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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

1, НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТА

Роксатенз-Инда таблетки, покрьпые пленочной оболочкой ,4 мrl|,25мг/ 10 мгРоксатенз-инда таблетки, 
""й;;;r; пленочной оболочкой ,4 мг11,25мг/ 20 мгРоксатенз-инда таблетки, 
""6;;;;; пленочной оболочкой, 8 мг/2,5 мг/ l0 мгРоксатенз-инда таблетки, 
""й;;;;; пленочной оболочкой, 8 мг/2,5 мг/ 20 мг

Р е r iпdорr i l/iпdар ami d е /r о s uч а s tat i п

2. КАЧЕСТВВННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТДВ

1 таблетка, покрытfuI пленочной оболочкой, содержит 4 мг перипдо.rр"й трет-бутиламинапериндоприла эрбумина), 1,25 мг иЕдапамида и i0 мг розувастатина (в виде розувастатинакальция)

1 таблетка, 5 2покрытая пленочной оболочкой, содержит 4 мг периндоприла трет-бутиламинапериндоприла эрбумина), 1 ,25 мг индапап,fида и 20 мг розувастатина (в виде розувастатинака,тьция)

1 таблетка, покрытiш пленочной оболочкой, содержит 8мг периндоприла трет-бутиламина
1

(периндоприла эрбумина), 2,5 мг индапамида и 10 мг розувастатина (в виде розувастатинакальция)

21 таблетка, покрытfuI пленочной оболочкой, содержит 8 мг периндоприла трет-бутила},Iинапериндоприла эрбумина), 2,5 мг индапамида и 20 мг розувастатина (в виде розувастатинакальция)

вспомогательные вещества перечислены в разделе б.1

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Таблетки, покрытые пленочной оболочкой

4Круглые, слегка двояковыпуклые, покрытые пленочной оболочкой красновато-коричневогоцвета таблетки со скошенными краями и выгравированной отметкой PIRl на одной сторонетаблетки
р

4Круглые, слегка двояковыпуклые покрытые пленочной оболочкой розового с cepoBaTblМоттенком цвета таблетки со
отметкой РIЮ на однойстороне таблетки

5Круглые, слегка двояковыпуклые покрытые пленочной оболочкой светло-розового цветатаблетки со и выIравированной отметкойтаблетки.
р

скоIпеЕными краями

ои

РIRЗ на одной стороне
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4. клиничЕскиЕдАнныЕ

4.1 Показания к применению

препарат Роксатенз-инда назначается в качестве заместительной терапии у взрослых
пациентов, состояние которьж адекватно контролируется принимаемыми по отдельности
периндоприлом, индапЕIмидом и розувастатином в тех же дозах, что и в комбинации дJUI
лечениЯ первичноЙ артериальноЙ гипертензии и одного из следующих сопутствующих
состояний: первичншI гиперхолестеринемия (тип IIа, включiш гетерозиготную семейную
гиперхолестеринемию), смешанн€UI дислипидемия (тип IIь) или гомозиготнаJI семейная
гиперхолестеринемия.

4.2 Режим дозирования и способ применения

режим дозирования
рекомендуемая доза препарата Роксатенз-инда - 1 таблетка в день, которую желательно
принимать утром перед едой.

Комбинированный препараТ с фиксирОванньIмИ дозами не подхоДит для начальной терапии.
Перед переводом пациента на препарат Роксатенз-инда требуется достичь KoHTpoJuI состояния
пациента с помощЬю стабильньгх доз отдельньIх компонентов, которые пациент поJryчает
одновременно. .Щоза препарата Роксатенз-иЕда должна быть основана на дозах отдельных
компонентов комбинации на момент перевода.
В случае если по какой-либо причине требуется изменить дозу любого из действующих
веществ комбинированного препарата (например, диагностировано новое связанное
заболевание, наблюдается изменение состояния пациента либо имеет место взаимодействие
лекарственньж средств), следует вернуться к применению отдельньж компонентов с целью
определения подходящей дозы.

Пожъtпьtе пацuенmьl
Препарат назначают после оценки функции почек и реакции со стороЕы артеричrльного
давления.
ПацuенmьI с Hapyll,teHueM функцuu почек
При нарушении функции почек тяжелой степени (клиренс креатинина ниже 30 мл/мин)
лечение противопоказано. Препарат Роксатенз-инда не подходит дJuI пациектов с клиренсом
креатинина <60 мл/мин. Таким пациентам рекомендуется титрование доз отдельЕьIх
компонентов на индивидуальной основе (см. раздел 4.4).
У пациентов с клиренсом креатинина большим иJIи равньIп,r 60 мл/мин коррекция дозы не
требуется.
Обьrчное медицинское наблюдение включает частый мониторинг уровней креатинина и калия.
ПацuенmьI с наруulенuем функцuu печенu
При тяжелом нарушении функции печени лечение противопоказано.
Роксатенз-инда противопоказан пациентам с заболеваниями печени в стадии обострения (см.

раздел 4.3).
Пациентам с нарушением функции печени умеренной степени измеЕение дозьJ_}з требуется.
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ОтсутствоваJIо какое-либо увеличение системной экспозиции розувастатина у субъектов с
оценкой J или ниже по шкале Чайлд-Пью. Тем не менее, повышенная экспозиция
наблюда-пась у субъектов с оценками 8 и 9 по шкале Чайлд-Пью (см. раздеп 5.2). Щля таких
пациентов следует рассмотреть необходимость проведения оценки функции почек (см. раздел4.4). Отсутствует какой-либо опыт применения препарата у пациентов с оценкой более 9 по
шкале Чайлд-Пью.
Раса
У азиатов наблюдалась повышеннЕU{ экспозиция (см. разделы 4.З,4.4 и 5,2).
Ге н е muч е с Kue полlt]ул ор фuзмьt
Известны конкретные типы генетических полиморфизмов, которые могут обуславливать
повышение экспозиции розувастатина (см. раздел 5.2). Щля пациентов, у которьгх заведомо
имеются данные конкретные типы полпаморфи3мов, рекомендуется Еазначать более низкую
суточную дозу розувастатина.
С опуmсmвуюu,|ая mерапuя
Розувастатин явJUIется субстратом рчвличных транспортньтх белков (например, ОДТРlВ1
(полипептид, траЕспортирующий органические анионы 1В1) и BCRP (белок pei"creHT"o"r"
рака молочной железы)). Риск рzввития миопатии (включая рабдомиолиз) повышен в том
случае, когда розувастатин вводится одновременно с определенньIми лекарственньIми
средствами, которые моryт вызвать увеличение концентрации розувастатина в плазме крови
ввидУ взаимодействия с данными транспорТными белками (например, цикJIоспорин и
определенные ингибиторы протеазы, в том числе комбинации ритонавира с атазанавиром,
лопинавиром и (или) типранавиром; см. раздельl 4.4 и 4.5). По мере возможЕости следует
рассматрИвать вариант примеНения tIльтернативньЖ лекарствеIIньD( средСтв, а также, В СJý/чае
необходимости, следует рассмотреть вариант временного прекращеншI терапии
розувастатином. В случаях, когда применение данньж лекарственЕьIх средств одновременно с
розувастатином явJUIется неизбежньIм, следует провести тщательrryю оценку пользы/риска
сопутствУюIцей терапии, а также рассмотретЬ необходимостЬ корректировки дозы
розувастатина (см. раздел 4.5).
П е duаmрuч е с кая по пуляцuя
препарат Роксатенз-инда не следует нrвначать детям и подростка1\4, так как эффективность и
переносимость препарата дJuI данньIх категорий пациентов не установлены.

Способ применения
!ля приема внутрь.

4.З Противопоказания

С вязанньtе с пер uнdопр uJlow
о Гиперчувствительность к периндоприJry или лпобым другим ингибиторам АПФ.
о Ангионевротический отек (отек Квинке), связанный с предшествующей терапией
ингибиторами АПФ в анамнезе (см. раздел 4.4.).
о Наследственньтйилиидиопатический ангионевротический отёк.
о Второй и третий триместры беременности (см. раздельl4.4 и 4.6).
о Совместный прием Роксатенз-инда с препаратами, содержащими алискирен,
противопокЕвано у пациентов с сахарньгм диабетом или почечной недостаточностью (СКФ
<60 мл/минl1,7З м2; 1см. рzвделы 4.5 и 5.1).
. Совместный прием с препаратами сакубитрил/валсартаЕ. Прием препарата Роксатенз-
индане должен начинаться ранее Зб часов после последней дозы сакубитрила/валсартatiа (см.
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. Экстракорпорurльная терапия, приводящая к контакту крови с отрицательно
заряженными поверхностями (см. раздел 4.5).
о ЩвуСторонниЙ обширныЙ стеноЗ почечноЙ артериИ или стеноз почечноЙ артерии одной
функционирующей почки (см. раздел 4.4).

связанньtе с uнdапамuOом
о Гиперчувствитепьность к индЕшамицу или любьпд другим сульфонамидам.
о Печеночнчш энцефалопатия.
о Тяжелое нарушение функции печени.
о Гипокалиемия.

С вяз aHHbte с р озув ас mаmаном
о Повышеннаячувствительностькрозувастатину.
. Заболевание печени в активной фазе, включаlI необъяснимое и стойкое увеличение

уровня трансаминi}з в сыворотке крови, а также увеличение уровня любой транса]\.rина:}ы в
сыворотке крови, значение которого более.чем в 3 раза превышает верхний предел нормы
(впн).

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

раздел 4.5)
о одновременное применеЕие циклоспорина.
. Период беременности и грудного вскармливания; препарат также противопоказан

женщинам, способным к деторождению, которые не используют надлежащие методы
контрацепции.

Связанньtе с препараmом Роксаmенз-uнlа
о Все противопоказания для каждого монокомпонент4 как указано выше, должны

относиться также к препарату Роксатенз-инда.
о ПовышеннаrI чувствительность к любому из вспомогательньIх веществ, указанных в

разделе 6.1
о Тяжелое нарушение функции почек (клиренс креатинина менее 30 млriмин).

По причине отсутствиJI достаточного терапевтического опыта препарат Роксатенз-инда не
следует использовать:
- Пациентам, проходящим дичrлиз
_ Пациентам с декомпенсированной сердечной недостаточностью без лечения.

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении

Литий
Обьrчно сочетание препаратов лития и комбинации периндоприла и индап€lN,Iида не

рекомендовано (см. разлел 4.5).

Нейтропения / агранулоцитоз / тромбоцитопения / анемия
У пациентов, поJryчающих ингибиторы АПФ, возможны слryчаи развития нейтропении /

агранулоцитоза / тромбоцитопении и анемии. У пациентов с нормальной функцией,почек в

oTcyTcTBLIe друг}rх осложнений нейтропения встречается редко. Периндоприл с предепьной
осторожностью следует назначать пациентам с коллагеЕозами,, _ применяющим
иммуносупрессивное лечение, лечение аллопуринолом или прокаинамидом или с
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комбинацией данных осложняющих факторов, особенно при уже существующих нарушениях
почечной функции. У таких пациентов моryт развиваться серьезные инфекцr", *о"ор"r. 

"некоторых случuшх не отвечают на интенсивную антибиотикотерапию. В сrryчае назначения
периндоприла таким пациентам рекомендовано периодически коЕтролировать количество
лейкоцитов; пациенты должны быть проинформированы о том, что при появлении каких-либо
признаков инфекционного заболевания (боль в горле, лихорадка) необходимо немедленно
обратиться к врачу (см. разделы 4.5 и 4.8).
Вазоренальная гипертензия
у пациентов с двусторонним обширньш стенозом почечной артерии или стенозом почечной
артерии одной функционирующей почки, принимающих ингибиторы дпФ, риск гипотонии и
почечной недостаточности повышается (см. раздел 4.3). Лечение диуретикzlп,tи может быть
одним из способствующих факторов. Снихtение функции почек может IIроявJUIться в виде
незначительных изменений коли(rества креатиЕина в сыворотке крови, в том числе и у
пациентов с односторонним стенозом почечной артерии.
Гиперч.чвствительность / ангионевротический отек
Известны сJryчаи аЕгионевротического отека лица, конечностей, ryб, языка, глотки и/или
гортани у пациентов, проходивших лечение ингибиторами АПФ, включаrI периндоприл (см.
раздел 4.8.). Эти реакции моryт наступить в любой момент терапии. В таких случаях следует
немедленно прекратить прием препарата и устаIIовить соответствующий контроль состояния
пациента до подтверждения полного исчезновения симптомов. В СJЦ/чаJIх, когда отек
затрагивает только лицо и ryбы, его проявления обьтчно проходят без специttльного лечениrI,
однако длlя облегчения симптомов можно применять антигистаN,Iинные препараты.
Ангионевротический отек, сопровождающийся отеком гортани, может привести к летальному
исходу. Отек языка, глотки или гортани может привести к обструкции дьжательньIх путей. В
таком сJryчае должна быть незамедлительно нff}начена соответствующаJI терапия, котораJI
может включать подкожное введение раствора эпинефрина 1 :1000 (0,3 мл - 0,5 мл) иlили меры
для обеспечения проходимости дьгхательных путей.
Установлена более высок{ш частота встречаемости ангионевротического отека у чернокожих
пациентов, получающих ингибиторы АПФ.
У пациентов с ангионевротическим отеком в анамнезе, которьй не связан с терапией
ингибиторами АПФ, может бьtть повышен риск развитиJI zIнгионевротического отека во время
приема препаратов этой группы (см. раздел 4.З).
Редко сообщалось о развитии ангионевротического отека кишечника у пациентов,
принимающих ингибиторы АПФ. У этих пациентов наблпода_пась боль в животе (как
изолированныЙ симптом или в сочетании с тошнотой и рвотой); в Еекоторьж сJryчаях не было
предшествующего отека лица, и уровень Сl-эстеразы был в норме. .Щанный
ангионевротический отек был диагностировiIн с помощью КТ брюшной полости,
ультрzLзвукового исследования или хирургической операции, при этом симптомы проходили
после прекращения приема ингибиторов АПФ. Ангионевротический отек кишечника должен
быть включен в лифференциЕIльную диагностику у пациентов с болью в животе,
принимающих ингибиторы АПФ.
Одновременное применение периндоприла с комбинацией сакубитрил/валсартан
противопокtвано из-за повышенного риска ангиодистрофии. Прием комбинации
сакубитрил/ва-псартан следует начинать только через 36 часов после приема последней дозы
периндоприла. Если лечение комбинацией сакубитрил/валсартан закончено, то прием
периндоприла следует начинать только через Зб часов после приема последней дозы
комбинации сакубитрил/валсартан (см. разделы 4.З и 4.5),
Одновременное применение ингибиторов АПФ с другими ингибиторами NЕР*(например,
рацекадотрил), ингибиторами mTOR (например, сиролимус, эверолимус, темсиролимус) и
глиптинами (например, линаглиптин, саксаглиптин, ситаглиптин, липтин) iиожет
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приводить к увеличению риска возникновения ангионевротического отека (отек дьгхательньIх
путей или глотки, с или без нарушения дыхательной функции) (см. раздел 4.5). Необходимо
соблюдать осторожность в начале приема ингибиторов NEP (например, рацекадотрил),
ингибиторов mTOR (например, сиролимус, эверолимус, темсиролимус) и .nrnrrnou
(напримеР, линаглИптин' саксаглиптин' ситаглиптиН вилдаглиптин) У пациентоВ, }Ж€
принимЕlющих ингибиторы АПФ.
Анафилактоцдные реакции во время десенсибилизации
Имеются отдельные сообщения о рiввитии стойкой, угрожающей жизни анафилактоидной
реакции у пациентов, принимающих ингибиторы АПФ во время десенсибилизирующей
терапии ядом перепончатокрыльгх насекомьIх (пчелы, осы). Ингибиторы дПФ следует
назначать с осторожностью пациентам, склонньIм к Еrллергическим реакциям и проходящим
курс десенсибилизации; следует избегать нЕLзначения препарата пациентам, проходящим
иммунотерапию ядами перепончатокрыльtх насекомьIх. В с.гryчаях, когда пациевту требуется и
лечение ингибиторамИ АпФ, и десенсибилизаIIия, Еаступление таких реакций можно
предотвратить путем временной отмены ингибитора АпФ как минимум за 24 часа до начала
курса десенсибилизирующей терапии.
Анафилактоидные реакции во время ЛПНП-афереза
У пациентоВ, получающих ингибиторы АпФ при проведении ЛПНП-афереза с
использованием сульфата декстрана, отмечены редкие случаи развитиJI угрожающих жизЕи
анафилактоиДньrх реакциЙ. Наступление таких реакций можно предотвратить путем
временЕого прекращения приема ингибиторов АПФ перед каждой процедурой афереза ЛПнП.
гемодиализ
Известны сJryчаи появления анафилактоидньIх реакций у пациентов, проходящих гемодиализ
с использованием мембран с высокой плотностью потока (например, AN 69Ф) и одновременно
нахоДящиХся Еа лечении ингибиторами АПФ. Таким пациентам следует назначать или
применение мембран для диализа другого типа, или прием антигипертензивньж препаратов
другого класса.
первичньrй альдос
АнтигипертензивнаrI терапия путем ингибирования ренин-ангиотензиновой системы обьгчно
оказывается неэффективной дJuI пациентов с первиtIньIм гиперальдостеронизмом, поэтому её
использование дJUI этих пациентов не рекомендуется.
Уровень калия
Снижение уровня калия с гипокЕIлиемией явJuIется ocHoBHbIM риском, связанным с
применением тиазидных и тиазидоподобньо< диуретиков. Гипока_пиемия может вызвать
мышечные расстройства. Сообщалось о сJryчаях рабдомиолиза, в осЕовном на фоне тяжелой
гипокалиемии. Следует предотвратить снижение уровня калия (<3,4 ммоль/л) в некоторых
группах пациентов с высоким риском, а именно у пациентов пожилого возраста и/или у
субъектов с недостаточностью пит€lния, независимо от того, принимают ли они несколько
препаратов, у пациентов с циррозом печени, отеками и асцитом, у пациентов с коронарной
болезнью и у пациентов с сердечной недостаточностью. В таких сJryч€uIх гипокалиемия
способствует увеличению токсического действиrI сердечньtх гликозидов на сердце и риск
возникновения аритмий.
Гипокалиемия, обнаруженнzш в связи с низкой концентрацией магниJI в сыворотке крови,
может быть резистентной к лечению, если не булет проведена коррекциJI магния в сыворотке
крови.
Комбинация периндоприла и индапамида не предотвращает рzввитие гипокшIиемии, особенно

