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1.нАиМЕноВАниЕЛЕкАРСТВЕнногоIIРЕПАРАТА

роксЕрА@таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 5 мг

роксшрД'таблеткИ, покрытые пленочной оболочкой, 10 мг

роксЕрАФ таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 20 мг

роксврД@ таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 40 мг

Розувасmаmuн

2. КАЧЕСТВЕННЫЙИКОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ

Каждая таблетка содержит 5 мг розувастатина (чтО соответствуеТ 5,2| мГ розувастатина

кальция). / ___ .,о_ .l о д? тr,rг позчвастатина
Каждая таблетка содержит 10 мг розувастатина (что соответствует 10,42 мг розуваста

ка;rьция). /,__^ .,о_ )о R? мг позчвастатина
Каждая таблетка содержит 20 мг розувастатина (что соответствует 20,83 мг розуваста

кальция). _ l--_^ лллбБбmлтD.,от 4'l 66 мг позчвасТатина
Каждаятаблеткасодержит40мгрозУВасТатина(чтосооТВетсТВУет41,66мгрозУВасТз
кальция)

количество лактозы в одной таблетке

вспомогательные вещества перечислены в разделе 6,1,

3. лЕкАрствЕннАя ФормА
Таблетки, ,ronp"rr"r" ,ri"ro,r"ot .оболочкой, 5 мг: круглые, слегка двояковыпуклые таблетки,

покрытые,,п.по"'оtоболочкойбелогоцВеТа'соскошеннымикраJIмииВыграВироВанныМ

;нн*:Нffi,:#"хiJ,i;..""й об_олочкой, 10 мг: круглые, слегка двоякоВыпУкJIые таблетки'

покрытые пп."ойй--оболочкОй белого цвета, со скошеЕными краями и выгравированным

числoМ10нaoДнoйстopoнe.^nR.nottttп.lк11LIтьTеПленс
Таблетки, nonp*. плено"ной оболочкой, 20 мг: круглые таблетки, покрытые пленочнои

оболочкой белого цВета, со скошенным краем .-,,о -обпётки капсчловл
Таблетки, ,rопр"rrurЪ- rп."о"rrоИ оболочкой, 40 мг: двояковыпуклые таблетки капсуловиднои

формы, покрытые пленочной обопочкой белого цвета,

4. клиничЕскиЕдАнныЕ

4.1 Показания к применению

СОГЛЛСОВАНО
МИНИСТЕРСТВОМ ВДРАВООХРАНЕНИЯ

РЕСIТУВЛИКИ БВJIАРУСЬ
МивПриказ истерства здр8аоохршtенвя

от

таблетки 5 мг таблетки 10 мд таблетки 20 мг таблетки 40 мг

Лактоза 41,9дI__ 41,9дr- 83 мг |6,7 мг
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.Щля снижения риска возникновения тяжельtх осложнений у

пациентов с повышенным риском их развития, как дополнительная коррекция

риска.

4.2 Реrким дозирования и способ применения

,що начала лечения пациент должен быть переведен на стандартную диету с пониженным

содержаниеМ холестерина; следуеТ придерживаться этой диеты в период лечения, ,Щоза

препарата устанавливается индивидуально, в зависимости от целей терiшии, ответа пациента на

лечение, с учетом действующих рекомендаций по целевым уровням липидов,

Л еч eHue 2uперхол е с mерuн емuu

РекомендУемшI начаJIьнtш доза составляет 5 мг или 10 мг один раз в сутки, как для пациентов,

впервые принимающих статины, так и для переходящих с терiшии другим ингибитором Гмг-

КоД релуктчвы. При выборе стартовой дозы нЪобходимо учитывать исходный индивидуальный

уровенЬ холестерина, а также возможный риск развития сердечно-сосудистьIх осложнений и

потенциаJIьный риск разВития ЕежелательньЖ реакций (смотрите даJIее), При необходимости

дозу можно увеличиri ,r"р", 4 недели. В свете повышения числа периодических сообщений о

нежелательных реакциях при применении 40 мг розувастатина по сравнению с более низкими

дозамИ препарата, увеличеНие дозЫ до максиМа,пьной в 40 мГ должнО рассматриваться только дJIя

пациентов с тяжёлой формой гиперхолестеринемии и высоким риском сердечно-сосудистых

осложненИй (в частНости' при нас;едственноЙ гиперхолесте!ин.емИи), у котОрых не Удаётся

достичЬ целевьIХ показателей прИ приёме более низких доз (20 мг), и которые будут Еаходиться

под наблюдением. При назначеЕии дозы 40 мг рекомендовано наблюдение специалиста,

п р о фчлакmuка с е рdi чн о - с о суduс mых о сл о эюн енuй

в исследовании по снижению риска сердечно-сосудистых осложнений использовалась доза

розувастатина 20 мг в сутки,

Особые категории пациентов

Прuмененuе в пеduаmрuu
применен"a .rp".rupura у детей должно осуществJuIться только под наблюдением специалиста,

!еmч u поdросmкч оm б do 17 леm (на сmаduч II u Bbtute по Таннеру)

УдетейипоДросткоВсгеТероЗиГотнойнаслеДстВеннойгиперхолестеринемиейначаJIьнаяДоза
препарата обычно 

"ocru"n 
ei 5 мг в сутки. обычная суточнш доза дJUI детей от б до 9 лет

составJIяет от 5 до 10 мг перорально один раз в сутки. Безопасность и эффективность доз свыше

10 мГ не бьrла изучена у этой ,руrrпui rrофп"чrй. Щля детей от 10 до 17 лет обычна.'I суточнаJI

доза cocTaBJUIeT от 5 До 20 мг перорально один раз в сутки. Безопасность и эффективность доз

сBЬIше20мгнeбьIлaиЗyЧенayэтoйгpyппЬIпoпyJUIции
УдетейипоДросТкоВоТбдо]_,7ЛеТсгоМозиГотнойнаследственнойГиПерхолесТеринемиеи
рекомендУемаJI максимtIJIьная доза препарата составляет 20 мг в сутки, Рекомендуется наччшьншI

доза оТ 5 до 10 мг в завиСимостИ от возрасТа, веса и предшествующего "рlY:::ly.статинов, 
В

соответстВии с рекоМендациямИ по примеНениЮ в педиатрИи титроваЕие максимальной дозы 20

мг должно осуществляться с учетом ответа пациента на лечение и индивидуальной

переносимости. 'що 
начала приема лекарственного средства дети и подростки должны быть

переВеДенынасТанДартнУюдие]УспониженнымсоДержаниемхолестерина;пациентамслеДУеТ
проДолжаТьПриДержиВаТЬсяэтойдиетынапроТяженииВсегоПериоДаЛеЧения.

Безопасность и эффективность доз розувастатина, превы",тllл_39- *,, у детей не изучены,

применение розувастатина в дозе 40 мг не рекомендовано дJuI дilнной категории пациентов,

Дети младше б лет 
r,r,6rTAUt'G п^2vпяс, 

- 
адше б лет не изучались,

Безопасноar" "i66ективность 
применения розувастатина у детеи мл

поэтому, препарат не рекомендуется для применения У данной категории пациентов

2рlз |9
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Пациентам в возрасте старше 70 лет рекоменду"r." пu,,пiЁfiь приём препарата с дозы 5 цц, Не

требуется каких-либо других коррекций доз по причине возраста, j

П ацuенmьt с почечной неdосmаmочносmью

у пациентов с лёгкой или срелней степенью почечной недостаточности коррекции дозы не

требуется. .щля пациентов со средней степенью почечной недостаточности (клиренс креатинина

менее 60 мл/миН) рекомеНдуемаrI начшIьная доза cocTaBJUIeT 5 мг, при этом доза 40 мг

противопоказана. Применение препарата у больных с тяжелой почечной недостаточностью

противопоказано.
Пацuенmьl с печеночной неdосmаmочносmью

увеличения системного воздействия розувастатина у пациентов с ба,плаrrли по шкаJIе Чайлд-пью

7 илllниже вьUIвлено не было, однако данное увеличение было отмечено при 8 и 9 баллах, У

таких пациентов должна быть проведена оценка почечной функции, Опllт применения препарата

у пациенТов со значениями Чайд-Пью выше 9 отсутствуй Пр".ruрат РоксераФ противопоказан

nuu"a"r* с заболеваниями печени в активной фазе,

Р ас овая прuнаdле жн о сmь

отмечено увеличение системной концентрации розувастатина среди пациентов азиатского

происхождения. Рекоменлуемая начаJIьная доза дJUI таких пациентов составляет 5 мг, Щоза

npanupuru 40 мг противопоказана данной категории пациентов,

Г е н е mчч е с кuй п о лtlлл о р ф uз лl

известно, что некоторые типы генетического полиморфизма моryт привести к повышению

