DORMAN VASITOSININ UMUMI XARAKTERISTIiKASI

1. KO-ROKSERA ortiiklii tabletlor
CO-ROXERA

2. TORKIBI

Tasiredici maddalor:

10 mq/10 mq tabletlor: 1 ortiikli tabletin torkibinde 10 mq rozuvastatin (rozuvastatin kalsium
soklindo) vo 10 mq ezetimib var.

20 mq/10 mgq tabletlor: 1 ortiiklii tabletin torkibindo 20 mq rozuvastatin (rozuvastatin kalsium
soklinda) vo 10 mq ezetimib var.

40 mq/10 mgq tabletlor: 1 oOrtiiklii tabletin torkibindo 40 mq rozuvastatin (rozuvastatin kalsium
soklinda) va 10 mq ezetimib var.

Kémoak¢i maddalar:

Niiva: mikrokristallik selliiloza, laktoza, mannitol, A tipli krospovidon, natrium kroskarmelloza,
magnezium stearat, povidon K 30, natirum laurilsulfat, susuz kolloidal silisium dioksid.

Ortiik: monohidrat laktoza, hipromelloza, titan dioksid (E171), triasetin,

sar1 domir oksidi boyasi (E172) — yalniz 10 mq/10 mq ti¢iin,

qirmizi domir oksidi boyasi (E172) — yalniz 20 mq/10 mq va 40 mg/10 mq tigiin ,

va gara domir oksidi boyasi (E172) — yalniz 40 mq/10 mq iigiin.

3. DORMAN FORMASI

10 mq/10 mq tabletlar: Dairavi, hor iki torofi azca qabariq, konarlar1 ¢ap vo bir torafindo “R2” hokk
edilmis, agiq gohvoyimtil-sar1 va agiq gohvayi-sari rongli ortiiklii tabletlor.

20 mq/10 mq tabletlor: Dairavi, har iki torafi azca qabariq, konarlar1 ¢op va bir torofindo “R4” hokk
edilmis, aciq ¢ohrayi rongli ortiiklii tabletlor.

40 mq/10 mq tabletlor: Dairavi, har iki torafi azca qabariq, kenarlar1 ¢op va bir tarafinds “R5” hakk
edilmis, solgun bozumtul-bandvsayi rangdan solgun boz-boandvsayi rangs ¢alan tabletlar.

4. KLINIK MOLUMATLAR

4.1. istifadasina gostarislor

Urak-damar xastaliklorinin profilaktikasi

Ko-Roksera iirok-damar xastaliyi riskini azaltmaq iigiin iiroyin isemik xastoliyi (UIX) vo anamnezda
kaskin koronar sindromu (KKS) olan xastolords, eyni dozanin eyni vaxtda gobul etmis ayrica
dermanlarla adekvat idars olunan xastolords avazedici terapiya kimi gostorisdir.

[lkin Hiperxolesterinimiya / Homozigot Ailovi Hiperkolesterinimiya

Ko-Roksera preparati rozuvastatin vo ezetimibin Ko-Roksera preparati ilo eyni dozalarda gebulu
fonunda vaziyystino adekvat sokildo nozarat olunan boyiik xostolorde ovazedici miialico iigiin
gostarigdir; ilkin hiperxolesterinemiya (ailovi va qeyri-ailovi heteroziqot) ve ya ailovi homoziqot
hiperxolesterinemiyanin miialicasi zamam pohrize va diger geyri-medikamentoz miialica iisullarina
(masalan, fiziki masqlar, badan kiitlasinin azalmasi) alave miialice kimi.

4.2. istifado qaydasi vo dozasi

Ko-Roksera preparati ilo miialicoys baslamazdan avval Xasta standart hipoxolesterinemik pshriz
saxlamaga baglamali vo miialico zaman1 ona riayat etmays davam etmalidir.

Giiniin istonilon vaxti, qida gqabulundan asili olmayaraq, daxila gobul etmak miimkiindiir. Ko-Roksera
preparatinin tovsiys olunan dozasi giinds 1 tabletdir.

Ko-Roksera preparati baslangic miialica kursuna uygun deyil. Mialiconin avvalinds vo ya dozaya
diizolis etmok lazim oldugu zaman rozuvastatin vo ezetimibi monopreparatlar soklinds gobul etmok
lazimdir, monopreparatlarin adekvat dozalar1 miioyyon edildikdon sonra torkibinds eyni dozalarda
rozuvastatin va ezetimib olan sabit kombinasiyaya keg¢id miimkiindiir.

Ko-Roksera preparati ilo miialicoys kegid zaman1 monopreparatlarin daimi dozalarinin birlikds gabulu
zamani xastonin vaziyyastino adekvat sokildo nozarsti oldo etmok lazimdir. Ko-Roksera preparatinin
dozasi ke¢id zamani sabit kombinasiyanin tarkibins daxil olan monopreparatlarin dozalari ilo miiayyan
olunmalidir.

Od tursularimin sekvestrantlart ilo birlikda gabul



Ko-Roksera preparatin1 6d tursularinin sekvestrantlarmin gobulundan an az 2 saat avval vo ya 4 saat
sonra gabul etmok lazimdir.

Ayri-ayri xaSta qruplart

Yasii xastolor

70 yasdan yuxari xaStalora rozuvastatinin tovsiys olunan ilkin dozas1 5 mq toskil edir. Yasla olagodar
dozaya diger diizalislor talob olunmur.

Boyraklorin funksiyasinin pozulmasi

Boyraklorin funksiyasi yiingiil vo orta doracads pozulmus xastolords dozaya diizalis tolob olunmur.
Boyraklorin funksiyasi orta doracodo pozulmus (KK< 60 ml/dag.) Xostolora rozuvastatinin tovsiyo
olunan ilkin dozas1 5 mq toskil edir. Boyroklorin funksiyasi orta doracads pozulmus xastalora 40 mq
rozuvastatini gobul etmok oks gostorisdir.

Boyraklorin funksiyast agir dorocads pozulmus (KK< 30 ml/dag.) Xastaloro Ko-Roksera preparatinin
gobulu oks gostarisdir.

Qaraciyor funksiyasimin pozulmasi

Cayld-Pyu skalasi iizro < 7 bal qaraciyor ¢atigmazligi olan xostolords rozuvastatinin sistem
ekspozisiyasi artmayib. Eyni zamanda, sistem ekspozisiyasinin artmasi Cayld-Pyu skalasi iizro 8-9
balliq garaciyar ¢atismazligi olan xastalords miisahido olunub. Bela Xastalords béyraklarin funskional
vaziyatini giymotlondirmok lazimdir. Agir doracoli garaciyar catismazligi (Cayld-Pyu skalasi tizro > 9
bal) olan xastolords rozuvastatinin gabul tocriibasi yoxdur.

Orta (Cayld-Pyu skalas1 iizra 7-9 bal) vo ya agir (Cayld-Pyu skalas1 tizro > 9 bal) daracali garaciyar
catigmazligi olan xostaloro Ko-Roksera preparatinin qabulu tovsiys olunmur.

Foal fazada garaciyar xastaliyi olan xastolora Ko-Roksera preparati oks gostorisdir.

Etnik gruplar

Mongoloid irgina monsub Xastolords rozuvastatinin sistem ekspozisiyasinin artmasi geydo alinib.
Mongoloid irgina monsub xastalor ig¢iin rozuvastatinin baglangic dozast 5 mq toskil edir,
rozuvastatinin 40 mq dozada gabulu oks gostorisdir.

Genetik polimorfizm

Genetik polimorfizmin miioyyan ndvlori rozuvastatinin ekspozisiyasinin artmasina sobob ola bilor
(bax: bélmo “Farmakokinetika”). Polimorfizmin bu ndvlari miioyyan olunan Xastolors rozuvastatinin
daha asag giindolik dozalarin1 gobul etmak tovsiya olunur.

Miotoksik agirlagmalara meylli xastalar

Miopatiyanin inkisafina meylli olan xastalor igiin rozuvastatinin tovsiya olunan baslangic dozasi 5 mq
toskil edir. Beloa Xastalordan bazilorina 40 mq doza oks gostarisdir.

Miisayiatedici miialica

Rozuvastatin miixtolif nogliyyat ziilallar1 (xtsusilo do, OATP1Bl1 vo BCPR) ilo birlogir.
Rozuvastatinin nagliyyat ziilallar1 ilo qarsiliglt tesir sayssindo gan plazmasinda rozuvastatinin
gatiligim artiran dorman preparatlari (siklosporin, insanin immungatismazligi virusunun (iiV) bozi
proteazalar1 kimi, ritonavirin atazanavir, lopinavir va/vo ya tipranavirlo kombinasiyasi daxil) ilo
birlikdo gobulu miopatiyanin (rabdomioliz daxil) inkisaf riskini artira bilor. Belo hallarda alternativ
miialiconin  gobulu vo ya rozuvastatinin gobulunun miivaqgati dayandirilmasi  imkanini
giymatlondirmok lazimdir. Yuxarida geyd olunan preparatlarin gabulu miitlaq olarsa, rozuvastatinlo
miisayiotedici miialiconin fayda va risk nisbatini giymotlondirmak vo onun dozasinda diizalis etmok
imkanini nazardon kegirmok lazimdir.

Usaglar

18 yagdan kigik usaqlarda Ko-Roksera preparatininin gabulunun tohliikasizliyi vo tosirliliyi miioyyon
olunmay1b.18 yasdan kigik xastolora Ko-Roksera preparatini gobul etmak tovsiys olunmur.

4.3. 9ks gostarislor

- Tasiredici maddslora vo ya “Torkibi” bolmoesinds gostorilon komok¢i maddslorden istonilon
birina qars1 yiiksok hassasliq;

- Foal fazada qaraciyar xastoliyi (qan zordabinda “qaraciyoer” transaminazalarmin faalliginin
davamli yiiksalmasi va “qaraciysr” transaminazalarinin normanin yuxart haddi (NYH) il
miiqayisads 3 dofs artmasi daxil);

- Agir boyrak catismazligi (kreatinin klirensi (KK) < 30 ml/daq.);

- Miopatiya;

- Sofosbuvir / velpatasvir / voksilaprevir ilo eyni vaxtda qabul (4.5 boliimiins bax).



- Siklosporinin birlikds qabulu;

- Hamilolik, laktasiya dovrii, adekvat kontraseptiv vasitalor qabul etmayon usaq dogum yasinda
olan gadinlar torafindon gobulu;

- Laktozaya qarst doziimsiizlik, laktaza catismazligi, qliikoza-qalaktoza malabsorbsiyasi
sindromu;

- 18 yasa godar.

Ko-Roksera 40/10 mq miyopatiya/rabdomiyolizin inkisafina meylli amillori olan xostalordo oks
gostorisdir. Belo amillora asagidakilar daxildir:

- orta doracado béyrak gatismazligi (kreatinin klirensi <60 ml/daq);

- hipotireoz;

- soxsi Vo ya ailo tarixli irsi ozalo xastaliklori;

- basqa HMG-CoA reduktaza inhibitoru vo ya fibrat ilo azals toksikliyinin avvalki tarixi;

- spirtli igkilordan sui-istifado;

- plazma saviyyslorinds artimin bas vers bilocayi vaziyyatlor;

- Asiyal1 xastalor;

- fibratlarin eyni vaxtda istifadasi

(4.4, 4.5 vo 5.2-y5 baxin).