у пациентов с сахарнып,t диабетом или у пациентов с нарушением функции почек. Как и в
случае применения любого гипотензивного средства в сочетаЕии с диуретиком, следует

регулярно выполнять контроль уровня кzlлия в плазме.
Уровень магния в плазме крови
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Калийсберегающие препараты. соли калия
Совместное применение периндоприла и калийсберегающих препаратов, а таюке добавок
калия или калийсодержащих заменителей соли обычно не рекомендуется (см. раздел 4.5).
Гиперкалиемия
Ингибиторы АпФ моryт вызывать гиперкaлиемию за счет ингибирования выведения
альдостерона. ,Цанный эффект обьгчно незЕачителен у пациентов с нормальной функцией
почек. ФакторЫ риска гиперкалИемии вкJIЮчают поЧечнуЮ недостатоЧность, ухудшение
функции почек, возраст > 70 лет, сахарный диабет, некоторые сопутствующие состояния
(снижение ОЦК, острiш сердечнаJI недостаточность в стадии декомпенсации, метаболический
ацидоз), одновременньй прием калийсберегающих диуретиков (например, спиронолактон,
эплеренон, триамтерен или амилорид), препаратов каJIия или калийсодержащих заменителей
соли или других препаратов, увеличивающих уровень калия в сыворотке (например, гепарин,
триметоприм и ко-тримоксазол (триметоприм/сульфаметоксазол) и, особенЕо, антагонисты
альДостерона или блокаторы ангиотензин-рецепторов, ацетилсаJIициловаJI кислота в дозе > 3
г/сут, ингибиторы ЦОГ-2 и нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП),
иммуносупресанты (например циклоспорин или такролимус)). Использование препаратов
каJIия, калиЙсберегающих диуретиков или калиЙсодержащих зil]\,tенителеЙ соли, особенно у
пациентов с нарушением функции почек, может привести к значительному увеличению калия
в сыворотке крови. Гиперка_пиемия может стать причиноЙ серьезньrх, иногда фата:tьньп<
аритмий. Если соrryтствующее нtвначение вышеуказанньrх препаратов считается
необходимьIм, то их прием должен осуществJuIться о осторожностью и сопровождаться
частым мониторингом содержания кшIия в сыворотке крови (см. раздел 4.5).
БерещеццQстъ
Терапию ингибиторами АПФ не спедует инициировать во время беременности. Если
продолжение терапии ингибитором АПФ не считается необходимьм, пациентки,
планирующие беременность, должны быть переведены на альтернативные
антигипертензивЕые методы лечения, которые имеют установленный профилъ безопасности
для использования во время беременности. Когда диагностируется беременность, лечение
ингибиторами АПФ следует немедленно прекратить) и, при необходимости, следует начать
альтернативную терапию (см. разделы 4.З и 4.6).
Фоточчвствительность
Известны сJryчаи проявления реакций фоточувствительности на фоне приема тиzLзидных и
тиазидоподобньгх диуретиков (см. ра:}дел 4.8). При рtввитии таких реакций прием препарата

рекомендуется прекратить. При необходимости повторного нiвначения .щIуретиков следует
защищать открытые участки кожи от прямого воздействия солнечньгх лучей или
искусственного УФ изJý/чения.
Нарушение функции почек
При нарушеЕии функции почек тяжелой степени (клиренс креатинина ниже 30 мл/мин)
лечение противопоказано. Препарат Роксатенз-инда не подходит дJuI пациентов с клиренсом
креатинина ниже 60 мл/мин. Таким пациентаI\,l рекомендуется титрование дозы отдельньж
компонентов на индивидуальной основе (см. разлел 4.2).
У пациентов с артеришlьной гипертеЕзией без ранее вьuIвленного поражения почек, у KoTopbD(

при биохимическом анаJIизе крови была установлена функционttльнаrl почечная
недостаточность, лечение следует прекратить. Возобновление лечения возможно либо при
приеме низкой дозы препарата, либо только при приеме одного компонента.
При наблюдении таких пациентов обычно вьшолняют частый контроль уровня калия и
креатинина через две недели лечения, а затем каждые два месяца в течение "riёриода
терапевтической стабильности. Нарушение функции почек отмечается в основном у
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пациентов с сердечной недостаточностью тяжелой степени или основной почечЕой
недостаточностью, вкJIючzш стеноз почечной артерии. Прием данного препарата обычно не
рекомендуется пациентам с билатеральным стенозом почечной артерии или пациентаil,I со
стенозом артерии единственной почки.
Протеинурия, выявленная с помощью тест-полоски и имеющiш, главным образом,
канальцевое происхождение, наблюдалась у пациентов, поIryчавших лечение более высокими
ДоЗаМи роЗУВасТатина, в частности, 40 мг, при этом в большинстве случаев она носила
временныЙ или прерывистыЙ характер. Было установлено, что протеинурия не явJIяется
прогностическим фактором острого или прогрессирующего заболевания почек (см, раздел
4.8).
Фчнкция почек и диyретики
Тиазидные и тиазидоподобные диуретики максимально эффективны в тех случzuIх, когда
почечная функция находится в норме или нарушена Еезначительно (для взросльD( пациентов
уровень креатинина ниже - 25 мг/л, т.е.220 мкмоль/л). У пожильж пациентов показатели
содержания креатинина в плазме должны корректироваться с учетом возраста, массы тела и
пола пациента по формуле Кокрофта:
сlсr:(140-возраствгодах)хмассателавкг/0,814хуровенькреатинавплrвмевмкмоль/л.
Эта формула выведена дJuI пожилых мужчин и может быть адаптирована дJuI женщин путем

умножения результата на 0,85.
В начале лечения гиповолемия, вызваннzuI потерей воды и натрия на фоне приема диуретиков,
может приводить к снижению скорости кrryбочковой фильтрачии и сопровождаться
повышением концентрации креатинина и мочевины в плазме крови. Эта транзиторнаrI

функциональнаrI почечнtш недостаточность не приводит к нежелательным последствиям у
пациентов с неизмененной функцией почек, однако у больньrх с почечной недостаточностью
может вызывать ухудшение состояниJI.
гипотензия и наDчшение водно-электролитноtOбадац9а
При пониженном содержании ЕатриJI, особенно у пациентов со стенозом поче.дrой артерии,

существует риск внезапного падения артериЕrпьного давления. Поэтому следует проводить
систематический анализ дJuI вьuIвления клиническIIх признаков дефицита в организме воды и

электролитов, например, после диареи или рвоты. У таких пациентов необходимо проводить

регуJuIрный контроль содержания электролитов в плазме.
В слryчае выраженной гипотензии может понадобиться внутривеЕное введение изотонического

раствора. Преходящая гипотензия не явJIяется противопокzванием дJuI продолжения лечениJI.

После восстановления удовлетворительного объема крови и артериальЕого давления лечение

может быть возобновлено либо с более низкой дозировкой лекарствеЕного средства, либо

только одним из его компонентов.

недостаточности. нарушения водно-солевого бшrанса и др.)
При существенной потере воды и электролитов (строгая бессолевая диета иJIи длительное
лечение диуретиками), особенно у пациентов с изначаJIьно низким артериальным давлением,

при стенозе почечной артерии, застойной сердечной недостаточности или циррозе печени,

сопровождающемся отеками и асцитом, происходит выраженнЕш стимуJU{ция ренин-
ангиотензин-аJIьдостероновой системы. Следовательно, угнетение этой системы при приеме

ингибиторов дПФ может вызвать (наиболее вероятно при первом приеме лекарственного

средства или в течение первьrх двух недель лечения) резкое падение артериального давления

иlили повышение содержания креатинина в плазме, что свидетельствует о функчиональной
почечной недостаточности. В отдельньrх, хотя и редких, сJryчff{х эти симптомы моryт

развиваться остро и с рiвличным временем начала их появления. В таких с.гryчаJIх лечение

периндоприлом может быть возобновлено с более низкой дозы, постепенно ее увеличиваJI.

Реноваскулярная гипертензия
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Лечение реноваскулярной гипертензии осуществляется путем реваскуляризации. Однако
применение ингибиторов АПФ может быть благоприятным у пациентов с реноваскулярной
гипертензией, ожидающих хирургического вмешательства, ипи при отсутствии возможности
такого лечения.
Лечение пациентов с установленным или предполагаемым стенозом почечной артерии
комбинациеЙ периндоприJI/иЕдапмид следует начинать в условиях стационара.
Стеноз аортального или митрального клапана / гипертрофическая кардиомиопатия
Следует соблюдать осторожность при использовании ингибиторов АПФ у пациентов с
обструкцией вьrходного тракта левого жеJryдочка.
Кашель
Прием ингибиторов АПФ может вызвать появление сухого кашJuI, который носит
персистирующий характер и исчезает после отмены препарата. Этот симптом может иметь
ятрогенную этиологию. Если нtц}начение ингибитора АПФ является предпочтительньIм, то
следует рассмотреть возможЕость продолжения лечениlI.
Интерстициа:tьное заболевание легких
Сообща_гlось о единичных сrryчаJIх развития интерстициального заболевания легких при
применении некоторьrх статинов, особенно в сrryчае длительной терапии (см. раздел 4.8).

Первичные симптомы могут включать одышку, непродуктивный кашель и ухудшение общего
состояния здоровья (патологическаJI ycTmlocTb, снижение массы тела и лихоралка). В сrryчае

если имеется подозрение на то, что у пациеIIта развилось интерстициi}льное заболевание

легких, терапию статинами следует прекратить.
печеночная недостаточность
В редких случаrIх терапия ингибиторапrи АПФ сопровождалась синдромом, который
начинчшIся с холестатической желтухи, прогрессировал до фульминzIнтного некроза печени и
(иногда) заканчивался летщIьным исходом. Механизм этого синдрома не известен. Пациенты,
получающие ингибиторы АПФ, у которых развивается желтуха или значительно повышается

уровень печеночньIх ферментов, должны прекратить прием ингибиторов АПФ и пройти
тщательное медицинское обследование (см. разлел 4.8).

печеночная энцефалопатия
При нарушении функции печени тиазидные диуретики и тиазидоподобные диуретики могут
tIриводить к развитию, особенно при нарушениJIх электролитЕого баланса, печеночной

энцефалопатии, которiш может прогрессировать до печеночной комы. В таком сJryчае следует

немедленно прекратить прием диуретиков.
Уровень натрия
необходимо контроJIировать уровень IIатрия до начала приема индапамидa а затем через

равные промежутки времени. Любое лечение диуретиками может вызвать гипонатриемию,

иногда с очень серьезньIми последствиями. Первонача_гlьно снижение уровня натрия может

протекать бессимптомно, поэтому необходимо выполнять аншIиз на реryJIярной основе. Чаще

следуеТ проводить проверкУ у пациентов похйлого возрасТа и у пациентоВ с циррозом печеЕи

(см. разлелы 4.8 и 4.9).

Гипонатриемия с гиповолемией может явJUIться причиной дегидратации и ортостатической

гипотензии. Сопутствующая потеря ионов хлорида может привести к вторичному

компенсаторномУ метаболическомУ irлкалозу: частота И степенЬ такого действия
незначительны.
Удлинение интервала ОТ
к группе повышенного риска относятся также пациенты с врожденным или ятрогенным

увеличением интервала QT. Гипокалиемия, как и брадикардия, явJUIется фактором риска для

развития серьезных нарушений сердечного ритма, особенно желудочковой тахихардии типа

"пируэт", которые могут привести к петальному исходу.
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Во всех описанньгх случiшх следует реryлярно контролировать уровень калия. Первое
определение содержания калия в плазме необходимо провести в течение первой недели после
начаJIа лечения. В сrryчае снижения уровня калия необходимо провести коррекцию.
Содержание кальция
Тиазидные и тиазидоподобные диуретики моryт уменьшать выведение кальция с мочой,
приводя к незначительному и временному повышению содержания кальция в плазме крови.
Значительное повышение уровня кальция может быть следствием скрытого гиперпаратиреоза.
В этом случае JIечение следует прекратить, пока не булет исследована функция
паращитовидной железы.
мочевая кислота
Приступы подагры моryт участиться у пациентов с гиперурикемией.
Пожилые пациенты
Перед началом лечения следует оценить функцию почек и уровень каJIия. Во избежание

резкого снижения артериального давления начальную дозу препарата подбирают в

зависимости от степени снижения артериального давления, особенно в сJryчае нарушения
водно-электролитного баланса.
Пациенты с установленньтм атеросклерозом
Риск гипотензии существует у всех пациентов, но особую осторожность необходимо
соблюдать у пациентов с ишемической болезнью сердца или недостато!Iностью мозгового
кровообращения, Лечение следует начинать с низких доз.
Пациенты. страдающие сахаоньтм диабетом
У пациентов с инсуJIинозависимьIм сахарньшл диабетом (спонтанная тенденциJI к повышению

уровня калия) лечение следует начинать под набrподением врача с уменьшенной начальной

дозы препарата (см. раздел 4.5).

