Azarbaycan Respublikast Sohiyys Nazirliyi Farmakoloji ve Farmakopeya Ekspert
Surasinin sadri E.M.Agayev torafindon “28” sentyabr 2021-ci ildo TOSDIQ EDILMISDIR

Dorman vasitasinin istifadosi lizro tolimat (xastalor {iciin)

KO-ROKSERA  ortiiklii tabletlor
CO-ROXERA

Beynolxalq patentlasdirilmomis va qruplasdirilmis adi: Rosuvastatin + Ezetimibe

Tarkibi
Tasiredici maddalor:
10 mq/10 mq tabletlor:1 ortiiklii tabletin torkibinds 10 mq rozuvastatin (rozuvastatin kalsium
soklindo) vo 10 mq ezetimib var.
20 mq/10 mq tabletlor:1 ortiikli tabletin torkibindo 20 mq rozuvastatin (rozuvastatin kalsium
soklindo) vo 10 mq ezetimib var.
Komoak¢i maddoalor: mikrokristallik selliiloza, laktoza, mannitol, A tipli krospovidon,
natrium
kroskarmelloza, magnezium stearat, povidon K 30, natirum laurilsulfat,
susuz
kollidal silisium dioksid.
Ortiik: monohidrat laktoza, hipromelloza, titan dioksid (E171), triasetin.
Sar1 domir oksidi boyas1 (E172) — yalniz 10 mq/10 mq ii¢lin
Qirmiz1 domir oksidi boyasi (E172) — yalniz 20 mq/10 mq ii¢lin

Tasviri

10 mq/10 mq tabletlor: Dairavi, har iki torofi azca qabariq, konarlar1 ¢op va bir torofinds “R2”
hakk edilmis, agiq gohvayimtil-sar1 va agi1q qohvayi-sari rongli ortiiklii tabletlordir.

20 mq/10 mq tabletlor: Dairavi, har iki torofi azca qabariq, kenarlar1 ¢op va bir torofindo “R4”
hakk edilmis, aciq ¢ohray1 rongli ortiiklii tabletlordir.

Farmakoterapevtik qrupu

Kombinosolunmus hipolipidemik vasito (HMQ-KoA reduktaza inhibitorlar1 + xolesterinin
sorulma inhibitoru).

ATC kodu: C10BXO06.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikas:

Rozuvastatin

Tosir mexanizmi

Rozuvastatin HMQ-KoA-reduktazanin, 3-hidroksi-3-metilqliitaril A kofermentini mevalon
tursusuna c¢eviron fermentin selektiv vo roqib inhibitoru olub, xolesterinin solofidir.
Rozuvastatinin xolesterinin (XS) soviyyasinin asag1 diismasine sabab olan osas tosir hadofi
qaraciyordir.

Rozuvastatin ASLP zabti vo katabolizmini artiraraq, hiiceyralorin sothindo asagi sixligh
lipoproteinlorin (ASLP) “qaraciyor” reseptorlarinin saymi artirir ki, bu da 6z novbosindo,
ASLP vo CASLP hissociklorinin {imumi miqdarin1 azaltmaqla, cox asag1 sixligh
lipoproteinlorin (CASLP) sintezinin inhibo olunmasina sabob olur.

Farmakodinamik tasirlori

Rozuvastatin asagi qatiliqlt xolesterin-lipoproteinlorinin  (XS-ASLP), tmumi XS-nin,



trigliseridlorin yiliksok zordab qatiligimi azaldir, yiliksok sixligli xolesterin-lipoproteinlarinin
(XS-YSLP) zordab qatiligini artirir, eloco da, apolipoprotein B (ApoB), XS-qeyriCASLP, ¢ox
asag1 sixligh xolesterin-lipoproteinlorin (XS-CASLP), TQ-CASLP-in zordab qatiliglarini
azaldir, apolipoprotein A-l-in (ApoA-I) qatiligmi artirir (bax: Cadval 1), XS-ASLP/XS-
CASLP nisbatini, imumi XS/XS-ASLP vo XS-0eyriASLP/XS-ASLP-ni vo ApoB/ApoA-I
nisbatini azaldir.

Cadbval 1. ilkin hiperxolesterinemiyali (Fredrikson {izro nov Ila vo 1Ib) xostolords dozadan asili tasir

(ilkin qiymatls miigayisads orta diizalisli faiz doyisikliyi)

Xastalorin XS- Umumi XS- XS-
Doza sayi AsLP | xs | vstp | TQ |qgeyriasLp | APOB | Apoa-l
Plasebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 mq 17 45 33 13 35 44 38 4
10 mq 17 52 36 14 110 48 42 4
20 mq 17 55 40 8 23 51 46 5
40 mq 18 63 46 10 28 60 54 0

Miialica tosiri rozuvastatinlo miialico baslandigdan sonra bir hafto orzindo inkisaf edir, 2 hofto
miialicodon sonra maksimum miimkiin tesirin 90%-no ¢atir. Maksimum mtialico tosiri, adston
miialiconin 4-cii hoftasinds nail olunur vo preparatin miintozom qobulu zamani dostoklonir.
Klinik tasirlilik va tohliikasizli

Rozuvastatin irqi monsubiyyati, cinsi vo ya yasindan asili olmayaraq hipertrigliseridemiyali
vo onsuz hiperxolesterinemiyali boyiik xostolords, eloco do, sokorli diabet vo ailovi
hiperxolesterinemiyal1 xastolords tosirlidir.

III faza todqgiqatlarin molumatlarinin birlogdirilmis tohlilinin naticolorine osason miioyyen
edilib ki, rozuvastatin Avropa Ateroskleroz Comiyyotinin (EAS; 1998) tovsiys etdiyi
mogsadli gostaricilora asason Ila vo IIb ndv hiperxolesterinemiyali (XS-ASLP-nin orta
baslangic soviyyosi — 4,8 mmol/l) xastolorin oksoriyyeotinin timalicosi {ligiin tosirlidir. Bu
zaman, EAS tovsiyoloring asason, xastolorin toxminan 80%-i preparatin 10 mq dozada qobulu
fonunda xolesterin XS-ASLP-nin magsadli saviyyasina (< 3 mmol/1) gatib.

Stiratli doza titrlonmosi ilo aparilan genis miqyash todqiqatda ailovi heteroziqot
hiperxolesterinemiyali 435 xosto 20-80 mq dozada rozuvastatin gobul edib. Preparat biitiin
dozalarda lipid miibadilosinin gostoricilorino vo mogsadli gostaricilor oaldo edilons godor
miialicoyo yaxst tosir gostorib. Doza 40 mq giinliik dozaya qodor secildikdon sonra
(miialiconin 12-ci hoftasi) XS-ASLP-nin soviyyasinin 53% azalmasi qeydo alimib. 33%
xastodo XS-ASLP-nin 3 mmol/l-don asagi olmayan saviyyasina nail olunub.

Siiratli doza titrlonmasi ilo aparilan agiq klinik tadqiqatin molumatlarina asason 20-40 mq
dozada rozuvastatin qobul etmis ailovi heteroziqot hiperxolesterinemiyali 42 xastodo XS-
ASLP-nin saviyyasinin orta azalmasi 22% toskil edib.

Ezetimib

Tasir mexanizmi

Ezetimib — hipolipidemik dorman vasitosi olub, XS-nin vo nazik bagirsaqda bozi bitki
stirollarinin sorulmasinin selektiv inhibitorudur.

Ezetimib daxilo qabul zamani tasirlidir. Ezetimibin tasir mexanizmi hipolipidemik vasitalorin
(masalon, HMQ-Ko0A-reduktazanin inhibitorlar1 (statinlor), sekvestrant 6d tursulari, fibratlar
vo bitki stanollar1) digor siniflorinin tosir mexanizmindon forqlonir. Ezetimibin molekul hadofi
nazik bagirsaqda XS vo fitoserollarin sorulmasma goro mosuliyyat dasiyan nogliyyat
ziilallaridir (Niemann-Pick Cl-Like 1, NPC1L1).

Ezetimib nazik bagirsagin dar fir¢a hasiyosindo yerlosir vo XS-nin sorulmasina mane olur ki,
bu da, XS-nin bagirsagdan qaraciyoro keg¢mosinin azalmasina sobab olur, statinlor iso
xolesterinin qaraciyords sintezini azaldir. Bu forqli mexanizmlor bir-birini qarsiqh
tamamlayan hipoxolesterinemik tasiri tomin edir.

2 hoftalik Kklinik todgiqatda hiperxolesterinemiyali 18 xastado ezetimib, XS-nin bagirsaqda




sorulmasini, plasebo ilo miiqayisado, 54% azaldib.

Farmakodinamik tasirlori

XS sorulmasinin inhibs olunmasi ils slagadar ezetimibin selektivliyini miisyyon etmak {igiin
bir sira klinikayaqgodorki todqigat aparilib. Ezetimib [**C]-xolesterinin sorulmasini inhibo edib
vo TQ, yag tursulari, 6d tursulari, progesteron, etinilestradiol, yagda hsall olan A vo D
vitaminlorinin sorulmasina tosir gostormoyib.

Epidemioloji tadqiqatlarin naticolori gostorib ki, lirok-damar xastaliklori vo 6liim say1 iimumi
XS-nin vo XS-ASLP-in gatiliglarindan birbasa vo XS-YSLP-in qatiligindan oks asilidir.
Ezetimibin statinlorlo birlikdo qobulu anamnezinds iiroyin isemik xostoliyi vo plasebo gobul
etmis xostolorlo miigayisado, tadgigatin zaman noqtasindo XS-ASLP-nin mogsadli qiymaotino
ohomiyyatli dorocodo daha tez-tez catib, miivafiq olaraq, 72% vo 19%. XS-ASLP-nin
qatiliginin azalmasi shomiyyatli doracads forqlonib (ezetimib va plasebonun gobulu zamani,
miivafiq olaraq, 25% vo 4%). Bunda basqa, ezetimib, statinlo birlikde qobul zamani, plasebo
ilo miiqayisads, imumi XS, Apo-B, TQ-nin saviyyesini shomiyyatli doracads azaldib vo XS-
Y SLP-nin soviyyasini artirib. Ezetimib va plasebo statinlo miialicoys olave edilon zaman C-
reaktiv ziilalarin saviyyasinin medianin1 miivafiq olaraq 10% vo 0% azaldib.