Ehtiyatly istifada

Miopatiya/rabdomiolizin inkisaf riskinin olmasi — anamnezinds bdyrok catigmazligi, hipotireoz, irsi
azalo xastaliyi (elaca da, ailovi) vo HMQ-KoA-reduktazanin digar inhibitorlar1 vo ya fibratlarin gqobulu
zamani azolo toksikliyi anamnezi; spirtli igkilorin hoddindon artiq istifadesi; 65 yasdan yuxari;
rozuvastatinin plazma qatiliginin artmasi qeyds alinan vaziyyatlor; irgi mansubiyyst (mongoloid irsi —
yaponlar vo ¢inlilar); fibratlar, ayri antikoaqulyantlar (varfarin va fluindion daxil) ilo birlikds gobul;
anamnezindoa garaciyar Xastaliyi; sepsis; arterial hipotenziya; genis corrahi miidaxilolor; travmalar; agir
metabolik, endokrin va ya elektrolit pozulmalar vo ya idars oluna bilinmoyan qicolmalar.

4.4. Xiisusi gostarislor va ehtiyat todbirlari

Béyrakiarin funksiyasina tasiri

Rozuvastatinin yiiksok dozalarint (xlisusilo do, 40 mg/giin) gobul edon xastolords zolaqg-testlorin
komayi ilo agkar edilon vo oksar hallarda dovri vo ya qisamiiddstli olan boru proteinuriyasi miisahide
olunub. Belo proteinuriya boyroklorin kaskin xastsliyine vo ya irsliloyon miisayiotedici xastaliyina
dolalat etmir. Rozuvastatinin postmarketing dyronilmasi zamani qeyd alinan bdyraklorin funksiyasinin
ciddi pozulmasi tezliyi 40 mq/giin dozanin qabulu zamani daha yiiksak olub. Rozuvastatini 40 mq/giin
dozada qobul edon xastalords miialico zamani boyraklorin funksiyasinin gostericilorine nozarst etmok
tovsiya olunur.

Dayaq-harakat aparatina tosiri

Rozuvastatinin biitiin dozalarda, xiisusils do, 20 mq/giin-ii kecon dozalarda qobulu zamani dayaq-
harokat aparatina asagidaki tesirlor haqqinda mslumat verilib: mialgiya, miopatiya, nadir hallarda
rabdomioliz. HMQ-KoA-reduktazanin inhibitorlar1 vo ezetimibin birlikdo qobulu zamani ¢ox nadir
rabdomioliz hallar1 qeyds alintb. HMQ-KoA-reduktazanin digor inhibitorlarinda oldugu kimi,
rozuvastatinin postmarketing totbiqi zamani rabdomiolizin tezliyi 40 mg/giin dozada gqobul zamani
daha yiiksak olub.

Ezetimibin postmarketing totbiqi zaman1 miopatiya vo rabdomiolizin inkisaf hallar1 haqqinda malumat
verilib. Rabdomioliz inkisaf etmis xastolorin oksariyyati statini ezetimiblos birlikds totbiq ediblor. Ko-
Roksera prearati toyin edilon biitiin xastolors miopatiya vo rabdomiolizin inkisaf riski haqqinda
xabordarliq etmak lazimdir. Onlar izah olunmayan azolo agrilari, xastoliklor vo ya zoaiflik tozahiirlori
haqqinda yubanmadan hokima malumat vermalidir.

KFK-nin faalliginin miiayyon olunmasi

KFK-nin zordab faalligini intensiv fiziki gorginlikdon sonra vo onun faalliginin artmasi iigiin diger
miimkiin sabablar oldugu zaman miioyyan etmok olmaz. Bu, aldo olunan naticalarin sshv tafsirino
sobob ola bilor. KFK-nin ilkin zordab foalligi haddi asdigi zaman (NYH-don 5 dofo yuxari), 5-7
gilindon sonra tokrar analiz gotiirmok lazimdir. Tokrar analizin naticalori KFK-nin ilkin yiiksok zardab
foalligin1 (NYH-ni 5 dofadan ¢ox kecibsa) tasdiqlayirss, miialicays baglamaq olmaz.

Miialicaya baslamazdan avval



Torkibinde HMQ-Ko0A-reduktazanin inhibitorlar1 olan digor preparatlar kimi, Ko-Roksera prearati

miopatiya/rabdomioliz risk amili olan xastalara ehtiyatla toyin edilmalidir.

Bu amillors aiddir:

- bdyraklarin funksiyasinin pozulmasi;

- hipotireoz;

- anamnezdo (eloco do, ailo anamnezindo) ozalo xastoliklori;

- anamnezdo HMQ-KoA-reduktazanin digor inhibitorlart vo ya fibratlarin qobulu zamam
miotoksik tozahiirlor;

- spirtli ickidon ifrat istifado;

- 70-don yuxari yas;

- gan plazmasinda rozuvastatinin qatiliginin artmasi miimkiin olan voziyyatlor;

- fibratlarin birlikdo gobulu.

Belo xastolordo miialiconin riskini vo miimkiin faydasini qiymetlondirmok lazimdir. Eyni zamanda,

kliniki monitoring kegirmak tdvsiya olunur. KFK-nin ilkin zardab foalligi NYH ilo miiqayisads 5

dofadon ¢ox olubsa, preparatla miialicaya baslamaq olmaz.

Skelet azalolorina tasiri

Xastolori, azals agrilari, azolo zsifliyi vo ya spazmalar, xiisusilo do, naxosluq vo qizdirma ils birlikds,

gozlonilmodon tozahiir etidyi zaman dorhal hokimoe molumat vermoli olduglart barado

molumatlandirmaq lazimdir. Belo xastolordo KFK-nin zordab qatiligini miisyyon etmok lazimdir.

KFK-nin zardab qatilig1 ohomiyotli doracads artibsa (NYH ilo miiqayisado 5 dofadon ¢ox) vo ya

azalalor torofindon simptomlar qabariqdirsa vo gilindslik narahatliq yaradirsa (hotta, ogor KFK-nin

zordab foalligt NYH-ni 5 dofodon az kegibss), miialiconi dayandirmaq lazimdir. Simptomlar itorse vo

KFK-nin zordab foallig1 normaya qayidarsa, diqqgatli tibbi miisahids altinda Ko-Roksera prearatinin vo

HMQ-KoA-reduktazanin digor inhibitorlarinin gebulunun yenilonmasi masalasini nozardon kegirmok

lazimdir. Simptomlar olmadigi zaman KFK-nin zardab faalligina nazarat etmak magsadsuygun deyil.

Bozi statinlor, eloca do, rozuvastatinlo miialico zamani vo sonra immun-vasito¢i nekrotizan miopatiya

(IVNM) hallar1 haqqinda ¢ox nadir molumatlar geyds almib. Kliniki olaraq, IVNM proksimal

azalalarin zoifliyi vo statinlorlo miialicoin dayandirilmasina baxmayaarq saxlanilan KFK-nin foalliq

gostaricilorinin artmasi ilo saciyyslonir.

Rozuvastatinin gobulu vo miisayiotedici miialico zaman1 skelet azalolorins tesirin ¢oxalmasi ilo bagh

gostaricilor geyds alinmayib. Bununla belo, HMQ-KoA-reduktazanin diger inhibitorlarimi fibrik

tursusunun téromslari (masalon, hemfibrozil), siklosporin, lipidazaldan dozalarda (1 g/giin-den ¢ox)

nikotin tursusu, gobsalok oleyhino vasitolor — azol toromsleri, proteaza inhibitorlari vo makrolid

antibiotiklori ilo birlikde gobul edon xastolorde miozit vo miopatiya hallarmin sayinin goxalmasi

haqqinda molumat verilib.

HMQ-KoA-reduktazanin boazi inhibitorlar1 ilo birlikdo qobul edildiyi zaman hemofibrozil

miopatiyanin inkisaf riskini artirir. Belolikls, Ko-Roksera prearati vo hemfibrozilin birlikde qobulu

tovsiya olunmur. Ko-Roksera prearatinin fibratlar vo ya lipidazaldan dozalarda nikotin tursusu ils

kombinsolunmus gabulu zamani lipidlerin plazma qatiliginin sonraki doyisme istiinliiyli, miimkiin

risk nazers alimmagqla, diqgestle Ol¢iilmalidir. Rozuvastatinin 40 mg/giin dozasi fibratlarla birlikde

gobul zamani oks gostarisdir.

Fuzid tursusu

Ko-Roksera prearati ilo miialiconi fuzid tursusu preparatlar1 ilo miialico ilo eyni zamanda vo ya

miialico dayandirildigdan sonra 7 giin arzinds aparmaq olmaz. Birlikda gobula ehtiyac oldugu zaman

fuzid tursusu miialicesi miiddati orzinds rozuvastatinin gobulunu dayandirmaq lazimdir. Fuzid

tursusunu statinle birlikde gabul edsn xastslords rabdomioliz (elaca do, Sliimle naticelonon) haqqinda

molumat alda edilib. Har hansi azals zaifliyi, hassasliq va ya agr1 simptomu tozahiir etdiyi zaman xasta

dorhal hokima miiraciot etmalidir.

Fuzid tursusunun son dozasinin gebulundan 7 giindon sonra statinlarlo miialica yenilons bilar.

Istisna hallarda, fuzid tursusu ilo davamli sistem miialico gorokli oldugu zaman, mosolon, agir

infeksiyalar1 miialico etmoak ti¢iin, Ko-Roksera prearati vo fuzid tursusunun birlikde gabuluna ehtiyac

har bir miisyyan halda nazardon kegirilmali vo hokimin ciddi nazarati altinda hayata kegirilmalidir.

Rabdomioliz riskinin artmasi ilo olagodar, Ko-Roksera prearatini, miopatiya vo ya boyrak

catismazliginin inkisafina meylli olan vaziyyatlora (masalan, sepsis, arterial hipotenziya, genis corrahi

miidaxilalar, travmalar, agir metabolik, endokrin va elektoril pozulmalar vo ya idara oluna bilmayan

gicolmalar) sabab ola bilocak kaskin vaziyyotds olan xastalors totbiq etmak olmaz.



Qaraciyar funksiyasina tasiri

Torkibinde HMQ-Ko0A-reduktazanin inhibitorlar1 olan digor preparatlar kimi, Ko-Roksera prearatini
hoddindon artiq miqdarda spirtli icki qabul eden vo/ve ya anamnezinds qaraciysr xastaliyi olan
xastolords ehtiyatla totbiq etmok lazimdir.

Miialicoye baslayana qader vo onun baslanmasindan 3 ay sonra qaraciyorin funskional ayarlarinin
miloyyan olunmasini hayata kecirmok lazimdir. Qan zardabinda “qaraciyar” transaminazlarinin foalligt
NYH-don 3 dofs ¢ox olarsa, Ko-Roksera prearatinin gqobulunu dayandirmaq vo ya dozasini azaltmaq
lazimdir.

Qaraciyor funksiyasinin ciddi pozulma hallar1 (ssassn, “qaraciyer” transaminazlarinin faalliginin
artmas1) haqqinda molumatlarin verilms tezliyi rozuvastatinin 40 mq dozada gobulu zamam daha ¢ox
olub.

Hipotireoz va ya nefrotik sindrom naticosinds hiperxolesterinemiyali xastalorde Ko-Roksera prearati
ilo miialiconin baglanmasina qodar asas xastaliyin miialicasini aparmaq lazimdir.