следует контролировать уровень гликемии У пациентов с сахарным диабетом, ранее
получавших пероральные противодиабетические препараты или инсулин, а именно в течение

первого месяца лечения ингибитором АПФ.
Имеются данные, свидетельствующие о том, что статины как кJIасс препаратов обуславливают

увеличение уровня гJIюкозы в крови, а у некоторьж пациентов, дJUI которых существует

высокий риск возникновения диабета в будущем, статины моryт привести к развитию
гипергликемии такого уровня, при котором необходимо проведение надлежащей

сахароснижающей терапии. Тем не менее, данньй риск компенсируется за счет снижения

сосудистого риска посредством применения статинов и, таким образом, не должен явJIяться

основанием для прекраrт\ения терапии статинамл. Дтlя пациентов, находящихся в зоне риска
(уровень глюкозы нuiощu* 5,6-6,9 ммоль/л, имТ (индекс массы тела) >З0 кг/м2, повышенный

уровенЬ триглицеридов, гипертензия), следует осуществJIять клиниtIеский и биохимический

мониторинг в соответствии с национальными руковоlцщими документами.
В исследовании ruPITER сообща_пось о том, что общая частота развития сахарного диабета

составJUIла 2,8оh в группе, получавшей розувастатин, и 2,ЗYо в группе, поrryчавшей плацебо,

главным образом, среди пациеtIтов, у которьIх уровень глюкозы в крови натощак находился в

пределах 5,6-6,9 ммоль/л.
уровень глюкозы в крови
Важно контролировать уровень глюкозы в крови у пациентов с сахарным диабетом, особенно

когда уровень кшIия низкий,
с н

у пациентов с выраженной сердечной недостаточностью (степень IV) или у пациентов с

инсчлиноз ависимьIм caxapнblM диабетом (опасность спонтанного повышения уровня калия)

лечение следует начинать с низких доз и под контролем врача. Пациенты с артериапьной
лечение бетzi-гипертензией ико ронарной недостаточностью не должны прекращать

блокаторами: ингибитор АПФ следует принимать совместно с бета-блокаторчtми.
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Расовая
Как и в случае применения других ингибиторов АПФ, периндоприл, судя по всему, менее
эффективен в снижении артериаJIьнOго давления у афроамериканцев, чем у представителей
другиХ рас, возмОжно, В связИ с более высокlIМ показателем распроСтранениЯ низких уровней
ренина у афроамериканцев.
в фармакокинетических исследованиях продемонстрирован увеличенный показатель
воздействия розувастатина на €Lзиатов по сравнению с субъектами европеоидной расы (см.
рil}дел 4.2,4.3 и 5.2).
хипчогические вм / анестезия
Ингибиторы АПФ могут спровоцировать падение артериальЕого давления при проведении
анестезии, особенно если используемый анестетик обладает гипотензивным действием.
Поэтому лечение ингибиторами АПФ пролонгированного действия, такими как периндоприл,
рекомендуется, по возможности, прекратить за один деЕь до проведениJI хирургической
операции.
Спортсмены
Препарат содержит активное вещество, которое может дать положительную реакцию при
проведении допинг-контроля.
Хориоидальньй выпот. острая миопия и вторичная закрьrтоугольная глаукома
Сульфаниламиды и производные сульфонамида моryт вызывать идиосинкрЕ[зию, приводящую
к хориоидальному выпоту с нарушением поJuI зрения, транзиторной миопии и острой
закрытоугольной глаукоме. Симптомы вкJIючают острое начаJIо снижения остроты зрения или
боль в глЕвах и обьтчно возникают в течеЕие нескольких часов или недель после начала
приема препарата. Острая закрытоугольная глаукома без лечения может привести к
перманентной потере зрения. Первичное лечение состоит в прекращении применении
препарата как можно скорее. Если внутриглазное давление остается неконтролируемым,
возможно) потребуется оперативное медикulментозное или хирургическое лечение. Факторы
риска развития острой закрытоугольной глаукомы моryт включать aллергию на
сульфаниламиды или пенициллин в анамнезе.
Влияние на скелетную мускулатуру
Сообщалось о влиянии на скелетную мускулатуру (например, миzlлгия, миопатия и, в редких
случаях, рабдомиолиз) у пациентов, получавших лечение всеми дозаN4и розувастатина,
особенно при использовании доз >20 мг. В очень редких сJryчаrIх сообща_пось о развитии
рабдомиолиза при применении эзетимиба в комбинации с ингибиторЕtN{и ГМГ-КоА-
редуктазы. Вероятность фармакодинамического взаимодействия не может быть исключена
(cTvr. раздел 4.5), в связи с чем следует соблюдать осторожность при комбинированном
применении данньrх препаратов. Как и в случае других ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы,
частота предоставления сообщений о рабдомиолизе, связанном с розувастатином, в условиях
пострегистрационного применения явJuIется более высокой в сJryчае дозы 40 мг.
В нескольких сJryчаrIх сообщалось, что статиIIы индуцируют вновь возникшую или

усугубляют ранее существовавIIryю миастению гравис или глазную миастению (см. раздел
<Побочное действие>). Роксатенз-инда следует отменить в сJryчае ухудшеншI симптомов.
Сообщалось о рецидивах при (повторном) введении того же или другого статина.

Измерение уровня креатинкиназы
Уровень креатинкиназы (КК) не следует измерять после интенсивной физической нагрузки
или при нrtлиtми t}льтернативной причины увеличения уровня креатинкин€lзы, поскольку это

может искtrtить интерпретацию результатов. В сJryчае если уровни креатинкиназы
значительно увеличены в исходный момент времени (> 5-кратного ВПН), в течение 5=7 дней
следует провести подтверждающий анализ. Если результаты повторного анаJIиза
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свидетельствуют о том, что исходныЙ уровень креатинкиназы cocTaBJuIeT ) 5-кратного ВПН,
лечение начинать не следует.
Перед лечением розувастатином
Как и в сJryчае других ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, следует соблюдать осторожность
при назначении розувастатина пациентам, у которьж имеются факторы, предрасполагающие к
развитию миопатии/рабдомиолиза. К таким факторам относятся:
- нарушение функции почек;
_ гипотиреоз;
- наличие наследственньIх мышечньгх нарушений в личном или семейном анамнезе;
- наJIичие в анамнезе мышечньIх токсических реакций, обусловленных применением
другого ингибитора ГМГ-КоА-редуктzвы или фибрата;
- злоупотребление алкоголем;
- возраст >70 лет;
- ситуации, которые моryт привести к увеличению уровней препарата в плtвме крови (см.

разделы 4,2,4,5 и 5.2);
- сопутствующее применение фибратов.
.Щля таких пациеЕтов 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 лечения
Следует предупредить пациентов о необходимости немедленно сообщать о необъяснимых
мышечных 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 явJuIются тяжелыми и
вызывают ежедневный дискомфорт (даже если уровЕи креатинкиназы составляют < 5-

кратного ВПН). В случае если симптомы разрешаются, а уровень креатинкинЕt:}ы возвращается

к нормальному, следует рассмотреть вариант возобновления терапии розувастатином или
альтерЕативным ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы с использовzIнием наименьшей дозы,
осуществJIяJI при этом тщательный мониторинг. Необходимость в проведении планового
мониторинга уровней креатинкиназы у бессrпr,rптомньIх пациентов отсутствует. Сообщалось

об очень редких сJryчаях развитиJI иммуноопосредованной некротизирующей миопатии
(ИОНМ) во времJI или после лечения статин:lми, вкJIюччuI розувастатин. .Щля клинической

картины ИОНМ характерны слабость проксимzrльных мышц и повышенный уровень
креатинкина:}ы 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 поJryчены какие-либо

докrвательства увеличения частоты возникновения явлений со стороны скелетной

мускулатуры. Тем не менее, наблюда_пось увеличение частоты развития миозита и миопатии у
пациентов, которые поJryчали Другие ингибиторы ГМГ-КоА-редукта:}ы одновременно с

производЕыми фибровой кислоты (включая гемфиброзил), циклоспорином, никотиновой

кислотой, азольными противогрибковыпли средствами, ингибиторами протешы и

макролидными антибиотиками. Гемфиброзил увеличиваеТ риск развития миопатии в сJryчае

его применения одновременно с ЕекоторьIми ингибиторilми ГМГ-КоА-редуктазы. Таким

образом, комбинированное применение розувастатина и гемфиброзила не рекомендуется.
следует провести тщательную оценку выгоды дальнейшей корректировки уровня лgпидов

посредством комбинироваЕного применения розувастатина и фибратов или ниацина с учетом
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потенциальньгх рисков примеЕения подобньж комбинаций. !озы розувастатина 30 мг и 40 мг
противопоказаны при сопутствующем применении фибрата (см. разделы 4.5 и 4.8).
розувастатин не следует назначать пациентам с острым и серьезным Еарушением, которое
указывает на миопатию или предрасполагает к развитию почечной недостаточности на фоне
рабдомиолиза (например, сепсис, гипотензия, обширное хирургическое вмешательство,
травма, тяжелые метаболические, эндокринные и электролитные нарушения;
неконтролируемые припадки).
Препарат Роксатенз-инда не должен применяться совместно с системньIми формами
фУЗИДОВОЙ КИСЛОТЫ ИЛИ В Течение 7 днеiа после прекращения приема фузидовой кислоты. в
случае пациентов, дJUI которьIх применение системной фузидовой кислоты считается
принципиально необходимым, терапию статинами следует прекратить на весь период лечения
фузидовой кислотой. Сообщалось о случаJIх развития рабдомиолиза (включая несколько
случаев со смертельным исходом) у пациентов, поJtучающих фузидовую кислоту и статины в
комбинации (см. раздел 4.5). Слелует предупредить пациентов о необходимости немедленно
обратиться за медицинской помощью в сJryчае развития у них любьгх симптомов, которые
характеризуются мышечной слабостью, болями или болезненной чувствительностью.
Терапия статинаN4и может быть возобновлена спустя семь днеЙ после введения последней
дозы фузидовой кислоты.
В исключительньгх СJý/чuu{х, когда необходимо длитепьное системное применение фузидовой
кислоты, например, дJUI лечения тяжельгх инфекций, решение о совместном применении
препарата Роксатенз-инда и фузидовоЙ кислоты следует принимать исключительно в
индивидуальном порядке под тщательным медицинским наблюдением.
Двойная блокада ренин-ангиотензин-а_гlьдостероновой системы (РА.,\С)
Имеются данные, свидетельствующие о том, что сопутствующее применение ингибиторов
АпФ, блокаторов рецеrrторов ангиотензина II или алискирена увеличивает риск развития
ГИПОТеНЗИИ, ГИПеРКалиеМии и снижения функции почек (включая острую почечную
недостаточность). Таким образом, двойная блокада рААС посредством комбинированного
применения ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II или шIискирена не
рекомендуется (см. разделы 4.5 и 5.1).
В случае если терапия на основе двойной блокады считается абсолютно необходимой, ее
следует осуществJuIть исключительно под наблюдением специалиста, а также при условии
проведения частого и тщательного мониторинга функции почек, уровня электролитов и
артериzrльного давлениJI.
Не следует одновременно нчвначать ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина
II пациентам с диабетической нефропатией.
ингибиторы протеазы
Повышеннчш системная экспозициJI розувастатина наблюдалась у субъектов, поJry/чающих
розувастатин одновременно с различными ингибиторами протеазы в комбинации с
ритонавиром. Слелует принимать во внимание пользу JIипидоснижающей терапии
розувастатином у пациентов с ВИЧ, поJry/чающих ингибиторы протеазы, и риск увеличения
концентраций розувастатина в пл€вме крови в момент нача-па терапии розувастатином и при
повышении его дозы у пациентов, поJryчающих лечение ингибиторами протеазы.
Сопутствующее применение ингибиторов протеазы не рекомендуется, только если не
проведена корректировка дозы розувастатина (см. разделы 4.2 и 4.5).
Тяжелые кожные нежелательные реакции
При применении розувастатина сообщzrлось о тяжельгх кожньIх нежелательньtх реакциях,
включая синдром Стивенса-.Щжонсона и реакцию на лекарственные препараты с
эозинофилией и системными симптомами (DRESS), которые могли быть опасными_для жизни
или фатальными. При назначении препарата пациенты должны быть проинформированы о
признаках и симптомах тяжельrх кожных реакций и Еаходиться под тщательным
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наблюдением. При появлении признаков и симптомов, укiвывающих на данную реакцию,прием препарата Роксатенз-инда следует немедленно прекратить и рассмотреть
альтернативное лечение. Если при приеме Роксатенз-инда у пациента рiввиJIись тяжелые
реакции, такие как синдром Стивенса-,Щжонсона или DRЕSS-синдром, нельзя больше когда-
либо возобновлять прием препарата.

4.5 Взаимодействие с
взаимодействия

другими лекарственными препаратами и другие виды

Общие для периндоприла и индапамида
Оdновременное пршvененuе не рекоменdуеmся
Лumuй: отмечены сJryчаи обратимого повышеЕия концентрации лития в сыворотке крови и
случаи токсичности при комбинированном назначении лития и ингибиторов ДПФ.
Сопутствующий прием тиазидных диуретиков может способствовать повышению уровнJI
лития и усиливать риск рzввития литиевой токсичности, развившихся на фоне приема
ингибиторов АПФ. Комбинированный прием периндоприла в комбинации с индапамидом и
лития не рекомендуется, но если он необходим, то следует проводить тщательньй контроль
содержания лития в сыворотке крови (см. раздел 4.4).

н ое о

Баклофен: потенцирование антигипертензивного эффекта. Следует осуществJuIть контроль
артериaльного давлениrI и функции почек, а также, при необходимости, проводить
корректировку дозы аЕтигипертензивного средства.
Несmероudньtе проmuвовоспалumельные препараmы (НПВС) (включая ацеmшlсалuцuловую

противовоспаJIительными препаратами (ацетилсалициловаrI кислота в дозах, оказывающих
противовоспа_пительное действие, ингибиторы ЦОГ-2 и неселективные НПВС) может стать
причиной снижения гипотензивного эффекта ингибиторов АПФ. Одновременное применение
ингибиторов АПФ и НПВС также повышает риск нарушения функции почек, вплоть до

развития острой почечной недостаточности, и увеличениJI содержания каJIия в сыворотке
крови, особенно у пациентов с уже существующими нарушениями функции почек. Такую
комбинацию следует нiвначать с осторожностью, особенно у пациентов пожилого возраста.

Пациенты должны получать достато!Iное количество жидкости, а также рекомендовано
осуществJuIть контроль функции почек до и после начаJIа совместного лечения.
О D н о вр е лл е нн о е пршu е н е нuе. mо е буюuле е н еко m о р ой о с m ор о жн о сmu
Имuпрал,tuно-поdобньtе анmudепрессанmы (mрuцuклuческuе), нейролепmuкu: усиление
гипотензивного эффекта и повьIшение риска развития ортостатической гипотензии
(ап,цитивньй эффект).

Связанные с периндоприлом

!анные клинических испьrтаний покfflzlли, что двойная блокада ренин-zlнгиотензин-
альдостероновой системы (РААС) посредством комбинированного использованиlI

ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензиЕа II или алискирена связана с более

высокой частотой побочньгх эффектов, таких как гипотензия, гиперкалиемия и снижение

почечной функции (в том числе острой почечной недостаточности) по сравнению с

использованием одного препарата, воздействующего на РААС (см раЗдеЛЫ 4.3,4.4 И 5.1).