биодоступности розувастатина, Таким пациентам рекомендуется более низкzul суточнtш доза

препарата.
i оцu, 

".ot 
с пр е d р а с по л о )tc е н н о с mью к л4uо паmuu

у пациентов с предрасположенностью к развитию миопатии рекомендуемм начальная доза

препарата "о.r**"тъ 
*.. ,щоза 40 мг противопоказана неКОТОРЫМ ЛИЦа]\d ИЗ УКаЗаННОЙ КаТеГОРИИ

пациентов.

i";i:::#:!Ж#:;:":rбстратом различных тралспортных беЛКОВ (НаПРИМеР' ОАТРlВ1 И

BCRP). Риск развиr"" narorrur"" i"',o* числе рабдомиолиза) возрастает при одновременном

ПрименениирозУВастаТинаснекоТорымилекарсТВеннымисреДстВЕlми'которыеМоryТпоВышаТь
конценТрациюрозУВасТатинаВплЕВмеиз-заВЗаимоДействиясэТимитранспортнымибелками
(например, циклоспорином " 

опрй.пй"*, ингибиторами проте€lзы, вкJIючая комбинации

ритонавира с атазанавиром, поп"йrром и/или типранавиром; см, разделы 4,4 и 4,5), По

возможности, следует рассмотреть tшьтернативные n"nup"uц и, если необходимо, рассмотреть

вопрос о временном прекращенй "рЪ",а 
РоксераФ, Если совместное применение этих

лекарствеНных препаратоЪ с^РоксераФ нЁизбежнО, то следует тщател*но взвесить пользу и риск,

связанные с комбинированным лечением и изменен"" до,u, РоксераФ (см, разлел 4,5),

Способ прuмененuя
препарат rrр"rr*йт в любое время суток, независимо от приема пищи,

4.3 Противопоказания

iхт#fi#,х"iхiýЁi,i;твительностью к розувастатину или любому из вспомогательных

веществ, указанных в разлеле 6,1;' 
,лy, rbaol _ 

э повышение активности
- пациентам с заболеваниями печени в активной фазе, вкJIючая стоико(

трансаминаз в сыворотке крови неясной этиологии, а также любое повышение активности

трансамиН* "."r"оРJrп" 
*ро"".более чем В З раза по сравнению с верхней границей нормы;

- пациентам с тяжелой почечной rЙо.rurо"по"r"о (клиренс креатинина менее 30 мл/мин или 0,5

мл/с);
- пациентам с миопатиеи; \,

- пациентам, принимающим цикJIоспориЕ;

3из19
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- во времЯ беременнОсти И в периоД кормлениЯ грудью, а такйе #9F_чи"F,ам ёТ9Рд:,оry Bo:pagтa,

не использующим соответствующие методы контрацепции;

- пациентам, принимающим комбинацию софосбувир/велпатасвир/воксилапревир,

[оза препuрuru 40 мг противопоказана пациентам с предрасполагающими факторilми к рчввитию

миопатии / рабдомиолиза:
- умеренная степень почечной недостаточности (клиренс креатиЕина меflее 60 мл/мин или 1

мл/с);
- гипотиреоз;
- мышечные расстройства в индивидуальном или семеЙном анаN{незе;

- установленные случаи миотоксических явлений при приеме других ингибиторов Гмг-код

редуктазы или фибратов;
- {tлкогольнtUI зависимость;
- в ситуациях, при которых может происходить повышение содержtшия розувастатина в плазме

крови;
- пациентам азиатского происхождения;
- при одновременном приеме фибратов,

4.4 Меры предосторожности при применении
Влttянuе на функцuю почек
У пациентов, поJryчавших высокие дозы розувастатина (в частности 40 мг), наблюдtшась

канаJIьцеВ1UI протеинурия, определяемzul скрининговым тестом, котораJI в большинстве случаев

была периодической или кратковременной и не свидетельствоваJIа об остром заболевании почек

или прогрессировании заболевания почек. В постмаркетинговом периоде серьезЕые нарушения

функчиИ почеК чЕilце наблюда-пись при дозах препарата, превышающих 40 мг, У пациентов,

iр""r*uощих 40 мг препарата, рекомендуется контролировать показатели функции почек,

lейсmвuе на скелеmные мыlllцьl
При применении розувастатина, В особенности, В дозах, превышающих 20 мг, сообщаJIось о

случшш влияния на опорно-двигательньй аппарат: миалгия, миопатия, в редких случtшх,

рабдомиолиз. отмечены очень редкие случаи рабдомиолиза при одновременном приёме

ингибиторов ГМГ-КоА редуктазы И эзетимиба. ПосколькУ фармакодинаI\,{ическое

взаимодействие не может быть исключено, следует проявJIять осторожность при их совместном

применении.
Как и при применении других ингибиторов ГМГ-КоД релуктазы частота случаев рабдомиолиза,

оТМеЧенныхнаПострегисТрационномэтапеисВязiшньIхсприемомпрепараТа,ВышеприПриеМе
доз 40 мг.
В нескольких случшtх сообща-пось, что статины индуцируют вновь возЕикшую или усуryбJUIют

ранее существовавшую миастению гравис или глазнуо 
","u"rению 

(см, разлел 4,8), Роксера

следует отменить в случае у*ул-""r" симптомов. СЬобщаrrось о рецидивt}х при (повторном)

приеме того же или другого статина,

йrrrрrru, конценmрацuu кре аmuнфосфокllназьt

Уровень *р.ur""6оЪбоп"й", tКОКl ,rе 
"л"ду., 

определять после физических нагрузок или при

наличиИ возможнЫх tшьтернативньIх причин повышения концентрации фермента,IIоскольку это

может повлиятЬ на интерпретациЮ результатов анализа, Если уровень кФк значительно

превышает (более чем в пяъь-раз) верхнюю границу нормы, то тест необходимо повторить через

5 - 7 дней. Если при повторном тесте превышение верхней границы нормы более чем в пять раз

подтверждается, то лечение препаратом начинать не следует,

,Що начала mерапuu
Подобно другим ингибитораrrл ГМГ-КоА редуктазы

осторожностью больньшr,t с предрасположенностью

факторам относятся:
- почечная недостаточность;
- гипотирео3;

препарат Роксера следует назначать с

к 
-миопатии / рабломиолизу, К таким

t\i\

4пз
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мышечные расстройСтва в индИвидуаJIьнОм илИ семейноМ аНа]чlНеЗе;

случаи миотоксических явлений в анамнезе при приеме ДРУгих ингибиторов ГМГ-КоА

редуктЕвы или фибратов;
- аJIкогольншI зtlвисимость;
- возраст старше 70 лет;
.сиТУации'прикоторыхможеТпроисходитЬпоВышениесодержаниярозУВастатинаВплазМе
крови;
- сопутствующее введение фибратов,
у таких больньтх необходимо оценить риск и возможную пользу терапии, рекомендуется

тщательное клиЕическое наблюдение. Если уровень креатинфосфокиназы значительно

превышает 
"орrу--|Оолее 

чем в 5 раз относительtIо верхней граничы нормы), то терапию

препаратом начинать не следует,

Во время mерапuu
о необходимости немедленного сообщения врачу о случаях

Слелует проинформировать пациента

неожиданного появления мышечньIх болей, слабости или спазмов, особенно в сочетании с

недомоганием и лихорадкой, В таких случшIх необходимо измерить уровень активности КФК,

Лечение препаратом должно быть прекращено, если уровень КФК заметно повышен (более чем в

IIять раз относительно верхней граяицы нормы), или если мышечные симптомы значительно

выражены и причиняют ежедневный дискомфорт. При разрешении симптомов и нормализации

КФК, следует рассмотреть возможность повторного применения препарата или других

ингибиторов ГМГ-КоА редуктазы в меньших дозах при тщательном наблюдении за пациентом,

При отсутствии кJIинических симптомов у пациентов нет необходимости реryлярного

мониторинга уровней КФК. Имеются очень редкие сообщения о развитии некротизирующей

миопатии иммунологического происхождения во время или после лечения статинами, в том

числе розувастатином, Некротизирующая миопатия иммунологического происхождения

клинически характеризуется проксима-пьной мышечной слабостью и повышением уровня

содержания креатинкин€lзы, которые сохраняются несмотря на прекращение лечения статинами

В клинических исследованиях с участием небольшого числа лиц, поJryчавших розувастатин и

сопутствующую терапию, не получено доказательств повышения действия препарата на

скелетные мышцы. Однако увеличение сJryчаев миозитов и миопатий отмечено у пациентов,

