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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

l. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

РоксераФ Плюс таблетки, покрьпые пленочной оболочкой, 1 0 мг/1 0 мг
РоксераФ Плюс таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 20 мг/10 мг
Роксера@ Плrос таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 40 мг/l0 мг

Ro suy as t at irl/e z е t imi Ь е

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕНЦЫЙ СОСТАВ

1 таблетка, покрытая пленочной оболочкой, содержит 10 мг розувастатина (в виде
розувастатина кальция) и 10 мг эзетимиба (в форме гранулята),

l таблетка' покрытая пленочной оболочкой, Сод€ржит 20 мг розувастатина (в виде
розувастатина калrьчия) и 10 мг эзетимиба (в форме гранулята).

l таблетка, покрытая
розувастатина ка-пьция)

пленочной оболочкой, содержит 40 мг розувастатиЕа (в виде
и l0 мг эзетимиба (в форме гракулята).

в спомо еаmельны е в еlцес mв а с uз в е сmным О ейс mвuе м.

Препарат содержит следы натр.ия.

Вспомогательные вещества перечислены в разделе 6.1

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Таблетки, покрытые пленочной оболочкой.

Круглые, слегка двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой светло-желтого
или светло_коричневато-желтого, или светло-коричнево-желтого цвета, с гравировкой Ю на
одной стороне таблетки.

Круглые, слегка двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой свет,ло-розового
цвета, с R4 на одной стороне таблетки.

Круглые, слегка двояковыпуклыс таблетки, покрьlтые пленочной оболочкой от светло-
серовато-фиолетового до светло-серо-фиолетового цвета, с гравировкой R5 на одной стороне
таблетки.

4. ItлиничЕсItиЕ дАнныЕ
4,1 Показания к применению

.Щозировка l0 мг/10 мг 20 мг/10 мг 40 мг/10 мг
Лаr<тоза б2,85 мг 62,85 мг 62,84 мг
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Роксера Плюс назначается в качестве заместительной терапии в дополнение к диете и другим
ЕемедикаментозньIм методам лечения (например, физическая нагрузка, снижение веса)
взрослым пациентatlr,t с псрвичноЙ гиперхолсстеринемиеЙ (гстсрозиготноЙ семеЙноЙ и
несемейной) или гомозиготной семейпой гиперхолестеринемией, состояние которых
аДеКВаТНО КОНТРОЛИР)rеТСЯ ПРИНИМаеМЫМИ ПО ОТДеЛЬНОСТИ КОМПОНеНТ{ll\,tИ ПРеПаРаТа В ТеХ Же
дозах, что и в фиксированпой комбинации.
Профилактика сердечно-сосудисJьп событий
Роксера Плюс назначается для снижения риска сердечно-сосудистых собьIтий у пациентов с
ишемической болезнью сердца (ИБС) и острым коронарным синдромом (ОКС) в анамнезе в
качестве заместительной терапии взрослым пациентам, состояние которых адекватно
КОНТРОЛИРУеТСЯ ПРИНИМаеМЫМИ ПО ОТДеЛЬНОСТИ КОМПОНеНТаI\,IИ препаРата в тех же дозах, что и
в фиксированной комбинации.

Перед началом и во время лечения пациент должен придерживаться соответствующей
гиполипидемической диеты.
Рекомендуемм суточнаrI доза - 1 таблетка Роксера Плюс в день, принимаемшI в любое время
суток независимо от приема пищи.
Перед началом приема препарата Роксера Плюс пациенты должны получать стабильные дозы
монокомпонентов, принимаемьж одновременно. Режим дозирования препарата должен
ОСНОВЫВаТЬСя ва дозах отдельных компояентов на момент переклюtIения на фиксированную
комбинацию.
роксера Плюс не подходит для начальной терапии. Нача.llо лечения или корректировку дозы
при необходиМости следуеТ проводитЬ только с моЕокомпонентами, и после установки
соответствуюЩих доз возможен переход на фиксированную комбинацию с соответствующей
дозировкой.

Совместное ппименениесс cTDaHTами кислот
препарат Роксера Плrос должен приниматься как минимум за 2 часа до или не менее чем
через 4 часа пОсле приема секВестанта я(елчЕых кислот (см. раздел 4.5).

Определенные группы пациентов
Посtсuльtе ллоDu
У пациентоВ старше 70 лет рекомендуется начальнаrI Доза розувастатина 5 мг (см. раздел 4.4).
.Щругие корректировки дозы по причине возраста не требуются.
Пацuенmьt с HapylцeчueM функцuu почек
У пациентоВ с небольшим Еарушением функции почек коррекция дозы не требуется.
у пациентов с Умеренным нарушением почечной функции (клиренс креатинина < 60 мл/мин)
рекомендуется начальнм доза розувастатина 5 мг. ,,Щозировка препарата 40 мг/10 мг
противопоказана пациентам с умеренным нарушением фупкции почек, Применепие препарата
Роксера Плюс в любых дозах противопоказано у пациентов с тяжелым нарушением фуrпч"и
почек (см. разделы 4.3 u 5.2),
Пацuенпьt с нарушенuем функцuu печенu
у пационтов с небольшим нарушением функции печени (5-6 баллов по шкале Чайлд-пью)
коррекция дозы но требуется. Лечоние препаратом Роксера Плюс не рекомендуется у
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пациентов с умеренным (7-9 баллов по шкале tIайлд-Пью) 
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Чайлд-Пью) нарушением функции печени (см. разлелы 4.4 и 5.2.),

Препарат противопоказаЕ пациентам с острыми заболеваниями печени (см. раздел 4.3),

Э пзнuч е с кая прuн ad ле ?ою с mь
У пациентов азиатского происхождения отмеч:ши повыIленнос системное воздействие

розувастатина (см, разделы 4.З, 4.4 и 5.2), У пациентов азиатского происхождения

рекомендуемм начаJIьнм доза розувастатина составляет 5 мг. Препарат в дозировке 40 мг/10
мг для таких пациентов противопоказан.
Ге н е пuче с кuй по лuмо р фuзм
Известно, что некоторые типы генного полиморфизма повышают системное воздействие

розувастатина (см. раздел 5.2), У пациентов с устzrновлепным Еаличием некоторьIх типов
полиморфизма рекомеядуется применение более низкой дозы препарата.
Прuмененuе у пацuенmов с факmорамu преdрасполоэtсенносmu к мuопаmult
Рекомендуемм начальнtш доза розувастатина у пациентов с предрасполагающими факторами
к рtr}витию миопатии составляет 5 мг (см. разлел 4,4). Препарат в дозировке 40 мг/10 мг для
таких пациентов противопоказан (см. разлел 4.3).
Совмесmное прuмененuе с dpyzuMu препараmамu
Розувастатин является субстратом различньIх белков-транспортеров (например, OATPIBl и

BCRP). При одновременном приеме розувастатина и Eeкoтopbrx лекарственных препаратов
(например, циклоспорина и некоторых ингибиторов протеаз, в том числе комбинаций

ритоIrавира с атазанавиром, лопинавиром и/или типранавиром; см, разделы 4,4 u 4.5), которые
моryт повышать концентрации розувастатина в плазме в результате взаимодействия с этими
белками-транспортераI\,tи, происходит повышение риска миопатии, в том числе рабдомиолиза.
Следует рассмотреть возможность альтернативной терапии и, если требуется, временной
отмены терапии розуваститом, Если невозможно избежать одновременного приема этих
лекарственных средств и розувастатина, следует тщательно оценить пользу и риск такой
комбинироваппой терапии, и коррекция дозы розувастатина должна быть принята во
вниманйе (см. разлел 4.5).
Пацuенmьt dеmскоzо возрасmа
Безопасность и эффективность препарата Роксера Плюс у пациентов младше 18 лет еще ие

установлеяа. Роксера Плюс не рекомендована для использования у пациентов младше t8 лет.

СОГЛАСОВЛНО
министЕрством здрдаOохрАяЕния

рЕспуБJIики БЕ,tАрусь
Приказ Мивrстерства здрав(юхраrtеии,

РеспФлйкц Б€ларусь

Препараm Роксера Плюс проtпuвопоказан пацuенrпам:
о с гиперчУвствителЬностью к активным веtцестваIr{ или вспомогательным веществам
препарата, перечисленным в разлеле 6.1 ;

. при заболеваниях печени в активной фазе, включая необъяснимое и стойкое увеличение
уровня трансаминдl в сыворотке крови, а также увеличение уровня любой трансаминазы в
сыворотке крови, значение которого более чем в 3 раза превышает верхний предел нормы
(ВПН);

о с миопатией;
. с тяжелыми нарушениями функчии почек (клиренс креатинина < 30 мrr/мин);
. при сопутствующем применении с софосбувиром/велпатасвиром/воксилапревиром (см.

разлел 4.5);
. одновременнопринимающимцик.лоспорин;
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при беременности и грудном вскармливании; препарат также противопоказан

женщинаI\.{, способным к деторождению, которые не используют надлежащие методы
контрацепции.