[lkin hiperxolesterinemiyali 1719 xostonin istiraki ilo aparilan ikigat kor randomizo olunmus
plasebo-nozaratli 12 hoftalik iki todqiqatda, 10 mq dozali ezetimib, plasebo ilo miiqayisada,
imumi XS-nin (13%), XS-ASLP-nin (19%), Apo-B-nin (14%), TQ-nin (8%) soviyyasini
ohomiyyatli doracods azaldib vo XS-YSLP-nin (3%) soviyyesini artirib. Bundan basqa,
ezetimib qan plazmasinda yagda hall olan A, D vo E vitaminlorinin gatiligina, protrombin
zamanina tosir etmoyib, digor hipolipidemik preparatlar kimi, bdyrakiistii vozilorin steroid
hormonlarinin amolo golmasini pozmayib.

Rozuvastatin/ezetimib

Klinik tasirliliyi va tohliikasizliyi

[lkin hiperxolesterinemiya

Ikigat kor randomizo olunmus plasebo-nozaratli 6 hoftolik iki todgigatda 10 ezetimibin 5-10
mq vo ya 10-20 mg-dan baslayan rozuvastatinlo birlikdo tohliikasizliyi vo tosirliliyi
qiymatlondirilib. Birlogdirilmis moelumatlar gostorib ki, rozuvastatine slave edilmis ezetimib
xolesterin ASLP-nin saviyyasini 21% azaldib. Bunun oksins olaraq, rozuvastatinin 10 mq va
ya 20 mg-a gadar ikiqat coxaldilmas1 xolesterin ASLP-nin soviyyasini 5,7% azaldib. Ezetimib
+ 5 mq rozuvastatin xolesterin ASLP-ni, 10 mq rozuvastatindon daha ¢ox azaldib va banzar
olarag, Ezetimib + 10 mq rozuvastatin xolesterin ASLP-ni, 20 mq rozuvastatindon daha ¢ox
azaldib.

Uroyin yiiksok isemik xostoliyi riski olan xostolordo 40 mq rozuvastatinin tok vo ya 10 mq
ezetimiblo kombinasiyada qobulunun tasirliliyi vo tohliikasizliyinin 6 haftslik randomizo
olunmus todqiqat1 aparilib. Yalniz rozuvastatin qobul edonlordon shomiyyatli deroacodo daha
¢ox rozuvastatin-ezetimib gobul etmis xosto, yiiksok risk doracosi olan xastolords 6ziiniin
xolesterin ASLP ATF III mogsadina vo alava xolesterin ASLP magsadine (< 70 mg/dl) catib.
Rozuvastatin/ezetimib kombinasiyast xolesterin ASLP-nin soviyyasini, rozuvastatinlo
miiqayisads, shomiyyatli doracods azaldib. Lipid/lipoprotein profilli digor komponentlor
rozuvastatin/ezetimiblo ohomiyyatli dorocods yaxsilasib.

Farmakokinetikas:

Rozuvastatin

Sorulmas:

Qan plazmasinda rozuvastatinin maksimal qatiligina daxilo gobul edildikdon toxminon 5 saat
sonra nail olunur. Miitloq biomonimsanilma toxminon 20% toskil edir.

Paylanmas:

Osasan, xolesterini sintez edon vo XS-ASLP-ni metabolizo edon asas orqan olan qaraciyarda
metabolizo olunur. Rozuvastatinin paylanma hacmi toxminon 134 1 toskil edir. Rozuvastatinin
taxminan 90%-1 qan plazmasinin ziilallari ils, asason da albuminla, birlasir.

Metabolizmi



Mbohdud metabolizmo moruz qalir (toxminan 10%). Rozuvastatin Psso Sitoxrom sisteminin
geyri-saciyyavi substradir. Rozuvastatinin metabolizmindo istirak edon osas izoferment
CYP2C9-dur. CYP2C19, CYP3A4 vo CYP2D6 izofermentlori iso metabolizmo daha az
doracadoa colb olunub. N-desmetilrozuvastatin vo lakton metabolitlori askar olunan osas
metabolitlordir.

N-desmetilrozuvastatin rozuvastatindon toxminon 50% daha az foaldir, lakton metabolitlori
farmakoloji cohatdon qgeyri-foaldir. Plazma HMQ-KoA-reduktazasinin inhiba olunmast iizra
farmakoloji foalligin 90%-1 rozuvastatin, qalanlari iso metabolitlor torafindon tomin olunur.
Rozuvastatinin dozasinin toxminon 90%-1 bagirsaq vasitosi ilo nocislo (sorulmus vo
sorulmamis rozuvastatin daxil olmaqla) doyisilmoz sokildo xaric olunur. Qalan hissasi iso
boyraklor vasitasi ilo xaric olunur. Qan plazmasindan yarimxaricolma miiddati (t),) toxminon
19 saat toskil edir (preparatin dozasi artirildigi zaman dayismir). Orta plazma hondosi klirensi
50 I/s toskil edir (variasiya amsali — 21,7%). HMQ-KoA-reduktazanin digar inhibitorlarinda
oldugu kimi, rozuvastatinin “qaraciyar” zabti prosesine, rozuvastatinin qaraciyordon xaric
olunmasinda miihiim rol oynayan xolesterin OATP-C-nin membran dasiyicisi calb olunub.
Xottilik

Rozuvastatinin sistem ekspozisiyasi dozaya miitonasib sokildo artir. Giindslik gobul zamani
farmakokinetik gostoricilor doyismayib.

Ayri-ayri xasta qruplarinda farmakokinetikast

Yas va cins

Boylik xostolordo yas vo cins rozuvastatinin farmakokinetikasina klinik ohomiyyatli tosir
gostormir. Ailovi heteroziqot hiperxolesterinemiyali usaq vo yeniyetmalordo rozuvastatinin
farmakokinetikas1 boyiik kontilliilordoki farmakokinetikaya bonzor olub (bax: yarim-bdlma
“Usaqlar”).

Etnik gruplar

Farmakoloji todqiqatlar gdstorib ki, monqoloid irsino monsub xastolordo (yaponlar, ¢inliler,
filippinliler, vyetnamlilar vo koreyalilar), avropoid irqinin niimayondslari ilo miiqayisada,
rozuvastatinin gan plazmasinda AUC medianas1 (“qatilig-zaman” oyrisi altinda saholor) vo
maksimum qatiliq (Cmax) toxminon iki dofo artib; hindlilords AUC medianast vo Cmax-nin
toxminon 1,3 dofo artmasi gostorilib. Farmakokinetik tohlil avropoid va neqroid irqino
monsub xastolor arasinda farmakokinetikada klinik shomiyyatli forglor agkar etmoyib.

Boyrak ¢catismazlhigi

Yiingiil vo orta dorocali bdyrok catismazligi olan xostolordo rozuvastatin vo ya N-
desmetilrozuvastatinin plazma qatiliglarinin hocmi ohomiyystli dorocado doyismir. Agir
boyrok catismazligi olan xostolordo (kreatinin klirensi [KK] < 30 ml/doq.), saglam
kontllilorlo miiqayisads, qan plazmasinda rozuvastatinin qatihigt 3  dofs, N-
desmetilrozuvastatinin qatilig1 9 dofs ¢ox olub. Hemodializds olan xastalarin qan plazmasinda
rozuvastatinin gatiligi, saglam koniilliilorlo miigayisado, toxminon 50% daha ¢ox idi.
Qaraciyar ¢atismazligt

Cayld-Pyu skalas1 {lizro 7 vo daha asagi balli qaraciyor catismazligi olan xostolordo
rozuvastatinin sistem ekspozisiyasinin artmasi askar edilmoyib. Cayld-Pyu skalasi tizro 8 vo 9
balli qaraciyor catismazligi olan iki xostodo sistem ekspozisiyasinin, on az, 2 dofo artmasi
geyds alimib. Cayld-Pyu skalast {izro 9 baldan yuxari qaraciyar ¢atismazligl olan xastolords
rozuvastatinin istifads tocriibasi yoxdur.

Genetik polimorfizm

HMQ-Ko-A-reduktaza inhibitorlari, eloco do, rozuvastatiny, OATP1B1 (hepatositlor torofindon
statinlorin zobtinds istirak edon ilizvi anionlarin polipeptid naqli) vo BCPR (eftliiks dasiyici)
noqliyyat ziilallar1 ilo birlogir. SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC vo ABCG2 (BCRP) c.421AA
genotiplorinin dastyicilarinda rozuvastatinin ekspozisiyasinin, (AUC), SLCO1B1 ¢.521TT u
ABCG?2 ¢.421CC ilo miigayisads, miivafiq olaraq, 1,6 va 2,4 dofs artmasi qeyds alinib. Klinik
tocriibado xiisusi genotiplogdirmo miioyyon edilmoyib, bununla bels, gdstorilon polimorfizm
novlori olan xastolords rozuvastatinin daha asag giindslik dozada qobulu tévsiys olunur.



Usaqlar

10-17 vo ya 6-17 yash ailovi heteroziqot hiperxolesterinemiyali usaqlarda (comi 214 xosto)
rozuvastatinin (tabletin dorman formasinda) iki farmakokinetik todqigatinin molumatlarina
osason miioyyan olunub ki, usaqlarda ekspozisiya boylik xostolordoki ekspozsiyadan asagi vo
ya miigayiso edilo bilon olub. Rozuvastatinin ekspozisiyasi 2 ildon daha ¢ox miiddot orzindo
doza nozors alinmagla prognozlasdirila bilon olub.

Ezetimid

Sorulmas:

Daxilo gobuldan sonra ezetimib tez sorulur vo ekstensiv sokildo farmakoloji foal fenol
gliikuronido (ezetimib-qlilkuronid) konyuqasiya edir. Preparatin daxilo gobulundan sonra
ezetimibin gan plazmasinda maksimum qatiligt (Cmax) 4-12 saatdan sonra, qliikuronid-
ezetimibin — 1-2 saat orzindo ¢atir. Ezetimibin goti biomonimsonilmoni miioyyan etmok
miimkiin deyil, ¢linki o, inyeksiya ti¢iin istifado olunan su holledicilorindon heg birindo arimir.
Qida gabulu (torkibinds asag1 vo ya yuxar1 doracali yag olan) ezetimibin biomonimsanilmoya
tosir etmir. Ezetimibi yemok zamani vo ya qidasiz qobul etmok olar.

Paylanmast

Ezetimib va ezetimib-qliikkuronimid qan plazmasinin ziilallart ilo, miivafiq olaraq, 99.7% vo
88-92% birlosir.

