необходимости, следует рассмотреть вариант временного прекращения терапии

розувастаТином. В случаrIх, когда примененИе данных лекарственных средств

одновременно с розувастатином явJUIется неизбежным, следует провести тщательную

оче"ку пользы/риска сопутствующей терапии, а также рассмотреть необходимость

корректировки дозы розувастатина (см. раздел 4,5),

П еduаmрuче ская популяцuя
препарат Роксатенз-амло не следует назначать

эффективность и переносимость препарата для

установлены.

детям
данных

и подросткам, так
категорий пациентов

как
не
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способ применения
,Щля приема внутрь.

4.3 Противопоказания.

о Гиперчувствительность к действующим веществам, любому Другому ингибитору

дпФ, производныМ дигидропиридиЕа или другим компонентам препарата,

перечисленным в разделе 6.1.
. Тяжелое нарушение функции печени. Заболевание печени в активной фазе, включая

необъяснимое и стойкое увеличение уровня трансаминЕLз в сыворотке крови, а также

увеличение уровня любой трансаN{инt}зы В сыворотке крови, значение которого более чем

в 3 раза превышает верхний предел нормы (ВПН).
о Тяжелое нарушение функции почек (клиренс креатинина менее 30 мл/мин).

о Миопатия.
. Сопутствующее trрименение с софосбувиром/велпатасвиром/воксилапревиром (см.

разлел 4.5)
о одновременноеприменениециклоспорина.
о Период беременности и грудного вскармливания,
о У женщин детородного возраста, не использующих надежные методы контрацепции,

о днгИо"."роr""ЬскиЙ отек (отеК Квинке), связанныЙ с предшествующей терапией

ингибиторами АПФ в анаIvIнезе.

о Наследственньlйилиидиопатический ангионевротический отёк,

о Совместный прием Роксатенз-амло с препаратами, содержащими utлискирен,

противопоказан пациентаN{ с сахарным диабетом или почечной недостаточностью (скФ <

60 мл/мин l|,7З м2) (см. разделы 4.5 и 5.1).

. Экстракорпоральная терапия, приводящая к контакту крови с отрицательно

заряженными поверхностями (см. разлел 4,5).

о [вуСrороrп"Й обширныЙ стеноз почечноЙ артерии или стеноз почечной артерии

единственной функционирующей почки (см. раздел 4,4),

о Совместный прием с препаратаI\,Iи сакубитри.г/валсартан. Прием препарата

роксатенз-амло не должен начинаться ранее зб часов после последней дозы

сакубитрила/валсартана (см. также разделы 4,4 и 4,5),

о Тяжелая гипотензия.
о Шок (включая кардиогенный шок).
. обструкция выносящего тракта левого желудочка (например, аортаJIьный стеноз

высокой степени).
о Гемодинzlý{ически нестабильнЕUI сердечнЕUI недостаточность после острого инфаркта

миокарда.

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении,

стенокардия напряжения
Если В течение первогО месяца лечениЯ периндоприлом возникает эпизод нестабильной

стенокардии (большой или нет), перед продолжением лечения следует провести

тщательную оценку соотношения польза/риск,

гипотензия
и".rбrr-р, дпФ могут вызывать избыточное снижение артериального давления,

СимптоматическЕlя гипотензия в редких случаrIх может возникнуть у пациентов с

неосложнённой гипертензией и более вероятна у лиц со сниженным объемом
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циркулирУющей крови (оцк), например, вследствие приёма диуретиков, диаJIиза, диареи

или рвоты, находящихся на диете с ограниченным употреблением соли или страдаюtцих

тяжёлой рениЕ-зависимой гипертензией (см. рitзделы 4.5 и 4.8). У пациентов с высоким

риском симптоматической гипотензии во время лечения Роксатенз-амло следует

проводитЬ тщательный мониторинг артериаJIьного давления, функции почек и уровня
каJIия в сыворотке. Такие же меры предосторожности необходимы для пациентов с

ишемической болезнью сердца или цереброваскулярными заболеваниями, у которых

слишкоМ сильное снижение артериальногО давления может привести к инфаркту

миокарда или инсульту. Пациентов с повышенным риском симптоматической гипотензии

следуеТ тщательно мониторировать в начале терапии и при корректировке дозы (см,

р*дЬп"' 4.2 и 4.8). Дналогичные указания применимы к пациентам с ишемической

болезнью сердца или нарушением мозгового кровообращения, у которых чрезмерное

падение артериального давления может привести к инфаркту миокарда или

цереброваскулярному осложнению.
в случае развития гипотензии пациента необходимо поместить в положение (лежа на

спине с приподнятыми ногами) и при необходимости ввести внутривенно раствор

хлорида натрия 9 мг/мл (0,9%). Преходящая гипотензия не является противопоказанием

для да-пьнейшей терапии, которая может быть продолжена после восстановления

артериального давления вследствие увеличения ОЩК,

У некоторых пациентов с застойной сердечной недостаточIIостью с нормальным или

пониженным артеришIьныМ давлением при приеме периндоприла может наблюдаться

дополнительное снижение артериального давления,

этот эффект является ожидаемым и обычно не является причиной для прекращения

na.rar"". Если артериальная гипотензия становится клинически выраженной, может

потребоваться уменьшение дозы или отмена периндоприла,

Пациенты с сердечной недостаточностью
Пациенты с сердечной недостаточностью должны получать лечение с осторожностью, В

долгосрочном плацебо-контролируемом исследовании у пациентов с тяжелой серлечной

недостаточностью (класс III и IV NYHA) сообщаемая частота отека легких была выше в

группе, получавшей амлодипин, чем в группе плацебо (см. разлел 5.1).

Блокаторы каJIьциевых каналов, включая аN,Iлодипин, следует использовать с

осторожностью у пациентов с застойной сердечной недостаточностью, так как они могут

увеличить риск развития сердечно-сосудистых осложнений и смертности,

Как и другие ингибиторы дпФ, периндоприл следует с осторожностью назначать

пациентам со стенозом митрального клапана и обструкцией выходного тракта левого

желудочкa например, стенозом аорты или гипертрофи ческой кардиомиопатией

Нарушение функции почек
В случае ,upyrп.n"" бункции почек (клиренс креатинина <60 мл/мин) рекомендуется

титрование монокомпонентного препарата (периндоприла) (см, разлел 4,2), Регулярный

мониторинг калия и креатинина является частью нормальной медицинской практики для

таких пациентов (см. разлел 4.8).

у пациентов с клинически выраженной серлечной недостаточностью гипотензия после

начала терапиИ ингибитоРами дПФ можеТ привестИ к дальнейШему ухудшению функчии

почек. Сообщалось об осiрой почечной недостаточности, обычно обратимой,

у некоторых пациентов с двусторонним стенозом почечной артерии или стенозом артерии

единственной почки, получавших лечение ингибиторами дпФ, наблюдЕrлось повышение

уровня мочевины в крови и креатинина в сыворотке, обычно обратимое посJIе

прекращения терапии. Эiо особенно вероятно у пациентов с почечной недостаточностью,

Реноваскулярная гипертензия
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При реноваскулярной гипертензии tIовышается риск тяжелой гипотензии и почечной

недостаточности. У таких пациентов лечение следует начинать под медицинским

наблюдением с низких доз и тщательного титрования. Поскольку лечение диуретиками
может быть фактором, способствующим вышеописанным состояниям, их прием следует

прекратить и в течение первых недель терапии периндоприлом контролировать функuию
почек.
У некоторых пациентов с артериальной гипертензией без очевидной предшествующей

вазоренальной гипертензии развивiIлось повышение уровня мочевины в крови и

креатинина сыворотки, обычно незначительное и временное, особенно когда периндоприл

принимался одновременно с диуретиком. Это более вероятно у пациентов с уя(е

aу,лa"r"уaщей почечной недостаточностью. Может потребоваться уменьшение дозы

иlцли отмена диуретика иlили периндоприла.
таким пациентам амлодипин можно принимать в обычных дозах, Изменения

концентрации амлодипина В плазме крови не коррелируют со степенью почечной

недостаточности. Дмлодипин не выводится с помощью диаJIиза.

нейтропения/ агранулоцитоз/ тромбоцитопения/ анемия

У пациенто", 'опfrБщ"* "пйбrrоры 
дпФ, возможны случаи развития нейтропении/

агранулоЦитоза/ тiомбоциТопениИ и анемии. У пациентов с нормальной функцией почек

при отсутствии Других ослоя(нений нейтропения встречается редко, Периндоприл с

предельной осторожностью следует нtвначать пациентам с коллагенозами, применяюшим

иммуносуlIрессивное лечение, лечение аллопуринолом или IIрокаинамиДом или с

комбинацией данных осложняющих факторов, особенно при уже существующих

нарушениях почечной функчии. У таких пациентов могут развиваться серьезные

"фaпц"", 
которые в некоторых случЕUIх не отвеччtют на интенсивную

антибиотикотерапию. В случае нчвначения периндоприла таким пациентам

рекомендовано периодически контролировать количество лейкоцитов; пациенты должны

Ь"rr" проrнформированы о том, что при появлении каких-либо признаков инфекционного

заболевания(боль в горле, лихорадка) необходимо немедленно обратиться к врачу,

г
известны редкие случаи ангионевротического отека лица, конечностей, губ, языка, глотки

иlили гортани у пациентов, проходивших лечение ингибиторilN{и АПФ, включая

периндоприл (см. раздел 4.8). Эти реакции моryт IIаступить в любой момент терапии.

в таких случtшх следует немедленно прекратить прием препарата и установить

соответствующий контроль состояния пациента до подтверждения полного исчезновения

симптомов. В случаях, когда отек затрагивает только лицо и губы, его проявления обычно

проходят без специального лечения , однако для облегчения симптомов можно применять

антигистаминные препараты.
днгионевротический отек, сопровождающийся отеком гортани, может привести к

летЕ}льному исходу. отек языка, глотки или гортани может привести к обструкчии

дыхательных tIутей. В таком случае должна быть незzlмедлительно назначена

соответствуюшая терапия, которая может включать введение эпинефринаиlили меры для

обеспечения проходимости дыхательных путей. Пациент должен находиться под

тщательным медицинским наблюдением до полного и устойчивого исчезновения

симптомов
у пациентов с ангионевротическим отеком в анамнезе, который не связан с терапиеи

ингибиторами ДПФ, может быть повышен риск развития ангионевротического отека во

время приема препаратов этой группы (см, раздел 4,3),

ръдко сообщалось о развитии ангионевротического отека кишечника у пациентов,

принимаЮщих ингИб"тЪр"' дпФ. У этих пациентов наблюдалась боль в животе (как

,rоп"ро"uнный симптом или В сочетании с тошнотой и рвотой); в некоторых случшх не
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было предшестВующего отека лица, и уровень Сl-эстеразы был в норме, .Щанный

ангионевротический отек был диагностирован с помощью кт брюшной полости.

ультра:}вукового исследования или при хирургической операции, сиМпТОМЫ ПРОХОДИЛИ

после прекращения приема ингибиторов АПФ. Ангионевротический отек кишечника

должен быть включен в дифференциi}льную диагностику у пациентов с болью в животе,

принимающих ингибиторы АПФ.
сочетание приема периндоприла с сакубитрилом и валсартаном противопоказано из-за

повышенНого риска ангионевротического отека. Прием комбинации сакубитрил/валсартан

следует начинать только 
"aрa, 

3б часов после приема последней дозы периндоприла, Если

лечение комбинацией сакубитрил/валсартан закончено, то прием периндоприла следует

начинать только через 36 часов после приема последней дозы комбинации

сакубитрил/валсартан (см. ра:}делы 4.3 и 4.5).

Одновременное прим"r."". ингибиторов дПФ с рацекадотрилом, ингибиторами mТоR
(например, сиролимус, эверолимус, темсиролимус) и вилдаглиптином может приводить к

увеличению риска возникновения ангионевротического отека (отек дыхательных путей

или глотки, с или без нарушения дыхательной функчии) (см. разлел 4,5), Поэтому перед

началом лечения ""."б"rорur" 
периферического действия энкефалиназы (пдэ)

(например, рацекадотрилом) у пациентов, получающих периндоприл, необходима

тщательнаJI оценка соотношения пользы и риска. Необходимо соблюдать осторожность в

начале приема рацекадоТрила, ингибитоРов mToR (напримеР, сиролиМус, эверолимус,
.r.*."pon"Myc) и вилдаглиптина у пациентов, уже принимающих ингибиторы дПФ.

Анафилактоидные реакции во время десенсибилизации
Пациенты, попу"*щ"a ингибиторы дПФ во время десенсибилизирующей терапии

(например, яд перепончатокроrпur*), могут испытывать анафилактоидные реакции, у
одних и тех же Ilациентов этих реакций УдаJIось избежать при временном прекращении

IIриема ингибиторов ДПФ, но они снова появились при повторном назначении.
а

У пациентов, получающих ингибиторы АПФ при проведении ЛПНП-афереза с

использованием сульфата декстрана, отмечены редкие случаи рiввития угрожающих

жизни анафилактоидных реакциЙ. Наступление таких реакций можно предотвратить

путем временного прекращения приема ингибиторов АПФ перед каждой проuелурой

афереза ЛПНП.
гемодиализ
известны случаи появления анафилактоидных реакчий у пациентов, проходящих

гемодиализ с использованием мембран с высокой плотностью потока и одновременно

находящихся на лечении ингибиторами дпФ. Таким пациентам следует назначать или

применение мембран дJUI диализа Другого типа, или прием антигипертензивных

препаратов другого класса.
Амлодипин не подвергается диализу,
Тпансплантация почек
нет опыта применения периндоприла у пациентов с недавно произведеннои

трансплантацией почки.
Гиперкалиемия
Ингибиторы АПФ могут вызывать гиперкалиемию за счет ингибирования выведения

альдостерона. .щанный эффект обычно незначителен у пациентов с

почек. Факторы риска гиперкалиемии включают почечную недостаточность, ухудшение

функции почек, возраст > 70 лет, сахарный диабет, некоторые сопутствующие состояния

снижение ОЦК, острая сердечнzuI недостаточность в стадии декомпе нсации,

метаболический ацидоз), одновременный прием калийсберегающих диуретикоR
(

(например, спиронолактон, эплеренон, триамтерен или амилорид), препаратов каJIия или
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калийсодержащих заменителей соли или других препаратов, увеличивающих уровень
калия в сыворотке (например, гепарин, триметоприм и ко-тримоксазол

(триметоприм/сул;фаметоксазол) и, особенно, антагонисты Еlльдостерона или блокаторы

ангиотензин-рецепiоров). Использование препаратов калия, калийсберегаюших

диуретиков или калийсодерх(ащих заменителей соли, особенно у пациентов с нарушением

функчии почек, может привести к значительному увеличению кitлия в сыворотке крови,

Гиперкалиемия может статЬ причиной серьезных, иногда фатальных аритмий, Если

сопутствующее нiвначение вышеукЕванных препаратов считается необходимым, то их

прием совместно с ингибиторами дпФ долlкен осуществляться с осторожностью и

сопровождаться частым мониторингом содержания каJIия в сыворотке крови и функчии

почек (см. разлел 4.5).

