პროდუქტის მახასიათებლების შეჯამება

1. სამკურნალო საშუალების დასახელება
როვასტატ დუო, 20მგ/10მგ ტაბლეტი
როვასტატ დუო, 10მგ/10მგ ტაბლეტი

2. თვისობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
როვასტატ დუო, 20მგ/10მგ ტაბლეტი
თითოეული ტაბლეტი შეიცავს 20მგ როზუვასტატინს (კალციუმის მარილის სახით) და 10მგ ეზეტიმიბს. 
დამხმარე ნივთიერებები ცნობილი მოქმედებით: ლაქტოზას მონოჰიდრატი 228.29მგ.
როვასტატ დუო, 10მგ/10მგ ტაბლეტი
თითოეული ტაბლეტი შეიცავს 10მგ როზუვასტატინს (კალციუმის მარილის სახით) და 10მგ ეზეტიმიბს. 
დამხმარე ნივთიერებები ცნობილი მოქმედებით: ლაქტოზას მონოჰიდრატი 238.39მგ.
დამხმარე ნივთიერებების სრული ჩამონათავლი იხ. პუნქტში 6.1.

3. წამლის ფორმა
ტაბლეტები
როვასტატ დუო, 20 მგ/10 მგ ტაბლეტი: თეთრი-მონაცრისფრო, მრგვალი, ორმხრივ ამოზნექილი, შემოუგარსავი ტაბლეტი. ტაბლეტის დიამეტრი 11 მმ.
როვასტატ დუო,  10 მგ/10 მგ ტაბლეტი:  თეთრი-მონაცრისფრო, ოვალური, ორმხრივ ამოზნექილი, შემოუგარსავი ტაბლეტი, ერთ მხარეს გრავირებულია  „E1“ და „1“ მეორე მხარეს. ტაბლეტის ზომებია: 15 მმ x 7 მმ.