Metabolizmi

Ezetimibin ilkin metabolizmi nazik bagirsaqda vo qaraciyarde glikkuronidin konyuqasiyasi
yolu ilo bas verir (I fazali reaksiya), sonra Odlo xaric olur. Minimum oksidlosdirici
metabolizm (I fazali reaksiya) ezetimibin transformasiyasinin biitiin marhalolorinds miisahids
olunur. Preparatin osas toromolori olan ezetimib vo ezetimib-qiilkuronid preparatin gan
plazmasindaki iimumi torkibinin, miivafiq olaraq, 10-20%-1 vo 80-90%-ni toskil edir.
Ezetimib vo ezetimib-qliikuronid bagirsaq-qaraciyor tokrar ddvriyesi prosesinde qan
plazmasindan yavag-yavas xaric olur.

Ezetimib va ezetimib-qliikuronidin yarim-par¢alanma miiddati toxminon 22 saat toskil edir.

20 mq ezetimibin daxilo gabulundan sonra qan plazmasinda ezetimibin timumi gobul edilon
dozasinin 93%-i agkar edilib. Qabul edilmis dozanin, miivafiq olaraq, 78%-1 va 11%-i 10 giin
arzinds bagirsaqlar va boyraklor vasitasi ils xaric olur.

Ayri-ayri xasta qruplarinda farmakokinetikasi

Usagqlar

6 yasdan boylik usaqlarda ezetimibin farmakokinetikasi bdyiiklorin farmakokinetikasina
bonzardir. 6 yasdan kigik usaqlarda farkakokinetik molumatlar slgatan deyil.

Yash xastolor

65 yasdan boyiik xastolordo gan plazmasinda timumi ezetimibin qatilig1 18-45 yash xostolordo
oldugundan toxminan 2 dafa goxdur. Ezetimib qobul edon yasli vo daha gonc xastolordo ASLP
va tohliikasizlik profilinin azalma saviyyasi toxminon eynidir. Buna goro do, yash xostalor
liclin dozaya diizalis etmok tolob olunmur.

Qaraciyar ¢atismazlig olan xastalor

Yiingiil qaraciyar catismazligi olan xostolor ii¢iin dozaya diizolis tolob olunmur. Umumi
ezetimibin qatiliginin artmasinin naticalori malum olmadigi iiglin orta vo agir qaraciysr
catismazlig1 (Cayld-Pyu skalasi lizro 9 baldan yuxari) olan xastalora Alneksin gabulu tovsiya
olunmur.

Béyrak catismazligi olan xastalor

Agir boyrok catismazligi olan xoastolordoe (KK < 30 ml/dag.) 10 mq ezetimibin daxils bir dofo
gobuldan sonra orta AUC, saglam xostolorlo miiqayisads, 1.5 dofs artib. Bu notico klinik
ohomiyyatli hesab edilmoyib. Bdyroklorinin funksiyasi zoiflomis xostolordo dozaya diizalis
talob olunmur.

Cins

Ezetimibin imumi qatili1 qadinlarda kisilarinkindon toxminon 20% yiiksok olub. ASLP-X va
tohliikasizlik profilinin soviyyasinin diismosi ezetimib qobul edon kisilordo vo gadinlarda



toxminon eynidir. Buna gors do, cinsi masnubiyyat dozaya diizalis etmok {igiin sobob deyil.

Istifadasine gostorislar

Urak-damar xastaliklorinin profilaktikasi

Ko-Roksera iirok-damar xostaliyi riskini azaltmagq {iciin {iroyin isemik xostaliyi (UIX) va
anamnezda koskin koronar sindromu (KKS) olan xastalords, eyni dozanin eyni vaxtda qobul
etmis ayrica dormanlarla adekvat idars olunan xastalords avazedici terapiya kimi gostorigdir.
Ilkin Hiperxolesterinemiya/Homozigot Ailavi Hiperxolesterinemiya

Ko-Roksera preparati rozuvastatin vo ezetimibin Ko-Roksera preparati ilo eyni dozalarda
gobulu fonunda voziyyotino adekvat sokildo nozarot olunan boyiik xostolords ovozedici
miialico {iglin gostorisdir; ilkin hiperxolesterinemiya (ailovi vo qeyri-ailovi heteroziqot) vo ya
ailovi homoziqot hiperxolesterinemiyanin miialicosi zamani pohrizo vo digor geyri-
medikamentoz miialico iisullarina (masalon, fiziki mosqlor, badon kiitlesinin azalmasi) slavo
miialico kimi.

Oks gostarislor

— Tosiredici maddolora vo ya “Torkibi” bolmosindo gostorilon kdmok¢i maddslorden
istonilon birina qars1 yiiksok hossasliq;

— Foal fazada qaraciyar xostoliyi (qan zordabinda “qaraciyor” transaminazalarinin foalliginin
davamli yiiksolmosi vo “qaraciyor” transaminazalarinin normanin yuxart haddi (NYH) ilo
miigayisodo 3 dofs artmasi daxil);

— Agir boyrak ¢atismazligi (kreatinin klirensi (KK) < 30 ml/daq);

— Miopatiya;

— Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ilo eyni vaxtda qobul (4.5 boliimiine bax).

— Siklosporinin birlikda qobulu;

— Hamilolik, laktasiya dovrii, adekvat kontraseptiv vasitolor qobul etmoyon usaq dogum
yasinda olan qadinlar torafindon qoabulu;

— Laktozaya qars1 doziimsiizlik, laktaza ¢atismazligi, qliikoza-qalaktoza malabsorbsiyasi
sindromu;

- 18 yasa godor.

Ehtiyatly istifada

Miopatiya/rabdomiolizin inkisaf riskinin olmast — anamnezindo bdyrok ¢atismazligi,

hipotireoz, irsi azalo xastaliyi (eloca do, ailovi) vo HMQ-Ko0A-reduktazanin digor inhibitorlari

Vo ya fibratlarin qobulu zamani ozalo toksikliyi anamnezi; spirtli ickilorin haddindon artiq

istifadosi; 65 yasdan yuxari; rozuvastatinin plazma qatiliginin artmast geyds alinan

vaziyyatlor; irgi monsubiyyst (mongoloid irsi — yaponlar vo ¢inlilor); fibratlar, dolay:
antikoaqulyantlar (varfarin vo fluindion daxil) ilo birlikdo gobul; anamnezinds qaraciyar

Xastaliyi; sepsis; arterial hipotenziya; genis corrahi miidaxilalor; travmalar; agir metabolik,

endokrin va ya elektrolit pozulmalar vs ya idars oluna bilinmayan qicolmalar.

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari

Boyraklorin funksiyasina tasiri

Rozuvastatinin yiiksok dozalarini (xiisusilo do, 40 mgq/giin) gobul edon xastolorde zolag-
testlorin kdmoyi ilo agkar edilon vo oksor hallarda dovri vo ya qisamiiddstli olan boru
proteinuriyast miisahido olunub. Belo proteinuriya bdyroklorin keoskin xastoliyine vo ya
iroliloyon miisayiotedici xostoliyino dolalot etmir. Rozuvastatinin postmarketing dyronilmosi
zamani qeyd alinan boyraklorin funksiyasinin ciddi pozulmasi tezliyi 40 mq/giin dozanin
gobulu zamami daha yiiksok olub. Rozuvastatini 40 mgq/giin dozada gobul edon xostolordo
miialice zamani1 boyraklorin funksiyasinin gdstaricilorine nazarat etmak tdvsiys olunur.
Dayaq-harakat aparatina tasiri



Rozuvastatinin biitiin dozalarda, xiisusilo do, 20 mq/giin-ii kegon dozalarda gobulu zamani

dayaq-horokot aparatina asagidaki tosirlor haqqinda molumat verilib: mialgiya, miopatiya,

nadir hallarda rabdomioliz. HMQ-KoA-reduktazanin inhibitorlar1 vo ezetimibin birlikdo

gobulu zamani ¢ox nadir rabdomioliz hallar1 geydo alimib. HMQ-KoA-reduktazanin digor

inhibitorlarinda oldugu kimi, rozuvastatinin postmarketinq totbiqi zamani rabdomiolizin

tezliyi 40 mq/giin dozada gobul zamani1 daha yiiksok olub.

Ezetimibin postmarketing totbiqi zamani1 miopatiya vo rabdomiolizin inkisaf hallar1 haqqinda

molumat verilib. Rabdomioliz inkisaf etmis xostolorin oksoriyyati statini ezetimiblo birlikdo

tatbiq ediblor. Ko-Roksera preparati toyin edilon biitiin xastalora miopatiya vo rabdomiolizin

inkisaf riski hagqinda xobordarliq etmok lazimdir. Onlar izah olunmayan ozolo agrilari,

xastaliklar va ya zaiflik tozahiirlori haqqinda yubanmadan hokimoe moalumat vermalidir.

KFK-nin faalliginin miiayyan olunmasi

KFK-nin zordab faalligini intensiv fiziki gorginlikdon sonra vo onun foalliginin artmasi iigiin

digor miimkiin sobablor oldugu zaman miioyyon etmok olmaz. Bu, alds olunan naticalorin

sohv tofsirine sobob ola bilor. KFK-nin ilkin zordab fsalligi haddi agdig1 zaman (NYH-don 5

dofo yuxari), 5-7 glindon sonra tokrar analiz gbtiirmok lazimdir. Tokrar analizin naticalori

KFK-nin ilkin yliksok zordab foalligimi (NYH-ni 5 dofodon cox kegibso) tosdigloyirso,

miialicoys baslamaq olmaz.

Miialicaya baslamazdan avval

Torkibindo HMQ-Ko0A-reduktazanin inhibitorlart olan digor preparatlar kimi, Ko-Roksera

preparati miopatiya/rabdomioliz risk amili olan xastolors ehtiyatla toyin edilmalidir.

Bu amillors aiddir:

— boyraklorin funksiyasinin pozulmasi;

— hipotireoz;

— anamnezdo (eloca do, ailo anamnezindo) azalo xastoliklori;

— anamnezdo HMQ-KoA-reduktazanin digor inhibitorlar1 vo ya fibratlarin gobulu zamani
miotoksik tozahiirlor;

— spirtli igkidan ifrat istifads;

— 70-don yuxar1 yas;

— qan plazmasinda rozuvastatinin qatiliginin artmas1 miimkiin olan vaziyyatlor;

— fibratlarmn birlikds gabulu.