Препараm Роксера Плос mаблеmкu, покрьlпьlе плепочной оболочкой, 40 мz/]0 Mz

пропuвопаказан пацuенmам с преdрасполоzалоlцuмu факmораtlu развulпuя
мuопаmuu/рабOомuолl,tза. TaKue факmорьl вмлочалоlп:

. умеренное нарушение функции почек (клиренс креатинина < 60 мл/мин);
о гипотиреоз;
. наследственные заболевания мышц в личном или семейном аЕiu\rнезе;

. токсическое действие на мышцы в анамнезе при риеме другого ингибитора ГМГКоА
или фибрата;

. злоупотреблениемкоголем;

. ситуации, при которьтх возможно повышение уровней розувастатина в плазме;

. пациенты азиатского происхоя(дения;

. совместное применение с фибратами (см, разделы 4.4,4.5 и 5.2)

4.4 Особые указаяия и меры предосторожности при примешепии

Влияние на почки
Протеинурия, вьIявленнбI с помощью тест-полоски и имеющаJI, главным образом,

канальцевое происхождение, наблюдалась у пациентов, получавших лечение более высокими

дозами розувастатиЕа, в частЕости, 40 мг, при этом в большинстве случаев она носила

временный или прерывистый характер. Было установлено, что протеинурия не является

прогностическИм фактороМ острогО или прогрессирующего заболевания почек (см. раздел
4.8). Частота сообщений о серь9зных нарушеrrиях функции почек в пострегистрационном
применениИ выше прИ приеме дозЫ розувастатина 40 мг. Во время плаЕового наблюдения за

пационтами, получавшими розувастатин в дозе 40 мг, слодует рассмотреть возможность
оценки функции почек.
Влияние на скелетную мускулат.чру
Сообщалось о влияItии на скелgтную мускулатуру (например, миалгия, миопатия и, в редких
сJryчаях, рабдомиолиз) у пациентов, получавших лечение всеми дозами розувастатина,
особенно при использовании доз > 20 мг.
В пострегистрационном периоде при применении эзетимиба отмечали случаи развития
миопатии и рабдомиолиза. Большиство пациентов, у которых развивaIлся рабдомиолиз,
принимаJIи статины совместно с эзетимибом. Однако очень редко сообщмось о рабдомиолизе
при монотерапии эзетимибом и очgнь редко при добавлении эзетимиба к другим препаратам,
которые, как известпо, связаны с повыше}tпым риском рабдомиолиза. Если миопатия
подозревается на основании мышечных симптомов или подтверждается уровнем
креатинфосфокиназы (КФК)> 10_кратного ВГН, эзетимиб, прием любых статинов и любых

других препаратов, которые пациент приЕимает одновремевЕо, следует немедленно
прекратить, Все пациенты, начинаюц{ие терапию препаратом Роксера Плюс, должны быть
проинформированы о риске миопатии и должны незаI\,tедлительно сообщать о любой
необъяснимой мышечной боли, болезнепности или слабости (см. разлел 4.8).

В нескольких случzцх сообщалось, что статины индуцируют вновь возяикшую или

усуryбляют ранее существовавшую миастению гравис или гла}ную миастению (см. раздел
4.8). Роксера Плюс следует отменить в случае ухудшения симптомов. Сообщалось о

рецидивах при (повторном) приеме того же или другого статина.
ИзмеDение уровня кDеатинкицазы
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Уровень креатинкинд}ы (КК) не следует измерять после интенсивной физической нагрузки
или при наличии альтернативной причины увеличения уровня креатинкинtвы, поскольку это
может исказить интерпретацию результатов. В случае если уровни креатинкиназы
значительно увеличены в исходный момонт вромени (> 5-кратного ВПН), в течение 5-7 дней
следует провести подтверrкдающий анализ. Если результаты повторного аваJIиза

свидетельствуют о том, что исходный уровепь креатинкина}ы составляет > 5-кратного ВПН,
лечение начинать не следует.
Перед лечением розчвастатином
Препарат Роксера Плюс, как и другие ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы, следует нщначать с

осторожностью пациентам, у которьв имеются факторы, предрасполагаюцIие к развитию
миопатии/рабдомиолиза. К таким факторам относятся:
- нарушение функции почек;
_ гипотиреоз;
- наличие наследственных мышечных нарушений в личном иJти семейном анамЕезе;
- наличие в анамнезе мышечньIх токсических реакций, обусловленных примеЕением
другого ингибитора ГМГ-КоА-редуктазы или фибрата;
- злоупотреблениеалкоголем;
- возраст >70 лет;
- ситуации, которые могут привести к увеличению уровней препарата в плчвме крови (см.

разделы 4.2,4,5 и 5.2);
- сопутствующееприменениефибратов,
.Щля таких пациентов следует провести оценку риска с учетом возможной пользы лечения;

кроме того, р9комендуется осуществлять клинический мониторинг, В слУЧае еСЛИ УРОВНИ
креатинкиназЫ значитgльнО увеличеfiЫ в исходныЙ момент времени (> 5-кратпого ВПН),
лечение начинать не следует.
во вDемя лечения
следует предупредить пациентов о необходимости немедлsпно сообщать о необъяснимых
мышечных болях, слабости или спzвмах, особенно если данные явления имеют место на фоне
плохого самочувствия или лихорадки. Следует выполнить измерение уроввя креатинкиназы у
таких пациентов. Терапию следует прекратить в том случае, если уровни креатинкиназы
заметно увеличены (> 5-кратного ВПН) или если мышечные симптомы являются тяжелыми и

вызывают ежедневный дискомфорт (даже если уровни креатинкиназы составляют :] 5-

кратного ВПН). В случае если симптомы разрешаются, а уровеяь креатинкиназы возвраЩаеТСя

к HopMmIbHoMy, следует рассмотреть вариант возобновлепия терапии препаратом Роксера

Плюс или альтернативным ингибитором ГМГ_КоА-редуктазы с использованием наименьшей

дозы, осуществляя при этом тIцательный мояиторинг. Необходимость в проведении пЛаноВОгО

мониторивга уровней креатинкинaвы у бессимптомных пациентов отсутствует.
Сообщалось об очень редких сJryчмх развития иммуноопосредованной некротизирующей
миопатии (ИОНМ) во время или после лечения статинами, включбI розувастатин. ,Щля

клинической картины ИОНМ характерны слабость проксимальньж мышц и повышенный

уровеIIь креатинкиназы в сыворотке крови, которые сохрацяются, несмотря на отмеву леЧеНИЯ

статинами.
В клинических исследованиях с участием небольшого количества пациентов, которые
получали розувастатин и сопутствующую терапию, не были получены какие-либо

доказательства увеличения частоты возникновеяия явлений со сторояы скелетной
мускулатуры. Тем не менее, наблюдалось увеличение частоты развития миозита и мИОПаТИИ У
пациентов, которые получали другие ипгибиторы ГМГ-КоА-редуктазь1 одновременно с

производными фибровой кислоты (включая гемфиброзил), циклоспорином, яикотиновой
кислотой, азольными противогрибковыми средствами, ингибиторами протеазы и

макролидными антибиотиками. Гемфиброзил увеличивает риск развития миопатии в случае
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образом, комбинироваяное применение розувастатина и гемфиброзила не рекомендуется,
Следует провести тшательную оценку пользь1 да;rьнейшей корректировки уровня липидов
посредством комбинированного примепения Роксера Плrос и фибратов с учетом
потенциzlльных рисков применения подобньтх комбинаций, .Щоза розувастатина 40 мг
противопока:}ана при сопутствующем приме}iении фибрата (см. разлелы 4.5 и 4.8).
Препарат Роксера Плюс не следует нщЕачать пациентам с острым и серьезным нарушонием,
которое указывает на миопатию или предрасполагает к развитию почечной недостаточности
на фоне рабдомиолиза (например, сепсис, гипотензия, обширвое хирургическое
вмешательство, травма, тяжелые метаболические, эндокринные и электролитные нарушения;
неконтролируемые припадки).
Фузидовая кислота
Препарат Роксера Плюс не должен применяться совместно с системными формами фузидовой
кислоты или в течение 7 дней после прекращения приема фузидовой кислоты. В случае
пациентов, для KoTopbD< применение системной фузидовой кислоты считается принципимьно
необходимым, терапию статинами следует прекратить на весь период лечения фузидовой
кислотой. Сообщалось о случаrж развития рабдомиолиза (включм несколько фатальньгх
случаев) у пациентов, получающих фузидовую кислоту и статины в комбинации (см. разлел
4.5), Слелует предупредить пациентов о необходимости немедленно обратиться за
медицинской помощью в случае развития у них любьrх симптомов, которые характеризуются
мышечной слабостью, болями или болезненной чувствительностью.
Терапия статинами может бьrrь возобновлена спустя семь дней после введения последней

дозы фузидовой кислоты.
В исключительньlх случшlх, когда необходимо длительное системное применение фузидовой
кrслоты, вапример, для лечения тяжелых инфекций, решение о совмертном примонении
препарата Роксера Плюс и фузi.rдовой кислоты следует приЕимать исключительно в

индивидуальном порядке под тщательным медициЕским наблюдецием.
влияние на печень
Как и другие препараты, содержащие ингибиторы HMG-CoA редуктазы, Роксера Плюс
следует применять с осторожностью у пациентов, которые потребляют чрезмерное количество
алкоголя и/или имеют в анампезе заболевания печени.
Рекомендуется определять функцию почени до начала лечения и через З месяца после начала
терапии розувастатином, Роксера Плюс следует отменить или снизить его дозу, если уровень
трансаминаз сыворотки будет в 3 раза выше верхпей границы нормы. Отмечается более
высокая частота серьезных явлений со стороны печени (преимущественно повышения
трапсаминаз) при пострегистрациопном применении при приеме дозы розувастатина равной
40 мг.
У пациеЕтов с вторичной гиперхолестеринемией, вызванной гипотиреозом или
нефротическим синдромом, до нач.rла терtшии препаратом Роксера Плюс необходимо лечение
исходного заболевавия.
В контролируемьтх исследоваЕиях взаимодействия, у пациентов, поJryчавших эзетимиб и
статин, отмечми последовательное повышение трдtсtlминаз (> 3 верхних границ Еормы
tВГН]). В начале терtшии препаратом Роксера Плюс следует провести апализ функции печени
(см. разлел 4.8).
Рассовая пDипадлежность пациентов
Исследования фармакокинетики розувастатина покаi}али повышенную экспозицию у
пациsнтов азиатского происхождения по сравнению с европейцами (см. разделы 4.2 и 5.2).