получавших другие ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы совместно с производными фиброевой
никотиновой кислотой, азоловыми

кислоты (например,
противогрибковыми препаратами,

гемфиброзил), цикJIоспорином,
ингибиторами протеаз и антибиотикаN,Iи группы макролидов)

Гемфиброзил увеличивает риск развития миопатии при комбинированном применении с

некоторыми ингибиторами ГМГ-КоА редуктазы, следовательно, одновременный прием не

рекомендован. Пользу от дополнительного изменения уровня липидов на фоне терапии

розувастатином и фибратами или ниzulином необходимо сопостtшJuIть с потенциальным риском

рtввития нежелательных реакuий При одновременном применении фибратов прием

дозе 40 мг противопоказан (см. ршделы 4.5 и 4.8).
системного примене н.ия илирозувастатина в

РоксераФ нельзя применять одновременно с фузиловой кислотой для

в течение 7 дней после отмены лечения фузидовой кислотой. У пациентов, у которых

применение фузиловой кислоты считается необходимым, лечение статинами следует прекратить

в течение всего срока применения фузиловой кислоты, У пациентов, получавших фузидовую

кислоту одновременно со статинЕIми, сообщалось о развитии рабдомиолиза (в некоторых случаях

с летаJIьным исходом), Пациентам

испытывают какие-либо симптомы
рекомендуется немедленно

мышечной слабости, боли
обратиться к врачу, если они

или болезненности, Терапия

статинами может быть возобновлена через семь дней после последней дозы фузидовой кислоты

В исключительных случа,Iх, когда необходимо длитеJIьное лечение фузиловой кислотой для

системного применения, дJIя лечения тяжелых инфекций, решение о необходимости
например
РоксерыФсовместного применения фузидовой кислоты должно приниматьсяи
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препарат не следует назначать пациентам с острымй, тяжелыми нарушенияNlи,

свидетельствующими о развитии миопатии или предрасполагаЁщИfi,{Ir к развитию вторичной

почечной недостаточносiи на фоне рабдомиолиза (например, сепсис, артериаJIьн,ш гипотензия,

обширные хирургические вмешательства, травмы, тяжелые метаболические, эндокринные и

электролитные нарушения, некупируемые судороги),

влuянuе на печень

как и в случае других ингибиторов Гмг-код редукт{вы, препарат следует с осторожностью

назначать пациенты, употребляющим чрезмерные количества аJIкоголя иlили имеющим в

анамнезе заболевания печени.

.що начала лечения и спустя З месяца терапии рекомендуется провести оценку функчиональных

печеночньш проб. Если уровень сывороточных трансаминаз более чем в З раза превышает

верхнюю границу нормы, то следует уменьшить дозу препарата или прекратить лечение, В

постмаркетинговом периоде серьезные нежелательные явлеЕия со стороны печени (как правило,

повышение уровня трансаминаз) чаще наблюдались при приеме 40 мг препарата,

у пациентов с Ъторичной гиперхолестеринемией, обусловленной гипотиреозом или

нефротическим синдромом, о"rо""ое заболевание следует лечить до начЕIла терапии

розувастатином.
расовая прuнаdлеэtсносmь - етельствуют о том, что у лиц азиатского
результаты фармакокинетических исследовании свид

происхождения биодоступность розувастатина выше, чем у представителеЙ европеоидноЙ расы

(см. разлельl4.2,4.3 и 5.2).

Инzuбumорьl проmеаз
увеличенное системное воздействие розувастатина наблюдалось у пациентов, получавших

розувастатин одновременно с различн"," "",биторами 
протеаз в сочетании с ритонавиром,

Следует рассмотреть преимущества от снижения содержания липидов с помощью Роксеры@ у

пациентов с вич, поJryчающих ингибиторы протеазы и вероятность повышения концентрации

розувастаТина В плазме в начаJIе терапии и при повышении дозы РоксерыФ у пациентов,

получавших ингибиторы протеазы. Комбинация с некоторыми ингибиторами протеаз не

рекомендУется за искJIючением случаев, когда проводится коррекция доз РоксерыФ (см, разделы

4.2 и 4.5).
Ин mерс muцuацьньtе з аб ол е в анuя л е zкuх

оченЬ редкие случаИ интерстиЦиальныХ заболеванИй легкиХ регистрироваJIись у пациентов,

принимавш"* aй"""r, особенно при долговременной терапии. Клинические проявления могут

включать одышкУ, непродуктивный кашель и ухудшение общего состояния здоровья (устшtость,

снижение массы тела и лихорадка). в случае подозрения на рzввитие у пациента

интерстициального заболевания легких терапия статинами должна быть прекращена,

Сахарный duабеm
На основании имеюIцихся данных, статины как кJIасс повышают уровень глюкозы в крови, а

также могут вызвать гипергликемию, требующую антидиабетического лечения, у пациентов с

высоким риском развития сахарного диабета,

оДнакоэтоТрискниВелирУетсяПонижениемрискаразВиТиясосУДистыхзаболеванийприПриеме
статинов, и поэтому не должен быть причиной отмены лечения статинами, Пациентам,

находящимся в групПе риска (уровень глюкозы натощак от 5,6 до 6,9 ммоль/л, им1> з0 кг / м2,

повышенный уровень триглицеридов, гипертония), следует проводить кJIиническое и

биохимическое наблюдение в соответствии с имеющимися национilльными рекомендациями,

В исследовании JUPITER общая частота сахарного диабета составила 2,8уо в группе

роЗУВасТаТинаи2,3YовгрУппеплацебо;диабетразВиВirлсяВосноВноМУпациенТоВсУроВняМи
глюкозы натощак от 5,6 до 6,9 ммоль / л,

lеmU - /т Il ,..г\ ,. Бфлhrrт!чLт!
Оценка роста, массы тела, индекса массы тела (ИМТ) и вторичных характеристик пФIIового

созревания по шкале Таннера для пациентов от б до 17 лет, принимавших розувttстатин,
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ограничивается периодом в два года. По результатам 2 лет исследования, влияния на рост, маgaу

тела, им1".rопой. созревание обнаружЪrrо n. было (см. раздел 5.1).

в клиническом исследовании У детей и подростков, принимавших розувастатин в течение 52

недель, после упражнений или значительных физических нагрузок чаще, чем у взрослых,

отмечаJIи nou"r."r"e КФК > 10 х ВГН и мышечные симптомы (см, раздел 4,8),

тяжелые кожные нежелательные реакции

ПрИ применениИ розувастаТина сообЩаJIосЬ О тяжельЖ кожныХ нежелательных реакциях,

вкJIючая синдром Стивенса-,щжонсона и реакцию на лекарственные препараты с эозинофилией и

системными симптомами (DRESS), которые могли быть опасными дJIя жизни или фатальными,

при назначении препарата пациенты должны быть проинформированы о признаках и симптомах

тяжелых по*"Ы реакчий и находиться под тщательным наблюдением. ПрИ появлениИ

признаков и симптомов, указываюIцих на данную реакцию, прием препарата Роксера следует

неМеДленноПрекратитьирассМоТреТьалЬтернатиВноелечение.
Если при приеме Роксера у пациента развились тяжелые реакции, такие как синдром Стивенса-

ЩжонсЬна йли DRЕSS-синдром, нельзя больше когда-либо возобновлять прием препарата,

Роксера содержит лактозу.
пациенты с редким наследственным заболеванием непереносимости галактозы, а также с

ферментной недостаточностью лактазы или глюкозо-галактозной мальабсорбчией не должны

принимать препарат.