Л е к ар с mв е н н bt е с р е d с mв а, пр о в о цuрую lцu е р а з в umu е 2 uп е р к aJl u е м LtLl

Хотя калий в сыворотке крови обьrчно остается в пределах нормы, у некоторьIх пациентов,

получающих Роксатенз-инда, может возникать гиперкалиемия. Некоторые лекарствеъные

препараты или терапевтические группы лекарственньж IIрепаратов могут повысить

вероятность развития гиперкалиемии: Ешискирен, кшIиевые соли, калийсý9регающие
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диуретики (например, спиронолактон, триамтерен и амилорид), ингибиторы дпФ, блокаторы
рецепторов ангиотензина II, нпвс, гепарин, иммунодепрессанты, такие как цикJIоспорин и
такролимус, триметоприм и котримоксазол (триметоприм/сульфамотоксазол), поскольку
известно, что триметоприм действует как ка_пийсберегающий диуретик, подобно
амилориду.комбинированньй прием этих препаратов повышает риск возникновения
гиперкалиемии. Поэтому сочетание Роксатенз-инда с вышеуказанными препаратами не
рекомендуется. Если одIIовременное применение показано, их следует использовать с
осторожностью и с частым контролем уровня калия в сыворотке.
с о вм есmн о е прu]иен енuе казано (слt. разdел 4.3)
Алuскuрен., у пациентов, страдающих сахарным диабетом или почечной недостаточностью,
повышается риск возникновения гиперкЕtлиемии, ухудшения почечной функции, развития
серДеЧно-сосУдистых заболеваниЙ и смертности от сердечно-сосудистьrх заболеваний.
ЭксmракорпораJlьные Memodbt леченuя: Экстракорпорzrльные методы лечения, приводящие к
контакту крови с отрицательно заряженными поверхностями, такие как диализ или
гемофильтрация через некоторые типы высокопроницаемьD( мембран (например, мембраны из
полиакрилонитрила), и методы афереза липопротеинов низкоЙ плотности с декстан-сульфатом
противопоказаЕы вследствие повышенного риска ра:}вития анафилактоидньж реакций (см.

раздел 4.3). Если такое лечение требуется, то следует рассмотреть возможность использования
другого типа диализноЙ мембраны или другого кJIасса антигипертензивного средства.
Сакубumръut/валсарmан: Одновременное применение ингибиторов АПФ с комбинацией
сакубитри-гt/валсартан противопок€Lзано, поскольку возможЕо повышение риска развитиJI
ангионевротического отека (см. раздельl4,З и 4.4),
Применение сакубитрила./вапсартана следует начинать только через 36 часов после приема
последней дозы периндоприла. Терапию периндоприлом нельзя начинать ранее, чем через 36
часов после приема последней дозы сакубитрила./валсартаЕа (см. раздельт 4.З и 4,4).
С о в.u е с mн о е пDtlме н eHtt е н е р е ко лl е н dу е mся.,

Длuскttрен., у пациентов, не страдающих сахарным диабетом или почечЕой недостаточностью,
повышается риск возникновения гиперкалиемии, ухудшения почечной функции, развития
сердечно-сосудистьгх заболеваниft yr смертности от сердечно-сосудистьD( заболеваний (см.

раздел 4.4),
Кол,tбuнuрованнаrt mерапuя uнzuбumором ДПФ u блокаmоро^п рецепmоров анzuоmензuна,. в

литературных данньгх указывается, что у пациентов с установленным атеросклеротическим
заболеванием, сердечной недостаточностью или сахарным диабетом с порaжением органа-
мишени комбинированная терапия ингибитором АПФ и блокатором ангиотензиновьtх

рецепторов сопровождается более высокой частотой рzввития гипотеЕзии, обморока,
гиперкалиемии и ухудшения почечной функции (включая острую почечную недостаточность)
в сравнении с приемом одного препарата, воздействующего на ренинаЕгиотензин-
альдостероновую систему. .Щвойная блокада (например, путем комбинирования ингибитора
АПФ с блокатором рецепторов ангиотензина II) должна ограничиваться отдельно взятыми
случаJIми и сопровождаться тщательным мониторингом почечной функции, уровня к€tлия и
артериального давления (см. раздел 4.4).
Эсmралtусmuн: риск усилеЕия нежелательньD( реакций, таких как ЕIнгионевротический отек
(ангиоотек).
Калuйсбереzаюu|uе duypemuKu (напрut,tер, mрuа]rtmерен, аuttпорud), калuй (солr):
zllперкалuемllя (поmенцuапьно леmальная), особенно в сочеmанuu с почечной
неdосmаmочносmью (dополнumельньIе zuперкалuемuческuе эффекmь). Комбинация
периндоприла с вышеукЕLзанньIми препаратами не рекомендуется. Тем не менее, если

одновременное применение показано, препараты следует использовать с осторощ$остью и с
частьIм контролем уровня калия в сыворотке. Информацию о применении спиронолактона при
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сердечной недостаточности см. в разделе <одновременное применение, требующее особой
осторожности>.
Ко - m р шм о к с аз о л (mр uм е mо пр utul/ су ль ф алл е m окс а з о л)

раздел 4.4).
повышенный риск гиперкалиемии (см

ное
проmuвоduабеmuческuе среDсmва (uнсулuн, пероральньlе 2uпо2лuкемчческuе сульфаншtамudьt
(прu прuеме с капmопрllлом u эналапрuлом): этмдемиологические исследования показаJIи, что
комбинированньй прием ингибиторов АПФ и противодиабетических 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.
fuуреmuкu без калuйсбереzаюuluх свойсmс у пациентов, принимающих диуретики, особенно у
пациентов с пониженньIм ОЩК или дефицитом солей, может наблюдаться значительное
снижение артериального давлениJI в начале терапии ингибитором АпФ. Вероятность
гипотензивного эффекта может бьтть снижена путем прекращения приема диуретиков,
пОВышения OL{K или потребления соли перед началом терапии периндоприлом в низкой дозе
с ее последующим постепеЕным увеличением.
При артериа_пьной гипертензии, когда предшествующая терапия диуретиками могла вызвать
понижение солеЙ/ОL{К, прием диуретика должен быть прекращен до начала применения
ингибитора АПФ (в этом сJryчае может быть повторно введен не калийсберегающий
диуретик), либо прием ингибитора АПФ начинают с низкой дозировки и постепенно
увеличивzIют.
Прu засmойной серdечной неdосmаmочносmu, mребующей прuема duypemuKoB, прием
ингибитора АПФ следует начинать с очень низкоЙ дозы, по возможности после
предварительного снижения дозы сопутствующего диуретика без калийсберегающих свойств.
Во всех сJryчаях в течение первьIх нескольких недель после начаJIа терапии ингибитором АПФ
необходиttо проводить тщательный мониторинг функrlии почек (уровень креатинина).
Калuйсберееаюш|Ltе duуреmuкtt (эплеренон, спuронолакmон): при приеме эплеренона или
спиронолактона в дозах от 12,5 мг/сутки до 50 мг/сутки и низких доз ингибиторов АIIФ.
При лечении сердечной недостаточности класса II-IV (по классификации NYHA) с фракцией
выброса <40Уц с предшествующеЙ терапиеЙ ингибиторами АПФ и петлевыми диуретика}4и
существует риск развития гиперкаJIиемии с потенциальным летальным исходом, особенно в
случае несоблподения 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 ра:} в неделю, а затем один ptr} в месяц рекомендуется
проводить мониторинг кЕlлиемии и креатинемии.
Рацекаdоmрlul: известно, что ингибиторы АПФ (например, периндоприл) моryт вызывать отек
Квинке. Этот риск повышается при одновременном применении с рацекадотрилом (средство
для лечения острой диареи).
Инzuбumорьt mТОR (напрtlпtер, сuролuлlус, эверолuJчtус, mемсuролtшус): одЕовременное
применение ингибиторов мишени рапамицина млекопитающих (mTOR) повышает риск отека
Квинке (см. раздел 4.4).
О dн о вр е лл е нн о е прuм ен е нu е, mр е буюtае е н е ко mор ой о с mо р о жн о с mu
Гuпоmензuвньlе u сосуdорасuluряюuluе препараmьz., комбинированньй прием этих препаратов
может привести к усилению гипотензивного эффекта периндоприла. Сопутствующий прием
нитроглицерина и других нитратов или других сосудорасширяющих средств может привести
к дальнейшему снижению артериitльного давления.
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Аллопурuнол, цumосmаmuкu чдu uммуноdепрессанmьI, сuсmеvпные kopmukocmepoudbl uлLl
прокаuнал,tttd: одновременное применение этих препаратов с ингибиторами дпФ может
увеличить риск рzч}вития лейкопении (см. раздел 4.4).
Анесmеmuкu: ингибиторы АпФ моryт усиливать гипотензивный эффект некоторых
анестезирующих средств (см. раздел 4.4).
Препараmы золоmа., в редких случаJIх бьши отмечены нитритоидные реакции (симптомы:
гиперемия лица, тошнота, рвота и гипотензия) у пациентов, ПОJý/чающих инъекционные
препараты золота (ауротиомалат натрия) и ингибиторы АпФ, в том числе периндоприл.
Глuпmuньt (лuнаzлuпmuн, саксаzлllпmuн, сumатлuпmuн, вuлdаzлuпmuн): у пацraпrоu,
принимающих ингибиторы АпФ, повышается риск рчввития ангионевротического отека
вследствие сЕижениJI активности дипептидилпептидазы IV (дпп-lу), связанного с приемом
глиптинов.
Сuмпаmомuмеmuкu: симпатомиметики моryт снижать гипотензивный эффект ингибиторов
АпФ.
I-{ъtклоспорин., гиперкаJIиемия может возникнуть при одновременном применении ингибиторов
АПФ с циклоспорином. Рекомендуется мониторинг калия в сыворотке.
Гепарuн: гиперкалиемия может возникнуть при одновременном применении ингибиторов
АПФ с гепарином. Рекомендуется моЕиторинг калия в сыворотке.

связанные с индапамидом
О d н о вр ел,t ен н о е пршr,л е н е н uе, mр е буюu! е е о с о б о й о с m о р о эtсн о с mu
Препараmы, вьIзьtваюlцuе желуdочковую mахuкарduю muпа "п?,,!руэm". Из-за риска развитиJI
гипокаJIиемии следует собподать осторожность при одновременном назначении индапамидаи
препаратов, вызывающих жеJryдочковую тахикардию типа "пируэт", таких кЕк, но не
ограничиваrIсь ими: противоаритмические веIцества класса IA (например, хинидин,
ГиДрОхиниДИн, дизопирамид); противоаритмические вещества класса III (например,
амиодарон, дофетилид, ибутилид, бретилиЙ, соталол); некоторые антипсихотические
фенотиазины (например, хJIорпромазин, циап,{емазин, левомепром€lзин, тиоридазин,
трифлуоперазин), бензамиды ( например, амисульприд, сульпирид, сультоприд, тиаприд),
бутирофеноны (например, дроперидол, галоперидол), другие нейролептики (пимозид); другие
вещества (например, бепридил, цисаприд, дифеманил, эритромицин в/в, гапофантрин,
мизоластин, моксифлоксацин, пентамидин, спарфлоксацин, винкамин в/в, метадон, астемизол,
терфенадин). Следует проводить профилактику гипокzuмемии, при необходимости
осуществJuIть коррекцию и контролировать интервЕrл QT на ЭКГ.
Препараmьt, снuJtсаюlцuе уровень калltя: амфотерицин В (в/в путь введения), глюко- и
минералокортикоиды (системный путь введения), тетракозактид, стимуJIирующие
слабительные средства: увеличение риска снижения уровня каJIия (ацлитивньй эффект).
Необходим контроль содержания кчLпия, в случае необходимости - проведение коррекции.
Особое внимание следует удеJuIть пациентам, поJц/чающим сердечные гликозиды. Следует
применять нестимулирующие слабительные средства,
Серdечньtе zлuкозudы., низкий уровень калия и/илм гипомагниемия моryт усиливать
токсическое действие сердечньж гликозидов. Следует контролировать содержание к€lлия и
показатели ЭКГ; при необходимости лечение должно быть пересмотрено.
О d н о в р е л,tе нн о е прuм е н е нu е, mр е буюtце е н еко mо р ой о с m ор о ж н о с mu
Меmформuн: лактоацидоз за счет приема метформина, вызываемьй возможной
функчионалlьной почечной недостаточностью, связан с диуретикап{и и в особенности
(петлевьIми) диуретиками. Не следует применять метформин, если уровень креатинина в
плазме превышает 15 мг/л (135 мкмоль/л) у мужчин и |2 мгlл (110 мкмоль/л) 1женщин.
Калuйсбере?аюu4uе duуреmuкu (амuлорud, спltронолакmон, mрuалrmерен): у некоторых
пациентов несмотря на то, что используются рационirльные комбинации, все же !могут
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возникать гипокалиемия или гиперкалиемия (особенно у пациентов с почечной
недостаточностью или диабетом). Следует контролировать Экг и уровень калия в плазме
крови и, trри необходимости, пересматривать лечение.
йоdсоdерuсаlt|uе конmрасmные ,реdrmво, в сJryчае дегидратации, вызванной приемом
диуретиков, повышается риск рaввития острой почечной недостаточности, особенно при
применении йодсодержацего контрастного средства в высоких дозах. Перед назначением
йодсодержащих препаратов следует провести регидратацию.
препараmьt (солu) капьцuя: риск повышения содержания кztльция вследствие снижения его
экскреции с мочой.
IJuклоспорuн, mакролltJуlус., риск повышения уровня креатинина в плазме без изменениlI
уровня циркулирующего цикJIоспорина, даже в сJryчае отсутствиJI снижения содержания воды
и электролитов.
корmuкосmероuOьt, mеmракозакmud (сuсmемньtй пуmь ввеdенuя); уменьшают гипотензивное
деЙствие (задержка соли и воды, вызваннzш деЙствием кортикостероидов).

связанные с
В лuян u е с о влt е с mн о н азн ач а е Mbtx л екарсm в е HHbtx ср е d сmв н а р о зу в ас m аm uн
Инzuбumоры mранспорmноео белка: розувастатин явJuIется субстратом дJuI определенных
транспортньrх белков, вкJIючая транспортер печеноtшого захвата ОАТРlВ1 и эффлпоксный
транспортер BCRP. Применение розувастатина одновременно с лекарственными средствами,
которые явJIяются ингибиторами данньrх транспортньтх белков, может привести к увеличению
концентраций розувастатина в плазме крови, а также повысить риск р€ввития миопатии
(см. раздельт 4,2,4.4 и 4.5, Таблица 1).

ItuклоспорLtн: во время сопутствующей терапии розувастатином и цикJIоспорином значениJI
AUC розувастатина были в среднем в 7 раз выше значений, наблюдавшихся у здоровьIх
добровольцев (см. Таблицу 1). Розувастатин противопоказаЕ пациентам, поJý/чающим
сопутствующее лечение цикJIоспорином (см. раздел 4.3). Одновременное введение не оказало
влияния на концентрацию циклоспорина в плазме крови.
Инzuбumоры проmеазьr., хотя точньтй 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 комбинированного препарата, вкJIючающего два ингибитора
протеазы (атазанавир 300 мг/ритонавир 100 мг), здоровым добровольцам ассоциировалось
с приблизительно трехкратным и семикратньIм увеличением показателей AUC и С.r*
розувастатина в равЕовесном состоянии соответственно. Вариант совместного применения

розувастатина и HeKoTopbD( комбинаций ингибиторов протеазы может быть рассмотрен после
тщательной оценки возможности корректировки дозы розувастатина с учетом ожидаемого

увеличения экспозиции розувастатина (см. раздельl4.2, 4,4 и 4.5, Таблица 1).

Гемфuброзuл u dруzuе лuпuOоснuжаюuluе препараmь,., совместное применение розувастатина
и гемфиброзила привело к 2-кратному увеличению показателей С.* и AUC розувастатина
(см. разлел 4.4).
Принимая во внимание данные отдельньrх исследований взаимодействия, какое-либо
взаимодействие с фенофибратом, значимое с фармакокинетической точки зрения,
не ожидается, однако может иметь место взаимодействие фармакодин€lN.lического характера.
Гемфиброзил, фенофибрат, другие фибраты, а также липидоснижающие дозы (2 1 г/сут,)
ниацина (никотиновая кислота) увеличивают риск развития миопатии при введении
одновременно с ингибиторами ГМГ-КоА-релукт€lзы, вероятно, по причине того, что они
способны провоцировать развитие миоttатии в случае их применения в виде моIIотерапии.