Беременность и грудное вскармливание
роксатенз-амло противопоказан при беременности и в период грудного вскармливания в

связи с содержанием розУвастатина (см. разлели 4.3 и 4.6). Терапию ингибиторами дпФ
не следует инициировать во время беременности. Если продолжение терапии

ингибитоРом дПФ не считаеТся необходимым, пациентки, планирующие беременность,

должны Ъurr" переведены на альтернативные антигипертензивные методы лечения,

которые имеют установленный профиль безопасности для использования во время

беременности. Когда диагностируется беременность, лечение ингибиторами дпФ следует

немедленно прекратить) и, при необходимости, следует начать альтернативную терапию

(см. разделы 4.3 и 4.6).

Кашель
Сообщалось о кашле при применении ингибиторов дпФ. обычно кашель

непродуктивный, стойкий и проходит после прекращения терапии, Кашель, вызванный

"п.rбrrорами 
дпФ, следует рассматривать как часть дифференциальной диагностики

кашля.
интерстициальное заболевание легких
сообщалось о единичных случ€шх развития интерстициального заболевания легких при

применении некоторых статинов, особенно в случае длительноЙ терапии (см, раздел 4,8),

йрur.rп"rе симптомы могут включать одышку, непродуктивный кашель и ухудшение

общего состояния здоровья (патологическая усталость, снижение массы тела и

лихорадка). В случае если имеется подозрение на То, что у пациента развилось

интерстициальное заболевание JIегких, терапию статинами следует прекратить,

Печеночная недостаточность
КаК И в случае другиХ ингибитороВ ГМГ-КоД-редуктазы, следует соблюдать

осторожность у пациентов, которые упоiребляют избыточное количество алкоголя и (или)

имеют заболевание печени в анамнезе,

рекомендуется провести анализ покiвателей функции печени перед начаJIом терапии, а

также спустя j ,aa"цu после начала терапии. Слелует прекратить применение

розувастатина или снизить его дозу в том случае, если уровень трансаминаз в сыворотке

проъ" более чем В 3 раза превышает верхний предел нормы, Частота предоставления

сообщениЙ о серьезнЫх нежелаТельЕыХ явлениях со стороны печени (главным образом,

повышенный уровень печеночных трансаминаз) в условиях пострегистрационного

применения является более высокой для дозы 40 мг,

для пациентов с вторичной гиперхолестеринемией, вызванной гипотиреозом или

нефротическим синдромом, следует провести лечение исходного заболевания до начаJIа

терапии розувастатином.
В релких сJryчаrIх терапия ингибиторами дПФ сопровождалась синдромом, которыи

начинаJIсЯ с холеста;ической желтухи, прогрессировал до фульминантного некроза

печенИ и (иногда) заканчивался летаJIьным исходом, Механизм этого синдрома не
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известен. Пациенты, получающие ингибиторы АпФ, у которых развивается желтуха или

значительно повышается уровень печеночных ферментов, должны прекратить прием

ингибиторов дПФ и пройти тщательное медицинское обследование (см. разлел 4.8).

ДмлодипИн имееТ длительнЫй периоЛ полувывеДения и значения AUC выше у пациентов

с нарушением функчии печени; рекомендации по дозировке не установлены,
соответственно, у таких пациентов лечение амлодипином следует начинать с

минимальных доз и соблюдать осторожность, как В начале лечения, так и при увеличении

дозы препарата. У пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью может

потребоваться медленное титрование дозы и тщательный мониторинг.

пациенты. страдающие сахарным диабетом
имеются данные, свидетельствующие о том, что статины, как класс препаратов,

обуславливают увеличение уровня глюкозы в крови, а у некоторых пациентов с высоким

рискоМ возникноВения диабета, статиItы могуТ способстВоватЬ развитию гипергликемии,

iребующей проведения сахароснижающей терапии. Тем не менее, данный риск

коМПенсирУеТсяснижениеМсосУДисТогорискапосреДсТВоМприМенениясТаТиноВи'
такиМ образом, не должеН являтьсЯ основанием для прекращения терапии статинами. ,Щ,,ltя

пациентов, находящихся в зоне риска (уровень глюкозы натощак 5,6 - 6,9 ммоль/л, ИМТ
(индекС массЫ тела) > 30 кг/м2, повышенНыЙ уровень триглицеридов, артериальная

iипертензия), следует осуществлять клинический и биохимический мониторинг в

соответствии с национальными руководящими документами,
В исследОваниИ JUPITER сообщалось о том, что общая частота рЕввития сахарного

диабета составляла 2,8О/о в группе, получавшей розувастатин, и 2,3оА в группе,

получавшей плацебо, главным образом, среди пациентов, у которых уровень глюкозы в

крови натощак находился в пределах 5,6 - 6,9 ммоль/л,

следует контролировать уровень гликемии у пациентов с сахарным диабетом, ранее

получавших перорirльные антидиабетические препараты или инсулин, а именно в течение

первого месяца лечения ингибитором АПФ (см, раздел 4,5),

пожилые пациенты
УпожилыхпациенТоВпоВышениеДозыслеДУеТпроВоДиТЬсосТорожносТЬю(см.разлелы
4.2 и 5.2).
этнические особенности
В бuрruпокинетических исследованиях продемонстрирован увеличенный показатель

воздействия розувастатина на азиатов по сравIIению с представителями европеоидной

расы (см. раздел 4.2,4.З и 5.2).

Йн."битоРы дПФ чаще вызываюТ ангионевротический отек у пациентов негроиднои

расы, чем у других рас.
Как и в случае применения других ингибиторов АПФ, lrериндоприл, судя по всему, менее

эффективен в снижении артериального давления у негроидной расы, чем у представителей

других рас, возможно, В связи с более низкими уровнями ренина,

Хирургические вмешательства / анестезия

у пациентов, подвергающихся обширному хирургическому вмешательству или во время

анестезиИ препаратами, вызЫвающими гипотензию, периндоприл может блокировать

образованИе ангиоТензина II, вторичное по отношению к компенсаторному

высвобождению ренина. Лечение следует прекратить за день до операции, Если

гипотензия возникает И считается результатом этого механизма, €€ можно

откорректировать путем увеличения объема циркулирующей крови (оцк).

Влияние на скелетную мускулатуру
сообщалось о влиянии на скелетную мускулатуру (например,

редких случаях, рабдомиолиз) у пациентов, получавших

розувастатина, особенно при использовании доз >20 мг, В

миuUIгия, миопатия и, в

лечение всеми дозами
очень редких случаJIх
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сообщалось о развитии рабдомиолиза при применении эзетимиба в комбинации с

ингибиторами редуктазы ГМГ-КоА. Вероятность фармакодинамического взаимодействия

не может быть исключена (см. раздел 4.5), в связи с чем следует соблюдать осторожность

при комбинированном применении данных препаратов. Как И в случае Других

ингибиторов ГМГ-КоД-релуктiLзы, частота предоставления сообщений о рабдомиолизе,
связанном с розувастатином, в условиях пострегистрационного применения является

более высокой в случае дозы 40 мг.
в нескольких случtшх сообща-гlось, что статины индуцируют вновь возникшую или

усугубляют ранее существовавшую миастению гравис или глазную миастению (см. раздел

<Побочное действие>). Роксатенз-zlмло следует отменить в сJryчае ухудшения симптомов.

сообщалось о рецидивах при (повторном) введении того же или другого статина,

И змер eHue ур о вн я кр е amuчKltlt азьl
Уровень пр.urr"пй"*u, (кк) не следует измерять lrосле интенсивной физической
нагрузки или при наJIичии альтернативной причины увеличения уровня креатинкин€lзы,

поскольку это может исказить интерпретацию результатов. В случае если уровни
креатинкиназы значительно увеличены в исходный момент времени (> 5-кратного ВПН),

в течение 5 - 7 дней следует провести подтверждающий анаJIиз, Если результаты

повторного анаJIиза свидетельствуют о том, что исходный уровень креатинкиназы

составляет > 5-кратного ВПн, лечение начинать не следует,

П eped ле ч енл,лел4 р о зув ас mаmuноJvt

КаК И " .nyuu. другиХ ингибиторов ГМГ-КоД-редукт€вы, следует соблюдать

осторожность при нtвначении розувастатина пациентам, у которых имеются факторы,

предрасполагаюIцие к развитию миопатии/рабдомиолиза. К таким фактораtrл относятся:

- нарушение функции почек;
- гипотиреоз;
- наличие наследственных мышечных заболеваний в личном или семейном анамнезе;

- нilличие в анамнезе мышечных токсических реакций, обусловленных применением

другого ингибитора ГМГ-КоА-редуктазы или фибрата;
- злоупотребление алкоголем;
- возраст> 70 лет;
- ситуации, которые могут привести к увеличению уровней препарата в плазме крови

(см. разлельl 4 .2, 4.5 и 5 .2);

- сопутствующее применение фибратов,
,щля таких пациентов следует провести оценку риска с учетом возможной пользы лечения;

кроме того, рекомендуется осуществлять клинический мониторинг, В случае если уровни

креатинкиназы значительно увеличены в исходный момент времени (> 5-кратного ВПН),

лечение начинать не следует.
Во время леченuя
следует предупредить пациентов о необходимости немедленно сообщать о необъяснимых

*"r-b.rruri болях, слабости или спазмах, особенно если данные явления имеют место на

фоне плохого самочувствия или лихорадки. Следует выполнить измерение уровня

креатинкиназы у таких пациентов. Терапию следует прекратить в том случае, если уровни

креатинкиназы заметно увеличены (> 5-кратного впн) или если мышечные симптомы

являются тяжелыми и вызывают ежедневный лискомфорт (даже если уровни

креатинкиназы составляЮт < 5-кратного ВПН). В случае если симптомы разрешаются, а

уровень креатинкиназы возвращается к нормальному, следует рассмотреть вариант

возобновления терапии розувастатином или аJIьтернативным ингибитором ГМГ-КоА-

редуктазы с использованием наименьшей дозы, осуществляя при этом тщательный

мониторин г. Необходимость в проведении планового мониторинга уровней

креатинкиназы у бессимптомных пациентов отсутствует, Сооб щалось об очень редких
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случаJIх развития иммуноопосредованной некротизирующей миопатии (ИОF{М) во время

или после лечения статинами, включ€UI розувастатин. .Щля кJIинической картины ИоНМ
характерны слабость проксимальных мышц и повышенный уровень креатинкиназы в

сыворотке крови, которые сохраняются, несмотря на отмену лечения статинами,

в клинических исследованиях с участием небольшого количества пациентов, которые

получали розувастатин и сопутствующую терапию, не были получены какие-либо

доказательства уtsеличения частоты возникновения явлений со стороны скелетной

мускулатуры. Тем не менее, наблюдалось увеличение частоты развития миозита и

миопатиИ У пациентоВ, которые получалИ другие ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы

одновременно с проиЗводными фибровой кислоты (включая гемфиброзил),

циклоспорином, никотиновой кислотой, азольными противогрибковыми средствами,

ингибиторами протеазы И макролидньrми антибиотиками. Гемфиброзил увеличивает риск

развития миопатии в случае его применения одновременно с некоторыми ингибиторами

ГМГ-Код-редуктазы. Таким образом, комбинировtIнное применение розувастатина и

гемфиброзила не рекомендуется. Следует провести тщательную оценку пользы

далiнейшей корректировки уровня липидов посредством комбинированного применения

розувастатина и фибратов или ниацина с учетом потенци€lльных рисков применения

подобных комбинаций. .щоза розувастатина 40 мг противопоказана при сопутствующем

применении фибрата (см. разделы 4.5 и 4.8).

П-репараТ Роксатенз-амло не должен применяться совместно с системными формами

фузидьвоп кислоты или В течение 7 дней после прекращения приема фузиловой кислоты,

у пациентов, для которых применение фузидовой кислоты системного действия считается

принципиально необходимым, терапию статинами следует прекратить на весь перлtод

nb.r.n"" фузидовоЙ кислотой. Сообща-гlОсь о слуЧiшх развиТия рабдомиолиза (включая

несколько случаев со смертельным исходом) у пациентов, получающих фузидовую

кислоту и статины в комбинации (см. раздел 4.5). Слелует предупредить пациентов о

необходиМости немеДленнО обратитьсЯ за медицИнской помощью в случае рЕввития у них

любьrх симптомов, которые характеризуются мышечной слабостью, болями или

болезненной чувств"r"п""ъarью. Терапия статинами может быть возобновлена спустя

семь дней после введения последней лозы фузидовой кислоты.

В исключительныХ случаJIх, когда необходимО длительное системное примененI1е

фузидовой кислоты, например, для лечения тяжельtх инфекций, решение о совместном

применении розувастатина и фузидоВой кислоТы следуеТ принимать искJIючительно в

индивидуаJIьном порядке под тщательным медицинским наблюдением.

розувастатин не следует назначать пациентам с острым и серьезным нарушением, которое

указывает на миопатию или предрасполагает к развитию почечной недостаточности на

4rоr. рабдомиолиза (например, сепсис, гипотензия, обширное хирургическое

вмешательство, травма, тяжелые метаболические, эндокринные и электролитные

нарушения; неконтролируемые припадки),

Ингибиторы протеазы
У пациеНтов, полУчающиХ розувастаТин одновРеменно с различными ингибиторами

протеазы в комбинации с ритонавиром, наблюдалась повышенная системна,I экспозиция

рьзувастатина. Следует принимать во внимание пользу липидоснижающей терапии

розувастатином У пациентов с Вич, получающих ингибиторы протеазы, и риск

увеличения концентраций розувастатина в плчвме крови в момент начала терапии

розУВастаТиноМИПриПоВышенииеГоДозыуПациентоВ'ПоЛУчаюЩихлечеНие
ингибиторами протеазы. Сопутствующее применение ингибиторов протеазы не

рекомендУется, тольКо еслИ не проведена коррекТировка дозы розувастатина (см, разлелы

4.2 и 4.5),
Литий
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имеются данные, свидетельствующие о том, что сопутствующее применение ингибиторов

дпФ, блокаторОв рецептоРов ангиотензиЕа II или алискирена увеличивает риск развития
гипотензии, гиперкшIиемии и снижения функчии почек (включая острую почечную

недостатоЧность). ТакиМ образом, двойная блокада рААС посредством комбинированного

применения ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II или алискирена не

рекомендуется (см. разделы 4.5 и 5.1).

Ъ anyrua если терапия на основе двойной блокады считается абсолютнО необходиМой, ее

следует осуществлять исключительно под наблюдением специаJIиста, а также при условии
проведения частого и тщательного мониторинга функuии почек, уровня электролитов и

артериального давления.
не следует одновременно назначать ингибиторы АпФ И блокаторы рецепторов
ангиотензина II пациенТаN,I с диабетической нефропатией,

Первичный гиперальдостеронизм
Пациенты с первичныМ гиперальДостеронизмом обычно не реагирую1, Iltl

антигипертензивные препараты, действующие путем ингибирования ренин-

ангиотензиновой системы. Таким образом, этим пациента}iI не рекомендуется принимать

это лекарство.
тяжелые кожные нежелательные реакции
при применении розувастатина были сообщения о тяжелых кожных нежелательных

реакциях, включая синдром Стивенса ,щжонсона и реакцию на лекарственные

препараты с эозиноф"пraй и системными симптомами (DRESS), которые могли быть

опаснымИ для жизнИ или фатаЛьными. При назначении препарата пациенты должны быть

проинформированы о признаках и симптомах тяжелых кожных реакций и находиться под

тщательным наблюдением. При появлении признаков и симптомов, указывающих на

данную реакцию, прием препарата Роксатенз-амло следует немедленно прекратить и

рассмотреть ilльтернативное лечение. Если при приеме Роксатенз-амло у пациента

рzIзвились тяжелые реакции, такие как синдром Стивен .Щжонсона или DRESS_

синдром, нельзя больше когда-либо возобновJUIть прием препарата.