4.5 Взаимодействие
взаимодействия
Сопутствующая терапия

с другими лекарственными препаратами и другие виды

И н zuбumор ы mран с порmных б елко в

РозувастаТин являеТся субстратом дJUI некоторых транспортных белков, включшI транспортер

печеночного захвата одiрrЁr и эффлюксный транспортер ВСЧ. ОдновреМеННОе ПРИМеНеНИе

розувастатина и ,rрa.ruрurов-ингибиъоров данных транспортных белков, может сопровождаться

увеличением концентрации розувастатина В плазме крови и повышенным риском развития

rиrorrur"" (см. разлельl 4.2, 4.4, 4,5 Таблицу),

I]uклоспорuн
при совместном применении розу_вастатина и циклоспорина значения Дuс розувастатина

повышаютa" u .р.оrем в 7 р* iТuЪп"ца). Роксера противопоказана пациентЕlм, принимающиМ

циклоспорин (см. раздел 4.з). Совместное применение не приводит к изменению концентрации

циклоспорина в плазме крови,

Инzuбumорьl проmеаз
Совместное применение с ингибитораJ\dи протеаз может сильно повышать системные

концентрацr" роrу"*татина (таблича). В фармуокинетических исследованиях показано, что

совместное введение l0 мг розувастатr"u "^поrбинированного 
препарата из двух ингибиторов

протеаЗ (300 мг ur*urruu"pu 
-/ 

100 мг ритонавира) здоровым добровольцам приводило к

трехкратНому увеличениЮ равновесного дUС и семикрат,оплу - С,n* розувастатина, Терапия

розувастатином " ""*оrор"rми 
комбинированными препаратами на основе ингибиторов протеаз

может быть назначена после тщательногъ подбора доз розувастатина, основанного на ожидаемом

у".пr.r.""и его биодоступности (см. разделы 4.2,4.4,4.5 ТаблицУ),
- 

Г е м фu б р о з t ъп u d ру z u е Z uпо л uпud е лluч е с кu е пр е п ар аmы

одновременное применение розувастат""u " 
гемфиброзила приводит к 2- кратному увеличению

с** и дUс io.y*u"rurrnu.' по данным специЕlльных исследований не ожидается

соответствующего фармакокинетического взаимодействия с фенофибратом, однако может

наблюдаться фармакодинамическое взаимодействие, гемфибро"п, фенофибр"" 1ч:::лфибраты
и гиполипидемические дозы (Ч 1 г/день) ниаuина (никотиновой кислоты) увеличившОт риск

развития миопатии, если применяются совместно с ингибиторап,{и ГМГ-КоА редуктщьr, .Щоза

7из]'9
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розувастаТина 40 мг протиВопоказана при одноВременноМ пршr,rененИи; ФибгаТац,rи (см, ра3делы

4,З и 4.4).У таких пациентов терапия также должна начинаться с дозы 5 мг,

эзеmuлluб
совместное применеЕие у пациентов с гиперхолестеринемией розувастатина 10 мг и эзетимиба

10 мг привело к yu.nrr.rr"1g дUС розувастатина в |,2 раза (Таблица), Тем не менее,

фармаколиrur"r."*ье взаимодействие, с тоtки зрения нежелательных реакций, не может быть

искJIючено (см. раздел 4.4).

днmацudные препараmы 
Iя и счспензии ант й гидроксиды магния и

одновременный прием розувастатина и суспензии антацида, содержаще]

аJIюминия, приводит к снижению концентрации розувастатина в плtLзме крови примерно на 50 %,

этот эффект менее выражен при приеме антацидного препарата через 2 часа после приема

роксеры.-клиническое значение указанного взаимодействия не изучалось,

Тuкаzрелор
Тикагрелор можеТ влиятЬ на почечную экскрецию розуВастатина, увеличивЕUI риск накопления

|оaу"uarй"u. Хотя точный механизм неизвестен, в некоторьгх случшж одновременное

применение тикагрелора и розувастатина приводило к снижению функции почек, повышению

уровня КФК и рабдомиолизу.
Эрumромuцuн
совместное применение розувастатина и эритромицина может приводить к снижению дuс и

уменьшению Сr* розувастатина на 20 о/о и i0 %, соответственно, Подобное взаимодействие

может возникать в результате усиления моторики кишечника, вызываемого приёмом

эритромицина.
Ферменmьl цumохролла Р 45 0

Результаты исслЬдований iп чivо и iп vitro показали, что розувастатин не является ни

ингибитором, ни йоупrором изоферментов цитохрома Р450, Кроме того, розу_"u::i::.1::у"""
слабым .уо"rрйr'" дп" ,r"* фф*.rrо". следоутельно, лекарственного взаимодействия

вследствие r"rо*|о* р450 - опоЪрЪоованного метаболизма не ожидается, Не было отмочено

клиничесКи значимОго взаимОдеЙствия междУ розувастатином и флуконазолом (ингибитором

CYP2C9 и СYРЗд4) или кетоконазолом (ингибитором сYр2дб и СYРЗД4),

взаutttоdейсmвuе с лекарсmвенньtмч среdсmва,уtu, коmорое mребуеm коррекцuu dозьt

ро зув асmаmuн а (Т аблuца)

,щозу препарата Роксера следует корректировать при необходимости совместного применения с

лекарствеНнымИ средстваМи, увелиЧивающимИ его экспозицию, Если ожидается увеличение

эксtlозиции (AUC) в 2 разаи более, то начаJIьная доза препарата Роксера должна составлять 5 мг

один раз в сутки. Также следует корректировать максимальную суточную дозу препарата

Роксера так, чтобЫ ожидаемzШ экспозицИя розувасТатина не превышала таковую для дозы 40 мг,

принимаемой без одновременного назначения лекарственных средств, взаимодействующих с

розувастатином. Например, максимilльнаJI суточнzuI доза препарЕrта Роксера при одновременном

применении с гемфиброзилом .o.ru"*"i 20 мг (увеличение экспозиции в 1,9 раза), с

атазанавиром / ритонuurро1a - 10 мг (увеличение экспозиции в 3,1 раза),

Если наблюдается увеличение AUC розувастатина менее чем в 2 ржa ":тту_: 1o.:I^:""*u,o
не нужно, но следует соблюдать осторожность при увеличении дозы розувастат""u "u,"ifuTiuu

Влияние сопутствующей терапии на экспозицию розувастатина (AUC, данные приведены в

льтаты кJIинических испытаний
изменение Auc

тина *Режим приема
тинаРежим сопутетвующей терапии

ичение AUC тинаатноетное или более чем 2-
Увеличение в 7,4 раза10 мг 1 раз в сут.

(400 мг/l00 мг/100 мг) + воксилапревир

100 мг 1 в 15
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10 мг 1 раз в сут., 10 днейI_[иклоспорин75 - 200 мг 2 раза в сут,,

мес.

6

увеличение в 5 25 мг одн600 мг 2 в 5
увеличение в 35мг|4160 мг 1 в
Увеличение в 3,1 раза10 мг однократноАтазанавир З00 мг / ритонавир

в 8

100 мг 1

увеличение в 710 мг100 мг 1 вВелп Увеличениев2,6 раза5 мг однократно1 05мг52 паритапревирОмбитасвир
вмг00 11 сутразмг ритонавир
1 4в2мг400

Увеличение в 2,3 раза10 мг однократноГразопревир 200 мг /элбасвир 50 мг l
в 1l

Увеличение в2,2 раза5 мг l раз в сут., 7 днейГлекапревир 400 мг /пибрентасвир

мг1 в 7

l20

Увеличение в 2,1 раза20 мг 1 раз в сут., 7 днейЛопинавир 400 мг / ритонавир 100 мг 2
17 днейав Увеличение в 2 раза20 мг однократноКлопидогрел 300 мг Еагрузочная доза,

затем 75 мг 24ч
изменение Auc

&Режим приема
астатина

сопутствующей терапииРежим

AUCМенее чем тинатное
Увеличение в t,9 раза80 мг однократноГемфиброзил 600 мг 2 раза в сут,, 7

увеличение в 1t0 мг1075мгl вэ Увеличение в 1,5 раза10 мг 1 раз в сут., 7 дней
Щарунавир 600 мг / ритонавир

в
,7

100 мг 2

Увеличение в 1,4 раза10 мг однократноТипранавир 500 мг / ритонавир
в 11

200 мг 2

увеличение в 1Нет400 мг 2 в ,l. *
увеличение в 110 мгл2O0мг1 5ви, {<*увеличение в 11410мг1 в|4Эзетимиб 10 мг 1 в

изменение Auc
статина *Реrким приемасопутствующей терапииРежим

Снижение AUC Снижение gа28о/о
80 мг однократноЭритромиuин 500 мг 4 раза в сут., 7

Снижение на 47 о/о

20 мг|4Байкалин 50 мг 3 в

нд рБ
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* .I|,анные, представленные как кратное изменение, показывают соотношение показателя дuс

при совместном приеме к таковому при монотерапии розувастатином,

,щанные, представленные как ой изменение, отражают разницу (%) по отношению к монотерапии

розувастатином' лл--_-л-л}iл-_,,,Y бътпlл р*rпопнены с Dазличными
** Несколько исследований лекарственных взаимодействий были выполнены с рtr}личr

ДоЗаМироЗУВасТатина;ВтаблицепреДстаВленысамыезначимыеоткJIонения.

