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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rosuvastatind/Fenofibrat Althera 10 mg/160 mg comprimate filmate.
Rosuvastatind/Fenofibrat Althera 20 mg/160 mg comprimate filmate.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatina 10 mg (sub forméa de rosuvastatina calcica) si fenofibrat
160 mg.
Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatind 20 mg (sub forma de rosuvastatina calcica) si fenofibrat
160 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine 164,54 mg lactoza (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru o listd a tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

10 mg/160 mg: Comprimat filmat.
Comprimate filmate de culoare galbena, de forma ovala (aproximativ 17,2 mm x 8,7 mm), marcate cu
,»F17 pe o fatd si netede pe cealalta fata.

20 mg/160 mg: Comprimat filmat.
Comprimate filmate de culoare galbena, de forma ovala (aproximativ 19,2 mm x 9,5 mm), marcate cu
,»F2” pe o fata si netede pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rosuvastatina/Fenofibrat Althera este indicat ca adjuvant la regimul alimentar si al altor tratamente non-
farmacologice (de exemplu, exercitii fizice, scadere in greutate) pentru tratamentul dislipidemiei mixte,
ca terapie de substitutie la pacienti adulti cu risc cardiovascular crescut, controlat in mod adecvat cu
substantele active individuale administrate concomitent in aceleasi doze cu cele utilizate in combinatia
in doza fixa, dar sub forma de medicamente separate.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Pacientul trebuie s urmeze un regim alimentar hipolipemiant corespunzator si trebuie sd continue acest

regim alimentar in timpul tratamentului cu Rosuvastatina/Fenofibrat Althera.

Doza zilnica recomandata este de un comprimat filmat, de concentratia respectiva, administrat in timpul
mesei.




Rosuvastatind/Fenofibrat Althera nu este adecvat pentru terapia initiald. Initierea tratamentului sau
ajustarea dozei, dacd este necesara, trebuie efectuatd numai cu monocomponentele, iar dupa stabilirea
dozelor adecvate, este posibila trecerea la combinatia in doza fixd cu concentratia corespunzatoare.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea rosuvastatind/fenofibrat la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4,4,4.5,5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Varstnici

La pacientii cu varsta peste 70 de ani se recomanda o doza initiala de 5 mg rosuvastatind. Combinatia
in doza fixa nu este adecvatad pentru administrarea ca terapie initiala. Initierea tratamentului sau ajustarea
dozei, daca este necesara, trebuie efectuata numai cu monocomponentele, iar dupa stabilirea dozelor
adecvate, este posibila trecerea la combinatia in doza fixa cu concentratia corespunzatoare.

Insuficienta renala

Combinatia in dozd fixd nu este adecvatd pentru administrarea ca terapie initiald. Utilizarea
Rosuvastatind/Fenofibrat Althera la pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance al creatininei
< 60 ml/min) pand la severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) este contraindicatd pentru toate
dozele (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Rosuvastatinad/Fenofibrat Althera nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica si, prin urmare nu
este recomandat la aceastd populatie. Combinatia in doza fixa nu este adecvata pentru administrarea ca
terapiaeinitiald. Rosuvastatind/Fenofibrat Althera este contraindicat la pacienti cu boala hepatica activa
(vezi pct. 4.3).

Etnie

O expunere sistemicd crescutd la rosuvastatind a fost observata la subiectii asiatici (vezi pct. 4.4
si 5.2). Pentru pacientii de origine asiatica, doza initiala recomandata este de 5 mg. Combinatia in
doza fixa nu este adecvata pentru administrarea ca terapie initiald. Pentru initierea tratamentului sau
ajustarea dozei trebuie utilizate medicamentele monocomponente.

Polimorfisme genetice

Se cunoaste faptul cd anumite tipuri de polimorfisme genetice duc la o expunere crescuta la rosuvastatind
(vezi pct. 5.2). La pacientii despre care se stie ca prezintd astfel de tipuri specifice de polimorfisme, se
recomanda o doza zilnicad mai mica de Rosuvastatind/Fenofibrat Althera.

Combinatia in doza fixd nu este adecvatd pentru administrarea ca terapie initiald. Pentru initierea
tratamentului sau ajustarea dozei trebuie utilizate medicamentele monocomponente.

Doze la pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie

La pacientii cu factori predispozanti la miopatie, doza initiald recomandata este de 5 mg/160 mg
(vezi pct. 4.4). Combinatia in doza fixa nu este adecvatd pentru administrarea ca terapie initiala.
Pentru initierea tratamentului sau ajustarea dozei trebuie utilizate medicamentele monocomponente.

Tratament concomitent

Rosuvastatina este un substrat al mai multor proteine transportoare (de exemplu, OATP1B1 si BCRP).
Riscul de miopatie (inclusiv rabdomioliza) este crescut atunci cand rosuvastatina este administrata
concomitent cu anumite medicamente care pot creste concentratia plasmaticd a rosuvastatinei ca urmare
a interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu, ciclosporind, ticagrelor si anumiti
inhibitori de proteaze, inclusiv combinatii de ritonavir cu atazanavir, lopinavir gi/sau tipranavir; vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Ori de cate ori este posibil, trebuie avuta in vedere administrarea unor medicamente alternative si, daca
este necesar, trebuie luatd 1in considerare Intreruperea temporard a tratamentului cu
Rosuvastatind/Fenofibrat Althera. In situatiile in care administrarea concomitenti a acestor
medicamente cu Rosuvastatind/Fenofibrat Althera este inevitabild, trebuie sd se evalueze cu atentie
beneficiile si riscurile tratamentului concomitent precum si ajustarea dozei de Rosuvastatind/Fenofibrat
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Althera (vezi pct. 4.5).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Rosuvastatind/Fenofibrat Althera trebuie administrat o data pe zi, la aceeasi ora in fiecare zi, In timpul
mesei, cu o cantitate suficienta de apa.

4.3 Contraindicatii
Rosuvastatina/Fenofibrat Althera este contraindicat:

- lapacientii cu hipersensibilitate la substantele active (rosuvastatind, fenofibrat) sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1;

- la pacientii cu fotoalergie sau reactie fototoxica cunoscutd in timpul tratamentului cu fibrati sau
ketoprofen;

- la pacientii cu boala hepatica activa, inclusiv cu ciroza biliara si cresteri inexplicabile, persistente,
ale transaminazelor serice, care depasesc de 3 ori limita superioard a valorilor normale (LSVN)
(vezi pct. 4.4);

- lapacientii cu boala cunoscuta a vezicii biliare;

- la pacientii cu pancreatitd cronicd sau acutd, cu exceptia pancreatitei acute cauzate de
hipertrigliceridemie severa;

- in timpul sarcinii, alaptarii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeazd masuri
contraceptive adecvate (vezi pct. 4.6);

- la pacientii cu insuficienta renala moderatd pana la severa (clearance al creatininei < 60 ml/min)
(vezi pct. 5.2);

- la pacientii cu antecedente personale de miopatie si/sau rabdomioliza asociate statinelor si/sau
fibratilor sau cu o crestere confirmatd a creatinfosfokinazei de peste 5 ori limita superioard a
valorilor normale (LSVN) in timpul unui tratament anterior cu statine (vezi pct. 4.4);

- lapacientii tratati concomitent cu ciclosporina (vezi pct. 4.5);

- la pacientii tratati concomitent cu combinatia sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct. 4.5).

(vezipct. 4.4,4.5515.2)
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte renale

Rosuvastatind/Fenofibrat Althera este contraindicat la pacientii cu insuficientd renald moderata
pana la severd (clearance al creatininei < 60 ml/min). Rosuvastatina/Fenofibrat Althera trebuie
utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoard, cu o ratd estimatd a filtrarii
glomerulare de 60-89 ml/min/1,73 m? (vezi pct. 4.2).

Proteinuria, detectata prin testare cu banda reactiva si de origine predominant tubulard, a fost
observata la pacienti tratati cu doze mai mari de rosuvastatin, in special 40 mg, fiind, In majoritatea
cazurilor, tranzitorie sau intermitentd. Proteinuria nu s-a demonstrat a fi predictiva pentru aparitia
bolii renale acute sau progresive (vezi pct. 4.8). Rata de raportare a evenimentelor renale grave in
utilizarea dupa punerea pe piata este mai mare in cazul dozelor de 40 mg.

La pacientii care primesc monoterapie cu fenofibrat sau céarora li se administreazd concomitent
statine au fost raportate cresteri reversibile ale creatininei serice. Cresterile creatininei serice au fost
in general stabile in timp, fard dovezi de cresteri continue pe termen lung, iar dupa intreruperea
tratamentului au avut tendinta de a reveni la valorile initiale. In timpul studiilor clinice, 10% dintre
pacienti au prezentat o crestere a creatininei fata de valoarea initiald mai mare de 30 pmol/L 1n cazul
administrarii concomitente de fenofibrat si simvastatina, comparativ cu 4,4% in cazul monoterapiei
cu statine. 0,3% dintre pacientii care au primit tratament concomitent e au prezentat cresteri
relevante clinic ale creatininei la valori > 200 umol/L.