ингибиторы протещы
Повышеннм системная экспозиция розувастатина наблюдшlась у субъектов, получающих
розувастатин одновременно с различными ингибиторами протеазы в комбинации с
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ритопавиром. Следует принимать во внимание пользу липидоснижающей терапии
розувастатином у пациентов с ВИЧ, получающих ингибиторы протеазы, и риск увеличения
концентраций розувастатина в плzвме крови В момент начzша терапии розувастатином и при
повышении его дозы у пациентов, получаIощих лечение ингибиторами протеазы.
Сопутствующее применение ингибиторов протещы не рекомендуется, только если не
проведена корректировка дозы розувастатина (см. разделы 4.2 и 4.5).
интеостипиальное заболевание легких
В исключительных случаях при приеме некоторых статинов, особенно при длительной
терапии, сообщалось о развитии интерстицимьного заболевания легких (см. раздел 4.8). К
симптомalм такого заболевания относятся диспноэ, непродуктивный кашель и ухудшение
общего состояния здоровья (утомляемость, потеря веса и лихорадка). Если есть подозрение,
ЧТО У ПаЦИента развивается иятерстициальное заболевание легких, терапию статинами следует
прекратить.
Сахарный диабет
Некоторые данЕые позволяют предполагать, что препараты класса статинов повышают
уровень глюкозы в крови и у некоторых пациентов, с высоким риском развития сахарного
диабета (СД), могут приводить к гипергликемии, уровень которой соотве,tqтtsует
формальному определению сахарного диабета. Этот риск, однако, перекрывается снижением
сосудистого риска при применении статинов, и потому оЕ не должен являться причиной для
прекращения терапии статинами. У пациентов группы риска (уровень глюкозы ватощак равен
5,6 - 6,9 мкмоль/л, ИМТ > 30 кг/м2, повышение триглицеридов, артериальная гипертензия)
слодует проводить клинический и биохимический мониторинг в соответствии с
национаJIьными руководствами,
В исследовании JUPITER обIцм частота развития сахарного диабета была равной 2,8 % в
группе розувастатина и 2,3 yо - в группе плацебо, преимущественно у пациентов с уровнем
глюкозы натощак, равным 5,6 - 6,9 ммоль/л.
Фибраты
Безопасность и эффективность совместного приема эзетимиба и фибратов не устzшовлены.
Если у пациента, принимающего препарат Роксера Плюс и фенофибрат, есть подозрение на
развитие холестаза, необходимо провести обследование желчного пузыря и прекратить
данную терапию (см. разделы 4.5 и 4.8).
Антикоагулянты
Если препарат Роксера Плюс добавляют к терапии варфарином, другим кумариЕовым
антикоаryлянтом или флryиндионом, необходим соответствующий мониторинг
международного нормализованного отяошения (МНО) (см. раздел 4.5).
тяжелые коrкны е нежелательн Dеакпии
При применеНии розувастатИна сообщалосЬ о тяжельIХ кожных нежелательньIх реакциях,
включм синдром Стивенса-!жонсона и роакцию на лекарствеlrные препараты с
эозинофилией и системнымИ симптомzlмИ (DRESS), которые могли бьпь опасными для жизни
или фата,rьными. При назначении препарата пациенты должны быть проинформированы о
признаках и симптомах тяжелых кожньж реакций и находиться под тщательным
наблюдением. При появлении признаков и симптомов, укtвывающих на данную реакцию,
прием препарата Роксера Плюс следует немедленно прекратить и рассмотреть альтернативное
лечение,
Если прИ приеме РоксеРа ПлюС у пациента рц}вилисЬ тяжелые реакции, такие как синдром
Стивенса-,ЩжоНсона илИ DRЕSS-синлрОм, нельзя больше когда-либо возобновлять прием
препарата,
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Препарат Роксера Плюс содержит лактозу. Пациентам с
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редкими наследственньIми
проблемами непереносимости гaUIактозы, полной лакгазной недостаточностью или
мальабсорбцией глюкозы-галактозы не следует принимать данный препарат,
Препарат Роксера Плюс содержит менее l ммоль натрия (23 мг) в таблетке, то есть
практически не содержит Еатрия.

4.5 Взаимодействие
взаимодействия

с другими лекдрственными препаратами и другие виды

Совместное пDименение пDоти показано
I-{uклоспорuн: Препарат Роксера Плюс противопоказан пациентам, получающим
сопутствуIощее лечение циклоспорином (см. раздел 4.3), Во время сопутствующей терапии
розувастатином и циклоспорином значения AUC розувастатина были в среднем в 7 раз выше
значений, наблюдавшихся у здоровых добровольцев (см. Таблицу 1). Одновременное введение
не оказ:шо влияния на концентрацию циклоспорина в плазме крови.
В исследовании, проводившемся у восьми пациентов, перенесших трансплантацию почки, с
клиренсом креатинина > 50 мл/мин при приеме постоянной дозы циклоспорина, однократньй
прием 10 мг эзетимиба приводил к повышению среднего значения AUC эзетимиба в З,4 раза
(от 2,3 ло 7,9 раз) по сравнению с AUC в здоровой популяции из другого исследования
(контроль), получавшей только эзетимиб (п: 17). В другом исследовании, в котором пациент
после трансплантации почки с тяжелой почечной нодостаточностью получал циклоспорин и
МНОГО других лекарственных препаратов, отмечали повышение общей экспозиции эзотимиба в
12 раз по сравнению с контрольньIми участниками, принимавшими только эзетимиб. В
двухэтапном перекрестном исследовании, проводившемся у двенадцати здоровых
добровольцев, ежедневный прием 20 мг эзетимиба в течение 8 дней + однократный прием l00
мг цикJIоспорина в день 7 приводил к повышению AUC циклоспорина, в ореднем, яа 15 %
(диапазон значениЙ: от снижения на 107о до повышения на 51%) по сравнению с однократным
ПРИеМОМ ТОЛько 100 мг циклоспорина. Контролируемых исследований влияния совместного
приема эзетимиба и циклоспорина на воздействие последнего у пациентов после
трансплантации почки но проводили.

совместное ппименение не Dекоменловано
ИНzuбumОРьt проmеаlьt: хотя точный механизм взаимодействия ноизвестен, сопутствующее
ПРИМеНеНИе ингибитора протеЕц}ы может привести к зпачительному увеличению экспозиции
РОЗУВаСТаТина (см. Таблицу 1). Например, в фармакокинетическом исследовании совместное
введение 10 мг розувастатина и комбинированного препарата, включающего два ингибитора
протеазы (атазанавир З00 мгфитонавир 100 мг), здоровым добровольцам ассоциироваJIось
с приблизительно трехкратным и семикратным увеличением показателей AUC и Сrа,.
РОЗУВаСтатина в равновесном состоянии соответственно, Вариапт совместного применеЕия
ро3увастатина и некоторых комбинаций ингибиторов протеазы может быть рассмотрен после
тщательной оценки возможЕости корректировки дозы розувастатина с учетом ожидаемого
увеличения экспозиции розувастатина (см. разделы 4.2, 4.4 ц 4.5, Таблича 1).
Инzuбumорьt mранспорmноео белка: розувастатин является субстратом для определенных
транспортных белков, включая транспортер печеночного захвата ОАТРlВ1 и эффлюксный
транспортер BCRP. Применение розувастатина одновременно с лекарственными средствами,
которые являются ингибиторами данньж транспортньж белков, может привести к увеличению
концентраций розувастатина в плzвм9 крови, а также повысить риск рaввития миопатии
(см. разделы 4.2,4,4 et,4,5, Таблица 1).
Фuбраmы: совместное применение розувастатина и гемфиброзила привело к 2-кратному
увеличению пок.lзателей Сmах и AUC розувастатина (см. раздел 4.4).
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Принимая во внимание данные отдельных исследований взаимо
взаимодействие с фенофибратом, значимое с фармакокинетической точки зрения,
не ожидается, одЕако может иметь место взаимодействие фармакодинамического характера,
Гемфиброзил, фенофибрат и другие фибраты увеличивают риск развития миопатии при
введении одновременно с ингибиторами ГМГJ(оА-релуктазы, вероятно, по причине того, что
они способяы провоцировать развитие миопатии в случае их применения в виде монотерапии.
.Щозировка препарата 40 мг/l0 мг противопоказана при сопутствующем применеЕии фибрата
(см. раздел 4.3 п 4.4).,Щанные пациенты также должны начинать лечение с дозы 5 мг.
У пациентов, получzlющих фенофибрат и эзетимиб, врачи должны знать о возможпом риске
холелитиаза и заболеваний желчного пузыря (см. разлелы 4.4 и 4.8).
При подозрении на холелитиаз у пациента, получающего эзетимиб и фенофибрат, показано
обследование желчного пузьryя и прекращение терапии (см. раздел 4.8).
Одновременное применение фенофибрата или гемфиброзила незначительЕо увеличивало
общую концентрацию эзетимиба (примерно в 1,5 и 1,7 раза соответственно). Совместное
применеЕие эзетимиба с другими фибратами не изучалось.
Фибраты могут повышать выведение холестерина с желчью, что приводит к холелитиазу. В
исследованиях на животньIх эзетимиб иногда повышал уровень холестерина в желчи
желчного пузьIря, но не у всех видов (см. раздел 5.3). Не исключен литогенный риск,
связанный с терапевтическим применением эзетимиба.
Фузudовая кuслоmаi исследования взаимодействия розувастатина и фузидовой кислоты Ее
проводились. Риск развития миопатии, включtul рабдомиолиз, может бьlть повышен в случае
применения системной фузидовой кислоты одновременно со статинчlми. Механизм данного
взаимодействия (фармакодинамический, фармакокинетический либо сочетание двух) по-
прежнему Ееизвестен. Сообщалось о сJryчаях развития рабдомиолиза (включая несколько
случаев со смертельньIм исходом) у пациентов, получающих данную комбинацию.
В случае если необходимо лечение системной фузидовой кислотой, терапию розувастатином
следует прекратить на весь период лечения фузидовой кислотой. Также см. раздел 4.4.

!ругие взаимодействия
Анпацudьt,, одновременное применение розувастатина и антацидной суспензии, содержащей
аJтюминия гидроксид и магния гидроксид, привело к снижеяию концентрации розувастатина
в плщме крови приблизительно на 50Yо. .Щанный эффекг был нивелирован при введении
антацида спустя 2 часа после введения розувастатина. Клиническая значимость данного вида
взаимодействия не изучалась.
Одновременный прием антацида снижаlI скорость всасывания эзетимиба, но не влиял на
биодоступность эзетимиба. Это снижение скорости абсорбции не считается клинически
значимым.
Анmuкоаzулянmьr., одtlовременное примеЕение эзетимиба (10 мг один раз в день) це оказало
значительfiого влияЕия на биодосryпность варфарина и протромбиновое время в
исследовании с участием двенадцати здоровьrх взрослых мужчин, Тем не менее, были
сообщения в пострегистрационном периоде об увеличении международного
нормализованного отношения (МНО) у пациентов, которым добавляли эзетимиб к варфарину
или флуиндиону. Если эзетимиб добавляется к варфарину, другому антикоаryлянту кумарина
или фrryиндиону, необходимо соответствующим образом контролировать МНО (см. раздел
4.4).