4. კლინიკური მონაცემები
4.1 თერაპიული ჩვენებები
პირველადი ჰიპერქოლესტერინემია
როვასტატ დუო ნაჩვენებია პირველადი ჰიპერქოლესტერინემიის სამკურნალოდ დიეტასთან ერთად, ჩანაცვლებითი თერაპიის სახით მოზრდილ პაციენტებში, რომლებშიც მიღწეულია ადეკვატური კონტროლი ცალკეული ნივთიერებებით, რომლებიც ერთდროულად მიიღება იმავე დოზებით, როგორიც ფიქსირებული დოზის კომბინაციაშია, მაგრამ ცალკეული პროდუქტების სახით.
გულ-სისხლძარღვთა მოვლენების პროფილაქტიკა
როვასტატ დუო ნაჩვენებია გულ-სისხლძარღვთა მოვლენების რისკის შესამცირებლად, ჩანაცვლებითი თერაპიის სახით პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ გულის კორონარული დაავადები (CHD) და მწვავე კორონარული სინდრომი (ACS) ანამნეზში, რომლებშიც მიღწეულია ადეკვატური კონტროლი ცალკეული ნივთიერებებით, რომლებიც ერთდროულად მიიღება იმავე დოზებით, როგორიც ფიქსირებული დოზის კომბინაციაშია, მაგრამ ცალკეული პროდუქტების სახით.
4.2 დოზირება და მიღების წესი
დოზირება
როვასტატ დუო ნაჩვენებია ჰიპერქოლესტერინემიის მქონე მოზრდილ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ საკმარისი კონტროლი, ცალკეული ნივთიერების ერთად მიღებისას იმავე დოზებით, რაც რეკომენდებულ კომბინაციაშია მოცემული.
პაციენტმა უნდა დაიცვას შესაბამისი ჰიპოლიპიდემიური დიეტა და გააგრძელოს მოცემული დიეტის დაცვა როვასტატ დუოს ტაბლეტებით მკურნალობისას. 
რეკომენდებული დღიური დოზაა ერთი ტაბლეტი რომლის მიღებაც ხდება საკვებისგან დამოუკიდებლად. 
როვასტატ დუო არ გამოიყენება საწყისი თერაპიის სახით. მკურნალობის დაწყება ან დოზის კორექცია, საჭიროების შემთხვევაში, უნდა მოხდეს მხოლოდ მონოკომპონენტებით და შესაბამისი დოზების დადგენის შემდეგ. შემდეგ ეტაპზე შესაძლებელია გადასვლა შესაბამისი სიძლიერის ფიქსირებული დოზის კომბინაციაზე. როვასტატ დუოს ტაბლეტები 5მგ/10მგ, 10მგ/10მგ და 20მგ/10მგ არ ინიშნება პაციენტებში, რომლებიც საჭიროებენ როზუვასტატინს დოზას, რომელიც უდრის 40მგ-ს.
როვასტატ დუო მიიღება სანაღვლე მჟავების სეკვესტრანტის მიღებამდე ≥2 სთ ადრე ან მიღებიდან ≥4 სთ-ს შემდეგ. 
პედიატრიული ასაკის პაციენეტები
როვასტატ დუოს უსაფრთხოება და ეფექტურობა 18 წლამდე ასაკის ბავშვებში  არ დადგენილა. ამჟამად არსებული მონაცემები აღწერილია პუნქტებში 4.8, 5.1 და 5.2 მაგრამ დოზირების შესახებ რეკომენდაციის მიცემა შეუძლებელია.
გამოყენება ხანდაზმულ პირებში
> 70 წლის პაციენტებში რეკომენდებულია როზუვასტატინის საწყისი დოზა 5მგ (იხ. პუნქტი  4.4). პრეპრატების მოცემული კომბინაცია არ ინიშნება პირველი რიგის თერაპიის სახით. მკურნალობის დაწყება ან დოზის კორექცია, საჭიროების შემთხვევაში, უნდა მოხდეს მხოლოდ მონოკომპონენტებით და შესაბამისი დოზების დადგენის შემდეგ. შემდეგ ეტაპზე შესაძლებელია გადასვლა შესაბამისი სიძლიერის ფიქსირებული დოზის კომბინაციაზე. 
დოზირება თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში
თირკმლის ფუნქციის მსუბუქი ან ზომიერი დარღვევის მქონე პაციენტებში არ არის საჭირო დოზის კორექცია.
თირკმლის ფუნქციის ზომიერი დარღვევის მქონე პაციენტებში (კრეატინინის კლირენსი <60მლ/წთ) როზუვასტატინის რეკომენდებული საწყისი დოზაა  5მგ. დოზების ფიქსირებული კომბინაცია არ ინიშნება პირველი რიგის თერაპიის სახით. მკურნალობის დასაწყებად ან დოზის შესაცვლელად გამოყენებული უნდა იქნას მონოკომპონენტიანი პრეპარატები.
როზუვასტატინის ნებისმიერი დოზების გამოყენება თირკმლის მწვავე უკმარისობის მქონე პაციენტებში უკუაჩვენებია (იხ. პუნქტები 4.3 და 5.2).  
დოზირება ღვიძლის უკმაროსიბის მქონე პაციენტებში
ღვიძლის ფუნქციის მსუბუქი დარღვევის მქონე პაციენტებში (5-6 ქულა ჩაილდ-პიუს შკალის მიხედვით) დოზის კორექცია არ არის საჭირო. როვასტატ დუოთი მკურნალობა არ არის რეკომენდებული ღვიძლის ფუნქციის ზომიერი (7-9 ქულა ჩაილდ-პიუს შკალის მიხედვით) ან მწვავე დარღვევის  (>9 ქულა ჩაილდ-პიუს შკალის მიხედვით)  მქონე პაციენტებში (იხ. პუნქტები 4.4 და 5.2). როვასტატ დუო უკუნაჩვენებია ღვიძლის მწვავე დაავადებების მქონე პაციენტებში (იხ. პუნქტი 4.3).  
რასა
აზიური წარმოშობის პაციენტებში შიენიშნებოდა როზუვასტატინის მომატებული სისტემური მოქმედება (იხ. პუნქტები 4.4 და 5.2). აზიური წარმოშობის პაციენტებში როზუვასტატინის რეკომენდებული საწყისი დოზა  არის 5მგ. დოზების ფიქსირებული კომბინაცია არ არის შესაფერისი პირველი რიგის თერაპიისთვის.  მკურნალობის დასაწყებად ან დოზის შესაცვლელად გამოყენებული უნდა იქნას მონოკომპონენტიანი პრეპარატები.
გენეტიკური პოლიმორფიზმი
ცნობილია, რომ გენეტიკური პოლიმორფიზმის ზოგიერთი ტიპი ზრდის როზუვასტატინის სისტემურ ზემოქმედებას (იხ. პუნქტი 5.2). პოლიმორფიზმის კონკრეტული ტიპის მქონე პაციენტებში რეკომენდებულია როვასტატ დუოს უფრო დაბალი დღიური დოზის მიღება.
დოზირება მიოპათიის მიმართ წინასწარგანწყობის ფაქტორების მქონე პაციენტებში 
როზუვასტატინის რეკომენდებული საწყისი დოზა მიოპათიის მიმართ წინასწარგანწყობის ფაქტორების მქონე პაციენტებში, არის 5მგ (იხ. პუნქტი 4.4). ფიქსირებული დოზების კომბინაცია არ გამოიყენება პირველი რიგის თერაპიის სახით. მკურნალობის დასაწყებად ან დოზის შესაცვლელად გამოყენებული უნდა იქნას მონოკომპონენტიანი პრეპარატები.
ერთობილივი თერაპია
როზუვასტატინი არის სხვადასხვა სატრანსპორტო ცილების სუბსტრატი (მაგ. OATP1B1 და BCRP). მიოპათიის (მათ შორის რაბდომიოლიზის)  განვითარების რისკი იზრდება პრეპარატ როვასტატ დუოს  და ზოგიერთი პრეპარატის (მაგალითად ციკლოსპორინი და პროტეაზას ზოგიერთი ინჰიბიტორი, მათ შორის რიტონავირის კომბინაცია ატაზანავირთან, ლიპონავირთან და/ან ტიპრანავირთან; იხ.პუნქტები 4.4 და 4.5) ერთად მიღებისას, რომელთაც შეუძლიათ გაზარდონ როზუვასტატინის პლაზმური კონცენტრაცია, ზემოხსენებულ სატრანსპორტო ცილებთან ურთიერთქმედების შედეგად.
როცა შესაძლებელია, განხულული უნდა იყოს ალტერნატიული თერაპია, ხოლო საჭიროების შემთხვევაში, როვასტატ დუოს ტაბლეტებით თერაპიის  დროებითი შეწყვეტა. თუ შეუძლებელია ასეთი პრეპარტების და როვასტატ დუოს ერთად გამოყენების თავიდან აცილება, საგულდაგულოდ უნდა შეფასდეს ასეთი კომბინირებული თერაპიის სარგებელი და რისკი და საჭიროა თუ არა როზუვასტატინის დოზის კორექცია (იხ. პუნქტი 4.5). 
მიღების წესი
განკუთვნილია პერორალურად მისაღებად.
როვასტატ დუოს ტაბლეტები მიიღება დღის ერთსადაიმავე მონაკვეთში, საკვების მიღებისგან დამოუკიდებლად. ტაბლეტები უნდა გადაიყლაპოს მთლიანად და წყალის დაყოლებით.
4.3 უკუჩვენებები 
როვასტატ დუოს ტაბლეტები უკუნაჩვენებია:
· მოქმედი ნივთიერების (როზუვასტატინი, ეზეტიმიბი) ან 6.1 პუნქტში ჩამოთვლილი დამხმარე ნივთიერებების მიმართ მომატებული მგრძნობელობის მქონე პაციენტებში.
· ღვიძლის აქტიური დაავადების მქონე პაციენტებში, მათ შორის შრატისმიერი ტრანსინაზების აუხსნელი მდგრადი მომატებით, ასევე, ნორმის ზედა ზღვარზე 3-ჯერ მაღალი შრატისმიერი ტრანსამინაზების ნებისმიერ მომატებით;
· ორსულობის და ლაქტაციის დროს, ასევე რეპროდუქციული ასაკის ქალებში, რომლებიც არ იყენებენ შესაბამის კონტრაცეფციულ საშუალებებს;
· თირკმლის მწვავე უკმარისობის მქონე პაციენტებში (კრეატიტინის კლირენსი <30მლ/წთ);
· მიოპათიის მქონე პაციენტებში;
· პაციენტებში, რომლებიც პარალელურად იღებენ ციკლოსპორინს (იხ. პუნქტები 4.4, 4.5 და 5.2).
4.4 განსაკუთრებული გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას
ზემოქმედება ჩონჩხის კუნთებზე
პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ როზუვასტატინის ყველა დოზით და განსაკუთრებით >20 მგ-ის მიღებისას, შიენიშნებოდა პრეპარატის ზემოქმედება ჩონჩხის კუნთებზე: მაგ. მიალგია, მიოპათოია და იშვიათად რაბდომიოლიზი. 
ეზეტიმიბის პოსტმარკეტინგული გამოყენებისას შეინიშნებოდა მიოპათიის და რაბდომიოლიზის განვითარების შემთხვევები. თუმცა, რაბდომიოლიზი ძალიან იშვიათად შეინიშნებოდა ეზეტიმიბით მონოთერაპიისას და ძალიან იშვიათად ეზეტიმიბის სხვა პრეპარატებთან ერთად გამოყენებისას, რომელიც უკავშირდებოდა რაბდომიოლიზის რისკის მომატებას. თუ არსებობს ეჭვი მიოპათიაზე, სიმპტომების საფუძველზე კუნთების მხრივ ან კრეატინფოსფოკინაზას დონის მომატებით, საჭიროა ეზეტიმიბის, ყველა სტატინის და სხვა პრეპარატების მიღების შეწყვეტა, რომელსაც პაციენტი იღებს ერთდროულად და  რომლებიც დაკავშირებულები არიან რაბდომიოლიზის დონის მომატებასთან. მკურნალობის დასაწყისში საჭიროა ყველა პაციენტის გაფრთხილება მიოპათიის რისკთან დაკავშირებით და შეატყობინების აუცილებლობის შესახებ კუნთების უმიზეზო ტკივილის ყველა ეპიზოდის, კუნთების დაავადების ან სისუსტის შემთხვევაში (იხ. პუნქტი 4.8).
კრეატინკინაზას განსაზღვრა
არ შეიძლება კრეატინკინაზას (კკ) დონის განაზღვრა ინტენსიური ფიზიკური დატვირთვის შემდეგ ან  კკ-ის მომატების სხვა სავარაუდო მიზეზების არსებობისას, რომლებსაც შეუძლიათ შედეგების ინტერპრეტაციის გართულება. 
თუ დასაწყისში შიენიშნებოდა კკ-ის მნიშვნელოვანი მომატებული დონე (>5-ჯერ ნორმის ზედა ზღვარზე), 5-7 დღის შემდეგ უნდა მოხდეს კკ-ის განმეორებითი გაზომვა. თუ განმეორებითი გაზომვისას დამტკიცდება, რომ კკ-ის დონე შეადგენს >5-ჯერ ნორმის ზედა ზღვარზე, არ შეიძლება მკურნალობის დაწყება.
მკურნალობის დაწყებამდე
როვასტატ დუო, ისევე როგორც სხვა ჰმგ-კოა-რედუქტაზას ინჰიბიტორები სიფრთხილით ინიშნება პაციენტებში, რომლებსაც მიოპათიის/რაბდომიოლიზის განვითარების მიმართ აქვთ წინასწარგანწყობის ფაქტორები. ასეთი ფაქტორებია:
· თირკმლის უკმარისობა;
· ჰიპოთირეოზი;
· კუნთების მემკვიდრეობითი დაავადება პაციენტის პირად ან ოჯახურ ანამნეზში;
· ტოქსიური მოქმედება კუნთებზე ანამნეზში, რაც უკავშირდება სხვა ჰმგ-კოა-რედუქტაზას ინჰიბიტორის ან ფიბრატის გამოყენებას;
· ალკოჰოლის ბოროტად მოხმარება;
· ასაკი >70 წელი;
· სიტუაციები, როდესაც შესაძლებელია აღინიშნოს მოქმედი ნივთიერებების დონის მომატება პლაზმაში (იხ. პუნქტი 5.2);
· ფიბრატების ერთდროული გამოყენება.
ასეთ პაციენტებში აუცილებელია მკურნალობის რისკის და შესაძლო სარგებელის შეფასება და რეკომენდებულია კლინიკური მონიტორინგის ჩატარება. დაუშვებელია მკურნალობის დაწყება კკ-ის დონის (>5 ნორმის ზედა ზღვარზე) მნიშვნელოვანი მომატებისას, საწყისთან შედარებით. 
მკურნალობის დროს
პაციენტებმა უნდა შეატყობინონ აუხსნელი კუნთების ტკივილის, სისუსტის ან სპაზმის განვითარების შესახებ მათი გამოვლენისთანავე, განსაკუთრებით მაშინ თუ, ამ გამოვლინებებს თან ახლავს საერთო სისუსტე ან ცხელება. ასეთ პაციენტებში აუცილებელია კკ-ის დონის განსაზღვრა. თერაპია უნდა შეწყდეს, თუ კკ-ის დონე მნიშვნელოვნად არის მომატებული (>5 ნორმის ზედა ზღვარზე), ან თუ სიმპტომებს აქვთ მწვავე ხასიათი და იწვევენ ყოველდღიურ დისკომფორტს (იმ
შემთხვევებშიც კი, როდესაც კფკ-ის დონე არის 5 ≤ ნორმის ზედა ზღვარზე).  სიმპტომების არარსებობის შემთხვევაში, კკ-ის სტანდარტული მონიტორინგის ჩატარება არ არის აუცილებელი.
არსებობს ძალიან იშვიათი შეტყობინებები იმუნოგანპირობებული ნეკროზული მიოპათიის განვითარების შესახებ, სტატინებით, მათ შორის როზუვასტატინით მკურნალობის დროს ან მკურნალობის შემდეგ. კლინიკურად იმუნოგანპირობებულ ნეკროზულ მიოპათიას ახასიათებს  პროქსიმალური კუნთების სისუსტე და შრატისმიერი კრეატინკინაზას დონის მომატება, რომელიც ნარჩუნდება სტატინების მიღების შეწყვეტის მიუხედავად. 
პაციენტთა მცირე რაოდენობის კლინიკური კვლევის ფარგლებში, რომლებიც იღებდნენ როზუვასტატინს სხვა ჰიპოლიპიდემიურ საშუალებებთან ერთად, არ გამოვლენილა მომატებული ზემოქმედება ჩონჩხის კუნთებზე. თუმცა, მიოზიტისა და მიოპათიის განვითარების სიხშირის მომატება აღინიშნებოდა იმ პაციენტებში, რომელებიც იღებდნენ ჰმგ-კოა-რედუქტაზას სხვა ინჰიბიტორებს ფიბროის მჟავის წარმოებულებთან,ჰემფიბროზილის ჩათვლით, ციკლოსპორინთან, ნიკოტინის მჟავასთან, აზოლის  რიგის სოკოს საწინააღმდეგო საშუალებებთან, პროტეაზას ინჰიბიტორებთან და მაკროლიდების ჯგუფის ანტიბიოტიკებთან ერთად. ჰემფიბროზილი ზრდის მიოპათიის განვითარების რისკს ჰმგ-კოა-რედუქტაზას ზოგიერთ ინჰიბიტორებთან ერთად მიღებისას. ამიტომ, როვასტატ დუოს და ჰემფიბროზილის კომბინირებული მიღება არ არის რეკომენდებული. ლიპიდების დონის შემდგომი შემცირებით გამოწვეული სარგებელი, როვასტატ დუოს და ფიბრატების ან ნიაცინის კომბინირებული თერაპიის ფონზე, აუცილებელია შედარდეს შესაძლო რისკს, რომელიც შეიძლება განვითარდეს პრეპარატების ასეთი კომბინაციის მიღებისას. 
როვასტატ დუოს  მიღება არ არის რეკომენდებული იმ პაციენტების სამკურნალოდ, რომელთაც აღენიშნებათ მწვავე მდგომარეობები, რომლის დროსაც შეიძლება განვითარდეს მიოპათია ან აქვთ რაბდომიოლიზის შემდგომი თირკმლის უკმარისობის განვითარების მიმართ წინასწარგანწყობილი ფაქტორები (მაგალითად, სეფსისი, არტერიული ჰიპოტენზია, ფართო ქირურგიული ჩარევა, ტრავმა, მწვავე მეტაბოლური, ენდოკრინული ან ელექტროლიტური დარღვევები, არა-კონტროლირებადი კრუნჩხვები).
ზემოქმედება ღვიძლზე
კონტროლირებად კვლევებში ეზეტიმიბის და სტატინის ერთდროულად გამოყენებისას შიენიშნებოდა ტრანსამინაზების თანმდევი მომატება (≥ 3 ნორმის ზედა ზღვარზე).
როზუვასტატინით თერაპიის დაწყებამდე და თერაპიის დაწყებიდან 3 თვის შედეგ, რეკომენდებულია ჩატარდეს ღვიძლის ფუნქციური სინჯები. თუ ტრანსამინაზების შრატისმიერი დონე აჭარბებს ნორმის ზედა ზღვარს სამჯერ, აუცილებელია შეწყდეს როზუვასტატინის მიღება ან შემცირდეს მისი დოზა. 
მეორადი ჰიპერქოლესტერინემიის მქონე პაციენტებში, რომელიც განპირობებულია ჰიპოთირეოზით ან ნეფროზული სინდრომით, როვასტატ დუოს ტაბლეტები მკურნალობის დაწყებამდე, აუცილებელია ჩატარდეს ძირითადი დაავადების მკურნალობა.
ეზეტიმიბის მომატებული ზემოქმედების უცნობი ეფექტების გათვალისწინებით პაციენტებში ღვიძლის ფუნქციის ზომიერი ან მწვავე დარღვევით, როვასტატ დუოს გამოყენება არ არის რეკომენდებული (იხ. პუნქტი 5.2).
ზემოქმედება თირკმელებზე
პროტეინურია, რომელიც ვლინდებოდა ექსპრეს-ტესტირების გზით, უპირატესად მილაკოვანი ბუნების, აღინიშნებოდა პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ როზუვასტატინის მაღალ დოზებს, კერძოდ - 40მგ დოზებს. უმეტეს შემთხვევებში პროტეინურია იყო გარდამავალი ან არამუდმივი. არ გამოვლინდა, რომ პროტეინურია იყო მწვავე ან პროგრესირებადი თირკმლის დაავადების მანიშნებელი სიგნალი (იხ. პუნქტი 4.8).
ფუზიდის მჟავა
როვასტატ დუოს ტაბლეტების გამოყენება არ შეიძლება ფუზიდის მჟავასთან ერთად, რომელიც განკუთვნილია სისტემური გამოყენებისთვის ან ფუზიდის მჟავით მკურნალობის შეწყვეტიდან 7 დღის განმავლობაში. პაციენტებმა, რომლებსაც ესაჭიროებათ ფუზიდის მჟავით მკურნალობა, უნდა შეწყვიტონ როზუვასტატინის მიღება ფუზიდის მჟავით მკურნალობის მთლიანი კურსის განმავლობაში. მიღებულია შეტყობინებები რაბდომიოლიზის შემთხვევების შესახებ (ზოგიერთ შემთხვევაში ლეტალური შედეგით) იმ პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ როზუვასტატინსა და ფუზიდის მჟავას ერთდროულად (იხ. პუნქტი 4.5). პაციენტებმა უნდა იცოდნენ რომ, კუნთოვანი სისუსტის, ტკივილის ან მგრძნობელობის გამოვლენის შემთხვევაში, საჭიროა ექიმთან მიმართვა დაუყოვნებლივ.
ფუზიდის მჟავის ბოლო დოზის მიღებიდან 7 დღის შემდეგ, შეიძლება თავიდან დაიწყოს სტატინებით მკურნალობა.
გამონაკლისი შემთხვევების დროს, როდესაც საჭიროა ფუზიდის მჟავით ხანგრძლივი თერაპია, მაგალითად, მძიმე ინფექციების შემთხვევაში, როვასტატ დუოს ტაბლეტების და ფუზიდის მჟავას ერთობლივი გამოყენების აუცილებლობა თითოეულ კონკრეტულ შემთხვევაში, ცალკ-ცალკე უნდა იქნას განხილული, პაციენტზე საგულდაგულო კონტროლის პირობებში.
რასა
როზუვასტატინის ფარმაკოკინეტიკურმა კვლევებმა აჩვენებს სამკურნალო საშუალების მომატებული ზემოქმედება აზიური წარმოშობის პაციენტებში ევროპულ რასასთან შედარებით (იხ. პუქნტები 4.2 და 5.2).
პროტეაზას ინჰიბიტორები
პაციენტებში, რომლებიც ერთდროულად იღებდნენ როზუვასტატინის კომბინაციას პროტეაზას სხვადასხვა ინჰიბიტორებთან და რიტონავირთან ერთად, აღინიშნებოდა როზუვასტატინის სისტემური ზემოქმედების მომატება. შიდსის მქონე პაციენტებში, რომლებიც იღებენ პროტეაზას
