
KIsA URUN gLcisi

t.nngnni rmni UntrNfix lor
ROSUCOR 40 mg film kaph tablet

2. KALiTArir yr xlxrir,lrir nir,ngirt
Etkin madde:

40 mg rosuvastatine egde$er rosuvastatin kalsiyum.

Yardrmcr maddeler:

Laktoz 218,336m9

. Lesitin (soya) @322) 0,l2mg
f./ Gtin batrmr sansr FCF (El l0) 0,116 mg

Ponceau 4R krmrzr (8124) 0,095 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrmz.

3. X'ARMASOTiT FORM

Film kaph tablet

Pembe renkli, oval, bikonveks, gentiksiz film kaph tabletler.

4. KLiNiK Ozrr,r,itc,rn
4.1. Terapdtik endikasyonlar

Hiperkolesteroleminin tedavisi :

U Diyet ve di[er farmakolojik olmayan tedavilere (iirn. egzersiz, kilo verme) cevabm yetersiz

oldugu durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip IIa datril ancak

heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olnayan) veya karrra dislipidemili (Tip IIb) yetigkinler,

adiilesanlar ve l0 ya$ ve iistii gocuklarda kullamhr.

Diyete ve di[er lipid diigiirticti tedavilere (iirnesin; LDL aferez) llave olarak ya da bu tiir

tedavilerin uygun olmadr[r durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullamlr.

Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Di[er risk firkt<irlerinin dtizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin ytiksek

oldu['u diigtiniilen hastalarda majdr kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullamlrr.
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4.2. Poaoloii ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi:

ROSUCOR ile tedaviye baglamadan 6nce hastaya, tedavi sfuesince de devam etmesi gereken

standart kolesterol diigtirticti diyet uygulanrr. ROSUCOR doza, mevcut krlavuzlar esas

ahnarak, tedavinin amacmave hastamn yamtrna gdre ayarlanmahdrr.

Hiperkolesteroleminin tedavisi :

Rosuvastatin'in tavsiye edilen baglangrg dozu genellikle statine yeni baglayan hastalarda oral

olaralq gtinde tek doz 5 mg'dr. Bagka bir HMG KoA redtiktaz inhibit6fUnden ROSUCOR

tedavisine gegilen hastalarda tavsiye edilen baglangrg dozu oral olarak gtinde tek doz 5 mg

veya l0 mg'dr. Gerekirse 4hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir (Bkz.

Bdliim 5.1.). 20 mg'hk dozun iistiindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokrinolog)

kontrolti gereklidir. Daha dfrqiik dozlara kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme

srklr[rndaartrg nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg'a grkartrlmasr sadece, 20 mgdoz

ile yeterli yamt ahnamayan, kardiyovaskiiler hastahk riski yiiksek olan heterozigot ailesel

hiperkolesterolemisi olmayan ag"n hiperkolesterolemili hastalarda dtigiintilmelidir. Bu hastalar

dtizenli olarak izlenmelidir. (Bkz. Bdliim 4.4.). 40 mg dozun, uzrnan (kardiyolog veya

endokrinolog) giizetiminde kullamlmaya baglanmasr dnerilmektedir. Yan etkiler ydntinden

dzellikle ilacrn baglandr[r erken drinemde yakm takip yaprlmasr gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylann Onlenmesi:

Kardiyovaskiiler olay riskini ualfrna gahgmasrnda kullamlan doz giinde 20 mg'dr (Bkz.

B0ltim 5.1.).

Uygulama gekli:

ROSUCOR, agrzdan kullamm igindir.

Giintin herhangi bir saatinde, ag veya tok karmna ahnabilir.

Hastalar tabletlerin gifnenmemesi ve ezitnemesi konusunda uyanLnahdu.

Ozel popfilasyonlara iligkin ek bilgiler:

B0brekyetmezlifii:

Hafifve orta derecede biibrek yetmezli[i olanlarda doz ayarlarnasma gerek yoktur.

A[r btibrek yetnezlili olan hastalarda ROSUCOR'un ttim dozlan kontrendikedir. Orta

derecede biibrek yetmezli[i olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baqlangrg dozu

olarak 5 mg dnerilir. 40 mg doz, orta derecede b6brek yetmezli[i olan hastalarda

kontrendikedir (Bkz. BOIiim 4.3. ve Bdliim 5.2.).

U



Karacifer yetmezlifii:

Child-Pugh puam 7 ve alhndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnda bir artrp

olmamrghr. Ancak, Child-Pugh puail 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlammrn arttrEr

gtzlenmi$tir (Bkz. Bdliim 5.2.). Bu hastalann bdbrek fonksiyonlan de[erlendirilmelidir (Bkz.

B6lih 4.4.). Child-Pugh puail 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

ROSUCO& qktif karaci[er hastah[r olanlarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3.).

Pediyatrik popfi lasyon :

Pediyafik popiilasyonda kullamm sadece uzman hekimler tarafindan yiiriitiiLnelidir.

l0 ila 17 yaq arasr gocuklar ve ergenler (Tanner Evre II ve iizerindeki erkek gocuklan ve ilk

adetten ernaz I yrl sonraki krz gocuklan):

U Normal baglangrg dozu giinde 5 mg'dr. Normal doz arah[r gflnde bir kez oral olarak 5-20

mg'dr. Pediyatik hastalarda doz titrasyonu, tedavi dnerilerinde tavsiye edildi[i iizere,

bireysel yailta ve tolerabiliteye gdre yiiriitiilmelidir (Bkz. Bdliirn 4.4.). Rosuvastatin ile

tedaviye baglamadan 6nce gocuklara ve ergenlere, tedavi siiresince de devam etnesi gereken

standart kolesterol diigtiriicii diyet uygularur. 20 mg tizeri dodann etkilili$ ve giivenlili[i bu

poptilasyonda gah grhnamrgtr.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullamlmasr uygun defildir. :

l0 yagrn altmdaki gocuklar:

10 yagm altrndaki gocuklarda deneyim, az sayrda homozigot ailesel hiperkolesterolemili

gocuklar (8 ya; ve tizeri) ile srmrhdr. Bu sebeple, ROSUCOR'un l0 yagrn altrndaki

gocuklarda kullanmr OnerilmemeLr:tedir.

Geriyatrik poptlasyon :

70 yagrn tizerindeki hastalarda ba;langrg dozu olarak 5 mg dnerilir (Bkz. Bttliim 4.4.). Yaga

gdre bagka bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.

U

Di[er

Ift- ..

Asya k0kenlj (Japon, Qinli, Filipinli, Vietramh ve Koreli) hastalarda sistenrik yararlantmrn

arttr[r gOzlenmigtir (Bkz. Bdltim 4.4. ve Bdltim 5.2.). Asya kOkenli hastalarda baElangrg dozu

olarak 5 mg dnerilir. 40 mg doz Asya ktikenli hastalarda konhendikedir (Bkz.-BOIUm"4.3. ve

Boliim 5.2.).
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Genetik polimorfizmler: -:

Artsnrg rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfizirnler

bilinmektedir (Bkz. Bdliim 5.2.). B6yle spesifik tipte polimorfizimleri olduSu bilinen

hastalarda, datra dtigiik bir ROSUCOR gflnltik dozu 0nerilmektedir.