СлелУющиелекарстВенныепрепарать/комбинацииЕеоказаликлиническиЗнаЧиМоГоВлиянияна
ДUС розувастатина при одновременном применении: длеглитазар 0,3 мг при приеме 7 дней;

Фенофибр ат 67 мг i дней з pu.a u .уr*"; Ф,луконазол 200 МГ, ПРИеМ ВНУТРЬ' 11 ДНей;

Фосампренавир 700 мг/ритонавир 100 мгЪ дней 2разав день; Кетоконазол 200 мг 7 дней два

раза в день; Рифампичrr, +So мг, прием внутрь 7 днеi;Силимарин 140 мг 5 дней З раза в суфи,
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влияниерозувастатина 905-1 -282]
Как и в случае других ингибиторов ГМГ-КоД редуктазы начало терапии препаратом Рок99ра или

увеличение его дозы у пациентов, одновременно получающих анidiонисты витайина к

inurrp"*.p, варфарин или другие кумариновые антико,аryлянты), моryт приводить к увеличению

международного Нормадизованного отношения (мно). отмена препарата Роксера или

снижение его дозы моryт приводить к уменьшению данного отношения, В таких случаях

рекомендуется мониторинг МНО.
-п 

е р о р ап ь н bl е к о нmр ац е пmuв ы / z о р ttt о н ал ьн ая з ал4 е с mum е льн ая m е р апuя

Совместное применение розувастатина и перораJIьных контрацептивов может приводить к

увеличению дuс этинил эстрадиола и норгестрела на 26о/о la 34ой, соответственно, Такое

увеличенИе плЕlзменной концентрации должно учитываться при подборе дозы пероральных

*о"rрuuarтивов. Фармакокинетические данные по одновременному применению розувастатина и

гормонозаместительной терапии отсутствуют, следовательно, нельзя исключить анаJIогичного

эффекта И при использовании данного сочетания. Однако подобная комбинация широко

использовалась во время проведения кJIинических исследованиЙ и хорошО переносиласЬ

пациентками.
Другие лекарственные средства

luzоксuн
По данныМ специаJIьных исследований не следует ожидать кJIинически значимого

взаимодействия розувастатина и дигоксина,
Фузudовая кuслоmа
при системном применении фузидовой кислоты совместно со статинами может повыситься риск

миопатии, включаЯ рабдомиоЛиз. Механизм этого взаимодеЙствия до сих пор неизвестен (как

фармакодиrr*".r.a*о.о, 
.гu* и фармакокинетического, так и обоих), Сообщалось о случiшх

рабдомиолиза (в том числе со летальным исходом) у пачиентов, принимавших эту комбинацию,

Если лечение фузидовой кислотой является необходимым, лечение розувастатином следУет

прекратить в течение всего периода лечения фузидовой кислотой (см, разлел 4,4),

Дети
Исследования лекаРственньIХ взаимодействий были выполнены с участием только взрослых

,uur""ro". особенности взаимодействия для педиатрической популяции не известны,

4.6 Фертильность, беременпость и лактация

розувастатин противопокrван при беременности и в период лактации,

Беременность
женщины детородного возраста должны применять соответствующие меры контрацепции,

Лактация
Поскольку холестерин и продукты биосинтеза холестерина важны для развития плода,

потенциальный риск ингибирования Гмг-код редукта:}ы превышает пользу от применения

препарата у беременных. В исследовrшиях на животных получены ограниченные сведения о

фетотоксИчности. Если на фоне приёма препарата наступает беременность, лечение должно быть

прекращено немедленно.
розувастатин секретируется в материнское молоко крыс, ,щанные для человека отсутствуют

Фептильность,

,Щанные отсутствуют.

4.,| Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с

механизмами
Не проводилось исследований по изучению влияния розувастатина на способность управлять

транспортным средством и использовать механизмы. Однако, основываясъ, на

фармакодинамичес ких свойствt}х, розувастатин не должен оказывать такого воздействия, При
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управлении автомобилем или работе с механизмами нужно учитывать, что во время терапии

может возникать гоповокружение,

4.8 Нежелательныереакции
резюме профиля безопасности
На фоне терапии розувастатином зарегистрированы преимущественIIо пегкие и преходящие

нежелательные реакции. По причине их развития менее 4 % пациентов, принимавших

розувастатин, прекратили участие в контролируемых клинических испытаниях,

т
На основании данньIх клинических исследований и обширного опыта применения в

нижеприведенной таблице представлен профиль нежелательньIх реакций на розувастатин

Нежелательные реакции классифичированы по частоте возникновения и по кJIассам систем

органов.
Частота нежелательных реакчий представлена следующим образом: очень частые (Z 1/10);

частые (> 1/100 до < 1/10); нечастые ЁrlrooO до < t/iOO); редкие (z 1/10000 до < 1/1000); очень

редкие (< 1/10000); частота не известна (невозможно оценить на основании имеющихся данных),

частота не
известна

Очень редкиеРедкиеНечастыеЧастыекласс системы

Тромбоцитопе
ния

Нарушения
стороны крови
лимфатической

со
и

системы
Реакции
гиперчувствит
ельности,
включtUI
Еlнгионевроти
ческий отек

Нарушения со
стороны иммунной
системы

Сахарный
диабет

Нарушения
стороны
эндокринной
системы

со

,Щепрессия
Нарушения
психики Перифериче

cKarl
нейропатия,
нарушения
сна (включая
бессонничу
и
(кошмарные
))

сновидения),
миастения

с

Полинейропати
я) потеря
па},lяти

Головная боль,
головокружени
е

Нарушения со

стороны нервной
системы

Глазная
миастениясоНарушения

стороны

Кашель,
Нарушения со
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минI{ст,ЕрстItом

Арусь

русь
воохравенияриказ Mr

Р,
j ilcTepcтBa зд
губ.пики Бел

пики
дыхательной
системы, органов
грудной клетки и

.ЩиареяПанкреатитЗапор, тошнот4
боль в животе

Нарушения
стороны
жеJlудочно-

со

кишечного
Желryха,
гепатит

повышение
активности
(печеночных))

Нарушения со
стороны печени и

желчевыводящих

Синдром
Стивенса-
,Щжонсона,
реакция на
лекарственны
е препараты с
эозинофилией
и системными
симптомами

Кожный
зуд, сыпь,
крапивница

Нарушения со
стороны кожи и
подкожных тканей

Иммуно-
опосредован
ншt
некротизиру
ющая
миопатия,
заболевания
сухожилий,
в ряде
случаев
осложненны
е

АртралгияМиопатия
(включая
миозит),
рабдомиолиз,
волчаночно-
подобный
синдром,
ра:}рыв мышц

МиалгияНарушения со
стороны скелетно-
мышечной и
соединительной
ткани

Гемаryрия
Нарушения
стороны почек
мочевыводящих

со
и

гинекомастияНарушения со
стороны половых
органов и

молочной железы Перифериче
ские отекиАстенический

синдром
Общие нарушения
и реакции в месте

в анамнезе
ммоль/п,

натощакглюкозыконцентрация(или рисканЕtличия факторовотсутствияотзависетьЧастота детбу гипертензия2 артериальн{UIтриглицеридов,повышенная концентрацияa
J кг/м0имт5 ,6

частота возникновения

|2 цз |9
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зуваста?иfiu5"Iu*оо.аД ?rрЬr.rнурия, преимущественно ]

канальцевого проис*о*д"пй". Изменения содержания белка в моче (от отсутотви-я"или "налиIIия"",",,",;

следовых количеств до уровня ++ и выше) были обнаружены у < 1 О/о пациентов, принимавших

10 и 20 мг розувастатина, и примерно у з О/о ПаЦИеНтов, принимавших препарат в дозе 40 мг,

минимальное изменение количества белка в моче, выраженное в изменении от нулевого уровня

или налич"" .naoo" оо уровня +, наблюдаJIось при приеме препарата в дозе 20 мг, В большинстве

случаеВ протеинурия уменьшшIась и самостоятельно проходила в процоссе лечения, При анализе

данных клинических исслеДований и опыта постмаркетингового применения не вьUIвлена

причиннаrI связь между протеинуриеftиострыми или прогрессирующими заболеваниями почек,

у некоторых пациентов, проходивших курс лечения розувастатином, наблюдалась гематурия, но

данные клинических исследований пок€Lз€UIи, что частоТа возникновения таких случаев низкая,

Со сmороНьI скелеmНо-I4ьlutечной mканu,. действие на скелетные мышцы, вызывающее миалгию,

миопатиЮ (включаЯ миозит) и в редкИх случаJIХ - рабдомиоJIиз с рЕLзвитием или без развития

острой почечной недостаточности, наблюда.гlось у пациентов, принимавших любую дозу

розувастатина, в особенности > 20 мг,

Повышение содержания креатинфосфокиназы (кФк) в зависимости от принимаемои дозы

выявлено у пациентов, принимавших розувастатин, но в большинстве случаев эти проявления

были незначительными' бессимптомными и преходящими' Если содержание кФк. 1 5 р*

превышаеТ верхнюЮ границУ нормЫ (вгн), то лечение_ следует прекратить (см, раздел 4,4),

со сmороны печенui как и при приеме других ингибиторов гм|lýоА_релуктЕвы, повышение

активности (печеночньIх)) трансаминчlз в зависимости от принимаемой дозы было вьUIвлено у

незначительного числа пациентов, принимавших розувастатин, При этом в большинстве случаев

это повышение было незначительным, бессимптомным и преходящим,

при применении некоторьж статинов сообщшlось о следующих нежелательных реакциях:

- сексуальная дисфункция;
- в исключительно редких случtu{х - интерстициrrльное заболевание легких, особенно при

длительной терапии (см. раздел 4,4),

Частота случаев рабдомиолиза, серьезных

(преимущественно повышение активности

применении дозы 40 мг.