ინჰიბიტორებს, უნდა შეფასდეს ლიპიდების შემცირებით გამოწვეული სარგებელი როვასტატ დუოს მიღებისას და ასევე, როზუვასტატინის პლაზმური დონის მომატების რისკი მკუნრალობის დასაწყისში და როზუვასტატინის დოზის ტიტრაციისას. პრეპარატის ერთდროული გამოყენება პროტეაზას ზოგიერთ ინჰიბიტორთან შეიძლება, მხოლოდ  როვასტატ დუოს დოზის კორექციის შემთხვევაში (იხ. პუნქტები 4.2 და 4.5).
ფილტვების ინტერსტიციული დაავადებები 
გამონაკლის შემთხვევებში, ზოგიერთი სტატინის გამოყენებისას, განსაკუთრებით ხანგრძლივ თერაპიაში შეინიშნებოდა ფილტვის ინტერსტიციული დაავადებების განვითარება (იხ. პუნქტი 4.8). ასეთი დაავადებების სიმპტომებს მიეკუთვნება: ქოშინი, არაპროდუქციული ხველა და ჯანმრთელობის ზოგადი მდგომარეობის გაუარესება (დაღლილობა, წონის კლება და ცხელება). თუ არსებობს ეჭვი, რომ პაციენტს განუვითარდა ფილტვების ინტერსტიციული დაავადება, სტატინებით თერაპია უნდა შეწყდეს.
შაქრიანი დიაბეტი
ზოგიერთი მონაცემები იძლევა საშუალებას ვივარაუდოთ, რომ სტატინების კლასის პრეპარტები ზრდიან გლუკოზის დონეებს სისხლში და შაქრიანი დიაბეტის განვითარების მაღალი რისკის მქონე ზოგერთ პაციენტში  შეიძლება გამოიწვიოს ჰიპერგლიკემია, როდესაც ოფიციალურად დიაბეტის მკურნალობა მიზანშეწონილია. თუმცა, მოცემული რისკი იფარება სისხლძარღვოვანი რისკის შემცირებით სტატინების მიღებისას, ამიტომ არ უნდა იყოს სტატინებით თერაპიის შეწყვეტის მიზეზი. რისკ-ჯგუფის პაციენტებში (გლუკოზას დონე უზმოზე უდრის 5.6-6.9 მმოლ/ლ, სხეულის მასის ინდექსი >30 კგ/მ2, ტრიგლიცერიდების მომატება, არტერიული ჰიპერტენზია) უნდა ჩატარდეს შაქრიანი დიაბეტის კლინიკური და ბიოქიმიური მონიტორინგი, ეროვნულ სახელმძღვანელოს შესაბამისად.
JUPITER-ის კვლევაში შაქრიანი დიაბეტის განვითარების საერთო სიხშირე შეინიშნებოდა 2.8% როზუვასტატინის ჯგუფში და 2.3 % - პლაცებო ჯგუფში, უპირატესად პაციენტებში, რომელთა გლუკოზის დონე უზმოზე შეადგენდა 5.6-6.9 მმოლ/ლ-ს.
ფიბრატები
ეზეტიმიბის და ფიბრატების ერთად გამოყენების უსაფრთხოება და ეფექტურობა დადგენილი არ არის.
თუ პაციენტებში, რომლებიც იღებენ როვასტატ დუოს და ფენოფიბრატს, არსებობს ეჭვი ქოლესტაზზე, აუცილებელია ნაღვლის ბუშტის გამოკვლევა და მოცემული თერაპიის შეწყვეტა (იხ. პუნქტები 4.5 და 4.8).
ანტიკოაგულანტები
თუ როვასტატ დუო დაემატება ვარფარინს, კუმარინის რიგის სხვა ანტიკოაგულანტებს ან ფლუინდიონს, აუცილებელია საერთაშორისო ნორმალიზებული თანაფარდობის (სნთ) მონიტორინგი (იხ. პუნქტი 4.5). 
ციკლოსპორინი: იხ . პუნქტები 4.3 და 4.5.
პედიატრიული პოპულაცია
როვასტატ დუოს უსაფრთხოება და ეფექტურობა 18 წლამდე ასაკის ბავშვებში დადგენილი არ არის და ამიტომ პრეპარატის გამოყენება მოცემულ ასაკობრივ ჯგუფში არ არის რეკომენდებული.
ღვიძლის დაავადება და ალკოჰოლი
როვასტატ დუო  სიფრთხილით მიიღება პაციენტებში ალკოჰოლის ზედმეტი გამოყენებისას და/ან ღვიძლის დაავადებებით ანამნეზში. 
ლაქტოზა
როვასტატ დუოს ტაბლეტები შეიცავს ლაქტოზას. სამკურნალო საშუალების გამოყენება არ შეიძლება პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ გალაქტოზის იშვიათი მემკვიდრეობითი აუტანლობა, ლაქტაზას დეფიციტი (ლაპის ტიპი) ან გლუკოზა-გალაქტოზას მალაბსორბცია.
4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო პრეპარატებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები
უკუჩვენება
ციკლოსპორინი: როზუვასტატინის და ციკლოსპორინის ერთდროული გამოყენებისას როზუვასტატინის AUC საშუალოდ 7-ჯერ მაღალი იყო ჯანმრთელი მოხალისეების მაჩვენებლებთან შედარებით (იხ. პუნქტი 4.3). ასეთი კომბინაცია არ ზემოქმედებს ციკლოსპორინის პლაზმურ კონცენტრაციაზე.
როვასტატ დუოს გამოყენება ციკლოსპორინთან ერთად უკუნაჩვენებია (იხ. პუნქტი 4.3).
კვლევაში, რომელიც ჩატარდა 8 პაციენტის მონწილეობით, რომელთაც გადაიტანეს თირკმლის ტრანსპლანტაცია და კრეატინინის კლირენსი ჰქონდათ >50მლ/წთ, ციკლოსპორინის მუდმივი დოზის მიღებისას, 10მგ ეზეტიმიბის ერთჯერადი მიღება იწვევდა ეზეტიმიბის AUC-ის  საშუალო მაჩვენებლის მომატებას 3.4-ჯერ (2.3–7.9-ჯერ), სხვა კვლევაში მონაწილე ჯანმრთელი პოპულაციის AUC-სთან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ მხოლოდ ეზეტიმიბს (n=17). სხვა კვლევაში პაციენტი თირკმლის ტრანსპლანტაციის შემდეგ თირკმლის მწვავე უკმარისობით, იღებდა ციკლოპსორინს და სხვა მრავალ სამკურანლო საშუალებას. ამ პაციენტში შეინიშინებოდა ეზეტიმიბის საერთო ზემოქმედების მომატება 12-ჯერ საკონტროლო მონაწილეებთან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ მხოლოდ ეზეტიმიბს. ორეტაპიან ჯვარედინ კვლევაში, რომელიც ჩატარდა 12 ჯანმრთელ მონაწილეში, 20მგ ეზეტიმიბის მიღება 8 დღის განმავლობაში + 100მგ ციკლოსპორინის ერთჯერადი მიღება მე-7 დღეს იწვევდა ციკლოსპორინის AUC-ის მომატებას საშუალოდ 15%-ით (მნიშვნელობის დიაპაზონი: 10%-დან შემცირებით 51%-მდე მომატებით) მხოლოდ 100მგ ციკლოსპორინის ერთჯერადად გამოყენებასთან შედარებით. კონტროლირებად კვლევაში ეზეტიმიბის და ციკლოსპორინის ერთდროული გამოყენების ზეგავლენა პაციენტებში, ამ უკანასკნელის ზემოქმედებაზე თირკმლის ტრანსპლანტაციის შემდეგ არ ჩატარებულა. 
არარეკომენდებული კომბინაციები
პროტეაზას ინჰიბიტორები: მიუხედავად იმისა, რომ უცნობია მოქმედების ზუსტი მექანიზმი, პროტეაზას  ინჰიბიტორებთან ერთად გამოყენებამ შეიძლება გამოიწვიოს როზუვასტატინის სისტემური მოქმედების მნიშვნელოვანი მომატება (იხ. პუნქტი 4.5 ცხრილი), მაგ. ფარმაკოკინეტიკურ კვლევაში 10მგ როზუვასტატინის და პროტეაზას ორი ინჰიბიტორისგან შემდგარი კომბინირებული პრეპარატის  მიღება (ატაზანავირი 300მგ + რიტონავირი 100მგ) ჯანმრთელ მოხალისეებში უკავშირდებოდა როზუვასტატინის AUC-ის მომატებას დაახლოებით 3-ჯერ, ხოლო Сmax - დაახლოებით 7-ჯერ. როზუვასტატინის და ზოგიერთი პროტეაზას ინჰიბიტორის კომბინაციების ერთდროული მიღება შესაძლებელია მხოლოდ როზუვასტატინის დოზების სათანადო შეფასებით, რომელიც დაკორექტირებული იქნება როზუვასტატინის მოსალოდნელი ზემოქმედების  გაზრდის საფუძველზე (იხ. პუნქტები 4.2, 4.4. და 4.5, ცხრილი). დოზების მოცემული კომბინაცია არ გამოიყენება პირველი რიგის თერაპიაში. მკურნალობის დაწყება ან დოზის კორექცია, საჭიროების შემთხვევაში, უნდა მოხდეს მხოლოდ მონოკომპონენტებით და შესაბამისი დოზების დადგენის შემდეგ. შემდეგ ეტაპზე შესაძლებელია გადასვლა შესაბამისი სიძლიერის ფიქსირებული დოზის კომბინაციაზე.
სატრანსპორტო ცილების ინჰიბიტორები: როზუვასტატინი არის ზოგიერთი სატრანსპორტო ცილის, მათ შორის ღვიძლის უჯრედების მიერ მიტაცებაში მონაწილე სატრანსპორტო ცილის OATP1B1-ის და სატრანსპორტო გამოყოფის ცილის BGRP-ის სუბსტრატი. როვასტატ დუოს მიღებამ ისეთ სამკურნალო საშუალებებთან ერთად, რომლებიც არიან სატრანსპორტო ცილების ინჰიბიტორები, შეიძლება გამოიწვიოს როზუვასტატინის პლაზმური კონცენტრაციის მომატება და მიოპათიის განვითარების რისკი (იხ. პუნქტები 4.2 და 4.4, 4.5, ცხრილი).
ჰემფიბროზილი და სხვა ჰიპოლიპიდემიური საშუალებები: ჰემფიბროზილისა და როზუვასტატინის ერთად მიღებას თან ახლდა როზუვასტატინის Cmax -ისა და AUC-ის ორმაგი ზრდა (იხ. პუნქტი 4.4). ურთიერთქმედების სპეციალური კლევების შედეგების თანახმად, ფარმაკოკინეტიკურად მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედება ფენოფიბრატთან ნაკლებ სავარაუდოა, თუმცა ფარმაკოდინამიკური ურთიერთქმედება შესაძლებელია.
ჰემფიბროზილი, ფენოფიბრატი, სხვა ფიბრატები და ნიაცინის ჰიპოლიპიდემიური დოზები (ნიკოტინის მჟავა, 1გ/დღეში და მეტი), ზრდიან მიოპათიის განვითარების რისკს ჰმგ-კოა-რედუქტაზას ინჰიბიტორებთან ერთად გამოყენებისას. ეს ეფექტი შეიძლება გამოწვეული იყოს იმით, რომ ზემოხსენებულ პრეპარატებს შეუძლიათ გამოიწვიონ მიოპათია მონოთერაპიის დროს. 
ექიმებმა უნდა იცოდნენ რომ პაციენტებში, რომლებიც იღებენ ეზეტიმიბს და ფენოფიბრატს, არსებობს ნაღვლკენჭოვანი დაავადების და ნაღვლის ბუშტის დაავადებების განვითარების რისკი (იხ. პუნქტები 4.4. და 4.8). თუ პაციენტს, რომელიც იღებს ეზეტიმიბს და ფენოფიბრატს, აღენიშნება ქოლესტაზის განვითარების რისკი, უნდა მოხდეს ნაღვლის ბუშტის გამოკვლევა და თერაპიის შეწყვეტა (იხ. პუნქტი 4.8). ფენოფიბრატის და გემფიბროზილის ერთდროულად მიღება ზრდიდა ეზეტიმიბის სუმარულ კონცენტრაციებს (დაახლოებით 1,5- და 1,7-ჯერ შესაბამისად). ეზეტიმიბის ერთდროული გამოყენება სხვა ფიბრტებთან არ შესწავლილა. ფიბრატებს შეუძლიათ გაზარდონ ქოლესტერინის ექსკრეცია ნაღველთან ერთად, რაც იწვევს ნაღვლკენჭოვან დაავადებებს. ცხოველებზე ჩატარებულ კვლევებში ეზეტიმიბმა ზოგჯერ გაზარდა ქოლესტერინი ნაღვლის ბუშტის ნაღველში, თუმცა არა ყველა სახეობაში (იხ. პუნქტი 5.3). არ შეიძლება გამოირიცხოს, რომ  ეზეტიმიბის თერაპიული გამოყენება უკავშირდება ნაღვლკენჭოვანი დაავადებების განვითარების რისკს.
ფუზიდის მჟავა: ფუზიდის მჟავის  სისტემური მიღებისას სტატინებთან ერთად შეიძლება გაიზარდოს მიოპათიის რისკი, მათ შორის რაბდომიოლიზი.  ამ ურთიერთქმედების მექანიზმი ჯერ შესწავლილი არ არის (არიან ფარმაკოდინამიკურები თუ ფარმაკოკინეტიკურები, თუ ორივე). იმ პაციენტებს, რომლებიც ღებულობდნენ ასეთ კომბინაციას, გამოუვლინდათ რაბდომიოლიზი (ზოგიერთ შემთხვევაში ლეტალური შედეგით). თუ აუცილებელია ფუზიდის მჟავით მკურნალობა, მაშინ სტატინების მიღება უნდა შეწყდეს ფუზიდის მჟავით მკურნალობის მთლიანი პერიოდის განმავლობაში. იხ. ასევე, პუნქტი 4.4.
სხვა სახის ურთიერთქმედება
ანტაციდები: როზუვასტატინის და ანტაციდების სუსპენზიის ერთდროულად მიღება, რომელიც შეიცავს მაგნიუმის და ალუმინის ჰიდროქსიდებს, იწვევდა როზუვასტატინის კონცენტრაციის შემცირებას პლაზმაში დაახლოებით 50%-ით. მოცემული ეფექტი მცირდებოდა ანტაციდის მიღებისას როზუვასტატინის მიღებიდან 2 საათის შემდეგ.  მოცემული ურთიერთქმედების კლინიკური მნიშვნელობა არ გამოკვლეულა.
ანტაციდთან ერთად გამოყენება ამცირებდა ეზეტიმიბის შეწოვის სიჩქარეს, მაგრამ არ ახდენდა გავლენას ეზეტიმიბის ბიოშეღწევადობაზე. შეწოვის სიჩქარის ეს შემცირება არ ითვლება კლინიკურად მნიშვნელოვნად.
ერითრომიცინი: როზუვასტატინის და ერითრმიცინის ერთად მიღება იწვევდა როზუვასტატინის AUC0-t-ის შემცირებას 20%-ით, ხოლო როზუვასტატინის  Cmax-ის – 30%-ით. მოცემული ურთიერთქმედება აიხსნება იმით, რომ ერითრომიცინი ასტიმულირებს ნაწლავის მოტორიკას.
ციტოქრომ P450-ის ფერმენტები: in vitro და in vivo კვლევების შედეგების მიხედვით, როზუვასტატინი არ წარმოადგენს ციტოქრომ P450-ის იზოფერმენტების არც ინჰიბიტორს და არც ინდუქტორს. ამას გარდა, როზუვასტატინი არის ცუდი სუბსტრატი მოცმეული იზოფერმენტებისთვის. ამიტომ, არ არის მოსალოდნელი წამლისმიერი ურთიერთქმედება მეტაბოლიზმის შედეგად, რაც განპირობებულია ციტოქრომ P450-ით. არ შიენიშნებოდა კლინიკურად მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედებები როზუვასტატინსა და ფლუკონაზოლს  (CYP2C9-ის და CYP3A4-ის ინჰიბიტორი) ან კეტოკონაზოლს შორის (CYP2A6-ის და CYP3A4-ის ინჰიბიტორი).
პრეკლინიკურ კვლევებში შეინიშნებოდა, რომ ეზეტიმიბი არ აინდუცირებს ციტოქრომ P450-ის ფერმენტებს, რომლებიც ახდენენ პრეპარატების მეტაბოლიზმს. არ შეინიშნებოდა კლინიკურად მნიშვნელოვანი ფარმაკოკინეტიკური ურთიერთქმედებები ეზეტიმიბსა და იმ სამკურნალო საშუალებებს შორის, რომლებიც მეტაბოლიზდებიან ციტოქრომ P45-ით: 1A2, 2D6, 2C9, 3A4 - ან N-აცეტილტრანსფერაზით. 
K ვიტამინის ანტაგონისტები: ისევე, როგორც სხვა ჰმგ-კოა-რედუქტაზას ინჰიბიტორების მიღებისას, როზუვასტატინის მიღების დაწყებამ ან დოზის მომატებამ პაციენტებში, რომლებიც პარალელურად იღებდნენ K ვიტამინის ანტაგონისტებს (მაგ., ჰეპარინი ან სხვა კუმარინის რიგის ანტიკოაგულანტები) შეიძლება გამოიწვიოს  საერთშორისო ნორმალიზებული თანაფარდობის (სნთ) მომატება. 
როზუვასტატინის მიღების შეწყვეტამ ან დოზის შემცირებამ შეიძლება გამოიწვიოს სნთ-ის შემცირება. ასეთ შემთხვევაში, სასურველია სნთ-ის შესაბამისი მონიტორინგი.
ეზეტიმიბის ერთდროული მიღება (10მგ ერთხელ დღეში) არ ზემოქმედებდა ვარფარინის ბიოშეღწევადობაზე და პროთრომბინის დროზე, როგორც ეს შეინიშნებოდა 12 ჯანმრთელი მოზრდილი მამაკაცის მონაწილეობით ჩატარებულ კვლევაში. თუმცა, პაციენტებში არსებობს პოსტმარკეტინგული შეტყობინებები საერთაშორისო ნორმალიზებული თანაფარდობის მომატების შესახებ ეზეტიმიბის დამატებისას ვარფარინთან და ფლუინდიონთან. თუ როვასტატ დუო ემატება ვარფარინს, სხვა კუმარინის რიგის ანტიკოაგულანტს ან ფლუინდიონს, საჭიროა სნთ-ს შესაბამისი მონიტორინგი (იხ. პუნქტი 4.4).
პერორალური კონტრაცეპტივები და ჰორმონ-ჩანაცვლებითი თერაპია: როზუვასტატინის და პერორალური კონტრაცეპტივების ერთად მიღება იწვევდა ეთინილესტრადიოლის და ნორგესტრელის AUC-ის მომატებას, 26 და 34%-ით, შესაბამისად.  სამკურნალო საშუალებს პლაზმური  დონების აღნიშნული   მომატება გასათვალისწინებელია პერორალური კონტრაცეპტივების დოზების შერჩევისას. არ არსებობს ფარმაკოკინეიკური მონაცემები როზუვასტატინის და ჰორმონ-ჩანაცვლებითი თერაპიის ერთად გამოყენებისას და ამიტომ დაუშვებელია ანალოგიური ურთიერთქმედების გამორიცხვა. ამასთან ერთად, მოცემული კომბინაცია კარგადაა შესწავლილი ქალების მონაწილეობით ჩატარებულ  კლინიკურ კვლვებში და კარგად გადაიტანებოდა.
ურთიერთქმედების კლინიკურ კვლვებში ეზეტიმიბი არ ახდენდა გავლენას პერორალური კონტრაცეპტივების (ეთინილესტრადიოლს და ლევონორგესტრელს) ფარმაკოკინეტიკაზე. 
ქოლესტირამინი: ქოლესტირამინის პარალელური გამოყენება ამცირებდა საერთო ეზეტიმიბის (ეზეტიმიბი + ეზეტიმიბის გლუკურონიდი) რაოდენობის ფარმაკოკინეტიკური მრუდის ქვეშ არსებულ საშუალო ფართობს (AUC) დაახლოებით 55%-ით. მოცემულმა ურთიერთქმედებამ შეიძლება ხელი შეუშალოს  დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების ქოლესტერინის შემდგომ შემცირებას ეზეტიმიბის დამატებისას ქოლესტირამინით თერაპიაზე (იხ. პუნქტი 4.2). 
ეზეტიმიბი: 10 მგ როსუვასტატინის და 10 მგ ეზეტიმიბის ერთდროულმა გამოყენებამ გამოიწვია როზუვასტატინის AUC-ის 1.2-ჯერ მომატება ჰიპერქოლესტერინემიურ სუბიექტებში (ცხრილი 1). როსუვასტატინსა და ეზეტიმიბს შორის ფარმაკოდინამიკური ურთიერთქმედება გვერდითი მოვლენების მხრივ, არ არის გამორიცხული (იხ. პუნქტი 4.4). ამ მოვლენების რისკი შეიძლება გაიზარდოს ეზეტიმიბისა და როზუვასტატინის ერთდროული გამოყენებისას. რეკომენდებულია ამ პაციენტების შესაბამისი კლინიკური მონიტორინგი. 
სხვა სამკურნალო საშუალებები: მონაცემების საფუძველზე, რომლებიც მიღებულია სპეციფიკური ურთიერთქმედების კვლევებიდან, არ არის მოსალოდნელი კლინიკურად მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედება როზუვასტატინსა და დიგოქსინს შორის.
ურთიერთქმედების კლინიკურ კვლვებში ეზეტიმიბი არ ახდენდა გავლენას დაპსონის, დექსტრომეტორფანის, დიგოქსინის, გლიპიზიდის, ტოლბუტამიდის ან მიდაზოლამის ფარმაკოკინეტიკაზე. ციმეტიდინი ეზეტიმიბთან ერთად მიღებისას არ ზემოქმედებდა ამ უკანასკნელის ბიოშეღწევადობაზე.
ურთიერთქმედებები, რომლებიც საჭიროებს როზუვასტატინის დოზების კორექციას (იხ. ასევე, ქვემოთ ცხრილი): 
როდესაც საჭიროა როზუვასტატინის და სხვა სამკურნალო  საშუალებების ერთად მიღება, რომლებიც ზრდიან როზუვასტატინის სისტემურ მოქმედებას, აუცილებელია ამ უკანასკნელის დოზების კორექცია. თუ ურთიერთქმედების მოსალოდნელი გაზრდა (AUC) ხდება 2-ჯერ ან მეტჯერ, მაშინ როზუვასტატინის მიღება იწყება დოზით 5მგ დღეში ერთხელ. მაქსიმალური დღიური დოზის კორექცია საჭიროა ისე, რომ როზივასტატინის მოსალოდნელი სისტემური ზემოქმედება არ აჭარბებდეს როზუვასტატინის 40მგ დღეში დოზის მიღების ზემოქმედებას - სამკურნალო საშუალებების ურთიერთმქდების გარეშე, მაგ. 20მგ/დღეში დოზას - როზუვასტატინის და გემფიბროზილის ერთად მიღებისას (.9-ჯერ მომატება) და 10მგ/დღეში დოზას  -  ატაზანავირის/რიტონავირის კომბინაციასთან ერთად მიღებისას (3.1-ჯერ მომატება). 
სხვა სამკურნალო საშუალებების ერთდროული მიღების გავლენა როზუვასტატინის საერთო ურთიერთმქედებაზე (AUC; ურთიერთქმედების მაჩვენებლის შემცირებით), გამოქვეყნებული კლინიკური კვლევებიდან
	სამკურნალო საშუალების დოზირების რეჟიმი რომელთანაც ურთიერთქმედებს როზუავსტატინი
	როზუვასტატინის დოზირების რეჟიმი
	როზივასტატინის AUC ცვლილება*