Miyopati]re ]ratkrnhE'r olan hastalarda doz:

Miyopatiye karqr hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrleri olan hastalarda baglangrg dozu

olarak 5 mg dnerilir (Bkz. Bdliim 4.4.). 40 mg doz, bu tip hastalann bazrlannda

kontrendikedir (Bkz. B0liim 4.3.).

E$ zamanh tedavi:

Rosuvastatin gegitli tagryrcr proteinlerin (tirnepin; OATPIBI ve BCRP) bir substratrdrr.

ROSUCO& bu tagryrcr proteinlerle olan etkilegimlerinden dolayr rosuvastatinin ple.rlln.4

konsantasyonunu arhrabilen belli fibbi iiriinler ile (time[in siklosporin ve atazirnav.tr,

lopinavir velveyatipranavir ile kombinasyon halinde ritonavir dahil belli proteaz inhibit6rleri;

Bkz. BOIUm 4.4.ve Bdltim 4.5.) eq zamanh kullandr[rnda miyopati riski (rabdomiyoliz dahil)

artar. Mtimldin oldugu durumlarda, alternatif tedaviler de[erlendirilmeli ve gerekirse,

ROSUCOR tedavisinin gegici olarak kesilmesi giiz dntinde bulundurulmahdrr. Bu trbbi

iirtinlerin ROSUCOR ile birlikte kullamlmasrndan kagrrulamadrfr durumlarda, ROSUCOR

dozunun ayarlanmasr ve e$ zamanh tedavinin risk/yarar iligkisi dikkatlice de[erlendirilmelidir

(Bkz. B6lum 4.5.).

43. Kontrendikasyonlar

ROSUCOR, a$agrdaki durumlarda kontrendikedir:

o Rosuvastatin ya da ROSUCOR igeri[indeki yardrmcr maddelerden herhangi birisine kargr

agrn duyarhhfr olanlarda,

o Serum transaminaz diizeylerinde ag*lanamayan inatgr yiikselmeler ve herhangi bir serum

tansaminaz diizeyinde normal dtizepn iist srmnmn 3 katr oranrnda (3xLJLN) yiiksehne

gdrtilen aktif kara6i[er hastahgr olanlarda

o ABr b6brek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mlldk)

o Miyopatisi olan hastalarda

o Siklosporin kullanan hastalarda

j Gebelik ve laktasyon ddneminde ve doSurganhk

y6ntemi uygulamayan kadrnlarda

v

gagnda olup uygun do[um kontrol
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ROSUCOR 40 mg, miyopati/rabdomiyolize karqr hastayr duyarh hale getirebilecek ff<t6rleiiil

bulunduSu hastalarda konrendikedir.

Bu fbktdrler;

- Orta derecede b6brek yefinezli[i (kreatinin klerens <60 ml,/dk),

- Hipotiroidizm,

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklupu hikayesi,

- Di[er HMG-KoA redtiktaz inhibitttrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)

kullammrna ba[tr kas toksisitesi hikayesi,

- Viicuda z*rrar vetecek iilgtide devamh alkol kullanrmr,

- Plazma diizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar,

- Asya k6kenli hastalar,

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda,

ROSUCOR 40 mg, 18 yagrn altrndaki hastalann (pediyatrik hastalar) kullammrnda endike

defildir (Bkz.B6ltim 4.4., B0liim 4.5. ve B0liim 5.2.)

4.4. 0zelkullanm uyanlan ve dnlemleri

Renal etkiler:

Rosuvastatin'in ytiksek dozlan ile, dzellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda daldrrma testi

(dipstick testing) ile tespit edilerl genellikle tiibiiler kaynakh ve birgok vakada gegici ve

arahklarla gtiriilen proteiniiri gtidenmigtir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastahprn

belirtisi de[ildir (Bkz. Bttliim 4.8.). Pazarlama sonrasr kullammda ciddi renal olaylann

raporlanma oram 40 mg'hk dozla daha fazladrr. ROSUCOR'un 40 mg dozu ile tedavi edilen

hastalann rutin takibi srasrnda btibrek fonksiyonlaruun de[erlendirilmesi gerekir.

iskelet kasr fzerine etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, ttim dozlarla ve Ozellikle 20 mg'ln tizerindeki

dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler

bildiritmigtir. HMG-KoA rediiktaz inhibit0rleri ile ezetimibin birlikte kullammr sonucu gok

nadir rabdomiyoliz vakasr bildirilmigtir. Buna kargrhk farmakodinamik bir etkilegim g0mrdr

edilemez (Bkz. Bdliim 4.5.) ve bfulikte kullailmmda dil&atli olunmahdrr. Di[er HMG-KoA

redtiktaz inhibitOrlerinde oldugu gibi, pazarlama soffasr kullammda raporlanan rosuvastatin

ile ilgili rabdomiyoliz oram 40 mg'hk dozda da}e fazladr. Qok nadir olaralg rosuvastatin

dahil olmak tizere statinlerle tedavi srrasrnda ya da statin tedavisinin kesilmesinin ardrndan,

kahcr proksimal kas zayrflr[r ve serum kreatin kinaz diizeylerinin yiikselmesi ile karakterize

(-
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immun aracrh nekrotizan miyopati bildirimleri bulunmaktadrr. ilave ndromiiskiiler ve

serolojik testler gerekli olabilir. immunosupresif ilaglar ile tedavi gerekebilir.

Kreatinin kinaz dlgffmfi:

Kreatinin ldrtaz (CK), sonucun yanh$ yorumlanmasma neden olabilecek a$r egzersizden

sonra ya da kreatinin ktnaz artrgrna neden olabilecek bir durumun varh[rnda dlgiilmemeliilir.

Kreatinin kinazm baqlangrg de[erleri belirgin tilgtde yiiksek ise (>SxULN) buni dogulamak

iEin 5-7 giin iginde tekrar test yaprlmahdrr. Tekrarlanan test, baglangrg de[erlerinin

CK>5xULN oldufunu do$ular ise tedaviye baglanmarnahdr.

Tedaviden Once:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibititrlerinde oldugu gibi, ROSUCOR, miyopati/rabdomiyolize

kargr hastayr duyarh hale getirebilecek faktiirlerin bulundu$u hastalarda dikkatli

kullamhnahdr.

Bu fhkt0rler;

o B0brek yetmezli[i

o Hipotiroidizm

o Ki$isel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

o DiEer HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)

kullammrna ba[h kas toksisitesi hikayesi

o Vticuda zarar verecek Olgiide devamh alkol kullanrmr

o Ya$rn 70'in iizerinde olmast

o Plaana dtizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar (Bkz. B6liim 4.2., Bdliim 4.5.

ve Bdliim 5.2.)

o Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibraO kullammr

Bdyle hastalarda ROSUCOR tedavisinin riski, sa$anacak faydaya giire de[erlendirilmeli ve

hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baglangrg delerleri beliigin

Olgtide yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye ba.glanmamahdrr.

Tedavi srrasrnda: 
'

Has:alar, sebebi bilinmeyen kas afnlan, zayrflrs veya ani kramplar, tizellikle ateg veya

halsizlik ile birlikte gtiriildiiltinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmahdr. Bu

hastalann CK dtizeyleri dlg0lmelidir. CK dtizeyleri dnemli dlgiide yfikselirse (>SxULN) veya

muskiiler semptomlar a[rr ise ve giinltik hayatta rahatsrzh[a neden oluyor ise (CKS5xULN

v
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ohatt'le)tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK dfizeyleri normal diizeye ulagn ise,

hasta yakm olarak izlenmek ve etkili en dtgiik dozun kullamlmasr kogulu ile ROSUCOR

tedavisinin yeniden baqlatrlmasr ya da bagka bir HMG-KoA redtiktaz inhibit6rii kullamlmasr

diigtiniilebilir. Semptomsuz hastalarda CK dtizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli de[ildir.