4.5 Взаимодействие с другими
взаимодействия.

лекарственными препаратами и другие влIлы

Связанные с розувастатином
сmн lt на

ин еuб umо pbt б ел ко в -mр ан с пор m ероб : розуваста,тин является субстратом для определенных

белков-транспортеров, включая транспортер печеночного захвата оАТРlВ1 и

эффлюксный транспортер BCRP. Применени е розувастатина одновременно с

лекарственными средствами, которые являются ингибиторами данных белков-

транспортеров, может привести к увеличению концентраций розувастатина в плазме

крови, а также повысить риск развития миопатии (см. разлельl4.2,4.4 и 4.5, Таблича 1)

Ituклоспорuн во время сопутствующей терапии розувастатином и циклоспорином

значения AUС розувастатина были в среднем в 7 раз выше значений, наблюдавшихся у

здоровых добровольцев (см. Таблицу 1). Розувастатин противопоказан пациентам,

получающим сопутствующее лечение циклоспорином (см. разлел 4,3), Олновременное

введение не оказаJIО влияниЯ на концентрацию циклоспорина в плазме крови,

20.04,202з
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инzuбumорьt проmеазьl: хотя точный механизм взаимодействия неизвестен,

сопутствующее применение ингибитора протеазы может привести к значительному

увеличению экспозиции розувастатина (см. Таблицу 1). Например, в

фармакокинетическом исследовании совместное введение 10 мг розувастатина и

поЙб"п"рованного lтрепарата, включающего два ингибитора протеазы (атазанавир

З00 мг/рЙтонавир 100мг), здоровыМ доброволЬцам ассоциировалось с приблизительно

трехкратным и семикратным увеличением показателей дuс и С.* Розувастатина в

равновесном состоянии соответственно. Вариант совместного применения розувастатина

и некоторых комбинаций ингибиторов протеазы может быть рассмотрен после

тщательной оценки возможности корректировки дозы розувастатина с учетом ожидаемого

увеличения экспозиции розувастатина (см. разделы 4.2,4.4 п 4,5, Таблица 1),

гемфuброзuл u dpyzue лuпudоснuuсалоu4uе препараmы: совместное применение

розувастатина и ."rфrброrила привело к 2-кратному увепичению показателей C.u* и AUC

розувастатина (см. раздел 4.4).

принимая во внимание данные отдельных исследований взаимодействия, какое-либсl

взаимодействие с фенофибратом, значимое с фармакокинетической точки зрения,

не ожидается, однако может иметь место взаимодействие фармакодинамического

характера. Гемфиброзил, фенофибрат, другие фибраты, а также липидоснижающие дозы

(} 1 г/сут.) ниацина (никотиновчUI кислота) увеличивают риск развития миопатии при

введении одновременно с ингибиторами Гмг-код-редуltтtвы, вероятно, по причине того,

что они способны провоцировать поражение мышц при монотерапии, Дозы 30 мг и 40 мг

противопоказаны при сопутствующем применении фибрата (см. разделы 4,3, и 4,4),

,ЩЪнные пациенты также должны начинать лечение с дозы 5 мг,

Эзеmчмuб: совместНое примеНение 10 мг розувастатина и 10 мг эзетимиба привело к 1,2-

кратному увеличению дuс розувастатина У пациентов с гиперхолестеринемией

(iаопица t). Тем не менее, 
- 
фармакодинамическое взаимодействие (в контексте

нежелательных явлений) между розувастатином и эзетимибом не может быть исключено

(см. разлел 4.4).
днmацudьr: одновременное введение розувастатина и антацидной суспензии, содержащеи

аJIюминия гидроксид и магния гидроксид, привело к снижению концентрации

розувастатина В плазме крови приблизительно на 50%, ,щанный эффект был нивелирован

при введении антацида спустя 2часа после введения розувастатина, Клиническая

значимость данного вида взаимодействия не изучалась,

эрumромuцuн: совместное применение розувастатина и эритромицина привело к

снижению ДUС розувастатина На 2Оуо и к снижениЮ Cnrax розувастатина на 30%, [анное

взаимодействие может быть обусловлено усилением перистаJIьтики кишечника, которое

вызвано введениеМ эритромицин* 
рlqп' пр2\/пL,гятL - 't чitrо и iп yillrl

Ферл,tенmьt семейсmва цumохрома Р450: результаты исследовании ll,

свидетельСтвуют о том, что розувастатин не явлJIется ни ингибитором, ни индуктором

изоферментов семейства цитохрома р450._ Кроме того, розувастатин является

непiофильным субстратом для данных изоферментов, Таким образом, лекарственное

взаимодействие' вызванное метаболизмом' опосредованным цитохромом Р450, не

ожидается. Какое-либо клинически значимое взаимодействие между розувастатином и

флуконазолом (ингибитор изоферментов cyp2c9 и сyрзд4) или кетоконазолом

("".rбrrор изоферментов сYр2дб и сYрзд4) не наблюдалось.

iu*orprnop: Тикагрелор можеТ влиятЬ на почечнУю экскрецию розувастатина, увеличI,{вая

риск накопления роaу"uarurина. Хотя точный механизм неизвестен, в некоторых случаях

одновременное применение тикагрелора и розувастатина приводило к снижению функuии

почек, повышению уровня КФК и рабдомиолизу,
взаuлчlоdеitсmвuе, прч коmором mребуеmся коррекmuровка dозьt розувасmаmuна
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(см. mакэtсе Таблuцу l): В случЕU{х, когда необходимо введение розувастатина
одновременно с другими лекарственными средствами, которые обуславливают

увеличение экспозиции розувастатина, следует скорректировать дозу розувастатина.
лечение начинают с дозы 5 мг розувастатина один раз в сутки, если ожидается

увеличенИе экспозИции (AUC) приблиЗительнО в 2 раза или больше. Максимальную

суточную дозу розувастатина следует скорректировать таким образом, чтобы ожидаемый

уровенЬ экспозициИ розувастатина не превысиЛ уровенЬ экспозиции, который

11iбподu.r"" при применении суточной дозы 40 мг розувастатина, вводимого без

взаимодействуюtцих лекарственных средств: например, доза 20 мг розувастатина
совместно с гемфиброзилом (1,9-кратное увеличение) и доза 10 мг розувастатина
совместно с комбинацией атазанавир/ритонавир (3, l -кратное увеличение),
Если наблюдается увеличение Auc розувастатина менее чем в 2 раза, начальную дозу

снижать не нужно' но следует соблюдать осторожность при увеличении дозы

розувастатина выше 20 мг.

таблица 1. Влияние совместно назначаемых лекарственньIх средств на экспозицию

розувастатина (дuс; В порядке уменьшения величины) согласно опубликованным

результатам клинических исследований

7,4-кратное J

7,1-кратное J

3,1-кратное'|

2 шпu более челl 2 ченuе дUС а
изменение значения
AUC- розувастатина

Схема дозирования взilимодействующего

10 мг, однократнаrI
доза

Софосбувир/велпатасвир/воксилапревир
(400 мг/l00 мг/100 мг) + воксилапревир
(100 мг) один раз в сутки в течение 15

10 мг один раз в сутки,
10 дней

I_{иклоспорин от 75 мг до 200 мг два раза
в сутки, б месяцев

5,2 -кратное J5 мг, однократная доза.Щаролутамид 600 мг два раза в сутки,

дней

5

3,8 -кратное'|5 мг, однократншI дозаРегорафениб 160 мг, один раз в сутки, 1 4

10 мг, однократная дозаАтазанавир 300 мг/ритонавир 100 мг,

водин 8
710 мгвв l00 мг один

2,6 -кратное J5 мг, однократнаJI дозаОмбитасвир 25 мг/паритапревир
мг/Ритонавир 100 мг один раз в сутки
/дазабувир 400 мг, два раза в сутки, 14

2,3-кратное'|10 мг, однократная дозаГразопревир 200 мг/эльбасвир 50 мг
один в 11 дней

2,2-кратное'|5 мг один раз в сутки, 7Глекапревир 400 мг/пибрентасвир
1один

120 мг

2,1-кратное J20 мг один раз в сутки,
7 дней

Лопинавир 400 мг/ритонавир 100 мг два
|7в

2-кратное }20 мг, однократная дозаКлопидогрел 300 мг нагрузочная доза,

затем 75 мг спустя24 ч

mаmuнаuченuе дuсМенее чел,t 2
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Гемфиброзил 600 мг, два раза в сутки, 7

дней

80 мг, однократная доза 1,9-кратное ]

Элтромбопаг 75 мг, один раз в сутки, 5 1 0 мг, однократная доза 1,б-кратное ]

,Щарунавир 600 мг/ритонавир 100 мг, два
в 7 дней

10 мг, один раз в сутки,
7 дней

1,5-кратное ]

Типранавир 500 мг/ритонавир 200 мг, два
в 11 еи

l0 мг, однократнuI доза i,4-KpaTHoe ]

400 мг в Не применимо 1

Итраконазол 200 мг, один раз в сутки, 5

дней

10 мг, однократнаlI доза 1,4-кратное ]

12-кратное ]**Эзетимиб 10 мг, один раз в сутки, |4 10 мг, один ра:} в сутки,

дней |4
снuженuе дuс mаmuна
Эритромичин 500 мг, четыре pzшa в 80 мг, однократнаJI доза 20% !

7
20 мг, однократна{д9эа 4,7оА

*,Щанные, 
укшанные в виде Х-кратного изменения,

совместным применением препаратов и монотерапией
процентного (%) изменения, отражают процентную

отражают простое соотношение между

розувастатином. .щанные, указанные в виде

разницу по сравнению с монотерапией

розувастатином,
Увеличение обозначается как "]", снижение обозначается как "|"
**Было проведено несколько иссл едований взаимодействия с использованием р€lзличных доз

в таблице указан наиболее значимый показатель.

Следующие лекарственные препарать/комбинации не оказали кJIинически значимого

влияния на AUC розувастатина при одновременном применении: Алеглитазар 0,3 мг при

приеме 7 дней; Фенофибрат 67 мг, 7 дней, три раза в сутки; Флуконазол 200 мг, один раз в

сутки, 11 дней; Фосампренавир 700 мг/ритонавир 100 мг, 8 дней, два раза в сутки:

Кетоконазол 200 мг, 7 дней, два раза в сутки; Рифампиuин 450 мг, 7 дней, один раз в

сутки; Силимарин 140 мг,5 дней, три разав сутки,

ue ве

Анmаzонuсmы вumамuна К,. как И в случае других ингибиторов ГМГ-КоА-релуктазы.

начшIо терапии розувастатином или повышение его дозы у пациентов, одновременно

получающих лечение с помощью антагонистов витамина К (например, варфарин или

лругой кумариновый антикоагулянт), может привести к увеличению международного

нормализованного отношения (мно). отмена розувастатина или уменьшение его дозы

можеТ привестИ К снижениЮ показателя мно. В таких случаrIх целесообразtlо

осуществлять надлежащий мониторинг пок{вателя Мно,
перорапьньtе конmрацепmuвы / zормоноза,л4есmumельная mерапuя (згт): совместное

применение розувастатина и перорального контрацептива привело к увеличению

показателя дUС этинилэстрадиола и rор.a.rр.пана26о/оиЗ4Yо сооТветственнО. Подобное

увеличение уровней в плrвме следует учитывать при подборе дозы перорального

no"rpuu"nr"uu. Отсутствуют какие-либо фармакокинетические данные в отношении

пациентов, одновременно получающих розувастатин и Згт, в связи с чем аналогичный

эффект не может быть исключен. Тем не менее, данна,I комбинация широко

использоваJIась у женщин в prlN{Kax клинических исследований и характеризоваJIась

хорошей переносимостью.
Друzuе лекарсmвенньtе среdсmва:

luzoKcuH: согласно данным отдельных исследований взаимодействия, какое-либо
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клинически значимое взаимодействие с дигоксином не ожидается.

Фузudовая кuслоmа,. риск развития миопатии, включая рабдомиолиз, может быть повышен

в случае 11рименения фузиловой кислоты системного действия одновременно со

статинами. Механизм данного взаимодействия (фармакодинамический,

фармакокинетический либо сочетание двух) по-прежнему неизвестен. Сообщалось о

случаJIХ развития рабдомиолиза (включzU{ несколько случаев со смертельным исходом) у
пациентов, получающих данную комбинацию.
в случае если необходимо лечение фузидовой кислотой, терапию розувастатином следует

прекратиТь на весЬ периоД лечения фузидовой кислотой. Также см. разлел 4,4,

Связанные с периндоприлом
Щанные клинических испытаний пок€tз€UIи, что двойная блокада ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (рААс) посредством комбинированного использования

ингибиторов ДПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II или Еrлискирена связана с

более высокой частотой побочных эффектов, таких как гипотензия, гиперкалиемия и

снижение почечной функции (в том числе острой почечной недостаточности) по

сравнению с использованием одного препарата, воздействующего на РАдС (см разлелы

4.З,4.4 и 5.1).

лекарсmвенньtе среdсmва, провоцuруюuluе развumuе zuперкапuемuu

некоторые лекарственные препараты или терапевтические группы лекарственных

препаратОв могуТ повыситЬ вероятноСть развитИя гиперкалиемии: алискирен, кЕlJIиевые

.on", калийсбеРегающие диуретикИ, ингибиторЫ АпФ, блокаторы рецепторов

ангиотензина II, нпвс, гепарин, иммунодепрессанты, такие как циклоспорин и

такролимус, триметоприм. Комбинированный прием этих препаратов повышает риск

возникновения гиперкалиемии.
ое о

Длuскuрен., у пациентов, страдающих саха

недостаточностью, повышается риск возникновения
рным диабетом или почечной
гиперкалиемии, ухудшения почечной

функции, рЕввитиЯ сердечно-СосудистыХ заболеваний и смертности от сердечно-

сосудистых заболеваний.
эксmракорпоральньlе ллеmоdьt леченllя: Экстракорпоральные методы лечения,

приводящие к контакту крови с отрицательно заряженными поверхностями, такие как

диализ или гемофильтрация через некоторые типы высокопроницаемых мембран

(например, мембраны из полиакрилонитрила), и методы афереза липопротеинов низкой

плотностИ с декстаН-сульфатом противопоказаЕы вследствие повышенного риска

развитиЯ анафилакТоидныХ реакций 1"r. ра.л.л 4.3). Если такое лечение требуется, то

следуеТ рассмотреть возмоЖностЬ использоВания другого типа диализной мембраны или

другого класса антигипертензивного средства,

ii*уаurрtьп/валсарmан., Одновременное применение ингибиторов ДПФ с комбинацией

сакубитрил/валсартан противопоказано, поскольку возможно повышение риска р,ввития

ангионевРотического оrЪпu (см. раздельl4.З и 4.4). Лечение сакубитрилом/валсартаном не

следует начинать раньше, чем через 36 часов после приема последней дозы периндоприла,

лечение периндоприлом не следует начинать раньше, чем через 36 часов после приема

последней дозы сакубитрила/валсартана.
ое 4

длuскuрен: у пациентов, Не страдающих сахарным диабетом или почечной

недостаточностью , повышается риск возникновения гиперкаJIиемии , ухудшения почечной

функции, развития сердечно-сосудистых
сосудистых заболеваний.