	ციკლოსპორინი 75-200 მგ 2-ჯერ დღეში, 6 თვე
	10მგ ერთხელ დღეში 10 დღე
	7.1-ჯერ↑

	ატაზანავირი 300მგ/ რიტონავირი 100მგ ერთხელ დღეში 8 დღე
	10მგ ერთჯერადი დოზა
	3.1-ჯერ ↑

	სიმეპრევირი 150 მგ ერთხელ დღეში, 7 დღე
	10მგ ერთჯერადი დოზა
	2.8-ჯერ ↑

	ლოპინავირი 400მგ/ რიტონავირი 100 მგ 2-ჯერ დღში, 17 დღე
	20მგ ერთხელ დღეში, 7 დღე
	2.1-ჯერ ↑

	კლოპიდოგრელი 300მგ დატვირთვითი დოზა, თანმდევი 75 მგ-ით 24 სთ-ში
	20 მგ ერთჯერადი დოზა
	2-ჯერ ↑

	გემფიბროზილი 600მგ 2-ჯერ დღეში, 7 დღე
	80 მგ ერთჯერადი დოზა
	1.9-ჯერ ↑

	ელტრომბოპაგი 75 მგ ერთხელ დღეში, 5 დღე
	10 მგ ერთჯერადი დოზა
	1,6 ჯერ ↑

	დარუნავირი 600მგ / რიტონავირი 100 მგ 2-ჯერ დღეში, 7 დღე
	10 მგ ერთხელ დღეში, 7 დღე
	1.5-ჯერ ↑

	ტიპრანავირი 500მგ/ რიტონავირი 200მგ ორჯერ დღეში, 11 დღე
	10 მგ ერთჯერადი დოზა
	1.4-ჯერ ↑

	დრონენდარონი 400მგ 2-ჯერ დღეში 
	არ არის მონაცემები
	1.4-ჯერ ↑

	იტრაკონაზოლი 200მგ ერთხელ დღეში, 5 დღე
	10 მგ ერთჯერადი დოზა
	1.4-ჯერ ↑**

	ფოსამპრენავირი 700მგ / რიტონავირი 100მგ 2-ჯერ დღეში, 8 დღე
	10 მგ ერთჯერადი დოზა
	 ↔ 

	ალეგლიტაზარი 0.3მგ, 7 დღე
	40მგ, 7 დღე
	 ↔

	სილიმარინი 140 მგ 3-ჯერ დღეში, 5 დღე
	10 მგ ერთჯერადი დოზა
	 ↔

	ფენოფიბრატი 67 მგ 3-ჯერ დღეში, 7 დღე
	10 მგ, 7 დღე
	 ↔

	რიფამპინი 450მგ ერთხელ დღეში, 7 დღე
	20 მგ, ერთჯერადი დოზა
	 ↔

	კეტოკონაზოლი 200მგ 2-ჯერ დღეში, 7 დღე
	80 მგ, ერთჯერადი დოზა
	 ↔

	ფლუკონაზოლი 200მგ ერთხელ დღეში, 11 დღე
	80 მგ, ერთჯერადი დოზა
	 ↔

	ერითრომიცინი 500მგ 4-ჯერ დღეში, 7 დღე
	80 მგ, ერთჯერადი დოზა
	20% ↓

	ბაიკალინი 50მგ 3-ჯერ დღეში, 14 დღე
	20 მგ, ერთჯერადი დოზა
	47% ↓

	ეზეტიმიბი 10 მგ ერთხელ დღეში, 14 დღე
	10 მგ ერთხელ დღეში, 14 დღე
	1.2-ჯერ ↑**

	რეგორაფენიბი 160 მგ ერთხელ დღეში, 14 დღე
	5 მგ, ერთჯერადი დოზა
	3.8-ჯერ ↑

	ველპატასვირი 100 მგ ერთხელ დღეში
	10 მგ, ერთჯერადი დოზა
	2.7-ჯერ ↑

	ომბიტასვირი 25 მგ / პარიტაპრევირი 150 მგ / რიტონავირი 100 მგ ერთხელ დღეში / დასაბუვირი 400 მგ 2-ჯერ დღეში, 14 დღე
	5 მგ, ერთჯერადი დოზა
	2.6-ჯერ ↑

	გრაზოპრევირი 200 მგ/ელბასვირი 50 მგ ერთხელ დღეში, 11 დღე
	10 მგ, ერთჯერადი დოზა
	2.3-ჯერ ↑

	გლეკაპრევირი 400 მგ/პიბრენტასვირი 120 მგ ერთხელ დღეში, 7 დღე
	50 მგ ერთხელ დღეში, 7 დღე
	2.2-ჯერ ↑