Klinik galrymalard4 rosuvastatin ile birlikte eg zamanh tedavi kullamlan higtik bir hasta

grubunda rosuvastatinin iskelet kasr tizerine etkisinin arttr[rna iligkin bir veri yoknr. Bununla

birlikte, difer HMG-KoA redtiktaz inhibitorlerini, fibrik asit ttirevleri (gemfibrozil ve

fenofibrat), siklosporin, nikotinik asit, azol gubu antifungaller, proleaz inhibit6rleri ve

malrolid antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansmn arttrlr

g0denmigtir. Gemfibrozrl, bazr HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri ile birlikte kullamld{rnda

miyopati riskini artmr. Bu nedenle ROSUCOR ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr

Onerilmez. ROSUCOR'un fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte

kullamlarak lipid diizeylerinde daha fada de[igiklik sa[lamamn yararlan, bu

kombinasyonlann olasr risklerine karyr dikkatlice de[erlendirilmelidir. ROSUCOR'un 40 mg

dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullamlmasr kontendikedir (Bkz.

B0liim 4.5. ve Bdliim 4.8.).

ROSUCO& miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bdbrek yetnezli$i geligme

e[ilimini diigtindtirecek ciddi akut durumdaki (6rnepin sepsis, hipotansiyon, majdr cerrahi

girilirn, travm4 agr metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklan veya kontrol edilemeyen

konviilsiyonlan olan hastalar) higbir hastada kullamlmarnahdr.

Karaci[er iizerine etkileri:

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde olduSu gibi, ROSUCO& fazla miktarda a]kol

kullanan ve / veya karaci[er hastahpr hikayesi olanlarda dilkatli kullamlmaltdr. ROSUCOR

tedavisine baglanmadan Once ve tedaviye baglandrktan 3 ay sonra karaciler fonksiyon testleri

yaprlmahdr. Serum transaminaz dtizeyleri nomral dtizeyrn iist smmmn 3 kafindan fazla ise

ROSUCOR tedavisi kesilmeli veya doz azaltrlmahdrr. Pazarlama sonrasl kullanmda

kargrlaqrlan ciddi hepatik olaylara (tizellikle hepatik transaminazlarda artrg) iligkin raporlanma

oranr 40 mg'hk dozlradalra ytiksektir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldu[u sekonder hiperkolesterolemili

hastalarda ROSUCOR tedavisine baglanmadan 6,nce alttayatanhastahk tedavi edilmelidir.

U
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Diyabefi

Di[er HMGKoA redtiktaz inhibitOrlerinde oldu[u gibi, rosuvastatin ile .tedavi edilen

hastalarda HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artrglar gdzlenmigtir. Diyabet agrsrndan risk

faktiirleri ta$ryan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet srkh[rnda artrg bildirilmi$tir (Bkz. B0ltim

4.8. ve B01Um 5.1.).

Aglft kan gekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan'diabet riski ile

iligkilidir (Bkz. Boliim 4.8.).

Irk:

Farmakokinetik gahgmalar, Asya ktikenli (Japon, Qinli, Filipinli, Viefiramh ve Koreli)

hastalarda, beyaz rktan olanlara grire sistemik yararlammrn arttr$rm gdstermektedir (Bkz.

Bttltim 4.2. ve Bdliim 5.2.).

P rotetz inhibit6rleri :

Ritonavir ile kombinasyon halindeki gegitli proteaz inhibitdrlerini rosuvastatin ile eg zamanh

olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnda artrp gOzlenmigtir. Hem

proteaz inhibit<irlerini kullanan HfV hastalannda ROSUCOR ile lipid dtizeylerinin

dtig0riilmesindeki yarar hem de proteaz inhibitOrleri ile tedavi edilen hastalarda ROSUCOR

tedavisine ba;landr[rnda ve ROSUCOR dozu ytikseltilirken rosuvastatin plarrrrra

konsantrasyonlanndaki artrg potansiyeli dikkate ahnmahdrr. ROSUCOR'un belli proteaz

inhibitdrleri ile birlikte kullamlmasr, ROSUCOR dozu ayarlanmadrlr stirece

Onerilmemektedir (Bkz. Tablo 1, Bdliim 4.2. ve Bdliim 4.5).

interstisyel akcifer hastahs:

Ozelikle uzun d6nem tedavide bazr statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciler hastah[r

raporlanmrqtu @kz. Bdliim 4.8.) Dispne, prodtiktif olmayan (balgamsrz) iiksiiriik ve genel

sa$r[m ktitiiye gitnesi (yorgunlu( kilo kaybr ve ateg) gibi durumlar sdz konusu olabilir.

Eper hastada interstisyel akciger hastahgmn geliqti$inden qiipheleniliyorsq statin tedavisi

kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon :

Rosuvastatin kullanan 10 ila 17 ya; arasr pediyatrik hastalard4 do!rusal biiyiime (boy), kilo,

Vfi (VUcut IGtle indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlagmamn sekonder

tizelliklerinin deferlendirilmesi I ylhk bir periyod ile srrurhdr. 52 haftahk gahqma

tedavisinden sonra biiyiime, a[rrhk, VKi veya cinsel olgunlagmada hrerhangi bir etki

(-
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saptanm,tm$tr (Bkz. Btliim 5.1.). Qocuklar ve ergen hastalarda klinik araghrma deneyimleri

srmrhdr ve rosuvastatinin puberte tizerine uzun ddnem (>l nl) etkileri bilinmemektedir.

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftahk klinik bir gahgmad4 egrersiz veya artmrg

fiziksel aktiviteyi takiben izlenen >10xULN CK yiikseligi ve kas semptomlan, yetigkinlerde

yaprlan klinik ara.gtrma gdzlemlerine kryasla datra srk g6zlenmigtir (Bkz. B6liim 4.8.).

LaktazUyansr

Bu trbbi iirtin laktoz ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal galaktoz intolerans, Lapp laktozyefrnezli$r

ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmarnalan

gerekir.

Lesitin (soya) Uyansr:

ROSUCOR soya ya[r ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya alerjisi olan kiqiler bu trbbi iiriinti

kullanmamahdrr.

Giin batrmr sansr FCF Uyansr

ROSUCOR her dozunda 0,116 mg

reaksiyonlara neden olabilir.

Ponceau 4R Uyansr

giin batrmr sansr igermektedir. GOn batrmr sansr alerjik

ROSUCOR her dozunda 0,095 mg ponceau 4R igermektedir. Ponceau 4R alerjik

reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Difer trbbi firfinler ile etkilegimler ve difier etkilegim qekilleri

Rosuvastatin ile birlikte kullamlan trbbi iirtinlerin rosuvastatin tizerindeki etkileri

Taqryrcr protein inhibitdrleri:

Rosuvastatin, hepatik ahm tagryrcrsr OATPIBI ve hepatik efliiks tagrytcrsr BCRP dahil belli

tagryrcr proteinlerin substratrdrr. ROSUCOR'un bu tagryrcr proteinlerin inhibitdrleri olan trbbi

tiriinlerle eg zamanh olarak kullamlmasr rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati

riskinde artr;a neden olabilir (Bkz. Tablo l, B6liim 4.2. ve B6liim 4.4.). : ::

Siklosporin: '

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullamldrlrnda, rosuvastatinin e[ri afu alan'(EAA)

deferleri, sa[hkh gdniilliilere gOre 7 kat da]ra y0ksek bulunmugtur ROSUCOR eg zrnanh

olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedfu (Bkz. Bt ltim 4.3.).