Belo xostolords miialiconin riskini vo miimkiin faydasini qiymstlondirmok lazimdir. Eyni

zamanda, klinik monitoring kegirmok tovsiya olunur. KFK-nin ilkin zordab foalligit NYH ilo

miiqayisado 5 dofodan ¢ox olubsa, preparatla miialicoys baslamaq olmaz.

Skelet azalalorina tasiri

Xostolori, ozolo agrilari, ozalo zoifliyl vo ya spazmalar, xiisusilo do, naxosluq vo qizdirma ilo

birlikds, gdzlonilmadon tozahiir etidyi zaman dorhal hokimo mselumat vermoli olduglar

barado molumatlandirmaq lazimdir. Belo xastolords KFK-nin zordab qatiligini miioyyan

etmak lazimdir. KFK-nin zordab qatilig1 shamiyatli doracads artibsa (NYH ilo miiqayiseda 5

dofodon ¢ox) vo ya ozoalolor torofindon simptomlar gabariqdirsa vo giindslik narahatliq

yaradirsa (hotta, ogor KFK-nin zordab foallignt NYH-ni 5 dofodon az ke¢ibso), miialiconi

dayandirmaq lazimdir. Simptomlar itorso vo KFK-nin zordab foalligi normaya qayidarsa,

digqgotli tibbi miisahido altinda Ko-Roksera preparatinin vo HMQ-KoA-reduktazanin digor

inhibitorlarinin gabulunun yenilonmasi masalasini nazardon kecirmak lazimdir. Simptomlar

olmadig1 zaman KFK-nin zordab foalligina nazarst etmok mogsadouygun deyil.

Bozi statinlor, eloco do, rozuvastatinlo mualico zamani vo sonra immun-vasitoli nekrotik

miopatiya (IVNM) hallar1 haqqinda ¢ox nadir molumatlar qeyds alinib. Klinik olaraq, IVNM

proksimal ozololorin zoifliyi vo statinlorlo miialicoin dayandirilmasina baxmayaraq saxlanilan

KFK-nin foalliq gdstaricilorinin artmasi ilo saciyyslonir.

Rozuvastatinin gobulu vo miisayistedici miialico zamani skelet azalalaring tasirin ¢oxalmasi

ilo bagli gostoricilor geyds alinmayib. Bununla belo, HMQ-Ko0A-reduktazanin digor



inhibitorlarin1 fibrik tursusunun téromolori (mosslon, hemfibrozil), siklosporin, lipidazaldan
dozalarda (1 g/giin-don ¢ox) nikotin tursusu, gobolokaleyhina vasitolor — azol toromolori,
proteaza inhibitorlar1 vo makrolid antibiotiklori ilo birlikde qobul edon xastslorde miozit vo
miopatiya hallariin sayinin ¢goxalmasi hagqinda molumat verilib.

HMQ-KoA-reduktazanin bozi inhibitorlar1 ilo birlikde qobul edildiyi zaman hemofibrozil
miopatiyanin inkisaf riskini artirir. Beloliklo, Ko-Roksera preparati vo hemfibrozilin birlikds
gobulu tovsiya olunmur. Ko-Roksera preparatinin fibratlar vo ya lipidazaldan dozalarda
nikotin tursusu ilo kombinoolunmus qobulu zamani lipidlorin plazma qatiligimin sonraki
doyisma lstlinliiyti, miimkiin risk nozors alinmagqla, digqetle dl¢iilmalidir. Rozuvastatinin 40
mgq/giin dozas1 fibratlarla birlikds gobul zamani1 oks gostorisdir.

Fuzid tursusu

Ko-Roksera preparati ilo miialiconi fuzid tursusu preparatlari ilo miialics ilo eyni zamanda vo
ya mialico dayandirildigdan sonra 7 giin orzinds aparmaq olmaz. Birlikdo gabula ehtiyac
oldugu zaman fuzid tursusu miialicosi miiddoti orzinds rozuvastatinin gobulunu dayandirmaq
lazimdir. Fuzid tursusunu statinlo birlikdo gobul edon xostolordo rabdomioliz (eloco do,
6liimlo naticolonon) hagqinda molumat sldo edilib. Hor hansi ozalo zaifliyi, hossasliq vo ya
agr1 simptomu tozahiir etdiyi zaman xasto dorhal hokima miiraciot etmalidir.

Fuzid tursusunun son dozasinin gobulundan 7 giindon sonra statinlorls miialics yenilons bilor.
Istisna hallarda, fuzid tursusu ilo davamli sistem miialico gorokli oldugu zaman, mosalon, agir
infeksiyalar1 miialico etmok ii¢iin, Ko-Roksera preparati vo fuzid tursusunun birlikdo
gobuluna ehtiyac hor bir miioyyon halda nozordon kecirilmoli vo hokimin ciddi nozarati
altinda hoyata kecirilmalidir.

Rabdomioliz riskinin artmasi ilo olagodar, Ko-Roksera preparatini, miopatiya vo ya bdyrok
catismazliginin inkisafina meyilli olan vaziyyotlora (masalon, sepsis, arterial hipotenziya,
genis corrahi miidaxilslor, travmalar, agir metabolik, endokrin vo elektorit pozulmalar vo ya
idara oluna bilmayon qicolmalar) sabab ola bilocok koskin voziyyotdo olan xostolora totbiq
etmok olmaz.

Qaraciyar funksiyasina tasiri

Torkibindo HMQ-Ko0A-reduktazanin inhibitorlar1 olan digor preparatlar kimi, Ko-Roksera
preparatini haddindan artiq miqdarda spirtli icki gebul edon vo/va ya anamnezindo qaraciyor
xastoaliyi olan xostolords ehtiyatla totbiq etmok lazimdir.

Miialicoys baglayana qodor vo onun baslanmasindan 3 ay sonra qaraciyosrin funskional
oyarlarinin miioyyon olunmasini hoyata ke¢irmok lazimdir. Qan zordabinda “qaraciyor”
transaminazlarinin faalligt NYH-don 3 dofs ¢ox olarsa, Ko-Roksera preparatinin gabulunu
dayandirmaq veo ya dozasini azaltmaq lazimdir.

Qaraciyar funksiyasinin ciddi pozulma hallar1 (esason, ‘“qaraciysr” transaminazlarinin
foalliginin artmasi) haqqnda melumatlarin verilmo tezliyi rozuvastatinin 40 mq dozada
gobulu zamani daha ¢ox olub.

Hipotireoz va ya nefrotik sindrom naticasinds hiperxolesterinemiyali xastolordo Ko-Roksera
preparati ilo miialiconin baglanmasina qador asas xastaliyin miialicesini aparmaq lazimdir.
Ezetimib vo statinin birlikdo qobulu ilo aparilan nozaratli klinik todqiqatlarda xastalorda
“qaraciyar” transaminazlarmin foalliginin ardicil surotde artmasi (NYH-don 3 vo daha cox
dofo yuxari) miisahide olunub.

Etnik xiisusiyyatlor

Mongoloid irginin niimayandolorinds aparilan farmakokinetik todqiqatlarin gedisatinda,
avropoid irqinin niimayondolori ilo miiqayisado, rozuvastatinin plazma qatiligimin artmasi
geyds alinib.

Proteaza inhibitorlar

Rozuvastatini proteaza inhibitorlart vo ritonavirlo birlikdo qgobul edon xostolorde
rozuvastatinin sistem ekspozisiyasmin artmasi miisahido olunub. Rozuvastatinin proteaza
gobul edon 1IV-o yoluxmus xostolorde rozuvastatinin gobulu zamani vo ya rozuvastatinin
dozasinin titrlonmosi zamani lipidlorin  qatihi§inin  azalmasindan gdézlonilon faydani,



mialiconin avvalinds rozuvastatinin qan plazmasinda qatiliginin artma potensialint nazars
almaq lazimdir.

Rozuvastatinin dozasi nizama salinana qader proteaza inhibitorlar1 ils birlikde qobul tdvsiys
olunmur.

Interstisial agciyarlor xastaliyi

HMQ-KoA-reduktazanin bozi inhibitorlarinin, xiisusilo do, uzun miiddot qobulu zamani, tok-
tik interstisial agciyarlor xostoliyi hali haqqinda melumat verilib. Xastoliyin tozahiirlori
tongnofoslik, quru oskiirok vo timumi ohvalin pislosmosi (zoiflik, ¢okinin azalmasi vo
qizdirma) ola bilaer.

Interstisial agciyorlor xostoliyi ilo bagli siibho oldugu zaman HMQ-KoA-reduktaza
inhibitorlar1 ilo mialiconi dayandirmaq lazimdir.

Sokorli diabet

Bozi molumatlar osasinda toxmin etmok olar ki, statinlor qanda qliikozanin qatiliginin
artmasina imkan yaradir, yiiksok risk qrupundan olan bozi xastolords iso sokorli diabetin
inkisaf riski hiperqlikemiyaya sobab ola bilor vo bu zaman sokorli diabet sobabi ilo miialico
tolob oluna bilor. Bununla bels, bu risk statinlorin gobulu zamani1 damar riskinin azalmasi ilo
kompensasiya oluna bilor va statinlorlo miialiconin dayandirilmast {igiin asas deyil.

Risk qrupu xostalorine miinasibatda (qlilkkozanin gatilig1 acqarina 5,6-6,9 mmol/l, BKI > 30
kg/m?, trigliseridlorin gatiiginin artmasi, arterial hipertenziya) voziyyotin vo biokimyavi
gostaricilorin milli tovsiyalor asasinda klinik nozaratini aparmaq lazimdir.

JUPITER Klinik todgiqatinda sokorli diabetin inkisaf tezliyi, osason do, gliikozanin gatiligi
acqarma 5,6-6,9 mmol/l olan xastolords, rozuvastatinin totbiq olundugu qrupda 2,8% vo
plasebo qrupunda 2,3% toskil edib.

Fibratlar

Ezetimibin fibratlarla birlikdo gobulunun tohliikasizliyi vo tosirliliyi miisyyon olunmayib.
Ko-Roksera preparati vo fenofibrati birlikdo qobul edon xostodo 6d dasi xastaliyi siibhasi
oldugu zaman 6d kisasinin tadqiqi vo bu miialiconin dayandirilmasi gostorigdir.

Siklosporin

Ko-Roksera preparatinin siklosporinlo birlikds gabulunu ehtiyatla totbiq etmok lazimdir. Ko-
Roksera preparatint vo siklosporini birlikdo qobul edon xostolordo gan plazmasinda
siklosporinin gatiligina miitomadi nozarat etmok lazimdir.