Ezetimib vo statinin birlikde gabulu ils aparilan nazaratli kliniki todqiqatlarda xastolords “qaraciyor”
transaminazlariin faalliginin ardicil suratde artmasi (NYH-don 3 vo daha ¢ox dofs yuxari) miisahido
olunub.

Etnik xiisusiyyatlor

Mongqoloid irginin niimaysndolorindo aparilan farmakokinetik todgiqatlarin gedisatinda, avropoid
irqinin niimayandalari ilo miiqayisado, rozuvastatinin plazma gatiliginin artmasi qeyds alinib.

Proteaza inhibitorlar

Rozuvastatini proteaza inhibitorlar1 va ritonavirls birlikds qobul edon xastolords rozuvastatinin sistem
ekspozisiyasinin artmasi miisahide olunub. Rozuvastatinin proteaza qebul edon [IV-o yoluxmus
xostolords rozuvastatinin gobulu zamani vo ya rozuvastatinin dozasinin titrlonmasi zamani lipidlsrin
gatiliginin azalmasindan goézlenilon faydani, miialiconin ovvalindo rozuvastatinin gan plazmasinda
gatiliginin artma potensialint nazars almaq lazimdir.

Rozuvastatinin dozasi nizama salinana qador proteaza inhibitorlari ils birlikde gobul tévsiys olunmur.
Interstisial agciyarlor xastaliyi

HMQ-KoA-reduktazanin bazi inhibitorlarinin, xiisusilo do, uzun middst gobulu zamani, tok-tiik
interstisial agciyorlor xastoliyi hali haqqinda molumat verilib. Xastoliyin tozahiirlori tongonofoslik,
geyri-moahsuldar Gskiirok vo timumi ohvalin pislosmasi (zaiflik, ¢okinin azalmasi vo qizdirma) ola
bilor.

Interstisial agciyarlor xostoliyi ilo bagh siibho oldugu zaman HMQ-KoA-reduktaza inhibitorlar ilo
milaliconi dayandirmaq lazimdir.

Sokorli diabet

Bozi molumatlar ssasinda toxmin etmak olar ki, statinlor qanda glilkozanin qatiliginin artmasina imkan
yaradir, yliksok risk qrupundan olan bazi xastolords iso sokorli diabetin inkisaf riski hiperglikemiyaya
saboab ola bilar va bu zaman sokoarli diabet sabobi ilo miialico talab oluna bilar. Bununla bels, bu risk
statinlorin qobulu zamani damar riskinin azalmasi ilo kompensasiya oluna bilor vo statinlorlo
miialiconin dayandirilmasi ti¢lin asas deyil.

Risk qrupu xastolorino miinasibotde (qlikkozanin gatiligi acqarma 5,6-6,9 mmol/l, BKI > 30 kq/m?,
trigliseridlorin qatiliginin artmasi, arterial hipertenziya) voziyyatin vo biokimyavi gostaricilorin milli
tovsiyalor asasinda kliniki nozarstini aparmaq lazimdir.

JUPITER Kkliniki todgigatinda sokarli diabetin inkisaf tezliyi, osason da, gliikozanin gatilig1 acqarina
5,6-6,9 mmol/l olan xastalards, rozuvastatinin tatbiq olundugu qrupda 2,8% va plasebo qrupunda 2,3%
toskil edib.

Fibratlar

Ezetimibin fibratlarla birlikde gebulunun tahliikasizliyi va tasirliliyi miiayyan olunmayib.

Ko-Roksera prearati va fenofibrati birlikds gobul edon xastado 6d dasi1 xastaliyi siibhasi oldugu zaman
0d kisasinin tadqiqi vo bu miialiconin dayandirilmasi gostorisdir.

Siklosporin

Ko-Roksera prearatinin siklosporinla birlikde gebulunu ehtiyatla totbiq etmok lazimdir. Ko-Roksera
prearatin1 vo siklosporini birlikdo gobul edon xastolords gan plazmasinda siklosporinin qatiligina
miitomadi nozarot etmok lazimdir.

oyri antikoaqulyantlar

Ko-Roksera prearat1 va varfarinin, bu siradan olan digor kumarin antikoaluyantlar1 vo ya fluindionun
birlikds qobulu zaman1 BNO gostaricilorine nazarst etmok lazimdir.



Agir dori alava tasirlori

Stivens-Conson sindromu vo hayat ti¢iin tohliikoli vo ya 6liimciil ola bilacok eozinofiliya vo sistemik
simptomlar (DRESS sindromu) ilo derman reaksiyas1 da daxil olmagqla rosuvastatin qabul ederken agir
dori olave reaksiyalar haqqinda molumatlar vardir. Dorman toyinatinda xostolor agir dori
reaksiyalarinin olamatlori vo simptomlari hagqinda molumatlandirilmali vo ciddi hokim nozarati
altinda olmalidirlar. Bu slamatler vo simptomlar ortaya ¢ixsa, dorman gobulunu derhal dayandirmali
va alternativ miialiconi nazordon kegirmalisiniz.

Co-Roksera derman vasitosini qobul edorkon xostods agir deri slave reaksiyast meydana golirso
(Stivens-Conson sindromu vo ya DRESS sindromu kimi), bu xastods dorman vasitasinin istifadasi heg
vaxt davam etdirilmomalidir.

Komakci maddalor tizra xiisusi malumat

Ko-Roksera prearatinin torkibindo laktoza var, buna goro do, laktaza defisiti, laktozaya qarst
doziimsiizliiyt, qlilkoza-qalaktoza malabsorbsiyasi olan xastslors totbiq etmak olmaz.

Ko-Roksera prearatinin torkibinds 1 tabletdo 1 mmol natrium (23 mq) var, yani preparat asasan
“natriumsuz”dur.

4.5. Digar dorman vasitalori ilo qarsihgh tasiri

Rozuvastatin

Digar darman vasitalarinin gobulunun rozuvastatina tosiri

Nagliyyat ziilallarimin inhibitorlar

Rozuvastatin bozi noqliyyat ziilallar1 {i¢iin, eloco do OATP1B1 “qaraciyar” zabtinin dasiyicisi va
BCRP efflitkks dastyicisinin substratidir. Bu noqgliyyat ziilallarinin inhibitorlar1 olan preparatlarin
birlikde gobulu rozuvastatinin qan plazmasinda qatiliginin artmasi vo miopatiyanin inkisaf riskinin
artmas! ilo miisayiot oluna bilor (bax: bélmolor “Istifado qaydasi vo dozalar”, “Xiisusi gostarislor” va
Cadval 4).

Siklosporin

Rozuvastatin va siklosporinin birlikds gobulu zamani rozuvastatinin AUC-u saglam koniilliilards geyd
olunan giymotdon orta hesabla 7 dofs ¢ox olur (bax: Cadval 4). Rozuvastatinlo birlikds gabul
siklosporinin gan plazmasinda gatiligina tesir etmir. Siklosporin qobul edon xastalors rozuvastatinin
istifadasi oks gostarigdir (bax: bolme “Oks gostarislor’). Rozuvastatin vo proteaza inhibitorlarmin bazi
kombinasiyalarinin birlikds qobulu yalniz rozuvastatinin ekspozisiyasinin gozlonilon artmasi asasinda
rozuvastatinin dozasma diqqatli diizolisdon sonra miimkiindiir (bax: bdlmolor “Istifade qaydas1 va
dozalar”, “Xiisusi gostariglor” vo Cadval 4).

Proteaza inhibitorlar

Daqiq qarsiligli tesir mexanizminin milayyan olunmamasina baxmayaraq, proteaza inhibitorlarinin
birlikdo gobulu rozuvastatinin ekspozisiyasini shomiyyotli dorocodo artira bilor (bax: Cadval 4).
Saglam koniillillords 10 mq rozuvastatin vo iki proteaza inhibitoru kombinasiyasinin (300 mq
atazanavir/100 mq ritonavir) birlikdo gobulu rozuvastatinin taraz AUC(p.245y Vo Cmax-1nin, miivafiq
olaraq, 3-7 dofo artmasi ilo miisayiot olunur. Rozuvastatin vo proteaza inhibitorlarinin bozi
kombinasiyalarinin birlikde qobulu yalmz rozuvastatinin ekspozisiyasinin gézlonilon artmasi ssasinda
rozuvastatinin dozasina diqqotli diizolisdon sonra miimkiindiir (bax: bdlmolor “Istifade qaydasi va
dozalar”, “Xiisusi gostarislor” vo Cadval 4).

Hemfibrozil va digor hipolipidemik vasitalor

Rozuvastatin vo hemfibrozilin birlikds gobulu rozuvastatinin AUC0.245) VO Cmax-1nin gan plazmasinda
2 dofs artmasina sabab olur (bax: bolme “Xiisusi gostariglor”). Xiisusi qarsiliqli tasir tizro malumatlara
osason, fenofibratla farmakokinetik ohomiyyatli qarsiliqlt tesir gozlenilmir, amma farmakodinamik
garsiligh tasir miimkiindiir. Hemfibrozil, fenofibrat, digor fibratlar, eloca do, lipid-azaldan dozalarda
nikotin tursusu (> 1 q/giin) HMQ-KoA-reduktaza inhibitorlar ilo birlikdo gobul zamani1 miopatiyanin
amoalogalmo riskini artirib, ola bilar, o sababls ki, onlar monoterapiyada miopatiya térads bilor. Belo
xastolorde miialico 5 mq dozadan baslamalidir. Fibratlar vo giindslik 40 mq dozada rozuvastatinin
birlikda gobulu oks gostarigdir (bax: bolmalar “Oks gostarislar”, “Xiisusi gostariglor”).

Antasidlor

Rozuvastatin va torkibindo aliminium veo maqnezium hidroksid olan antasidlerin birlikde qobulu
rozuvastatinin plazma qatiliginin toxminon 50% azalmasina sobob olur. Antasidlor rozuvastatinin
gobulundan 2 saat sonra gobul edilon zaman bu tasir daha zaif 6ziinii gostorir. Banzar garsiligli tasirin
kliniki shamiyyati dyronilmayib.



Eritromisin

Rozuvastatin va eritromisinin birlikde qobulu rozuvastatinin AUCg4-nun 20 % vo Cmax-1n 30%
azalmasina sobab olur. Bonzor qarsilqlt tesir eritromisinin qobulunun torotdiyi bagirsagin
motorikasinin giiclonmasi noticesinds amals gala bilor.

P450 sitoxrom sisteminin izofermentlori

In vivo va in vitro soraitinds aparilan todqiqatlarin naticalori gostorib ki, rozuvastatin P450 sitoxrom
sisteminin izofermentlorinin no inhibitoru, no do induktoru deyil. Bundan basqa, rozuvastatin bu
izoferment sistemi iiclin zoif substratdir. Buna gora do, P450 sitoxrom sistemi izofermentlorinin
istirak1 bag veran metabolizm saviyyasinde rozuvastatinin diger derman vasitolori ilo qarsiliqh tesiri
gbzlonilmir.

Rozuvastatin ilo flukonazol (CYP2C9 vo CYP3A4 izofermentlorinin inhibitoru) vo ketokonazol
(CYP2A6 vo CYP3A4 izofermentlorinin inhibitoru) arasinda kliniki shamiyyatli qarsiligh tesir qeyde
alimmay1b.

Rozuvastatinin dozasina diizalis talab edan dorman vasitalori ilo qarsiliql 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
gozlonilirss, rozuvastatinin ilkin dozasi glinds 1 dofs 5 mq toskil etmalidir.