U
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Rosnvastatin ve siklosporinin birlikte kfllanrlmasr, siklosporinin plazma konsanhasyonunda

bir de[igiklifie neden olmamrgtr.

Pioteaz inhibi'ldrleri :

Esas mekaniznasr tam olarak bilinmemekle beraber, egzamanh proteaz inhibitiirlerinin

kullammr, maruz kalman rosuvastatin miktanru dnemli iilgtide arttrrabilir @kz. Tablo 1).

O-.grr,, bir farmakokinetik gatrgmad4 10 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitOriiniin

(300 mg atazanawll00 mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn sa[hkh g6niilliilerde

birlikte kullamlmasr, rosuvastatine ait EAA ve C.urc de[erinde srasryla yaklaUk olarak 3 kat

ve 7 kat artrgla sonuglanmrgtrr. ROSUCOR ve bazr proteaz inhibititrii kombinasyonlanrun

bfulikte kullamlmasr, ROSUCOR dozunda rosuvastatin maruziyetinde beklenen arhga dayah

dikkatli ayarlarnalar yaprldrktan sonra de[erlendirilebilir @kz. Tablo l, Bdltim 4.2. ve B0ltim

4.4.).

Gemfibrozil ve difer tipid dfigfiriicfl ilaglar:

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr, rosuvastatinin maksimum plazna

konsantrasyonu (C*a") ve EAA deferlerinin 2 kat arfrnasl ile sonuglanmrqtr (Bkz. Bi,lflm

4.4.).

Ozel etkilegim gahpmalanndan elde edilen verilere gdre, fenofibrat ile farmakokinetik y6nden

bir etkilegim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilegim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat,

di[er fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diiqiiriicii dozlan (l ygUn veya da]ra yiiksek

dozlar), HMG-KoA rediiktaz inhibit6rleri ile birlikte kullamldr[rnda miyopati riskini artmrlar,

bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglann tek bagrna kullamldrsrnda da miyopatiye neden

olmalandr. ROSUCOR'un 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte

kullamlmasr kontrendikedir (Bkz. Btltim 4.3. ve BOItim 4.4.). Bu tip hastalarda 5 mg dozla

baglanmahdr.

Ezetimib:

40 mg Rosuvastatin ve 10 mg ezetimibin sa[hkh g6niillfllerde birlikte kullammr sonucu EAA

delerinde bir de[igiklik meydana gelmez. Hiperkolesterolemik hastalarda l0 mg rosuvastatin

ve 10 mg ezetimib kullamldr[rndarosuvastatinin EAA deleri l,2katarhmgtrr @kz. Tablo l).

Rosuvastatin ve ezetimib arasrnda advers etki agrsrndan farmakodinamik bir etkilegim vardr

(Bkz. Boliim 4.4.).

U
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Antasidler:

Rosuvastatin'in, altiminyum ve magnezlrum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile aym

anda kullanrlmasr, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklalft %50 azaltrnlgtr. Ancak,

antasid, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildi$inde bu etki azalmakadr. Bu

etkilegimin klinik etkisine iliqkin gahqma yoktur.

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullamlmasr, rosuvastatinin EAA(O+) depeinde o/A0,

C.u6 de[erinde ise %30 azalmasma neden oLnugtur. Bu etkilegim, eritromisinin ba$ak

motilitesini arttrmasrna ba[h olabilir.

Sitokrom P450 enzimleri:

in vitro ve in vivo gahgmalann sonuglan, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri tizerine

inhibitOr ya da indtikleyici bir etkisinin olmadr[rm g6stermektedir. Ayncq rosuvastatin, bu

izoenzimler igin zayrf bir substattr. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya

bagh ilaq etkilegimi beklenmez. Rosuvastatin'in, flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4

inhibitdrii) ya da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitOrii) ile klinik aqrdan bir

etkilegimi gOzlenmemigtir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren etkilegimler @kz Tablo 1):

ROSUCOR'un, rosuvastatine maruziyeti artrrdr[r bilinen diler trbbi tirtinler ile birlikte

kullamlmasr gerekti[inde, ROSUCOR dozlan ayarlanmahdr. Maruziyette (EAA) beklenen

artrg yaklagrk 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg ROSUCOR ile

baqlanmahdr. ROSUCOR igin $inliik maksimum doz, beklenen rosuvastatin maruziyeti,

etkilegim gOriilen trbbi tiriinler kullamlmadr[rnda giinde 40 mg ROSUCOR dozu maruziyetini

agmayacak gekilde ayarlanmahdrr; Orne[in gemfibrozil ile 20 mg'hk ROSUCOR doan (1,9

kat artrg) ve ritonavirlatazanavir kombinasyonu ile l0 mg'hk ROSUCOR dozu (3,1 kat artrg).

\.,
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Tablo l: Yayrmlanml$ klinik gahgmalara gdre rosuvastatin ile birlikte kullamlan trbbi

tiriinlerinrosuvastatin maruziyeti tizerindeki etkileri (EAA; azalaralan bUytikliiSiine gffe)

Etkilegim gdriilen ilag igin doz rejimi Rosuvastatin doz rejimi
Rosuvastatin EAA

de$erindeki degigiklik*

Siklosporin 75 mgBID ila 200 mg BID, 6 ay

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 giin

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BlD, 17 gun

Gemfibrozil600 mg BID,7 giin

Eltrombopag 75 mgOD, l0 giin

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 giin

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, l1 gdn

Dronedaron 400 mg BID

itrakonazol 200 mg OD, 5 giin

Ezetimib l0 mg OD, 14 giin

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 giin

Aleglitazar 0,3 mg, 7 giin

Silimarin 140 mg TID, 5 giin

Fenofibrat 67 mgTID, T gtin

Rifrmpin 450 mg OD, 7 giin

Ketokonazol200 mg BID, 7 giin

Flukonazol 200 mg OD, I I giin

Eritromisin 500 mg QID, 7 giin

Baikalin 50 mg TID, 14 giin

l0 mg OD, l0 giin

l0 mg, tek doz

20 mg OD, 7 giin

80 mg, tek doz

l0 mg, tek doz

l0 mg OD, 7 giin

l0 mg, tek doz

Mevcut degildir

l0 mg, tek doz

l0 mg, OD, 14 giin

10 mg, tek doz

40 mg,7 giin

l0 mg, tek doz

l0 mg,7 gtin

20 mg, tek doz

80 mg, tek doz

80 mg, tek doz

80 mg, tek doz

20 mg, tek doz

7,1katT

3,1 kat t
:-

2,llra;tl

1,9 kat T

1,6 kat I
1,5 kat f
1,4 kat I
l,4k^tl
1,4 kat f t*

I".'..
:

<+

%28 I
%47 L

* x-kat de[igiklik olarak sunulan veriler, eg zamanh uygulama ve rosuvastatinin tek bagrna

kullamhnasr arasrndaki basit bir oram temsil eder. % de[igiklik olarak sunulan veriler, tek

bagrna rosuvastatine kryasla % farkhhg temsil eder.