Cand nivelul creatininei depaseste cu 50% limita superioara a valorilor normale, tratamentul trebuie
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intrerupt. Se recomanda monitorizarea creatininei in primele 3 luni de la initierea tratamentului si
ulterior periodic.

Efecte asupra muschilor scheletici
La pacientii tratati cu rosuvastatind in toate dozele si In special la doze > 20 mg si la pacientii
tratati cu fenofibrat au fost raportate efecte asupra muschilor scheletici, de exemplu, mialgie,
miopatie si, rareori, rabdomioliza.

Daca se suspecteaza miopatiec pe baza simptomelor musculare sau este confirmatd prin valorile
creatinkinazei (CK) >5 x LSVN, fenofibratul, orice statina sau orice alt agent cunoscut cé poate creste
riscul de rabdomioliza, pe care pacientul il utilizeazd concomitent, trebuie Intrerupt imediat. Toti
pacientii care incep tratamentul trebuie informati cu privire la riscul de miopatie si trebuie rugati sa
raporteze imediat orice durere, sensibilitate sau slabiciune muscularad inexplicabila (vezi pct. 4.8).

Riscul de toxicitate musculara poate fi crescut dacd fenofibratul este administrat impreuna cu un alt
fibrat sau cu un inhibitor al HMG-CoA reductazei, in special in cazul unei boli musculare preexistente.
Cazuri foarte rare de rabdomiolizd au fost raportate in cazul utilizérii de ezetimib in combinatie cu
inhibitori ai HMG-CoA reductazei. Nu se poate exclude o interactiune farmacodinamica si se recomanda
prudenta in cazul utilizarii concomitente a acestora.

Masurarea creatinkinazei

Creatinkinaza (CK) nu trebuie masuratd dupa un efort fizic sustinut sau in prezenta unei cauze
alternative plauzibile de crestere a CK, ce ar putea influenta interpretarea rezultatului. Daca valorile
CK sunt semnificativ crescute la momentul initial (> 5 x LSVN), trebuie efectuat un test de confirmare
in interval de 5-7 zile. Daca testul repetat confirma un nivel initial al CK > 5 x LSVN, tratamentul nu
trebuie initiat.

Inainte de initierea tratamentului

Rosuvastatind/Fenofibrat Althera trebuie prescris cu precautie la pacientii cu factori predispozanti
pentru miopatie/rabdomioliza. Acesti factori includ:

insuficienta renala

hipotiroidism

antecedente personale sau familiale de afectiuni musculare ereditare

antecedente de toxicitate musculard dupd administrarea unui alt inhibitor de HMG-CoA
reductaza sau fibrat

consum de alcool etilic in exces

varsta > 70 ani

hipoalbuminemie

situatii In care poate surveni o crestere a nivelurilor plasmatice (vezi pct. 4.2, 4.5 si 5.2)

La acesti pacienti, riscul tratamentului trebuie analizat in raport cu posibilul beneficiu si se
recomanda monitorizarea clinicd. Daca valorile CK sunt crescute semnificativ la momentul initial
(> 5 x LSVN), tratamentul nu trebuie initiat.

In timpul tratamentului

Pacientii trebuie sfatuiti sd raporteze imediat durerile, sldbiciunea sau crampele musculare
inexplicabile, 1n special dacd sunt asociate cu stare generala de rau sau febra. La acesti pacienti trebuie
determinate valorile CK. Terapia trebuie intreruptd daca valorile CK sunt semnificativ crescute
(> 5 x LSVN) sau dacé simptomele musculare sunt severe si provoaca disconfort zilnic (chiar daca
valorile CK sunt <5 x LSVN). Dacé simptomele dispar si valorile CK revin la normal, trebuie luata
in considerare reintroducerea rosuvastatinei sau a unui inhibitor alternativ al HMG-CoA reductazei,
la cea mai mica dozd, cu monitorizare atentd. Monitorizarea de rutind a valorilor CK la pacientii
asimptomatici nu este justificata.

Au fost raportate foarte rar cazuri de miopatie necrozanta mediatd imun (MNMI) in timpul sau dupa

tratamentul cu statine, inclusiv cu rosuvastatind. MNMI se caracterizeaza clinic prin slabiciune

musculara proximala si valori crescute ale creatinkinazei serice, care persista si dupa Intreruperea
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tratamentului cu statine.

In cateva cazuri, s-a raportat cd statinele induc aparitia de novo sau agraveazi miastenia gravis
preexistentd sau miastenia oculara (vezi pct. 4.8). Administrarea Rosuvastatind/Fenofibrat Althera
trebuie intreruptad in cazul agravarii simptomelor. Au fost raportate recidive atunci cand a fost
(re)administratd aceeasi statind sau o alta statina.

In studiile clinice nu au existat dovezi ale cresterii efectelor asupra muschilor scheletici la numarul
mic de pacienti tratati cu rosuvastatina si terapie concomitenta. Cu toate acestea, s-a observat o crestere
a incidentei miozitei si a miopatiei la pacientii carora li s-au administrat alti inhibitori ai HMG-CoA
reductazei impreund cu derivati de acid fibric, inclusiv gemfibrozil, ciclosporind, acid nicotinic,
antifungice azolice, inhibitori de proteazad si antibiotice macrolide. Gemfibrozilul creste riscul de
miopatie cand este administrat concomitent cu unii inhibitori ai HMG-CoA reductazei. Prin urmare,
asocierea Rosuvastatind/Fenofibrat Althera cu gemfibrozil nu este recomandatid. Beneficiul unor
modificari  suplimentare ale nivelurilor lipidice prin utilizarea  concomitentd a
Rosuvastatind/Fenofibrat Althera cu niacina trebuie evaluat cu atentie, in raport cu riscurile potentiale
ale unor astfel de asocieri.

Rosuvastatind/Fenofibrat Althera nu trebuie utilizat la pacientii cu afectiuni acute, severe care
sugereazd miopatie sau care predispun la dezvoltarea insuficientei renale secundare rabdomiolizei
(de exemplu, sepsis, hipotensiune arteriald, interventii chirurgicale majore, traumatisme, tulburari
metabolice, endocrine si electrolitice severe sau convulsii necontrolate).

Reactii adverse cutanate severe

La administrarea rosuvastatinei, au fost raportate reactii adverse cutanate severe, inclusiv sindromul
Stevens-Johnson (SSJ) si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS),
care pot pune viata in pericol sau pot fi fatale. in momentul prescrierii, pacientii trebuie informati cu
privire la semnele si simptomele reactiilor cutanate severe si trebuie monitorizati indeaproape. Daca
apar semne si simptome care sugereaza o astfel de reactie, administrarea Rosuvastatind/Fenofibrat
Althera trebuie intreruptd imediat si trebuie luat in considerare un tratament alternativ.

Daca pacientul a dezvoltat o reactie grava, de exemplu sindrom SSJ sau reactie DRESS, ca urmare a
utilizarii de Rosuvastatind/Fenofibrat Althera, tratamentul cu Rosuvastatinid/Fenofibrat Althera nu
trebuie reluat niciodata la acest pacient.

Daca pacientul a dezvoltat o reactie grava, de exemplu sindrom SSJ sau reactie DRESS, ca urmare a
utilizarii de rosuvastatind, tratamentul cu rosuvastatina nu trebuie reluat niciodata la acest pacient.

Efecte hepatice
La unii pacienti tratati cu rosuvastatind sau fenofibrat au fost raportate cresteri ale valorilor

transaminazelor. In majoritatea cazurilor, aceste cresteri au fost tranzitorii, minore si asimptomatice,
fara a fi necesard intreruperea tratamentului. La fel ca in cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei,
rosuvastatina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii care consuma cantitati excesive de alcool si/sau
au antecedente de boli hepatice.

Se recomanda efectuarea de teste ale functiei hepatice, Tnainte de si la 3 luni dupa initierea
tratamentului. Ulterior, testele functiei hepatice se efectueaza periodic. Daca nivelul transaminazelor
serice este mai mare decat de 3 ori limita superioarda a valorilor normale, administrarea
Rosuvastatind/Fenofibrat Althera trebuie intrerupta sau doza trebuie redusa. Cand apar simptome
care indica hepatitd (de exemplu, icter, prurit) si diagnosticul este confirmat prin analize de laborator,
tratamentul cu Rosuvastatind/Fenofibrat Althera trebuie intrerupt.

Pancreatita

La pacientii care iau fenofibrat a fost raportatd pancreatita (vezi pct. 4.3 si 4.8). Aparitia acesteia poate
reprezenta o lipsd de eficacitate la pacientii cu hipertrigliceridemie severd, un efect direct al
medicamentului sau un fenomen secundar mediat prin formarea de calculi sau namol in tractul biliar, cu
obstructionarea canalului biliar comun.