дети И подростки 
,пrrgичес,кrtм иссл 

-, и подростков после упражнений илив 52-недельном клиническом исследовании у детеи

значительных физических нагрУзок чаще, чем у взрослых, отмечали повышение КФК > 10 х ВГН

и мышечНur" 
""*.rrОмь, 

icM. йо"п 4.4). В иных случаJIх профиль безопасности розувастатина у

детей и подростков подобен таковому у взрослых,

сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях

ВажносообЩатьоПоДоЗреВаемыхнежелатеЛЬныхреакцияхпослерегисТрациилекарсТВенного
препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения (польза-риск)

лекарственного препарата. Медициr,.*,й работникам рекомендуется сообщать о любых

подозреваемых нежелательных реакциях лекарственного препарата через национzlльную систему

сообщения о нежелательных реакциях:
Республика Беларусь
22ООЭ7,г. Минск, Товарищеский пер,, 2а

уп <щентр экспертиз и испытаний в здравоохранен_ии)

телефон отдела бuрru*оruлзора: +з75 (t,llzцi00 29; факс: +з75(17) 2420029,

Эл. почта: rcpl@rceth.by, rceth@rceth,by

Веб-сайт: www.rceth.by

4.9 Передозировка
специфического лечения при передозировке не существует

нарушений со стороны
((печеночных> трансаминаз)

почек
была

и печени
выше при
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в сJryчае передозировки рекомендовано симптомаТиЧеСКОе iog:,":y.'
,.ропр""rия. Необходим контроль функчии печени и ypoBtUI кФК
положительного эффекта. нд

э. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВЛ

и поддерживающи9
Гемодиализ lte дает

FБ

9055 -?021
средства. Ингибиторы ГМГ-КоА

435 пациентов с гетерозиготной наследственЕой

мг до 80 мг розувастатина В режиме принудительного

5.1 Фармакодинамическиесвойства
Фармакоmерапевmаческая zруппа: Гиполипидимические

редуктазы. Код АТХ [СlOАА07],

механuзм dейсmвuя
РозувастаТин являетсЯ селективныМ и конкурентныМ ингибитороМ ГМГ-КоА редуктtвы _

фермента, катализиРующегО превращеНие З-гилрОкси-З-метИлглутариЛ-коэнзима А в MeBastoнaT,

предшественник *й"r"рrна.-основным местом действия препарата является печень - орган-

мишень гипохолестериновой терапии. Розувастатин увеличивает число рецепторов

липопротеинов низкой ,rпоr"ости (лпнп) на поверхности клеток печени, повышая захват и

катаболизМ лпнп, и замедлЯет сиЕтеЗ липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), тем

самым сниж€lя общее содержание Лпонп и Лпнп,

Ф армако duн сtмuч е с Kue э ф ф eKmbt

розувастатин снижает повышенное содержание холестерина липопротеинов низкой плотности

СrС ЛПНП), общего холестерина и триглицеридов (ХС и ТГ) и повышает содержание

холестерина липопротеинов высокой nnornocr, (хс лпвп), Препарат также снижает

количество uпопrrrрътеина В (дпов), Хс не-лпвп, хс лпонп, тг лпонп и увеличивает

содержание аполипротеина д_I (дпй_I). роксертч*, уменьшает соотношения: хс лпнп /

хс лпвП, охс l х^с лгtвп, хС не-ЛПВП / хс лпвП, АпоВ / АпоА-I,
Таблица

.Щозозависимый эффекТ у пациенТов с первИчной гиперхолестеРинемиеЙ (тип IIа и IIЬ) (срелнее

отклонение от исходного ь о/о

Щоза N хс
лпнп

общий
хс

хс
лпвп

тг ХС не-ЛПВП АпоВ АпоА-I

Плацебо 13 -7 5 J -з -,7 -3 0

5 |7 -45 -JJ 13 -35 -44 _38 4

10 |,l -52 -зб |4 -10 -48 -42 4

20 |7 -55 -40 8 -2з - 51 -46 5

40 18 -63 -46 10 -28 _60 -54 0

терапевтический эффект достигается в течение 1 недели после начала лечения, 90 % от

максимального терапевтическо.о ,6ф"*rа - через 2 недели, а максимальный эффект - через 4

недели применения препарата и поддерживается при дальнейшем приеме,

Клuнuч е с кая э ф ф екmuвн ос mь

розувастатин является эффективным препаратом для лечения взрослых пациентов с

гиперхолестеринемией, как при н€UIичии, так и при отсутствии_ типертриглицеридемии,

независимо от расовой принадлежности, пола или возраста. Препарат эффективен, в том числе, и

у особых групп населения, таких как больные сrжарным диабетом или пационты с

"uaп"дaruaнной 
гиперхолестеринемией,

из объединенных """п"доuurий 
III фазы следует, что розувастатин эффеКТИВеН ПРИ ЛеЧеНИИ

большинства пациентов с гиперхоле"r"р"t."".t ttu и tй ,ипов (срелний исходный хс_лпнп

около 4,8 ммольiл), что признано " рйоr."дациях Европейского_ общества по атеросклерозу

(ЕДS; 1998); ypo"""u хс-riпнП удовлетворял нормам EaS 1менее з ммоль/л) примерно у 80 0/о,

получавших 10 мг препарата,

В рамках крупного исследования

гиперхолестеринемией получали от 20
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розувастатина с ниацином.
В многоцентровом, двойном слепом, плацебо-контролируемом кJIиническом исследовании

(METBoR) , 984 пачиента в возрасте от 45 до 70 лет с низким риском развития ишемической

болезни сердца (<10% по Фрамингемской шкаJIе риска в течение более 10 лет), со средним

содержанием ХС ЛПНП 4,0 ммоль/л (154,5 мг/дл), и бессимптомным течением атеросклероза,

(диагностированного по толщине комплекса интима-медиа сонньгх артерий CIMT) были в

случайном порядке распределены в группы терапии розувастатином в дозе 40 мг один раз в деIIь

или плацебо в течение 2 лет. Розувастатин значительно замедлил скорость прогрессирования

максимума CIMT для |2 участков сонной артерии по сравнению с плацебо на -0,0145 мм/год

[при 95% доверительном интервале: от -0,0196 до -0 ,0093; р <0,0001]. Изменение по сравнению с

исходным уровнем составило -0,0014 мм/год (-0,|2О^ / год) (несущественно) для розувастатина

по сравнению с +0,0131 мм/ rод (|,|2О/о/год (р <0,000 1)) для плацебо. Прямая связь между

снижением CIMT и снижением риска сердечно-сосудистьIх осложнений не подтверждена,

Пациенты, принявшие участие в исследовании METEOR, относятся к группе низкого риска

развития ишемической болезни сердца и не являются представителями целевой группы для

терапии розувастатином в дозе 40 мг. В этой дозе trрепарат следует назначать только тем

пациентам, которые страдают тяжелой гиперхолестеринемией и относятся к группе

повышенного риска развития сердечно-сосу дистьIх патологий (см. разлел 4,2).

Применение статинов для первичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний: в

исследовании JUPITER влияние розувастатин а на возникновение основных атеросклеротических

сердечно-сосу дистых заболеваний было оценено с участием 17 802 мужчин (50 лет и старше) и

женщин (60 лет и старше)

Участники исследования были рандомизированы в группы принимавших или плацебо (п

или розувастатин по 20 мг однократно в сутки (n 8901) в течениевсреднем2лет

хС-ЛПНП снизился на 45 % (р < 0,001) в группе розувастатина по сравнению с группой плацебо.

В ретроспективном анаJIизе пациентов группы высокого риска с исходным уровнем риска по

наблюдалось значительное

сердечно-сосудистых
с группой плацебо.