Artr; "1", deligiklik olmamasr ".-" ve azalma"f" ile ifade edilmigtir.

**'Farkh rosuvastatin dozlannda gegitli etkilegim gahgmalan yiiriittilmiigtiir, tabloda en

anlamh oran gOsterilmigtir.

OD: giinde bir kez; BID : gtinde iki kez; TID: gtinde 0g kez; QID : grlnde d6rt kez

Rosuvastatin'in birlikte kullamldr$ trbbi fi rfi nler fizerindeki etkisi:

Vitamin K antagonistleri:

DrEer HMG-KoA rediiktaz inhibitOrlerinde oldu[u gibi, vitamin K antagonistleri (6rne[in

varfarin veya bir di[er kumarin antikoagrilam) kullanan hastalarda ROSUCOR tedavisine

baglandr[rnda veya ROSUCOR dozu yiikseltilirken INR (International Norrralised Ratio)

t2
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dtzeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR dtizeyini dtgttrtir. Bu

durumlarda, INR'nin izlenmesi dnerilir.

Oral kontrase[tifler / Iformon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullamlmasl etinil dshadiol ve norgestrelin elri

altrnda kalan alanmda, srasryla 0/A6 ve %o34 oranrnda yiikselmeye neden olmuEur. Oral

kontraseptif dozlan belirlenirken, bu durum dikkate ahnmahdrr. Rosuvastatin ve homton

replasman tedavisinin birlikte uygulandr[r hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur bu

nedenle betuer bir etki drglanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik gahgmalard4 kadrnlarda

yaygm olarak kullamlmrg ve iyi tolere edilmigtir.

Di[er ilaglar:

Ozel etkilegim gahgmalanndan elde edilen verilere gdre digoksin ile klinik 6nemi olan bir

etkilegim beklenmez.

Ozel popfltasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popfi lasyon:

Etkilegim gahgmalan sadece yetigkinlerde gergeklegtirilmigtir. Pediyatrik poptilasyona iliqkin

etkilegimlerin kapsarm bilinmemektedir

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Qoeuk dofuma potansiyeli bulunan kadmlarfl)ogum kontrolfi (Kontrasepsiyon)

ROSUCOR kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadrnlar, uygun bir dolum kontrol ydntemi

kullanmahdr. E[er hasta bu ilacr kullandrS srada gebe kalrsa tedavi acilen

sonlandrnlmahdrr.

Gebelik ddnemi

ROSUCOR gebelik ddneminde kontrendikedir. Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait

di[er maddeler fetiis geligimi igin gerekli oldu[undarl HMG-KoA redii]taz enziminin

inhibisyonuna ba[h ortaya grkabilecek riskler, ROSUCOR tedavisinin gebelik ddneminde

sa[layaca[l yarann dntine geger. Hayvan gahgmalannda, iireme toksisitesine ydnelik bilgiler

srmrhdr (Bkz. Bdliim 5.3.).

Laktasyon d6nemi

ROSUCOR laktasyon diineminde kontrendikedir.

U
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Rosuvastatin, srganlann stitiine gegmektedir. insanlarda anne s0tiine geglp gegrnedipi

konusunda bilgi yoktur (Bkz. Bdliim 4.3.).

tireme yetene[i/Tertilite

Hayvan gahgmalannd4 tireme toksisitesine ytinelik bilgiler srmrhdr (Bkz. BOIUm 5.3.).

4.7. Lraqve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

ROSUCOR'un arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere gahgma yaprlmamrgtu.

Ancak, ROSUCOR'un farmakodinamik etkilerine dayanarak arag ve makine kullanma

yetenefini etkilemesi beklenmez. Arag ve makine kullamrken, tedavi srasmda sersemlik

gdrtilebilece[i aklda tutulmahdrr.

U 4.8.Istenmeyen etkiler

istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir. Konfiollii klinik gahgmalarda, rosuvastatin ile

tedavi edilen hastalann Yo 4'ten dalra az bir krsmr istenmeyen etkiler nedeni ile gahqmadan

grkanlmrgtu.

istenmeyen etkilerin gOriihne srkhfir aqa[rdaki gibi derecelendirilmigtir:

Qok yaygrn (>l/10); yay$n (>l/100 ila <l/10); yaygm otnayan (>1/1.000 ila <l/100); seyrek

(21/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harcketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek: Trombositopeni

U BaEryrkhksistemi hastahklan

Seyrek: Anjiyoddem datril hipersensitivite reaksiyonlan

Endokrin hastahklan

Yaygrn: Diyabetr

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyon Depresyon

Sinir sistemi hastahklan

Yaygrn: Baq algrsr, sersemlik

Qok seyrek: Polindrop ati, hafiza kaybr

Bilinmiyor: Uyku bozukluklan
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: Solunumr.gfifiiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Oksiirtik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygu Katirzhk, bulantr, kann a[nsr

Seyrek Pankreatit

Bilinnriyor-, Diyare

Hepatobiliyer hastalrklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artrg

Qok seyrek: Sanhk, hepatit

Deri ve deri alh doku hastahklan

Yaygrn olmayan: Pruritus, ddkiintii, iirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve raMomiyoliz

Qok seyrek: Artalji

nitinmiyor: immun aracrh nekrotizan miyopati

Bdbrek ve idrar bozukluklan

Qok seyrek: Hematiiri

tlreme sistemi ve meme hastahklan

t- Qok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iliqkin hastahklar

Yaygrn: Asteni

Bilinmiyor: Odem

I ruPIT'ER gahgmasrnda (bildirilen genel srkhk rosuvastatinde Yo2,8, plaseboda o/o2,3'tir)

goSurilukla agl* glukozr ditzeyt 100-125 mg/dl arasrnda olan hastalarda g6zlenmigtir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldu[u gibi, dozun arttmlmasr ile yan etki srkh[r

frtfr.
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Renal etkiler:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakh ve daldrrma testi ile

belirlenen proteintri g6zlenmiqtir. Rosuvastatin l0 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire ionra

idiar protein diizeyinde srfir veya eser miktardan +l veya datra ytiksek seviyelere gqig < %1,

40 mg ile yaklaqrk %3 olrnugtur.20 mg doz ile srfir veya eser miktardan + diizeye gegigte

ktiqtik bir artrg gdzlenmiqtir. Vakalann go[und4 tedaviye devam edildiSinde, proteintiri

kendilipinden azahr veya kaybolur. Klinik gahgmalardan ve bugtine kadar olan pazarlama

sonftNr elde edilen verilerin incelenmesi sonucunda, proteintiri ile, akut ya da ilerleyen renal

hastahk arasrnda nedensel bir iliqki gdzlenmemigtir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri gdzlenmigtir ve klinik gahgma verileri

hematiiri olugumunun dii$iik oldu[unu gdstermektedir.

iskelet kesrna etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, ttim dozlarla ve Ozellikle 20 mg'rn tizerindeki

dozlarda miyalji, miyopati (miyozit dahiD ve nadiren, akut bdbrek yetnezlifi ile veya de!"il,

rabdomiyoliz gibi iskelet kasr tizerine etkiler bildirilmiqtir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza ba[h olarak CK dtizeylerinde artrg gdzlenmigtia bu

dunrm vakalann go[unda hafif, semptomsuz ve gegici oLnugtur. Eler CK dtizeyleri yiikselirse

(>5xULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4.).