Dolay: antikoaqulyantlar

Ko-Roksera preparati vo varfarinin, bu siradan olan digor kumarin antikoaluyantlar1 vo ya
fluindionun birlikds gebulu zamani1 BNO gostaricilorine nozarst etmok lazimdir.

Agir dori alava tasirlori

Stivens-Conson sindromu va hayat {igiin tohliikali vo ya &liimciil ola bilacak eozinofiliya va
sistemik simptomlar (DRESS sindromu) ilo dorman reaksiyas: da daxil olmaqla rosuvastatin
gobul edorkon agir dori olavo reaksiyalar hagqinda molumatlar vardir. Dorman toyinatinda
xastalor agir dori reaksiyalarinin alamotlori vo simptomlar1 haqqinda melumatlandiriimali v
ciddi hokim nozarsti altinda olmalidirlar. Bu olamatlor vo simptomlar ortaya ¢ixsa, dorman
gobulunu dorhal dayandirmali va alternativ miialiconi nozordon kegirmolisiniz.

Co-Roksera dorman vasitasini gobul edorkon xostodo agir dori olavo reaksiyast meydana
golirso (Stivens-Conson sindromu vo ya DRESS sindromu kimi), bu xostods dorman
vasitosinin istifadosi he¢ vaxt davam etdirilmomalidir.

Komoakci maddalar iizra xiisusi malumat

Ko-Roksera preparatinin torkibinds laktoza var, buna gors do, laktaza defisiti, laktozaya qarsi
doziimsiizlilyt, qliikoza-qalaktoza malabsorbsiyasi olan xastolors totbiq etmok olmaz.
Ko-Roksera preparatinin torkibinds 1 tabletdo 1 mmol natrium (23 mq) var, yoni preparat
osason “natriumsuz”’dur.

Digar dorman preparatlari ilo qarsihqh tasiri
Rozuvastatin



Digar darman vasitalarinin gabulunun rozuvastatina tasiri

Transport ziilallarinin inhibitorlart

Rozuvastatin bazi transport ziilallar {igilin, eloco do OATP1B1 “qaraciyar” zabtinin dastyicisi
vo BCRP efflilks dasiyicisinin substratidir. Bu transport ziilallarinin inhibitorlar1 olan
preparatlarin  birlikds gebulu rozuvastatinin qan plazmasinda qatiliginin artmasit vo
miopatiyanin inkisaf riskinin artmasi ilo miisayiot oluna bilor (bax: bélmaler “Istifade qaydasi
vo dozalar”, “Xiisusi gostariglor” vo Cadval 4).

Siklosporin

Rozuvastatin vo siklosporinin birlikdo gobulu zamani rozuvastatinin AUC-u saglam
koniillillordo geyd olunan qiymotdon orta hesabla 7 dofo ¢ox olur (bax: Cadval 4).
Rozuvastatinls birlikde gobul siklosporinin gan plazmasinda qatiligina tasir etmir. Siklosporin
gobul edon xostolora rozuvastatinin istifadasi oks gostorisdir (bax: bolma “Oks gdstoriglor”).
Rozuvastatin vo proteaza inhibitorlarinin bozi kombinasiyalarinin birlikde qgebulu yalniz
rozuvastatinin ekspozisiyasinin gozlonilon artmasi asasinda rozuvastatinin dozasina diqqgatli
diizolisdon sonra miimkiindiir (bax: bolmolor “Istifado qaydasi vo dozalar”, “Xiisusi
gostariglor” vo Coadval 4).

Proteaza inhibitorlar

Doqiq qarsiligli tosir mexanizminin miioyyoan olunmamasina baxmayaraq, proteaza
inhibitorlariin birlikdo qobulu rozuvastatinin ekspozisiyasini ohomiyyatli dorocodo artira
bilor (bax: Codval 4). Saglam koniilliilords 10 mq rozuvastatin vo iki proteaza inhibitoru
kombinasiyasiin (300 mq atazanavir/100 mq ritonavir) birlikdo gebulu rozuvastatinin taraz
AUC 0-245) vo Cmax-1n1n, miivafiq olaraq, 3-7 dofs artmasi ilo miisayiot olunur. Rozuvastatin vo
proteaza inhibitorlarinin bozi kombinasiyalarinin birlikds qobulu yalniz rozuvastatinin
ekspozisiyasinin gozlonilon artmasi osasinda rozuvastatinin dozasina diqqatli diizelisdon sonra
miimkiindiir (bax: bolmalor “Istifade qaydas1 vo dozalar”, “Xiisusi gstorislor” vo Cadval 4).
Hemfibrozil va digor hipolipidemik vasitalor

Rozuvastatin vo hemfibrozilin birlikds qobulu rozuvastatinin AUC(0-245) Vo Cmax-1nin gan
plazmasinda 2 dofo artmasina sabab olur (bax: bolma “Xiisusi gostarislor”). Xiisusi qarsiliqlt
tosir lizro molumatlara osason, fenofibratla farmakokinetik ohomiyystli qarsiligh tesir
g6zlonilmir, amma farmakodinamik qarsiligl tosir miimkiindiir. Hemfibrozil, fenofibrat, digor
fibratlar, eloco do, lipid-azaldan dozalarda nikotin tursusu (>1 g/giin) HMQ-KoA-reduktaza
inhibitorlart 1lo birlikds gabul zamani miopatiyanin amalogalmo riskini artirib, ola bilar, o
sobablo ki, onlar monoterapiyada miopatiya torodo bilor. Belo xastolordo miialico 5 mq
dozadan baslamalidir. Fibratlar vo giindslik 40 mq dozada rozuvastatinin birlikdo gobulu oks
gostorigdir (bax: bolmolor “Oks gostariglor”, “Xiisusi gostorislor”).

Antasidlor

Rozuvastatin vo torkibinde aliminium vo maqgnezium hidroksid olan antasidlorin birlikda
gobulu rozuvastatinin plazma qatiligimin toxminon 50% azalmasina sobab olur. Antasidlor
rozuvastatinin gqabulundan 2 saat sonra qobul edilon zaman bu tosir daha zoif 6zilinli gostorir.
Bonzar qarsiligl tasirin klinik shomiyyati 6yranilmoyib.

Eritromisin

Rozuvastatin vo eritromisinin birlikde gobulu rozuvastatinin AUC-4—nun 20% vo Cmax-1n
30% azalmasina sobab olur. Banzar qarsilqli tesir eritromisinin gabulunun torotdiyi bagirsagin
motorikasinin giiclonmasi naticesinds amals gals bilar.

Paso sitoxrom sisteminin izofermentlori

In vivo vo in vitro soraitindo aparilan todqiqatlarin noticalori géstorib ki, rozuvastatin Paso
sitoxrom sisteminin izofermentlorinin na inhibitoru, na do induktoru deyil. Bundan basqa,
rozuvastatin bu izoferment sistemi tiglin zaif substratdir. Buna goéra do, Paso sitoxrom sistemi
izofermentlorinin istiraki bas veran metabolizm soviyyassindo rozuvastatinin diger derman
vasitolori ilo qarsiligl tosiri gozlonilmir.

Rozuvastatin ilo flukonazol (CYP2C9 vo CYP3A4 izofermentlorinin inhibitoru) vo
ketokonazol (CYP2A6 vo CYP3A4 izofermentlorinin inhibitoru) arasinda klinik shamiyyatli



qarsiligl tesir geyds alinmayib.

Rozuvastatinin dozasina diizalis talob edon dorman vasitalari ilo qarsiligh tasir (bax: Cadval
4)

Rozuvastatinin ekspozisiyasini artiran dorman vasitolori ilo birlikdo gobuluna ehtiyac olan
zaman rozuvastatinin dozasina diizolis etmok lazimdir. Ekspozisiyanin 2 vo daha artiq dofo
artmasi gozlonilirso, rozuvastatinin ilkin dozasi giindo 1 dofo 5 mq togkil etmolidir.
Rozuvastatinin  gozlonilon ekspozisiyasi rozuvastatinlo qarsiliqlt tesiro giron dorman
vasitalorinin eyni zamanda toyini olmadan gobul olunan 40 mq doza ii¢lin olan1 kegmomaosi
liclin rozuvastatinin maksimum giindoslik dozasina diizalis etmok tolob olunur.

Masoalon, rozuvastatinin maksimum giindslik dozas1 hemfibrozills birlikdo gobulu zamani 20
mq (ekspozisiyanin 1,9 dofs artmasi), ritonavir/atazanavirlo ilo 10 mq (ekspozisiyanin 3,1
dofo artmasi) toskil edir.

Tikagrelor

Tikagrelor boyrok ¢atismazligina sobob ola bilor vo rosuvastatinin boyraklor torafindon ifraz
olunmasina mane ola bilor vo bu da rosuvastatin yigilma riskini artirir. Bozi hallarda
tikagrelor vo rosuvastatinin eyni vaxtda istifadesi boyrok funksiyasinin azalmasina, KFK
saviyyasinin artmasina vo rabdomiyolizs sabab olub. Tikaqgrelor vo rosuvastatinin eyni vaxtda
istifadesi zamani boyrok funksiyasint vo KFK-ya nozarot etmok tdvsiyo olunur. Ogor
rozuvastatinin AUC-un artimi 2 dofodon az miisahido olunursa, ilkin dozani azaltmaq lazim
deyil, lakin rosuvastatin dozasinin 20 mg-don ¢ox toyin olunmasi zamani ehtiyatli olmaq
lazimdir.