заболеваниЙ и смертности от сердечно-
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колlбuнuрованная mерапuя uнzuбumором дпФ u блокаmором рецепmоров анzuоmензltна,. в

литературных данных указывается, что у пациентов с установленным
атеросклеРотическиМ заболеванИем, сердеЧной недоСтаточностью или сахарным диабетом

с поражеНием оргаНа-мишени комбинированнаrI терапия ингибитором АПФ и блокатором

к€lльциевых каналов в составе Роксатенз-амло может сопровоя(даться более высокой

частотой развития гипотензии, обморока, гиперкалиемии и ухудшения почечной функuии
(включая острую почечную недостаточность) в сравнении с приемом одного препарата,

воздействующего на систему. ,щвойная блокада (например, путем комбинирования

ингибитора дПФ с блокатором рецепторов ангиотензина II) должна ограничиваться

отдельно взятыми случаJIми и сопровождаться тщательным мониторингом почечной

функчии, уровня каJIия и артериального давления.
э,сmралlусmuн: риск усиления нежелательньж реакций, таких как ангионевротический

отек.
Ко-mршмоКсазоЛ (mрuллеmОпрu,tл/сульфа.uепlоксаЗол/,, повышенныЙ риск гиперкалиеN4ии

(см. разлел 4.4).
Ка,tiйсбеРеzаюu,|uе duуреmuкu (mрuамmерен, аuttлорud, эл?Jlеренон, спuронолакmон),

dобавкч калtlя uлu калuйсоdерэюаtцuе солu: хотя уровень каJIия в сыворотке обычно

остается в пределах нормы, у некоторых пациентов, принимающих периндоприл, может

возникнуть гиперкалиемия (потенциально летальная), особенно lrри сопутствующем

,upy-.r"" функчиИ почеК (аддитивный гиперкалиемический эффект),

калийсберегающие диуретики, например' спиронолактон' триамтерен или амилорид,

добавкИ калиЯ или калийсодерх(аЩие заменИтели солИ могуТ привести к значительноNIу

повышенИю уровнЯ кшIиЯ в сывороТке. СледУет также соблюдать осторожность при

оДноВременноМнЕl:}наЧенииперинДоприласДрУгимипрепаратаМи'поВышаЮЩиМи

уровень кчtлия в сыворотке крови, такими как триметоприм и котримоксазол

(rрrr.rоrrрим / сульфамеiоксазол), поскольку известно, что триметоприм действует как

калийсберьгающий дйур"rrп, такой как амилорид. Поэтому комбинация Роксатенз-амло с

вышеуказанными препаратами не рекомендуется (ом, раздел 4,4), Если сопутствующее

использование назначено, их следует использовать с осторожностью и с частым

мониториНгом уровНя кшIиЯ в сывороТке крови. Использование спиронолактона rlри

сердечной недостаточности описано ниже,

Лumuй: отмеченЫ случаИ обратимоГо повышения концентрации литиJI в сыворотке крови

и случаИ токсичноСr, np" комбинирОванноМ назначении ли^tия и ингибиторов АПФ,

Комбинированный прием периндоприлаилития не рекомендуется, но если он необходим,

то следует про"од"i" ,щurёп"п"rй контроль содержания лития в сыворотке крови (см,

раздел 4.4)
ное

днmuduабеmuческuе препараmьt (uнсулъlн, еuпоzлuкемuческuе сульфанuлаuudьt (прu

прuеме с капmопРltлом Ч ЭНСt"'lаПРUЛом): эпилемиологические исследования покzlз€UIи, что

кЪмбиниро"uп"uiй прием ингибЙторов АПФ и антидиабетических препаратов (инсулины,

пероральные гипогликемические препараты) может привести к усилению

гипогликемического действия с риском наступления гипогликемии. Наступление таких

событий наиболее вероятно в первые недели комбинированного лечения и у пациентов с

нарушением функции почек.
БiЙофе"' y""n.n". антигипеРтензивноГо эффекта. Слелует осуществлять KoHTpoлb

артериального давления, а также, при необходимости, проводить корректировку дозы

антигипертензивного средства.

luypemuiu беЗ калuйсбере?аюulllХ свойсmв,, У пациентов, принимающих диуретики,

особеннО у пациенТов с понИженныМ OI-{K илИ дефицитоМ солеЙ, может наблюдаться

значительное снижение артериального давления в начале терапии ингибитором дпФ,

|] из40
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диуретиков, повышения оцк или потребления соли перед началом терапии

периндоприлом В низкой дозе с ее последующим постепенным увеличением.
при артериальной гипертензии, когда предшествующаrI терапия диуретиками могла

вызвать понижение солей/ощк, прием диуретика должен быть прекращен до начала

применения ингибитора дпФ (в этоМ сJryчае можеТ быть повторно введен не

калийсбеРегающий диуретик), либо прием ингибитора АПФ начинают с низкой дозировки

и постепенно увеличивают.
прu засmойной серdечной неdосmаmочносmu, mребуюu4ей прuелtа duуреmuков, прием

ингибитора дПФ следует начинать с очень низкой дозы, по возмо}кности после

предварительного сних(ения дозы сопутствующего диуретика без ка-пийсберегающих

свойств. Во всех случаlIх в течение первых нескольких недель после начала терапии

ингибитором дпФ необходимо проводитЬ тщательный мониторинг функции почек

(уровень креатинина).
kалuйсбереzаюl,L|uе duуреmuкu (эплеренон, спuронолакmон), при приеме эпперенона или

спиронолактона u доru* от 12,5 мг/сутки до 50 мг/сутки и низких доз ингибиторов АпФ
для лечения сердечной недостаточности класса II-IV (по классификации NYHA) с

фракцией выброiа <40о/о, с предшествующей терапией ингибиторами дпФ и петлевыNlи

диуретиками существуеТ риск разВития гиперкалиемии с потенциыIьным летаJIьным

,.*Ьдоr, особЬнно в случае несоблюдения рекомендаций по назначению данной

комбинации препаратов. Прежде чем назначать данную комбинацию препаратов, следует

убедиться в отсутствии гиперкалиемии и почечной недостаточности у пациента,

в течение первого месяца терапии один раз в неделю, а затем один раз в месяц

рекомендуется проводить мониторинг уровня каJIия и креатинина в сыворотке крови,

несmероudные проmuвовоспацumельньIе препараmьt (вклtочая ацеmuлсалuцuловую кLlслоlпу

: З z/суm): Ъд"оuр"r"""о. применение ингибиторов дпФ с нестероидными

противовоспаJIительными препаратами (ацетилсалициловая кислота в дозах,

оказывающих противовоспалительное действие, ингибиторы Щог-2 и неселективные

нпвс) может стать IIричиной снижения гипотензивного эффекта ингибиторов АПФ,

Одновременное применение ингибиторов АПФ и НПВС также повышает риск нарушения

функции почек, вплоть до рtr}вития острой почечной недостаточности, и увеличения

содержания кilлия в сыворотке крови, особенно у пациентов с уже существующими

нарушениями функции почек. Такую комбинацию следует назначать с осторожностыо,

осьбенно у пациентов пожилого возраста. Пациенты должны получать достаточное

количество жидкости, а также рекомендовано осуществлять контроль функции почек до и

tIосле начаJIа совместного лечения.
Препараты" повышающие риск ангионевротического отека

oднoвpеме""o.,'@opoвAПФскoМбинациейсaкyбиTpил/вaлсapтaн
противопокЕLзано, поскольку возможно повышение риска развития ангионевротического

отека (см. разлелы 4.3 и 4.4)

Совместное применение ингибиторов АПФ с рацекадотрилом, ингибиторами r-r'TOR

(например, сиролимус, эверолимус, темсиролимус ,) и вилдаглиптином могут приводить к

повышению риска ангионевротического отека (см. раздел 4.4)

гuпоmензuвньtе u сосуdорасluuряюu|uе препараmьL : комбинированный прием этих

препаратов может привести к усилению гипотензивного эффекта периндоприла

Сопутствующий прием нитроглицерина и других нитратов иIIи других

сосудорасширяющих средств

давления.

может привести к дальнейшему сния(ению артериального
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Глuпmuньt (лuнаzлuпmuн, саксаzлuпmuн, сLlmаzлuпmuн, вuлdаzлuпm uн): у пациентов,

принимаюIцих ингибиторы АпФ, повышаеТся риск развития ангионевротического отека

вследствие снижения активности дипептидилпептидазы IV (дпп-IV), связанного с

приемом глиптинов.
Трuцuклuческuе анmudепрессанmьt, анmuпсllхоmuкu, aHecmemutLl" усиление

гипотензивного эффекта Mo}IteT быть результатом совместного применения FleкoTopb]x

анестетиков, трициклических антидепрессантоВ и антипсихотиков с ингибиторами АпФ
(см. раздел 4.4).
Сuл,tпаmомul4еmuкu; симпатомиметики могут снижать гипотензивный эффект

ингибиторов АПФ.
Препараmы золоmа: в редких случаrIх были отмечены нитритоидные реакции (симптомы:

гиперемия лица, тошнота, рвота и гипотензия) У пациентов, получающих инъекционные

препаратЫ золота (ауротиоМалат натрия) и ингибиторы АпФ, в том числе периндоприл,

Iluклоспорuн: гиперкалиемиЯ можеТ возЕикнуТь при одновременном применении

ингибиторов дПФ с циклоспорином. Рекомендуется мониторинг каJIия в сыворотке,

Гепарuн: гиперкалиемия может возникнуть при одновременном применении ингибиторов

дпФ с гепарином. РекоменДуется мониторинг калия в сыворотке.

Связанные с амлодипином
влuянuе Dpyzux лекарсmвенньtх среdсmв на алlлоduпuн

инzuбumорьt Сyр3д4; одновременное прлlменение амлодипина с сильными или

умеренныМи ингибиторами сYрзд4 (ингибиторы tIротеазы, противогрибковые азолы,

макролиды, такие как эритромицин или кларитромицин, верапамил или дилтиазем) мо}кет

привести к значительному увеличению воздействия амлодипина, Переход к

клиническому применению указанных фармакокинетических изменений может быть

более выраженНым у пацИентоВ пожилого возраста. Таким образом, может потребоваться

клинический мониторинг и корректировка дозы,
инdукmорьl uзоферj\|енmа Сyр3д4: При сопутствующем приеме известных индукторов

сyрзд4 плазменные концентрации амлодипина могут различаться. Соответственно,

рекоМенДУеТсяконтролЬарТериаЛЬноГоДаВЛенияикоррекТировкаДоЗыкакВоВреМя
оДноВреМенноГоПриеМа,ТакиПослеоДноВреМенногоприеМасопУТсТВУюЩихПреПараТоВ.
особеннО сиJIьныХ индукторОв СУрЪд+ (например, рифампицин, зверобоЙ

продырявленный).

цjor*ponnH fuнфузuя); У я(ивотных отмечаJIось развитие летальной фибриллячии

желудочков И сердечно-сосудистой недостаточности и гиперкалиемии после приема

верапамила и внутривенного введения дантролена. По причине высокого риска развития

ги11еркаJIиемии рекомендуется избегатЬ одновременного применения блокаторiltз

кальциевых каналов, таких как амлодипин, пациентам, восприимчивым к развитию

злокачественной гипертермии, и во время лечения злокачественной гипертермии,

Щействие амлодипинц направленное на сних(ение артериального давления, усиливает

деЙствие других препаратов с антигипертензивными свойствами, направленное на

снижение артериального давления.
такролuл,tуi: Сушествует риск повышения уровня такролимуса в крови при

сопутствующем применении с амлодипином. Чтобы избежать токсичности такролимуса

ПриоДноВреМенномназначенииаМлоДипинапациенТУ,слеДУетконТролироВаТЬУроВенЬ
такролимуса в крови и, при необходимости, корректировать его дозу,

ИнzuбumоРьt механl,tСmuческой Ml.lU,leilu рапаI,ruцuна (mТОR)., ингибиторы mToR, такие

как сиролимус, темсиролимус и эверолимус, являются субстратами сyрзд, дмлодипин

являетсЯ слабым 
""."Ъ"rорЬм 

СYрjД. При сопутствующем использовании ингибиторов
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mTOR амлодипин может увеличить возlействйе ингибиfоров mTOR.
lluкпоспорuн: Не проводились исследования JIекарственного взаимодействия с

циклоспорином и aмлодипином у здоровьIх добровольцев и в других популяциях, за

исключением пациентов с трансплататом почки, когда наблюдаются переменное

увеличение минимальной концентрации (с среднем 0-40%) циклоспорина, Слелует

соблюдать осторожность при мониторинге уровней циклоспорина у пациентов с

трансплантатом почки, получающих амлодипин, И следует выполнять снижения дозы

циклоспорина по мере необходимости.
сuлlвасmаmuн: Одновременное введение нескольких доз по 10 мг амлодипина и 80 мг

симвастатина приводит к увеличению воздействия симвастатина на 77yо по сравнению с

применением симвастатина в отдельности. Следует ограничивать дозу симвастатина до 20

мг в сутки у пациентов, получающих амлодипин.
при проведении клинических исследований взаимодействия установили, что амлодипин

не оказывает влияния на фармакокинетику аторвастатина, дигоксина или варфарина.

дпчгие взаимодействия
в исследованиях клинического взаимодействия амлодипин не влиял на фармакокинетику
аторвастатина, дигоксина или варфарина.

Не рекомендуется приеМ ЕtN{лодипина с грейпфрутом или грейпфрутовым соком,

поскольку у некоторьгх пациентов биодоступность может быть увеличена, что может

привести к усилению гипотензивньIх эффектов.

url, слеdуеm уч ываmь;

Днmuzuперm е н з ltBHbI е (н апрuл,t е р, беmа-блокаmорьt) u вазоdttцаmаmорьl: Одновременный

прием гипотензивных препаратов может усилить гипотензивный эффект периндоприла и

амлодипина. Одновременный прием тринитрина и других нитратов или друглtх

вrlзодилататоров может вызвать д!rльнейшее снижение артериального давления, поэтому к

нему следует относиться с осторожностью.
Koimu*oi*epoudbt, mеmракозакmud: Снижение гипотензивного эффекта (задержка воды

и натрия кортикостероидами).
Альф'а-аdРirtобло*аЙоро' (празозuн, альфузозuн, Ооксазозuн, mа^4сулозllн, mеразозt,пl) 

"

повышенный антиги.rърr.пзruный эффект и повышенный риск постура-пьной гипотензии,

д.лluф осmuн.. Риск усиления антигипертензивного действия амлодипина.

Трuцuкltuческuе анmudrпрrrrоi,rьt/rtейроltепmuкu/анесmеmuкu: Повышенныii

антигипертензивный эффект и повышенный риск постуральной гипотензии,

П е duаmрuч еская популяцllя
степень взаимодействия для педиатрической популяции неизвестна.