Karacifier iizerine etkileri:

DrEer HMG-KoA redtiktaz inhibittirlerinde olduSu gibi, rosuvastatin kullanan hastalann azbir

krsmrnda dozabagh olarak transaminaz dtizeylerinde artrg gdzlenmigtir. Bu durum, vakalann

Co[unda, hafif, semptomsuz ve gegici olmugtur.

Diyabet:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc dtizeylerinde de artrglar g6zlenmigtir (Bkz.

B0liim 5.1.).

Bazr statinler ile aga[ndaki yan etkiler raporlanmrgtr:

o Uykusuzluk ve kabus grirme gibi uyku bozukluklan 
;. . .:.:

o Seksilel bozukluk

o Depresyon

o 0zellikle uzun drinem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciEer hastah[r (Bkz.

Boltim 4.4.)

U
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o Hafizakaybr

Rabdomiyolizin, ciddi bdbrek olaylanmn ve ciddi hepatik olaylann (0zeltikle hepatik

transaminazlarda artrg) gdr0lme srkh[r 40 mg'hk dozdadatra fazladr

Ozel popfilasyonlara iliqkin ek bilgilers

Pediyatrik popiilasyon :

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftalft bir klinik gahgmada, egzersiz veya artan fiziksel

aldviteyi takiben izlenen >l0xULN CK yiikseligi ve kas semptomlan, yetigkinlere kryasla

daha srk g6zlenmigtir (Bkz. Bdl0m 4.4.). Diger agrlardan, ROSUCOR'un giivanlik profili

goctrklar veya ergen hastalarda ve yetigkinlerde benzerdir.

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr :

Ruhsatlandurna sonrasr gtipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr biiyiik 6nem

ta$maktafu. Raporlama yaprlmasr, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Salhk mesle[i mensuplanmn herhangi bir gtpheli advers reaksiyonu Ttirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFaM)'ne bildirmeleri gerekmek tedir (www.titck.gov.t;

e-posta: tufam@titck.gov.t; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312218 35 99).

4.9. Dozatrmr ve tedavisi

Doz agrmmrn spesifik bir tedavisi yoktur. Doz aqrmr durumunda semptomatik tedavi

uygulanmah, gerekli destekleyici Onlemler ahnmahdr.

Karaci[er fonksiyon testleri ve CK dtizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili de[ildir.

5. FARMAKOLOJiK oZrr,r,irc,rn
Iv 5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: HMG-KoA rediiktaz inhibitiirleri

ATC Kodu: Cl0A A07

Etki mekaniznasr:

Rosuvastatiq 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A'run kolesterol prekiirs6rii olan mevalonata

d6niigmesini saflayan luz-krsrtlayrcr enzim olan HMG-KoA rediiktazrn, selektif ve kompetetif

bfu inhibitdriidiir. Rosuvastatin'in temel olarak etki gtisterdi[i ydr, kolesteroliln

dtigiiriilmesinde hedef organ olan karaciferdir.
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Rosuvastatin, LDL'nin karaci[ere girigi ve katabolizrnasrru artrmak suretiyle hiicre

ytizeyindeki hepatik LDL reseptdrlerinin sayrslru artmr ve VLDL'nin hepatik sentezini inhibe

ederek VLDL veLDL partik0llerinin sayrsrm azaltr.

Farmakodinamik etkiler:

ROSUCOR, ytikselmiq LDl-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri diistiriir, IIDL-

kolesterolii yiikseltir. ROSUCOR ayncq ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve TG'leri

dtigiirtir, ApoA-I'i ytikseltir (Bkz. Tablo 2).

ROSUCO& LDI-K/HDL-K, total kolesteroLftIDl-K, nonHDL-K/IIDL-K, ve ApoB/ApoA-I

oranlannr da diigtiriir.

Tablo 2 : Primer hiperkolesterolemi (tip IIa ve IIb) hastalannrn doz-yamt verileri (baqlangq

deperlerinden ortalama % deligiklik)

Doz N LDL-K Total-K HDL-K TG NonHDL-K ApoB ApoA-I

Plasebo

5

t0

20

40

3-3
13 -35

t4 -10

8 -23

l0 -28

l3

t7

t7

t7

l8

-7

-45

-52

-55

-63

-30
-38 4

424
-46 5

-54 0

-7

44
-48

-51

-60

-5

-33

-36

-40

-46

(-

ROSUCOR ile tedaviye baglandrktan sonra bir hafta iginde terapdtik yamt ahnmaya baglamr,

genellikle 2hafra iginde maksimum terap6tik yamtrn o/o90'na ulagrlr. Tam etki genellikle 4

haftada giir0liir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rk, cinsiyet veya yaglanna bakrlmaksrzrn hipertrigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta guplannda ve diyabet

hastalan veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplannda etkilidir.

Faz III gahgmalanndan elde edilen havuzlanmrg veriler, rosuvastatinin tip IIa ve tip IIb

hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklaqrk 4,8 mmol/L) hastalanmn btiyiik bir

krsmrnd4 European Atherosclerosis Society-Avnrpa Ateroskleroz Derne[i @AS;1998)

krlavuzu tedavi hedeflerine ulaqmada etkili oldu$unu gtistermigtir; rosuvastatin l0 mg ile

tedavi edilen hastalann o/o 80'inde EAS'nin hedefledipi LDL-K diizeylerine (<3 mmol/L)

ulagrlmrgtr.
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Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalan igeren genig bir gal$madq 35 .tnstaya 
.

zorunlu doz titrasyonu yaprlarak 20-80 mg rosuvastatin verilmigtir. Rosuvastatin'in tiim

dozlan lipid parametreleri tizerinde ve tedavi hedefine ulagmada yararh etki g(lstcunigtir.

Dozun 40 mg'a titre edilmesini (12 haftahk tedavi) takiben, LDL-K % 53 oramnda

\,

dir$miigtiir. Hastalann % 33'tinde EAS krlavuzunda belirlenen LDL-K diizeylerine

(<3 mmol/L) ulagrlmrgtrr

Zorunlu titrasyon yaprlan agrk bir gahgmad4 homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42

hastamn, rosuvastatin 20-40 mg'a verdi[i yamtlar de[erlendirilmigtir. Toplam hasta

gubunda LDL-K, ortalama Yo22 oranrnda diigmiigtiir.

Srmrh sayda hasta tizerinde yaprlan klinik arqfirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte

kullamldrsrnda tigliseritlerin diigtirtilmesinde, niasin ile birlikte kullanl&lrnda ise HDL-

K'nin ytikseltilmesinde aditif etkisinin oldufu g6sterilmigtir (Bkz. B6liim 4.4.).

METEOR adr verilen gok merkezli, gift-kdr, plasebo kontrollii bir klinik gahqmad4 ortalama

LDL'K de[eri 154,5 mg/dL (4,0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media

kahnh[rna (KtrvfK) giire belirlenen) ve koroner arter hastah$nda dti$tik riske sa]rip (10 yllft
. Framingham riski < yo l0), ya$lan 45-70 arasmda olan 984 hastq gtinde tek doz rosuvastatin

40 mg veya ptasebo ile 2 yi boyunca tedavi edilmek tizere randomize edilmiglerdir.