Rozuvastatinin gozlonilon ekspozisiyasi rozuvastatinlo qarsiliql tosire giron derman vasitolorinin eyni
zamanda toyini olmadan qobul olunan 40 mq doza {igiin olan1 kegmomaosi iiclin rozuvastatinin
maksimum giindslik dozasina diizalis etmok tolob olunur.

Masalan, rozuvastatinin maksimum giindslik dozas1 hemfibrozillo birlikde gobulu zamam 20 mgq
(ekspozisiyanin 1,9 dofs artmasi), ritonavir/atazanavirls ilo 10 mq (ekspozisiyanin 3,1 dofo artmasi)
toskil edir.

Tikagrelor

Tikaqgrelor boyrok ¢atismazligina sobob ola bilor vo rosuvastatinin boyroklor terofindon ifraz
olunmasina mane ola bilor vo bu da rosuvastatin yigilma riskini artirir. Bozi hallarda tikaqrelor vo
rosuvastatinin eyni vaxtda istifadasi boyrak funksiyasinin azalmasina, KFK soviyyasinin artmasina vo
rabdomiyolizo saobob olub. Tikaqrelor vo rosuvastatinin eyni vaxtda istifadesi zamani bdyrak
funksiyasin1 vo KFK-ya nazarst etmak tovsiya olunur. Ogar rozuvastatinin AUC-un artimu 2 dofodon
az miisahids olunursa, ilkin dozani azaltmaq lazim deyil, lakin rosuvastatin dozasinin 20 mq-don ¢ox
toyin olunmasi zamani ehtiyatli olmaq lazimdir.

Cadval 1. Miisayiatedici miialicanin rozuvastatinin ekspozisiyasina tasivi (AUC gostaricilori azalan
sira ilo verilib) — nagr olunmusg kliniki tadgigatlarin naticalari

Rozuvastatinin tasirini (AUC) 2 va ya daha cox dafo artimm

Yanasi miialica rejimi Rozuvastatinin dozalama | Rozuvastatinin AUC-
rejimi do doyisiklik *
Sofosbuvir / velpatasvir / voksilaprevir (400 10 mg, birdafalik 7,4 dofo artim

mq /100 mqg / 100 mq) + Voksilaprevir (100
mq) 15 giin arzinds giinds 1 dofa

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

Darolutamid 600 mq 5 giin arzinds giinds 2 5 mq, birdafalik 5,2 dofo artim
dofo

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

Atazanavir 300 mq / ritonavir 100 mq 8 giin 10 mq, birdafalik 3,1 dofo artim
arzinds giindos bir dofo

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

Velpatasvir 100 mq giinda bir dofa 10 mq, birdafalik 2,7 dofo artim
Ombitasvir 25 mq / paritaprevir 150 mq / 5 mq, birdafalik 2,6 dofo artim

ritonavir 100 mq giinds 1 dofs / dasabuvir
400 mq giinds iki dafs 14 giin arzinda

Qrazoprevir 50 mq / elbasvir 200 mq 11 giin 10 mq, birdafalik 2,3 dofo artim




arzinda giinds 1 dafs

Qlekaprevir 400 mg/ pibrentasvir 120 mq 7 7 giin arzinds giinda 1 dofo 2,2 dofa artim
giin orzindo giindo 1 dofo 5mg
Lopinavir 100 mq / ritonavir 400 mq 17 giin | Giindos 1 dofs 20 mq, 7 giin 2,1 dofs artim
arzinda giinds 2 dafs
Klopidogrel 300 mq (yiikloma dozasi), 20 mgq, birdafalik 2,0 dofs artim
novboti 24 saatdan sonra 75 mq
Qemfibrozil 600 mq 7 giin orzinds giindo 2 80 mgq, birdofalik 1,9 dofo artim
dofs
Rozuvastatinin tasirini 2 dofodon az artim

Yanasi miialico rejimi Rozuvastatinin dozalama | Rozuvastatinin AUC-

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

Rozuvastatinin tasirinin azaldilmasi

Yanasi miialicd rejimi Rozuvastatinin dozalama | Rozuvastatinin AUC-

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

* AUC-do bir qat doyisikliyi olaraq toqdim olunan molumatlar, bu gostericinin yanasi terapiya
fonunda rosuvastatin ilo monoterapiya ilo gostaricinin doyarina nisbatidir. % soklinds dayisme kimi
togdim olunan molumatlar, eyni zamanda terapiya fonunda AUC doyori ilo rosuvastatin
monoterapiyasi ilo gdstoricinin doyari arasindaki % forqidir.

** Farqli dozada rosuvastatin ilo qarsiligh tasir gostoran bir negs tadgiqat olmusdur, an shamiyyatli
nisbat cadvalda gostarilmisdir.

AUC = oyri altindaki saha; OD = giinds bir dofe; BID = giinds iki dafs; TID = giinds ii¢ dofs; QID =
giindo dord dofa

Asagidaki dormanlar / dorman birlosmalori eyni vaxtda istifade edildikds rosuvastatinin AUC-da
kliniki cohatdon shomiyyatli bir tosir géstormomisdir:

aleqlitazar 0,3 mq 7 giin; fenofibrat 67 mq 7 giin orzinds giinde 3 dofs; flukonazol 200 mq 11giin
arzinds giinda bir dofa; fosamprenavir 700 mq / ritonavir 100 mq 8 giin arzinds giinds 2 dafs;
ketokonazol 200 mq 7 giin arzinds gilinds 2 dofa; rifampisin 450 mq 7 giin arzinds giinds bir dofs;
silimarin 140 mq 5 giin arzinds giinds 3 dofs.

Rozuvastatinin gabulunun digar preparatlara tasiri

K vitamininin antaqonistlori

HMQ-KoA-reduktazanin digor inhibitorlarminin qsbulu zamani oldugu kimi, eyni zamanda K
vitamininin antaqonistlorini (masalon, varfarin vo ya digor kumarin antaqonistlori) qobul edon
xostolordo rozuvastatinlo mialiconin avvali vo ya onun dozasimin artirllmasi beynoalxalq
normallasdirilmus olagenin (BNO) artmasina sabab ola bilor. Rozuvastatinin dayandirilmasi vo ya
dozasinin azaldilmasi BNO-nin azalmasina sobob ola bilor. Belo hallarda BNO-ys nozarat etmok
tovsiya olunur.

Daxila gabul edilon kontraseptiviar / avazedici hormonal miialico (OHM)

Rozuvastatin va daxils gobul edilon kontraseptivlerin birlikde gobulu etinilestradiolun vo norgestrelin
AUC-nu, miivafiq olaraq, 26% va 34% artirir. Qan plazmasinda qatiliqlarin bels artmasi hormonal




kontraseptivlorin dozasinin se¢imi zamani nozars alinmalidir.

Rozuvastatin vo ©HM-nin birlikde gebulu iizra farmakokinetik molumatlar yoxdur, buna gors do, bu
kombinasiyanin qobulu zamani da analoji tosiri istisna etmok olmaz. Bununla bels, bonzor
kombinasiya kliniki todgiqatlar aparilan zaman genis totbiq olunub va xastolor torafindon yaxsi
doziiliib.

Digar dorman vasitalari

Diqgoksin

Rozuvastatinin diqoksinls kliniki shamiyyatli qarsiliqh tesiri gézlonilmir.

Fuzid tursusu

Rabdomioliz do daxil olmaqla, miopatiyanin inkisaf riski sistem tosirli fuzid tursusu vo statinlorin
birlikde gobulu zamani arta bilor. Bu qarsiligh tesir mexanizmi (farmakodinamik, farmakokinetik vo
ya her iki variant) miisyysn olunmayib. Bu kombinasiyan1 qobul eden xastolorde rabdomioliz (eyni
zamanda 6liimls naticalonon) haqqinda malumat verilib.

Birlikdo gobul gorokli olan zaman fuzid tursusunun miialicesi dovriinds rozuvastatinin qobulunu
dayandirmaq lazimdir (bax: bélma “Xiisusi gostoriglor”).

Usaqlar

Rozuvastatinin qarsiliqlt tesirinin qiymotlondirilmesi iizra todqigatlar yalniz usaqglarin istiraki ilo
aparilib. Usaqglarda garsiligl tesir doracasi miiayyan deyil.

Ezetimib

Klinika 6ncesi todqiqatlarda gosterilib ki, ezetimib dorman vasitolarinin metabolizminds istirak edon
P450 sitoxrom sisteminin izofermentlorini induksiya etmir. Ezetimib vo CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8
vo CYP3A4 vo ya N-asetiltransferaza izofermentlori torafindon metabolizo olunan dorman vasitalori
arasinda kliniki oshamiyyatli qarsiligli tesir miisahide olunmay1b.

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

Antasidlar

Antasidlarin birlikde gabulu ezetimibin sorulma siiratini asagi salir, amma onun biomiimkiinliiylina
tosir gostormir. Sorulma siiratinin belo azalmasi kliniki shamiyyatli hesab olunmur.

Kolestiramin

Kolestiraminin birlikdo gebulu comi ezetimibin (ezetimib + ezetimib-qlilkkuronid) AUC qiymatini
toxminan 55% azaldib. Ezetimib va kolestiraminin birlikds gabulu naticasinde XS-ASLP qatiliginin
slave azalmasi bu qarsiliglt tasir naticoesindo azala bilar.

Fibratlar

Fenofibrat vo ezetimibi birlikde qabul edan xastolor 6d dagi xastaliyi ve 6d kisasinin xastaliklarinin
inkigaf riskinin miimkiinliiyli haqqinda xobordar edilmolidir. Fenofibrat vo ezetimib qobul edon
xastado 6d das1 xostoliyi ilo baglh siibha oldugu zaman 6d kisssinin tadqiqini aparmaq ve bu miialiconi
dayandirmaq tévsiys olunur.

Fenofibratin vo ya hemfibrozilin birlikde gabulu timumi ezetimibin qatiligini artirib (miivafiq olaraq,
toxminon 1,5 va 1,7 dofs). Ezetimib vo digor fibratlarin birlikds gebulu tadqiq olunmayib.

Fibratlar XS-nin 6ds xaric olmasini artiraraq, 6d das1 xataliyinin inkisafina sobab ola bilor. Heyvanlar
iizorinds aparilan tadgiqatlarda ezetimib bazon 6d kisasindo XS qatiligini artirib, amma biitiin ndvlords
deyil. Ezetimibin qobulu ils slagadar das amologalmasini istisna etmok olmaz.