*მონაცემები, რომლებიც მოყვანილია როგორც x-ჯერ ცვლილება - ეს არის AUC-ის თანაფარდობა პრეპარატების კომბინაციური მიღებისას და როზუვასტატინით მონოთერაპიის დროს. მონაცემები, რომლებიც მოყვანილია როგორც % - არის %-ული განსხვავება  როზუვასტატინის მონოთერაპიის სახით გამოყენებისას. 
↑- მომატება, ↔ - ცვლილების გარეშე, ↓ - შემცირება
** ურთიერთქმედების რამოდენიმე კვლევა ჩატარდა როზუვასტატინის სხვა დოზებითაც, ცხრილში ნაჩვენებია AUC-ის მეტ-ნაკლებად მნიშვნელოვანი ცვლილება. 
OD = დღეში ერთხელ; BID = 2-ჯერ დღეში; TID = 3-ჯერ დღეში; QID = 4-ჯერ დღეში.
კომბინაცია არ გამოიყენება პირველი რიგის თერაპიისთვის. მკურნალობის დაწყება ან დოზის კორექცია, საჭიროების შემთხვევაში, უნდა მოხდეს მხოლოდ მონოკომპონენტებით და შესაბამისი დოზების დადგენის შემდეგ. შემდეგ ეტაპზე შესაძლებელია გადასვლა შესაბამისი სიძლიერის ფიქსირებული დოზის კომბინაციაზე.
პედიატრიული პოპულაცია 
ურთიერთქმედების კვლევების ჩატარდა მხოლოდ მოზრდილებში.
4.6 ფერტილობა ორსულობა და ლაქტაცია
როვასტატ დუო უკუნაჩვენებია ორსულობის და ძუძუთი კვების დროს.
რეპროდუქიული ასაკის ქალებმა უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფციის შესაბამისი ზომები. 
ორსულობა
როზუვასტატინი:
ვინაიდან, ქოლესტერინი და  ქოლესტერინის ბიოსინთეზის სხვა პროდუქტები კრიტიკულად მნიშვნელოვანია ნაყოფის განვითარებისთვის, ჰმგ-კოა-რედუქტაზას პოტენციური  ინჰიბრების რისკი აღემატება პრეპარატის მიღების უპირატესობას ორუსლობის დროს. ცხოველებში ჩატარებულ კვლევებში არსებობს შეზღუდული მტკიცებულებები რეპროდუქციული ტოქსიურობის არსებობის შესახებ (იხ. პუნქტი 5.3). თუ პაციენტი დაორსულდება როვასტატ დუოს მიღებისას, დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს მკურნალობა.
ეზეტიმიბი:
კლინიკური მონაცემები ეზეტიმიბის მიღების შესახებ ორსულობის დროს არ არსებობს.
ცხოველებში ჩატარებული კვლევები ეზეტიმიბის მონოთერაპიის სახით გამოყენების შესახებ არ მიუთითებენ ეზეტიმიბის  პირდაპირ ან არაპირდაპირ არასასურველ ეფექტებზე ორსულობაზე, ემბრიო-ნაყოფის განვითარებაზე, მშობიარობაზე ან პოსტნატალურ განვითარებაზე (იხ. პუნქტი 5.3).
ძუძუთი კვება
როზუვასტატინი:
როზუვასტატინი გამოიყოფა ვირთაგვების რძეში. როზუვასტატინის ქალის რძეში გამოყოფის შესახებ მონაცემები არ არსებობს (იხ.პუნქტი 4.3).
ეზეტიმიბი:
ვირთაგვებში ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენეს, რომ ეზეტიმიბი გამოიყოფა რძეში. გამოიყოფა თუ არა ეზეტიმიბი ქალის რძეში უცნობია.
ფერტილობა
არ არსბობს კლინიკური კვლევების მონაცემები  ეზეტიმიბის გავლენის შესახებ ადამიანის ფერტილობაზე. ეზეტიმიბი არ ახდენს გაველნას მდედრი და მამრი ვირთაგვების ფერტილობაზე (იხ.პუნქტი  5.3).
4.7 ზემოქმედება სატრანსპორტო საშუალებების და მექანიზმების მართვის უნარზე
როვასტატ დუოს ტაბლეტები არ ზემოქმედებს ან ძალიან მცირედით მოქმედებს სატრანსპორტო საშუალებების და მექანიზმების მართვის უნარზე. როზუვასტატინის და/ან ეზეტიმიბის ზემოქმედების კვლევები ამ უნარზე არ ჩატარებულა. თუმცა, სატრანსპორტო საშუალებების ან მექანიზმების მართვისას უნდა გაითვალისწინოთ თავბრუსხვევის რისკი, რაც შესაძლოა განვითარდეს მკურნალობის დროს.
4.8 გვერდითი მოვლენები
უსაფრთხოების პროფილის შეჯამება
არასასურველი რაქციები, რომლებიც აღინიშნა როზუვასტატინის მიღებისას, როგორც წესი გარდამავალი ხასიათისაა და მსუბუქი. კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში როზუვასტატინის მოხსნის სიხშირე არასასურველი მოვლენების გამო შეადგენდა 4%-ზე ნაკლებს.
კლინიკურ კვლევებში 112 კვირის მანძილზე 2396 პაციენტში გამოიყენებოდა ეზეტიმიბი 10მგ დღეში მონოთერაპიის სახით, 11308-ში - სტატინებთან კომბინაციით და 185-ში - ფენოფიბრატთან კომბინაციით. არასასურველი რეაქციები, როგორც წესი იყო გარდამავალი და  მსუბუქი. გვერდითი ეფექტების საერთო სიხშირე მსგავსი იყო ეზეტიმიბის და პლაცებოს ჯგუფებში. ასევე, მიღების მოხსნის სიხშირე არასასურველი მოვლენების გამო შედარებადი იყო ეზეტიმიბის და პლაცებოს ჯგუფებში. 
არსებული მონაცემების მიხედვით, 1200 პაციენტი იღებდა როზუვასტატინის და ეზეტიმიბის კომბინაციას კლინიკურ კვლევებში. გამოქვეყნებული მონაცემების მიხედვით,  არასასურველ მოვლენებს, რომელიც უკავშირდებოდა როზუვასტატინი-ეზეტიმიბის კომბინაციის გამოყენებას ჰიპერქოლესტერინემიის მქონე პაციენტებში, განეკუთვნება: ღვიძლის ტრანსამინაზების მომატება, საჭმლის მომნელებელი ტრაქტის დარღვევები და კუნთების ტკივილი. აღნიშნული მოვლენები არის მოცემული მოქმედი ნივთიერებების ცნობილი არასასურველი ეფექტები. თუმცა, არ შეიძლება გამოირიცხოს ფარმაკოდინამიკური ურთიერთქმდება როზუვასტატინსა და ეზეტიმიბს შორის გვერდითი მოვლენების მხრივ (იხ.პუნქტი 5.2).
გვერდითი მოვლენების ცხრილი
გვერდითი მოვლენების სიხშირე ჩამოთვლილია სიხშირის შემდეგი კლასის მიხედვით: ხშირი ((1/100 – 1/10); არახშირი (1/1,000 – 1/100); იშვიათი (1/10,000 – 1/1,000); ძალიან იშვიათი (1/10,000); უცნობი (შეუძლებელია შეფასება არსებული მონაცემების საფუძველზე).
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1 როზუვასტატინის მიღებისას სიხშირე დამოკიდებულია რისკ-ფაქტორების არსებობაზე ან არარსებობაზე  (გლუკოზის დონე უზმოზე ≥5.6 მმოლ/ლ, სხეულის მასის ინდექსი >30კგ/მ2, ტრიგლიცერიდების დონის მომატება, არტერიული ჰიპერტენზია ანამნეზში).
2 როზუვასტატინის გვერდითი მოვლენების პროფილი დაფუძნებულია კლინიკური კვლევების მონაცემებზე და ფართო პოსტმარკეტინგულ გამოცდილებაზე.
3 ეზეტიმიბით მონოთერაპია. არასასურველი რეაქციები, რომელიც აღინიშნებოდა პაციენტებში ეზეტიმიბის მიღებისას (N=2396) და უფრო დიდი სიხშირით ვიდრე პლაცებოს მიღებისას (N=1159).
4 ეზეტიმიბის გამოყენება სტატინებთან ერთად. არასასურველი რეაქციები პაციენტებში ეზეტიმიბის და სტატინების მიღებისას (N=11308) და უფრო  დიდი სიხშირით, ვიდრე  მხოლოდ სტატინის მიღებისას (N=9361).
5 დამატებითი არასასურველი რეაქციები, რომლებიც აღინიშნებოდა ეზეტიმიბის პოსტმარკეტინგული გამოცდილებისას. ვინაიდან, აღნიშნული გვერდითი მოვლენები გამოვლინდა სპონტანური შეტყობინებების საფუძველზე, მათი სიხშირე უცნობია და შეუძლებელია დადგენა.
შემდეგი გვერდითი მოვლენები აღინიშნა ზოგიერთი სტატინის მიღებისას:
· სექსუალური დისფუნქცია;
· ფილტვის ინტერსტიციული დაავადების განსაკუთრებული შემთხვევები, განსაკუთრებით ხანგრძლივი თერაპიისას (იხ.პუნქტი 4.4).
ჰმგ-კოა-რედუქტაზას სხვა ინჰიბიტორების მიღების მსგავსად, წამლისმიერი არასასურველი რეაქციების სიხშირე დოზაზეა დამოკიდებული.
მოქმედება თირკმელებზე: პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობენ როზუვასტატინით, შიენიშნებოდა პროტეინურიის გამოვლენა, განსაზღვრული ექსპრეს-მეთოდით და უპირატესად მილაკოვანი ხასიათით. პროტეინურიის ცვლილება საწყისი “-/კვალი”-დან “++”-მდე და უფრო მეტი, აღინიშნებოდა პაციენტების <1%-ში ნებისმიერ დროს 10 და 20 მგ დოზების მიღებისას და დაახლოებით პაციენტების 3%-ში, 40 მგ დოზის მიღებისას. 20 მგ დოზის მიღებისას აღინიშნებოდა პროტეინურიის  უმნიშვნელო მომატება “-/კვალი”-დან “+”-მდე. უმეტეს შემთხვევებში პროტეინურია თავისით ქრებოდა ან მცირდებოდა თერაპიის გაგრძელების ფონზე. კლინიკური კვლევებიდან მიღებულო მონაცემების ანალიზისას და პრეპარატის პოსტმარკეტინგული გამოყენებიდან ამ დრომდე არ გამოვლენილა მიზეზობრივი კავშირი პროტეინურიასა და მწვავე ან პროგრესირებად თირკლის დაავადებას შორის.
პაციენტებში, რომლებით მკურნალობენ როზუვასტატინით, აღინიშნებოდა ჰემატურიის განვითარება. კლინიკური კვლევების მონაცემები მიუთითებს მოცემული მოვლენის დაბალ სიხშირეზე.
მოქმედება ჩონჩხის კუნთებზე: პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობენ როზუვასტატინის ყველა დოზით, განსაკუთრებით >20მგ-ით, შეინიშნებოდა ზემოქმედება ჩონჩხის კუნთებზე, მაგ. მიალგია, მიოპათია (მათ შორის მიოზიტი) და იშვიათ შემთხვევებში, რაბდომიოლიზი თირკმლის მწვავე უკამრისობით ან მის გარეშე. 
პაციენტებში, რომლებიც იღებენ როზუვასტატინს, ასევე აღინიშნებოდა კკ-ის დოზა-დამოკიდებული მომატება. ასეთ შემთხვევების უმეტესობა  იყო მსუბუქი, უსიმპტომო და გარდამავალი. კკ-ის მომატების შემთხვევაში (>5 ნორმის ზედა ზღვარზე),  უნდა შეწყდეს მკურანლობა (იხ.პუნქტი 4.4).
ზემოქმედება ღვიძლზე: ისევე როგორც ჰმგ-კოა-რედუქტაზას სხვა ინჰიბიტორების მიღებისას, პაციენტების მცირე რაოდენობაში როზუვასტატინის მიღებისას შიენიშნებოდა ტრანსამინაზების დოზა-დამოკიდებული მომატება. მოცემული შემთხვევების უმეტესობა იყო მცირე სიმძიმის: უსიმპტომო და გარდამავალი.
რაბდომიოლიზის შესახებ შეტყობინებების სიხშირე ღვიძლის (უპირატესად ღვიძლისმიერი ტრასამინაზების მომატება)  და თირკმლის მხრივ სერიოზული დარღვევების შესახებ უფრო მაღალია 40მგ როზუვასტატინის მიღებისას.
ლაბორატორიული მაჩვენებლები
მონოთერაპიის კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში  ტრანსამინაზების კლინიკურად მნიშვნელოვანი მომატების სიხშირე შრატში (ალტ და/ან ასტ ≥3 ნორმის ზედა ზღვარზე) მსგავსი იყო ეზეტიმიბის (0.5%) და პალცებოს (0.3%) ჯგუფებში. პრეპარატების კომბინაციის კვლევებში მომატების სიხშირე შეადგენდა 1.3%-ს პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ეზეტიმიბს+სტატინი და 0.4%-ს პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ მხოლოდ სტატინს. მომატების მოცემული ეპიზოდები როგროც წესი იყო უსიმპტომო, არ უკავშირდებოდა ქოლესტაზს და ტრანსამინაზების მნიშვნელობები უბრუნდებოდა საწყის დონეს მკურანლობის შეწყვეტის შემდეგ ან მკურნალობის გაგრძელების ფონზე (იხ.პუნქტი 4.4).
კლინიკურ კვლევებში კკ-ის მომატება >10 ნორმის ზედა ზღვარზე შეინიშნებოდა  1,674-დან 4 (0.2%) პაციენტში, რომლებიც იღებდნენ მხოლოდ ეზეტიმიბს, 786-დან 1 (0,1%) პაციენტში, რომლებიც იღებდნენ პლაცებოს, 917-დან 1 (0,1%) პაციენტში, რომლებიც იღებდნენ ეზეტიმიბს+სტატინს და 929-დან 4 (0,4%) პაციენტში, რომლებიც იღებდნენ მხოლოდ სტატინს. შესაბამის საკონტროლო ჯგუფთან შედარებით (პლაცებო ან სტატინის მონოთერაპია) ეზეტიმიბის მიღება არ უკავშირდებოდა მიოპათიის ან რაბდომიოლიზის მომატებულ სიხშირეს (იხ.პუნქტი 4.4).
პედიატრიული პოპულაცია
როვასტატ დუოს უსაფრთხოება და ეფექტურობა 18 წლამდე ასაკის ბავშვებში დადგენილი არ არის (იხ. პუნქტი 5.1).
როზუვასტატინი:  
როზუვასტატინის 52-კვირიან კლინიკურ კვლევაში კრეატინკინაზას მომატების ეპიზდოები >10 ნორმის ზედა ზღვარზე და სიმპტომები კუნთების ქსოვილების მხრივ ფიზიკური დატვირთვის  ან მომატებული აქტივობის შემდეგ, ხშირად აღინიშნებოდა ბავშვებსა და მოზარდებში მოზრდილ პაციენტებში გამოვლენილ სიხშირესთან შედარებით. დანარჩენ შემთხვევაში როზუვასტატინის უსაფრთხოების პროფილი ბავშვებსა  და მოზარდებში მსგავსი იყო მოზრდილების პროფილთან.
ეზეტიმიბი: 
პედიატრიული პაციენტები (6-დან 17 წლამდე)
კვლევაში, რომელშიც მონაწილეობდნენ მემკვიდრეობითი ჰეტეროზიგოტური ან არამემკვიდრეობითი ჰიპერქოლესტერინემიის (n = 248) მქონე პედიატრიული პაციენტები (6-10 წლის ასაკის), დაფიქსირდა ასტ-ის და/ან ალტ-ის (≥3X ნორმის ზედა ზღვარზე, ზედიზედ) მომატება ეზეტიმიბის  მიმღებ პაციენტთა 1.1%-ში (1 პაციენტი), ხოლო პლაცებოს ჯგუფში 0%-ში. არ გამოვლენილა კფკ-ის მომატება (≥10X ნორმის ზედა ზღვარზე). მიოპათიის შემთხვევები არ დაფიქსირებულა.
ჰეტეროზიგოტური ოჯახური ჰიპერქოლესტერინემიის მქონე (n=248), მოზარდების მონაწილეობით (10-17 წლის) ჩატარებულ ცალკე კვლევაში, ალტ-ის და/ან ასტ-ის მომატების ეპიზოდები (≥3 ნორმის ზედა ზღვარზე, ზედიზედ) აღინიშნებოდა პაციენტების 3%-ში (4 ადამიანი), რომლებმაც მიიღეს ეზეტიმიბი/სიმვასტატინი, 2%-თან შედარებით (2 ადამიანი), რომლებიც იყვნენ სიმვასტატინით მონოთერაპიის ჯგუფში. რაც შეეხება კფკ-ის მომატებას (≥10 ნორმის ზედა ზღვარზე), მოცემული მნიშვნელობები შეადგენდა 2%-ს (2 ადამიანი) და 0%-ს, შესაბამისად. მიოპათიის შემთხვევები არ აღნიშნულა.  
მოცემული კვლევა არ გამოდგებოდა იშვიათი წამლისმიერი არასასურველი რეაქციების შესადარებლად. 
შეტყობინება საეჭვო გვერდითი მოვლენები შესახებ
სამკურნალო საშუალების ავტორიზაციის შემდეგ საეჭვო გვერდითი მოვლენების შესახებ შეტყობინება მნიშვნელოვანია. ეს საშუალებას გაძლევთ უწყვეტად გავაკონტროლოთ სამკურნალო საშუალების სარგებელი/რისკის თანაფარდობა. ჯანდაცვის მუშაკებმა უნდა შეატყობინონ ნებისმიერი სავარაუდო გვერდითი რეაქციის შესახებ შეტყობინების ეროვნული სისტემის საშუალებით.
4.9 დოზის გადაჭარბება
ლიტერატურაში არ არსებობს მონაცემები როზუვასტატინით დოზის გადაჭარბების შესახებ.
როზუვასტატინით დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში სპეციფიკური თერაპია არ არსებობს.
კლინიკურ კვლევებში ეზეტიმიბის მიღება 50მგ/დღეში დოზით, 15 ჯანმრთელ სუბიექტში 14 დღის განმავლობაში ან 40 მგ/დღეში დოზით პირველადი ჰიპერქოლესტერინემიის მქონე 18 პაციენტში 56 დღემდე, როგროც წესი კარგად გადაიტანებოდა. ცხოველებში არ შეინიშნებოდა ტოქსიკურობა ეზეტიმიბის ერთჯერადი პერორალური მიღების შემდეგ - 5,000 მგ/კგ ვირთაგვებში და თაგვებში და 3,000მ გ/კგ ძაღლებში. 
მიღებულია რამდენიმე შეტყობინება ეზეტიმიბით დოზის გადაჭარბების შესახებ: ისინი, როგორც წესი არ უკავშირდებოდა არასასურველი მოვლენების განვითარებას. შეტყობინებული არასასურველი მოვლენები არ იყო სერიოზული.
დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში უნდა ჩატარდეს სიმპტომური და შემანარჩუნებელი თერაპია. უნდა მოხდეს ღვიძლის ფუნქციის და კკ-ის დონის  მონიტორინგი. ჰემოდიალიზის გამოყენება ნაკლებად სარგებლის მომტანია.