Boala pulmonara interstitiala

Au fost raportate cazuri exceptionale de boald pulmonara interstitiald la utilizarea unor statine si a
fenofibratului, 1n special in cazul tratamentului de lunga durata (vezi pct. 4.8). Manifestarile clinice
pot include dispnee, tuse neproductiva si deteriorarea starii generale de sanatate (oboseala, scadere n
greutate si febrd). Dacd se suspecteaza cd un pacient a dezvoltat boald pulmonard interstitiala,
tratamentul cu Rosuvastatina/Fenofibrat Althera trebuie intrerupt.

Diabet zaharat

Exista dovezi care sugereaza ca statinele, ca si clasa farmacoterapeutica, determina cresterea valorilor
glicemiei si cd, in cazul unor pacienti cu risc crescut de diabet zaharat in viitor, este posibil sa determine
aparitia unor valori ale hiperglicemiei pentru care este adecvata aplicarea masurilor standard de ingrijire
a diabetului. Acest risc, totusi, este surclasat de reducerea riscului vascular prin administrarea statinelor
si, prin urmare, nu ar trebui sd fie un motiv pentru oprirea tratamentului cu statine. Pacientii cu risc
(glicemie a jeun cu valori de la 5,6 pana la 6,9 mmol/l, IMC> 30 kg/m?, valori crescute ale trigliceridelor,
hipertensiune arteriald) trebuie monitorizati clinic si pe baza testelor biochimice, in conformitate cu
ghidurile nationale.

In studiul clinic JUPITER, frecventa generala raportati de aparitie a diabetului zaharat a fost de 2,8% la
rosuvastatind si de 2,3% la placebo, in special la pacientii cu valori ale glicemiei a jeun intre 5,6 si 6,9
mmol/l.

Evenimente tromboembolice venoase

In studiul FIELD, au fost raportate o crestere semnificativa statistic a incidentei emboliei pulmonare
(0,7% 1n grupul tratat cu placebo, fatd de 1,1% in grupul tratat cu fenofibrat; p = 0,022) si o crestere
nesemnificativa statistic a incidentei trombozei venoase profunde (tratat cu placebo: 1,0%
[48/4 900 pacienti], fata de grupul tratat cu fenofibrat: 1,4% [67/4 895]; p = 0,074). Cresterea riscului
de evenimente trombotice venoase poate fi asociatd cu cresterea nivelului homocisteinei, un factor de
risc pentru tromboza, precum si cu alti factori neidentificati. Semnificatia clinica a acestui aspect nu este
clara. Prin urmare, se recomanda prudenta la pacientii cu antecedente de embolie pulmonara.

Cauze secundare ale hiperlipidemiei

Cauzele secundare ale hiperlipidemiei, cum sunt tratamentele farmacologice (de exemplu amiodarona,
ciclosporind, estrogeni, progestative, glucocorticoizi, izotretinoin, diuretice tiazidice) sau diabetul
zaharat tip 2 necontrolat, hipotiroidismul, sindromul nefrotic, disproteinemia, afectiunile hepatice
obstructive, alcoolismul, trebuie evaluate si tratate corespunzator inainte de initierea tratamentului cu
Rosuvastatind/Fenofibrat Althera, iar pacientii trebuie sd urmeze o dieta standard hipocolesterolemianta
si hipotrigliceridemianta, care trebuie mentinuta pe durata tratamentului.

Ciclosporina: Vezi pct. 4.3 si 4.5.

Anticoagulante
In cazul in care Rosuvastatind/Fenofibrat Althera este adaugat la tratamentul cu warfarina, alt

anticoagulant cumarinic sau fluindiona, Raportul International Normalizat (INR) trebuie monitorizat
corespunzatorRosuvastatina/Fenofibrat Althera (vezi pct. 4.5).

Acid fusidic

Rosuvastatind/Fenofibrat Althera nu trebuie administrat concomitent cu formulari sistemice de acid
fusidic sau 1n decurs de 7 zile de la oprirea tratamentului cu acid fusidic. La pacientii la care utilizarea
acidului fusidic sistemic este considerata esentiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe toatd
durata tratamentului cu acid fusidic. Au fost raportate cazuri de rabdomioliz (inclusiv unele decese)
la pacienti_tratati concomitent cu acid fusidic si statine (vezi pct. 4.5). Pacientii trebuie sfatuiti sa
solicite imediat asistentd medicald daca prezintd orice simptome de slabiciune, durere sau sensibilitate
la nivelul muschilor. Tratamentul cu statine poate fi reluat la 7 zile dupa ultima doza de acid fusidic.
In circumstante exceptionale, in care este necesar tratamentul sistemic prelungit cu acid fusidic, de
exemplu pentru tratamentul infectiilor severe, necesitatea administrarii concomitente a
Rosuvastatind/Fenofibrat Althera si a acidului fusidic trebuie luatd in considerare numai de la caz la
caz si sub stricta supraveghere medicala.



Inhibitori de proteaza

La subiectii cérora li s-a administrat rosuvastatind concomitent cu diversi inhibitori de proteaza in
asociere cu ritonavir, a fost observata o crestere a expunerii sistemice la rosuvastatind. La pacientii
infectati cu HIV care primesc inhibitori de proteaza, trebuie luate in considerare atdt beneficiile
reducerii lipidelor prin utilizarea Rosuvastatind/Fenofibrat Althera, cat si posibila crestere a
concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei la initierea tratamentului si la cresterea treptatd a dozelor
de rosuvastatind, la pacientii tratati cu inhibitori de proteaza. Utilizarea concomitentd cu anumiti
inhibitori de proteazd nu este recomandatd, cu exceptia cazului in care doza de
Rosuvastatind/Fenofibrat Althera este ajustata (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Etnie
Studiile farmacocinetice ale rosuvastatinei aratd o crestere a expunerii la subiectii asiatici comparativ
cu subiectii caucazieni (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea fenofibratului + rosuvastatind la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite, prin urmare utilizarea acestora nu este recomandata la aceasta grupa de varsta.

Intoleranta la lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Rosuvastatina

Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra rosuvastatinei

Inhibitori ai proteinelor transportoare: Rosuvastatina este un substrat pentru anumite proteine
transportoare, inclusiv pentru transportorul de captare hepatici OATP1B1 si transportorul de eflux
BCRP. Administrarea concomitentd a Rosuvastatind/Fenofibrat Althera cu medicamente care sunt
inhibitori ai acestor proteine transportoare poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de
rosuvastatind si un risc crescut de miopatie (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.5, Tabelul 1).

Ciclosporind: In timpul tratamentului concomitent cu rosuvastatini si ciclosporina, valorile ASC ale
rosuvastatinei au fost, in medie, de 7 ori mai mari decét cele observate la voluntari sanatosi (vezi
Tabelul 1).

Rosuvastatind/Fenofibrat Althera este contraindicat la pacientii care primesc concomitent ciclosporina
(vezi pct. 4.3). Administrarea concomitenta nu a influentat concentratiile plasmatice ale ciclosporinei.

Inhibitori de proteaza: Desi mecanismul exact al interactiunii nu este cunoscut, utilizarea
concomitentd a inhibitorilor de proteaza poate creste semnificativ expunerea la rosuvastatina (vezi
Tabelul 1). De exemplu, intr-un studiu farmacocinetic, administrarea concomitentd a 10 mg
rosuvastatind si a unui produs combinat format din doi inhibitori de proteazd (300 mg
atazanavir/100 mg ritonavir) la voluntari sdnatosi a fost asociata cu o crestere de aproximativ 3 ori a
ASC si de 7 ori a Cinax ale rosuvastatinei. Utilizarea concomitentd a rosuvastatinei si a unor combinatii
de inhibitori de proteaza poate fi luatd in considerare dupda o evaluare atentd a ajustarii dozei de
rosuvastatind In functie de cresterea anticipatd a expunerii la rosuvastatind (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.5,
Tabelul 1).

Combinatia nu este adecvata pentru initierea tratamentului. Initierea tratamentului sau ajustarea dozei,
dacd este necesar, trebuie efectuate numai cu monocomponentele si, dupad stabilirea dozelor
corespunzatoare, este posibila trecerea la combinatia in doza fixa de concentratie adecvata.



Gemfibrozil si alte produse hipolipemiante: Utilizarea concomitentd de rosuvastatind si gemfibrozil
a determinat o crestere de 2 ori a Cmax $i ASC ale rosuvastatinei (vezi pct. 4.4).

Pe baza datelor din studii specifice ale interactiunii, nu se preconizeaza nicio interactiune
farmacocinetica relevanta clinic cu fenofibratul; cu toate acestea, poate apirea o interactiune
farmacodinamica.

Ezetimib: Utilizarea concomitentd a 10 mg rosuvastatind si 10 mg ezetimib a determinat o crestere
de 1,2 ori a ASC a rosuvastatinei la subiectii cu hipercolesterolemie (Tabelul 1). Nu se poate exclude
o interactiune farmacodinamica, in ceea ce priveste reactiile adverse, intre Rosuvastatind/Fenofibrat
Althera si ezetimib (vezi pct. 4.4).

Antiacide: Administrarea simultand de rosuvastatind cu o suspensie de antiacid care contine hidroxid
de aluminiu si magneziu a determinat o scadere cu aproximativ 50% a concentratiei plasmatice de
rosuvastatind. Acest efect a fost atenuat cand antiacidul a fost administrat la 2 ore dupa rosuvastatina.
Relevanta clinica a acestei interactiuni nu a fost studiata.