Как и в случае с другими ингибиторами ГМГ-КоА-релуктазы, начало лечения или повышение
дозы розувастатина у пационтов, принимающих одновременно антагонисты витамина К
(например, варфарин или другой кумариновьй антикоаryлянт), можот привести к увеличению
международного нормализованного отношенкя (МНО). Прекращение приема розувастатина
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или его снижение может привести к снижению Мно.
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Эрumромuцuн: совместное применение розувастатина и эритромицина привело к снижению
AUC розувастатина на 20Yо и к снижению Cmаx роз}вастатина на 30Оlо. !анное взаимодеЙствие
может бьlть обусловлено усилением перистальтики кишечникq которое вызвано введеяием
эритромицина.
Ферменmьt семейспва цumохрома Р450: результаты исследовав:ий iп vitro и iп yivo

свидетельствуют о том, что розувастатин не является ни ингибитором, ни индуктором
изоферментов семейства цитохрома Р450. Кроме того, розувастатин является слабым
субстратом для данных изоферментов. Таким образом, лекарственное взаимодействие,
вызванное метаболизмом, опосредованным цитохромом Р450, не ожидаsтся, Какое-либо
кJIинически значимое взаимодействие между розувастатином и фrryконазолом (ингибитор
изоферментов CYP2C9 и CYP3A4) или кетоконазолом (ингибитор изоферментов СYР2Аб и

CYP3A4) не набrподалось.
В доклинических исследованиях было показаIlо, .по эзетимиб не индуцирует ферменты
цитохрома Р45О, метаболизирующие лекарственные средства. Не отмечали клинически
значимых фармакокинетических взаимодействий между эзотимибом и лекарственными
средствами, метаболизируемыми цитохромами Р450: |A2,2D6, 2С8, 2С9 и 3А4 или N-
ацетилтрансферазой.
Холесmuрамuн: одновременное применение холестирамина уменьшало среднюю площадь под

фармакокинетической кривой (AUC) суммы эзетимиба и его глюкуронида приблизительно на
55%. Это взаимодействие может препятствовать последовательному снижению холестерина
липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) при добавлении эзетимиба к терапии
холестирамином (см. раздел 4.2).

luzoKcuH: согласно данным отдельных исследований взаимодействия, какое-либо клинически
значимое взаимодействие с дигоксином не ожидается.
Пероральные конmрацепmuвьt/zормонозамеспumельная mерапuя (ЗГТ): совместное
применение розувастатина и перорального контрацептива привело к увеличению показателя
AUC этинилэстрадиола и норгестрела на 26Yо 1,1 340й соответственно. Подобное увеличение
уровней в плазме следует учитывать при полборе дозы перор:lльного контрацептива.
Отсутствуют какие-либо фармакокинетические данные в отношении субъектов, одповременно
получающих розувастатин и ЗГТ, в связи с чем ана,тогичный эффект не может быть исключен.
Тем не менее, даннм комбиншIия широко использовалась у женщин в рамках клиЕических
исследований и характ9ризова:tась хорошей переносимостью,
ВзаuмоOейсmвuе, прu копором mребуеtпся коррекmuровка dозьt розувасmаmuна (см. mакэtсе
Таблuцу 1): В случаях, когда необходимо введение розувастатина одновременно с другими
лекарственными средствами, которые обуславливают увеличение экспозиции розувастатина,
следует скорректировать дозу розувастатина. Лечение цачинают с дозы 5 мг розувастатина
один раз в сутки, если ожидается увеличение экспозиции (AUC) приблизительЕо в 2 раза нлп
больше. Максимыtьную суточную дозу розувастатина следует скорректировать таким
образом, чтобы оя<идаемый уровень экспозиции розувастатина не превысил уровень
экспозиции, который наблюдается при применении суточной дозы 40 мг розувастатина,
вводимого без взаимодействующих лекарственных средств: например, доза 20 мг
розувастатина совместно с гемфиброзилом (1,9-кратное увеличение) и доза l0 мг
розувастатина совместно с комбинацией атазанавир/ритонавир (3,1-кратное увеличение),
Тuкаzрелор: Тикагрелор может влиять на почечную экскрецию розувастатина, увеличивм
риск накопления розувастатина. Хотя точный механизм неизвестен, в некоторьrх случаях
одновременное применение тикагрелора и розувастатина приводило к снижению функции
почек, повышению уровня КФК и рабдомиолизу.
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Если наблюдается увеличение AUC розувастатина менее чем в 2 раза, начальную дозу
снижать не нужно, но следует соблюдать осторожность при увеличении дозы розувастатина
выше 20 мг.

льтатам клинических исследований
2-краmное uлu более чем 2-краmное увелuченuе ДUС розувасmапuна
Схема дозирования взаимодействующего
препарата

Схема дозирования
розувастатина

изменение значения
AUC' розувастатина

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

дней

10 мг, разовая доза 7,4-кратное ]

l0 мг OD, 10 дней 7,1-кратное |

5 мг, разовая доза 5,2 -кратное tДаролутамид 600 мг BID, 5 дней
3,8 -кратное ТРегорафениб 160 мг, OD, 14 дней 5 мг, разовая доза

l0 мг, разовая доза 3,l-KpaTHoe IАтазанавир 300 мгфитонавир 100 мг OD,
8 дней

10 мг, разовм доза 2,9-кратное ]Роксадустат 200 мг QOD
l0 мг, разовая доза 2,7-кратное ]Велпатасвир 100 мг OD
5 мг, разовм доза 2,6 -кратное JОмбитасвир 25 мг/паритапревир 150

мгРитонавир 100 мг ОD/дазабувир 400
мг BID, 14 дней

Неприменимо 2,5-кратное JТерифлуномил
10 мг, разовая доза 2,3-кратное ]Гразопревир 200 мг/эльбасвир

OD, l 1 дней
50 мг

2,2-кратное ]Глекапревир 400 мг/пибрентасвир 120 мг
OD, 7 дней

5 мг OD, 7 дней

Лопинавир 400 мг/ритонавир 100 мг BID,
l7 дней

20 мг OD, 7 дней 2,1-кратное '[

Капматиниб 400 мг BID 10 мг, разовая доза 2,t-KpaTHoe I
2-кратное JКлопидогрел 300 мг нагрузочнiц доза,

затем 75 мг спустя 24 ч
20 мг, разовм доза

10 мг, разовая доза 2,0-кратное ]Тафамидис 61 мг BID в l -й и 2-й дъlрl,
затем OD в 3-й и 9-й дни
Фостаматиниб 100 мг два раза в день 20 мг, разовм доза

10 мг, разовая доза 1,9-кратное ]

Менее чем 2-краmное _увелuченuе ДUС розуваспаmuна
80 мг, разовм доза 1,9-кратное 1Гемфиброзил 600 мг BID, 7 дней

Элтромбопаг 75 мг OD, 5 дней 10 мг, разовм доза 1,6-кратное 1
1,5-кратное }.Щарунавир б00 мг/ритонавир 100 мг BID,

7 дней
10 мг OD, 7 дней

1,4-кратное '[Типранавир 500 мг/ритонавир 200 мг
BID, 1l дней
Дронедарон 400 мг BID Не применимо 1 ,4-кратное 1
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Таблица 1. Влияние совместно назначаемых лекарственньж средств на экспозициIо

розувастатина (AUC; в порядке уменьшения величины) согласно опубликованным
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2,0-кратное |

Фебуксостат l20 мг OD

10 мг, разовая доза
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',щанные, указанные в виде х-кратного изменения, отрокают простое соотношение между
совместным применением препаратов и монотерапией розувастатином. .Щанные, указанные в виде

процентного (О/о) изменения, отрокают процентную ра:}ницу по сравнению с монотерапией

розувастатином,
Увеличение обозначается как "|", отсугствие изменения обозначается как '|э", снижение

обозначается как "J".
"Было проведено несколько исследований взаимодействия с использованием различныХ ДОЗ

розувастатина; в таблице указан наиболее значимый показатель.
OD = один раз в сутки; BID = два раза в с}тки; TID = три ра:}а в сутки; QID = четыре pl!зa в с}тки

Следующие лекарственные препаратьI/комбинации не оказали клинически значимого вЛИЯНИЯ

на AUC розувастатина при одновременном применении; Алеглитазар 0,3 мг при приеме 7

дней; Фенофибрат 67 мг 7 дней 3 ра:}а в сужи; Фlryконазол 200 мг, прием внутрь 11 дней;
Фосампренавир 700 мг/ритонавир l00 мг 8 дней BID; Кетоконазол 200 мг 7 дней два раза в

день; Рифампицин 450 мг, прием внуlрь 7 дней; Силимарин 140 мг 5 дней 3 раза в сутки.

П е duаmр uч е с кая попуllяцuя
Исследования взаимодействия проводились только на взросльж. Степень взаимОДеЙСТВИЯ В

педиатрической популяции не известпа.

4.6 Фертильность, беременпость и лактация

Препараm Роксера Плюс проmuвопокл,ан прu беременносmu u zруdном вскармлuванuu (см.