.Щозы 30 мг и 40 мг противопоказаны при сопутствующем применении фибрата
(см. раздел 4.4). Щанные пациенты также должны начинать лечеЕие с дозы 5 мг.
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Эзеmuмuб: совместное примеЕение 10 мг розувастатина и i0 мг эзетимиба привело к |,2-
кратному увеличению Auc розувастатина У субъектов с гиперхолестеринемией (таблица 1).
Тем не менее, фармакодинамическое взаимодействие (в контексте нежелательньж явлений)
между розувастатином и эзетимибом не мо}кет быть исключено (см. раздел 4.4).
Анmаtlъtdьl: одновременное введение розувастатина и антацидной суспензии, содержащей
алюминия гидроксид и магния гидроксид, привело к снижению коЕцентрации розувастатина
в плазме крови приблизительно на 50%. .щанный эффект был нивелирован при введении
антацида спустя 2часа после введения розувастатина. Клиническtш значимость данного вида
взаимодействия не изучzrлась.
Эрumромuцuн,. совместное применение розувастатина и эритромициЕа привело к снижению
AUC розувастатина на2OYо и к снижению Сrn* розувастатина на 30%. !анное взаимодействие
может быть обусловлено усилением перистальтики кишечник4 которое вызвано введением
эритромицина.
Ферменmьt семеЙсmва цumохрома Р450: результаты исследований iп yitro и iп yiyo
свидетельствуют о том, что розувастатин не является ни ингибитором, ни индуктором
изоферментов семейства цитохрома Р450. Кроме того, розувастатин явлrIется непрофильньп,t
субстратом для данЕьгх изоферментов. Таким образом, лекарственное взаимодействие,
вызванное метаболизмом, опосредованным цитохромом Р450, не ожидается. Какое-либо
клинически значимое взаимодействие между розувастатином и фrryконазолом (ингибитор
изоферментов CYP2C9 и СYРЗА4) или кетоконазолом (ингибитор изоферментов СYР2Аб и
CYP3A4) не наблюда-пось.
Тuкаzрелор: Тикагрелор может влиJIть на выведение розувастатина почкчtми, увели(мваrI риск
накопления розувастатина. Хотя точный механизм неизвестен, в некоторьrх случzuж
одновременное применение тикагрелора и розувастатина приводило к снижению функции
почек, повышению уровня КФК и рабдомиолизу. Взашмоdейсmвuе, прu коmором mребуеmся
коррекmuровка dозьl розувасmаmuна (см, mакже Таблutlу 1): В случаrж, когда необходимо
ВВеДеНИе РОЗУВаСТаТИНа ОДНОВРеМеННО С ДРУГИМИ ЛеКаРСТВеННЬIМИ СРеДСТВ€lП,IИ, КОТОРЫе

обуславливают увеличение экспозиции розувастатина, следует скорректировать дозу
розувастатина, Лечение начинают с дозы 5 мг розувастатина один ра:} в сутки, если ожидается

увеличение экспозиции (AUC) приблизительно в 2 раза или больше. МаксимаJIьную сутоцrую
дозу розувастатина следует скорректировать таким образом, чтобы ожидаемьй уровень
экспозиции розувастатина не превысил уровень экспозиции, которьй наблюдается при
применении суточной дозы 40 мг розувастатина, вводимого без взаимодействуюIцих
лекарственньtх средств: например, доза 20 мг розувастатина совместно с гемфиброзилом (1,9-

кратное увеличение) и доза 10 мг розувастатина совместно с комбинацией
атазанавир/ритонавир (3, 1 -кратное увеличение).
Если наблюдается увепичение 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 лекарственньD( средств на экспозицию

розувастатина (AUC; в порядке уменьшения величины) согласно опубликованньIм
льтатам кJIинических ании

С о ф осбувир/велпатасвир/воксилапревир
(400 мг/100 мг/l00 мг) + воксилапревир
(100 мг) один раз в сутки в течение 15

дней

Jtrз r

2 ое uлu более чем uченuе дuс
Схема дозированиJI взчммодействуюЩего
препарата

Схема дозирования
розувастатина

изменение значения
AUC-
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I_{иклоспорин от 75 мг BID до 200 мг
BID, б месяцев

10 мг OD, 10 дней 7,1-кратное |

Щаролутамид 600 мг BID, 5 дней 5 мг, разовiш доза 5,2 -кратное ]
Регорафениб 160 мг, OD, 14 дней 5 мг, разоваJI доза 3,8 -кратное }
Атазанавир 300 мг/ритонавир 100 мг OD,
8 дней

10 мг, разоваJI доза 3,1-кратное |

Велпатасвир 100 мг OD l0 мг, разовzul доза 2,7-кратное }
Омбитасвир 25 мг/паритапревир 150
мг/Ритонавир 100 мг ОD/дазабувир 400
мг BID, 14 дней

5 мг, разоваJI доза 2,6 -кратное ]

Терифлуномид Неприменимо 2,5 -кратное |
Гразопревир 200 мг/эльбасвир
OD, 11 дней

50 мг 10 мг, ptr}oBzuI доза 2,3-кратное ]

Глекапревир 400 мг/пибрентасвир 120 мг
OD, 7 дней

5 мг OD, 7 дней 2,2-кратное J

Лопинавир 400 мг/ритонавир 100 мг BID,
17 дней

20 мг OD,7 дней 2,1-кратное J

Капматиниб 400 мг BID 10 мг, рчrзовчu{ доза 2,1-кратное J
Клопидогрел З00 мг нагрузочнаrI доза,
затем 75 мг спустя 24 ч

20 мг, разоваrI доза 2-кратное J

Фостаматиниб 100 мг дважды в день 20 мг, разоваJI доза 2 ) 1 -кратное J

Фебуксостат l20 мг OD 10 мг, разовая доза 1,9-кратное J

Гемфиброзил 600 мг BID, 7 дней 80 мг, рчвоваrI доза 1,9-кратное J

Менее чем 2-краmное увелuченъtе ДUС розувасmаmuна
Элтромбопаг 75 мг OD, 5 дней 10 мг, pzrзoBarl доза 1,6-кратное ]
Щарунавир 600 мгфитонавир 100 мг BID,
7 днеiц

l0 мг OD, 7 дней 1,5-кратное J

Типранавир 500 мгфитонавир 200 мг
BID, 1l дней

10 мг, piвoBiul доза 1,4-кратное |

Дронедарон 400 мг BID Не применимо 1,4-кратное 1

Итраконазол 200 мг OD, 5 дней 10 мг, разоваJI доза 1,4-кратное J**

Эзетимиб 10 мг OD, 14 дней 10 мг OD, 14 дней 1,2-кратное ]**

Снuженuе AUC розувасmаmuна
Эритромицин 500 мг QID, ? щ9ц 80 мг, разоваJI доза 20% !
Байкалин 50 мг TID, 14 дней 20 мг, разовtul доза 47% !

рБ

*.Щанные, 
указанные в виде х-кратного изменения, отраrкают простое соотношение между

совместным применением препаратов и монотерапией розувастатином. ,Щанные, укzванные в виде
процентного (%) изменениJI, отрФкают процентную разницу по сравнению с монотерапией

розувастатином.
Увеличение обозначается как "Т", отсутствие изменения обозначается как "*", снижение

обозначается как "}".
'*Было проведено несколько исследований взаимодействия с использованием рiвличных доз

розувастатина; в таблице yкil:laн наиболее значимый пок€ватель.
OD: один ptш в сутки; ВIЦ -дцq р.ва в сутки; TID: три раза в сугки; QID : четыре ра:]а в сутки

|-- д

Слелующие лекарственные препараты/ком бинации не о кaв али кJIинически зн ачимОТо-:влияния

26.09,2024 rCTp 20 из 38

на ДUС розувастатина при одновременном применении: Алеглитазар 0,3 мг прr 7

2 а2195 2 z

)



нд рБ

).

)

ДНеЙ; ФеНОфИбРаТ 67 мГ 7 днеЙ 3 раза в сутки; Флуконазол 200 мг, прием внутрь 11 дней;
Фосампренавир 700 мг/ритонавир 100 мг 8 дней 2разав сутки; Кетоконазол 200 Mi 7 дней два
раза в день; Рифампицин 450 мг, прием внутрь 7 дней; Силимарин 140 мг 5 дней 3 раза в
сутки.

влuянuе ро зувасmаmuна на с овмесmно в BoduMbte л екарсmв eHHble ср еd сmв а
Анmаzонuсmьl Buma]vluHa К: как и в сJryчае других ингибиторов ГМГ-КоД-редуктазы, начало
терапии розувастатином или повышение его дозы у пациентов, одновременЕо получающих
лечение с помощью антагонистов витаминаК (например, варфарин или другой кумариновьй
антикоагулянт), может привести к увеличению международt{ого коэффициента нормализации
(мкн). отмена розувастатина или уменьшение его дозы может привести к снижению
пока:}ателя мкн. В таких случtшх целесообразно осуществJUIть надлежащий мониторинг
пока:}атеJuI МКН.
пероральньtе конmрацепmuвьt/zормонозамесmumельная mерапuя (згт): совместное
применение розувастатина и перорального контрацептива привело к увеличению пoka:}aтeJul
AUC этинилэстрадиола и норгестрела на 26Yо и З4о/о соответственно. Подобное увеличение
уровней в плазме следует учитывать при подборе дозы перорального контрацептива.
отсутствуют какие-либо фармакокинетические данные в отношении субъектов, одЕовременно
поIryчающих розувастатин и ЗГТ, в связи с чем анаJIогичный эффект не может быть исключен.
Тем не менее, даннаJI комбинация широко использовалась у женщин в pal\4кax кJIинических
исследований и характеризовалась хорошей переносимостью.
Друzuе л екарсmв eHHbte ср еd с mв а:

fluzоксuн: согласЕо данньIм отдельньIх исследований взаимодействия, какое-либо кJIинически
значимое взаимодействие с дигоксином не ожидается.
Фузudовая кuслоmа; исследования взаимодействия розувастатина и фузидовой кислоты не
проводились. Риск развития миопатии, вкJIюча;I рабдомиолиз, может быть повышен в случае
шрименения системноЙ фузидовоЙ кислоты одновременно со статинаN,Iи. Механизм даЕного
взаимодействия (фармакодинамический, фармакокинетический либо сочетание двух) по-
прежнему неизвестен. Сообщшrось о случаJIх развития рабдомиолиза (включаJI несколько
случаев со смертельным исходом) у пациентов, поJrучающих данную комбинацию.
В случае если необходимо лечение системной фузидовой кислотой, терапию розувастатином
следует прекратить на весь период лечения фузидовой кислотой. Также см. раздел 4.4.

П е d u а mр uч е с к ая по пу ляцltя
Степень взаимодействIбI дJuI педиатрической попуJuIции неизвестна.

4.6 Фертильность, беременность и лактация

Р о кс а mе нз- uнd а пр оmuв о п оказ ан пр u б ер елtенно сm u u zpy d н ом в с кармл u в ан u u,

БеременнQсtпьl
Применение ингибиторов АПФ не рекомендуется в первом триместре беременности (см.

раздел 4.4). Применение ингибиторов АПФ противопоказано во втором и третьем триместрах
беременности (см. рчвдел 4.З и 4.4).
Эпидемиологические данные о риске проявления тератогенности при приеме ингибиторов
АПФ в первом триместре беременности не позвоJuIют сделать окончательное заключение,
однако некоторое повышение риска не исключается. Кроме тех случаев, когда невозможно
произвести замену ингибиторов АПФ на иную альтернативную терапию,.пзциентки,
планирующие беременность, должны быть переведены на терапию лекарсЬенными
средствами, у которьп< профиль безопасности для беременньtх женщин явJuIется хор.ошо
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изученныМ. ПрИ наступлении беременности прием ингибитора АПФ должен быть прекращен
незамедлительЕо, и при необходимости назначена инаJI терапия. При применении
ингибиторов АПФ во втором и третьем триместрах беременности установлено проявлеЕие
фетотоксического действия (нарушение функции почек, олигогидроutмниоз, задержка
окостенения костей черепа) И неонатальной токсичности (почечная недостаточность,
гипотензия, гиперкалиемия) (см. р.вдел 5.з). В случае если прием ингибитора дПФ
осуществлялся со второго триместра беременности, рекомендуется провести УЗИ функции
почек и костей черепа плода. У новорожденных, матери которьж принимали ингибиторы
АпФ, необходимо тщательно контролировать АЩ для предотвращения возможного развития
гипотензии (см. разделы 4.З и 4,4).

щанные по применению индапамида у беременньж женщин отсутствуют или ограничены
(менее 300 исходов беременности). Продолжительный прием тиазидньrх диуретиков в третьем
триместре беременности может привести к сокращению объема материнской плазмы, а также
к уменьшению маточно-плацентарного кровотока, что может стать причиной фето-
плацентарной ишемии и задержки роста плода. Исследования на животЕьrх не вьшвили
прямого или косвенного вредного влияния в отношении репродуктивной токсиlшости (см.

раздел 5.3). В качестве меры предосторожности рекомендуется избегать применения
индапамида во время беременности.
Женщины, способные к деторождению, должны использовать надлежащие методы
контрацепции.
Поскольку холестерин и другие продукты биосинтеза холестерина необходимы дJuI развития
плода, потенциалъньй риск, связанньй с ингибированием ГМГ-КоА-редуктазы, явJuIется
более значительньIм, чем выгода подобного лечения во время беременности. В исспедованиJIх
на животньIх был поJryчен ограниченный объем данньIх, свидетельствующих о

репродуктивной токсичности (см. р*lдел 5.3). В сJryчае, если во времJI применения данного
препарата пациентка забеременела, лечение следует немедленно прекратить.

Пepltod лакmацutl

Р о кс а mе нз - uн d а пр оmu в о п о каз ан пр u zpy D н олt в с кармл u в а н u u.

Ввиду отсутствия информации о применении периндоприла в период лактации назначение
препарата пациентам данной категории не рекомендовано; предпочтительньIми явJuIются
альтернативные виды лечения с установленньIм профилем безопасности применения во время
кормления грудью, особенно новорожденньtх или недоношенньtх младенцев.

!анньгх о проЕикновении индапамида и его метаболитов в женское молоко недостаточно.
Нельзя исключить риск дJuI новорожденньD( и младенцев. Индапамид тесно связан с
тиазидньIми диуретика]ч{и, которые при грудЕом вскармливании ассоциироваJIись со
снижением или даже подавлением секреции молока. Может возникнуть
гиперчувствительность к сульфонамидным препаратам, гипок€uIиемия и ядернаJI желтуха.
Индапамид не рекомендуется применять в период грудного вскармливания.
Розувастатин выдеJuIется с грудньп,I молоком у крыс. Отсутствуют какие-либо данные,
касающиеся вьцеления препарата с грудным молоком у человека (см. раздел 4.3).

Ферmuльносmь
Общие указания для периндоприла и индапамида
В исследованиях репродуктивной токсичности вьшвлено отсутствие влиянияна фертильность
у самок и самцов крыс (см. раздел 5.3). Влияние на фертильность у _._ч,9ловека не

предполагается. 
! 

i.]_ 
,_
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4.,7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с
механизмами

роксатенз-инда не оказывает непосредственного влияния на способность управлять
автомобилем и работать с потенциально опасными механизмами. Однако у некоторьж
пациентов, особенно в начале лечения или при сочетании с другими гипотензивньIми
средствами, препарат может вызвать индивидуальные реакции, связанные со снижением
артериального давленIбI.
Исследования влияния розувастатина на способность к вождению транспортньш средств и
УпраВлениЮ МеханизмаN,Iи не проводиJIись. Тем не менее, исходя из фармакодинамических
своЙств, маловероятно, что розувастатин может оказать влиянио на данную способность. При
вождении транспортньrх средств или управлении механизмами следует учитывать, что во
время лечения может возникать головокружение.

Как следствие, способность к управлению транспортными средства]\,Iи и работе с механизмами
может быть нарушена.