Cadval 2. Miisayistedici miialiconin rozuvastatinin ekspozisiyasina tasiri (AUC gostaricilori
azalan sira ilo verilib) — nogr olunmus klinik todqgigatlarin noticalori

Rozuvastatinin tasirini (AUC) 2 va ya daha c¢ox dafo artinm

Yanasi miialicd rejimi Rozuvastatinin dozalama | Rozuvastatinin AUC-
rejimi da doayisiklik *
Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir 10 mgq, birdefolik 7.4 dofo artimT

(400 m@/100 mg/100 mq) + Voksilaprevir
(100 mq) 15 giin orzinds giinds 1 dofo

Siklosporin 6 ay arzinds giinds 75 mq-dan Giinds 1 dofs 10 mq, 10 giin 7,1 dofo artim T
200 mg-a godor giinds 2 dofa

Darolutamid 600 mq 5 giin arzinds giinds 2 5 mq, birdafalik 5,2 dofs artrm T
dofo

Reqorafenib 160 mq 14 giin arzindos giinds 1 5 mgq, birdafalik 3,8 dofo artim 1
dofo

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mq 8 giin 10 mq, birdofalik 3,1 dofo artim T
arzinda giindos bir dofo

Simeprevir 150 mq 7 giin arzinds giinds bir 10 mq, birdafalik 2,8 dofo artim 1
dofo

Velpatasvir 100 mq giindos bir dofs 10 mq, birdafalik 2,7 dofp artim 1
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 5 mq, birdafalik 2,6 dofo artim 1

150 mg/ritonavir 100 mq giinds 1
dofo/dasabuvir 400 mq giinds iki dofs 14 giin

arzindo

Qrazoprevir 50 mg/elbasvir 200 mq 11 giin 10 mq, birdafalik 2,3 dofo artim 1
arzinds giinda 1 dofs

Qlekaprevir 400 mq/pibrentasvir 120 mq 7 7 giin orzinds giinds 1 dofo 2,2 dofo artim 1
giin orzindo giinds 1 dofa 5mg

Lopinavir 100 mg/ritonavir 400 mq 17 giin Giindo 1 dofs 20 mq, 7 giin 2,1 dofo artim T

arzinds giinda 2 dofs




Klopidogrel 300 mq (yiikloma dozasi), 20 mgq, birdafalik 2,0 dofo artim 1
novboti 24 saatdan sonra 75 mq

Qemfibrozil 600 mq 7 giin orzinda giinda 2 80 mq, birdofolik 1,9 dofo artim T
dofo
Rozuvastatinin tasirini 2 dofodon az artimi

Yanasi miialica rejimi Rozuvastatinin dozalama | Rozuvastatinin AUC-

rejimi doa doyisiklik *
Eltrombopaq 75 mq 5 giin arzinds giinds 1 10 mq, birdafalik 1,6 dofs artim T
dofo
Darunavir 600 mq / ritonavir 100 mq 7 glin Giinds 1 dofs 10 mq, 7 giin 1,5 dofo artim T
arzinds giinds 2 dofa
Tipranavir 500 mq / ritonavir 200 mq 11 giin 10 mq, birdofalik 1,4 dofo artim T
orzinds giinds 2 dofs
Dronedaron 400 mq giinds 2 dofo Molumat yoxdur 1,4 dofo artim T
Itrakonazol 200 mq 5 giin orzindo giindo bir 10 mq va ya 80 mq 1,4 dofo artim T
dofo birdofalik
Ezetimib 10 mq 14 giin arzinds giinds bir 14 mq giinds 1 dofs, 10 mq 1,2 dofs artim T
dofo

Rozuvastatinin tasirinin azaldilmasi

Yanasi miialica rejimi Rozuvastatinin dozalama | Rozuvastatinin AUC-

rejimi da dayisiklik *
Eritromisin 500 mq 7 giin arzindos giinds 4 80 mq birdafalik 20% 4
dofo
Baykalin 50 mq 14 giin arzinds giinds 3 dofo 20 mq birdafalik 47% 4

* AUC-do bir qat dayisikliyi olaraq toqdim olunan moalumatlar, bu gdstaricinin yanasi terapiya
fonunda rosuvastatin ilo monoterapiya ilo gostoricinin doyorina nisbatidir. % soklinds doyisma
kimi togdim olunan moalumatlar, eyni zamanda terapiya fonunda AUC doyari ilo rosuvastatin
monoterapiyast ilo gostoricinin doyari arasindaki % forqidir.

Artim “1”, heg bir dayisiklik “«”, azalma *“|” kimi gostarilir.

** Forqli dozada rosuvastatin ilo qarsiliql tosir gosteron bir ne¢o todqiqat olmusdur, on
ohomiyyatli nisbat codvaldo gostorilmisdir.

Asagidaki dormanlar/derman birlogmolori eyni vaxtda istifade edildikdo rosuvastatinin AUC-
do klinik cohatdon ohomiyyatli bir tosir gdstormomisdir:

aleqlitazar 0,3 mq 7 giin; fenofibrat 67 mq 7 giin orzinds giinde 3 dofs; flukonazol 200 mq
11giin orzindo giinds bir dofs; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mq 8 giin orzinds gilindo 2
dofo;

ketokonazol 200 mq 7 giin arzinds gilinds 2 dofs; rifampisin 450 mq 7 giin orzinds giinds bir
dofo; silimarin 140 mq 5 giin orzinds giinds 3 dofa.

Rozuvastatinin gabulunun digar preparatlara tasiri

K vitamininin antaqonistlori

HMQ-KoA-reduktazanin digor inhibitorlarininin gobulu zamani oldugu kimi, eyni zamanda K
vitamininin antaqonistlorini (masalon, varfarin vo ya diger kumarin antaqonistlori) qabul edon
xastolorda rozuvastatinlo miialiconin avvali vo ya onun dozasmin artirilmas: beynalxalq
normallasdirilmuis slagonin (BNO) artmasina sobob ola bilor. Rozuvastatinin dayandirilmasi
vo ya dozasinin azaldilmast BNO-nin azalmasina sobob ola bilor. Belo hallarda BNO-yo
nozarat etmok tovsiyo olunur.

Daxila gabul edilon kontraseptiviar/avazedici hormonal miialica (OHM)

Rozuvastatin vo daxilo gobul edilon kontraseptivlerin birlikde qebulu etinilestradiolun vo
norgestrelin AUC-nu, miivafiq olaraq, 26% vo 34% artirir. Qan plazmasinda qatiliglarin belo
artmas1 hormonal kontraseptivlarin dozasinin se¢imi zamant nazors alinmalidir.

Rozuvastatin vo OHM-nin birlikdo gobulu iizro farmakokinetik molumatlar yoxdur, buna gors
do, bu kombinasiyanin gobulu zamani da analoji tosiri istisna etmok olmaz. Bununla bels,




bonzor kombinasiya klinik todqiqatlar aparilan zaman genis totbiq olunub vo xastolor
torofindon yaxs1 qobul olunmusdur.

Digor dorman vasitalari

Digoksin

Rozuvastatinin diqoksinlo Klinik shomiyyatli qarsiligli tasiri gdzlonilmir.

Fuzid tursusu

Rabdomioliz do daxil olmaqgla, miopatiyanin inkisaf riski sistem tosirli fuzid tursusu vo
statinlorin birlikdo gobulu zamani arta bilor. Bu garsiligh tosir mexanizmi (farmakodinamik,
farmakokinetik vo ya hor iki variant) miioyyon olunmayib. Bu kombinasiyanit gqobul edon
xostolords rabdomioliz (eyni zamanda 6liimlo naticolonan) haqqinda molumat verilib.

Birlikds qobul gorakli olan zaman fuzid tursusunun mialicasi dovriinds rozuvastatinin
gobulunu dayandirmaq lazimdir (bax: bolmo “Xiisusi gostorislor”).

Usagqlar

Rozuvastatinin qarsiligl tosirinin qiymotlondirilmasi iizro todqiqatlar yalniz usaqlarin istiraki
ilo aparilib. Usaqlarda qarsiligli tosir doracosi miioyyan deyil.

Ezetimib

Klinikayaqodorki todqiqatlarda gostorilib ki, ezetimib dorman vasitolorinin metabolizmindo
istirak edon Psso sitoxrom sisteminin izofermentlorini induksiya etmir. Ezetimib vo CYP1A2,
CYP2D6, CYP2C8 vo CYP3A4 vo ya N-asetiltransferaza izofermentlori torafindon
metabolizo olunan dorman vasitolori arasinda Klinik ohomiyyatli garsiliql tosir miisahide
olunmayib.

Birlikdo gobul zamani ezetimib dapson, dekstrometorfan, diqoksin, peroral kontraseptivlor
(etinilestradiol vo levonorgestrel), glipizid, tolbutamid vo midazolamin farmakokinetikasina
tosir géstormayib.

Antasidlar

Antasidlorin  birlikdo qobulu ezetimibin sorulma siirstini asagi salir, amma onun
biomonimsonilmoys tosir gostormir. Sorulma siiratinin belo azalmasi klinik shomiyyatli hesab
olunmur.

Kolestiramin

Kolestiraminin birlikde qgobulu comi ezetimibin (ezetimib + ezetimib-qliikuronid) AUC
qiymatini toxminan 55% azaldib. Ezetimib va kolestiraminin birlikds gobulu naticesinds XS-
ASLP qatiliginin alava azalmasi bu qarsiligli tesir naticosinds azala bilor.

Fibratlar

Fenofibrat vo ezetimibi birlikdo gobul edon xostolor 6d dasi xostoliyi vo 6d kisosinin
xastoliklorinin inkisaf riskinin miimkiinlilyli haqqinda xobordar edilmolidir. Fenofibrat va
ezetimib gobul edon xostodo 6d dasi xostoliyi ilo baglh siibho oldugu zaman 6d kisosinin
tadqiqini aparmaq v bu miialiconi dayandirmaq tévsiys olunur.

Fenofibratin vo ya hemfibrozilin birlikdo gabulu iimumi ezetimibin qatiligini artirtb (miivafiq
olaraq, toxminon 1,5 vo 1,7 dofd). Ezetimib vo digor fibratlarin birlikdo qgabulu tedqiq
olunmay1b.

Fibratlar XS-nin 6do xaric olmasii artiraraq, 6d dasi xotsliyinin inkigafina sobob ola bilar.
Heyvanlar iizorindo aparilan todqiqatlarda ezetimib bozon 6d kisaesindo XS gatiligini artirib,
amma biitlin nvlords deyil. Ezetimibin qabulu ilo alagodar das amologolmasini istisna etmok
olmaz.