4.6 Фертильность, беременность и лактация,

роксаmенз-амло проmuвопоказан прu берелtенносmu а zруdноло вскармJ,uванuu,

Беоеменносmь
ж*rцr""r, a*собные к деторождению, должны использовать эффективные методы

контрацеIIции.
поскольку холестерин и другие продукты биосинтеза холестерина необходимы для

развитиЯ плода, rrоrЪrц"-ьный p".n, связанный с ингибиРованием ГМГ-КоД-редуктазы,

является более значительным, чем выгода подобного лечения во время беременности, В

исследованиях на животных был получен ограниченный _объем данных,

свидетельствующих о репродУктивной токсичности (см, раздел 5,3), В случае, если во

_J20.04.202з
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время применения данного препарата пациентка забеременела, лечение следует

немедленно прекратить.
ПрименеНr. ,"rйбrтороВ дпФ не рекомендуетсЯ в первоМ триместре беременности (см.

раздел 4.4). Применение ингибиторов АпФ противопоказано во второМ и третьеМ

триместрах беременности (см. раздел 4.З и 4-4).

Эпидемиологические данные о риске проявления тератогенности при приеме ингибиторов

дпФ в первом триместре беременности не позволяют сделать окончательное заключение,

однако некоторое повышение риска не исключается. Кроме тех случаев, когда

невозможНо произвести замеНу ингибиторов ДПФ на иную альтернативную терапию.

пациентки, планирующие беременность, должны быть переведены на терапию

лекарственными средствами, у которых профиль безопасности для беременных женщин

является хорошо "rу.r."r"rr. 
При ,u"rупп""ии беременности прием ингибитора дПФ

должен быть прекращен незамедлительно, и при необходимости назначена иная тераrIия.

При применении ингибиторов АПФ во втором и третьем триместрах беременности

установлено проявление ф"rоrо*."ческого действия (нарушение функuии почек,

олигогидроамниоз, задерхка окостенения костей черепа) и неонатаJIьной токсичности

(почечнаЯ недостаточность, гипотензия, гиперкаJIиемия) (см. разлел 5,3), В случае если

npr.' ингибитора АПФ осуществлялся со второго триместра беременности,

рекомендУ.r." прЬ".сти УЗИ функчиИ почеК и костей черепа плода, У новорожденных,

матери которых tIринимали,"йб"rоры дПФ, необходимо тщательно контролировать Д!,

для предоТвращениЯ возможноГо развитиЯ гипотензии (см. разделы 4.З и 4,4).

Безопасность использования аI\.{ЛОДИПИна во время беременности не установлена,

в исследованиях на животных наблюдалась репродуктивная токсичность при

использовании высоких доз (см. раздел 5,3),

применение при беременности возможно только при отсутствии более безопасной

альтернативы и когда заболевание несет больший риск для матери и плода.

Ко]ццgцlл9_цуdью,
роксатенз_амло противопоказан при грудном вскармлив ании,

РозувастаТин вьцелЯется С грудныМ молокоМ у крыс. Отсутствуют какие-либо данные,

касающиеся выделения препарата с грудным молоком у человека (см, разлел 4,3),

ввиду отсутствия информачии о применении периндоприла в период лактации

назначение препарата пациентам данной категории не рекомендовано'

предпочтительными являются альтернативные виды лечения с установленным профилем

безопасности применения во время кормления грудью, особенно новорожденных или

недоношенных младенцев.
дмлодипин выделяется в грудное молоко. ,щоля материнской дозы, полученная

младенцеМ, оценивается с межквартильным размахомз -'7о^, с максимумом 150lо, Влияние

амлодипина на младенцев не установлено. Решение о продолжении/прекращении

грудного вскармливания или продолжении/прекращении терапии амподипином должно

быть принято с учетом пользы грудного вскармливания для ребенка и пользы от приема

амлодипина матерью

Феоmuльносmь
Б"""*"" *"утствие влияния периндоприла на фертильностЬ или репрОдуктивнуЮ

способность.
обратимые биохимические изменения в головке сперматозоидов наблюдались у

некоторыХ пациентоВ, получавШих блокаТоры кальЦиевыХ канаJIов, Клинических данных

нsдостатоЧно относительно потенциаJIьного влияния амлодипина на фертильность, В

одном исследовании на крысах было обнаружено неблагоприятное влияние на

20,04.202з
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фертильность у самцов (см. раздел 5.3)

4.7 влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с

механизмами.

роксатенз-амло окчlзывает незначительное или умеренное влияние на способность

управлять автомобилем и работать с потенциztльно оtrаснымИ механизмами. КаК

ьпaд"ru"a, способность к управлению транспортными средствами и работе с механизмами

может быть нарушена. Если пациенты, получавшие Роксатенз-ап,{ло испытывают

головокружение, головную боль, утомляеN{ость, утомляемость или тошноту, их

способность реагировать может быть нарушена. Не следует управлять транспортом

или работать с механизмами при возникновении подобных реакuий, Меры

предосторожности рекомендуются особенно в начале лечеЕия.

4.8 Нежелательныереакции.

а. общая оценка безопасности
Прфr* безопасности периндоприла согласуется с профилем безопасности ингибиторов

АпФ.
наиболее частые наблюдаемые И зарегистрированные в клинических исследованиях

нежелатеЛьные реаКции, связанные с периндОприлом: головокрУжение, головнаJI боль,

парестезия, вертиго, нарушения зрения, звон В ушах, гипотензия, кашель, одышкц боль в

животе, запор, диарея, дисгевзия, диспепсия, тошнота, рвота, зуд, сыпь, мышечные

судороги и астения-

б. Сводная таблица нехселательных реакций
следующие нежелательные реакции, связанные с периндоприлом, наблюдались в

клинических исследованиях ,[rn B пострегистрационный период и классифицируются в

следующие группы по частоте возникновения:

очень часто (>1/10);

часто (>l/100 до <1/10);

нечасто (>1/1 000 ло <1/100);

редко (>1/10 000 до <1/1 000);

очень редко (<1/10 000);

частота неизвестна не может быть оценена по данным
Частота

Нарушения со стороны
крови и

лимфатической
системы

цUU I.

АмлодипинПериндоприлНежелательные реакции
MedDRA системно-
органный класс

Нечасто*Эози
Очень редкоАгранулочитоз или

панцитопения
Очень редкопонижение гемоглобина и

гем
Очень редкоПанцитопения

Очень редкоОчень редкоЛейкопен
Очень редкоГемолитическая анемия у

пациентов с врожденной
недостаточностью G-6PDH
(см, раздел 4.4)
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Редко

Редко

Часто

Частота
неизвестна

неизвестно
Часто
Часто

очень
очень
Частота
неизвестна
Частота
неизвестна

неизвестна

lIеизвестна

|о

Нечасто

Очень редкоОчень редкоТромбоцитопения
Очень редкореакции повышенной

чувствительности, вкJIючая

ангионевротический отек

Нарушения со стороны
иммунной системы

Сахарный диабетl

РедкоСиндром неадекватной
секреции антидиуретического

сАг)

Эндокринные
нарушения

Нечасто*Гипогликемия (см. разделы 4.4
и 4.5

Нечасто*Гиперкалиемия,
обратимая припрекращении
лечения см. 4,4

Нечасто*Гипонатриемия (см. раздел
4.4

Очень редкоикемия

Нарушения
метаболизма и питания

НечастоНечасто
НечастоНарушения сна

НечастоБессонн
РедкоОчень редконость сознания
НечастоНечасто.Щепрессия

психические
нарушения

ЧастоЧасто
ЧастоЧастоголовная боль

ЧастоНечасто*Сонливость
НечастоНечасто *к

атияПол
памяти

Очень редкоПериферическая нейропатия

Нарушения
бессонницу

сна (включая
и аном€tльные

НечастоТремор
гипостезия

Очень редкоГипертония

Миастения гравис

Нарушения стороны
со нервной системы

ЧастоЧастоНарушения зрения

Часто,Щиплопия

глазная миастения

Нарушения со стороны
органа зрения

НечастоЧастоЗвон в ушах
ЧастоВертиго

ЧастоНечасто*
Нечасто*
Очень редко4.4см

Нарушения со стороны
органа слуха и

лаб
Нарушения со
стороны сердца
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НечастоОчень редкоАритмия (в

брадикардия,
тахикардия,

том Llисле

желудочковая

фибриллячия

Очень редкоОчень редкоИнфаркт миокарда,
возможно вызванный
чрезмерной гипотензией у
пациентов группы высокого
риска (см. раздел 4.4)

Нечастоэффекты,Гипотензия (и
связанные с гипоте

Очень редкоНечасто*Васкулит
Очень редкоИнсульт, возможно вторичный

по отношению к чрезмерной
гипотензии у пациентов с
высоким риском (см. раздел
4.4

ЧастоРедкоГиперемия
Частота
неизвестна

Синдром Рейно

Нарушения со
стороны сосудов

НечастоЧастоКашель (см. разлел 4.4)

ЧастоЧастоОдышка

Нечасто
Очень редко,ная пневмония

НечастоОчень редкоРинит

Нарушения со стороны
дыхательной системы,
органов грулной кпетки
и средостения

ЧастоЧастоБоль в животе
Часто
Часто,Щиарея

НечастоЧасто
Часто

ЧастоЧастоТошнота
НечастоЧастоРвота
НечастоНечастово
Очень редкоОчень редко
ЧастоИзменение ритма дефекачии

ивкJIючая
Очень редког
Очень редко

Желудочно-кишечные
нарушения

Очень редко*повышение печеночных
трансаминаз

Очень редкоОчень редкогепатит или цитолитический
или холестатический (см.

4.4
Очень редко

Нарушения со стороны
печени и

желчевыводящих путей

НечастоЧастод
НечастоЧастоСыпь
НечастоНечасто4.4ивница см.
Очень редкоНечастоАнгионевротический отек

лица, конечностей, губ,

слизистых

-]

Нарушения со стороны
кожи и подкожных
тканей

Частота
неизвестна
Частота
неизвестна

Часто
Часто
Частота
неизвестна

Часr,о

ко

Редко

Очень редко

очень
Нечасто
Нечасто
Нечасто --,]
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Частота
неизвестна

неизвестна

очень
Часто
Редко
Редко
Частота
неизвестна

Редко
Редко
Частота
неизвестна

_]

__]

_-]

I ]
__]

-]

]

очень

ь редко

]

]

l
-]

l

голосовой щели и/или гортани
4.4см.

Очень редкоНечасто+Реакции
ностис

Нечасто*
Редко *

НечастоНечасто
Очень редкоОчень редкомная
Очень редкоСиндром Стивенса -
НечастоАлопеция
Нечасто
Нечастообесцвечивание кожи
Нечасто
Очень редкоэ
Очень редкоотек Квинке
Частота
неизвестна

Токсический эпидермальный
изне

Реакция на лекарственные
препараты с эозинофилией и

системными симптомами
S

ЧастоЧастоМышечные
НечастоНечасто*А
НечастоНечасто*Миа"пгия

Миопатия вкJIючая

Рабдомиолиз
Нарушения
сухожилий,

стороны
иногда

со

осложненные
р мышцы
волчаночный
Иммуноопосредованная

миопатия
ЧастоОтек лодыжки
НечастоБоль в спине

Нарушения со стороны
мышечной, скелетной
и соединительной
ткани

НечастоПочечная недостаточность
РедкоОстрая почечная

чность

г
Нечасто
Нечасто
Нечасто
Нечастосканияучащение моче

Редко

Нарушения со стороны
почек и

мочевыводящих путей

НечастоНечасто
Нечастогинекомастия

Нарушения со стороны

репродуктивной
системы и молочных
желез

ЧастоАстения
Частоусталость

Общие нарушения и

реакции в месте

Часто
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введения

Частота
неизвестна

* оценка частоты нежелательных реакций, выявленных по спонтанным сообщениям, проведена на

основании результатов кJlинических испытаний,
l Частота зависит от нzшичия или отсутствия факторов риска (уровень глюкозы в крови натощак >

5,6 ммоль/л, имТ > 30 кг/м2, повышенный уровень триглицеридов, гипертензия в анамнезе),

Бы.пИ зарегистрИрованЫ случаи неадекватной секреции антидиуретического гормона

(сндсдг) при приеме других ингибиторов дпФ. таким образом, сндсдг можно

рассматривать как очень редкое, но возможное осложнение, связанное с терапией

ингибиторами АПФ, в том числе и периндоприлом,

Как и в случае Других ингибиторов ГМГ-КоД-редуктазы, частота развития нежелательFIых

лекарственных реакциЙ, как правило, явJUIется дозозависимой,

Дополнительная информация. относяшаяся к розувастатинч

Влuянuе на почк1,1: Протеинурия, вьUIвленная с помощью тест-полоски и имеющая,

главным образом, каншIьцевое происхождение, наблюдалась у пациентов, получавших

лечение розувастаТином. Изменение содерх(ания белка в моче от отсутствияили наJIичия

следоВ до значения ++ и выше наблюдалось у <1% пациентоВ в определенный MoN{cHT

лечения с помощью дозы 10 мг и 20 мг, а также приблизительно у з% пациентов,

получавших лечение с помощью дозы 40 мг. Незначительное увеличение частоты случаев

изменения данного показателя от отсутствия или наJIичия следов до значения +

наблюдалось при применении дозы 20 мг. В большинстве случаев степень выраженности

протеинурии сниж;ется либо протеинурия исчезает спонтанно при продолжении терапии,

на основании анализа данных из клинических исследований и данных

пострегисТрационного применения, имеющихся к настоящему времени, не вьUIвлена

какая-либо причинно-следственная связЬ междУ протеинурией И острым иJl1,1

прогрессирующим заболеванием почек,

НечастоНечасто*Боль в груди
НечастоБоль
НечастоНечасто*Недомогание

Нечасто*отек
Нечасто*ия

очень частоотек

Нечас,го*Повышение концентрации
мочевины в и

Очень редко

Нечасто*Повышение концентрации
тинина в

Редко
в ви

Повышение концентрации
бил

Редко
ментов печени

повышение активности

НечастоУвеличение массы, снижение
массы тела

Лабораторные
инструментzLпьные
данные

и

Нечасто *
ПадениеТравмы,

и

осложнения процедур

интоксикации
и
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гематурия наблюдалась у пациентdъ; по.liучавших "лdчеirие розувастатином; данные

клинических исследований свидетельствуют о том, что частОТа ее РаЗВИТИЯ ЯВЛЯеТСЯ

низкой.
Влuянuе на скелеmную ,Llуску.цаmуру: Сообщалось о воздействии на скелетFIуIо

мускулатУру (наприМер, в виде такиХ явлений, как миалгия, миопатия (включая миозит) и,

в редких случilях, рабдомиолиз) с или без острой почечной недостаточности у пациентов.

получавших лечение всеми дозами розувастатина, особенно при использовании доз >20

мг.
.щозозависимое увеличение уровней креатинкиназы (кк) наблюдалось у пациентов,

получавших лечение розувастатином; большинство случаев имело легкую степень

выраженности, а также носило бессимптомный и временный характер, В случае если

уровнИ креатинкИназы явлЯются повЫшеннымИ (> 5-кратНого ВПН), лечение следуе,I,

прекратить (см. разлел 4,4).