4.8 Нежелательныереакции

а. общая оценка безопасности
Чаще всего наблюдались следующие нежелательные реакции:
- связанные с перuнdопрuлом: головокружение, головнаrI боль, парестезия, дисгевзия,
нарушения зрения, вертиго, звон в ушах, гипотензия, кашель, одышкц боль в животе, запор,

диспепсия, диарея, тошнота, рвота, зуд, сыпь, мышечные спа:}мы и астения.
- связанньIе с uнdапал"tudом: гипокалиемия, реакции повышенной чувствительности, в

основном дерматологического характера, у пациеЕтов с предрасположенностью к
аллергическим и астматическим реакциям и макулопапулезнаrI сьшь.

б. Сводная таблица нежелательньгх Dеакций
Нежелательные реакции, которые могут возникнуть при лечении классифицируются в

следующие группы по частоте возникновения:
очень частые (>1/10);

частые (>1/100 до <1/10);

нечастые (>1/1 000 ло <1/100);

редкие (>1/10 000 до <1/1 000);
очень редкие (<1/10 000);
частота неизвестна не может быть о енена по пньтм

Нарушения со стороны
крови и лимфатической
системы

Частота

Индапамид Розувастатиннежелательные явлениJI Периндоприл
Классификачия
MedDRA по системам
организма

Очень редкоРини,гИнфекции и инвzIзии

Нечасто*Эозинофилия

Очень редко Очень редкоАгранулоцитоз (см. разлел 4.4)

Очень редкоАпластическая анемия

Очень редкоПанцитопения

Очень редко Очень редколейкопения
Очень редкоНейтропения (см. раздел 4.4)

Очень редкоОчень редкогемолитическая анемиJI
r!
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Тромбоцитопения (см. раздел
4.4

Очень редко Очень редко Редко

Нарушения со стороны
иммунной системы

Реакции повышенной
чувствительности (в основном
дерматологического
характера, у пациентов с
предрасположенностью к
аллергическим
астматическим

и

Часто Редко

Нарушения со стороны
эндокринной системы

Сахарный дцабетl Часто
Синдром неадекватной
секреции антидиуретического
горfiона (СНАД)

Редко

Нарушения со стороны
обмена веществ и
питания

Гипогликемия (см. разделы 4.4
и 4.5)

Нечасто*

Гиперкалиемия,
обратимая припрекращении
лечениJI (см. раздел 4.4)

Нечасто*

Гипонатриемия (см. ра:}дел
4.4) Нечасто* Частота

неизвестна

Гиперка-льциемиrI Очень редко
гипокалиемия

гипомагниемия

Нарушения со стороны
психики

Перепады настроения Нечасто
Нарушения сна Нечасто Частота

неизвестна
Сгryтанность сознаниJI очень редко

,Щепрессия - Нечасто Частота
неизвестна

Головокружение Часто Часто
головная боль Часто Редко Часто
парестезия Часто Редко
Дисгевзия Часто
Сонливость Нечасто*
Обморок Нечасто * Частота

неизвестна
Периферическая нейропатиjI Частота

неизвестна
ПолинейропатиJI Очень редко
Потеря памяти Очень редко

Инсульт, возможно
вызванный чрезмерной
гипотензией у пацItентов
группы высокого риска (см.

раздел 4.4)

Очень редко

Нарушения стороны со
нервной системы
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Возможность рtввитиJI
печеночной энцефалопатии в
сJryчае печеночной
недостаточности (см. разделы
4.3 и 4,4

Частота
неизвестна

Миастения гравис Частота
неизвестна

Нарушения со стороны
сргана зрения

Нарушения зрения Часто Частота
неизвестна

Миопия (см. разлел 4.4) Частота
неизвестна

Нечеткость зрениJI Частота
неизвестна

Хориоида-гlьный выпот Частота
неизвестна

Глазная миастениJI Частота
неизвестна

Нарушения со стороны
органа слуха и лабиринта

Вертиго Часто Редко
Звон в ушах Часто

Нарушения
сердца

со стороны Сердцебиение Нечасто*
Тахикардия Нечасто*
Стенокардия (см. раздел 4.4) Очень редко
Аритмия (в
брадикардия,
тахикардия,
предсердий)

том числе
жеJryдочковая

фибриллячия

Очень редко Очень редко

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

Очень редко

Желryдочковая тахикардшI
типа (пируэт> (потенциаJIьно
летальная) (см. раздельl 4.4 и
4.5)

Частота
неизвестна

Гипотензия (и эффекты,
связанные с гипотензией) (см.

раздел 4.4)

Часто Очень редко

Васкчлит Нечасто*
Синдром Рейно Частота

неизвестна
Приливы жара к лицу и
верхней половине тела

Редко

Нарушения со стороны
дыхательной системы,
органов грулной кпетки
и средостения

Кашель (см. разлел 4.4) Часто Частота
неизвестна

Одышка Часто Частота
неизвестна

Бронхоспазм Нечасто
Эозинофильная пневмониJI Очень редко
Боль в животе Часто Часто
Запор Часто Редко

.Щиарея Часто Частота
неизвестна
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Реакции со
кожи и

тканеи

Нарушения со стороны
скелетно-мышечной и
соединительной ткани

Нарушения со стороны
почек и мочевыводящI,tх
гryтей

Тошнота Часто Редко Часто
Рвота Часто Нечасто
Сухость во рту Нечасто Редко
Панкреатит Очень редко Очень редко Редко

Нарушения со стороны
печени и
желчевыводящих гryтей

Гепатит (см. раздел 4.4) Очень редко Частота
неизвестна

Очень редко

Нарушение функции печени Очень редко
Желryха Очень редко
Зуд Часто Нечасто
Сыпь Часто Нечасто
Макулопагryллезная сыпь Часто
Крапивница (см. раздел 4.4) Нечасто Очень редко Нечасто
Ангионевротический отек (см.

раздел 4.4)
Нечасто Очень редко

Пургryра Нечасто
Гипергидроз Нечасто
Реакции
светочувствител ьности

Нечасто* Частота
неизвестна

Пемфигоид Нечасто*
Обострение псориаза Редко *

Эритема мультиформная Очень редко
Токсический эпидермальный
некролиз

Очень редко

Синдром Стивенса-Джонсона Очень редко Частота
неизвестна

Реакция на лекарственные
препараты с эозинофилией и
системными симптомами
(DRESS)

Частота
неизвестна

мышечные спzвмы Часто Частота
неизвестна

Возможное ухудшение
течениJI имеющейся острой
диссеминированной волчанки

Частота
неизвестна

Атралгия Нечасто* Очень редко
Миалгия Нечасто* Часто

мышечная слабость Частота
неизвестна

Миопатия (включая миозrrт) Редко

Рабдомиолиз - Частота
неизвестна

Редко

Волчаночный синдром Редко

Разрыв мышцы Редко

Нарушения со стороны
сухожилий, иногда
осложненные разрывом

Частота
неизвестна

Иммуноопосредованная
некротизирующая миопатиJI

Частота
неизвестна

Почечная недостаточность Нечасто
Острая почечная
недостаточность

Редко Очень редко
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Гемаryрия Очень редко
Анурия/Олиryрия Редко

Нарушения со стороны
половых органов и
молочной железы

Эректильная дисфункция Нечасто Нечасто
гинекомастия Очень редко

Общие нарушения и
нарушения в месте
введения препарата

Астения Часто Часто
Боль в груди Нечасто*
Недомогание Нечасто*
Периферический отек Нечасто* Частота

неизвестна
Гипертермия Нечасто*
усталость Редко
Повышение концентрации
мочевины в крови

Нечасто*

Повышение концентрации
креатинина в крови

Нечасто*

Повышение концентрации
билирубина в крови

Редко

повышение активности
ферментов печени

Редко Частота
неизвестна

Редко

Снижение
гемоглобина и
(см. раздел 4.4)

уровня
гематокрита

Очень редко

Повышение концентрации
глюкозы в крови

Частота
неизвестна

Часто

Повышение концентрации
мочевой кислоты в крови

Частота
неизвестна

Удлинение интервала QT на
электрокардиограмме (см.

разделы 4.4 и 4.5')

Частота
неизвестна

Травмы, отравлениJI
осложнения процедуры

Падение Нечасто *

нд рБ
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Результаты
лабораторных и
инструментЕtльных
исследований

* Оценка частоты нежелательньtх реакций, выявленньtх по спонтанным сообщениJIм, проведена на

основании результатов кJIинических испытаний.
l Частота зависит от н€lличия или отсутствия факторов риска (уровень глюкозы в крови натощак ) 5,6

ммоль/л, ИМТ > 30 кг/м2, повышенный уровень триглицеридов, гипертензия в анамнезе).

Как и в сJryчае других ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, частота развития нежелательных

лекарственных реакций, как правило, является дозозависимой.

Дополнительная информация. относящаяся к Dозувастатину

Опuс aHue вьtборочньш неэюелаmельньж реакuuй
Влuянuе на почкu: Протеинурия, вьrIвленнаJI с помощью тест-полоски и имеющая, главным

образом, канальцевое происхождение, наблюдалась у пациентов, поJryчавших лечение

розувастатином. Изменение содержания белка в моче от отсутствия или наличия следов до
значения ++ и выше наблюдалось у <|Уо пациентов в опреДеленнЬЙ МоМент лечения с

помощью дозы 10 мг и 20 мг, а также приблизительно у ЗYо пациенТОВ, поJryчаВШИх ЛеЧенИе С

поlиощью дозы 40 I!.{Г. Незначительное увеличение частоты случаев изIиенен}lя дацного
пок€ватеJUI от отсутствия ипи наличия следов до значения * набrподалось при применении

дозы 20 мг. В большинстве сJryчаев степень выраженЕости протеинурии снижается либо
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протеинурия исчезает спонтанно при продолжении терапии. На осЕовании анализаданньrх из
клиническиХ исследованиЙ и данньЖ пострегистрационного применения, имеющихся к
настоящему времени, не вьUIвлена какая-либо причинно-следственнiш связь между
протеинурией и острым или прогрессирующим заболеванием почек.
гематурия наблюдалась у пациентов, получавших лечение розувастатином; данные
клинических исследований свидетельствуют о том, что частота ее рчLзвитиJI явJUIется низкой.
Влuянuе на скелеmную Jйускулаmуру: Сообщалось о развитии воздействия на скелетную
мускулатуру (например, в виде таких явлений, как миаJIгия, миопатия (включая миозит) и, в
редких случtшх, 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) наб.rпода_гlось у пациентов,
получавших лечение розувастатином; большинство случаев имело легкую степень
выраженности, а также носило бессимптомньй и временный характер. В случае если уровни
креатинкин€tзы явJUIются повышенными (> 5-кратного ВПН), лечеЕие следует прекратить (см.
раздел 4.4),
Влuянuе на печень: Как и в случае других ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, дозозависимое
увеличение уровня трансаN,Iиназ набподалось у небольшого количества пациентов,
получавших лечение розувастатином; большинство сJryчаев имело легкую степень
выраженности, а также носило бессимптомный и временньй характер.

Сообщалось о сJryчаJIх рЕLзвития нижеуказанньIх нежелательньIх явлений при применении
некоторьrх статинов:
- Нарушение половой функции.
- Единичные сIryчаи интерстициаJIьного заболевания легких, особенно при дпительной
терапии (см. раздел 4.4)
Частота предоставления сообщений о рабдомиолизе, серьезных явлениях со стороны почек и
серьезных явлениях со стороны печени (главньпл образом, повышенный уровень печеночньtх
трансаминаз) является более высокой в сJryчае приема дозы 40 мг.
П е 0 u аmрttч е с к ая по пуляцurl
В рамках 52-недельного клинического исследования увеличение уровня креатинкиназы до >

10-кратного ВПН и мышечные симптомы после физической нагрузки или повышенной

физической активности набrподапись чаще у детей и подростков, нежели у взросльгх (см.

раздел 4.4). В остальном профиль безопасности розувастатина у детей и подростков бьIл
анаJIогичен про филпо безопасности у взрослых.
Опuс анuе вьtборочньtх нежелаmельньш реакuuй
Во время исследований фазы II и III, сравнивающих индапамид в дозах 1,5 мг и 2,5 мг, анализ
калия в плЕвме крови покII:}аJI дозозависимый эффект индапаi\{ида:
- Индапамид 1,5 мг: уровень кtlлия в плазме <3,4 ммоль/л наблюдался у |0 % пациентов и <З,2

ммоль/л у 4% пациентов после 4-6 недель лечения. После 12 недель лечения среднее падение

уровня калия в плЕвме составило 0,2З ммоль/л.
- Индапамид2,5 мг: уровень к.tлия в плазме (3,4 ммоль/л наблюдыIся у 25 Yо лаццентов и <3,2

ммоль/л у |0 % пациентов после 4-6 недель лечения. После 12 недель лечения среднее
падение уровня калия в плазме составило 0,41 ммоль/л.

Сообщение о подозреваемьгх нежелательньтх реакциях
Важно сообщать о подозреваемых нежелательньIх реакциях после регистрации
лекарственного препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения
(польза_риск) лекарственного препарата. Просим медицинских работников сообщатьо любьгх
подозреваемых нежелательных реакциях лекарственного препарата через национаJIьные

системы сообщения о нежелательньгх реакциях.
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Z1
4.9 Передозировка

Симптомы
наиболее вероятной нежелательной реакцией в сIryчае передозировки является гипотензия,
иногда сопровождающаrIся тошнотой, рвотой, мышечными судорогами, головокружеЕием,
сонливостью, нарушениеМ сознания, олигурией, котораJI можеТ усуryбиться до анурии
(вследствие гиповолемии). Возможны нарушения водно-электролитного баланса (низкое
содержание натрия и калия).
Лечение
в случае передозировки сшециальное лечение отсутствует. Проводят симптоматическое
лечение пациента; при необходимости используют поддерживающие меры. Первые меры,
которые необходимо предпринять, закJIючаются в быстром выведении проглатываемого (-ых)
продукта (-ов) путем промывания желудка и/или введения активированного угJIя, затем
следует восстановить водно-электролитный бапанс в специализированном учреждении до
нормального состояния. Если развивается явнаJI гипотензия, то пациент должен быть помещен
В положении лежа на спине с опущенноЙ головоЙ. При необходимости можно вьшолнить
внутривенную инфузию изотонического физиологического раствора или иного подходящего
раствора. Следует осуществJUIть наблюдение функции печени и уровнJI креатинкиназы.
Периндоприлат, активная форма периндоприла, может быть подвергнут процессу диализа (см.

раздел 5.2). В отношении розувастатина, польза от проведения гемодиализа маловероятна.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 Фармакодинамическиесвойства
Фарлчtакоmерапевmuческая 2руппа: гиполипидемические препараты, ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктtr}ы, другие комбинации.
Коd дТХ: СlOВХ13.

Препарат Роксатенз-иЕда представJuIет собой комбинацию соли периндоприла трет-
бутиламина, ингибитора ангиотеЕзинпревращающего фермента, индапаN,{ида,

хлорсульфамоилового диуретика и розувастатина, селективного и конкуреЕтного ингибитора
ГМГ-КоА-редукта:}ы. Его фармакологические свойства основаны на свойствах каждого из
компонентов в отдельности, в дополнение к свойствам, обусловленным аддитивЕьIм
синергетическим действием периндоприла и индапамида.