Siklosporin

Boyrok transplantasiyasindan sonra KK > 50 ml/daq. olan, siklosporin qobul edon 8 xastodo
ezetimibin 10 mq dozada bir dofo gobulu iimumi ezetimibin AUC qiymeatinin, digor todgigatdan
ezetimibi monoterapiyada gebul edon saglam koniilliilords verilon gostarici ilo miigayisads (n = 17),
3,4 dofo artirib (2,3-7,9 dofs). Boyrak transplantasiyasindan sonra boyroklorinin funksiyasi agir
doracads pozulmus, siklosporin do daxil olmaqla, kompleks miialico qobul edon 1 xastads, yalniz
ezetimib gabul edon nazaratli xastalor qrupu ilo miiqayisads, 12 dofs coxalmasi miisahido olunub. 8
giin arzinds, 100 mq siklosporin dozasinin bir dafalik gobulu ils, giinds 1 dofs 20 mq dozada ezetimib
gobul edon 12 saglam xostonin istiraki ilo aparilan iki dovrlii ¢arpaz todgigatda mialiconin 7-Ci
giiniinds siklosporinin AUC qiymatinin, siklosporini monoterapiyada 100 mq dozada bir dofo qobul
edon xostalordo verilon gostorici ilo miiqayisada, 15% artmasi (10%-o qador azalmaqdan 51% artmaya
gadar) geyds alinib. Boyrak transplantasiyasindan sonra xastalards ezetimib va siklosporinin birlikdoe
gebulunun nozaratli tadgiqat1 aparilmayib. Ezetimib va siklosporinin birlikds totbiqini ehityatla hoyata



kegirmok lazimdir. Ezetimibls birlikde gabul zamani siklosporinin qatiligina nazarst etmok lazimdir.
Antikoaqulyantlar

Ezetimibin birlikde gebulu (giinds 1 dofe 10 mq) 12 saglam koniillii ilo aparilan tadqiqatda varfarinin
biomiimkiinliiyli vo protromb zamanina shomiyyatli tesir gostormayib. Bununla bels, qeydiyyatdan
sonraki dovrde ezetimib va farfarin vo ya fluindionu birlikde gabul edan xastolordo BNO-nin artmasi
haqqinda mslumat slds edilib. Ezetimib va farfarinin, bu siradan olan diger kumarin antikoaluyantlar:
va ya fluindinlor birlikds gabulu zaman1 BNO-ys nazarat etmok lazimdir.

4.6. Fertillik, hamilslik v laktasiya

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

Hamilolik

Reproduktiv yasda olan qadinlar adekvat kontrasepsiya vasitalarindon istifads etmalidir.

Xolesterin vo xolesterindon sintez olunan maddslor doliin inkisafi ii¢lin vacib oldugu iiciin HMQ-
KoA-reduktazanin dol iiciin potensial inhibs olunma riski preparatin hamilolik zamani ana {igiin
faydasindan artiqdir. Heyvanlar iizerindo aparilan todqiqatlarin gedisatinda reproduktiv toksiklik
haqqinda mohdud molumatlar slds edilib.

Hamilslik bas verdiyi zaman miialico prosesinds preparatin gabulunu dorhal dayandirmaq lazimdir.
Hamilslik zamani ezetimibin gobulu ils bagl kliniki malumat yoxdur.

Laktasiya dovrii

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

Fertillik

Ezetimibin insanda fertilliys tosiri iizro aparilan kliniki todqiqatlarin molumatlar1 yoxdur. Ezetimib
erkok va disi sigovullarda fertilliya tosir gdstarmoayib.

4.7. Noaqliyyat vasitalorini vo digor potensial tohliikoli mexanizmlori idarsetmos qabiliyyatina
tasiri

Rozuvastatin vo ezetimibin naqliyyat vasitalarini idara etmak vo mexanizmlarls islomak gabiliyyatina

tosirinin dyronilmasi ils slagedar tadqiqatlar aparilmayib. Bunula bels, rozuvastatinin farmakodinamik

xilisusiyyatlorini nazara almagla, onun bu qabiliyystlora tosir etmasi az ehtimal olunur. Nagliyyat

vasitolorini idaro edon vo mexanizmlorlo igloyon zaman ezetimiblo mialico ddvriindo

basgicallonmasinin miimkiinliiyiinii nezars almaq lazimidir.

4.8. 9lava tasirlori

Rozuvastatinin gobulu zamami miisahido olunan arzuolunmaz reaksiyalar, adaton, ohomiyyatsiz
tozahiir edir vo 6z-6ziins kegir. Arzuolunmaz reaksiyalarin inkisafi sababi ilo rozuvastatin gobul edan
xastanlarin 4%-don az1 vaxtindan ovval aparilan nazaratli Kliniki tadgiqatlardan seg¢ilib. Rozuvastatina
qars1 arzuolunmaz reaksiyalarin profili kliniki todqigatlarin molumatlari vo boyik geydiyyatdan
sonraki tatbiq tacriibasi asasinda taqdim edilib.

Arzuolunmaz reaksiyalar ezetimibin plasebonun gobulu zamani olan analoji tezlikdon (n = 1159) ¢ox
tezlikde monoterapiyada gobulu zamani (n = 2396) vo ya ezetimibin statinin monoterapiyada gsbulu
zamani olan analoji tezlikdon (n = 9361) ¢ox tezliklo statinlo birlikds gobulu zamani (n = 11308)
miisahido olunub. Ezetimibs gqars1 qeydiyyatdan sonraki arzuolunmaz reaksiyalar ezetimibin
monoterapiyada vs ya statinlo birlikds gabulu {izrs hesabatlarin moalumatlar1 asasinda taqdim olunub.
Umumdiinya sohiyys toskilati (UST) torofindon tdvsiya olunan olava tosirlorin inkisaf tezliyinin
tosnifatt: ¢ox tez-tez >1/10, tez-tez > 1/100-don <1/10-a godar, bazon >1/1000-don <1/100-5 godar,
nadir hallarda > 1/10000-don <1/1000-o godor, ¢ox nadir hallarda > 1/10000, geyri-miisyyan tezlik
(mo6vecud malumatlar asasinda miioyyan etmok miimkiin deyil).

MedDRA Olave tasirlor Rast galinma tezliyi
Organlar sistemi sinfi Rozuvastatin Ezetimib
Qan va limfa sisteminin Tezlik
Junksiyasinin pozulmasi Trombositopeniya Nadir hallarda mzzlulm deyil
Immun sisteminin | Angionevrotik &dem do daxil Tezlik
Sfunksiyasinin pozulmast olmagq]la, hiperhassasliq | Nadir hallarda

reaksiyalari molum deyil




Endokrin sistemin
Sfunksiyasinin pozulmast

2-ci nov sokerli diabet *

Tez-tez

Psixikanin pozulmasi Depresiva Tezlik molum | Tezlik
presty deyil molum deyil
Sinir sisteminin funksiyasimin | Basagrisi Tez-tez Tez-tez
pozulmas Basgicollonma Tez-tez Tezlik .
molum deyil
. . Cox nadir |
Poineyropatiya hallarda
. . Cox nadir |
Yaddasin itirilmasi hallarda
o . Tezlik molum
Periferik neyropatiya deyil -
Yuxunun pozulmasi (yuxusuzluq | Tezlik malum |
vo dohsotli yuxugdrmalor daxil) deyil
Paresteziya - Bazon
Tonoffiis sistemi, 'dos qofasi Oskiirok Tez_hk molum |
orqanlart  va  divararasmin deyil
funksiyasinin pozulmast Tonganafaslik Tezlik ~ molum Tezlik ‘
deyil molum deyil
Hoazm sisteminin funksiyasinin Qabizlik Tez-tez Tezlik .
pozulmasi molum deyil
Urokbulanma Tez-tez -
Qarn agrist Tez-tez -

Tezlik

Pankreatit Nadir hallarda .
molum deyil
. Tezlik molum
Ishal deyil -
Aglz boguh{gunun selikli | Bozon
gisasinin qurulugu
Qastrit - Bozon
Qaraqyar va od yollarimin Qarelc1y9r transaminazalarinin Nadir hallarda | -
Sfunksiyasinin pozulmast foalliginin artmasi
Sariliq Nadir hallarda | -
Hepatit Nadir hallarda Tezlik .
molum deyil
-- .. Tezlik
Oddas1 xastaliyi - molum deyil
Xolesistit - Tezlik .
molum deyil
Doari va dorialti toxumanin | Qasinma Boazon Bozon
Sfunksiyasinin pozulmast Sopgi Bozon Bozon
Oro Bozon Bazan
. . Tezlik molum
Stivens-Conson sindromu . -
deyil
. Tezlik
Coxformal1 eritema - molum deyil
Eozinofiliya Vo sistemik

simptomlarla dorman reaksiyasi
(DRESS sindromu)

Tezlik moalum
deyil

Skelet-ozalo  va  birlasdirici
toxumanin Sfunksiyasinin
pozulmasi

Mialgiya Tez-tez Tez-tez

Miopoatiya (miozit daxil) Nadir hallarda | 12K
molum deyil
Tezlik

Rabdomioliz

Nadir hallarda

molum deyil




; ox nadir
Artralgiya Eallar da -
Immun-vasitoci nekrotizan | Tezlik malum |
miopatiya deyil
Vatorlorin funksiyasinin Tezlik  molum
pozulmasi, bozon  qirilmagla . -
asirl deyil
girlasir
Kiirokds agn - Bozon
Ozolo zoifliyi - Boazon
Ol vo ayaglarda agri - Bazon
Qurd adam sindromu Nadir hallarda | -
Ozalo partlamasi Nadir hallarda | -
Béyrakiarin va sidik yollarimin . Cox nadir
. Hematuriya -
funksiyasimin pozulmast hallarda
Cinsi  orqanlar  va  siid Cox nadir
vazilorinin Sfunksiyasimin | Ginekomastiya hallarda -
pozulmasi
Yeridilmo  yerindo  iimumi | Asteniya Tez-tez Boazon
narahathqlar va pozulmalar . Tezlik molum
Sis devil Bozon
y
Laboratoriya va instrumental | Alaninaminotransferaza  (ALT)
malumatlar vo/va ya
. - Tez-tez
aspartataminotransferazanin
(AST) foalliginin artmasi

'Rastgalinma tezliyi risk amilinin olub-olmamasindan asilib olacaq (qanda gliikkozanin gatiligi
acqarina >5,6 mmol/l, badon kiitlosinin indeksi (BKI) > 30 kq/m? qan plazmasinda tirgliseridlorin
yiiksak qgatiligi, anamnezdo arterial hipertenziya).
HMQ-KoA-reduktazanin diger inhibitorlarinin gobulu zamani
amolagalma tezliyi, asason, dozadan-asili xiisusiyyat dasiyir.
Ayri-ayrt arzuolunmaz reaksiyalarin tasviri

Boyraklorin va sidik yollarinmin funksiyasinin pozulmasi
Rozuvastatinle miialico gobul edan xastalards proteinuriya askar edils bilar. Sidikds ziilalin migdarinin
doyismasi (++ gador vo daha ¢ox miqdarda izlorin olmasi vo ya olmamasi) 10-20 mq rozuvastatin
gobul edoan xastalorin 1%-don azinda vo 40 mq rozuvastatin gsbul edan xoastalorin taxminan 3%-do
miisahids olunur. Sidikds ziilalin migdarinin shomiyyatsiz daracads doyismasi 20 mq dozanin gebulu
zamant qeydo alinib. Oksor hallarda proteinuriya miialico prosesinds azalir va ya itir, kaskin boyrak
xastaliyinin amalo galmasi vo mdvcud olanin iralilomasi demak deyil.

Rozuvastatinin gobulu fonunda hematuriya miisahido olunub, kliniki todqigatlarin molumatlarina
asasan onun tezliyi asagi olub.

Skelete-azola sisteminin funksiyasinin pozulmasi

Skelet azalalorinin funksiyasinin pozulmasi, masalon, mialgiya, miopatiya (miozit daxil) vo nadir
hallarda rabdomioliz, agir boyrok catismazligi ilo Vo ya onsuz, Xastoalords rozuvastatinin istanilon
dozasiin, xiisusilo ds, 20 mg-dan ¢ox dozanin gobulu zamani qeyds alinib.