Eritromicina: Utilizarea concomitenta de rosuvastatina si eritromicind a determinat o scadere cu 20% a
ASC si cu 30% a Cmax ale rosuvastatinei. Aceasta interactiune poate fi cauzatd de cresterea motilitatii
intestinale indusa de eritromicina.

Ticagrelor:

Ticagrelor inhiba transportorul BCRP, determinand o crestere de 2,6 ori a ASC a rosuvastatinei, ceea ce
poate duce la un risc crescut de miopatie. Trebuie luate in considerare atat beneficiile prevenirii
evenimentelor cardiovasculare majore prin utilizarea rosuvastatinei, cat si riscurile asociate cu cresterea
concentratiilor plasmatice de rosuvastatind. in unele cazuri, utilizarea concomitenta de ticagrelor si
rosuvastatind a determinat scaderea functiei renale, cresterea nivelului CPK si aparitia rabdomiolizei.

Enzimele citocromului P450: Rezultatele studiilor in vitro si in vivo arata ca rosuvastatina nu este nici
inhibitor, nici inductor al izoenzimelor citocromului P450. In plus, rosuvastatina este un substrat slab
pentru aceste izoenzime. Prin urmare, nu sunt de asteptat interactiuni medicamentoase rezultate de
metabolizarea prin citocromul P450. Nu au fost observate interactiuni relevante clinic intre
rosuvastatind si fluconazol (un inhibitor al CYP2C9 si CYP3A4) sau ketoconazol (un inhibitor al
CYP2A6 si CYP3A4).

Interactiuni care necesiti ajustarea dozei de rosuvastatina (vezi si Tabelul 1): Atunci cand este
necesara administrarea concomitentd de rosuvastatind cu alte medicamente cunoscute cid cresc
expunerea la rosuvastatina, dozele de rosuvastatina trebuie ajustate. Tratamentul trebuie initiat cu o
doza de 5 mg rosuvastatind administrata o data pe zi, In cazul in care cresterea estimatd a expunerii
(ASC) este de aproximativ 2 ori sau mai mare.

Doza zilnicd maxima de rosuvastatina trebuie ajustata astfel Incat expunerea estimata la rosuvastatina
sd nu depdgeasca expunerea corespunzatoare unei doze zilnice de 40 mg rosuvastatind administrata in
absenta medicamentelor care interactioneaza; de exemplu, o doza de 20 mg rosuvastatind administrata
concomitent cu gemfibrozil (crestere de 1,9 ori a expunerii) si o dozd de 10 mg rosuvastatind
administratd concomitent cu combinatia atazanavir/ritonavir (crestere de 3,1 ori a expunerii).

In cazul in care se observa cd medicamentul administrat concomitent determina o crestere a ASC a
rosuvastatinei mai micd de 2 ori, nu este necesard reducerea dozei initiale; cu toate acestea, se
recomanda prudenta la cresterea dozei de rosuvastatina peste 20 mg.

Initierea tratamentului sau ajustarea dozei, dacd este necesar, trebuie realizate numai cu
monocomponentele si, dupa stabilirea dozelor corespunzétoare, este posibild trecerea la combinatia
cu doza fixa de concentratie adecvata.

Tabelul 1. Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra expunerii la rosuvastatina
(ASC:; in ordinea descrescitoare a marimii efectului), pe baza studiilor clinice publicate

Crestere de 2 ori sau mai mare a ASC a rosuvastatinei




Schema de administrare aSchema de administrare a| Modificarea ASC
medicamentelor care interactioneaza  |rosuvastatinei a rosuvastatinei”
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 10 mg, doza unica de 7,4 ori
(400mg - 100mg - 100mg) +

Voxilaprevir (100 mg) o data pe zi timp

de 15 zile

Ciclosporinda 75 mg BID - 200 mg BID, |10 mg OD, 10 zile "1 de 7,1 ori

6 luni

Darolutamida 600 mg BID, 5 zile 5 mg, doza unica de 5,2 ori
Regorafenib 160 mg, OD, 14 zile 5 mg, doza unica de 3,8 ori
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 10 mg, doza unica de 3,1 ori

OD, 8 zile

Roxadustat 200 mg q.d.d 10 mg, doza unica "1 de 2,9 ori
Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, doza unica 1 de 2,7 ori
Momelotinib 200 mg OD, 6 zile 10 mg, doza unica 1 de 2,7 ori
Ticagrelor 90 mg BID, 2 zile 10 mg, doza unica 1 de 2,6 ori
Ombitasvir 25 mg/paritaprevin5 mg, doza unica 1 de 2,6 ori
150 mg/Ritonavir 100 mg OD/dasabuvir

400 mg BID, 14 zile

Teriflunomida, leflunomida Indisponibil 1 de 2,5 ori
Vadadustat 600 mg d.d., 8 zile 20 mg, doza unica 1 de 2,5 ori
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, |10 mg, doza unica 1 de 2,3 ori

11 zile

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg |5 mg OD, 7 zile 1 de 2,2 ori

OD, 7 zile

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 20 mg OD, 7 zile de 2,1 ori
BID, 17 zile

Capmatinib 400 mg BID 10 mg, doza unica 1 de 2,1 ori
Clopidogrel 300 mg dozad de incéarcare, 20 mg, doza unica de 2 ori

urmat de 75 mg la 24 de ore

Fostamatinib 100 mg BID 20 mg, doza unica 1 de 2,0 ori
Tafamidis 61 mg BID in Zilele 1 si 2, 10 mg, doza unica 1 de 2,0 ori

urmat de OD in Zilele 3-9

Feboxustat 120 mg OD 10 mg, doza unica 1 de 1,9 ori
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 zile 80 mg, doza unica "1 de 1,9 ori

Crestere de mai putin de 2 ori a ASC a rosuvastatinei

Schema de administrare a| Schema de administrare a| Modificarea ASC
medicamentelor care interactioneaza rosuvastatinei a rosuvastatinei’
Eltrombopag 75 mg OD, 5 zile 10 mg, doza unica de 1,6 ori
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 10 mg OD, 7 zile de 1,5 ori

BID, 7 zile

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 10 mg, doza unica 1 de 1,4 ori

BID, 11 zile

Dronedarona 400 mg BID Indisponibil de 1,4 ori
Itraconazol 200 mg OD, 5 zile 10 mg, doza unica "1 de 1,4 =

Ezetimib 10 mg OD, 14 zile 10 mg, OD, 14 zile 1 de 1,2 =

Scaderea ASC a rosuvastatinei

Schema de administrare a Schema de administrare a| Modificarea ASC
medicamentelor care interactioneaza rosuvastatinei a rosuvastatinei”
Eritromicind 500 mg QID, 7 zile 80 mg, doza unica cu 20%

Baicalin 50 mg TID, 14 zile 20 mg, dozd unica cu47%
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"Datele prezentate ca multiplicator (de ,,x” ori) reprezintd un raport simplu intre valorile obtinute la administrarea
concomitenta si administrarea rosuvastatinei in monoterapie. Datele prezentate ca modificare procentuala (,,%”)
reprezintd diferenta procentuala fatd de valorile obtinute la administrarea rosuvastatinei in monoterapie.

Cresterea este indicata prin ,,[ 1, scaderea prin ,,[ 1”.

*Au fost efectuate mai multe studii ale interactiunii, la doze diferite ale rosuvastatinei; tabelul prezintd cel mai
semnificativ raport.

ASC = aria de sub curbd; OD = o data pe zi; BID = de doua ori pe zi; TID = de trei ori pe zi; QID = de patru ori pe
zi

Urmatoarele medicamente/combinatii de medicamente nu au avut un efect relevant clinic asupra
raportului ASC al rosuvastatinei, la administrarea concomitenta:

Aleglitazar 0,3 mg administrat timp de 7 zile; fenofibrat 67 mg administrat timp de 7 zile TID;

sare de colind cu acid fenofibric 135 mg (eliberare prelungitd) administrata timp de 10 zile OD;
fluconazol 200 mg administrat timp de 11 zile OD; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg
administrat timp de 8 zile BID; ketoconazol 200 mg administrat timp de 7 zile BID; rifampina

450 mg administratd timp de 7 zile OD; silimarina 140 mg administrata timp de 5 zile TID.

Efectul rosuvastatinei asupra medicamentelor administrate concomitent

Antagonisti ai vitaminei K: Ca si In cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, initierea
tratamentului sau cresterea dozei de rosuvastatina la pacientii tratati concomitent cu antagonisti ai
vitaminei K (de exemplu, warfarind sau alt anticoagulant cumarinic) poate determina cresterea
Raportului International Normalizat (INR).

Intreruperea tratamentului sau reducerea dozei de rosuvastatind poate determina sciderea INR. in
aceste situatii, este recomandatd monitorizarea adecvata a INR.