5 ფარმაკოლოგიური თვისებები
5.5 ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: ჰიპოლიპიდემიური საშუალებები; ჰმგ-კოა-რედუქტაზას ინჰიბიტორები სხვა ჰიპოლიპიდემიურ საშუალებებთან კომბინაციაში. ათქ კოდი: C10BA06
როვასტატ დუო არის ლიპიდების შემამცირებელი საშუალება, რომელიც შერჩევითად აინჰიბირებს ქოლესტერინის და მასთან დაკავშირებული მცენარეული სტეროლების ნაწლავებში შეწოვას და თრგუნავს ქოლესტერინის ენდოგენურ სინთეზს.
მოქმედების მექანიზმი
როზუვასტატინი
როზუვასტატინი - არის  სელექტიური და  კონკურენტული ინჰიბიტორი ჰმგ-კოა-რედუქტაზასი - შეზღუდული სიჩქარის მქონე ფერმენტი, რომელიც პასუხისმგებელია 3-ჰიდროქსი-3-მეთილგლუტარილ-კოფერმენტ ა-ს მევალონატად გარდაქმნაზე, რომელიც წარმოადგენს ქოლესტერინის წინამორბედს. როზუვასტატინის მოქმედების ძირითად ობიექტს ქოლესტერინის დონის შესამცირებლად, წარმოადგენს ღვიძლი.
როზუვასტატინი ზრდის დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების (დსლპ) რეცეპტორების რაოდენობას ღვიძლის უჯრედების ზედაპირზე, რის ხარჯზეც ხდება დსლპ-ის მიტაცება და კატაბოლიზმი, ასევე, ითრგუნება ძალიან დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების (ძდსლპ) სინთეზი ღვიძლში. შედეგად, მცირდება ძდსლპ-ის და დსლპ-ის ნაწილაკების საერთო რაოდენობა. 
ეზეტიმიბი
ეზეტიმიბი - არის ახალი კლასის ჰიპოლიპიდემიური ნაერთების წარმომადგენელი, რომელიც სელექტიურად თრგუნავს ქოლესტერინის და მისი მონათესავე მცენარეული სტეროლების შეწოვას ნაწლავში. ეზეტიმიბი აქტიურია პერორალური მიღებისას და მისი მოქმედების მექანიზმი გასნხვავდება სხვა კლასის ნაერთების მექანიზმისგან, რომლებიც ამცირებენ ქოლესტერინის დონეებს (მაგ. სტატინები, ნაღვლის მჟავების სეკვსეტრანტები [სმოლები], ფიბროის მჟავების და მცენარეული სტანოლების წარმოებულები). ეზეტიმიბის მოლეკულური სამიზნე არის სტეროლების, ცილების ნაიმან-პიკის ცილით C1 ტიპის ტრანსპორტერი ((NPC1L1 -Niemann-Pick C1-Like 1), რომელიც პასუხისმეგებლია ნაწლავში  ქოლესტერინის  და ფიტოსტეროლების მიტაცებაზე.
ფარმაკოდინამიკური მოქმედება
როზუვასტატინი
როზუვასტატინი ამცირებს ქოლესტერინის დსლპ-ის (ქს-დსლპ), საერთო ქოლესტერინისა და ტრიგლიცერიდების მომატებულ დონეს, ასევე, ზრდის ქოლესტერინის მაღალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების (მსლპ) დონეს. გარდა ამისა, იგი ამცირებს აპოლიპროტეინ B-ის (აპოB), ქოლესტერინის არა მსლპ-ის, ქოლესტერინის ძდსლპ-ის (ქს-ძდსლპ), ტრიგლიცერიდების ძდსლპ-ის (ტგ-ძდსლპ) კონცენტრაციას და ზრდის აპოლიპოპროტეინი A-I-ის (აპოA-I) შემცველობას (იხ. ცხრილი 1). ასევე, როზუვასტატინი ამცირებს შემდეგ თანაფარდობებს: ქს-დსლპ/ქს-მსლპ, საერთო ქოლესტერინი/ქს-დსლპ, ქს-არა მსლპ/ქს-მსლპ და აპოB/აპოA-I.
ცხრილი 1: “დოზა-პასუხის” დამოკიდებულება პირველადი ჰიპერქოლესტერინემიის მქონე პაციენტებში (ტიპი IIა და IIბ)
(საწყისი დონის დაკორექტირებული საშუალო ცვლილება)
	დოზა
	N
	ქს-დსლპ
	საერთო ქოლესტერინი
	ქს-მსლპ
	ტრიგლიცერიდები
	ქს-არა მსლპ
	აპოB
	აპოA-I