890 1 ),

заболеваний,
Абсолютное

шкале Фрамингема 1558 пациентов) в группе розувастатина>20%(
снижение комбинированной конечной точки смертности от

инсульта и инфаркта миокарда Ф 0,028) по сравнению

снижение частоты таких исходов на 1000 пациенто-лет составило 8,8. Общая смертность в

группе повышенного риска остаJIась без изменений ф 0,193). В ретроспективном анализе

пациентов группы высокого риска (9302 пациента) с исходным уровнем риска

(экстраполировано включением пациентов старше 65 лет) в группе розувастатина наблюдалось

значительное снижение комбинированной конечной точки

заболеваний, инсульта и инфаркта миокарда (Р 0,000з)

Абсолютное снижение частоты таких исходов составило

риска осталась без изменений (р

смертности от сердечно-сосудистых
по сравнению с группой плацебо,

5,1 на 1000 пациенто-лет, Общая

0,076)
смертность в группе повышенного
В данном исследовании 6,6 О/о ПаЦИеНТОВ из группы розувастатина

g 6,2 О/о - из группы плацебо

прекратили применение препарата из-за нежела
за собой отмену препарата бы,тlи:

тельных реакции Наиболее частыми
о/о в

нежелательными реакциями, повлекшими

группе розувастатина,0,2 Yо в группе плацебо), боль в животе (0,0З % в группе

/tc
15
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0,02 уо в группе плацебо), сыпь (0,02 % в группе розувастатина, 0,03 0/о в
I

).
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Наиболее частыми нежелательными реакциями с

- 2 02
частотои

4ii
или

инфекции мочевыводящих путей (8,7 О^ в группе розувастатина,
Ой в группе плацебо),

назофаринrит (7,6 О/о в группе розувастатина, '7,2 Уо в группе плацебо), боль в спине (7,6 Yо в

группе розувастатина, 6,9 О% в группе плацебо), ми€uIгия (7,6 О^ в группе розувастатина, 6,6 Yо в

группе плацебо).
Прuмененuе в пеduаmрuu
в двойном слепом рандомизированном мультицентровом плацебо-контролируемом 12-

недельном исследовании (n -_ |76,97 мужчин и 79 женщин), за которым следовuulо 40-недельное
(n : 173, 96 мужчин п 77 женщин) открытое исследование титрования дозы розувастатина,
пациенты в возрасте l0 _ 17 лет (II - V стадии по шкttле Таннера, девушки в возрасте не менее 1

года после менархе) с гетерозиготной наследственной гиперхолестеринемией принима.пи 5, 10

или 2о мг розувастатина либо плацебо ежедневно в течение 12 недель, а затем в течение 40

недель все пациенты переходили на терапию розувастатином. В исследовании участвовало около

30 О/о ПаЦиентов в возрасте l0 _ 13 лет и примерно |'7 Уо, 18 о/о, 40 Yо и 25 Yо на стадиях полового

развития по шкaле Таннера II, [II, IV и V, соответственно.
Ypou.ru хс-лпнП бьш снижен на З8,З Уо, 44,6 уо и 50,0 Yо ПРи приеме 5, 10 и 20 мг

розувастатина, соответственно, по сравнению с 0,7 О/о в группе плацебо.

Ъ поrц. 40-й недели 70 из 173 пациентов (40,5 О/о), принимавших розувастатин в дозах до 20 мг

один рil} в сутки, достигли целевого уровня хс-лпнП менее 2,8 ммоль/л.

после 52 недель исследования не обнаружено влияния терапии розувастатином на рост, вес,

индекС массЫ тела илИ половое созреванИе. КлиниЧескиЙ опыТ применения препарата у детей и

подростков ограничен, а долгосрочное влияние розувастатина (> 1 года) на половое созревание

неизвестно. Это исследование (n : 176) не подходило дJUI срtlвнения редких нежелательньtх

реакций препаратов.
розувастатин также изуччrли в 2-летнем открытом исследовtlнии с титрованием доз до

достижения целевыХ доз с участием 198 детеЙ с гетерозиготной наследственной

гиперхолестеринемией в возрасте от б до 17 лет (88 мужчин и 110 женщин, стадия рzввития по

ТаннерУ <II-V). Начальная доза дJUI всех пациентов cocTzlBJUIлa 5 мг розувастатина один раз в

день. У пациентоВ в возрасте от б до 9 лет лет (п : 64) титровние дозы проводилось до

максимчtльной l0 мг один раз в сутки, а у пациентов в возрасте от 10 до 17 лет (n = 134) - до

максимаJIьной дозы 20 мг один рЕв в сутки.
через 24 месяца лечения розувастатином среднее процентное значение снижения по сравнению с

исходным значением хё лпнп, вычисленное методом наименьших квадратов, бьшо -4з%

(исходньЙ уровень: 2Зб мrlдщ через 24 месяца: 133 мг/дл). .Щля каждой возрастной группы

процентное понижение уровня хс лпнп по сравнению с исходными значениями составило:

-4ЗО/о 1r"*одное состо""".' 2З4 Mrlл;., череЗ 24 месяца: l24 мtlц), -45О/о (исхолное состояние: 234

мг/дл, через 24 месяца:1,24мrlдл) и -35% (исходное состояние 24l мгlдь через 24 месяца: 153

мг/дл) в возрастных группах от б до <10, от 10 до <14 и от 14 до <18, соответственно.

Розувастатин, нЕlзнаЧавшийся в дозах 5 мг, 10 мг и 20 мг, также статистически значимо повлиял

на уровни вторичных липидных и липопротеиновых переменньгх по сравнению с исходным

уроЪr.", хс лпвп, охс, хс не-ЛПВП, ХС ЛПНПЖС ЛПВП, ОХСЖС ЛПВП, ТГЖС ЛПВП,
хс не-ЛПВПДс лпвп, ДпоВ, дпоВ/АпоА-1. Каждое из этих изменений указывало на

улучшение липидного профиля и сохранялось на протяжении 2 лет.

никакого влияния 
"u ръai, вес, Имт или половое созревание не бы.гlо обнаружено после 24

месяцев лечения.
розувастатин в дозе 20 мг один раз в сутки, в сравнении с плацебо, изучали в

рандомизированном, двойном слепом, плацебо-контролируемом, многоцентровом, перекрестном

исследовании у 14 детей и подростков (в возрасте от б до 17 лет) с

гиперхолестеринемией. Исследование вкJIючi}ло активную вводную фазу во

время которой пациенты получаJIи 10 мг розувастатина, перекрестную фазу, из 6-

недельного периода лечения розувастатином 20 мг с предшествующим или

недельным периодом лечения плацебо и 12-недельный поддержившощий этап, во время
Ф
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все пациенты поJryчали розувастатин 20 мг. Пациенты, которые до этого

препарата экскретируется в неизмененном виде с мочой. Периол полувыведения

арусь
эзетимибом или аферез, продолжали это лечение на протяжении всего
После б-недельного периода лечения розувастатином (20 мг), в сравнении с плацебо,
наблюдалось статистически значимое (р : 0,005) снижение ХС ЛПНП (22,ЗОh,85,4 мг/дл или2,2
ммоль/л). Статистически значимое снижение общего ХС (20,1Yo,p:0,003), ХС не-ЛПВП(22,9ОА,

р : 0,003) и АпоВ (|'7,|О/о, р : 0,024). Также наблюда-пось статистически значимое понижение ТГ,
отношения ТГ, ХС ЛПНПД(С ЛПВП, оХСДС ЛПВП, ХС не-ЛПВПжС ЛПВП и АпоВ/АпоА-1
после б недель лечения розувастатином 20 мг по сравнению с плацебо. Снижение ХС-ЛПНП
через б недель лечения розувастатином в дозе 20 мг и б недель лечения плацебо сохранялось в

течение 12 недель поддерживающей терапии. У одного пациента да_гrьнейшее снижение ХС
ЛПНП (8,0%), ТГ (6,7%) и ХС не-ЛПВП (7,4%) наблюдалось через б недель увеличения дозы

розувастатина до 40 мг/сут.
Во время длительного открытого лечения розувастатином в дозе 20 мг в течение 90 недель у 9 иЗ

этих пациентов снижение ХС ЛПНП подIIерживаJIось в диапtвоне от -1,2,ТYо ДО -2|,3О/о.

в рамках открытого исследования с принудительным титрованием дозы у 7 детей и подростков
(в возрасте от 8 до 17 лет) с гомозиготной наследственной гиперхолестеринемией (см. выше),

снижение процента по сравнению с исходным уровнем составляло для Хс лпнп (21,0%), охс
(1,9,2%) и ХС не-ЛПВП (2|,0%) после б недель лечения розувастатином в дозе 20 мг и

соответствовt}ло результатам, полученным в приведенном выше кJIиническом исследовании с

участием детей и подростков с гомозиготной наследственной гиперхолестеринемиеЙ.
Европейское агентство по лекарственным среДстваМ (ЕмА) освободило производитеJUI от

обязанности предоставления результатов клинических исследований применения розувастатина
во всех педиатрических подгруппах для лечения гомозиготной наследственной

гиперхолестеринемии, первичной комбинированной (смешанной) дислипидемии и для
,rрофrпuпrики сердечно-сосудистых заболеваний (см. раздел 4.2 для поJryчения информаuии об

использовании в педиатрии).