разdел 4.3)

Беременность
Женщины, способные к деторождению, должны использовать надлежащие методы
контрацепции.
Поскольку холестерин и другие продукгы биосинтеза холестерина необходимы для рaввития
плода, потенциальный риск, связанный с ингибированием ГМГ-КоА-редуктазы, является

более значительньIм, чем польза подобного лечения во время беременности. В исследоваНИЯХ

на животных был получен ограниченный объем даввых, свидетельствующих о

репродуктивной токсичности (см. раздел 5.3). В случае, если во время применения даЕного
препарата пациентка забеременела, лечеЕие следует немедленно прекратить.
Нет клинических данных о применении эзетимиба во время беременности. Исследования на
животных монотерапии эзетимибаом не покlвlци никаких докaвательств прямого или

косвенного вредного воздействия на беременность, эмбриональное рк}витие, роды или
постнатальное р,ввитие (см. Разлел 5.3).
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1,4-кратное 1**Итраконазол 200 мг OD, 5 дней l0 мг, разовая доза
1,2-кратное 1**Эзетимиб 10 мг OD, 14 дней 10 мг OD, 14 дней

С нuэtсе l tue Д UC ро зувас паlпuн а
20% l80 мг, разовая дозаЭритромицин 500 мг QID, 7 дней

20 мг, разовая доза 41% !Байкалин 50 мг TID, 14 дней
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Гоудное вскармливаFие
Препарат Роксера Плюс противопоказан в период лактации. Ограниченные даЕные из

опубликованных отчетов указывают на то, что розувастатин присутствует в молоке человека.
Розувастатин выделяется с грудным молоком у крыс. Вследствие механизма действия
розувастатина существует потенциа.пьный риск побочньrх реакций у детей, нaходящихСя На

грудном вскармлевании.
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Фертильность
Отсутствуют данные клинических исследований о влиянии эзетимиба на репродукТиВнУЮ

функцию у человека. Эзетимиб не влияет на репродуктивную функчию у самцов и саМОК

крыс, розувастатин в высоких дозах покавЕш тестикулярную токсичность у обезьян и СОбаК

(см. разлел 5.3).

4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и рабОтаТЬ С

механизмами

исследования влияния розувастатина на способность к вождению транспортных средств и

управлению механизмами не проводились. Тем не менее при вождении цанспортных средств

или управлении механизмами следует учитывать, что во время лечения может возникать

головокружение.

4.8 Неrrселательныереакции

Очень частые (>1/10);

частые (>1/100 ло <1/10);

нечастые (>1/l 000 ло <l/100);

редкие (>1/10 000 до <1/1 000);
очень редкие (<1/10 000);
частота неизвестна (не может быть оценена по доступным данньтм)

а. обший поофиль безопасности
нежелательные реакции, отмечаемые при приеме розувастатина, обьтчно являются

преходящими и легкой степени тяжести. В контролируемых клинических исследованиях

частота отмены розувастатина из-за нежелательных реакций составила менее 4 о/о.

профиль нежелательных реакций розувастатина базируется на данных клинических
исследований И широком пострегистрационном опыте применения. Нежелательные реакции
на эзетимиб наблюдались у пациентов, получавших эзетимиб (N = 2396) чаЩе, чеМ В ГРУППе

плацебО (N: l159), илИ у пациентов, получавших эзетимиб одновременно со статином (N =

ll308), и чаще, чем при монотерапии статинами (N = 9361).Нежелательные реакции на

эзетимиб в пострегистрационном периоде были получены из отчетов, в которых эзетимиб

принимался отдельЕо или совместно со статинами.
б, Сводная таблица нежелательнцх реацций
таблица 2. Нежелательные реакции, 0снованные на данных клинических исследований и

полученные в пострегистрационном периоде:

Нарушения со стороны
иммунной системы

Классификация
MedDRA по системам
организма

нежелательные явления
Частота

Эзетимиб Розувастатин

Нарушения со стороны
крови и лимфатической
системы

Тромбоuитопения (см. разлел 4.4) Частота
неизвестна

Редко

Реакции повышенной
чувствительности, вкJIючая
ангионевротический отек

Редко
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Реакции повышенной
чувствительности, вкJIючая сыпь,
крапивницу и анафилактические

реакции

Частота
неизвестна

Нарушения со стороны
эндокринной системы

Сахарный диабетl Часто

Нарушения со стороны
обмена веществ и
питания

снижение аппетита Нечасто

Нарушения со стороны
психики

.Щепрессия Частота
неизвестна

Частота
неизвестна

Нарушения стороны со
нервной системы

головная боль Часто Часто
Головокружение Частота

неизвестна
Часто

Полинейропатия Очень редко
Потеря памяти очень редко
Периферическая нейропатия Частота

неизвестна
Нарушения сна (включая бессонницу и
ночные кошмары)

Частота
неизвестна

Парестезия Нечасто
Миастения гравис Частота

неизвестна
Нарушения со стороны
оDгана зрения

глазная миастения Частота
неизвестна

Нарушения со стороны
сосудов

Приливы, гипертензия Нечасто

Нарушения со стороны
дыхательной системы,
органов грулной кпетки
и средостения

Кашель Нечасто Частота
неизвестна

Одышка Частота
неизвестна

Частота
неизвестна

Нарушения со стороны
органа сл}ха и лабиринта

Вертиго Редко
Звон в ушах

Нарушения со стороны
желудочно-кишечного
тракта

Запор Частота
неизвестна

Часто

Тошнота Нечасто Часто
Боль в животе Часто Часто
Панкреатит Частота

неизвестна
Редко

,Щиарея Часто Частота
неизвестна

Сухость во рту Нечасто
Гастрит Нечасто
Метеоризм Часто

,Щиспепсия, гастоэзофагиальный
рефлюкс

Нечасто

Повышение печеночных трансамин€lз Редко
Желтуха Очень редко
Гепатит Частота

неизвестна
Очень редко

Холестаз Частота
неизвестна

нд рБ
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Нарушения со стороны
печени и
желчевыводящих пугей
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Холецистит Частота

неизвестна

Реакции со стороны
кожи и подкожньж
тканей

Зуд Нечасто Нечасто
Сыпь Нечасто Нечасто
Крапивница Нечасто Нечасто

Синдром Стивенса-,Щжонсона Частота
неизвестна

Мультиформная эритема Частота
неизвестна

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

Частота
неизвестна

Нарушения со стороны
скелетно-мышечной и
соединительной ткани

Миалгия Часто Часто
Миопатия (включая миозит) Частота

неизвестна
Редко

Рабдомиолиз Частота
неизвестна

Редко

Атра.пгия Нечасто Очень редко

Иммуноопосредованная
некротизирующая миопатия

Частота
неизвестна

Нарушения со стороны сухожилий,
иногда осложненные р:врывом

Частота
неизвестна

Боль в спине Нечасто

мышечная слабость Нечасто

Боль в конечностях Нечасто

Ivlышечные спасзмы, боль в шее Нечасто
Волчаночный синдром Редко
Разрыв мышцы Редко

Нарушения со стороны
почек и мочевыводящих
пугей

Гематурия Очень редко

Нарушения со стороны
половых органов и
молочной железы

гинекомастия Очень редко

Общие нарушения и
нарушения в месте
введения препарата

Астения Нечасто Часто
отек Частота

неизвестна
Периферический отек Нечасто
усталость Часто
Боль в груди, боль Нечасто

Результаты Повышение АЛТ и/или АСТ Часто
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| Частота зависит от наличия или отс)лствия факторов риска (уровень глюкозы в крови натощак } 5,6

ммоль/л, ИМТ > З0 кг/м2, повышенный уровень триглицеридов, гипертензия в анамнезе).

опuсанuе вьtборочных неэrе лаmельньtх ое акl,tuй
Влuянuе на почкu: Протеинурия, вьивленнzш с помощыо тест-полоски и имеющая, главным
обрезом, канальцевое происхождение, наблюдалась у пациентов, поJryчавших лечение

розувастатином. Изменение содержания белка в моче от отсутствия или наJIичия следов до
значения ++ и выше набJIюдалось у <1% пациентов в определенный момент лечения с

помощью дозы 10 мг и 20 мг, а также приблизительно у 3О% пациентов, получавших лечение с

помощью дозы 40 мг. Незначительное увеличение частоты сJryчаев изменения данного
показателя от отсутствия или наJIичия следов до значения * наблюдалось при применении
дозы 20 мг. В большинстве случаев степень выраженности протеинурии снижается либо
протеинурия исчезает спонтанно при продолжении терапии. На основании анаJIиза даннЫХ ИЗ

клипических исследований и данных постегистрационного применения, имеющихся к
настоящему времеЕи, не выявлена какм-либо причинно-следственная связь между
прот9инурией и острым или прогрессирующим заболеванием почек.
Гематурия наблюдаJIась у пациентов, поJryчавших лечение розувастатином; данные
клинических исследований свидетельствуют о том, что частота ее ре}вития являетСЯ НИЗКОЙ.

Влuянuе на скелепную мускулаmуру: Сообща-пось о ре}витии воздействия на скелетную
мускулатуру (например, в виде таких явлений, как миалгия, миопатия (включая миозит) и, В

редких случмх, рабдомиолиз) с или без острой почечной недостаточности у пациентов,
получавших лечение всеми дозЕlми розувастатина, особенно при использовании доз >20 мг.

.Щозозависимое увеличение уровней креатинкиназы (КК) наблюлалось у пациентов,
получавших лечеЕие розувастатином; больщинство случаев имело легкую степень
выраженности, а также носило бессимптомный и временный характер. В сrryчае если уровни
креатинкиназы являются повышеЕными (> 5-кратного ВПН), лечение следует прекратить (см.

разлел 4.4).
Влuянuе на печень: Как и в случае других ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, дозозависимое
увеличение уровня трансаминаз наблюдалось у небольшого количества пациентов,
получавших лечение розувастатином; большинство случаев имело легкую степень
выраженности, а также носило бессимптомный и времевный характер.

Сообщалось о случаJlх развития нижеуказанных нежелательньrх явлений при применении
некоторых статинов:
- Нарушение половой функции.- Единичяые сJryчаи интерстициального заболевания легких, особенно при длительноЙ
терапии (см. разлел 4.4)
Частота предоставления сообщений о рабдомиолизе, сёрьезных явлениях со стороны почек и
серьезных явлениях со стороны печени (главньтм образом, повышенный уровеЕь печенОчЕЬrХ
трансаминаз) является более высокой в случае приема дозы 40 мг.
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Как и в случае других ингибиторов ГМГ-КоА-релуктазы, частота рrввития нежелательньж
лекарственных реакций, как правило, явJUIется дозозависимой.
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Лабораторные показртели
в контролируемых клинических исследованиях монотерапии частота клинически значимого

повышения трансаминаз сыворотки (АЛТ и/или АСТ > 3 ВГН) была сходной в группах

эзетимиба (0,5 %) и плацебо (0,3 %). В исследованиях комбинации препаратов частота

повышения составила |,З % у пациентов, принимавших эзетимиб + статин, tl 0,4 % у
пациентов, принимавших только статин. Эти эпизоды повышения обычно бьтли

бессимптомными, не были ассоциированы с холеста}ом, и значепия трансаминаз

возвращались к исходному уровню после прекращения лечения uли на фоне
продолжающегося лечения (см. разлел 4.4).