Qan plazmasinda kreatinfosfokinazanin (KFK) foalliginin dozadan-asili artmasi rozuvastatin qoabul
edon az sayda Xxastods miisahida olunub. Oksoar hallarda o, shamiyyatsiz, simptomsuz veo miivoqgatidir.
Qan plazmasinda KFK-nin foalligi normanin yuxart hoaddini 5 dofo cox kegorss, mialiconi
dayandirmaq lazimdir.

Qaraciyorin funksiyasinin pozulmast

Rozuvastatinin gobulu zamani, HMQ-Ko0A-redukatazanin digar inhibitorlarinin gobulu zamani oldugu
kimi, shamiyyatsiz sayda xastodo gan plazmasinda “qaraciyar” transaminazalarin foalliginin dozadan-
asil1 artmasi miisahids olunur. ©ksar hallarda, bu, shamiyyatsiz, simptomsuz ve miivaqgotidir.
HMQ-KoA-redukatazanin inhibitorlarinin bazilarinin (statinlar) gebulu zamam asagidaki arzuolunmaz
hallar hagqinda molumat verilib: seksual disfunksiya, ag ciyarlorin tok-tiik interstisial xastaliklori,
xtisusilo do, preparatlarin uzunmiddotli gobulu zamani (bax: boélmo “Xiisusi gostoriglor vo ehtiyat
tadbirlori”).

Rabdomioliz, bdyroklorin va garaciyarin (sksaran, “qaraciyar” transaminazalarinin foalliginin artmast)

oldugu kimi, olave tasirlorin




funksiyasinin ciddi pozulmalar1 haqqinda molumatlarin daxilolma tezliyi preparatin 40 mq dozada
gobulu zamani daha ¢ox olub.

Laboratoriya malumatiart

Nozarotli Kkliniki todgigatlarda gan zordabinda “qaraciyor” transaminazalarinin foalliginin kliniki
ohomiyyatli ardicil artma tezliyi (ALT va/va ya AST foalligit NYH-ni 3 vo daha artiq dofo kegib)
ezetimibin monoterapiyada gobulu zamani (0,5%) va plasebonun gobulu zamani (0,3%) miiqayiso
edilo bilon olub. Kombinsolunmus mialiconin tohliikasizliyinin dyranilmasi zamani qan zordabinda
“garaciyor” transaminazalarinin faalliginm kliniki shamiyyatli artma tezliyi ezetimibi statinlo birlikds
gobul edan xastalords 1,3% vo statini monoterapiyada gobul edan xoastalords 0,4% toskil edib. Qan
zordabinda “qaraciyar” transaminazalarinin foalliginin artmasi, adeton, simptomsuz kegib, xolestazin
inkisafi ilo miisayiot olunmayib vo hom miialico davam edon zaman, ham do preparatin gobulu
dayandirildigdan sonra ilkin soviyyasina qayidib.

Ezetimibin gobulu ilo aparilan kliniki todgiqgatlarda, plasebo gobul edon 786 xostodan 1-i ilo (0,1%)
miiqayisodo, ezetimibi monoterapiyada gobul edon 1674 xostodon 4-tinds (0,2%), eloca do, statini
monoterapiyada gabul edon 929 xastodon 4-ii (0,4%) ilo miiqayisada, ezetimibi statinlo birlikds gobul
edon 917 xostadan 1-indo (0,1%) KFK faalliginin NYH-ni 10 vo daha ¢ox dofo kegmosi haqqinda
moalumat verilib. Miivafiq nozarat qrupu (plasebo vo ya statin) ilo miigayisads, ezetimibin gabulu ilo
olagali miopatiya vo ya rabdomiolizin inkisaf tezliyinin artmasi miisahido olunmayib.

Usaqlar

52 haftalik kliniki todgigatda rozuvastatinin gobulu zamani KFK-nin foalliginin artmast NYH-don 10
dofo yuxari olmasimi vo fiziki gorginlikdon vo ya yiiksok fiziki foalligdan sonra ozalalords
simptomlarin tozahiirii, boyiiklorlo miigayisado, usaqlarda vo yeniyetmolordo daha tez-tez miisahido
olunub. Digor mosalalords, usaqlarda vo yeniyetmalordo rozuvastatinin tohliikasizlik profili
boyiiklardaki ila banzar olub.

Ailovi vo ya geyri-ailovi heteroziqot hiperxolesterinemiyali usaglarin (6-10 yas) (n=138) istiraki ilo
aparilan ezetimibin gabulu ilo bagh todgigatda ALT va/vo ya AST foalliginin ardicil artmasi (NYH-
don 3 vo daha artiq dofs ¢ox), plasebo qrupundaki 0% ilo miiqayisads, ezetimib gabul edan xastslarin
1,1%-do (n=1) miisahids olunub. KFK faalliginin NYH-don 10 vo daha artiq dofs gox artmasi geydo
alinmay1b. Miopatiya hallar1 haqqinda moalumat verilmayib.

4.9. Doza haddinin asilmasi

Rozuvastatinin doza haddi asildigi zaman xiisusi miialico yoxdur. Doza haddi asildigi zaman
simptomatik  miialico aparmaq Vo hoyati ohomiyyatli  funksiyalarin  dastoklonmasina
istigamatlondirilmis todbirlor gormok tovsiya olunur. Qaraciysrin funksiyasina vo KFK-nin zordab
foalligina nozarst etmok lazimdir.

Kliniki tadgiqatlarda ezetimibin 14 giin arzinds 15 saglam koniilliido giindo 50 mq/giin dozada va ya
56 giin orzindos ilkin hiperxolesterinemiyali 18 xastads giinde 40 mQ gobulu zamani preparata qarsi
yaxst doziimlilik geyds alinib. Ezetimibin si¢ovul vo siganlarda 5000 mgq/kq, itlarde 3000 mg/kq
dozada bir dofs daxils yeridilmasi zamani toksikliyin tozahiirii miisahide olunmayib.

Bozi ezetimibin doza hoddinin asilmasi hallar1 haqqinda moalumat verilib ki, onlardan oksariyyati
arzuolunmaz hallarin inkisafi ilo miisayiot olunmayib, onlar amalo galdiyi zaman iso arzuolunmaz
hallar ciddi olmayib.

Doza hoddi asildig1 zaman simptomatik miialico aparmaq va dastokloyici todbir gérmok lazimdir.

5.  FARMAKOLOJI XUSUSIYYOTLORI

Farmakoterapevtik qrupu: Kombinoolunmus hipolipidemik vasito (HMQ-KoA reduktaza
inhibitorlar1 + xolesterinin sorulma inhibitoru).

ATC kodu: C10BAQG.

5.1. Farmakodinamikasi

Rozuvastatin

Tasir mexanizmi

Rozuvastatin HMQ-KoA-reduktazanin, 3-hidroksi-3-metilgliitaril A kofermentini mevalon tursusuna
¢eviron fermentin selektiv va raqib inhibitoru olub, xolesterinin salafidir. Rozuvastatinin xolesterinin
(XS) saviyyasinin asagi diismasina sobab olan asas tasir hadafi qaraciyardir.

Rozuvastatin ASLP zobti vo katabolizmini artiraraq, hiiceyralorin sothindo asagi sixliqh



lipoproteinlorin (ASLP) “qaraciyar” reseptorlarmin saymni artirir ki, bu da 6z novbasinds, ASLP va
CASLP hissaciklorinin {imumi miqdarin1 azaltmagqla, ¢ox asagi sixligh lipoproteinlarin (CASLP)
sintezinin inhibo olunmasina sabab olur.

Farmakodinamik tasirlori

Rozuvastatin asag1 qatiligl xolesterin-lipoproteinlorinin (XS-ASLP), iimumi XS-nin, trigliseridlorin
yliksok zordab qatiligini azaldir, yiiksok sixligli xolesterin-lipoproteinlorinin (XS-YSLP) zordab
qatihigini artirir, eloca do, apolipoprotein B (ApoB), XS-qeyriCASLP, cox asagi sixliglt xolesterin-
lipoproteinlorin (XS-CASLP), TQ-CASLP-in zordab qatiliglarin1 azaldir, apolipoprotein A-I-in
(ApoA-I) qatiligini artirir (bax: Cadval 1), XS-ASLP/XS-CASLP nisbatini, iimumi XS/XS-ASLP vo
XS-qeyriASLP/XS-ASLP-ni vo ApoB/ApoA-I nisbatini azaldir.

Cadval 2. Ilkin hiperxolesterinemiyali (Fredrikson {izra ndv Ila vo IIb) xostolordo dozadan asili tasir
(ilkin qiymatls miiqayisads orta diizalisli faiz doyisikliyi)

Doza Xastalarin XS- Umumi | XS- TQ XS- ApoB | Apo A-
sayl ASLP | XS YSLP geyriASLP [

Plasebo | 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

5mq 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4

20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 mq 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Miialico tesiri rozuvastatinlo miialico baslandiqdan sonra bir hafto orzinds inkisaf edir, 2 hofto
miialicodon sonra maksimum miimkiin tosirin 90%-ns ¢atir. Maksimum miialico tosiri, adoton
miialiconin 4-cii hoftesinds nail olunur vs preparatin miintozom gabulu zamani destoklonir.

Kliniki tasirlilik vo tohliikasizli

Rozuvastatin irqi mensubiyyati, cinsi vo ya yasindan asili olmayaraq hipertrigliseridemiyali vo onsuz
hiperxolesterinemiyali bdyiik xastolords, eloco do, sokorli diabet vo ailovi hiperxolesterinemiyali
xostolords tasirlidir.

Il faza todqgiqatlarin molumatlarinin birlogdirilmis tohlilinin noticolorine asason miioyyon edilib ki,
rozuvastatin Avropa Ateroskleroz Comiyyatinin (EAS; 1998) tovsiys etdiyi moqsadli gostaricilora
osason Ila va IIb nov hiperxolesterinemiyali (XS-ASLP-nin orta baslangic saviyyasi - 4,8 mmol/l)
xastolorin oksariyyatinin limalicasi {ligiin tesirlidir. Bu zaman, EAS tovsiyolorine osason, xastolorin
toxminon 80%-1 preparatin 10 mq dozada qgobulu fonunda xolesterin XS-ASLP-nin maqsadli
saviyyasina (< 3 mmol/l) catib.

Siiratli doza titrlonmasi ilo aparilan genis miqyash tadqiqatda ailovi heteroziqot hiperxolesterinemiyali
435 xosto 20-80 mq dozada rozuvastatin gobul edib. Preparat biitiin dozalarda lipid miibadilasinin
gostaricilarine va magsadli gostaricilor alds edilons gqadar miialicays yaxsi tasir gostarib. Doza 40 mq
giinliik dozaya qoder secildikdon sonra (miialiconin 12-ci haftesi) XS-ASLP-nin soviyyesinin 53%
azalmast geydo alimib. 33% xostodo XS-ASLP-nin 3 mmol/l-don asagi olmayan soviyyasino nail
olunub.

Siiratli doza titrlonmasi ilo aparilan agiq kliniki tadqiqatin mslumatlarina asasen 20-40 mqg dozada
rozuvastatin qobul etmis ailovi heteroziqot hiperxolesterinemiyali 42 xostodo XS-ASLP-nin
saviyyasinin orta azalmasi 22% taskil edib.