	პლაცებო
	13
	-7
	-5
	3
	-3
	-7
	-3
	0

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

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

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

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


თერაპიული ეფექტი ვლინდება მკურნალობის დაწყებიდან ერთი კვირის განმავლობაში, ხოლო მაქსიმალური შედეგის 90% ვლინდება ორკვირიანი თერაპიის შემდეგ. მაქსიმალური ეფექტურობა, ჩვეულებრივ, მიიღწევა თერაპიის დაწყებიდან 4 კვირის შემდეგ და ნარჩუნდება შემდგომშიც.
ეზეტიმიბი
ეზეტიმიბი ლოკალიზდება წვრილი ნაწლავის ეპითელიუმის ჯაგრისებრ ზღვარზე და თრგუნავს იქ ქოლესტერინის შეწოვას, რითაც ამცირებს ქოლესტერინის შესვლას ნაწლავიდან ღვიძლში. ამავე დროს, სტატინები ამცირებენ ქოლესტერინის სინთეზს ღვიძლში და ამ სხვადასხვა მოქმედების მექანიზმების ერთობლიობა ავსებს ერთმანეთს ქოლესტერინის დონის დაწევაში. 2-კვირიან კვლევაში, რომელიც ჩატარდა  ჰიპერქოლესტერინემიის მქონე 18 პაციენტში, ეზეტიმიბი ამცირებდა ქოლესტერინის შეწოვას ნაწლავში 54%-ით პლაცებოსთან შდარებით.
მთელი რიგი პრეკლინიკური კვლევები ჩატარდა ეზეტიმიბის სელექტიურობის დასადგენად ქოლესტერინის შეწოვის ინჰიბირებისას. ეზეტიმიბმა დათრგუნა [14C]-ქოლესტერინის შეწოვა, რითაც არ ახდენდა გავლენას ტრიგლიცერიდების, ცხიმოვანი მჟავების, ნაღვლის მჟავების, პროგესტერონის, ეთინილ ესტრადიოლის ან ცხიმში ხსნადი A და D ვიტამინების შეწოვაზე.
როზუვასტატინი-ეზეტიმიბის კომბინირებული მიღება
ეპიდემიოლოგიურმა კვლევებმა დაადგინა, რომ გულ-სისხლძარღვთა დაავადება და მისგან გამოწვეული სიკვდილიანობა პირდაპირ იცვლება მთლიანი ქოლეატერინის და ქს-დსლპ-ის დონის და საპირისპიროდ ქს-მსლპ-ის დონის მიხედვით.
სტატინი/ეზეტიმიბის კომბინაციის გამოყენება ეფექტურია გულ-სისხლძარღვთა მოვლენების რისკის შესამცირებლად გულის კორონარული დაავადების და ანამნეზში მწვავე კორონარული სინდრომის მქონე პაციენტებში.
კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება
პირველადი ჰიპერქოლესტერინემია
6- კვირიან რანდომიზებულ, ორმაგ ბრმა კლინიკურ კვლევაში მონაწილე პარალელურ ჯგუფებში შეფასდა ეზეტიმიბის (10მგ) უსაფრთხოება და ეფექტურობა, რაც დამატებული იყო როზუვასტატინის მუდმივი დოზის თერაპიაზე, როზუვასტატინის დოზის მომატებასთან შედარებით - 5-დან 10მგ-მდე ან 10-დამ 20მგ-მდე  (N=440). გაერთიანებული მონაცემების მიხედვით ეზეტიმიბის დამატება 5 ან 10მგ როზუვასტატინის თერაპიაზე ამცირებდა დსლპ ქოლესტერინის დონეს 21%-ით. ამის საპირისპიროდ, როზუვასტატინის დოზების მომატება 10-დან 20მგ-მდე იწვევდა დსლპ ქოლესტერინის შემცირებას 5.7%-ით (ჯგუფებს შორის განსხვავებაა 15.2%, P<0,001). ინდივიდუალურ ანალიზში ნაჩვენებია, რომ ეზეტიმიბი+როზუვასტატინი 5მგ უფრო მეტად ამიცრებდა დსლპ ქოლესტერინის დონეს 10მგ როზუვასტატინის მიღებასთან შედარებით (განსახვავება 12.3%-ით, P<0.001), ხოლო ეზეტიმიბი+როზუვასტატინი 10მგ უფრო მნიშვნელოვნად ამცირებდა დსლპ ქოლესტერინის დონეს 20მგ როზუვასტატინის მიღებასთან შედარებით (განსხვავება 17.5% , P<0,001). 
6-კვირიანი რანდომიზებული კვლევა შეიქმნა 40მგ როზუვასტატინის (მონოთერაპიის სახით ან 10მგ ეზეტიმიბთან კომბინაციით) ეფექტურობისა და უსაფრთხოების შესაფასებლად გულ-სისხლძარღვთა მაღალი რისკის მქონე პაციენტებში გულის იშემიური დაავადების დროს (n=469). დსლპ ქოლესტერინის სამიზნე დონეების მიღწევა ATP III–ის პირობებში (<100მგ/დლ), მნიშვნელოვნად უფრო ხშირი იყო პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ როვასტატ დუოს, როზუვასტატინის მონოთერაპიასთან შედარებით (94.0% და 79.1%, შესაბამისად, p<0.001). როზუვასტატინი 40მგ დოზით ეფექტურად აუმჯობესებდა ლიპიდების პროფილს ამ მაღალი რისკის მქონე პაციენტებთა პოპულაციებში.
ღია-ეტიკეტურ რანდომიზებულ 12-კვირიან კვლევაში აფასებდნენ დსლპ-ის შემცირების დონეს მკურნალობის თითოეულ ჯგუფში (როზუვასტატინი 10მგ + ეზეტიმიბი 10მგ, როზუვასტატინი 20მგ / ეზეტიმიბი 10მგ, სიმვასტატინი 40მგ / ეზეტიმიბი 10მგ, სიმვასტატინი 80მგ / ეზეტიმიბი 10 მგ). ქოლესტერინის შემცირება საწყის დონესთან შედარებით, შეადგენდა 59.7%-ს როზუვასტატინის დაბალი დოზის კომბინაციის მიღებისას, რაც ოდნავ მეტია, ვიდრე სიმვასტატინის დაბალი დოზის კომბინაციის გამოყენებისას: 55.2% (p <0.05). როზუვასტატინის მაღალ დოზის  კომბინაციის გამოყენება ამცირებდა ქოლესტერინის დონეს 63.5-ით, სიმვასტატინის მაღალ დოზის კომბინაციის გამოყენებასთან შედარებით (p <0.001), სადაც შემცირება შეადგენდა 57.4%-ს.
პედიატრიული პოპულაცია
სამკურნალო საშუალებების ევროპულმა სააგენტომ გააუქმა როზუვასტატინის შემცველი საშუალებების და ეზეტიმიბის შემცველი საშუალებების კვლევების შედეგების წარადგენის ვალდებულება ჰიპერქოლესტერინემიის მკურანლობისთვის  პედიატრიული ასაკის პაციენტების ყველა ქვეჯგუფებში (ინფორმაცია ბავშვებში პრეპარატის გამოყენების შესახებ იხ. პუნქტში  4.2).
5.6 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები 
თერაპია როზუვასტატინით და ეზეტიმიბით
10მგ როზუვასტატინის და 10მგ ეზეტიმიბის ერთად გამოყენება იწვევდა როზუვასტატინის AUC-ის მომატებას 1.2-ჯერ ჰიპერქოლესტერინემიის მქონე სუბიექტებში. არ შეიძლება გამოირიცხოს ფარმაკოდინამიკური ურთიერთქმედება როზუვასტატინსა და ეზეტიმიბს შორის გვერდითი მოვლენების მხრივ.
როზუვასტატინი
შეწოვა: როზუვასტატინის მაქსიმალური კონცენტრაცია პლაზმაში მიიღწევა პერორალური მიღებიდან დაახლოებით 5 სთ-ის შემდეგ. აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა შეადგენს დაახლოებით 20%-ს.
განაწილება: როზუვასტატინის ინტენსიური მიტაცება ხდება ღვიძლით, რომელიც წარმოადგენს ქოლესტერინის სინთეზის და დსლპ ქოლესტერინის კლირენსის ძირითად ადგილს. როზუვასტატინის განაწილების მოცულობა შეადგენს დაახლოებით 134 ლ-ს. როზუვასტატინის დაახლოებით 90% უკავშირდება პლზმურ ცილებს, უპირატესად ალბუმინს.
ბიოგარდაქმნა: როზუვასტატინი განიცდის მეტაბოლიზმს შეზღუდული ხარისხით (დაახლოებით 10%). მეტაბოლიზმის in vitro კვლევებში ადამიანის ჰეპატოციტების გამოყენებით, ვლინდება, რომ როზუვასტატინი წარმოადგენს მეტაბოლიზმის ცუდ სუბსტრატს, რაც განპირობებულია ციტოქრომ P450-ით. CYP2C9 წარმოადგენს ძირითად იზოფერმენტს, მცირე როლით 2C19, 3A4 და 2D6. ძირითადი გამოვლენილი მეტაბოლიტია N-დესმეთილური- და ლაქტონური მეტაბოლიტები. N-დესმეთილური მეტაბოლიტი დაახლებით 50%-ით ნაკლებად აქტიურია, ვიდრე როზუვასტატინი, ხოლო ლაქტონური ფორმა მიიჩნევა კლინიკურად არააქტიურად. როზუვასტატინი შეადგენს  ჰმგ-კოა-რედუქტაზას ინჰიბიტორის საერთო აქტივობის 90%-ზე მეტს სისხლის მიმოქცევაში.
გამოყოფა: როზუვასტატინის დოზის დაახლოებით 90% გამოიყოფა ფეკალური მასებით შეუცვლელი სახით (როგორც შეწოვილი ისე არშეწოვილი მოქმედი ნივთიერება), ხოლო ნარჩენი გამოიყოფა შარდში.
როზუვასტატინის დაახლოებით 5% გამოიყოფა უცვლელად შარდში. პლაზმადან ნახევარგამოყოფის პეიროდი შეადგენს დაახლოებით 19 სთ-ს. ნახევარგამოყოფის პერიოდი არ იზრდება დოზის მომატებასთან ერთად. პლაზმური კლირენსის საშუალო გეომეტრიული მნიშვნელობა შეადგენს დაახლოებით 50 ლ/სთ-ს (ვარიაციის კოეფიციენტი: 21.7%).
ღვიძლის მიერ როზუვასტატინის მიტაცებაში, ისევე როგორც ჰმგ-კოა-რედუქტაზას სხვა ინჰიბიტორების შემთხვევაში, მონაწილეობს  OATP-C მემბრანული ტრანსპორტერი. მოცემული ტრანსპორტერი მთავარ როლს თამაშობს როზუვასტატინის ღვიძლით გამოყოფაში.
ხაზოვანება: როზუვასტატინის სისტემური ზემოქმედება იზრდება დოზის პროპორციულად. ყოველდღიური გამოყენება რამოდენიმე დღის მანძილზე არ ახდენს გავლენას ფარმაკოკინეტიკურ პარპამეტრებზე.
განსაკუთრებული პოპულაციები
ასაკი და სექსი: პაციენტების ასაკი და სქესი არ ახდენა კლინიკურად მნიშვნელოვან ეფექტს როზუვასტატინის ფარმაკოკინეტიკაზე მოზრდილებში. როზუვასტატინის ექსპოზიცია ჰეტეროზიგოტური ოჯახური ჰიპერქოლესტერინემიის მქონე ბავშვებსა და მოზარდებში, იყო მსგავსი ან უფრო დაბალი ვიდრე მოზრდილ მოხალისეებში (იხ. ქვემოთ „პედიატრიული პოპულაცია“).
რასა: ფარმაკოკინეტიკური კვლევები უჩვენებს, რომ აზიური წარმოშობის სუბიექტებში (იაპონელები, ჩინელები, ფილიპინელები, ვიეტნამელები და კორეელები)  AUC-ის და Cmax-ის მედიანური  მნიშვნელობები დაახლოებით 2-ჯერ მაღალი იყო ევროპეიდული რასის წარმომადგენლებთან შედარებით; აზიელ ინდიელებში აღინიშნება AUC-ის და Cmax-ის მედიანის  მომატება დაახლოებით 1.3-ჯერ. 
ფარმაკოკინეტიკის პოპულაციური ანალიზი არ ავლენდა კლინიკურად მნიშვენლოვან განსხვავებას ფარმაკოკინეტიკაში ევროპეიდული და ნეგროიდული რასის მონაწილეებს შორის.
თირკმლის უკმაროსობა: სხვადასხვა ხარისხის თირკმლის უკმრისობის მქონე პაციენტებში ჩატარებულ კვლევაში ზომიერად ან მცირედით გამოხატული თირკმლის დაავადებები არ ზემოქმედებდა როზუვასტატინის ან მისი N-დემეთილური მეტაბოლიტის პლაზმურ კოცნენტრაციებზე. თირკლის ფუნქციის მძიმე დარღვევის მქონე პაციენტებში (კრეატინინის კლირენსი <30 მლ/წთ) ჯანმრთელ მოხალისეებთან შედარებით შეინიშნებოდა პრეპარატის კონცენტრაციის 3-მაგი მომატება პლაზმაში და 9-მაგი N-დესმეთილური მეტაბოლიტის კონცენტრაციის მომატება. როზუვასტატინის წონასწორული პლაზმური კონცენტრაციები პირებში, რომლებიც იმყოფებიან ჰემოდიალიზზე, 50%-ით მაღალი იყო ჯანმრთელ მოახლისეებთან შედარებით.
ღვიძლის უკმარისობა: სხვადასხვა ხარისხის ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში ჩატარებულ კვლევებში არ არსებობდა მონაცემები როზუვასტატინის მომატებული ზემოქმედების შესახებ პირებში, რომელთაც ჰქონდათ 7 ქულაზე ნაკლები ჩაილდ-პიუს შკალის მიხედვით. თუმცა, 2 მონაწილეში 8 და 9 ქულით ჩაილდ-პიუს შკალის მიხედვით, შეინიშნებოდა როზუვასტატინის სისტემური ზემოქმედება მინიმუმ 2-ჯერ მეტად ვიდრე მონაწილეებში, რომელთაც ჩაილდ-პიუს შკალის მიხედვით ჰქონდათ უფრო დაბალი ქულები.
არ არსებობს როზუვასტატინის გამოყენების გამოცდილება პირებში 9 ქულაზე მეტი  მნიშვნელობით ჩაილდ-პიუს შკალის მიხედვით. 
გენეტიკური პოლიმორფიზმი: ჰმგ-კოა-რედუქტაზას  ინჰიბიტორების, მათ შორის როზუვასტატინის გამოდევნაში მონაწილეობენ OATP1B1 და BCRP ცილა-ტრანპსორტერები. SLCO1B1 (PATR1B1) და/ან ABCG2 (BCRP) პოლიმორფიზმის მქონე პაციენტებში  არსებობს როზუვასტატინის ზემოქმედების მომატების რისკი. პოლიმორფიზმის ინდივიდუალური სახეობები - SCLO1B1 c.521CC და ABCG2 c.421AA - უკავშირდება როზუვასტატინის (AUC) გაზრდილ ზემოქმედებას SLCO1B1 c.521TT ან ABCG2 c.421CC გენოტიპებთან შედარებით. ამ ტიპის გენოტიპირება არ ხორციელდება კლინიკურ პრაქტიკაში, მაგრამ თუ ცნობილია პაციენტში პოლიმორფიზმის ასეთი ტიპების არსებობის შესახებ, რეკომენდებულია როვასტატ დუოს უფრო დაბალი დღიური დოზის გამოყენება. 
პედიატრიული პოპულაცია: ჩატარდა როზუვასტატინის (ტაბლეტების სახით) ორი ფარმაკოკინეტიკური კვლევა პედიატრიული ასაკის პაციენტებში (10-17 წლის და 6-17 წლის, სულ 214 პაციენტი), რომელთაც ჰქონდათ ჰეტეროზიგოტური ოჯახური ჰიპერქოლესტერინემია. კვლევებმა აჩვენა, რომ როზუვასტატინის ზემოქმედება პედიატრიული ასაკის პაციენტებში  არის მოზრდილების მაჩვენებლის მსგავსი ან დაბალი. გარდა ამისა, 2 წლიანი კვლევის შედეგებმა აჩვენა, რომ როზუვასტატინის ზემოქმედება დამოკიდებულია დოზაზე და მკურნალობის ხანგრძლივობაზე.
ეზეტიმიბი
შეწოვა: პერორალურად მიღების შემდეგ ეზეტიმიბი სწრაფად შეიწოვება, მნიშვნელოვანი ხარისხით კონიუგირდება და ქმნის ფარმაკოლოგიურად აქტიურ ფენოლურ გლუკურონიდს (ეზეტიმიბის გლუკურონიდი). ეზეტიმიბის მაქსიმალური კონცენტრაციის საშუალო მნიშვნელობა პლაზმაში (Cmax) შიენიშნება მიღებიდან 1-2 სთ-ის ეზეტიმიბის გლუკურონიდისთვის და 4-12 საათის შემდეგ - ეზეტიმიბისთვის. ეზეტიმიბის აბსოლუტური ბიოშეღწევადობის განსაზღვრა შეუძლებელია, ვინაიდან მოცემული ნივთიერება პრაქტიკულარ არ იხსნება ინექციისთვის შესაფერის წყალში. 
საკვების ერთდროული მიღება (ცხიმების მაღალი შემცველობით და უცხიმო) არ ზემოქმედებდა ეზეტიმიბის ბიოშეღწევადობაზე პერორალური მიღების შემდეგ. ეზეტიმიბის მიღება შესაძლებელია საკვებისგან დამოუკიდებლად.
განაწილება:  ეზეტიმიბის და ეზეტიმიბის გლუკურონიდის შეკავშირება ადამიანის პლაზმურ ცილებთან შეადგენს 99.7%-ს და 88-92%-ს, შესაბამისად.
ბიოგარდაქმნა: ეზეტიმიბის მეტაბოლიზმი მიმდინარეობს უპირატესად წვრილ ნაწლავში და ღვიძლში, გლუკურონირების გზით (II ფაზის რეაქცია) და საბოლოოდ ნაღველში გამოყოფით. ყველა გამოკვლეულ სახეობაში შეინიშნებოდა მინიმალურად გამოხატული ეზეტიმიბის ჟანგვითი მეტაბოლიზმი (I ფაზის რეაქცია). ეზეტიმიბი და ეზეტიმიბის გლუკურონიდი არის სამკურნალო საშუალების ძირითადი წარმოებული, რომლებიც ვლინდება პლაზმაში. შესაბამისად, ისინი შეადგენენ  პლაზმაში პრეპარატის საერთო შემცველობის 10-20%-ს და 80-90%-ს. ეზეტიმიბიც და ეზეტიმიბის გლუკურონიდიც ნელა გამოიყოფა პლაზმადან; არსებობს მოცემული ნაერთების არსებითი ენტეროჰეპატური ცირკულაციის ნიშნები. ეზეტიმიბის და მისი გლუკურონიდის ნახევარგამოყოფის პერიოდი შეადგენს დაახლოებით 22სთ-ს.
გამოყოფა: ადამიანებში მარკირებული 14C-ეზეტიმიბის (20მგ) პერორალური მიღების შემდეგ, სუმარული ეზეტიმიბის დონე შეადგენდა შრატში საერთო რადიოაქტივობის 93%-ს. მიღებული დოზის დაახლოებით 78% და 11% გამოიყოფოდა ნაწლავებისა და თირკმელების მეშვეობით 10 დღის განმავლობაში, შესაბამისად. 48 საათის შემდეგ, შრატში პრეპარატის რადიოაქტიური კვალი არ გამოვლენილა. 
განსაკუთრებული პოპულაციები
ასაკი და სქესი: საერთო ეზეტიმიბის კონცენტრაციები პლაზმაში დაახლოებით 2-ჯერ მაღალია ხანდაზმულებში (≥65 წლის) ვიდრე ახალგაზრდა პირებში (18-45 წლის). დსლპ ქოლესტერინის შემცირება  და ეზეტიმიბის უსაფრთხოების პროფილი შედარებადია  საშუალო და ხანდაზმული ასაკის პაციენტებში. ამიტომ, ხანდაზმულებში დოზების კორექცია არ არის საჭირო. ყველა ფორმის ეზეტიმიბის ჯამური პლაზმური კოცნენტრაციები ოდნავ მაღალია ქალებში ვიდრე მამაკაცებში (დაახლოებით 20%-ით). დსლპ ქოლესტერინის შემცირება და ეზეტიმიბის თერაპიის უსაფრთხოების პროფილი შედარებადია  ქალებსა და მამაკაცებში. ამიტომ დოზის კორექცია პაციენტის სქესის მიხედვით საჭირო არ არის. 
თირკმლის უკმარისობა: 10მგ ეზეტიმიბის ერთჯერადი მიღების შემდეგ, თირკმლის მწვავე უკმარისობის მქონე პაციენტებში (N=8; საშუალო კრეატინინის კლირენსი ≤30 მლ/წთ/1,73მ2) AUC-ის საშუალო მნიშვნელობა მთლიანი ეზეტიმიბისთვის დაახლოებით 1,5-ჯერ მაღალი იყო ჯანმრთელ მონაწილეებთან შედარებით (N=9). მოცემული შედეგი არ ითვლება კლინიკურად მნიშვნელოვნად. თირკმლის ფუქნციის დარღვევის მქონე პაციეტებს დოზის კორექცია არ სჭირდებათ.
მოცემულ კვლევაში კიდევ ერთ პაციენტში (გადაიტანა თირკმლის ტრანსპლანტაცია, იღებდა სხვადასხვა პრეპარატს, მათ შორის ციკლოსპორინს) მთლიანი ეზეტიმიბის ზემოქმედება მოამტებული იყო 12-ჯერ.
ღვიძლის უკმარისობა:  10მგ ეზეტიმიბის ერთჯერადი მიღების შემდეგ, AUC-ის საშუალო მნიშვნელობა ეზეტიმიბის ყველა ფორმისთვის დაახლოებით იყო 1.7-ჯერ მაღალი პაციენტებში ღვიძლის უკმარისობის მსუბუქი გამოხატულებით (5 ან 6 ქულა ჩაილდ პიუს შკალით) ჯანმრთელ პირებთან შედარებით. 14-დღიან კვლევაში, ეზეტიმიბის მრავალჯერადი დოზების (დღიური 10მგ) მიღებით, ღვიძლის ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტებში  (7-9 ქულა ჩაილდ პიუს შკალით) საშუალო AUC მთლიანი ეზეტიმიბისთვის იყო დაახლოებით 4-ჯერ უფრო მაღალი ჯანმრთელ მონაწილეებთან შედარებით, კვლევის 1-ლ და მე-14 დღეს. ღვიძლის ფუნქციის უმნიშვნელო უკმარისობის მქონე პაციენტებში დოზის კორექცია საჭირო არ არის. ეზეტიმიბის მომატებული ზემოქმედების უცნობი ეფექტების გათვალისწინებით, ღვიძლის ზომიერი ან მწვავე უკმარისობის მქონე პაციენტებში (>9 ქულა ჩაილდ-პის შკალით) როვასტატ დუოს მიღება რეკომენდებული არ არის (იხ.პუნქტი 4.4). 
პედიატრიული პოპულაცია: ეზეტიმიბის ფარმაკოკინეტიკა მსგავსია ≥6 წლის ასაკის ბავშვებში და მოზრდილებში. 6 წლამდე ასაკის ბავშვებში ფარმაკოკინეტიკური მონაცემები ხელმისაწვდომი არ არის. ბავშვებსა და მოზარდებში პრეპარატის გამოყენების კლინიკური გამოცდილება მოიცავს პაციენტებს ჰომო- ან ჰეტეროზიგოტური ოჯახური ჰიპერქოლესტერინემიით ან სიტოსტროლემიით.
5.3. უსაფრთხოების პრეკლინიკური მონაცემები
ეზეტიმიბის და სტატინების ერთად გამოყენების კვლევებში განვითარებული ტოქსიკური ეფექტები შეესაბამებოდა სტატინების გამოყენებისას განვითარებულს. ზოგიერთი ტოქსიკური ეფექტი უფრო მეტად გამოხატული იყო, ვიდრე მხოლოდ სტატინების გამოყენებისას, რაც უკავშირდება ორივე პრეპარატის ფარმაკოკინეტიკურ და ფარმაკოდინამიკურ ურთიერთქმედებას. კლინიკურ კვლევებში არ შეინიშნებოდა ასეთი ურთიერთქმედება. მიოპათია განვითარდა ვირთაგვებში მხოლოდ იმ დოზებით ზემოქმედებისას, რომლებიც რამოდენიმეჯერ აჭარბებდა ადამიანის თერაპიულ დოზას (დაახლოებით 20-ჯერ მაღალი AUC სტატინებისთვის და 500-2000-ჯერ მაღალი AUC აქტიური მეტაბოლიტებისთვის).
ეზეტიმიბი (მონოთერაპიით და კომბინაციაში სტატინებთან) არ ავლენდა პოტენციურ გენოტოქსიკურობას in vivo და in vitro ტესტებში. ეზეტიმიბი არ ავლენდა კანცეროგენულ მოქმედებას ხანგრძლივ კვლევებში.
ეზეტიმიბის და სტატინების ერთდროული შეყვანა არ ახდენდა ტერატოგენულ ეფექტს ბოცვრებში. ორსული ბოცვრების შთამომავლობაში შიენიშნებოდა ჩონჩხის დეფორმაციების მცირე რაოდენობა (გულმკერდის და კუდის ხერხემლის შეერთება, კურდის მალების რიცხვის შემცირება). 
როზუვასტატინი: პრეკლინიკური მონაცემები, ფარმაკოლოგიის უსაფრთხოების, გენოტოქსიურობის და კანცეროგენულობის პოტენციალის კვლევების საფუძველზე, არ ავლენდა ადამიანისთვის განსაკუთრებულ საფრთხეს. hERG ცილაზე გავლენის სპეციფიკური კვლევები არ შეფასებულა. არასასურველი რეაქციები რაც არ გამოვლინდა კლინიკურ კვლევებში მაგრამ შიენიშნებოდა ცხოველებში, რომლებშიც პრეპარატის დონე მსგავსი იყო კლინიკური გამოყენების დონისა, შემდეგია: ტოქსიკურობის კვლევებში მრავალჯერადი გამოყენებისას - ღვიძლის ჰისტოპათოლიგური ცვლილებები, სავარაუდოდ გამოწვეული როზუვასტატინის ფარმაკოლოგიური მოქმედებით - აღინიშნა თაგვებსა და ვირთაგვებში, ასევე, ნაკლებად ცვლილებები ნაღვლის ბუშტში  - ძაღლებში , მაგრამ არა მაიმუნებში. ამას გარდა, მაიმუნებში და ძაღლებში უფრო მაღალი დოზების გამოყენებისას შეინიშნებოდა ტოქსიკური ზემოქმედება სათესლეებზე. ვირთაგვებში შეინიშნებოდა აშკარა რეპროდუქციული ტოქსიკურობა: დოზების შეყვანისას, რომელიც ტოქსიკური იყო დედისთვის, შეინიშნებოდა შთამომავლობის რაოდენობის, შთამომავლობის მასის და პატარა ვირთაგვების გადარჩების შემცირება. ამასთან, სისტემური ზემოქმედება რამოდენიმეჯერ მაღალი იყო თერაპიულ დონეებზე.
ეზეტიმიბი: ეზეტიმიბის ტოქსიკურობის კვლევები ცხოველებში ხანგრძლივი გამოყენებისას არ ავლენდა ეზეტიმიბის ტოქსიკურობას სამიზნე ორგანოებზე. ძაღლებში ეზეტიმიბის გამოყენებისას 4 კვირის განმავლობაში (≥0.03 მგ/კგ დღეში), ქოლესტერინის კონცენტრაცია ნაღვლის ბუშტში იზრდებოდა 2.5-3.5-ჯერ. თუმცა, ძაღლებში ჩატარებულ კვლევებში, სადაც 1 წლის მანძილზე ძაღლები იღებდნენ ეზეტიმიბის დოზებს 300მგ/კგ-მდე დღეში არ შეინიშნებოდა ქოლესტაზის ან ღვიძლის და სანაღვლე გზების სხვა ცვლილებების  სიხშირის მომატება. მოცემული მონაცემების მნიშვენლობები ადამიანისთვის უცნობია. არ შეიძლება გამოირიცხოს, რომ ეზეტიმიბის თერაპიული გამოყენება უკავშირდება ნაღვლკენჭოვანი დაავადების განვითარების რისკს.
ეზეტიმიბი არ ახდენდა გავლენას მდედრი ან მამრი ვირთაგვების ნაყოფიერებაზე, არ გამოვლინდა ტერატოგენულობა ვირთაგვებში ან ბოცვრებში, ასევე გავლენა  პრე- ან პოსტნანტალურ განვითარებაზე. ეზეტიმიბი კვეთდა პლაცენტას ორსულ ვირთაგვებსა და ბოცვრებში იმ დოზების მრავალჯერადი შეყვანისას, რომელიც უდრიდა 1000მგ/კგ-ს დღეში, ეზეტიმიბის და ლოვასტატინის ერთდროული შეყვანა იწვევდა ემბრიონების სიკვდილს. 