Rosuvastatin KIMK artrgrm plaseboya kryasla anlamh Olgiide yavaglatnaktadr. Rosuvastatin

ile tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastalar arasrnda, 12 karotid arter btilgesine ait

maksimum KIMK de[erindeki degigiklik oramndaki fark -0,0145 mm/yrl'dr (o/o 95 gtiven

aralrgr -0,0196, -0,0093; p< 0,0001). Plasebo ile gdrtilen +0,0313 mm/yrl'Ift (% l,l2lyrl

()<0,0001) ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baglangrca gtire kaydedilen de[igim

-0,0014 mm/yrl'drr (% -},l2lyrl (anlamh olmayan). KIMK dUSu$U ve kardiyovaskiiler olaylar

riskinde azalma arasmda direkt bir korelasyon olduSu heniiz gdsterilmemigtir. METEOR

gahgmasrnda gahgrlan popiilasyon dU$Uk koroner kalp hastah$ riskine sahiptlr vetosuvastalin

40 mg hedef popiilasyonunu temsil etnemektedir. 40 mg'hk doz sadgce yuksek

kardiyovasktiler risk ta$ryan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilm;lidir (Blr,

B61iim 4.2.). ;= .,.

Primer Korunmada Statinlerin Kullammrmn Do[rulanma$: Rosuvastatin'i Drc[erlendiren Bir

Giriqim Qahgmasrnda (ruPITER), rosuvastatinin majOr aterosklerotik kardiyovasktiler

hastahk olaylanmn ofiaya grkmasr iizerindeki etkisi 17.802 erkekte (>50 yal) ve kadrnda ()60

yag) de[erlendirilmiptir.
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Qalrgmamn katrhmcrlan gtinde bir kez plasebo (n:8901) veya20 mg roSuvastatin (n-8901)

gruplanna rastgele aynlmrg ve ortalama 2 yrlhk bir stire boyunca takip edilmigtir.

Rosuvastatin grubund4 plasebo grubuna kryasla LDl-kolesterol konsanfrasyoriu o/A5

O<0,001) azalmrqtr.

JUPITER'de aragtrncrlar tarafindan bildirilen diyabet srkhlrnda istatistikset otarat< anlamh bir

artrg meydana gelmigtir; rosuvastatin grubundaki hastalann o/o2,8'i ve plasebo grubundaki

hastalann o/o2,3'i ([IR: 1,27, %o95 CI:1,05-1,53, p:0,015).

ruPITER gahgmasrnd4 baglangrca g6re ortalama HbAlc agrsrndan tedavi guplan arasmdaki

fark (plaseboya rosuvastatin) yaklqft Yo0,l' dir.

Baqlangrgtaki Framingham risk skoru >%20 olan yiiksek riskli kigilerden olugan (1558) bir alt

grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kryasla kardiyovaskiiler Oliim,

inme ve miyokard infarktiisfln bilegik sonlamm noktasrnda anlamh bi azalma gtizlenmigtir

(p:0,028). Olay oramndaki muflak risk azalmasr 1000 hasta yrh baqrna 8,8'dir. Bu yiiksek

risk grubunda toplam mortalite defiynemigtir (p:0,193). Baqlangrgtaki SKOR riski >%5 olan

(65 yry tizeri hastalann datril edilmesini saflayacak gekilde eksfapolasyon uygulanmrgtu)

ytiksek riskli hastalardan oluqan bir dt grubun (toplam 9302 kigi) post-hoc analizinde,

rosuvastatin tedavisinde plaseboya kryasla kardiyovaskiiler 6liim, inme ve miyokard

infarkttisiin bileqik sonlanm noktasrnda anlamh bir azalma gtizlenmigtir GF0,0003). Olay

oramndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yh bagrna 5,1'dir. Bu yiiksek risk grubunda

toplam mortalite defigmemigtir (p:0,076).

ruPITER gahgmasrnd4 rosuvastatin kullanan hastalann o/o6,6'sl, plasebo kullanan hastalann

ise Yo6,2'si advers olay nedeniyle gahgma ilacrm brrakmrqtr. Tedavinin kesilmesine neden

olan en yaygm advers olaylar gunlardrr: miyalji (yo0,3 rosuvastatin, Yo0,2 plasebo), kann

a$nsr (o/o0,03 rosuvastatin, o 0,02 plasebo) ve d6ktintii (yo0,02 rosuvastatir; o/o0,03 plasebo).

Plaseboya egit veya plasebodan ytiksek oranda gtiriilen en yaygm advers olaylar gunlardrr:

idrar yolu enfeksiyonu (yo8,7 rosuvastatiq 028,6 plasebo), nazofarenjit (0/o7,6 rcsuva.statin,

ph7,2ploslern.), sut a[nsr (oh7,6 rosuvastatin"%o6,9 plasebo) ve miyaljidir (yo7,6 rosuvastatkL

%6,6 plasebo).

Pediyatik poptilas),on:

Qift kdr, randomize, gok merkezli, plasebo-konfrollii, 12 haftahk bir gahgmada (n=-176,97

erkek ve 79 kadrn) takiben 40 haftahk Qr-173, 96 erkek ve 77 kadrn), agk etiketli,

U
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rosuvastatin doz-titrasyon fazr ile devam edildiginde, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili

lO-17 yag ara$ hastalarda (Tanner evre II-V, ktzlarda ilk adetten en az 1 yrl sonra) giinde I

4oz 5,I0 veya.20 mg rosuvastatin veya plasebo 12hafta uygulanmrg ve daha sonm hepsi 40

hafta siiresinee gtinde I doz rosuvastatin almrgtrr. Qahgma baglangrcrnda, hasJalann yaklagrk

Yo30't 10-13 yagarasrndadr ve srasryla Yol7'si,yol8'i,o/o40'rveYo25'i Tanner II, III, IV ve

V. ewedeydi.

Plasebo iginYo0,7 olan de[erle kargrlagtrnldrgrnda, 5, 10 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K'de

srrasryla yo3S,3, o/a44,6 v e o/o50,0 a?alma meydana gelmi$ir.

40 haftaltk, agrk etiketli, hedefe doEru titrasyon yaprldr[r ddnemin sonunda, giinde bir kere

maksimum 20 mg'a kadff yaprlan doz uygulamasr ile 173 hastailn 70'inde (o/A0,5) de[erin

2,8 mmolfl'nin altrndaki LDL-K hedefine ulagrlmrgtrr.

52 haftaltk gahgma tedavisinden sonra btiytime, aSrhk, VKi veya cinsel olgunlagmada

herhangi bir etki saptanmamrgtr @kz. Bdliim 4.4.). Qocuklarda ve ergen hastalarda klinik

galgma deneyimi smrhdu ve rosuvastatinin ergenlik tizerindeki uzun siireli etkileri (>1 yrl)

bilinmemektedir. Bu gahgma (n:176) seyrek advers ilag olaylanrun kargrlagtrnlmasr igin

uygun de$itdir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Geneldzellikler

Emilim:

Oral uygulamadan yaklayk 5 saat sonra doruk plazrna konsantrasyonuna ulagrln. Mutlak

biyoyararlanrmr yaklayk o/o20' dr.

DaErhm:

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldr[r karaci[ere

biiyiik oranda geger. Rosuvastatin'in daSrhm hacmi yaklagrk 134 L'dir. Rosuvastatin, temel

olarak albUmin oLnak tizere plazrnaproteinlerine %90 oramnda ba$lamr.