Contraceptive orale/terapie de substitutie hormonala (TSH): Utilizarea concomitenta de rosuvastatina
si contraceptive orale a determinat o crestere a ASC a etinilestradiolului si norgestrelului cu 26%,
respectiv, 34%. Aceste cresteri ale concentratiilor plasmatice trebuie luate in considerare la alegerea
dozelor de contraceptive orale.

Nu sunt disponibile date farmacocinetice la subiectii tratati concomitent cu rosuvastatina si terapie de
substitutie hormonala (TSH); prin urmare, un efect similar nu poate fi exclus. Cu toate acestea, aceasta
combinatie a fost utilizata pe scara larga la femei in studiile clinice si a fost bine tolerata.

Alte medicamente:
Digoxina: Pe baza datelor din studiile specifice de interactiune, nu este de asteptat nicio interactiune
relevanta clinic cu digoxina.

Acid fusidic: Nu au fost efectuate studii de interactiune cu rosuvastatina si acidul fusidic. Riscul
aparitiei miopatiei, inclusiv rabdomioliza, poate fi crescut prin administrarea concomitentd de acid
fusidic sistemic cu statine. Mecanismul acestei interactiuni (fie farmacodinamic, farmacocinetic
sau ambele) nu este incd cunoscut. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza (inclusiv unele decese)

la pacientii cdrora li s-a administrat aceastd combinatie.

Daca este necesar tratamentul cu acid fusidic sistemic, tratamentul cu rosuvastatina trebuie intrerupt
pe toatd durata tratamentului cu acid fusidic. A se vedea, de asemenea, pct. 4.4.

Conpii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Fenofibrat

Efectul fenofibratului asupra medicamentelor administrate concomitent

Anticoagulante orale: Fenofibratul potenteaza efectul anticoagulantelor orale si poate creste riscul
de sangerare.

Se recomanda reducerea dozei de anticoagulante cu o treime la inceputul tratamentului cu
Rosuvastatind/Fenofibrat Althera si apoi ajustarea treptatd, dacd va fi necesar, in functie de
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monitorizarea INR (raport international normalizat).

Ciclosporind: In timpul administrarii concomitente de fenofibrat si ciclosporind, au fost raportate
unele cazuri severe de afectare reversibild a functiei renale. Asadar, functia renald trebuie
monitorizatad cu atentie la acesti pacienti, iar in cazul modificarii severe a parametrilor de laborator
tratamentul cu fenofibrat trebuie Intrerupt.

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei si alti fibrati:

Pe baza datelor provenite din studii specifice de interactiune, nu este de asteptat nicio interactiune
farmacocinetica relevantad clinic intre rosuvastatina si fenofibrat; cu toate acestea, poate aparea o
interactiune farmacodinamica. Inhibitorii HMG-CoA reductazei, gemfibrozilul si alti fibrati cresc
riscul de miopatie cAnd sunt administrati concomitent cu fenofibratul, probabil deoarece pot produce
miopatie si atunci cand sunt administrati in monoterapie.

Glitazone:

In timpul administrarii concomitente de fenofibrat si glitazone, au fost raportate unele cazuri de
reducere paradoxala reversibild a colesterolului HDL. Prin urmare, se recomanda monitorizarea
colesterolului HDL daca una dintre aceste componente este addugata celeilalte si intreruperea oricareia
dintre terapii daca valoarea colesterolului HDL devine prea scazuta.

Enzimele citocromului P450: Studiile in vitro efectuate pe microzomi hepatici umani indica faptul ca
fenofibratul si acidul fenofibric nu sunt inhibitori ai izoformelor citocromului (CYP) P450 CYP3A4,
CYP2D6, CYP2E1 sau CYP1A2. Acestia sunt inhibitori slabi ai CYP2C19 si CYP2AG6 si inhibitori
usori pana la moderati ai CYP2C9, la concentratii terapeutice.

Pacientii carora li se administreaza concomitent fenofibrat si medicamente cu indice terapeutic Tngust
metabolizate prin CYP2C19, CYP2AG6 si, in special, CYP2C9, trebuie monitorizati cu atentie, iar
dacad este necesar se recomanda ajustarea dozei acestor medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Rosuvastatind/Fenofibrat Althera este contraindicat in timpul sarcinii si alaptarii (vezi pct. 4.3).
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate.

Sarcina

Rosuvastatina

Deoarece colesterolul si alti produsi ai biosintezei colesterolului sunt esentiali pentru dezvoltarea
fatului, riscul potential al inhibarii HMG-CoA reductazei depaseste beneficiul tratamentului in
timpul sarcinii. Studiile la animale furnizeaza dovezi limitate de toxicitate asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Dacd o pacientd ramane gravida in timpul utilizarii acestui medicament,
tratamentul trebuie intrerupt imediat.

Fenofibrat

Nu exista date adecvate privind utilizarea fenofibratului la femeile gravide. Au fost evidentiate efecte
embriotoxice la doze aflate 1n intervalul celor care determind toxicitate materna (vezi pct. 5.3, Date
preclinice de sigurantd). Riscul potential pentru om nu este cunoscut. Studiile la animale nu au
demonstrat efecte teratogene.

Alaptarea
Datele limitate din rapoartele publicate indica faptul cd rosuvastatina este prezenta in laptele matern

uman. Nu se cunoaste daca fenofibratul gi/sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman.
Rosuvastatina si fenofibratul se excreta in laptele femelelor de sobolan. Nu se poate exclude un risc
pentru sugari. Prin urmare, Rosuvastatina/Fenofibrat Althera este contraindicat in timpul alaptarii
(vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Nu existd date clinice privind fertilitatea rezultate in urma utilizarii Rosuvastatind/Fenofibrat
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Althera. Rosuvastatina, administrata in doze mai mari, a determinat toxicitate testiculara la maimute
si caini. La animalele tratate cu fenofibrat au fost observate efecte reversibile asupra fertilitatii (vezi

pct. 5.3).

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

Rosuvastatind/Fenofibrat Althera nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu au fost efectuate studii pentru a determina efectul
rosuvastatinei si/sau fenofibratului asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu
toate acestea, la conducerea vehiculelor sau la utilizarea utilajelor, trebuie luat in considerare faptul ca
pe durata tratamentului pot aparea ameteli.

4.8 Reactii adverse

Lista tabelara a reactiilor adverse

Pe baza datelor din studiile clinice si a experientei extinse dupa punerea pe piatd, tabelul urmator
prezinta profilul reactiilor adverse pentru rosuvastatina si fenofibrat. Ca si in cazul altor inhibitori ai
HMG-CoA reductazei, incidenta reactiilor adverse tinde sa fie dependenta de doza. Reactiile adverse
enumerate Tn continuare sunt clasificate in functie de frecventa si clasa de aparate, sisteme si organe

(SOC).

Frecventele reactiilor adverse sunt clasificate conform urmatoarei conventii: Frecvente (7 1/100 si

< 1/10); mai putin frecvente (1 1/1000 si < 1/100); rare (
(< 1/10000); cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

1/10000 si < 1/1000); foarte rare

Tabelul 2. Reactii adverse pe baza datelor obtinute din studii clinice si din experienta dupa

unerea pe piata

Clasificare Frecvente Mai putin| Rare Foarte rare Cu frecventa
MedDRA pe frecvente necunoscuta
aparate, sisteme si
organe
Tulburiri Trombocitopenie?
hematolog Scéaderea
ice si hemoglobinei?
limfatice Numar scazut de
leucocite®
Tulburari ale Reactii de
sistemului hipersensibilitate®
imunitar inclusiv
angioedem?
Tulburari Diabet
endocrine zaharat'?
Tulburiri Depresie?
psihice
Tulburari alel Durere de Polineuropatie® Neuropatie
sistemului nervos | cap®’ Pierderea perifericd?
Ameteli? memoriei Tulburdri de somn
(inclusiv insomnie
si cogmaruri)?
Miastenia gravis?
Tulburéri oculare Miastenie oculara?
Tulburari Tromboembolie
vasculare (embolie
pulmonara,
tromboza venoasd
rofundi)*
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Tulburiri Tuse?, Dispnee?®
respiratorii, Boala pulmonard
toracice si interstitiald*
mediastinale
Tulburiri Constipatie?  [Pancreatita™>’
gastro-intestinale |Greata®®
Durere
abdominala®>
Diaree™’
Flatulenta®
Virsituri®
Tulburari Cresterea Colelitiaza’ Hepatita>’ Icter>’ Complicatii ale
hepatobiliare transaminazelor colelitiazei (de
hepatice’ exemplu, colecistitd,
colangita, colicdl
biliara)*
Afectiuni Hipersensibilit  |Alopecie Reactie  cutanata
cutanate si ale ate cutanata (de  [Reactii de severa (de
tesutului exemplu, fotosensibilitate’ exemplu, eritem
subcutanat prurit, eruptie polimorf,
cutanata, necroliza
urticarie)®? epidermici toxica,
sindrom Stevens-
Johnson?)*
Reactie la
medicament cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)?
Tulburiri Mialgie>’ |Afectiuni Rabdomiolizd,> * 7| Artralgie? Afectiuni ale
musculo- musculare (del Sindrom asemanator| tendoanelor, uneori
scheletice si ale exemplu, miozitd’,| lupusului? complicate de
tesutului spasme si Rupturd musculara? ruptura?,
conjunctiv slabiciune Miopatie
musculard)? necrozanta
mediatd imun?,
Tulburiri renale Haematurie?
si ale
cailor
urinare
Tulburiri  ale Disfunctie Ginecomastie?
aparatului sexuald’
genital si sinului
Tulburiri Astenie? Edem?
generale si la Oboseala*
nivelul
locului de
administrare
Investigatii Cresterea Cresterea Cresterea nivelului de
diagnostice nivelului denivelului dejuree din sange?
homocisteind [creatinina din|
din singe® sange’

! Frecventa depinde de prezenta sau absenta factorilor de risc (glicemie a jeun > 5,6 mmol/l,

IMC > 30 kg/m?, trigliceride crescute, antecedente de hipertensiune arteriala).
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2 Profilul reactiilor adverse pentru rosuvastatind pe baza datelor obtinute din studiile clinice si din experienta
extinsa dupa punerea pe piata.