Siklosporin

Boyrok transplantasiyasindan sonra KK > 50 ml/daq olan, siklosporin gobul edon 8 xastodo
ezetimibin 10 mq dozada bir dofo qobulu iimumi ezetimibin AUC qiymatinin, digor
todqgiqatdan ezetimibi monoterapiyada gobul edon saglam koniilliilordo verilon gostorici ilo
miigayisodo (n = 17), 3,4 dofo artinib (2,3-7,9 dofo). BOyrok transplantasiyasindan sonra
boyroklorinin funksiyasi agir dorocodo pozulmus, siklosporin do daxil olmaqgla, kompleks
miualico qabul edon 1 xastods, yalmiz ezetimib gobul edon nozarstli xostslor qrupu ilo
miiqayisado, 12 dofo ¢oxalmasi miisahido olunub. 8 giin orzindo, 100 mq siklosporin



dozasinin bir dofalik gabulu ils, glinds 1 dofs 20 mq dozada ezetimib qobul edon 12 saglam
xostonin istiraki ilo aparilan iki dovrlii ¢arpaz todqiqatda miialiconin 7-ci  giliniindo
siklosporinin AUC qiymatinin, siklosporini monoterapiyada 100 mq dozada bir dofs qobul
edon xastolords verilon gostarici ilo miiqayisada, 15% artmasi (10%-o qador azalmaqdan 51%
artmaya qodor) qeyde alinib. Boyrok transplantasiyasindan sonra xastolorde ezetimib vo
siklosporinin birlikdo gobulunun nozarstli todqigati aparilmayib. Ezetimib vo siklosporinin
birlikds totbiqini ehityatla hayata kec¢irmok lazimdir. Ezetimiblo birlikdoe gobul zamani
siklosporinin qatiligina nozarat etmok lazimdir.

Antikoaqulyantlar

Ezetimibin birlikdo gobulu (giindo 1 dofo 10 mq) 12 saglam koniillii ilo aparilan todqiqatda
varfarinin biomonimsonilma va protrombin zamanina shamiyyatli tosir géstormoyib. Bununla
belo, geydiyyatdan sonraki dovrds ezetimib vo varfarin vo ya fluindionu birlikde gabul edon
xostolordo BNO-nin artmasi haqqinda molumat alds edilib. Ezetimib vo varfarinin, bu siradan
olan diger kumarin antikoaluyantlar1 vo ya fluindinlor birlikde qobulu zamani BNO-ys nazarat
etmok lazimdir.

Hamiloslik zamam v9 laktasiya dovriinds istifadasi

Ko-Roksera preparatt hamilslik zamani vo laktasiya dovriinds oks gostorisdir.

Hamilaolik

Reproduktiv yasda olan qadinlar adekvat kontrasepsiya vasitalorindan istifads etmalidir.
Xolesterin vo xolesterindon sintez olunan maddolor ddliin inkisafi tiglin vacib oldugu ii¢lin
HMQ-KoA-reduktazanin dol iigiin potensial inhiba olunma riski preparatin hamilalik zamani
ana Uglin faydasindan artigdir. Heyvanlar {izorindo aparilan todqiqatlarin  gedisatinda
reproduktiv toksiklik hagqinda mohdud molumatlar olds edilib.

Hamilolik bas verdiyi zaman miialico prosesinda preparatin gobulunu dorhal dayandirmaq
lazimdir.

Hamilolik zaman1 ezetimibin gobulu ilo bagli klinik molumat yoxdur.

Laktasiya dovrii

Sicovullarda rozuvastatin vo ezetimib siido kegir. Insanda rozuvastatin vo ezetimibin siido
kegmasi ilo bagli molumat yoxdur.

Fertillik

Ezetimibin insanda fertilliyo tosiri iizro aparilan Klinik todqgigatlarin molumatlar1 yoxdur.
Ezetimib erkok vo disi sicovullarda fertilliys tosir gostormayib.

Nogliyyat vasitalorini vo digor potensial tokliikali mexanizmlori idars etmok
qabiliyyatina tasiri

Rozuvastatin vo ezetimibin naqliyyat vasitolorini idaro etmok vo mexanizmlorlo islomok
gabiliyyotino tosirinin dyronilmosi ilo olagodar todqiqatlar aparilmayib. Bunula belo,
rozuvastatinin farmakodinamik xiisusiyyatlorini nazors almagqla, onun bu qabiliyyatlors tosir
etmosi az ehtimal olunur. Nogliyyat vasitolorini idars edon vo mexanizmlorls isloyon zaman
ezetimiblo miialico dovriinds basgicollonmasinin miimkiinliiyiinii nozere almaq lazimidir.

Istifado qaydasi vo dozasi

Ko-Roksera preparati ilo miialicoys baslamazdan avval Xosto standart hipoxolesterinemik
pohriz saxlamaga baslamali vo miialico zamani1 ona riayst etmoyo davam etmoalidir.

Giiniin istonilon vaxti, qida gobulundan asili olmayaraq, daxilo gabul etmok miimkiindiir. Ko-
Roksera preparatinin tovsiys olunan dozasi giinds 1 tabletdir.

Ko-Roksera preparati baslangic miialico kursuna uygun deyil. Miialicanin avvalinds vo ya
dozaya diizalis etmok lazim oldugu zaman rozuvastatin vo ezetimibi monopreparatlar soklinda
gobul etmok lazimdir, monopreparatlarin adekvat dozalar1 miioyyan edildikdon sonra
torkibindo eyni dozalarda rozuvastatin vo ezetimib olan sabit kombinasiyaya kegid
miimkiindiir.



Ko-Roksera preparati ilo miialicoys kec¢id zamani monopreparatlarin daimi dozalarinin
birlikds gobulu zaman1 xastonin vaziyyatins adekvat sokildo nozarati aldo etmok lazimdir. Ko-
Roksera preparatinin dozasi kegid zamani sabit kombinasiyanin tarkibina daxil olan
monopreparatlarin dozalar1 ilo miioyyon olunmalidir.

Od tursularimn sekvestrantlart ilo birlikda gabul

Ko-Roksera preparatini 6d tursularinin sekvestrantlarinin gabulundan on az 2 saat avval vo ya
4 saat sonra gabul etmak lazimdir.

Ayri-ayri xaSto qruplart

Yasli xastolor

70 yasdan yuxar1 xasStolors rozuvastatinin t6vsiys olunan ilkin dozas1 5 mq toskil edir. Yasla
olagodar dozaya digor diizalislar talob olunmur.

BoyraKlorin funksiyasinin pozulmasi

Boyraklorin funksiyast yiingiil vo orta dorocads pozulmus xostolords dozaya diizalis tolob
olunmur.

Boyroklorin funksiyast orta doracads pozulmus (KK< 60 ml/dag.) xastalora rozuvastatinin
tovsiya olunan ilkin dozas1 5 mq toskil edir. Boyroklorin funksiyasi orta doracods pozulmus
xastalara 40 mq rozuvastatini gabul etmok oks gostorigdir.

Boyraklorin funksiyast agir deracads pozulmus (KK< 30 ml/dag.) Xostoloro Ko-Roksera
preparatinin qabulu oks gostorisdir.

Qaraciyar funksiyasinin pozulmasi

Cayld-Pyu skalasi {izro < 7 bal qaraciyar ¢atismazligi olan xastalords rozuvastatinin sistem
ekspozisiyast artmayib. Eyni zamanda, sistem ekspozisiyasinin artmasi Cayld-Pyu skalasi
tizro 8-9 balliq qaraciyor ¢atismazligi olan xastolords miisahido olunub. Belo Xostolorda
boyraklorin - funskional voziyatini giymotlondirmok lazimdir. Agir dorocali qgaraciyor
catismazlig1 (Cayld-Pyu skalasi tizro > 9 bal) olan xastolords rozuvastatinin gobul tacriibasi
yoxdur.

Orta (Cayld-Pyu skalasi {izro 7-9 bal) vo ya agir (Cayld-Pyu skalasi iizro > 9 bal) dorocali
garaciyar ¢atigsmazligi olan xastoloro Ko-Roksera preparatinin gobulu tdvsiys olunmur.

Foal fazada garaciyor xastoliyi olan xastoloro Ko-Roksera preparati oks gostorigdir.

Etnik gruplar

Mongoloid irgina monsub xastalords rozuvastatinin sistem ekspozisiyasinin artmasi qeydo
alimib. Mongoloid irqina monsub Xastalor {igiin rozuvastatinin baslangic dozasi 5 mq toskil
edir, rozuvastatinin 40 mq dozada gabulu oks gostorisdir.

Genetik polimorfizm

Genetik polimorfizmin miioyyan névlari rozuvastatinin ekspozisiyasinin artmasina sobab ola
bilor (bax: bolmos “Farmakokinetika”). Polimorfizmin bu ndvlori miioyyoan olunan xastoalora
rozuvastatinin daha asag1 giindalik dozalarini gabul etmok tdvsiys olunur.

Miotoksik agirlasmalara meyilli Xastalor

Miopatiyanin inkisafina meyilli olan xastslor {igiin rozuvastatinin tdvsiys olunan baslangic
dozasi 5 mq toskil edir. Belo xastolordon bazilorine 40 mq doza oks gostorisdir.

Miisayiatedici miialica

Rozuvastatin miixtalif naqgliyyat ziilallar1 (xtisusilo do, OATP1B1 vo BCPR) ilo birlosir.
Rozuvastatinin nagliyyat ziilallari ilo qarsiligh tasir sayssinds qan plazmasinda rozuvastatinin
gatiligmni artiran dorman preparatlari (siklosporin, insanin immungatismazhigi virusunun (IIV)
bozi proteazalart kimi, ritonavirin atazanavir, lopinavir va/va ya tipranavirlo kombinasiyasi
daxil) ilo birlikds gobulu miopatiyanin (rabdomioliz daxil) inkisaf riskini artira bilor. Belo
hallarda alternativ mialiconin gobulu vo ya rozuvastatinin Qgobulunun miivaqqoti
dayandirilmasi imkanini1 qiymotlondirmak lazimdir. Yuxarida geyd olunan preparatlarin
gobulu miitloq olarsa, rozuvastatinlo miisayiotedici mialiconin fayda vo risk nisbatini
giymatlondirmak vo onun dozasinda diizalis etmok imkanini nazardon kegirmok lazimdir.
Usaqlar

18 yasdan kigik usaglarda Ko-Roksera preparatininin gabulunun tohliikasizliyi va tasirliliyi



miioyyan olunmayib.18 yasdan kigik xastalora Ko-Roksera preparatini qabul etmok tovsiya
olunmur.

9lava tasirlori

Rozuvastatinin  gobulu zamani miisahido olunan arzuolunmaz reaksiyalar, adoaton,
shomiyyatsiz tozahiir edir vo 6z-6ziino kegir. Arzuolunmaz reaksiyalarin inkisafi sababi ilo
rozuvastatin gobul edon Xxastonlorin 4%-don az1 vaxtindan avveal aparilan nozarstli klinik
todgiqatlardan segilib. Rozuvastatino qarst arzuolunmaz reaksiyalarmm profili  klinik
todgiqatlarin moalumatlar1 vo bdyiik geydiyyatdan sonraki totbiq tocriibasi asasinda togqdim
edilib.