Ezetimib

Tasir mexanizmi

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

Ezetimib daxilo qgobul zamam tesirlidir. Ezetimibin toesir mexanizmi hipolipidemik vasitolorin
(masaloan, HMQ-Ko0A-reduktazanin inhibitorlar1 (statinlor), sekvestrant 6d tursulari, fibratlar va bitki
stanollar1) digar siniflorinin tesir mexanizmindan farqlonir. Ezetimibin molekul hadafi nazik
bagirsaqda XS va fitoserollarin sorulmasina géra mosuliyyst dasiyan naqliyyat ziilallaridir (Niemann-
Pick Cl-Like 1, NPC1L1).

Ezetimib nazik bagirsagin dar fir¢a hasiyasinds yerlasir vo XS-nin sorulmasina mane olur ki, bu da,
XS-nin bagirsagdan qaraciyors keg¢masinin azalmasina sobob olur, statinlor isa xolesterinin
qaraciyeards sintezini azaldir. Bu forqli mexanizmlar bir-birini qarsiqli tamamlayan hipoxolesterinemik
tosiri tomin edir.




2 hoftalik kliniki todgiqatda hiperxolesterinemiyali 18 xastodo ezetimib, XS-nin bagirsaqda
sorulmasini, plasebo ilo miiqayisads, 54% azaldib.

Farmakodinamik tasirlori

XS sorulmasinin inhiba olunmast ilo slagadar ezetimibin selektivliyini miioyyan etmak ti¢iin bir sira
klinika oncosi todqiqat aparilib. Ezetimib [**C]-xolesterinin sorulmasini inhibo edib vo TQ, yag
tursular1, 6d tursulari, progesteron, etinilestradiol, yagda ariyon A vo D vitaminlorinin sorulmasina
tosir gostormayib.

Epidemioloji todqiqatlarin naticalori gostarib ki, tirok-damar xastsliklori vo 6lim say1 timumi XS-nin
va XS-ASLP-in gatiliglarindan birbaga vo XS-YSLP-in qatiligindan oks asilidir.

Ezetimibin statinlorlo birlikdo qobulu anamnezindo {iiroyin isemik xostoliyi vo koskin koronar
sindromu olan xastalords tirok-damar hallarinin inkisaf riskini azaldir.

Kliniki tasirliliyi vo tohliikasizliyi

Nozarotli kliniki todqiqatlarda ezetimib, hom monoterapiyada, hom do statinlorlo birlikde qobul
zamani, hiperxolesterinemiyali xastolordo imumi XS, XS-ASLP, apolipoprotein B (Apo-B) vo TQ-nin
qatiliglarin1 shomiyyastli deracads azaldib, XS-YSLP-nin qatiligini artirib.

Ilkin hiperxolesterinemiya

Ikigat kor plasebo-nozaratli 8 hoftolik todqigatda, statinlorlo monoterapiya gobul etmis vo XS-ASLP
ticiin xolesterin iizro Milli todris programinin (NCEP) tovsiyslorine asason magsadli qiymsato (2,6-4,1
mmol/l [100-160 mgq/dl]) ¢atmamis hiperxolesterinemiyali 769 xasto, statinlorlo miialicoya olava
olarag, 10 mq dozada ezetimib vo ya plasebo qobul etmoaya baslayib. Ezetimib gobul edon xastalar,
plasebo qabul etmis xastolorlo miigayisads, todqgigatin zaman noqtesinde XS-ASLP-nin mogsadli
qiymatino ohomiyyatli dorocods daha tez-tez catib, miivafiq olaraq, 72% vo 19%. XS-ASLP-nin
qatiliginin azalmasi shamiyyatli doracade forglonib (ezetimib vo plasebonun gobulu zamani, miivafiq
olaraq, 25% va 4%). Bunda basqa, ezetimib, statinlo birlikde gobul zamani, plasebo ilo miiqayisads,
imumi XS, Apo-B, TQ-nin soviyyasini ohamiyyatli doracads azaldib vo XS-YSLP-nin saviyyasini
artirtb. Ezetimib va plasebo statinlo miialicoys olave edilon zaman C-reaktiv ziilalari soviyyosinin
medianin1 miivafiq olaraq 10% va 0% azaldib.

[lkin hiperxolesterinemiyali 1719 xostonin istiraki ilo aparilan ikigat kor randomiza olunmus plasebo-
nazaratli 12 hoftalik iki todqigatda, 10 mq dozali ezetimib, plasebo ilo miiqayisads, imumi XS-nin
(13%), XS-ASLP-nin (19%), Apo-B-nin (14%), TQ-nin (8%) soviyyoesini ohomiyyatli doracoda
azaldib vo XS-YSLP-nin (3%) saviyyassini artirib. Bundan basqa, ezetimib qan plazmasinda yagda holl
olan A, D vo E vitaminlorinin gatili§ina, protrombin zamanina tosir etmayib, digor hipolipidemik
preparatlar kimi, boyrakiistii vozilorin steroid hormonlarinin amals golmasini pozmayib.

Rozuvastatin / ezetimib

Kliniki tasirliliyi va tohliikasizliyi

Ilkin hiperxolesterinemiya

Ikigat kor randomiza olunmus plasebo-nozaratli 6 haftalik iki todqigatda 10 ezetimibin 5-10 mq vo ya
10-20 mg-dan baslayan rozuvastatinlo birlikdo tohliikasizliyi vo tesirliliyi qiymatlondirilib.
Birlogdirilmis molumatlar gostorib ki, rozuvastatina slava edilmis ezetimib xolesterin ASLP-nin
soviyyesini 21% azaldib. Bunun oksina olaraq, rozuvastatinin 10 mq vo ya 20 mq-a qader ikiqat
coxaldilmasi xolesterin ASLP-nin saviyyasini 5,7% azaldib. Ezetimib + 5 mq rozuvastatin xolesterin
ASLP-ni, 10 mq rozuvastatinden daha ¢ox azaldib vo banzar olaraq, Ezetimib + 10 mq rozuvastatin
xolesterin ASLP-ni, 20 mq rozuvastatindon daha ¢ox azaldib.

Urayin yiiksok isemik xastoliyi riski olan xastolorde 40 mq rozuvastatinin tok vo ya 10 mq ezetimiblo
kombinasiyada gabulunun tasirliliyi vo tohliikesizliyinin 6 haftolik randomizs olunmus tadgigati
aparilib. Yalniz rozuvastatin qabul edonlordon shamiyyatli deracads daha ¢ox rozuvastatin-ezetimib
gobul etmis xasta, yliksak risk daracasi olan xastalards 6ziiniin xolesterin ASLP ATF III magsadins vo
alava xolesterin ASLP magsadina (< 70 mq/dl) gatib. Rozuvastatin/ezetimib kombinasiyas1 xolesterin
ASLP-nin saviyyasini, rozuvastatinlo miiqayisads, oshomiyystli deroceds azaldib. Lipid/lipoprotein
profilli diger komponentlsr rozuvastatin/ezetimiblo shomiyyatli doracods yaxsilasib.

5.2. Farmakokinetikas1

Rozuvastatin

Sorulma

Qan plazmasinda rozuvastatinin maksimal qatiligina daxila gobul edildikden toxminon 5 saat sonra
nail olunur. Miitloq biomanimsanilma toxminan 20% toskil edir.



Paylanma

Osason, xolesterini sintez edon vo XS-ASLP-ni metabolizo edon osas orqan olan qaraciyordo
metabolizo olunur. Rozuvastatinin paylanma hacmi toxminan 134 1 toskil edir. Rozuvastatinin
toxminan 90%-1 qan plazmasinin ziilallari ils, asason do albuminls, birlosir.

Metabolizm

Mohdud metabolizmo moruz qalir (toxminon 10%). Rozuvastatin P450 sitoxrom sisteminin geyri-
saciyyavi substradir. Rozuvastatinin metabolizminds istirak edon osas izoferment CYP2C9-dur.
CYP2C19, CYP3A4 vo CYP2D6 izofermentlori iso metabolizmos daha az doracads calb olunub. N-
desmetilrozuvastatin va lakton metabolitlori askar olunan asas metabolitlordir.

N-desmetilrozuvastatin rozuvastatindon toxminon 50% daha az foaldir, lakton metabolitlori
farmakoloji cohotdon qeyri-foaldir. Plazma HMQ-KoA-reduktazasinin inhibs olunmasi iizro
farmakoloji fealligin 90%-i rozuvastatin, qalanlari isa metabolitlor torofindon tomin olunur.
Rozuvastatinin dozasinin toxminon 90%-i1 bagirsaq vasitesi ilo nacislo (sorulmus vo sorulmamis
rozuvastatin daxil olmaqla) doyisilmoz sokildo xaric olunur. Qalan hissasi isa boyroklor vasitasi ilo
xaric olunur. Qan plazmasindan yarimxaricolma miiddati (T12) toxminon 19 saat togkil edir (preparatin
dozasi artirildig1 zaman doyismir). Orta plazma handossi klirensi 50 I/s toskil edir (variasiya amsali -
21,7%). HMQ-KoA-reduktazanin digar inhibitorlarinda oldugu kimi, rozuvastatinin “qaraciyar” zabti
prosesing, rozuvastatinin qaraciyarden xaric olunmasinda miihiim rol oynayan xolesterin OATP-C-nin
membran dastyicist calb olunub.

Xottilik

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

Ayri-ayri xasta qruplarinda farmakokinetikasi

Yas va cins

Boylik xastolorde yas vo cins rozuvastatinin farmakokinetikasina kliniki shamiyyatli tosir gostormir.
Ailavi heteroziqot hiperxolesterinemiyali usaq vo yeniyetmslords rozuvastatinin farmakokinetikasi
boyiik koniilliilordaki farmakokinetikaya banzar olub. (bax: yarim-b6lms “Usaqlar’).

Etnik gruplar

Farmakoloji todqiqatlar gdsterib ki, mongqoloid irsine monsub xostolords (yaponlar, ¢inlilar,
filippinlilor, vyetnamlilar vo koreyalilar), avropoid irqinin niimayandslori ilo miiqayisads,
rozuvastatinin gqan plazmasinda AUC medianasi (“qatiliq-zaman” ayrisi altinda sahaler) vo maksimum
qatiliq (Cmax) toxminan iki dofe artib; hindlilordos AUC medianasi vo Cmax-nin toxminan 1,3 dofs artmasi
gostorilib. Farmakokinetik tohlil avropoid ve neqroid irqino monsub xastolor arasinda
farmakokinetikada kliniki shamiyyatli forqlar agkar etmayib.

Béyrak catismazhig

Yiinglil vo orta dorocoali boyrok c¢atismazligt olan xostolorde rozuvastatin vo ya N-
desmetilrozuvastatinin plazma qatiliqlarinin hacmi ohomiyyatli doracods doyismir. Agir boyrok
catismazligi olan xastalords (kreatinin klirensi [KK] < 30 ml/daq.), saglam koniilliilorlo miiqayisado,
gan plazmasinda rozuvastatinin qatiligi 3 dofs, N-desmetilrozuvastatinin qatiligt 9 dofs ¢ox olub.
Hemodializdo olan xostolorin qan plazmasinda rozuvastatinin qatilifi, saglam koniilliilorls
miiqayisado, toxminon 50% daha ¢ox idi.

Qaraciyar ¢catismazligi

Cayld-Pyu skalas1 iizro 7 vo daha asag1 balli qaraciyer catigmazligi olan xastolorde rozuvastatinin
sistem ekspozisiyasinin artmasi agkar edilmayib. Cayld-Pyu skalasi {izro 8 vo 9 balli qaraciyor
catismazligr olan iki xastada sistem ekspozisiyasinin, an az, 2 dofo artmasi geyds alinib. Cayld-Pyu
skalas1 lizro 9 baldan yuxar1 qaraciyar catismazligi olan xostolords rozuvastatinin istifads tocriibasi
yoxdur.