В клипическиХ исследованиях с эзетимибом повышение кФк > 10 ВГН отмечалось у 4 из

16,74 (о,,2 О%) пациентов, принимавшиХ только эзетимиб, у 1 из 786 (0,1 0й) пациентов,

принимавших плацебо, у 1 из 917 пациевтов (0,1 %), принимавших эзетимиб * статин, и у 4

из 929 пациенТов (0,4 %), принимавшиХ только статин. По сравнению с соответствующей

контрольной группой (плацебо или монотерапия статином) прием эзетимиба не был

ассоциироваН с повыIцениеМ частоты миопатии или рабдомиолиза (см. раздел 4.4).

ическая поп
в рамках 52-недельноrо клинического исследования увеличение уровня креатинкиназы до >

10]кратного Вгн и мышечные симптомы после физической нагрузки или повышенной

физическоЙ активностИ наблюдалисЬ чаще у детеЙ и подростков, нежели у взросльтх (см.

iазлел 4.4), В остальноМ профилЬ безопасности розувастатина у детей и подростков бьrп

аналогичен профилю безопасности у взрослых.
в исследовании с участием детей в возрасте 6-10 лет с наследственной гетерозиготной или

ненаследственной гиперхолестеринемией (п=248) наблюда.пось повышение ДСТ и/или ДЛТ (>

з_х вгн) у 1,| % пчцйе"rоu (1 пациепт), получавших эзетимиб и у 0 о/о в группе плацебо.

Повышения кФк (: 10-кратного ВГН) не наблюдulлось. Случаи миопатии не были

зарегистрированы.

4,9 Передозировка

в случае передозировки следует проводить симптоматическую и поддерживающую терапию.

Розувасmаmuн
Следует мониТорироватЬ функчиЮ печени И уровенЬ КФК. Польза гемодиализа маловероятна.

Эзеmuмuб
в клинических исследованиях прием эзетимиба в дозе 50 мг/сут 15 здоровьпrли участниками в

течение до 14 дней или в дозе 40 мг/сут 18 пациентами с первичноЙ гиперхолестериЕеМИеЙ В

течение до 56 дней обычно переносился хорошо. У животных не отмечали токсичности после

однократногО приема BIryTpb эзетимиба (5000 мг/кг у крыс и мышей и 3000 мг/кг у собак).

сообщалось о нескольких случaulх передозировки эзетимиба: они обьшно не были

ассоциированы с развитием ЕежелательньIх реакций. Сообщенные нежелательные реакции яе

были серьезными.
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Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях
важно сообщать о подозреваемьтх яежелатеJlьвьD( реакциях после регистрации
лекарствеЕfiого препарата с цолью обеспечения непрорывного мониториЕга_ соотношония
(польза-рискD лекарственного препарата, Просим медицинских работников сообщать о любых

поДозреваемьrхнежелателЬЕыхреакцияхлекарстВенногопрепаратачерезнациональные
системы сообщения о нежелательньlх реакциях.
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5.1 Фармакодинамическиесвойства
Фармакоmерапевmlrческая еwппа: гuполипидемическне препараты, ивгибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы в комбинации с другими гиполипидемическими средствalми.

Kod АТХ Сl0ВА06,

розчвастатин

механuзм dейсmвuя
Розувастатин является селективным и конкурентяым ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы,
скорость-лимитирующего фермента, который преобразует 3-гидрокси-3-метилгJryтарил
кофермент А в мева.понат, прекурсор холестерина. Основным местом действия розувастатина
является печень, являющаяся органом-мишенью для снижения уровня холестерина.
Розувастатин повышает количество печеночltых рецепторов ЛПНП на поверхЕости клетки,

усиливая поглощение и катаболизм ЛПНП, и подавляет печеночный синтез ЛПОНП, тем
самым сЕижая общее число частиц ЛПОНП и ЛПВП.

Ф арм а ко d uH ал,,tuч е с ко е d е йс mв ue
Розувастатин снижаЕт повышенный ЛПВП-холестерин, общий холестерин и триглицериды и
повышает ЛПВП-холестерин. Он также снижает уровень аполипопротеина В (АпоВ),
холестерина не-ЛПВП fiC не-ЛПВП), холестерина ЛПОНП ёС ЛПОНП), триглицеридов
ЛПОНП (ТГ ЛПОНП) и увеличивает уровонь аполипопротоина А1 (АпоА-I) (см. Табличу 3),

Кроме того, розувастатин снижает соотношение ХС ЛПНПЖС ЛПВП, общий ХСДС ЛПВП и
ХС не-ЛПВIУХс ЛпВп, а также АпоВ/АпоА-I.

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

Терапевтический эффект достигается в течение одной недели после нач.rла лечения, при этом
907о максимальноЙ величины отклика наблюдается через 2 недели, Как правило,
максимальный эффект достигается спустя 4 недели и в дальнейшем поддерживается.

.Щоза N АпоВ АпоА-Iхс
лпнп

обший
хс

хс
лпвп

тг не-хс
лпвп

Плацебо 13 _3 0-1 J -1
5 17 -45 -33 _з5 4
10 17 - ý,) -36 _10 _48 -42 4
20 1,| -55 _40 8 -2з _51 -46 5

40 18 -6з -46 10 -28 _60 _54 0
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5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕСВОЙСТВА

Клuнuче с кая эффе кmuвно спь u б е зопасно сmь
Розувастатин эффективен у взросльD( субъектов с гиперхолестеринемией, в сопровождении
гипертриглицеридемии или без таковой, независимо от расы, пола или возраста, а также
в особых группах пациентов (например, страдающих сахарцым диабетом) или у пациентов
с семейной гиперхолестеринемией.
Согласно объединенньпц данным из исследований фазы III, розувастатин продемонстрировал
эффективность при лечении большинства пациентов с гиперхолестеринемией типа IIа и IIЬ
(среднее исходЕое значение ХС ЛПНП составляло приблизительно 4,8 ммоль/л) вплоть
до достижения общепризяанных целевьц уровней, рекомендованньж Европейским обществом

29.09,2025
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РеспФлики Велsрусь16
лечение с помощью дозы l0 мг, достигли целевых значений ЕА , установленных в отношении
уровIrя ХС ЛПНП (< 3 ммоль/л).
В рамках крупного исследования 435 пациентов с гетерозиготной семейной
гиперхолестеринемией получали розувастатин в дозе от 20 мг до 80 мг по схеме
принудительного подбора дозы. В случае всех доз было продемонстрировано благоприятное
влияние на липидные параметры и на целевые показатели, предусмотренные стратегией
(treatment to target> (корроктировка лечеЕия по мере нообходимости для достижения
поставленной терапевтической цели). После увеличения суточной дозы до 40 мг (l2 недель
лечения) уровень ХС ЛПНП снизился на 5ЗYо. 33О% пациентов достигли целевого уровЕя
ХС ЛПНП, рекомевдованного EAS (< 3 ммоль/л).
В открьпом исследовании с принудительньп.r подбором дозы проводилась оценка отклика
42 пациентов с гомозиготной семейной гиперхолестерипемией на терапию розувастатином
в дозе 20-40 мг. Среднео снижение уровня ХС ЛПНП в пределах общей популяции пациентов
составило 227о.

Эзетимиб

Фармакоduн а]чfuческое dейсmвuе
БЫЛ ПРОведен ряд докJIинических исследований по определению избирательности действия
эзетимиба на подавление всасывания холестерина. Эзетимиб подавлял всасывание [14с]-
холестерина и не окtвывал влияпия на всасывание триглицеридов, жирных кислот, желчных
кислот, прогестерона, этинилэстращюла и жирорастворимых витаминов А и D.
Эпидемиологические исследования позволили установить, что сердечно-сосудистые
заболеваемость и смертность прямо коррелируют с уровнями общего холестерина и ЛПНП и
обратно коррелируют с уровнем ЛПВП.
Прием эзетимиба со статином эффекгивно снижает риск сердечно-сосудистых событий у
пациентов с ишемической болезнью серлча и ОКС.

Клuнuч еская эddlекmuвносm ь u безопасноспь
В контролируемых клинических исследованиях эзетимиб в виде монотерапии или при
совместном применении со статинами зпачительно снижм уровень общего холестерина,
ЛПНП, аполипопротеиЕ В (Аро В) и триглицериды (ТГ) и повышЕlл уровень ЛПВП у
пациентов с гиперхолостеринемией.
П ервuч н ая zuперхоле сm ерuн е мuя
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мехапuзм dейсmвuя
Эзетимиб это представитель нового класса гиполипидемических соединений, избирательно
подавляющий всасывание холестерина и родственньтх ему растительных стеролов в
кишечнике. Эзетимиб активен при приеме внутрь, и его механизм действия отличается от
такового у других классов соединений, снижаюlцих уровни холестерина (например, статины,
секвестранты желчных кислот [смолы], производные фиброевой кислоты и растительные
станолы). Молекулярной мишенью эзетимиба яаляется транспортер стеролов, белок, сходный
с белком Наймана-Пика типа С l (NPClLl Niemann-Pick Cl-Like 1), ответственный за захват
холестерияа и фитостеролов в кишечнике.
Эзетимиб лок:l,лизуется в щеточной каемке эпителия топкой кищки и подавляет там
всасывание холестерица, что снижает поступление холестерина из кишечника в печень, В то
же время статины умеЕьшают сиптез холестерина в печени: в совокупности эти рaвные
механизмы действия дополняют друг друга в снижении уровней холестерина. В 2-х недельном
клиническом исследовании, проводившемся у 18 пациентов с гиперхолестеринемией,
эзетимиб уменьшаJI всасывание холестерина в кишечнике flа 54 Уо по сравнению с плацебо,
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В двойном слепом плацебо-контролируемом 8-недельном исследовании пациентов с
гиперхолестеринемией, которые уже получаJIи монотерапию статинtlми, но не достигли
целевого уровня ЛПНП (от 2,6 ло 4,1 ммоль/л [от 100 до 160 мг/дл], в зависимости от
исходных характеристик) были рандомизированы длJI получения либо эзотимиба 10 мг, либо
плацебо в дополнение к продолжаюlцейся терапии статинаNIи.
Среди пациентов, получавших статины, не достигших целевого уровня ЛПНП от исходного