механuзлt dейсmвuя
С вяз ан Hbtli с пе рuнd о прuл о м
Периндоприл - это ингибитор аЕгиотензин превращающего фермента (ингибитор АПФ),
который превращает ангиотензин I в ангиотензин II, которьй относится к сосудосуживающим
веществам; кроме того, фермент стимулирует секрецию Еrльдостерона корой надпочечников и

стимулирует распад брадикинина, относящегося к сосудорасширяющим веществаI\,l, до
неактивньгх гептапептидов.
Это приводит к:

П снижению секреции аJьдостерона,
П повышению активности реЕина в пл€вме из-за снижения влияния альдостерона на
отрицательную обратную связь,
a снижению общего периферического сопротивления с преимущественным действием на
сосудистое русло в мышцах и почках, без согryтствующей задержки воды и солей или

рефлекторной тахикардии при постоянном лечении.
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Антигипертензивное действие периндоприла также проявJIяется у пациентов с низкой или
нормальной концентрацией ренина.
Периндоприл действует посредством активного метаболита, периндоприлата. [ругие
метаболиты неактивны.
периндоприл снижает нагрузку на сердце:
п путем сосудорасширяющего действия на вены, возможно вызванного изменением
метаболизма простагландинов: снижение преднагрузки,
п путем уменьшения общего периферического сопротивления: снижение постнагрузки.
ИССЛеДОВаНИЯ, ПРОВеденные на пациентах с сердечной недостаточностью, вьшвили:п уменьшение давления наполнения левого и правого жеJryдочка,
п уменьшениеобщегопериферическогососудистогосопротивления,
п увеличение сердечного выброса и улучшение индексаработы сердца,
П увеличение регионарЕого кровотока в мышце.
Результаты теста на физическую нагрузку также показываJIи улучшение.
С вяз анньtй с uнd апа-л,,tuD ом
индапамид это производное сульфаrrлида с индольным кольцом, фармакологически
относящийся к группе ти€видньж диуретиков. Индапамид ингибирует реабсорбцию натрия в
кортикапьном сегменте. он повышает экскрецию натрия и хJIоридов с мочой и, по меньшей
мере, экскрецию кЕlлия и магния, тем самым повышает диурез и обладает антигипертензивньIм
действием.
Связанньtй с розувасmаmuном
Розувастатин явJUIется селективным и KoHKypeHTHbIM ингибитором ГМГ-КоА-редуктtr}ы,
скорость-лимитирующего фермента, которьй преобразует 3-гидрокси-3-метилглryтарил
кофермент А в мевалонат, прекурсор холестерина. Основным местом действия розувастатина
явJUIется печень, явJUIющаIIся органом-мишенью длrI снижения уровня холестерина.
Розувастатин повышает количество печеночньrх рецепторов ЛПНП на поверхности клетки,
усиливаrI поглощение и катаболизм ЛПНП, и подавляет печеЕочный синтез ЛПОНП, тем
самым сниж€ш общее число частиц Лпонп и Лпнп.

Ф арц ако d uн амuч е с ко е d ейс mвu е

Связанное с комбuнацuей перuнdопрuла u uнdапамudа
У пациентов, имеющих повышенное артериzIльное давление независимо от возраста, препарат
ока:}ывает дозозависимое антигипертензивное действие на диастолическое и систолическое
артериальное давление и в положении лежа на спине и в положении стоя.
Это антигипертензивное действие продолжается в течение 24 часов. Снижение артериального
давления достигается менее чем за один месяц без тахифилаксии. Прекращение лечения не
вызывает синдрома отмены. Во время кJIинических исследований одновременное назначение
периндоприлаи индапап,Iида вызывало аЕтигипертензивньй эффект синергетической природы
отЕосительно каждого препарата, назначенного отдельно.
PICXEL, многоцентровое, раЕдомизиров€lнное, двойное слепое, активно коЕтролируемое
исследование, в котором оценивалось по данным эхокардиографии действие комбинации
периндоприла./индапаN{ида на ГJIЖ в сравнении с монотерапией эналаприлом.
В PICXEL, пациенты, имеющие повьтIттенное артериаJIьное давление с ГJIЖ (определяем€ш как
индекс массы левого жеJryдочка (ИМJIЖ) > 120 гlм2 у мужIмн и > 100 г/м2 у женщин) были
рандомизированы либо для лечения периндоприлом 2 мг/индапамидом 0,625 мг или для
эналаприлом l0 мг один раз в день в течение одного года. ,Щозировка подбиралась согласно
контроjIю артериirльного давления до 8 мг периндоприла и 2,5 мг индапамида или до 40 мг
эналаприла один раз в день. Только З4% лиц продолжили лечение периндоприлом 2

мг/индапамидом 0,625 мг (в сравнении 200lо эналаприлом 10 мг).
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В конце лечения имлЖ уменьшился значительно больше в группе периндоприла/индапамида
(-l0,1 г/м2) чем в группе эналаприпа (-i,1 г/мr) во всех рандомизированньж группах
пациентов. Разница в изменении ИМЛЖ между группами была -8,3 (95% CI (-11,5,-5,0), р <
0,0001).
Лучший эффект на ИМIIЖ был достигнут с периндоприл 8 мг/ индапамид 2,5 мг.
относительно артериального давления, оцененные средние межгрупповые различия у
рандомизированньж групп составили -5,8 мм. рт. ст. (95% CI (-7,9, -з,7), р ( 0,0001) для
систолического артериЕIльного давления и -2,3 мм. рт. ст. (95% CI (-3,6,_0,9), р : 0,0004) для
диастолического артериального давления соответственно, предпочтительно в группе
п е ри ндо п р и лаl ин даrlамида.
Ф арм ако duн амllч е с к о е d е йс mв Lle, с вяз анн о е с перuн d о пр uл ом
периндоприл активен на всех стадиях гипертензии: легкой, умеренной, или тяжелой.
Снижение систолического и диастолического артериЕIльного давления наблюдается и в
положеt{ии лежа и в положении сидя. Антигипертензивнaш активность после однократной
Дозы МаксиМалЬна от 4 до б часов и сохраняется в течение 24 часов. Высокая степень
остаточного блокирования ангиотензин превращающего фермента через 24 часа cocTaBJUteT
приблизительно 80%. У чувствительньrх пациентов нормальное артериirльное давление
достигается после месяца лечения и поддерживается без тахифилаксии.
Прекращение приема препарата не вызывает синдрома отмены.
Периндоприл обладает сосудорасширяющими свойствами и восстанавливает эластичность
основных артериальньгх стволов, корректирует гистоморфометрические изменения
сопротивJuIемости артерий и вызывает уменьшение гипертрофии левого жеJryдочка. При
необходимости дополнение тиазидным диуретиком приводит к дополнительному синергизму,
Комбинация ингибитора ангиотензин превратцающего фермента с ти€видЕым диуретиком
снижает риск рЕввития гипокалиемии связанного с приемом диуретика отдельно.
lвоriная блокаdа ренuн-анzuоmензuн-альdосmероновой cucmeшbl (РДАС). laHHbte lLquнuческlLy
uсслеdованuй

.Щва крупньж рандомизированных контролируемьж исследования (ONTARGET (Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) и VА NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) изучили использование ингибиторов АПФ в комбинации с
блокаторами рецепторов ангиотензина II.
Исспедование ONTARGET было проведено с участием пациентов, страдающих сердечно-
сосудистьIми заболеваниям й заболеваниями сосудов головного мозга, или caxapнblM
диабетом 2тила, сопровождавшихся признаками повреждения органов - мишеней.
VА NEPHRON-D исследование было проведено с участием пациентов, страдающих caxapнblм
диабетом 2 типа и диабетической нефропатией.
По сравнению с монотерапией эти исследования не показали зна}ммого положительного
влияния на функции почек иlртли исход сердечно-сусудистьrх заболеваний и смертЕость, в то
время как наблюдчrлся повышенный риск гиперкzrлиемии, острой почечной недостаточности
иlили гипотонии. В связи с анаJIогичньпr,rи фармакодинамическими свойствами эти резуJътаты
имеют отношение и к другим иАПФ и блокаторам рецепторов ангиотензина II.

Поэтому иАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина П не должны одновременно
использоваться у больньпr диабетической нефропатией.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
исследование было преднiвначено дJuI вьuIвления преимуществ добавлениJI €rлискереЕа к
стандартной терапии иАПФ или к блокаторам рецепторов аIIгиотензиЕа II у пациентов с

сахарным диабетом 2 тппа, хронической почечной недостаточностью, сердечно-сосудистыми
заболеваниями, Исследование было trрекращено досрочно из-за повышенного риска
неблагоприятньrх исходов. Инсульт и смертность от сердечно-сосудистых заболеваний
наблюдались чаще в группе пациентов, принимавших алискирен, чем в групrrе плацебо. Также
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в группе, принимавшей алискирен, чаще наблюдались Еежелательные побочные реакции(гиперкалиемия, гипотензия, почечнuul дисфункция).
Ф ар лt ак о d uн а.мuч е с к о е d е й с m в u е, с вя з ан н о е с uH d ап al'tuD о лt
Индапамид в форме монотерапии оказывает антигипертензивный эффект, которьй длится в
течение 24 часов. Этот эффект возникает В дозс, при которой д"урar".raскаJI активность
минимЕIльна.
Его антигипертензивное действие пропорционЕrльно улучшениям эластичности артерий и
снижению общего периферического сосудистого сопротивления артериол. Индапамид
уменьшает гипертрофию левого жеJryдочка.
При превышении дозировки тиЕtзидного или тиазидоподобного диуретика
антигипертензивньй эффект достигает плато, в то время как побочные эффекты,rp.nupuru
продолжают возрастать. Если лечеЕие не эффективно дозировка не должна повышаться.
Кроме того, было пок&}ано, что при кратком, умеренЕом и длительном лечении индапамид не
ок&}ывает эффекта на метаболизм липидов: триглицеридов, холестерина Лпнп и холестерина
лпвп, не окuu}ывает эффекта на метаболизм углеводов, даже у пациентов с гипертензией и
сахарным диабетом.
Ф арм ако d uн а]чluч е с ко е d е йс mвuе, с вяз а нн о е с р о зув ас mаmuн о м
Розувастатин снижает повышенный уровенЬ холестерина лпнп, общий холестериЕ и
триглицериды и повышает холестерин Лпвп. он также снижает уровень аполипопротеина В
(АпоВ), холестериЕа не-ЛПВп (хс не-ЛПВП), холестерина лпонп (хс лпонп),
ТриГЛицеридОв ЛПОНП (ТГ ЛПОНП) и увеличивает уровень аполипопротеина Д1 (ДпоД-I)
(см. Таблицу 3). Кроме того, розувастатин снижает соотЕошение ХС ЛПНIIжС ЛПвп,
общий ХСЖС ЛПВП и ХС не-ЛПВПДС ЛПВП, а также АпоВiАпоА-I.

Таблица 3: Зависимость (доза-эффект> у пациентов с первичной гиперхолестеринемией
(типа IIа и IIЬ) (скорректированное среднее процентное изменение по сравнению с исходныIlt
значением

Терапевтический эффект достигается в течение одной недели после начшIа лечения, при этом
90% максимальной величины откJIика наблюдается через 2 недели. Как правило,
максимальный эффект достигается спустя 4 недели и в дальЕейшем поддерживается.

Розувастатин эффективен у взросльж субъектов с гиперхолестеринемией, в сопровождении
гипертригпицеридемии или без таковой, независимо от расы, пола или возраста, а также
в особьтх группах пациентов (например, страдающих сахарньпл диабетом) или у пациентов
с семейной гиперхолестеринемией.
Согласно объединенным данным из исследований фазы III, розувастатин продемонстрироваJI
эффективность при лечении большинства пациентов с гиперхолестеринемией типаIIа и IIЬ
(среднее исходное значеЕие ХС ЛПНП составJuIло приблизительно 4,8 ммоль/л) вплоть
до достижения общепризнчtнных целевьrх уровней, рекомендованньIх Европейским обществом
по изучению атеросклероза (EAS; 1998); приблизriтельно 80 % пацLIентов, получавших
лечение с помощью дозы 10 мг, достигли целевьIх значений EAS, установленньгх в отношении

уровня ХС ЛПНП (< З ммоль/л).

ffоза N хс
лпнп

Общий
хс

хс
лпвп

тг
лпвп
хС не- АпоВ АпоА-I

Плацебо 13 -7 5 з -J -7 -3 0
5 |7 -45 -зз 13 -35 -44 _38 4
10 |7 -52 -зб |4 -10 -48 -42 4

|720 -55 -40 8 -Zэ -51 -46 5

40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0
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ГИПеРХОЛеСТеРИНеМИеЙ пОлУчали розувастатин в дозе от 20 мг до 80 мг по схеме
принудительного подбора дозы. В случае всех доз было продемонстрировiIно благоприятное
влияние на липидные параметры и на целевые показатели, предусмотренные стратегией
Ktreatment to target> (кОрректировка лечения по мере необходимости дJUI достижения
поставленной терапевтической чели). После увеличения суточной дозы до 40 мг (12 недель
лечения) уровень хс лпнп снизился на 5зyо. 33% пациентов достигли целевого уровня
ХС ЛПНП, рекомендованного ЕДS (< 3 ммоль/л).
В открытом исследовании с принудительным подбором дозы проводилась оценка откJIика
42лациентов с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией на терапию розувастатином
в дозе 20-40 мг. Среднее снижение уровня хс лпнП в пределах общей попуJUtции пациентов
составило 22Yо.
В клинических исследованиJIх с участием небольшого количества пациеЕтов розувастатин
продемонстрировtlл ац/(итивную эффективность в снижении уровня тригJIицеридов при
применении в комбинации с фенофибратом и в увеличении уровня ХС ЛПВП при применении
в комбинации с ниацином (см. раздел 4.4).
В многоцентровом двойном слепом плацебо-контролируемом клиническом исследовании
(METEOR) 984 пациента в возрасте от 45 до 70 лет с низким риском развитиJI ишемической
болезни сердца (определен как риск по Фрамингемской шкаJIе, составляющий < l0%
в ближайшие 10 лет), со средним уровнем ХС ЛПНП 4,0 ммоль/л (154,5 мг/дл), однако
с субклиническим атероскJIерозом (вьrявлен по показателю толщины интимо-медиального
комплекса сонньIх артерий (CIMT)), были рандомизированы на поJryчение 40 мг
розувастатина один раз в сутки либо на поrryчение плацебо в течение 2 лет. Розувастатин
значительно замедлил скорость прогрессирования максимального значения CIMT дJuI
12 участков сонньrх артерий по сравнению с плацебо на -0,0145 мм/год |95% доверительньй
интервал -0,0196, -0,0093; р < 0,0001]. Изменение по сравнению с исходньIм значением
составило -0,0014 мм/год (-0,12 Yоlгод (незначимое)) в группе, получавшей розувастатин, }I

+0,0131 мм/год (|,|2Yоlгод (р < 0,0001)) в группе, получавшей плацебо. Какая-либо прямая
взаимосвязь между снижением CIMT и уменьшением риска р€Iзвития сердечно-сосудистьrх
явлений так и не была продемонстрирована. Популяция, изучавшаrIся в исследовании
METEOR, характеризуется низким риском развитиJI ишемической болезни сердца и не
явJuIется репрезентативной по отношению к целевой поrrуJulции пациентов, которым пока:}ано

лечение розувастатином в дозе 40 мг. .Щозу 40 мг следует назначать лишь пациентам с тяжелой
гиперхолестеринемией, которые находятся в группе высокого сердечно-сосудистого риска
(см. раздел 4.2).
В исследовании ruPITER (Justification for the Use of Statins in Рrimаry Prevention: An
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin [обоснование применения статинов для первичной
профилактики: интервенционное исследование, направленное на оценку розувастатина]) с

участием 1'7 802 мужчин (в возрасте >50 лет) и женщин (в возрасте >60 лет) проводилась
оценка влияния розувастатина на частоту развития значительньD( осложнений, xapaкTepнbD(

для атеросклеротического сердечно-сосудистого заболевания.
Участники исследования были рандомизированы на поJryчение плацебо (n=8901) либо

розувастатина20 мг один ptr} в сутки (n = 8901); период последующего наблюдения в среднем
составJuIл 2 года.
Уровень холестерина ЛПНП снизился на 45О/о Ф < 0,001) в группе, поJryчавттLей розувастатин,
по сравнению с группой, полryчавшей плацебо. ,, ____ ],, .