5.2 Фармакокинетические свойства
Абсорбция
Максима.пьнаJI концентрация розувастаТина В плазме крови достигается примерно через 5 часов

после приема препарата внутрь. Абсолютная биодоступность препарата составляет примерно 20

%.
распределение
Розувастатин зaIхватьшается преимущественно печенью, которiш явJUIется основным местом

синтеза холестерина И метаболизма хс-лпнп. объем распределения составJIяет

приблизительно l34 литра. около 90 Ой препарата связывается с белками, главным образом с

альбумином.
Биотрансформация
розувастатин подвергается ограниченному метаболизму (около |0 %). Метаболизм препаржа iп

vitro исследовiIлся в гепатоцитчlх человека. Показано, что розувастатин явJIяется слабым

субстратом для метаболических процессов, опосредованных через систему цитохрома р450.

основным изоферментом цитохрома р450, вовлеченным в этот метаболический процесс,

является сYр2сg, а изоферменты 2С19, 3А4 и 2Dб вовлечены в меньшей степени. основные

вьцеленные метаболиты - N-десметил и лактонные производные. N-десметиловый метаболит

приблизительно на 50 о/о менее активен по сравнению с розувастатином, тогда как лактонные

фърмы рассматривzlются как клинически неактивные. Розувастатин обуславливает около 90 %

ингибирующей активности циркулирующей ГМГ-КоА редуктчвы.
элиминация
Около 90 % от принятой дозы розувастатина выводится из организма в неизмененном виде с

фека,,lиями (включая абсорбированный ине абсорбированный розувастатин).

х
i-*
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плазмы крови составляет около 19 часов и не увеличивается при увеличении
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геометричоский плЕIзменный клиренс сост€lвляет 50

,тологические измене}Iия печени (вероятно, из-за фармакологического
наблюдалt{сь У мыlлей, крыс и в меньшеЙ степени с эффектами на

-?02
)xpal ,я

вариации 2|,] %). Наряду с другими ингибиторами ГМГ-КоА редуктазы
розувастатина в гепатоциты вкJIючает мембранный транспорт с помощью транспортера ОАТР-С.
Этот транспортер играет важную роль в элиминировании розувастатина печенью.
линейность
Системное действие розувастатина увеличивается пропорционttльно дозе. После многократного
приема ежедневных доз препарата изменений фармакокинетических параметров не устаЕовлено.
Особьtе zруппьl пацuенmов
ВозDаст и пол: пол и возраст не оказывают кJIинически значимого влияния на

фармакокинетические параметры розувастатина.
Этнические группы: сравнительные исследования фармакокинетики покtвilли двукратное

увеличение среднего значения AUC и Сr* у пациентов азиатского происхождения (японцы,

китайцы, филиппинцы, вьетнаIицы и корейцы) по сравнению с покtвателями у представителеЙ
европеоидной расы. У индийцев было отмечено превышение примерно в 1,3 раза среДнего
значения ДUС и Сr*. При этом анаJIиз показателей фармакокинетики для всеЙ исслелуемоЙ
1rопуляции не выявил кJIинически значимых различий в фармакокинетике препарата среди

представителей европеоидной и негроидной рас.
Почечная недостаточность: у пациентов с легкой или умеренной степенью почечноЙ

недостаточности плазменнiш концентрация розувастатина или N-десметил метаболита

существенно не меняется. У пациентов с выраженной почечной недостаточностью (клиренс

креатинина (КК) менее 30 мл/мин) концентрация розувастатина в плЕвме крови в 3 раза выше, а

концентрация N-деСметиЛ метаболиТа в 9 раЗ выше по сравнеНию сО здоровымИ добровольцами.
Концентрация розувастатина в плазме крови у пациентов, находящихся на гемоди€UIизе, была

примерно на 50 О% выше, чем у здоровых добровольцев.
печеночная недостаточность: у пациентов с различной степенью печеночной недостаточности с

баллом 7 и ниже по шкalле Чайлд-Пью не выявлено увеличение Ttzz розувастатина. Однако у 2-х

цациентоВ с ба,тламИ 8 и 9 пО шкt}ле Чайлд-Пью было отмечено удлинение Ttzz, примерно в 2 раза
превышающее анаJIогичный показатель для пациентов с более низкими показатеJIями по шкале

Чiйлд-ПьЮ. опыТ примененИя розувасТатина у пациенТов с баллом выше 9 по шкале Чайлд-Пью

отсутствует.

пп?vR,я \/чястпvIпт белки OATPlB1 .: RГРР У пациентов с генетическим

полиморфизмом SLColBl (оАтрlв1) иlили АвсG2 (BCRP) существует риск повышенного

воздействия розувасТатина. Отдельные полиморфизмы SLColBl с.521СС и ABCG2 с.421АА
связаны с более высоким воздействием розувастатина (AUc) по сравнению с генотипами

SLCQlB1 с.521ТТ или дВСG2 с.42|СС. Такое специфическое генотипирование не установлено в

клиничесКой практИке, нО пациентаМ, у которЫх известнО наJIичие полиморфизмов такого типа,

рекомендуется более низкaш суточная доза розуlзастатина.
П"д"urрr.r""*- ,rоarуп"ц"r: два фармакокинетI.ltlеских исследования с розувастатиноМ (в виде

таблеток) У детей с гетерозиготной наследственtIой гиперхолестеринемией в возрасте 10-17 или

6-17 лет (всего 2|4 лациентов) покutз€UIи, что бl,tодоступность У детей сходна или ниже, чем у
взрослых пациентов. Воздействие розувастатина было предскtвуемо с точки зрения дозы и

времени в течение 2-летнего периода.

5.3 ,Щоклинические данные по безопасностII

,щоклинические данные не выявилlл особой оllасности для человека на основе традиционных

исследований фармакологической безопасност1l. генотоксичности и канцерогенности. Оценка

специаJIьных тестов на воздействие на HERG не проводилась. Нежелательные реакции не

наблюдалисЬ в клиниЧескиХ исследованиях, Ilo lлаблюдалисЬ У животньЖ при уров}Iях

воздействия, подобных уровням клиЕического всlздействия: в исследованиях токсичцости при

IIовторных дозах гистопа
действия розувастатина)
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желчный пузырь у собак, но не у обезьян. Кроме того, тестику у
обезьян и у собак при более высоких дозах. у крыс
выражалась уменьшенными размерами помета, tsесом помета и выживаемостью детеныша при
токсичньIх для беременной саN.Iки дозах, при которых системные воздействия были в несколько
piш выше терапевтического уровня воздействия.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

б.1 Перечень вспомогательных веществ
Яdро mаблеmкu., целлюлоза микрокристаJIлическая, лактоза, кросповидон, кремния диоксид
коллоидный безводный, магния стеарат.
Пленочная оболочка: основной соtIолимер бу,гилированного метакрилата, макрогол 6000, титана
диоксид, лактоза моногидрат.

6,2 Несовместимость

Не применимо

б.3 Срок годности
3 года.

6.4 Особые меры предосторожtlости при хранении
Хранить в оригинirльной упаковке с целью защ}-tты от света.

Не требует особых температурных условий храIIения.
Хранить в недоступном для детей месте.

б.5 Характер и содержание первичнойупаковки
28 таблетОк илИ 84 таблетКи, покрытых пленочной оболочкой, по 5 мг, l0 мг и 20 мг (2 или 6

блистеров из оПЫАlдвХ пленки и апюминиевой фольги по 14 таблеток) с листком-вкJIадышем

в картонной коробке.
28 таблеток или 84 таблетки, покрытых пленочной оболочкой, по 40 мг (4 или 12 блистеров из

опд/дуПВХ пленКи и алюмИниевоЙ фольги по 7 таблеток) с листком-вкJIадышем в картонной

коробке.

б.6 Особые меры предосторо}кности прt| уничтожении использованного лекарственного
препарата или отходов, полуttеllных после применения лекарственного препарата или

работы с ним.
Нет особых требований к утилизаt[Itи.
весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном
порядке.

б.7. Условия отпуска
По речепту врача

7. ДЕРЖАТЕЛЬРЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
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КРКД д.д., Ново место, Шмарьешка цеста 6, 8501 Ново место, Словения
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