уровня (- 820lо), значительно больше пациентов, дополнительно принимавших эзетимиб,
достигли целевого значения ЛПНП в конечной точке исследования по сравнению с
пациентами, дополЕительно принимавшими плацебо, 72% Tl |9оА соответственно,
Соответствующее снижение уровня ЛПНП значительяо р!ч}личается (25% u 4% для эзетимиба
и плацебо, соответственно). Кроме того, эзетимиб, добавленный к продолжающейся терапии
статияами, значительно снизил общий холестерин, Аро В, ТГ и повысил уровень ЛПВП по
сравнению с плацебо. Эзетимиб или плацебо, добавленные к терапии статинами, снижали
средниЙ уровень С-реактивного белка на |0О/о лцлtl OОZ от исходного уровня соответственно.
В двух двойньrх слепых рандомизированньIх плацебо-контролируемых 12-недельных
исследованиях с участием 1719 пациентов с первичпой гиперхолестеринемией эзетимиб в дозе
l0 мг значительно снизил общий холестерин (13%), ЛПНС (19%), Аро В (l4%), а также ТГ
(8%) и повысил уровень ЛПВП (3%) по сравнению с плацебо. Кроме того, эзетимиб не влиял
на плазменные коЕцентрации х(ирорастворимых витаминов А, D и Е, не влиял на
протромбиновое время и, как и другие гиполипидемические агенты, не влиял на выработку
стероидньц гормонов коры надпочечников.

клuнuческая эthфек носmь u безопасносmь
В 6-недельном рандомизированном, двойном слепом клиническом исследовании в
параллельных группах оцеЕивaши безопасность и эффективность эзетимиба (l0 мг),
добавленного к терапии постоянной дозой розувастатиЕа, в сравнении с повышением дозы
розувастатина (с 10 мг до 20 мг или с 5 мг до 10 мг) (п = 440). объелиненные даЕвые
показывают, что добавление эзетимиба к терапии 5 мг или l0 мг розувастатина снижмо
уровень холестерина ЛПНП на 2| %, В противоположность этому, повышение дозы
розувастатина с 10 мг до 20 мг приводило к снижепию холестерина ЛПНП на 5,7 7о фазличие
между групп.rми равно 15,2 %, р < 0,001). При индивидуальном анализе было показано, что
эзетимиб + розувастатин 5 мг более значительно снижrши уровень холестерина ЛПНП по
сравнению с приемом 10 мг розувастатина (различие на 12,3 %, р < 0,001), а эзетимиб *
розувастатин l0 мг более значительно снижали уровень холестерина ЛПНП по сравнению с
приемом 20 мг розувастатина (различие на 17 ,5 Yо, р < 0,001).
Было проведено 6-недельное рапдомизированное исследование для изучения эффективпости и
безопасности монотерапии розувастатином 40 мг или в комбинации с эзетимибом 10 мг у
пациеЕтов с высоким риском ишемической болезни серлuа (п = 469). Значительно больше
ПаЦИеНтОв, получавших розувастатин/эзетимиб, чем в группе только розувастатина, достигли
целевого уровня ЛПНП АТФ III (<l00 мг/дл, 94,0% против 79,|%,р <0,001) и необязательного
целевого уровня холестерина ЛПНП (<70 мг/дл) для пациентов с очень высоким риском
(79,6% против 35,0%, р <0,00l). Комбинация розувастатин/эзетимиб значительно снижапа
уровень ЛПНП, чем розувастатин (-б9,8% против -57,10%, р <0,001). ,Щругие компоненты
липидlлипопротеивового профиля также были значительно (р <0,001) улучшены при
примеяепии розувастатина./эзетимиба.

Пациенты кого возDаста
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Европейское агентство по лекарственным средствам отменило обязательство представить

результаты исследования препарата Роксера Плюс для лечения гиперхолестеринемии во всех
подгруппах пациентов детского возраста (информачию о применении препарата у детей см. в

разлеле 4.2).

5,2 Фармакокинетическиесвойства

розчвастатин
Абсорбцuя
Максимальнм концентрация розувастатина в плазме крови достигается спустя
приблизительно 5 часов после перорального применения. Дбсоrпотная биодоступность
составляет приблизительно 207о,

Распреdеленuе
Розувастатин в значительной степени зaD(ватывается печенью, которая является ОСНОВНЫМ

участком синтеза холестерина и клиренса ХС ЛПНП. Объем распределения розувастатина
составляет приблизительно 134 л. Приблизительно 90%о розувастатина СВЯЗаНО С беЛКаМИ

плазмы, главным образом с альбумином.
меmаболuзм
Розувастатип подвергается ограниченному метаболизму (приблизительно 107о). Исследования
метаболизма iп yitro с использованием гепатоцитов человека свидетельСТВУЮТ О ТОМ, ЧТО

розувастатин является непрофильньш субстратом для метаболизма фермептами системы

цитохрома р450. cYP2c9 являлся основным задействованпым изоферментом, при этом

изоферменты 2Сlr9, 3А4 ц 2Dб были вовлечены в меньщей степени. Главными
идентифицированньlми метаболитами являются N-десметил и лактон. Метаболит N-деСМеТИЛ

приблизительНо на 50% менее активен, чем розувастатиЕ, в то время как лактоноваrI форма
считается клинически неактивной. На долю розувастатина приходится более 90% активности
по ингибированию циркулирующей ГМГ-КоА-редуктазы.
вьtвеdенuе
ПриблизительнО 907о дОЗы розувастатина выводится в неизмененном виде с калом (включает

абсорбированное и неабсорбированное действующее вещество), а остальнм часть выдеЛЯеТСЯ

с мочой. Приблизительно 5%о Дозы препарата выводится в неизмененном виде с мочой.

Период полувыведения из плапмы составляет приблизительно 20 часов, Периол
полувыведения не увеличивается при использовании более вьlсоких доз. Среднее
геометрическое значение плщменного кJIиренса составляет приблизительно 50 л/ч

(коэффиuиент вариации составляет 21,1%). Как и в случае других ингибиторов ГМГ-КоА-
редуктазы, в захвате розувастатина печеЕью участвует мембранный транспортер ОАТР-С.
.Щаняый транспортный белок играет важную роль в выведении розувастатина печенью.
л uH ейн о с mь/н е лuн е йн ос m ь

Системнм экспозиция розувастатина увеличивается пропорционально дозе. При пРИМеНеНИИ

препарата несколько раз в сутки какие-либо изменения фармакокинетических параметроВ
не наблюдаются.

особьtе z bl паuuенmов
Возрасm u пол
Не наблюдалось какое-либо кJIинически значимое влияние возраста и пола на

фармакокинетику розувастатина у взросльD( субъектов. Фармакокинетика розувастатина у
детей и подростков с гетерозиготIIой семейной гиперхолестеркнемией была аналогичНа ИЛИ

ниже таковой у взрослых добровольцев (см. подзаголовок <Педиатрическая популяция>
ниже).
Раса
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Фармакокинетические исследования показали приблизительно 2-кратное увеличение медианы
AUC и Cmax среди субъектов монголоидной расы (японцы, китайцы, филиппинцы, вьетнамцы
и корейцы) по сравнению с субъектами европеоидной расы; у индийцев наблюдается

увеличение медианы AUC и Сr* приблизительно в 1,3 раза. На основании популяционного

фармакокинетического анaциза не были вьивлены какие-либо клинически значимые различия
в фармакокинетике между субъектами европеоидной расы и субъектами негроидной расы.
Hapyule t tue функцuu почек
В исследовании, в котором принимали участие субъекты с нарушением функции почек

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

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

плазме крови. У субъектов с нарушением функции почек тяжелой степени (клиренс
креатинина < 30 мrr/мин) концентрация розувастатина в плазме крови была в 3 раза выше, а

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

розувастатина в плазме крови в равновесном состоянии у гемодиализных субъектов были
приблизительно на 50% выше по сравнению со здоровыми добровольцами.
Hapyule Hue фун кцuu пе ч е Hu
В исследовапии, в котором принимали участие субъекты с нарушением функции печени

различной степени, не было продемонсlрировано какое-либо увеличение экспозиции

розувастатина у субъектов с оценкой 7 или ниже по шкtше Чайлда-Пью. Тем не менее, у двух
субъектов с оценками 8 и 9 по шкале Чайлда-Пью наблюдапось увеличение системного
воздействия не менее чем в 2 раза по сравнению с субъектами с более низкими оценками
по шкале Чайлда-Пью. Отсутствует какой-либо опыт примеяения препарата у пациентов
с оценкой более 9 по шкале Чайлда-Пью.
Ге н е muче скuе по лuмо р фuз Mbl
В фармакокинетике ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, включая розувастатин, участвуют
белки-транспортеры ОАТРlВ1 и BCRP. ,Щля пациентов с генетическими полиморфизмами
SLCO1B1 (ОАТРlВ1) и (или) ABCG2 (BCRP) существует риск повышgнной экспозиции

розувастатина, Индивидуальные полиморфизмы SLCO1B1 с.521СС и ABCG2 c.42lAA
ассоциируются с более высокой экспозицией розувастатиЕа (AUC) по сравнению с
генотипами SLCO1B 1 с.521ТТ или ABCG2 с.42|СС.,Щанное специфическое генотипирование
не является общепринятьтм в клинической практике, однако дJтя пациентов, у которьж
заведомо имеются данны9 конкретЕы9 типы полиморфизмов, рекомендуется назначать более
Еизкую суточную дозу розувастатина.
П е d u аtпрuч е с кая п о пуляцuя