3 Profilul reactiilor adverse pentru fenofibrat pe baza datelor obtinute din studiile clinice.

4 Profilul reactiilor adverse pentru fenofibrat pe baza datelor obtinute din experienta extinsd dupd punerea pe
piata.

5 in studiul FIELD, un studiu randomizat controlat cu placebo efectuat asupra unui numar de

9795 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, s-a observat o crestere semnificativa statistic a
cazurilor de pancreatita la pacientii carora li s-a administrat fenofibrat, fatd de pacientii carora
li s-a administrat placebo (0,8% fata de 0,5%; p = 0,031). in acelasi studiu, au fost raportate o
crestere semnificativa statistic a incidentei emboliei pulmonare (0,7% in grupul tratat cu
placebo, fatd de 1,1% in grupul tratat cu fenofibrat; p =0,022) si o crestere nesemnificativa
statistic a trombozei venoase profunde (placebo: 1,0% [48/4900 de pacienti], fata de grupul tratat
cu fenofibrat: 1,4% [67/4895]; p = 0,074).
in studiul FIELD, cresterea medie a nivelului de homocisteini din sange la pacientii tratati cu
fenofibrat a fost de 6,5 pmol/l si a fost reversibila la oprirea tratamentului cu fenofibrat. Riscul
crescut de evenimente trombotice venoase poate fi legat de cresterea nivelului de homocisteina.
Semnificatia clinica a acestui fapt nu este clara.
Frecventa diareei pentru rosuvastatind = cu freventd necunoscuta, frecventa pancreatitei pentru
rosuvastatina = rara, frecventa cresterii transaminazelor hepatice pentru rosuvastatin = rara,
frecventa hepatitei pentru rosuvastatina = foarte rard, frecventa miopatiei, inclusiv a miozitei,
pentru rosuvastatind =rard, frecventa rabdomiolizei pentru fenofibrat=cu freventa
necunoscutd, frecventa cefaleei pentru fenofibrat =mai putin frecventd, frecventa icterului
pentru fenofibrat = cu freventd necunoscuta, frecventa mialgiei pentru fenofibrat = mai putin
frecventa
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Pe baza datelor din studiile clinice, in cazul combinatiei de rosuvastatind si fenofibrat, cel mai
frecvent raportate evenimente adverse sunt cresterea transaminazelor hepatice si tulburarile
gastrointestinale (greata si varsaturi).

Nu se poate exclude o interactiune farmacodinamica intre rosuvastatina si fenofibrat, in ceea ce
priveste efectele adverse (vezi pct. 4.5).

Efecte renale: Proteinuria, detectata prin testare cu banda reactiva avand origine predominant tubulara,
a fost observata la pacientii tratati cu rosuvastatind. Modificari ale nivelului proteinelor urinare de la
absent sau urme la ++ sau mai mult, au fost observate la < 1% dintre pacienti, la un moment dat in
timpul tratamentului cu doze de 10 mg si 20 mg. O crestere minord a modificarilor de la absent sau
urme la + a fost observati la doza de 20 mg. In majoritatea cazurilor, proteinuria scade sau dispare
spontan o datd cu continuarea tratamentului. Analiza datelor provenite din studiile clinice si din
experienta dupa punerea pe piatd pana in prezent nu a identificat o asociere cauzala intre proteinurie
si boala renala acuta sau progresiva.

Hematuria a fost observata la pacientii tratati cu rosuvastatina, iar datele studiilor clinice aratd ca
incidenta este scazuta.

Efecte asupra musculaturii scheletice: Efecte asupra musculaturii scheletice, cum sunt mialgia, miopatia
(inclusiv miozita) si, rar, rabdomioliza, cu sau fara insuficienta renala acutd, au fost raportate la pacientii
tratati cu rosuvastatind, la toate dozele si In special la doze >20 mg.
La pacientii care au utilizat rosuvastatina a fost observata o crestere dependenta de doza a valorilor CK;
majoritatea cazurilor au fost usoare, asimptomatice si tranzitorii. Dacd valorile CK sunt crescute
(>5%LSVN), tratamentul trebuie Intrerupt (vezi pct. 4.4).

Efecte hepatice: Similar altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, a fost observati o crestere
dependenta de doza a valorilor transaminazelor la un numar mic de pacienti tratati cu rosuvastatind;
majoritatea cazurilor au fost usoare, asimptomatice si tranzitorii.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in asociere cu unele statine:

Disfunctie sexuala

Cazuri exceptionale de boala pulmonara interstitiala, in special in cazul tratamentului de lungé durata
(vezi pct. 4.4)
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Nu existd un tratament specific in caz de supradozaj. In caz de supradozaj, pacientul trebuie tratat
simptomatic si trebuie instituite masuri de sustinere, dupa cum este necesar. Trebuie monitorizate functia
hepatica si valorile CK. Hemodializa este putin probabil sa fie benefica, fenofibratul nu poate fi eliminat
prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti modificatori ai lipidelor; combinatii de diversi agenti modificatori ai
lipidelor.
Codul ATC: C10BA09

Rosuvastatina

Mecanism de actiune

Rosuvastatina este un inhibitor selectiv si competitiv al HMG-CoA reductazei, enzima responsabila
de limitarea vitezei de transformare a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzimei A in mevalonat, un
precursor al colesterolului. Locul principal de actiune al rosuvastatinei este ficatul, organul tinta pentru
scaderea colesterolului. Rosuvastatina creste numarul de receptori hepatici LDL de pe suprafata
celulard, sporind absorbtia si catabolismul LDL, si inhiba sinteza hepaticd a VLDL, reducéand astfel
numarul total de particule VLDL si LDL.

Efecte farmacodinamice

Rosuvastatina reduce valorile crescute ale colesterolului LDL, colesterolului total si trigliceridelor si
creste colesterolul HDL. De asemenea, scade ApoB, non-HDL-C, VLDL-C si VLDL-TG si creste
ApoA-I (vezi Tabelul 3). De asemenea, rosuvastatina scade LDL-C/HDL-C, C total/HDL-C si
non-HDL-C/HDL-C si raportul ApoB/ApoA-I.

Tabelul 3. Raspunsul in functie de doza la pacientii cu hipercolesterolemie primara (tip Ila si
ITIb) (modificare procentualid medie ajustati fatd de valoarea initiald)

Doza N LDL-C Ctotal HDL-C TG non-HDL-C ApoB ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10  -48 -42 4
20 17  -55 -40 8 -23 -5l -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 60 -54 0

Un efect terapeutic se obtine in decurs de 1 sdptdmana de la initierea tratamentului, iar 90% din
raspunsul maxim este atins in 2 saptimani. Raspunsul maxim este de obicei atins la 4 sdptamani si se
mentine ulterior.

Fenofibrat
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Mecanism de actiune

Prin activarea PPARa, fenofibratul creste lipoliza si eliminarea particulelor aterogene bogate in
trigliceride din plasma, prin activarea lipoproteinlipazei si reducerea productiei de apoproteina CIIL
Activarea PPARa determind, de asemenea, o crestere a sintezei apoproteinelor Al si AlL

Efecte farmacodinamice

Efectele mentionate mai sus ale fenofibratului asupra lipoproteinelor duc la o reducere a fractiilor cu
densitate foarte mica si micd (VLDL si LDL) ce contin apoproteina B si la o crestere a fractiei
lipoproteice cu densitate mare (HDL) care contine apoproteinele Al si AIl. Fenofibratul creste
clearance-ul LDL si reduce LDL-ul mic si dens, ale carui valori sunt crescute in fenotipul aterogenic al
lipoproteinelor, o afectiune frecventa la pacientii cu risc de boald coronariana.

In cadrul studiilor clinice cu fenofibrat, colesterolul total a fost redus cu 20-25%, trigliceridele cu 40-
55%, iar colesterolul HDL a fost crescut cu 10-30%. La pacientii hipercolesterolemici, nivelurile
colesterolului LDL sunt reduse cu 20-35%.