Genetik polimorfizm

HMQ-Ko-A-reduktaza inhibitorlari, eloco do, rozuvastatin, OATP1B1 (hepatositlor torafindon
statinlorin zobtinds istirak edon iizvi anionlarin polipeptid naqli) vo BCPR (efflikks dasiyic1) naqliyyat
zilallart ils birlasir. SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC vo ABCG2 (BCRP) c.421AA genotiplarinin
dasiyicilarinda rozuvastatinin ekspozisiyasinin, (AUC), SLCO1B1 ¢.521TT u ABCG2 ¢.421CC ils
miiqayisoedo, miivafiq olaraq, 1,6 vo 2,4 dofo artmasi qeyde almib. Kliniki tocriilbade xiisusi
genotiplasdirms miisyyan edilmayib, bununla belo, gdstarilon polimorfizm névlari olan xastalords
rozuvastatinin daha asag1 giindslik dozada gobulu tévsiya 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
miloyyan olunub ki, usaqlarda ekspozisiya boyiik xastalordaki ekspozsiyadan asagi vo ya miiqayiso
edils bilon olub. Rozuvastatinin ekspozisiyasi 2 ildon daha ¢ox miiddat orzinds doza nozors alinmagla
prognozlasdirila bilon olub.

Ezetimid

Sorulma

Daxilo gobuldan sonra ezetimib tez sorulur vo ekstensiv sokildo farmakoloji faal fenol glilkuronids
(ezetimib-qlikuronid) konyuqasiya edir. Preparatin daxilo qgobulundan sonra ezetimibin gan
plazmasinda maksimum qatilig1 (Cmax) 4-12 saatdan sonra, gliikuronid-ezetimibin — 1-2 saat orzindo
catir. Ezetimibin gsti biomiimkiinliiyiinii miioyyon etmok miimkiin deyil, ¢iinki o, inyeksiya {i¢lin
istifado olunan su halledicilorindan heg birinds orimir.

Qida gobulu (terkibindo asag1 vo ya yuxari doracali yag olan) ezetimibin biomiimkiinliiyline tesir
etmir. Ezetimibi yemok zamani1 va ya qidasiz gabul etmak olar.

Paylanma

Ezetimib vo ezetimib-qlilkuronimid gan plazmasinin ziilallar ils, miivafiq olaraq, 99,7% vo 88-92%
birlosir.

Metabolizm

Ezetimibin ilkin metabolizmi nazik bagirsaqda ve qaraciyards qliikuronidin konyugqasiyasi yolu ilo bas
verir (II fazal reaksiya), sonra 6dls xaric olur. Minimum oksidlogdirici metabolizm (I fazali reaksiya)
ezetimibin transformasiyasinin biitiin morhslslorinds miisahide olunur. Preparatin asas téromolori olan
ezetimib va ezetimib-qiilkuronid preparatin qan plazmasindaki iimumi torkibinin, miivafiq olaraq, 10-
20%-1 vo 80-90%-ni toskil edir. Ezetimib vo ezetimib-qliikkuronid bagirsaq-qaraciyer tokrar dovriyasi
prosesinds qan plazmasindan yavas-yavas xaric olur.

Ezetimib va ezetimib-qliikuronidin yarim-par¢alanma miiddsti toxminon 22 saat togkil edir.

20 mq ezetimibin daxilo gebulundan sonra qan plazmasinda ezetimibin iimumi qobul edilon dozasinin
93%-1i askar edilib. Qabul edilmis dozanin, miivafiq olaraq, 78%-i va 11%-i 10 giin arzinds bagirsaqlar
va boyraklar vasitasi ils xaric olur.

Ayri-ayri xasta qruplarinda farmakokinetikasi

Usaglar

6 yasdan boyiik usaqlarda ezetimibin farmakokinetikasi boyiiklorin farmakokinetikasina banzardir. 6
yasdan kicik usaqglarda farkakokinetik malumatlar olgatan deyil.

Yash xastolor

65 yasdan boyiik xostolorde qan plazmasinda Uimumi ezetimibin qatiligi 18-45 yashi xostalordes
oldugundan toxminon 2 dofs ¢oxdur. Ezetimib qobul edon yasli vo daha goanc xostalorde ASLP vo
tohliikasizlik profilinin azalma soviyyesi toxminon eynidir. Buna gors do, yash xastslor {igiin dozaya
diizalis etmok talob olunmur.

Qaraciyar ¢atismazligi olan xastalor

Yiingiil qaraciyar catismazhigi olan xostolor ii¢iin dozaya diizalis tolob olunmur. Umumi ezetimibin
qatiliginin artmasinin naticalori malum olmadig iiclin orta vo agir qaraciyar ¢atismazhigi (Cayld-Pyu
skalasi lizra 9 baldan yuxari) olan xastolora Alneksin gobulu tovsiys olunmur.

Boyrak catismazhigr olan xastalar

Agir boyrak catigmazligi olan xastalords (KK < 30 ml/daq.) 10 mq ezetimibin daxils bir dafo qabuldan
sonra orta AUC, saglam xastalarlo miigayisads, 1,5 dofs artib. Bu natica kliniki shamiyyatli hesab
edilmayib. Boyraklarinin funksiyasi zaiflomis xostolords dozaya diizslis tolob olunmur.

Cins

Ezetimibin {imumi qatiligni qadinlarda kisilorinkindon toxminan 20% yiiksok olub. ASLP-X vo
tohliikasizlik profilinin saviyyasinin diismasi ezetimib qobul edon kisilordo vo qadinlarda toxminan
eynidir. Buna gors do, cinsi masnubiyyast dozaya diizslis etmak ticiin sobab deyil.

5.3. Klinikaya qadarki tahliikasizlik malumatlari

Rozuvastatin

Ononavi farmakoloji tohliikasizliyi, genotoksiklik vo potensial kanserogen tadqiqatlar gorgivesinda
alds edilmis rosuvastatinin klinikayaqadarki molumatlarina asason, insanlar ti¢iin xiisusi risklor
mioyyan edilmamisdir.. HERG (iirays spesifik kalium kanal geni) {izarinds tasiri giymatlandirmak
ticiin he¢ bir xiisusi sinaq aparilmamigdir. Asagidakilar klinik tadqiqatlarda olmayan, lakin klinik



todqigatlardaki kimi dermanlara moruz galma saviyyasinds heyvanlarda miigahide olunan monfi
reaksiyalardir: coxdofali dozali zoharlonma tadgiqatlarinda, cox gliman ki, rosuvastatinin farmakoloji
tosiri ilo qaraciyards histopatoloji dayisikliklori sicanlarda vo sicovullarda vo az miqdarda itlarin 6d
kisasindo miisahids edilib, amma meymunlarda yox. Bundan slavs, daha yiiksok dozada meymunlarda
va itlords testikulyar toksiklik miisahids edilib. Sigovullarda reproduktiv toksikliyin slamatlori
miisahids edildi - sistemli tosir gostaricisinin terapevtik moruz qalma saviyyasinden bir ne¢s dafo
yiiksok oldugu ana orqanizmina zsharli dozalarda dollsrin 6l¢iisii, dollarin ¢okisi vo naslin sagqalma
gostaricilari azaldi.

Ezetimib

Uzun miiddat istifadssi olan heyvanlarda ezetimibin toksikliyinin dyrenilmasi ezetimibin toksik
tosirinin hadof organlarini agkar etmomisdir. Dord hofts arzinds ezetimib gabul edon itlorde > 0,03 mq
/ kq/ giin) 6d kisasi 6diinds xolesterol konsentrasiyasi 2,5-3,5 dofo artmigdir.. Buna baxmayaragq, 1 il
arzinds giinds 300 mq / kq-a gadar ezetimib dozas1 alan kopaklor {izerinds aparilan bir arasdirmada,
kolestazin tezliyinda va ya qaraciyards vo 6d yollarinda basqa doyisikliklor olmamigdi. Bu
molumatlarin insanlarla slagasi bilinmir. Ezetimibin terapevtik istifadssi ilo slagsli litogenik risk
istisna deyil.

Ezetimib va statinlorin birga istifadasina dair todqiqatlarda miisahide olunan zoharli tasirlor asason
statinlorlo olaqoli olan tasirlor idi.

Bozi zoharli tosirlor yalniz statinlor ilo miisahids edilonlorden daha aydin idi. Bunun sababi
farmakokinetik vo farmakodinamik qarsiligh tesirlor zamani eyni vaxtda istifadodir.Klinik
tadqiqatlarda bels bir garsiligli slage miisahids edilmomisdir. Miyopatiyalar sigcovullarda yalniz
insanlar ii¢iin terapevtik dozadan bir nego dafa ¢ox olan dozalara moruz qaldigdan sonra meydana
goldi (statinlor iiciin AUC soviyyasindon toxminen 20 dofs, aktiv metabolitlor iiciin AUC
saviyyasindon 500-2000 dofa ¢ox).

Bir sira in vivo va in vitro analizlords ezetimib tok va ya statinlarlo birgds istifads edilorkon
genotoksik potensial gostormomisdir. Ezetimibin uzunmiiddatli kanserogenlik testlori manfi olmusdur.
Ezetimib, erkek va ya disi sicovullarin mahsuldarligina, sicovul va dovsanlarda teratogen tasir
gbstarmamis va dogusdan avval va ya dogusdan sonra inkisafina tasir gostormamisdir. Ezetimib 1000
mq / kq / giino doza gobul edon hamils sicovullarda va dovsanlarda plasental baryeri kegmisdir.
Sicovullarda ezetimib va statinlorin birgs yeridilmasi teratogen deyildir. Hamils dovsanlarda az sayda
skelet deformasiyasi miisahids edilmisdir (dos vo quyruq fagearslarinin birlogmasi, quyruq
fogaralorinin sayinda azalma).Ezetimibin lovastatinlo birgs totbiqi embrioletal effektlorlo
naticolonmisdir.

6. FARMASEVTIK XUSUSIYYOTLORI

6.1. Komakci maddalar

Niiva: mikrokristallik selliilloza, 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 boyasi (E172) — yalmz 10 mq/10 mq ti¢lin

Qirmiz1 domir oksidi boyasi (E172) — yalniz 20 mq/10 mq vo 40 mq/10 mq {iglin vo qara domir oksidi
boyast (E172) — yalniz 40 mq/10 mq ii¢iin

6.2. Uygunsuzluq
Uygun deyil.

6.3. Yararhhq miiddati
3il.
Yararliliq miiddsti bitdikden sonra preparati istifads etmok olmaz.

6.4. Saxlanma saraiti
25°C-don yuxar1 olmayan temperaturda, orijinal gablagsmada saxlayin.
Usaglarin ali ¢atmayan yerds saxlayimn.

6.5 Buraxihis formasi
Ortiiklii tabletlor, 10 mg/10 mq, 20 mg/10 mq, 40 mg/10 mq.



10 tablet blisterds. 3 blister (harasinds 10 tablet olmagla) istifads iiciin tolimatla birlikds karton qutuya
gablasdirilir.

6.6. Dorman vasitalorinin istifadasindon va ya onlarla isladikdan sonra istifado olunmus dorman
vasitalorinin va ya tullantilarin mahv edilmasi
Utilizasiyaya gora xiisusi talablor yoxdur.
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Krka, d.d., Novo mesto, Sloveniya.
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