Влuянuе на печень: КаК И в случае Других ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы,

дозозависимое увеличение уровня трансЕlминаз наблюдалось у небольшого количества

пациентов, получавших лечение розувастатином; большинство случаев имело легкую

степень выраженности, а также носило бессимптомный и временный характер,

Сообщалось о случiUIх развития нижеуказанных нежелательных явлений при применении

некоторых статинов:
- Эректильная дисфункuия;
- Единичные случаи интерстициаJIьного заболевания легких, особенно при

длительной терапии (см. разлел 4.4).

частота предоставления сообщений о рабдомиолизе, серьезных явлениях со стороны

почеК и серьезных явлениях со стороны печени (главным образом, повышенный уровень

печеночных трансаминаз) являеra" бопеa высокой в случае приема дозы 40 мг,

П е d uаmрuч е с к ая п о пуляц1.1я

в рамках 52-недельного клинического исследования увеличение уровня креатинкинilзы до

' ig-прurпого ВПН и мышечные симtIтомы после физической нагрузки или повышенной

физической активности наблюдались чаще у детей и подростков, нежели у взрослых (см,

раздел 4.4). В остальном профиль безопасности розувастатина у детей и подростков был

анаJIогичен профилю безопасности у взрослых,

|\,',

сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях

важно сообlцать о подозреваемых нежелательных реакциях

242-00-29

4.9 Передозировка.

информачия о передозировке Роксатенз-амло отсутствует

Симптомы

после регистрации

лекарственного препарата с целыо обеспе.tения непрерывного мониторинга соотношени,I

(польза-риск) лекарственного препарата. Медицинским работникам рекомендуется

сообщатi о любых подозреваемых нежелательных реакциях лекарственного препарата

через национальные системы сообщения о нежелательных реакциях государств - членов

Евразийского экономического союза. В Республике Беларусь - УП <I-\eHTp экспертиз и

испытаний в здравоохранении): с использованием формы извещения о

нежелательной реакчии Hi сайте www.rceth.by, по электронной почте rcpl@rceth,by

или по адресу: Товарищеский пер. 2а, г. Минск,22ООЗ7, Республика Беларусь, тел/факс

20.04.202з
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имеются ограниченные данные о пфедозировке у человека. Симптомы, ассоциированные

с передозирЪвкой ингибиторами АПФ, могут включать гипотензию, циркуляторный шок,

нарушения водно-электролитного баланса, почечную недостаточность, гипервентиляцию,

тахикардию, учащенное сердцебиение, браликарлию, головокружение, беспокойство и

кашель.

,щоступные данные предполагают, что сильная передозировка амлодипина может

.rp"ub"r" к избыточной периферической вазодилатации и возможной рефлекторной
,u*"*uрлrи. Сообщалось о развитии тяжелой и стойкой артериальной гипотензии, в том

числе с развитием шока и летЕtльного исхода.

редко сообща_пось о некардиогенном отеке легких в результате передозировки

амлодипина, который может проявляться отсроченным начаJIом (через 2448 часов после

приема внутрь) и требует искусственной вентиляции легких, Ранние реанимационные
мъроприятия-(включая перегрузку жидкостью) для поддер}кания перфузии и сердечного

выброса могут быть провоцирующими факторами,
Лечение
связанно е с перtпiопрuлолl u амлоduпuнолt

В случае передозировки специаJIьное лечение отсутствует, Проводят симптоматическое

лечение пациента; при необходимости испоJIьзуют поддерживающие меры.

КлиничесКи значимая артериальнаЯ гипотензИя из-за передозировки ингибиторов дпФ,

амлодипина требует активной сердечно-сосудистой поддержки, включ,uI частый

мониторинг дыхательной и сердечной функции, контроль oldk и диуреза,

первые меры, которые необходимо предпринять, заключаются в быстром выведении

препарата путем промывания желудка иlилп введения активированного угля, ЗатеI\,t

следуеТ восстановИть водно-ЭлектролиТный баланс в специшIизированном учреждении до

нормального состояния. Если развивается явная гипотензия, то пациент должен быть

помещен в положении лежа на спине с опущенной головой, При необходимости можно

выполнить внутривенную инфузию изотонического физиологического раствора или иного

подходящего раствора. Если возможно, можно также сделать внутривенную инфузию

ангиотензина II иlили внутривенную инъекцию катехолаМинов, Установка

электрокардиостимулятора показана при резистентной к лечению брадикардии,

необходимо постоянно контролировать клинические 11оказатели жизнедеятельнос,г1,1,

концентрацию электролитов и креатинина в сыворотке крови,

следует осуществлять наблюдение функчии печени и уровня креатинкиназы,

сосулосуживающие лекарственные препараты можно использовать для восстановления

тонуса сосудоВ и артериаJIьного давления гtри отсутствии IIротивопоказаний к их

применению, Глюконат кatльция, вводимый внутривенно, может способствовать

нивелированию эффекта блокады кальциевых каналов,

В некоторых случаJIх может потребоваться промывание желудка, У здоровых

добровольцев использование древесного угля в течение двух часов после приема 10 мг

амлодипина показало снижение скорости абсорбuии амлодипина.

ПериндопРилат, актИвная форМа периндоприла, может быть подвергнут процессу диаJIиза

(.r. разлЪл 5.2). В отношении ilмлодипина, польза от проведения гемодиализа

маловероятна.
Связанное с розувасmаmuном
в случае передозировки специальное лечение отсутствует. Проводят симптоматическое

лечение пациента; при необХодимостИ используЮт поддерЖиваIощие меры, Проводят

мониторинг функции печени и уровня креатинфосфокиназы. Польза от гемодиuulиза

мЕtловероятна.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
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5.1 Фармакодинамическиесвойства.
Фармакоmерапевmuческая 2руппа: Гиполипидемические

другими лекарственньIми препаратами.
Коd АТХ: ClOBXI4.

компонентов в отдельности

средства в комбинации с

,IЕl{ия

Препарат роксатенз-амло представляет собой комбинацию соли периндоприла трет-

бутиламинао ингибитора ангиотензинпревращающего фермента, амлодипинa' антагониста

кальция, и розувастатина, селективного И конкурентного ингибитора ГМГ-КоА-

редуктазы. Его фармакологические свойства основаны на свойствах

t ct
механизм действия
связанньtй с розчвасm о.л,l

Розувастатин является селективным и конкурентным ингибитором Гмг-код-редуктазы,
скорость-лимитирующего фермента, который преобразует З-гидрокси-3 -метилглутарил

кофермент А в MeBzuIoHaT, прекурсор холестерина. Основным местом действия

розувастаТина является печеНь, являюЩаrIся органом-мишенью длЯ снижения уровня

холестерина.
розувастатин повышает количество печеночных рецепторов лпнп на поверхности

клетки, усиливаrI поглощение и катаболизм лпнп, и подавляет печеночный синтез

лпонп, тем сilмым снижЕU{ общее число частиц лпонП и ЛПВП.
С вя з ан ньtй с пер uнd о прuлоlуl

Перинлопрrп - ,rо 
""гибитор 

ангиотензин превращающего фермента (ингибитор АПФ),

коiорый превращает ангиоТензин I в ангиотензин II' который относится I(

сосудосуживающим веществам; кроме того, фермент стимулирует секрецию альдостерона

корой надпочечников и стимулирует распад брадикинина, относящегося I(

сосУДорасширяюЩиМВещесТВам'ДонеакТиВныхГепТапептиДоВ.
Это приводит к:

- снижению секреции альдостерона,
- повышению активности ренина в плазме из-за снижения влияния альдостерона на

отрицательную обратную связь,
- снижению общего периферического сопротивления с преимущественным

действием на сосудистое русло в мышцах и почках, без сопутствующей задержки воды и

солей или рефлекторной тахикардии при постоянном лечении,

днтигипертензивное действие периндоприла также проявляется у пациентов с низкой или

нормальной концентрацией ренина.
ПфиндопРил дейстВует посредствоМ активногО метаболита, периндоприлата. .Щругие

метаболиты неактивны.
Перинлоприл снижает нагрузку на сердце:

- путем сосудорасширяющего действия на вены, возможно вызванного изменением

метаболизма lrростагландинов: снижение преднагрузки,

- путем уменьшения общего периферического сопротивления: снижение

постнагрузки.
Исследования, проведенные на пациентах с сердечной недостаточностью, вьUIвили:

-УМенЬшениеДаВлениянаПолнениялеВогоипраВогожелУДочка'
- уменьшениеобщегопериферическогососудистогосопротивления,
- увеличение сердечного выбросаи улучшение индексаработы сердца,

- увеличение регионарного кровотокав мышце,

результаты теста на физическую нагрузку также показывали улучшение.
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с вязанньtй с аrr,шо duпuн ол,t

дмлодипин представляет собой препарат группы дигидропиридина, снижает транспорт

ионоВ кальциЯ в клеткУ (блокатоР медленнЫх каналоВ или антагонист ионов кальция) и

подавляет трансмембранный транспорт ионов кilльция в гладкомышечные клетки сердца и

сосудов. Механизм а}Iтигипертензивного эффекта амлодипина осуществляется благодаря

пpямoМypaссЛaбляюЩемyДействиюEaГлaДкyюмyскyлатypykl r, r''rt ]r ТТ +. ,if л '].

l c. {." L ,r-tа},ч1 \j.} I(
Фармакодинамическое действие

связанное с dопрuлом
Перинлоприл активен на всех стадиях гипертензии: легкой,

снижение систолического и диастолического артериального
умеренной, или тяжелой.

давления наблюдается и в

положении лежа и в положении сидя.
ДнтигипертензивнаJI активность максимаJIьна ме}кду 4 и б часами после однократного

приема и сохраняется В течение не менее 24 часов: степень остаточного блокирования

ангиотензин превращающего фермента составляет 87 - 100%. У чувствительных

пациенТоВнорМалЬноеарТериалЬноеДаВлениеДостигаеТсяПосЛеМесяцалеЧеЕияИ
поддерживается без тахифилаксии.
прекращение приема препарата не вызывает синдрома отмены,

периндоприл обладает сосудорасширяющими свойствами и восстанавливает

эластичность основных артериальных стволов, корректирует гистоморфометрические

изменения сопротивляемости артерий и вызывает уменьшение гипертрофии левого

желудочка. При необходимости дополнение тиазидным диуретиком приводит I(

дополнительному синергизму.
комбинация ингибитора ангиотензин превращающего фермента с тиазидным диуретиком

снижает риск ра:}вития гипокt}лиемии связанного с приемом диуретика отдельно,

Два крупных рандомизированных контролируемых исследования (оNтдRGЕт
(TelmisaЙan дlопе and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) и VА NEPHRON-

D (The Veterans дtТаirs Nephropathy in Diabetes)) изучили использование ингибиторов

АпФ в комбинации с блокаторами рецепторов ангиотензина II,

Исследование оNТДRGЕТ было проведено с участием пациентов, страдающих сердечно-

сосудистыми заболеваниям и заболеваниями сосудов головного мозга, или сахарным

д"uб"rоцa 2 тила,сопровождавшихся признакаNIи повреждения органов - мишеней,

Vд NEPHRON-D исследование было проведено с участием пациентов, страдающих

сахарным диабетом 2 типа и диабетической нефропатией,

По сравнению с монотерапией эти исследования не показаJIи значимого положительного

unr"^r"" на функци, no""n иlили исход сердечно-сосудистых заболеваний И смертность, В

то время как наблюдался повышенный риск гиперкаJIиемии, острой поче,Itлой

недостатоЧности иlили гипотонии. В связи с анаJIогичными фармакодинамическими
свойствами эти результаты имеют отношение и к другим идПФ и блокаторам рецепторов

ангиотензина II.

ПоэтомУ идПФ и блокаторы рецептороВ ангиотензина II не должны одновременно

использоваться у больных диабетической нефропатией,

дLTITUDE (Дliskiren Trial in Туре 2 DiаЬйеs Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) исследование было предназначено для выявления преимуществ добавления

алискереНа к стандартной терапии идПФ или к блокаторам рецепторов ангиотензина II 1,

пациентов с au*upn"rп,t диабетом 2 типа, хронической почечной недостаточностью"

сердечно-со.ул""rir*и заболеваниями. Исследование было прекращено досрочно из-за

повышенного риска неблагоприятных исходов. Инсульт и смертность от сердечно-

сосудистЫх забЪлеваний наблЮдаJIисЬ чаще В группе пациентов, принимавших алискирен,
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чем в группе плацебо. Такясе в группе, принимавшей алискирен, чаще наблюдалйсь

нежелатальные побочные реакции (гиперкалиемия, гипотензия, почечная дисфункция).

связанное с алlлоduпuном
механизм антигипертензивного эффекта амлодипина осуществляется благодаря прямому

воздействию на гладкую мускулатуру сосудов. Точный механизм, которым амлодипин

облегчает стенокардию, полностью не установлен, но амлодипин уменьшает ишемические

проявления посредством двух механизмов:
- Амлодипин расширяет периферические артериолы и, таким образом, снижает общее

периферическое сопротивление (постнагрузку) на сердце. Так как частота сердечных

сокращений остается стабильной, это снижение постнагрузки на сердце снижает

потребление энергии миокардом и потребность в кислороде,

- Механизм действия амлодипина таюке может включать расширение основных

коронарных артерий и коронарных артериол, в неизмененных и ишемизированных зонах,

это расширение увеличивает доставку кислорода в миокард у пациентов со спазмом

*оро"uрrой артерии (стенокарлия ПринцметаJIа или вариантная стенокардия),

при артериальной гипертензии pEBoBarI доза обеспечивает клинически значимое снижение

артериального давления на протяжении24 ч (в полох<ении больного лежа и стоя). В связи

с медленным развитием действия острая гипотензия не является особеннос,t,ьttl

применения амлодипина.
у пациентов со стенокардией прием амлодипина один раз в сутки увеличивает

толерантность к физической нагрузке, замедляет развитие приступов стенокардии и

,-aй",raспоЙ депрессии сегмента ST до 1 мм, снижает частоту приступов стенокардии и

потребления нитроглицерина.
дмлодипин не был связан с нежелательными метаболическими эффектами или

изменениями липидов плазмы и подходит для использования у пациентов с астмой l,t

подагрой.
ПpttMeHeHue у пацuенmов с болезнью KopoчapHbtx арmерuй (БкА)

Эффективность амлодипина в предотвращении кJIинических явлений у паuиентов с

болезньЮ коронарнЫх артерий (Бкд) оцениваласЬ в незавиСимом, многоцентровомj

рандомизированном, двойном слепом, плацебо-контролируемом исследовании с участием

1997 пациентов; ксравнение амлодипина с эналаприлом в отношении ограничения числа

случаев тромбоза> (сдмвlоТ). Из этих пациентов 663 получали амлодипин 5-10 мг, 67З

пациентоВ получалИ ЭНа]'IаПРИЛ 10_20 мг, 655 пациентов получали плацебо, в дополнеII1,1е li

стандартной терапии arur"n*r, бета-блокаторами, диуретиками и аспирином, в течение 2

лет. Ключевые резУльтаты по эффективности представлены в таблице 1, Результаты

показывают, что лечение амлодипином было связано с меньшим количеством

госпитЕlлизаций по поводУ стенокардии И меньшиМ количествоМ процедур по

пациентов с БкА.