Studiul lipidic Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) a fost un studiu
randomizat controlat cu placebo care a inclus 5518 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 tratati cu fenofibrat
in plus fatda de simvastatind. Terapia cu fenofibrat plus simvastatind nu a evidentiat nicio diferenta
semnificativd, comparativ cu monoterapia cu simvastatind, in ceea ce priveste rezultatul primar
compozit de evaluare a infarctului miocardic fara evolutie letald, a accidentului vascular cerebral fara
evolutie letald si a decesului cardiovascular (rati de risc [RR] 0,92, 1 95% 0,79-1,08, p=0,32;
reducerea riscului absolut: 0,74%). In subgrupul predefinit de pacienti dislipidemici, definiti ca fiind
cei din tertila inferioara a HDL-C (< 34 mg/dl sau 0,88 mmol/l) si tertila superioard a TG (> 204 mg/dl
sau 2,3 mmol/l) la momentul initial, terapia cu fenofibrat plus simvastatind a evidentiat o reducere
relativa de 31%, comparativ cu monoterapia cu simvastatind, pentru criteriul de evaluare principal
compozit (rata de risc [RR] 0,69, 11 95% 0,49-0,97, p = 0,03; reducerea riscului absolut: 4,95%). O alta
analiza predefinita a subgrupurilor a identificat o interactiune semnificativa statistic la nivel de tratament
si sex (p =0,01), indicand un posibil beneficiu al terapiei combinate la barbati (p = 0,037), dar un risc
potential mai mare pentru rezultatul primar la femeile tratate cu o terapie combinata, comparativ cu
monoterapia cu simvastatind (p = 0,069). Acest lucru nu a fost observat in subgrupul pacientilor cu
dislipidemie mentionat anterior, dar nu au existat nici dovezi clare ale beneficiului la femeile
dislipidemice tratate cu fenofibrat plus simvastatina si nu a putut fi exclus un posibil efect nociv in acest
subgrup.

Efectul uricozuric al fenofibratului, care determina reducerea nivelului de acid uric cu aproximativ 25%,
ar trebui sa fie un beneficiu suplimentar la pacientii dislipidemici cu hiperuricemie.

Combinatie rosuvastatind-fenofibrat

Eficacitate si siguranta clinica

Un studiu multicentric randomizat deschis cu durata de 34 de saptiméni (6 sdptdmani de dietd si
modificari ale stilului de viata si 24 de saptiméani de tratament medicamentos, urmate de o perioada de
urmarire medicala de sigurantd de 4 saptdmani) a comparat terapia combinata constand din rosuvastatina
10 mg si fenofibrat 160 mg cu monoterapia cu rosuvastatind 10 mg la 180 de pacienti cu risc crescut si
hiperlipidemie mixtd. Dupd 24 de sdptiméani de tratament, combinatia rosuvastatini-fenofibrat,
comparativ cu monoterapia cu rosuvastatind, a dus la o reducere semnificativ mai mare a trigliceridelor
(48,4% si, respectiv, 32,4%, p =0,001) si la cresteri mai mari ale HDL-C (21,7% si, respectiv, 8,8%,
p <0,001). Ambele tratamente au fost similare in ceea ce priveste modificérile procentuale ale
colesterolului total (CT), colesterolului LDL si colesterolului non-HDL.

Efectele rosuvastatinei si fenofibratului, administrate individual sau in combinatie, la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 (DZT2) si hiperlipidemie au fost evaluate intr-un studiu randomizat, cu grupuri paralele,
multinational, multicentric, desfasurat in 2 perioade. Doua sute saisprezece pacienti cu CT > 200 mg/dl
(5,17 mmol/l) si TG > 200 mg/dl (2,26 mmol/l) si <800 mg/dl (9,04 mmol/l) au fost randomizati intr-
unul dintre cele doud grupuri tratate cu placebo, grupul cu rosuvastatind 5 mg sau grupul cu
rosuvastatind 10 mg, timp de 6 sdptdmani (faza dublu-orb cu doza fixa).

In timpul fazei ulterioare de ajustare a dozei, fazi in regim deschis cu durata de 18 saptimani, unui grup
tratat cu placebo i s-a administrat rosuvastatina titrata la 10, 20 si 40 mg (placebo/rosuvastatind, n = 51);
unui grup tratat cu placebo i s-a administrat fenofibrat titrat la 67 mg administrat o daté, de doua ori si
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de trei ori pe zi (placebo/fenofibrat, n = 49); iar pacientilor tratati cu rosuvastatind in doza de 5 sau
10 mg li s-a administrat fenofibrat titrat conform celor de mai sus (grupuri tratate cu rosuvastatina
5 mg/fenofibrat, n = 60, si rosuvastatind 10 mg/fenofibrat, n = 53). Dozele au fost crescute la intervale
de 6 saptadmani dacd LDL-C a ramas > 50 mg/dl (> 1,3 mmol/l).

TG au fost reduse cu 40,9% in grupul tratat cu rosuvastatind 5 mg plus grupul tratat cu fenofibrat si cu
47,1% in grupul tratat cu rosuvastatina 10 mg plus fenofibrat, cea din urma reducere fiind semnificativa,
comparativ cu o reducere de 30,3% a TG 1n grupul tratat cu placebo/rosuvastatina (p = 0,001).
Reducerea de 46,7% a LDL-C in grupul tratat cu placebo/rosuvastatind a fost semnificativ mai mare
decat reducerea de 34,1% in grupul tratat cu rosuvastatind 5 mg plus fenofibrat (p < 0,001), dar nu a fost
comparatd cu reducerea de 42,2% din grupul tratat cu rosuvastatina 10 mg plus fenofibrat (p = 0,237).
Nu s-au observat diferente semnificative Intre grupul tratat cu placebo/rosuvastatind si oricare dintre
grupurile tratate cu rosuvastatina plus fenofibrat in ceea ce priveste CT, HDL-C sau Apo B.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rosuvastatind/Fenofibrat Althera la toate subgrupele de copii si adolescenti 1n
tratamentul hipercolesterolului cu trigliceride crescute (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Terapie combinata cu rosuvastatina si fenofibrat

S-a demonstrat bioechivalenta dintre administrarea Rosuvastatind/Fenofibrat Althera 20 mg/160 mg si
administrarea simultand de comprimate filmate Crestor® 20 mg si comprimate filmate Secalip supra®
160 mg, dupd administrarea unei doze unice la voluntari sandtosi in conditii postprandiale.

Pe baza datelor din studiile specifice ale interactiunii, nu se asteapta nicio interactiune farmacocinetica
relevanta clinic a rosuvastatinei cu fenofibratul.

Rosuvastatina

Absorbtie: Concentratiile plasmatice maxime de rosuvastatind sunt atinse la aproximativ 5 ore dupa
administrarea orald. Biodisponibilitatea absoluta este de aproximativ 20%.

Distributie: Rosuvastatina este preluata in mare parte de ficat, care reprezintd principalul loc de
sinteza a colesterolului si de clearance al LDL-C. Volumul de distributie al rosuvastatinei este de
aproximativ 134 1. Aproximativ 90% din rosuvastatina se leaga de proteinele plasmatice, in principal
de albumina.

Metabolizare: Rosuvastatina sufera o metabolizare limitata (aproximativ 10%). Studiile metabolizarii
in vitro efectuate utilizand hepatocite umane indica faptul ca rosuvastatina este un substrat slab pentru
metabolizarea prin citocromul P450. CYP2C9 a fost principala izoenzimé implicatd, 2C19, 3A4 si
2D6 fiind implicate intr-o masurd mai mica. Principalii metaboliti identificati sunt metabolitii
N-desmetil si lactona. Metabolitul N-desmetil este cu aproximativ 50% mai putin activ decat
rosuvastatina, In timp ce forma lactona este considerata inactiva clinic. Rosuvastatina reprezinta mai
mult de 90% din activitatea inhibitoare a HMG-CoA reductazei circulante.

Eliminare: Aproximativ 90% din doza de rosuvastatind se excretd nemodificatd in materiile fecale
(constand din substanta activa absorbitd si neabsorbitd), iar restul se excreta in urind. Aproximativ 5%
se excretd nemodificatd in urind. Timpul de Injumatatire plasmatic prin eliminare este de aproximativ
19 ore. Timpul de injumatétire prin eliminare nu creste la doze mai mari. Valoarea mediei geometrice
a clearance-ului plasmatic este de aproximativ 50 de litri/ora (coeficient de variatie 21,7%). Ca si in
cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, absorbtia hepaticd a rosuvastatinei implica
transportorul membranar OATP-C. Acest transportor este important in eliminarea hepaticd a
rosuvastatinei.

Liniaritate: Expunerea sistemica la rosuvastatina creste proportional cu doza. Nu existd modificari
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ale parametrilor farmacocinetici dupa administrarea de doze zilnice multiple.

Grupe speciale de pacienti:

Varsta si sex: Nu a existat niciun efect relevant clinic al varstei sau sexului asupra farmacocineticii
rosuvastatinei la adulti. Expunerea, la copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiald
heterozigota, pare a fi similard cu sau mai mica decat cea a pacientilor adulti cu dislipidemie (vezi
paragraful ,,Copii si adolescenti” de mai jos).