Arzuolunmaz reaksiyalar ezetimibin plasebonun gobulu zamani olan analoji tezlikdon (n =
1159) cox tezlikdo monoterapiyada gobulu zamani (n = 2396) vo ya ezetimibin statinin
monoterapiyada gabulu zamani olan analoji tezlikdon (n = 9361) ¢ox tezliklo statinlo birlikda
gobulu zamani (n = 11308) miisahido olunub. Ezetimiba qarsi geydiyyatdan sonraki
arzuolunmaz reaksiyalar ezetimibin monoterapiyada vo ya statinlo birlikds gobulu iizra
hesabatlarin molumatlar1 osasinda taqdim olunub.

Umumdiinya sohiyys toskilati (UST) torofindon tovsiya olunan olave tosirlorin inkisaf
tezliyinin tosnifati: ¢ox tez-tez >1/10, tez-tez > 1/100-don <1/10-a gador, bazon >1/1000-don
<1/100-5 godar, nadir hallarda > 1/10000-dan <1/1000-2 gadar, ¢ox nadir hallarda > 1/10000,

geyri-miioyyan tezlik (méveud molumatlar osasinda miioyyan etmok miimkiin deyil).
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'Rastgolinmo tezliyi risk amilinin olub-olmamasindan asilib olacaq (qanda gliikkozanmin qatiligi




acqarina >5,6 mmol/l, bodon kiitlosinin indeksi (BKI) > 30 kq/m?, qan plazmasinda tirgliseridlorin
yiiksok qgatiligi, anamnezdo arterial hipertenziya).

HMQ-KoA-reduktazanin digar inhibitorlarinin gobulu zamani oldugu kimi, slavs tasirlorin
amoalagalma tezliyi, asason, dozadan-asili xiisusiyyat dasiyir.

Ayri-ayrt arzuolunmaz reaksiyalarin tasviri

Baoyraklaorin va sidik yollarinin funksiyasinin pozulmast

Rozuvastatinlo miialico gobul edan Xxastalords proteinuriya askar edilo bilor. Sidikds ziilalin
miqdarmin doyismasi (++ godar vo daha ¢ox miqdarda izlorin olmasi vo ya olmamasi) 10-20
mq rozuvastatin gobul edan Xastolorin 1%-don azinda vo 40 mq rozuvastatin gabul edon
xastalorin  toxminon 3%-do miisahido olunur. Sidikds ziilalin miqdarinin shomiyyatsiz
daracada doyigsmosi 20 mq dozanin gabulu zamani qeyds alinib. Oksar hallarda proteinuriya
miialico prosesindo azalir vo ya itir, kaskin boyrak Xastaliyinin amalo galmasi vo mévcud
olanin iralilomasi demak deyil.

Rozuvastatinin  gobulu fonunda hematuriya miisahido olunub, klinik todgiqatlarin
molumatlarina asason onun tezliyi asagi olub.

Skelet-azala sisteminin funksiyasinin pozulmasi

Skelet azalolorinin funksiyasinin pozulmasi, masalon, mialgiya, miopatiya (miozit daxil) vo
nadir hallarda rabdomioliz, agir boyrak ¢atismazlig il Va ya onsuz, xastalords rozuvastatinin
istanilon dozasinin, xiisusils ds, 20 mg-dan ¢ox dozanin gabulu zamani geydo alinib.

Qan plazmasinda kreatinfosfokinazanin (KFK) foalliginin dozadan-asili artmasi rozuvastatin
gobul edon az sayda xostodo miisahido olunub. Oksar hallarda o, shamiyyatsiz, simptomsuz vo
miivaqgatidir. Qan plazmasinda KFK-nin faallig1 normanin yuxari haddini 5 dofa gox kegoarsa,
mialiconi dayandirmaq lazimdir.

Qaraciyarin funksiyasinin pozulmasi

Rozuvastatinin  gobulu zamani, HMQ-Ko0A-redukatazanin digor inhibitorlarinin gobulu
zamani oldugu kimi, ohomiyyotsiz sayda Xostodo qan plazmasinda “qaraciyor”
transaminazalarin faalliginin dozadan-asili artmasi miisahido olunur. ©ksar hallarda, bu,
ohamiyyatsiz, simptomsuz va miivoqqgotidir.

HMQ-KoA-redukatazanin inhibitorlariin bazilorinin (statinlor) gebulu zamani asagidaki
arzuolunmaz hallar hagqqinda molumat verilib: seksual disfunksiya, agciyarlorin tok-tiik
interstisial xastaliklori, xiisusilo doa, preparatlarin uzunmiiddotli gobulu zamani (bax: bélma
“Xiisusi gostariglor vo ehtiyat todbirlori”).

Rabdomioliz, boyraklarin va garaciyarin (aksaran, “qaraciyar” transaminazalarinin faalliginin
artmasi) funksiyasmin ciddi pozulmalari haqqinda molumatlarin daxilolma tezliyi preparatin
40 mq dozada gobulu zamani daha ¢ox olub.

Laboratoriya malumatlart

Nozarotli klinik todgigatlarda gan zordabinda “qaraciyor” transaminazalarinin foalliginin
klinik ohomiyyatli ardicil artma tezliyi (ALT va/vo ya AST foaalligt NYH-ni 3 vo daha artiq
dofa kegib) ezetimibin monoterapiyada gobulu zamani (0,5%) va plasebonun gobulu zamani
(0,3%) miigayisa edilo bilon olub. Kombinsolunmus miialiconin tohliikasizliyinin yranilmasi
zaman1 qan zordabinda “qaraciyor” transaminazalarinin foalliginin klinik shomiyyatli artma
tezliyi ezetimibi statinlo birlikdo gobul edon xastalords 1,3% va statini monoterapiyada gabul
edon xoastolords 0,4% togkil edib. Qan zordabinda “qaraciyor” transaminazalarinin faalliginin
artmasi, adoton, simptomsuz kegib, xolestazin inkisafi ilo miisayiot olunmayib vo hom
miialico davam edon zaman, hom do preparatin gobulu dayandirildigdan sonra ilkin
Saviyyasina gayidib.

Ezetimibin gobulu ils aparilan klinik tadgigatlarda, plasebo gobul edon 786 xastodan 1-i ilo
(0,1%) miiqayisado, ezetimibi monoterapiyada gobul edon 1674 Xxastadon 4-iinds (0,2%),
eloco do, statini monoterapiyada gobul edon 929 xastodon 4-ii (0,4%) ilo miigayisado,
ezetimibi statinlo birlikda gabul edon 917 xastadan 1-inds (0,1%) KFK foaalliginin NYH-ni 10
Vo daha ¢ox dofo kegmasi haqqinda moalumat verilib. Miivafiq nozarat grupu (plasebo vo ya
statin) ilo miiqayisado, ezetimibin gobulu ilo oalageali miopatiya vo ya rabdomiolizin inkisaf



tezliyinin artmasi miisahido olunmay1b.

Usagqlar

52 hoftalik klinik todgigatda rozuvastatinin gobulu zamani KFK-nin foalliginin artmast NYH-
don 10 dofo yuxari olmasini va fiziki gorginlikdon vo ya yiiksok fiziki foalligdan sonra
azalalords simptomlarin tozahiirii, boyiiklarlo miiqayisada, usaqlarda va yeniyetmalords daha
tez-tez miisahido olunub. Digor masalalords, usaqglarda vo yeniyetmolords rozuvastatinin
tohliikasizlik profili boyiiklordaki ilo banzar olub.

Ailovi vo ya geyri-ailovi heteroziqot hiperxolesterinemiyali usaglarin (6-10 yas) (n=138)
istiraki ilo aparilan ezetimibin gobulu ilo baglh todgiqatda ALT vo/vo ya AST foalliginin
ardicil artmast (NYH-don 3 vo daha artiq dofs ¢ox), plasebo qrupundaki 0% ilo miigayisado,
ezetimib gobul edan xastalorin 1,1%-ds (n=1) miisahids olunub. KFK faalliginin NYH-doan 10
Vo daha artiq dofo ¢ox artmasi qeydo alinmayib. Miopatiya hallar1 hagqinda molumat
verilmayib.

Doza haddinin asilmasi

Rozuvastatinin doza hoddi asildigi zaman xiisusi miialico yoxdur. Doza haddi asildigi zaman
simptomatik miialico aparmag Vo hoyati ohomiyyatli funksiyalarin doastoklonmasina
istigamotlondirilmis tadbirlor gérmak tovsiya olunur. Qaraciyarin funksiyasina vo KFK-nin
zordab foalligina nozarat etmok lazimdir.

Klinik tadgiqatlarda ezetimibin 14 giin orzinds 15 saglam koniilliide giinds 50 mgq/giin dozada
Vo ya 56 giin arzinds ilkin hiperxolesterinemiyali 18 xastads giindo 40 mq gebulu zamani
preparata qars1 yaxst doziimliiliik geyds alinib. Ezetimibin si¢covul vo sicanlarda 5000 mq/kq,
itlordo 3000 mag/kq dozada bir dofo daxilo yeridilmasi zamani toksikliyin tozahiirii miisahido
olunmayib.

Bozi ezetimibin doza hoddinin asilmasi hallart haqqinda molumat verilib ki, onlardan
oksoriyyati arzuolunmaz hallarin inkisafi ilo miisayiot olunmayib, onlar amalo goldiyi zaman
iso arzuolunmaz hallar ciddi olmay1b.

Doza hoddi asildigi zaman simptomatik mialico aparmaq vo dostoklayici todbir gormok
lazimdir.

Buraxihis formasi

Ortiiklii tabletlor, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg.

10 tablet blisterds. 3 blister (horosindo 10 tablet olmagqla) istifads iiclin tolimatla birlikdo
karton qutuya qablagdirilir.

Saxlama soraiti
25°C-dan yuxar1 olmayan temperaturda, orijinal gablagsmada saxlayin.
Usaglarin ali catmayan yerds saxlayin.

Yararhhq miiddati
21l
Yararliliqg miiddoti bitdikdon sonra preparati istifads etmok olmaz.

Aptekdan buraxilma sortlori
Resept osasinda buraxilir.

Istehsalc1/Qeydiyyat vasiqosinin sahibi
KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska c. 6, 8501 Novo Mestro, Slovenia.

Azarbaycanda Niimayandolik
Xocal1 Prospekti 55, AGA Biznes Morkozi.



Tel.: (+99412) 464 40 22/23; (+99450) 264 29 27.