В рамках апостериорного анализа подгруппы субъектов с высоким уровнем риска, укqtорьгх
исходнtш оценка p""nu по Фрамингемской шкале cocтaвJulлa > 20Оh. (155S субъеiФов),
наблюда_гlось значительное снижение показателя комбинированной конечной , тоци,
включавшей смерть по причине сердечно-сосудистого заболевания, инсульт и инфаркт
миокарда ф:0,028), при лечении розувастатином по сравнению с плацебо. Абсолбтное
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снижение риска для показатеJIя частоты явлений на 1000 пациенто-лет составило 8,8.
показатель общей смертности в данной группе субъектов с высоким уровнем риска
не изменился ф:0,193). В рамках апостериорного анализа подгруппы субъектов a r"raо*"1,4
уровнем риска (в целом 9302 субъекта), у которьш исходнаlI оценка риска по шкале SCORE
составляла >5 о^ (экстрапоЛирована дJUI вкJIюЧения субЪектоВ в возрасТе старше 65 лет),
наблюда_гlось значительное снижение показателя комбиниро"*rой конечной точки,
включавшей смерть по причине сердечно-сосудистого заболевания, инсульт и инфаркт
миокарда ф:0,0003), при лечении розувастатином по сравнению с плацебо. дбсолютное
снижение риска дJUI показателя частоты явлений составило 5,1 на 1000 пациенто-лет.
показатель общей смертности в данной группе субъектов с высоким уровнем риска
не изменился ф :0,076).
В исследовании JUPITER 6,6О/о Субъектов, получавших розувастатин, и 6,2О/о субъектов,
получавших плацебо, досрочно прекратили лечение исследуемым препаратом tlo приtIине
рiIзвития нежелательного явления. К наиболее частым нежелательным явлениям, которые
привели к досрочному прекращению лечения, относились миалгия (0,з% розувастатин,0,2Yо
плацебо), боль в животе (0,03% розувастатин, 0,02Yо плацебо) и сьшь (о,02% розувастатин,
0,0з% плацебо). К наиболее частым Еежелательным явлениям, частота развитиrI которых была
не ниже, чем в группе, получавшей плацебо, относились инфекция мочевыводящих путей
(8,7оА розувастатин, 8,6Yо плацебо), назофарингпт (7,6Yо РОЗУВастатин, 7,2О/о плацебо), болЬ
В СПИНе (7,6Уо РОЗУВаСтатин,6,9Yо плацебо) и миzlлгия (7,6ОА розувастатпн,6,6Yо плацебо).

Использованuе в пеduаmрuческой популяцuu
Нет досryпньж данньгх относительно применения препарата Роксатенз-инда у детей.

5.2 Фармакокинетические свойства

С в яз ан н bt е с перuн d о пръul ол,t

Абсорбция и биодоступш)сть
После приема внутрь периндоприл быстро всасывается и достигает пика концентрации в
течение 1 часа. Период поJryвыведения составляет 1 час.
Так как прием пищи уменьшает преобразование периндоприла в периндоприлат, а)

спедовательно, и его биодоступность, то периндоприл терт-бутиламин рекомендуется
принимать BIryTpb один раз в день утром до приема пищи.

распределение
Объем распределения cocTaBJuIeT примерно 0,2 л/кг дjul несвязанного периндоприлата.
Связывание белка периндоприлата с белками плчL:}мы составJIяет 20Уо, в основном, с
ангиотензинпревращающим ферментом, но зulвисит от концентрации.
метаболизм
Периндоприл явJuIется пролекарством. 27 % принятой дозы периндоприла достигает
кровотока в виде активного метаболита периндоприлата. Кроме активного периндоприлатц
периндоприл образует пять неактивньж метаболитов. Пик концентрации периндоприлата в

плазме достигается через 3-4 часа.
выведение
Периндоприлат выводится с мочой. Конечный период поJryвыведения несвязанной фракции
cocTaBJuIeT приблизительно l7 часов. Состояние равновесия достигается в течение 4 дней.
линейность/нелинейность
Было покaц}ано, что связь между дозой периндоприла и его экспозицией в плазме явJrIQтся

линейной.
Особые группы пациентов 

: ;ьэ.
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Пожъutьtе пацuенmьt
выведение периндоприлата снижено у пожилых лиц, а также у пациентов с сердечной или
почечной недостаточностью.
Пацuенmьl с наруulенuем функцuu почек
подбор дозы пациентам с почечной недостаточностью зависит от степени нарушения
почечной функции (клиренс креатинина).
.Щиапизньй кJIиренс периндоприлата равен 70 мл/мин.
ПацuенmьI с цuррозоJй
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. рiвделы 4.2 и 4.4).

С в яз анн bt е с uH d апа-л,lud о л,t

Абсорбция
индапамид быстро и полностью всасывается из пищеварительного тракта.
максимальнtul концентрация в плазме у человека достигается приблизительно через один час
после приема препарата перорально.
распDеделение
Связьвание с белками пл€вмы cocTaBJuIeT 79 %.
метаболизм и выведение
Период поJryвыведения вкJIючает в себя от 14 до 24 часов (в среднем 18 часов). Повторный
прием препарата не приводит к его накоплению в организме. Выводится главным образом с
мочой (70 % дозы) и фека-гlиямu (22 %) в форме неактивных метаболитов.
Особые грyппы пациецтов
Пацuенmьl с наруluенuелt функцuu почек
Фармакокинетика не изменяется у пациентов с почечной Еедостаточностью

Связ aHHbte с розувасmаmuном
Абсорбция
Максимальная концеЕтрация розувастатина в плазме крови достигается спустя
приблизительно 5 часов после перорчrльного применения. Абсолпотная биодосryпность
cocTaBJuIeT приблизительно 20Оlо.

Распределение
Розувастатин в значительной степени захватывается печенью, KoTopzUI явJU{ется основным
участком синтеза холестерина и клиренса ХС ЛПНП. Объем распределения розувастатина
составляет приблизительно 134 л. Прибrпrзительно 90% розувастатина связано с белками
пл€tзмы, главным образом с альбумином.

метаболизм
Розувастатин подвергается ограниченному метаболизму (приблизительЕо 10%). Исследования
метаболизма iп vitro с использованием гепатоцитов человека свидетельствуют о том, что
розувастатин является непрофильным субстратом для метабОлизма ферментами системы
цитохрома Р450. CYP2C9 явJuIлся основЕым задействованным изоферментом, при этом
изоферменты 2CI9, 3А4 и 2Dб были вовлечены в меньшей степени. Главньгми
идентифицированными метаболитами явJuIются N-десметил и лактон. Метаболит N-десметил
приблизительно на 50% менее активен, чем розувастатин, в то время как лактоновая форма
считается кJIинически неактивной, На долю розувастатина приходится более 90% активности
по ингибированию циркулирующей ГМГ-КоА-редуктiвы.
вьтведение
Приблизительно 907о дозы розувастатина выводится в неизмененном виде с каJIом (включает
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абсорбированное и неабсорбированное действующее вещество), а остальная часть вьцеJuIется
с мочой. Приблизительно 5оlо Дозы препарата выводится в неизмененном виде с мочой.Период полувыведениJI из плазмы составляет приблизительно 20 часов. Период
полувыведения не увеличивается при использовании более высоких доз. Среднее
геометрическое значение плазменного кJIиренса cocTaBJUIeT приблизительно 50 л/ч
(коэффициент вариации составляет 21/%), Как и в сJryчае других ингибиторов ГМГ-Код-
редуктазы, в захвате розувастатина печенью участвует мембранный транспортер одтр-с.
щанный транспортньй белок играет важную роль в выведении розувастатина печенью.
линейность/нелинейность
системная экспозиция розувастатина увеличивается пропорционально дозе. При применении
препарата несколько раз в сутки какие-либо изменения фармакокинетических параметров
не наблюдаются.
Возраст и пол
не наблюдалось какое-либо клинически значимое влияние возраста И пола на
фармакокинетику розувастатина у взросльж субъектов. Фармакокинетика розувастатина у
детей и подростков с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией была аналогична или
ниже таковой у взрослых добровольцев (см. подзаголовок <ПедиатрическаJI попуJUIциJI)
ниже).
Раса
Фармакокинетические исследования показали приблизительно 2-кратное увеличение медианы
AUC И С.* СРеДИ сУбъектов монголоидной расы (японцы, китайцы, филиппинцы, вьетнамцы
И кореЙцы) по сравнению с субъектами европеоидной расы; у индийцев наблюдается
УВеличение МеДианы AUC и Сmж приблизительно в 1,3 раза. Наосновании попуJuIционЕого
фармакокинетического анализа не были вьuIвлены какие-либо кJIинически значимые ра:}личиJI
в фармакокинетике между субъектами европеоидной расы и субъекта.ь,rи негроидной расы.
царушение функции по к
В исследовании, в котором принимапи участие субъекты с нарушением функции почек
различной степени, нарушение функции lrочек легкой или умеренной степени не оказало
какого-либо влияния на концентрацию розувастатина или его метаболита N-десметила в
плазме крови. У субъектов с нарушением функции почек тяжелой степени (клиренс
креатинина < 30 мл/мин) концентрация розувастатина в плазме крови была в З раза выше, а
метаболита N-десметипа- в 9 раз выше, чем у здоровьIх добровольцев. Концентрации
розувастатина в плазме крови в равновесном состоянии у гемодиаJIизньгх субъектов были
приблизительно на 50% вьIше по сравнению со здоровыми добровольцами.
Нарушенцq печени
В исследовании, в котором принимали участие субъекты с нарушением функции печени
различной степени, не было продемонстрировано какое-либо увеличение экспозиции
розувастатина у субъектов с оценкой '7 или ниже по шкале Чайлда-Пью. Тем не менее, у двух
субъектов с оценками 8 и 9 по шкале Чайлда-Пью наблюдалось увеличение системного
воздействия не менее чем в 2рьза по сравнению с субъектами с более низкими оценками
по шкале Чайлда-Пью. Отсутствует какой-либо опьIт применения препарата у пациентов
с оценкой более 9 по шка_ше Чайлда-Пью.
генетические полимопфизмы
В фармакокинетике ингибиторов ГМГ-КоА-редукт€вы, вкJIюча;I розувастатин, участвуют
белки-транспортеры ОАТРlВ1 и BCRP. Щля пациентов с генетическими полиморфизмами
SLCO1B1 (ОАТРlВ1) и (или) ABCG2 (BCRP) существует риск повышеЕной экспозиции

розувастатиЕа. Индивидуальные полиморфизмы SLCO1BI с.521СС й АВСG2 с.421АА
ассоциируются с более высокой экспозицией розувастатина (AUC) по сравнению с
генотипами SLCO1B1 с.521ТТ или ABCG2 с.42|СС. ,Щанное специфическое генотипирование
не является общепринятьIм в кJIинической практике, одrако дJuI пациентов, у которьш
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заведомо имеются данные конкретные типы полиморфизмов, рекомендуется нЕ[значать более
низкую суточную дозу розувастатина.
Педиатрическая популяция
Фармакокинетические параметры в педиатрической попуJUIции с гетерозиготной семейной
гиперхолестеринемией в возрасте от 10 до 17 лет не изучены в полной мере. В рамкахнебольшого фармакокинетического исследования розувастатина (в форме^ таблеток) с
участием 18 пациентов детского возраста бьшо продемонстрировано, что экспозиция
препарата у пациентов детского возраста сопоставима с экспозицией у взрослых пациентов.
кроме того, полученные результаты свидетельствуют о том, что какое-либо значительное
отклонение от дозопропорциональной зависимости не ожидается.

5.З ffанныедоклиническойбезопасности

С в яз анн bt е с пе р uH d о прuл о lvt/uH d апамud ом
комбинация периндоприла и индапамида несколько повысила токсичность по сравнению с
отдельньIми компонентrtми. У крыс увеличения почечной токсичности не наблюдалось, но
комбинация вызывала желудочно-кишечную токсичность у собак. Токсическое воздействие на
материнский организм, по-видимому, увеличивается у крыс (по сравнеЕию с одним только
rrериндоприлом).
Тем не менее, эти неблагоприятные эффекты проявились при введении доз с очень высокой
границеЙ безопасности, по сравнению с используемыми терапевтическими дозами.
!оклинические исследоваЕия отдельно с периндоприлом и индапаNIидом не подтвердили
генотоксического, канцерогенного или тератогенного действия субстанций. ИсследованиJI
репродуктивноЙ токсиксиЕшости не вьUIвили эмбриотоксичности или тератогенности и
ухудшения фертильности.
Св яз aHHbte с р о зув ас mаmuном
На основании доклинических данньIх розувастатина, поIryченньIх в рамках традиционных
исследований фармакологической безопасности, генотоксичности и канцерогенного
потенциыIа, какие-либо особые риски дJIя человека не вьшвлены. Какие-либо конкретные
испытания с целью оценки воздействия на hERG (ген специфических кztлиевых каналов
сердча) не проводились. .Ща_пее перечислены нежелательные реакции, которые отсутствовшIи в
клинических исследованиях, однако набшодались у животЕьIх при уровнях воздействиJI
препарата, анчLпогичньIх таковым в кJIинических исследованиях: В исследованиях токсичности
многократньtх доз гистопатологические изменения печени, вероятно, обусловленные

фармакологическим действием розувастатина, наблюдarлись у мышей и крыс, а также, в
меньшей степени, в жел(шом пузыре у собак, но не у обезьян. Кроме того, у обезьян и собак
наблюда-пась тестикуJuIрная токсичность при использовании более высоких доз. Признаки
репродуктивной токсичности наблюдались у крыс 

- 
отмечаJIись сниженные показатели

размера помета, массы помета и выживаемости потомства в случае использования доз,
токсичных для материнского организма, при которьгх пока:lатель системного воздействия бьI_гt

в несколько раз выше уровня терапевтического воздействия.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

6.1 Перечень вспомогательныхвеществ

Вспомогательные ингредиенты: целлюлоза микрокристаJIлическая, тип 200, низкой
вла;itности, целлюлоза микрокристаJIлическ€ш, тип i 12, кросповидон, тип А, кремния диоксид
коллоидный безводный, магния стеарат.
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Таблеmкu, покрыmые пленочноti оболочкой, 4 л,tz/],25 пtz/ ]0 м2, 4 Mz/],25 мz/20 мz ч 8 мz/2,5
Mz/20 Л,/а ДОПОЛНИТеЛЬНО соДержат: смесь дJuI покрытия (поливиниловый спирт, макрогол зз50,
титана диоксид (Е171), т€UIьк, железа оксид красный (EI72), железа оксид черный (Е|72),
железа оксид желтый (Е|72))
Таблеmкu, покрыmые пленочной оболочкой, 8 tиz/2,5 Mz/]0 л4z дополнительно содержат смесь
для покрытия (поливиниловый спирт, макрогол 3з50, титана диоксид (Е171), ,йu*, железа
оксид красный (Е172))

6.2 Несовместимость

Не применимо.

6.3 Срок годности

3 года.

6.4 Особые меры предосторожности при хранении

хранить в оригинальной упаковке при температуре не выше з0 0с. Хранить в недоступном
для детей месте.

6.5 Характер и содержание первичной упаковки

По 10 таблеток в блистере (опыАуПВХ пленка и алюминиевая фольга). 3 или б блистеров с
листком-вкладышем в картонной коробке.

6.6 Особые меры предосторожности при
лекдрственного препарата или отходов,
лекарственного препарата или работы с ним.

уничтожении использованного
поJryченных после применения

Нет особьrх требований к утилизации.
Весь оставшийся лекарственньй препарат и отходы следует уничтожить в установленном
порядке.

6.7. Условия отrryска из аптек

По рецепту врача.

7. ДЕРЖАТЕЛЪ РЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНI4Я

КРКА д.д., Ново место, Шмарьешка цеста 6, 8501 Ново место, Словения
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