с бо

,00з

тота значимых клинических для CAMELOT1. Час

-значение
5%

ие'езультаты

,69 (0,540,88)36 (20,2)51 (2з,1)10 (16,6)

дистые

,тельные
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,73 (0,540,98)

р
(14,1) ,03103 (15,7)78 (1 1,8)Коронарная

реваскуляризация
8 (0,41- 0,82)(12,8) 00284 (12,8)5| (7,7)Госпитализация

по поводу
стенокардии

,з711 1 l5 0 з7 -|19 (2,9)Нефатальный ИМ 14 (2,1)
15501 0 l9-112 (1,8)6 (0,9)Инсульт илиТИЬ

,46 (0,48-|2,,7)(0,7)2 (0,3)5 (0,8)Смерть по
причине сердечно-
сосудистой
патологии

59 (0,|4-2,47)(0,6)5 (0,8)оспитализация
зсн

3 (0,5)

1 (0,1) .д.4 (0,6)0ация
тановки ,)д

(0,50-i 3,4)(1,2)2 (0,з)5 (0,8)

ериферических

первые

7

,46

04

окращения: Зсн, застойная сердечнiш недостаточность; ди, доверительный интервал: ИМ
ишемическая атака.

Прuлчtененuе у пацuенmов с серdечной неdосmаmочносmью

гемодинамические исследования И основанные на стресс-тестах контролируемые

клинические исследования у пациентов с сердечной недостаточностью классов II-IV по

NYнд покЕlзtUIи, что амлодипин не вызывает клинического ухудшения толерантности к

физической нагрузке, фракчии выброса левого желудочка и клинической симптоматики,

плацебо-контролируемое исследование (рRдIsЕ), предназначенное для оценки пациентов

с сердечной недостаточностью NYHA класса III-IV, получающих дигоксин, диуретики и

"r.йбrrоРы 
дПФ, показzulо, что амлоДипин не приводил к увеличению риска cцepTцoc],l,t

или общей смертности и заболеваемости с сердечной недостаточностью,

в последующем долгосрочном плацебо-контролируемом исследовании (PRAISE-2)

амлодипина у пациентов с сердечной недостаточностью NYнд III и IV без клинических

симптомов или объективных находок, предполагающих ишемическую болезнь или

лежащих в ее основе, при стабильных дозах ингибиторов дпФ, наперстянке и

диуретиков, амлодипиН не окrвывilЛ влияние на общуЮ смертность от сердечно-

aоaуд"arurх событий. В той же популяции амлодипин был связан с повышенной частотоl"л

сообщений об отеке легких.
Исслеdованuе mерапuu dля преdоmвраu4ен uя серdечно2о прuсmупа (ДLLНДТ)

рандомизированное двойное слепое исследование заболеваемости и смертности поil

названием АнтигипертензивнаJI И липидоснижаЮщаJI терапия для предотвращения

сердечного приступа (ALLHAT) было проведено для сравнения более новых

лекарственных терапий амлодипин 2,5-10 мг/сутки (блокатор каJIьциевых каншIов иJ7и

лизиноприл 10-40 мг/сутки (ингибитор АПФ) как препаратов первой линии с тиазидныNl

диуретиком, хлортаJIидоном |2,5-25 мг/сутки при гипертен зии от легкой до умеренной

Всего 33 357 пациентов с гипертенз ией в возрасте 55 лет и более были рандомизированы и

прослеживаJIись в среднем 4,9 У пациентов имелся по меньшей мере один

)

лет

дополнительный фактор риска ЗСН, включая: предшествовавший инфаркт миокарда илLl

инсульт (> 6 месяцев до набора) или документирование других атеросклеротических

сердечно-сосу дистых заболеваний (всего 51,5oh), сахарных диабет 2 тила (З6,|О/о), HDL-C
З2 из 40
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7 -*tLлевого желудочка,

электрокардиограммоiа или электрокардиографией (20,9ОА), курение (на тот момент)

(21,,9%).

Первичной конечной точкой являлась cocTaBнarl точка фатальной ЗСН или нефатальный

,"фuр*' миокарда. ОтсутствоваJIи значительные различия в первичной конечной точке

N{a*ду терапией на основе амлодипина и терапией на основе хлорталидона. ор 0,98 95%

ди iо,qd - 1,07) р 0,65. Срели вторичных конечных точек частота сердечноЙ

пьдоarurоrности (компонент составной комбинированной сердечно-сосудистой конечной

точки) была значительно выше в группе амлодипин4 по сравнению с группой

*порrЫ"Оона (10,2О% протиВ 1,JYo, ор 1,38, 95% дИ [1,25 - 1,52] р < 0,001), Однако

отсутствова,tи ЗнаЧительные различия в смертности по любой причине между терапией на

осноВеаМлоДиПинаиТерапиейнаосноВехлорТЕIлиДона.оРО,9695оАДИ[0'89-1,02]р:
0,20.

связанное с розчвасmаmuном
розувастатин снижает повышенный Лпвп-холестерин, общий холестерин и

триглицериды И повышает Лпвп-холестерин. он также снижает уровень

uпопrпофотеина В (ДпоВ), холестерина не-ЛПБп ёС не-ЛПВП), холестерина ЛПоНП

(хс лпонп), триглицеридов лпонп (тг лпонп) и увеличивает уровень

аполипопротеина д1 (ДпоД-I) (см. Таблицу 3). Кроме того, розувастатин снижает

соотношение Хс лпнп/хс лпвп, общий хсжс лпвп и Хс не-лпвпжс Лпвп, а

также АпоВ/АпоА-I.

таблица 3: Зависимость (доза-эффект> у пациентов с первичной гиперхолестеринемией

(типа IIа и IIЬ) (скорректированное среднее процентное изменение по сравнению

си
Щоза N хс

лпнп
общий
хс

хс
лпвп

тг хС не-
лпвп

АпоВ АпоА-I

Плацебо 13 -7 -5 J -J -,7 -J 0

5 |7 -45 _JJ 13 -35 -44 -38 4

10 l7 -52 -зб |4 -10 -48 -42 4

20 |7 -55 -40 8 -2з -51 -46 5

40 18 -6з -46 10 -28 -60 -54 0

Терапевтический эффект достигается в течение одной недели после начz}ла лечения, при

этом 90%о максимаJIьной величины отклика наблюдается через 2 недели. Как правило,

максимаJIьный эффект достигается спустя 4 недели и в дальнейшем поддерживается.

Розувастатин эффективен у взрослых пациентов с гиперхолестеринемией

в сопровождении гипертриглицеридемии или без таковой, независим о от расы, пола или

возраста, а также в особых группах пациентов (например, страдающих сахарным

диабетом) или у пациентов с семейной гиперхолестеринемией

Согласно объединенн ым данным из исследований фазы III, розувастатиI]

продем онстрировал эффективность при лечении большинства пациентов с

гиперхолестеринемиеи типа IIа и IIЬ (среднее исходное значение ХС ЛПНП составляJlо

приблизитель ,но 4,8 ммоль/л) вплоть до достижения общепризнанных целевых уровней.

рекомендованных Европейским обществом поизучению атеросклероза (EAS; 1998):

приблизительно 80 О% пациентов, получавших печение с помощью дозы 10 мг, достигJIи

целевых значений EAS, установленных в отношении уровня ХС ЛПНП (< 3 ммоль/л).

В рамках крупного исследования 435 пациентов с гетерозиготной семейной

ией получали розувастатин в дозе от 20 мг до 80 мг по схегuе

значением

20.04.2023
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благоприятное влияние на липидные параметры и ца целевые показатели,

предусмотренные стратегией (treatment to target) (корректировка лечения по мере

нЪобходимости для достижения поставленной терапевтической цели). после увеличения

суточной дозы до 40 мг (l2 недель лечения) уровень ХС ЛПНП СНИЗИЛСЯ На 53О/О. ЗЗО/О

пациентов достигли целевого уровня хс лпнП, рекомендованного ЕдS (< З ммоль/л),

в открытом исследовании с принудительным подбором дозы проводилась оценка отклика

42 пациентов с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией на терапию

розувастатином в дозе 2о - 40мг. Среднее снижение уровня хс лпнп в пределах общей

популяции пациентов сос,lавило 22О^.

в клинических исследованиях с участием небольшого количества пациентов розувастатин

продемонстрировал аддитивную эффективность в снижении уровня триглицеридов при

примененИи в комбинациИ " 6."о6"братоМ и в _увеличении уровня ХС ЛПВП при

прrr.".пrи в комбинации с ниацином (см, раздел 4,4),

В исследовании JUPITER (Justification for the Use of Statins in Рrimаry Prevention: дп

Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin [обоснование применения статинов Для

первичной профилактики: интервенционное исследование, напрilвленное на оценку

розувастат""u1; Ъ y.ru.r".M 1Z 8б2 мужчин (в возрасте >50 лет) и женщин (в возрасте

чоо лет; проводилась оценка влияния розувастатина на частоту развития значительных

осложнений, характерных для атеросклеротического сердечно-сосудистого заболевания,

участники исследования были рандомизированы на получение плацебо (n:890l) либо

розувастатина 2Омг один раз в сутки (n:8901); период последующего наблюдения в

среднем составлял 2 года.
Уровень холестерина ЛПНП снизился на 45% (р < 0,001) в группе, получавшей

розувастатин, по сравнению с группой, получавшей плацебо.

В рамках апостериорного анализа IIодгруппы пациентов с высоким уровнем риска,

у которых исходная оценка риска по Фрамингемской шкаJIе составляла > 20Yо

(1558 пациентов), наблюдалось значительн ое снижение показатеJlя комбинированной

конечной точки, включавшей смерть по причине сердечно-сосудистого заболевания,

инсчльт и инфаркт миокарда ф:0,028), при лечен ии розувастатином по сравнениIо с

плацебо Абсолютное снижение риска для покiвателя частоты явлений на 1000 пациенто-

лет составило 8,8. Показатель общей смертности в данной группе пациентов с высоким

уровнем риска не изменился (р :0,193). В рамках апостериорного анаJIиза подгруппы

пациентов с высоким уровнем риска (в челоМ 9302 пациента), У которьш исходная оценка

риска по шкшIе SCORE составляла >_5уо (экстраполирована для включения пациентов в

возрасте старше 65 лет наблюдалось значительное снижение показателя
)

комбинированной конечной точки , включавшей смерть по причине сердечно-сосудистого

заболевания) инсульт и инфаркт миокарла (Р 0,0003), при лечении розувастатиноN,l

по сравнению с плацебо. Абсолютное сних(ение риска для показателя частоты явлений

составило 5,1 на 1000 пациенто-лет. Показатель общей смертности в данной группе

пациентов с высоким уровнем риска не изменился (р : 0,076),

В исследовании JUPITER 6,6О/о ПаЦИеНТОВ, ПОЛУЧаВШИХ РОЗУВаСТаТИН, и 6,2Yо пациентов,

получавших плацебо, досрочно прекратили лечение исследуемым препаратом по приLlине

развития нежелательного явления, к наиболее частым нежелательным явлениям, которые

привели к досрочному прекращению лечения, относились миаJIгия (0,3% розувастатин,

О,2О/о ллаuебо), боль в }кивоте (0,03% розувастатин, О,О2ОА плацебо) и сыпь (0,02n/o

розувастатин, 0,03% плацебо) к наиболее частым нежелательнь]м явлениям, частота

развития которых была не ниже, чем в группе, полччавшеи плацебо, относились инфекuия

мочевыводящих путей (8,'7О^ розувастатин, 8,6Уо плацебо,), назофарингит (7,6Уо

розувастатин ,7,2Уо плацебо ), боль в спине (7,6О^

(7,6ОА розуваста тин,6,6О/о плацебо)
розувастатин, 6,9О/о плацебо) и миаJIгия
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Fя{ jп:\ Ij,lIi{Kи B;I"tAPycb5.2 Фармакокинетические свойства.

С вяз анн bt е с р о зу в ас mаmuн olvt

Дбсорбцuя
максимальная концентрация розувастатина в плазме крови достигается спустя

приблизительно 5 часов после перорального применения. дбсолютная биодоступность

составляет приблизительно 200%.

Распреdеленuе
Розувастатин в значительной степени захватывается печенью, котораJI является основным

участком синтеза холестерина и кJIиренса Хс лпнп. объем распределения розувастатина

bo"ru"n".' приблизит"п""о 1з4 л. Приблизительно 90% розувастатина связано с белками

пл€lзмы, главным образом с альбумином.
Бuоmрансформацtlя
розувастатин подвергается ограниченному метаболизму (приблизительно 10%),

исследования метаболизма iп vitro с использованием гепатоцитов человека

свидетельствуют о том, что розувастатин является непрофильным субстратом для

метаболизма ферментами системы цитохрома р450, CYP2C9 являлся основным

задействованным изоферментом, при этом изоферменты 2с1,9, ЗА4 и 2Dб были вовлечены

в меньшей степени. Главными идентифицйро"urrrur*" метаболитами являются N-

десметиЛ и лактон. МетаболИт N-десметил приблизительно на 50% менее активен, чем

розувастаТин, В то время как лактоноваJI форма считается клинически неактивной, На

долю розувастатина приходится более 90% активности по ингибированию

циркулирующей ГМГ-КоА-редуктzвы.
Элuлаuнацuя
Приблизительно 90Оlо ДОЗы розувастатина выводится в неизмененном виде с калом

("клю.rае' абсорбированное и неабсорбированное действующее вещество), а остаJIьная

часть выделяется с мочой. Приблизительно 5ой дозы препарата выводится в неизмененном

виде с мочой. Период полувыведения из плазмы составляет приблизительно 20 часов,

периол полувыведения не увеличивается при использовании более высоких доз, Среднее

геометрическое значение плазменного клиренса составляет приблизительно 50 лiч

(коэффичиент вариации составл ЯеТ 2|,7О/о). Как и в случае дl)угих ингибиторов ГМГ-Код-

редуктазЫ, в захвате розувастаТина печенью участвует мембранный транспортер ОДТР-С,

дан"ьrи белок-транспортер играет ва)кную роль в выведении розувастатина печенью,

л uнейн о сmь/н елuн е йн о с mь

системная экспозиция розувастатина увеличивается пропорционально дозе, При

применении препарата несколько puш В сутки какие-либо изменения фармакокинетических

параметров не наблюдаются.
Возрасm u пол

не наблюдалось какое-либо клинически значимое вллtяние возраста И пола на

фармакокинетику розувастатина у взрослых пациентов, Фармакокинетика розувастатина у

детей и подростков с гетерозигоrr,ой сa*aйной гиперхолестеринемией была аналогична

или ниже таковой у взрослых добровольцев (см. подзаголовок <педиатрическая

популяция> ниже),
Раса
Фармакокинетические исследования показали приблизительно 2-кратное увеличение

медианы дUс И Сr* среди пациеЕтов монголоидной расы (японцы, китайцы,

филиппиНцы, вьетНамцЫ и корейuЫ) по сравНениЮ с пацLIенТами евроПеоидноЙ PLtCl,1i

у индийцев наблюдается увели,ra"r" 1raaдrurr", дUС и Crnax ПРИблизительно в 1,3 раза,