Rosuvastatin'in metabolizmasr srmrhdr (yaklaSrk %lO). insan hepatositler!,hqllamlarak

yaprlan in vitro metabolizma gahgmalan, rosuvastatinin, sitokrom P450'ye baflr megbolizma

ign zaylf bir substrat oldupunu gdstermektedir. Temel olarak yer alan izaerz;im CYP2C9

olup,2Cl9,3A4 ve 2D6'run dahaaz yeri vardn. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve

lakton metabolitleridir. Ndesmetil metaboliti, rosuvastatinden Yo 50 oramnda datra az aktif
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iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibit6r aktivitenin

% 90'rndan fazlasr rosuvastatin tarafindan gergeklegtirilir

Eliminasyon:

Rosuvastatin'in yakla$k %90'r deSigmemig ilag olarak feges ile (absorte edilnig ve

edilmemig maddeden olugur), geri kalam idrar ile atrlr. YaklaSrk Yo5'i idrarla de[igmemig

olarak atrlr. Ptazrna eliminasyon yar-r 6mrii yaklagrk 19 saattir. Eliminasyon ytrl Omrii,

yiiksek dozfar ile arfinaz. Ortalama geometrik plaara klerensi yaklag* 50 litdsaattir

(varyasyon katsayrsr yo2l,7). Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibit<irlerinde oldu[u gibi,

rosuvastatinin karaci[er tarafindan ahmr membran taqryrcrsr OATP-C ile ohu. Bu tagryrcr,

rosuvastatinin karaci[erden eliminasyonunda tinemli bir yer tutar.

DoErusalhk:

Rosuvastatin'in sistemik yararlammr doz ile orantrh olarak artar. Giinltik multipl dozlardan

sonra farmakokinetik parametrelerde de[igiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Ya$ ve cinsiyet:

Yag ve cinsiyetin rosuvastatinin famrakokinetili iizerine klinik agrdan yetigkinlerde bir etkisi

yokfur. Rosuvastatin'in heterozigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde

farmakokineti[i, yetiqkin gdntilltilerdekine benzerdir (Bkz. aga[rdaki "pediyalrik

popiilasyon").

Irk:

Farmakokinetik gahqmalar, Asya ktikenli (Japon, Qinli, Filipinli, Viefirarnh ve Koreli)

hastalann ortalama EAA ve Cra" deEerlerinin, beyaz rrktan olanlarla kryaslandrlrnda

yaklqrk 2 kat ytikseldilini gtistennigtir. Poptilasyon farmakokinetik analizinde,beyaz uktan

olanlar ve siyatr guplil arasmda klinik agrdan anlamh fannakokinetik degigiklik ortaya

grkmamrgtrr.

B6brek.vetnezliEi:

Qegitli derecelerde bdbrek yetmedi[i olan hastalarla yaprlan bir gahgmad4 hafif v_e orta

derecede bdbrek yetrnezli[inin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazna

konsantasyonlan tizerine etkisi olmadr[r gdriilmiigttir. Ancak, aSr bdb_rek yetmezli[i olan

hastalarda (kKl<30 mlldk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu salhklr gdntilltilere gdre 3

kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat arfrmgtrr.
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tlernodiyalizE,giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum pla:arra konsantmsyonu, safhkh

gdffilliilere gthe yakla$rk o/o50 daha fazladrr.

KaraciEer ),emezliEi:

Qegitli derecelerde karaciSer yemezlili olan hastalarla yaprlan bir gahgmada, Child-Pugh

puaru 7 ve altrnda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrrun arth[rna iligkin bir

kmrt yokhif. Ancak Child-Pugh puail 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastalinin sistemik

yararlammmn Child-Pugh puanlan datra dii$tik olan hastalara gdre el az 2 kat arttrEr

gOzlenmigtir. Child-Pugh puanlan 9'dan fazla olan hastalarla ilgiti deneyim yoktur.

Genetik polimorfi zrnler:

Rosuvastatin dahil, HMG-KoA rediiktaz inhibittirlerinin dalrhmr OATPIB1 ve BCRP tagryrcr

proteinleri aracrh[,ryladu. SLCOIBI (OATPIBI) velveya ABCG2 (BCRP) genetik

polimorfizmleri gtiriilen hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde artrg riski vardr. Ayn ayn

SLCOIB1 c.52lCC ve ABCG2 c.42lAA polimorfizrnleri, SLCOIBI c.521TT veya ABCG2

c.42lCC genotiplerine kryasla srasryla 1,7 katve2,4 kat daha ytiksek rosuvastatin maruziyeti

(EAA) ile ilipkilidir.

Pedivatrik popiilasyon:

10 ila 17 yaS arast heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatrik hastalmfu farmakokinetik

parameteler tamarnen tammlanmamrgtr. 18 pediyatrik hastada, rosuvastatin (tablet olarak

uygulanan) ile yaprlan kiigiik bir farmakokinetik gahgma, rosuvastatinin yetigkin hastalarda

maruziyetinin pediatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yakrn oldu[unu g0stemrigtir. Buna

ek olarak, sonuglar, doz oransalh[rndan btiyiik bir sapmarun beklenmedi$ne ifret
etmektedir.

5.3. Klinik Oncesi giivenlilik verileri

Giivenlili[e iliqkin farmakolojik gahgmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahgmalar, insanlar tizerinde 6zel bir zararh

etkisinin otnadr[rru gdstermftir. hERG geni iizerine etkileri spesifik testlerle

delerlendirilmemigtir. Klinik gahgmalarda g6denmeyen, ancak hayvanlarda.klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde giizlenen advers reaksiyonlar gt nlardr: Fare ve

srganlarla yaprlan tekrarlanan doz toksisite gahgmalannda rosuvastatinin farmakolojik etkisiire

baph olarak histopatolojik karaci[er de[igimleri gttzlenmi$tir. Bu de[igimler, kOpeklerle

yaprlan gahgmalarda safra kesesi tizerine etkilerle birlikte datra az dnemli seviyede
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gdzlenmiqtir; maymunlarla yaprlan gahqmalarda g6zlenmemigir. Aynca, nraymunlarda ve

d"ha ytiksek dozlarda kdpeklerde testikiiler toksisite gdzlenmigtir. Ureme Uzerine toksisitesi

farelerde, teraptitik dtizeyin gok tistiinde olan maternal dozlarda, yavrulann biiy0klfl$ii,ve

a[rrhklanrun azalmasr ve gebe hayvamn ya$am siiresinin azalmasr ile kamtlanmrgtr-

6. I'ARMASoTiX 6Znr,r,iXr,nn

6.1. Yardmcr maddelerin listesi

Lal*oz

Mikrokristalin seltiloz

Dibazik kalsiyum fosfat

Krospovidon

U Magne4nrm stearat

Opadry II 8 I W240000 pink*

* igerifi:

Talk

Titanyum dioksit (El 7l)

Polivinil alkol

Lesitin (soya) (8322)

Giinbatrmr sansr FCF (El10)

Indigo carmine (E132)

Ponceau 4R lak (E124)

t_ 6.2. Gegimsizlikler

Geprli de[ildir.

63. Raf Omr[

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerifi

28 ve 84 film kaph tablet AyAl folyo blister ambalaj igerisinde kutlanma talimatryla beraber

karton kutuda ambalajlanmrgtrr.

24



- 6.6.Begeri hbbi Erflnden arta kalan maddelerin imhasr ve difier 6zel Snltmler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolti Y6netneli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontrolii Yiinetnelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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Esenler / istanbul

Tel :0850 2012323
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