6 ფარმაცევტული მონაცემები
6.1 დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი
- ლაქტოზას მონოჰიდრატი,
- მიკროკრისტალური ცელულოზა,
- ნატრიუმის კროსკარმელოზა,
- კროსპოვიდონი, ტიპი A,
- პოვიდონი K-30
- ნატრიუმის ლაურილსულფატი და მაგნიუმის სტეარატი
6.2 შეუთავსებლობა
არ გამოიყენება.
6.3 ვარგისობის ვადა
36 თვე
6.4 სიფრთხილის განსაკუთრებული ზომები შენახვის დროს
ინახება ორიგინალი შეფუთვით სინათლისგან დასაცავად. ეს სამკურნალო საშუალება არ საჭიროებს განსაკუთრებულ ტემპერატურულ პირობებს შენახვისას.

[bookmark: _GoBack]გაცემის წესი:  ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით.

6.5 შეფუთვის ტიპი და შიგთავსი
30 ტაბლეტი დაფასოებულია ბლისტერში (პა/ალ/პვქ // ალ).
6.6 სიფრთხილის განსაკუთრებული ზომები მოხმარების და უტილიზაციის დროს
ნებისმიერი გამოუყენებელი სამკურნალო პრეპარატი ან ნარჩენი უნდა განადგურდეს ადგილობირვი მოთხოვნების შესაბამისად.
სამედიცინო პროდუქტის გაცემა უნდა მოხდეს რეცეპტით.

7. მარკეტინგული ლიცენზიის მფლობელი 
Adamed Pharma S.A
პიენკოვი, მ. ადამიკიევიჩის ქ. 6ა
05-152 ჩოსნუვი, პოლონეთი
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