наосновании попул"ц"о"rоaо фармакокинетического анаJIиза не были вьutвлены какие-
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либо кJIиЕически значимые рЕвличия в фармакокинетике между

СОГЛАСOВАНО
м1.1ни(л}iрствотd Bjл}цgоохр/lнЕния

пациентаI\4и евроПеоидной J
расы и пациентами негроидной расы.
Н apyu,t е н uе фун кцuu по ч ек
в исследовании, в котором принимали участие пациенты с нарушением функчии почек

различной степени, нарушение функции почек легкой или умеренной степени не оказало

какого-либо влияния на концентрацию розувастатина или его метаболита N-десметила в

плазме крови. У пациеНтов С нарушением функции почек тяжелой степени (клиренс

np.ur"nr"a < 30 мл/мин) концентрация розувастатина в плазме крови была в 3 раза выше,

а метаболита N-десметила- в 9 раз выше, чем у здоровых добровольцев. Концентрации

розувастатина в плЕIзме крови в равновесном состоянии у гемодиаJIизных пациентов были

приблизительно на50о/о выше по сравнению со здоровыми добровольцами,

Н apyu,le н u е фун кцuu пе ч е Hu

в исследовании, в котором принимаJIи участие пациенты с нарушением функчии пеtlеrlи

различной степени, не было продемонстрировано какое-либо увеличение экспозиции

розувастатина у пациентов с оценкой '7 или ниже по шкrulе Чайлда-пью, Тем не менее,

у двух пациентов с оценками 8 И 9 по шкале Чайлда-пью наблюдаJIось увеличение

системного воздействия не менее чем в 2раза по сравнению с пациентами с более

низкимИ оценкамИ по шкыIе Чайлда 
- 

Пью. Отсутствует какой-либо опыт применения

препарата у пациентов с оценкой более 9 по шкале Чайлда -пью.
Ге н е muч е с кuе по лuл4 ор фuзлtьt
В фармакОкинетике ингибитоРов ГМГ-КоА-редукТ€lзы, включаrI розувастатин, участвуlо,l

белки-траНспортерЫ оАтрlв1 и BCRP. Для пациентов с генетическими полиморфизмами

SLCoiBl (одтрiВ1) и (или) ABCG2 (BсRP) существует риск повышенной экспозиции

розувастаТина. Индивидуальные полиморфизмы SLCOlB1 с.52|СС и дВСG2 с,42lдд
ассоциируются с более высокой экспозицией розувастатина (дuс) по сравнению с

..nor"nu*' SLCOlB1 с.521ТТ или двсG2 с,421СС. ,Щанное специфическое

генотипирование не является общепринятым в клинической практике, однако для

пациентоВ, у которых заведомо имеюТся даI{ные конкретные типы полиморфизмов,

рекомендуется назначать более низкую суточную дозу розувастатина,

С вя з анн bt е с перuн d о прttц о лl

Абсорбцuя
после приема внутрь периндоприл быстро всасывается и достигает пика концентрации в

течение 1 часа. Период полувыведения составляет 1 час,

Распреdеленttе
объем распределения составляет примерно 0,2 л/кг для tlесвязанного периндоприлата,

связывание белка периндоприлата с белками плазмы составляет 20о/о, в основном, с

ангиотензинпревраrцающим ферментом, но зависит от концентрации.

меmаболuзltt
периндоприл является пролекарством. 27 % принятой дозы периндоприла достигает

кровотока в виде активного метаболита периндоприлата. Кроме активного

периндоприлата, периндоприл образует пять неактивных метаболитов, Пик концентрации

периндоприлата в плазме достигается через З-4 часа,

так как прием пищи уменьшает превращение периндоприла в периндоприлат, а,

следовательно, и его биодоступность, то периндоприл терт-бутиламин рекомендуется

принимать внутрь один раз в день утром до приема пищи,

вьtвеdенuе
периндоприлат выводится с мочой. Конечный период полувыведения несвязаннои

фракчии составляет приблизительно 17 часов. Состояние равновесия достигается в

течение 4 дней.
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Было показано, что связь между дозой периндоприлаи его экспозицией в плазме является

линейной.
Пожttльtе пацuенmы
выведение периндоприлата снижено у пожилых лиц, а также у пациентов с сердечной или

почечной недостаточностью.
Пацuенmьt с наруuленuелl функцuu почек
полбор дозы пациентам с почечной недостаточностью зависит от степени нарушения

почечной функчии (клиренс креатинина).

.Щиализный клиренс периндоприлата равен 70 мл/мин,

Пацuенmьl с наруulенuем функцuu печенu

Кинетика периндопРила меняется у пацИентоВ с циррозом: печеночный клиренс исходной

молекулы снижен наполовину. Однако количество образующегося периндоприлата не

снижаетсЯ и, следовательно, корректировка дозы не требуется (см, разделы 4,2 и 4,4),

с вяз aHHbt е с амл о d uпuн о м
Абсорбцuя
После пероральНого IIрименения терапевтических доз Еlмлодипин хорошо всасывuUIся, с

пиковыми уровнями в крови через 6-12 часов после приема дозы препарата, Была

рассчитанаЬб.оrrrоr"* биЪдоступность, которая составила 64%,80%, Набиодоступность

амлодипина не влияет прием пищи.
Распреdеленuе
объем распределения составляет примерно 21 л/кг. Исследования in vitro показаJIи, что

амлодипиН связываетСя с белками пл€вмы до 9],5Yо,

Бuоmршrcформал|uя
дмлодипин широко метаболизируется печенью в неактивные метаболиты и 10%

исходного вещества и 60о/о метаболитов выделяются с мочой,

Элtлчluнацuя
терминальный период полувыведения из плазмы составляет 35-50 часов и согласуется с

дозированием раз в сутки.
Пацuенmьl с нарушенuем функцuu печенu

имеются ограниченные клинические данные относительно применения амлодипина у

пациентов с нарушением функчии печени. У пациентов с печеночной недостаточностью

снижен клиренс амлодипинц что приводит к более длительному периоду полувыведения

и увеличению AUC приблизительно на 40 ,60%,

Пожuльtе пацuенmы
время до достижения пиковых плазменных концентраций амлодипина сравнимо у

пожилых пациентов и более молодых пациентов. Клиренс амлодипина имеет тенденцию к

снижению с последующим увеличением IIлощади под кривой (дuс) и периода

полувыведения у пожилых пациентов. Увеличения дUС и времени полувыведени,I \/

пациентоВ с застойнОй сердечнОй недостаточностью соответствовали ожидаемым для этой

изучаемой группы пациентов.

Ф арл,t ако кuн еmuч е с ко е / ф арм ако d uн алluч е с ко е в з atlJylo d е йс mвu е

Совместный прием периндоприла с розувастатином привел к Еесколько более низким

пиковым уровням периндоприлаи его активного метаболита периндоприлата примерно на

10о%, что не влияет на эффективность или безопасность комбинированного применения

периндоприла и розувастатина.
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Одновременное применение розувастатина
высокому пиковому уровню розувастатина
безопасность комбинированного применения розувастатина и
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СОГЛАСОВАНО

5.3 .Щанныедоклиническойбезопасности,

Связанньtе с розувасmаmuном
на основании доклинических данных розувастатина, полученных в рамках традиционных

исследований фармакологической безопасности, генотоксичности и канцерогенного

потенциilла, какие-либо особые риски для человека не выявлены. Какие-либо конкретные

испытания с целью оценки воздействия на hERG (ген спечифических каJIиевых KaHa"IoB

сердца) не проводились. ,щалее перечислены нежелательные реакции, которые

отсутствовilлИ в клиниЧескиХ исследоваЕIиях, однако наблюдались у животных llри

уровняХ воздействия препарата, ан€UIогичных таковым в клинических исследованиях: В

исслеДоВанияхТоксичносТимногократныхДозгисТопаТолоГическиеизмеНенияПечени'
вероятно, обусловленные фармакольгическим действием розувастатина, наблюдались у

мышеЙ и крыс, а также, в йеньшеЙ степени, в желчноМ пузыре у собак, но не у обезьян,

кроме того, у обезьян и собак наблюдалась тестикулярная токсичность при

использоВании более высокиХ доз. ПризНаки репроДуктивной токсичноСти наблюдаJIись у

крысоТМеЧаJIисЬсниженныеПоказаТеЛираЗМерапоМеТа'МассыпоМеТаИ
ВыжиВаеМосТиПоТоМсТВаВсЛУЧаеисtlоЛЬЗоВанияДоЗ'ТоксичныхДляМатеринскоГО
организма, при которых показатель системного воздействия был в несколько раз выше

уровня терапевтического воздействия,

СвязaHHbte с перuнdопрtt полl

В исследОванияХ *ро""r."*ой токсичности при приеме внутрь (крысы и обезьяны)

органом-мишенью являлись почки с обратимым повреждением,

В 
"a.п"до"аниях 

in vitro или in vivo мутагенность не наблюдаJIась.

Исследования репродуктивной токсичности (крысы, мыши, кролики и обезьяны) IIе

выявили npra"u*o" эмбриотоксичности или тератогенности. Однако было показано, что

ингибиторы дпФ, как класс, вызывают неблагоприятные эффекты на позднем этапе

развития плода, что приводит к гибели плода и врожденным аномалиям у грызунов и

nponrno", наблюда,тись поражения почек и увеличение пери- и постнатальной

смертносТи. ФертиЛьностЬ не была нарушена ни у самцов, ни у самок крыс,

В долгосрочных исследованиях на крысах и мышах канцерогенность не наблюдаJIась,

связанньtе с амлоduпuнолl
Репродуктивная токсичность
Исследованr" рa.rродуктивной токсичности у крыс и мышей показаJIи отложеЕную дату

роДоВ'УВелиЧениеДлиТелЬносТироДоВиУМенЬшениеВыжиВаеМостипоТоМсТВаПри
применении доз приблизительно u SO р* выше максимальной рекомендованной дозы для

человека, на основании мг/кг.
Нарушение фертильности
Отсутству", "nr""* 

nu бертильность у крыс, получавших амлодипин (самцы в течение

64 дней, самки " ,"u.n"b 14 днеИ до 
".rrup""u"""1 в дозах до 10 мг/кг/сутки (в 8 раз*

больше рекомендованной дозы для u.nou"nu 10 мг на основании мг/м2), В другом

исследовании, В котором самцы крысы получали ttмлодипина безилат в течение 30 дней в

дозе, сравнимой с дозой для человека на основании мг/кго было обнарухсено снижение

nn*rar"o.o фолликулостимулирующего гормона и тестостерона, как и снижение

ПЛотносТисПерМыикоЛиЧесТВаЗреЛыхсперМаТиДиклеТокСертоли.
Канцерогенез. мутагенез
Крысы и мыши, получавшие амлодипин в рационе в течение двух лет, в концентрациях,

м!lн1I(гЕрством sдрАзOохрАtIЕкия
рЕсfiуБлики БF-,IАрусь

пвяltаз Itiявиетерства адровоOхраrrовая
' i}оап,61у_тt Еiг:lар_!:':ь
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рассчитанНых на обеспечение уровней су,го,Iной дозы 0,5, |,25 и 2,5 мг/кг/сутки, IIе

показали признаков канцерогенности. Наивысшая доза (для мышей - близкая к

рекомендованной клинической дозе 10 мг на основе мг/м2, а у крыс - в два раза

прa""r1цuaщая ее*) была близка к максимально переносимой дозе для мышей, но не дJIя

крыс. В результате исследований мутагенности не было выявлено эффектов на уровне

генов или хромосом, связанных с лекарственным средством,
*На основании массы пациеIrта 50 кг

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

6.1 Перечень вспомогательныхвеществ,

вспомогательные ингредиенты: Щеллюлоза микрокристаллическ€lя, тип 200, низкой

влажности; целлюлоза микрокристаллическая, тип l12, низкой влажности; кросповидон,

тип А; кремния диоксид коллоидный безводный; магния стеарат,

Таблеmкu' покрьImьtе пценочноЙ оболочкоit, 4 л4?/5 ,1,1z/ l0 м?,, 8 лlz/5 ,"tz/ ] 0 ]l?

дополнительно содеря(ат: смесь для покрытия (поливиниловый спирт, макрогол 3з50,

титана диоксид (E17l), тuUIьк, железа оксид красный (Е172), железа оксиД черныЙ (Е|72),

железа оксид желтый (Е172))

Таблеmкu, покрыmые пленочной оболочкой, 8 лtz/5 л42/20 лz дополнительно содеРжат смесЬ

для покрЫтия (полИвиниловый спирт, макрогоЛ зз50, титана диоксид (E17l), тЕUlьк,

железа оксид желтый (Е172))

Таблеmкu, покрыmые пленочной оболочкой, 8 Mz/]O лlе/20 fiz дополнительно содерх(ат

смесЬ для покрЫтия (полиВиниловыЙ спирт, макрогоЛ 3350, титана диоксид (Е171), тальк)

6.2 Несовместимость.

Не применимо.

б.3 Срок годности.

З года,

6,4 Особые меры предосторожности при хранении,

СОГЛАСОВАНО
мин иaгЕрством вдрАвоохрАнЕния

рýсIWБлики Бв,пАрусь
Ппяндэ l\Iлtяпстерства здравоохрааеЕия, 

U|c,.,l.,.,F, til_ r Б.зlг.:.liJ

уничтожении использованного
полученных после применения

хранить при температуре не выше з0 0с. Хранить в оригинальной упаковке с целью

,uщrru, о, Ъ".ru. Хранить в недоступном для детей месте,

6.5 Характер и содержание первичной упаковки,

По 10 таблеток в блистере (ОПД/ДупвХ пленка и алюминиевая фольга), З блистера с

листком-вклшышем в картонной коробке,

6.6 Особые меры предосторожности при

лекарственного препарата или отходов,

лекарственного IIрепарата или работы с ним,

Нет особых требований к утилизации,
весь оставшийся пa*uрaruaпный препарат и отходы следует уничтожить в установленном
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6.7. Условия отпуска из аптек.

По рецепту врача.

7,ДЕРЖАТЕЛЬРЕГИСТРАЦИонноГоУДоСТоВЕРЕния

кркд д.д., Ново место, Шмарьешка цеста 6, 850t Ново место, Словения

7.1. Представитель держателя регистрационного удостоверения.

ГlретензиИ потребителей направлять по адресу: Представительство Акционерного

ОЬщества (КRКд, точдRNД Zркдчtt-, D. D., NovO MESTO) (Республика Словения)

в РеспубЛике БелаРусь: ул. ФилимонОва 25Г, офис 315, 2201|4, г. Минск, Республика

БеларуЪь, Тел/факс: +з,75 740,740 92з0, E-mail: info.by@krka.biz.

8. НОМЕРА РЕГИСТРАЦИОННЫХ УДОСТОВЕРЕНИЙ

9. ДДТД ПЕРВИЧНОЙ РВГИСТРДЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРДЦИИ,
ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)

10. дАтА пЕрЕсмотрА тЕкстА

общая характеристика лекарственного препарата Роксатенз-амло доступна на

офичиальном сайте уполномоченного органа государства - Уп <щентр экспертиз и

испытаний в здравоохранении)) в информационно-коммуникационной сети кинтернет))

www.rceth.by.

((
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