Etnie: Studiile farmacocinetice aratd o crestere de aproximativ 2 ori a valorilor mediane ale ASC si
Cmax la subiectii asiatici (japonezi, chinezi, filipinezi, vietnamezi si coreeni), comparativ cu subiectii
caucazienii; indienii de origine asiatica prezinta o crestere de aproximativ 1,3 ori a valorilor mediane
ale ASC si Cmax. O analiza farmacocinetica populationald nu a evidentiat diferente relevante clinic in
farmacocinetica intre grupurile de rasa caucaziana si neagra.

Insuficientd renald: In cadrul unui studiu efectuat la subiecti cu insuficienta renali in diferite stadii de
evolutie, disfunctia renald usoara pana la moderatd nu a exercitat nicio influentd asupra concentratiei
plasmatice a rosuvastatinei sau a metabolitului N-desmetil. Subiectii cu insuficienta renala severa (Clc,
<30 ml/min) au prezentat o crestere de 3 ori a concentratiei plasmatice si o crestere de 9 ori a
concentratiei metabolitului N-desmetil comparativ cu voluntarii sanatosi. Concentratiile plasmatice la
starea de echilibru farmacocinetic a rosuvastatinei in cazul subiectilor aflati in tratament de
hemodializa au fost cu 50% mai mari comparativ cu voluntarii sanatosi.

Insuficientd hepaticd: In cadrul unui studiu care a inclus subiecti cu insuficienta hepatica in diferite
stadii de evolutie nu s-au evidentiat expuneri crescute la rosuvastatind 1n cazul subiectilor cu scor
Child-Pugh 7 sau mai mic. Cu toate acestea, doi subiecti cu scoruri Child-Pugh 8 si 9 au prezentat o
crestere a expunerii sistemice de cel putin doud ori comparativ cu subiectii cu scoruri Child-Pugh
mai mici. Nu existd experienta la subiectii cu scoruri Child-Pugh peste 9.

Polimorfisme genetice: Dispunerea inhibitorilor HMG-CoA reductazei, inclusiv a rosuvastatinei,
implica proteinele transportoare OATP1B1 si BCRP. La pacientii cu polimorfisme genetice la
nivelul SLCO1B1 (OATPI1BI1) si/sau ABCG2 (BCRP) existd un risc de expunere crescutd la
rosuvastatind. Polimorfismele individuale ale genotipurilor SLCO1B1 ¢.521CC si ABCG2 c.421AA
sunt asociate cu o expunere mai mare (ASC) la rosuvastatind, comparativ cu genotipurile SLCO1B1
¢.521TT sau ABCG2 c.421CC. Aceasta genotipare specificd nu este stabilitd in practica clinicd, dar
pentru pacientii care se stie cd au aceste tipuri de polimorfisme se recomanda o doza zilnicd mai mica
de rosuvastatina.

Copii si_adolescenti: Doua studii farmacocinetice cu rosuvastatind (administratd sub forma de
comprimate) efectuate la pacienti copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 10 si 17 ani sau intre
6 si 17 ani (in total de 214 pacienti) cu hipercolesterolemie familiald heterozigotd au demonstrat ca
expunerea la pacientii copii si adolescenti pare comparabila cu cea a pacientilor adulti sau mai mica
decat aceasta. Expunerea la rosuvastatina a fost previzibila in ceea ce priveste doza si evolutia in timp,
pe parcursul unei perioade de 2 ani.

Fenofibrat
Absorbtie: Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) apar in maximum 4 pand la 5ore de la
administrarea orala. Concentratiile plasmatice sunt stabile pe durata tratamentului continuu la orice
individ. Absorbtia fenofibratului este crescuta cand acesta este administrat cu alimente.

Distributie: Acidul fenofibric este puternic legat de albumina plasmatica (in proportie de peste 99%).
Metabolizare: Dupd administrarea orala, fenofibratul este hidrolizat rapid de esteraze in metabolitul

activ, acidul fenofibric. In plasma nu poate fi detectat fenofibrat nemodificat. Fenofibratul nu este un
substrat pentru CYP 3A4. Metabolismul microzomal hepatic nu este implicat.
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Eliminare: Medicamentul se excretd in principal prin urind. Practic, tot medicamentul este eliminat in
decurs de 6 zile. Fenofibratul se excreta in principal sub forma acidului fenofibric si a conjugatului sau
glucuronidic. La pacientii varstnici, clearance-ul plasmatic total aparent al acidului fenofibric nu este
modificat.

Studiile farmacocinetice efectuate dupd administrarea unei doze unice si in conditii de tratament
continuu au demonstrat ca medicamentul nu se acumuleaza in organism. Acidul fenofibric nu este
eliminat prin hemodializa.

Timpul de injumatatire plasmatic prin eliminare al acidului fenofibric este de aproximativ 20 de ore.

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu au fost efectuate studii preclinice cu combinatia in doza fixa rosuvastatina/fenofibrat.

Rosuvastatina

Datele preclinice nu evidentiazd niciun risc special pentru om, pe baza studiilor farmacologice
conventionale privind siguranta, genotoxicitatea si potentialul de carcinogenitate. Nu au fost evaluate
teste specifice privind efectele asupra hERG.

Reactii adverse care nu au fost observate in studiile clinice, dar semnalate la animale cu niveluri de
expunere similare cu cele ale expunerii clinice, au fost urmétoarele: in studiile de toxicitate cu doze
repetate s-au observat modificari histopatologice hepatice datorate actiunii farmacologice a
rosuvastatinei la soarece, sobolan si Intr-o masurd mai mica, efecte asupra vezicii biliare la ciine, nu
insd si la maimutd. In plus, toxicitatea testiculard a fost observati la maimute si la ciini in cazul
administrarii unor doze mai mari. Toxicitatea asupra functiei de reproducere a fost evidentiata la
sobolani, cu dimensiuni si greutate scdzuta a puilor nou-nascuti, precum si supravietuire diminuata a
puilor observate in cazul unor doze toxice pentru mama, in care expunerile sistemice au fost de mai
multe ori peste nivelul expunerii terapeutice.

Fenofibrat

Intr-un studiu non-clinic de trei luni, cu administrare orala, la sobolan, cu acid fenofibric, metabolitul
activ al fenofibratului, au fost observate efecte toxice la nivelul muschilor scheletici (in special la cei
bogati in miofibre de tip [ — cu contractie lenta, cu metabolism oxidativ), degenerare cardiaca, anemie
si scaderea greutatii corporale. Nu s-au observat efecte toxice asupra scheletului la doze de pana la
30 mg/kg (aproximativ de 17 ori expunerea la doza maxima recomandata la om (MRHD)). Nu s-au
observat semne de cardiomiotoxicitate la o expunere de aproximativ 3 ori mai mare decat expunerea
la doza MRHD. La céinii tratati timp de 3 luni au aparut ulcere si eroziuni reversibile la nivelul
tractului gastro-intestinal. in cadrul studiului nu s-au observat leziuni gastro-intestinale la 0 expunere
de aproximativ 5 ori mai mare decat expunerea la doza MRHD.

Studiile privind mutagenicitatea fenofibratului au fost negative.

La sobolani si soareci au fost identificate tumori hepatice la doze mari, care sunt atribuite proliferarii
peroxizomilor. Aceste modificari sunt specifice rozatoarelor mici si nu au fost observate la alte specii
de animale. Acest fapt nu are relevanta pentru utilizarea terapeutica la om.

Studiile efectuate la soareci, sobolani si iepuri nu au evidentiat efecte teratogene. Efecte embriotoxice
au fost observate la doze situate in intervalul toxicitatii materne. La doze mari, au fost observate
prelungirea perioadei de gestatie si dificultati la nastere.

Intr-un studiu al toxicitatii cu acid fenofibric la caini tineri cu doze repetate s-au observat hipospermie
reversibild, vacuolizare testiculard gi imaturitate ovariand. Cu toate acestea, in studiile non-clinice de
toxicitate reproductiva efectuate cu fenofibrat nu s-au detectat efecte asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Strat de rosuvastatina

Amidon pregelatinizat

Celuloza microcristalina (E460)
Meglumina

Hidrogenofosfat de calciu dihidrat (E341)
Crospovidona (E1202)

Siliciu coloidal anhidru (E551)

Stearil fumarat de sodiu

Strat de fenofibrat

Manitol (E421)

Lactoza monohidrat

Amidon pregelatinizat
Crospovidona (E1202)

Stearil fumarat de sodiu

Oxid galben de fer (E172)
Povidona (K-30) (E1201)
Siliciu coloidal anhidru (E551)
Laurilsulfat de sodiu (E487)

Filmul comprimatului
Hipromeloza (E463)
Dioxid de titan (E 171)
Macrogol 4000 (E1521)
Oxid galben de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

30 luni (concentratie 10 mg/160 mg)
36 luni (concentratie 20 mg/160 mg)

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere OPA/Al/PVC-AI, ambalate in cutie de carton.

Ambalaje cu 30 si 90 de comprimate filmate.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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Althera Laboratories Limited
D1 Swords Enterprise Park
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