.Щва фармакокинетических исследования розувастатина (в таблетках) у педиатрических
пациентов с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией в возрасте от 10 до 17 или от 6
до 17 лет (всего 214 пациентов) продемонстрировали, что экспозиция у педиатрических
пациентов сопоставима или ниже, чем у взрослых пациентов. Воздействие розувастатина было
предсказуемым в отношении дозы и времени в течение 2-летнего периода.
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Эзетимиб
Абсорбцuя
После перорального пр!rема эзетимиб быстро всасывается и в значительной степени
конъюгируется с образованием фармакологически активного фенольного глюкуронида
(эзетимиба глюкуронил). Средние максимаJIьные концентрации в плазме (C,n*) достигшотся в
течение 1-2 часов для эзетимиб-глюкуронида и от 4 до 12 часов для эзетимиба. Абсолютную
биодосryпность эзетимиба невозможно определить, поскольку соединение практически
нерастворимо в водвьtх средах, подходящих для инъекций.
Сопутствующий прием пищи (с высоким содержанием жиров или обезжиренной пищей) не
ВЛИЯЛ на перорaшьную биодоступность эзетимиба при приеме в виде таблеток эзетимиба по l0
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мг. Эзетимиб можно приЕимать с пищей или без нее.
Распреdеленuе

особьtе zруппьt пацuенmов
П е d uаmрuч е с к ая по пул яцuя
Фармакокинетика эзетимиба у детей > б лет и взросльIх одинакова. Фармакокипетические
данные у детей младше б лет отсутствуют. Клинический опыт у педиатрических пациентов и
пациеЕтов подросткового возраста включает пациентов с НоFН, НеFН или ситостеролемией.
поэtсuлые люdu
Концентрация общего эзетимиба в плщме прим9рно в 2 раза выше у пожильтх людей (2 65

лет), чем у молодых (от 18 ло 45 лет), Снижение уровня ЛПНП и профиль безопасности
сопоставимы между пожилыми и молодыми субъектами, получalвшими эзетимиб. Таким
образом, у пожилых людей нет необходимости в корректировке дозировки.
Нарушенuе функцuu печенu
После однократного приема эзетимиба в дозе 10 мг средняя AUC для общего эзетимиба

увеличилась примерно в 1,7 раза у пациентов с легким нарушением функции печени (5 или 6

баллов по шкме Чайлд-Пью) по сравнению со здоровыми субъектами. В 14-дневном
исследовании с применением нескольких лоз (l0 мг в день) у пациентов с умеренным
варушением функции почек (оценка по шкме Чайлд-Пью от 7 ло 9) средняя AUC для общего
эзетимиба была увеличена примерно в 4 раза в день 1 и день 14 по сравнению со здоровыми
субъектами. ,Щля пациеятов с нарушением функции печепи легкой степени коррекции дозы не
требуется. Из-за неизвестных эффектов повышенной экспозиции эзетимиба у пациентов с

умеренным или тяжелым (оценка по шкале Чайлд-Пью> 9) нарушением функции печени,
эзетимиб не рекомендуется таким пациентам (см. разлел 4,4).
Наруше н ue фун кцuu поч е к
После однократного приема 10 мг эзетимиба пациентами с тяжелой почечной
недостаточностью (n = 8; средний кк S 30 мл/мин/1,73 м2), среднее значение дUС (все формы.
эзетимиба) у таких пациентов было приблизительно в 1,5 раза выше ло сравнению со
здоровыми участникtlми (п = 9), .Щанньй результат не считают кJIиЕически значимым. У
пациентов с нарушением функции почек коррекции дозы не требуется.
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Связывавие эзетимиба и его глюкуронида с белками плазмы человека составляет,
соответственно ,99,7 о/о и 88 - 92 %.

меmаболuзм
Метаболизм эзетимиба происходит преимущественно в тонкой кишке и в печени, посредством
глокуронирования (реакuия фазы П) и последующего выведения с желчью. У всех
исследоваЕньIх видов отмечали минимально выраженный окислительный метаболизм
эзетимиба (реакция фазы 1). Эзетимиб и его глюкуронид является основными производными
лекарствеЕЕого средства, вьшвляемыми в плд}ме. Они составляют, соответственно, 10-20 % u
80-90 % от общего содержания лекарствеЕного средства в плд}ме. И эзетимиб, и его

глюкуронид медленно выводятся из плазмы; имеются признаки существенной
энтерогепатической циркуляции этих соединений. Время поrryвыведения эзетимиба и его

глюкуронида составляет примерпо 22 часа.
BblBedeHue
После перормьного приема lаС-эзетимиба (20 мг) пациентами общее количество эзетимиба
составляло приблизительно 93 % от общей радиоактивности в плазме, Приблизительн о 78 Yо u

110/о введенной радиоактивности было извлечено с фекалиями и мочой, соответственно, В

течение 10-дневного периода сбора. Через 48 часов в плазме не было обнаруживаемых

уровней радиоактивности.
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Еще у одного пациента в этом исследовании (перенес трzlнсплантацию почки, получzrл

рtвличные лекарственные средства, в том числе циклоспорин) общее воздействие всех форм
эзетимиба было повышено в 12 раз.
Пол
концентрация общего эзетимиба в плазме слегка выше (примерно на 20 %) у женщин по
сравнению с мухчинами. Снижение ЛПНП и профиль безопасности при терапии эзетимибом
являются сопоставимыми у мужчин и женщин. Поэтому коррекции дозы в зависимости от
пола пациента не требуется,

5.3 .Щанныедоклиническойбезопасностп

Розувастатин
На основании доклинических данных розувастатина, полученных в рамках 1Фадиционных
исследований фармакологической безопасности, генотоксичности и канцерогенного
потенциала, какие-либо особые риски для человека не вьIявлены. Какие_либо конкретные
испытания с целью оценки воздействия Еа hERG (ген специфических калиевьD( каналов
сердца) не проводились. .Щалее перечислены нежелательные реакции, которые отсутствоваJIи в
клинических исследованиях, однако наблюдались у животных при уровнях воздействия
препарата, аналогичньп таковым в клинических исследованиях: В исследованиях токсичности
многократных доз гистопатологические изменения печени, вероятно, обусловленные
фармакологическим действием розувастатина, наблюдались у мьrшей и крыс, а также, в
меньшей степени, в желчном пузыре у собак, но не у обезьян. Кроме того, у обезьян и собак
наблюдалась тестикуJIярнаJI токсичность при использовании более высоких доз. Признаки
репродуктивной токсичности наблюдались у крыс 

- 
отмечаltись сниженные показатели

размера помета, массы помета и выживаемости потомства в случае использования доз,
токсичньж для материнского организма, при которых показатель системного воздействия был
в несколько раз выше уровня терапевтического воздействия.

Эзетимиб
Исследования токсичности эзетимиба у животных при длительном применении не выявили
ОРГаНОв-мишенеЙ токсического деЙствия эзетимиба. У собак, получавших эзетимиб в течение
четырех недель Z 0,03 мг/кг/сут), концентрация холестерина в пузьтрной желчи повышалась в
2,5-З,5 раза. Однако в исследовании на собаках, которые в течение 1 года получали дозы
эзетимиба до 300 мг/кг/сут, не было отмечепо повышепия частоты холестаза или других
ИЗменениЙ печени и желчньlх путеЙ. Значимость этих данных для человека неизвестна. Не
исключен литогенный риск, связанный с терапевтическим применепием эзетимиба.
В исследованиях совместного применения эзетимиба и статиЕов наблюдаомые токсические
эффекты были в основЕом теми, которые обычно связаны со статинами. Некоторые из
токсических эффектов были более выраженными, чем наблюдались при лечении только
статинами, Это связано с фармакокинетическими и фармакодинамическими
взаимодействиями при одновремеЕном применении. В клинических исследованиях таких
взаимодействий не наблюдмось. Миопатии возникали у крыс только после воздействия доз,
которые были в несколько раз выше, чем терапевтическая доза для человека (примерно в 20
раз больше уровня AUC для статинов и в 500-2000 раз больше уровня AUC для активных
метаболитов).
В серии анализов iп yivo и iп vilro эзетимиб, применяемый отдельно или совместно со
статинами, не проявлял генотоксического потенциала. ,Щолгосрочные тесты на
канцерогенность эзетимиба бьши отрицательными.
ЭЗеТИМИб Не ВЛИял на фертильность саIvцов или самок крыс, не оказываJI тератогонного
ДеЙСТВИЯ На КРЫС И Кроликов и не влиял на пренатarльное или постнатаJIьное развитие.
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Эзетимиб преодолевarл плацентарпый барьер у беременных крыс и кроликов, получавших
многократные дозы 1000 мг/кг/день. Совместное введение эзетимиба и статинов не было
тератогенным для крыс. У беременных кроликов наблюдалось небольшое количество

деформаций скелета (сращение грудного и хвостового позвонков, уменьшение количесТВа

xBocтoBblx позвонков). Совместное введение эзетимиба с ловастатином приводило к
эмбриолетальньтм эффектам.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕСВОЙСТВА

6.1 Перечень вспомогдтельныхвеществ

вспомогательные ингпепиенты:
Входящие в состав эзетимиба грануiята (маннитол, кроскармеллоза натрия, повидон К 30,

натрия лаурилсульфат),
кремния диоксид коллоидный безводньй,
целлюлоза микрокристаллическм,
лактоза,
кросповидон тип А,
магния стеарат,
лактозы моногидрат,
гипромеллоза,
титан диоксид (Е 17l ),
триацетин,
железа оксид желтый (Е172) (только для дозировки l0 мг/10 мг),
железа оксид красныЙ (Е172) (для дозировок 20 мг/10 мг, 40 мг/10 мг),
железа оксид черный (El72) (для дозировки 40 мг/l0 мг).

6,2 Несовместпмость

Не применимо.

6.З Срок годности

3 года.

6,4 Особые меры предостороrкности при хранении

Не требует особых температурньrr( условий хрilнения. Хранить в оригин.uьной упаковке с

целью защиты от света и влаги.

6.5 Характер ш содержание первичной упаковки

По 10 таблеток в блистере (ОПЫАl/ПВХ пленка и алюминиевая фольга). 3, б или 9 блистеров
с листком-вкладышем в картонной коробке.

6.6 Особые меры предостороrкностп при уничтожении использовапног0
лекарственного препдратl или отходOв, полученных после применения
лекарственного препарата или работы с ним.

Нет особых требований к утилизации.
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весь оставшийся лекарственный препарат и отходы сп9дует уничтожить в установленном
порядке.

б.7. Условия отпуска из аптек

По рецепту врача.

7. ДЕРЖАТЕЛЪ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ

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