
. KISA i]RUN Bilcisi

1.BF$ERi TIBBi URUNUN ADI

ROSUFIX 40 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkin madde:

40 mg rosuvastatine eldeEer rosuvastatin kalsiyum.

Yardrmcr maddeler:

Lakloz 218,336 mg

Lesitin (soya) (E322) O,l2 mg

Giin batlm sansl FCF (El 10) 0,116 mg

Ponceau 4R krrmrzr tEl24) 0.095 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrnrz.

3. FARMASOTiK FORM

Film kaph tablet

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

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Diyet ve diler farmakolojik olmayan tedavilere (ijm. egzersiz, kilo verme) cevabln yetemiz

oldulu durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip IIa dahil ancak

heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip IIb) yetiikinler,

addlesanlar ve 10 yag ve iistii gocuklarda kullarulu.

Diyete ve difer lipid diiqiiriicii tedavilere (i,megin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tlir
tedavilerin uygun olmadrlr durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanrh.

Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Diger dsk faktiirlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek

oldulu diigiiniilen hastalarda maj6r kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullamlu.



4,2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkIEr ve siiresi:

ROSUFiX ile tedaviye baglamadan 6nce hastaya, tedavi siircsince
standart kolesterol diitiiriici.i diyet uygulamr. ROSUFiX dozu.

de devam etmesi gereken

mevcut kllavuzlar esas
allDamk,ledavinin amaclna ve hastann yanf na gdlgayarlanrnald

Iliperkolesreroleminin tedavisi

Rosuvastatin'in tavsiye edilen baglangrg dozu genellikle statine yeni ba$layan hastalarda oral
olamk, giinde tek doz 5 mg'drr. Batka bir HMG KoA rediiktaz inhibitddinden RosuFix
tedavisine geQilen hastalada tavsiye edilen baglangrq dozu oral olarak giinde tek doz 5 mg
veya l0 mg'drr. Gerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz.
Bitliim 5.1.). 20 mg'Lk dozun iistiindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokrinolog)
kontrolii gereklidir. Daha diigiik dozlara kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme
slkhllnda arh$ nedeniyle, dozun, maksirnum doz olan 40 mg,a glkartrlmasl sadece, 20 mg doz
ile yeterli yanrt almamayan, kardiyovasktiler hastalft riski yiiksek olan heterozigot ailesel
hiperkolesterolemisi olmayan agu hiperkolesterolemili hastalarda dilriiniilmelidir. Bu hastalar
diizenli olarak izlenmelidir. (Bkz. Bdlilm 4.4.).40 mg dozun, uzman (kardiyolog veya
endokinolog) gdzetiminde kullamlmaya baglanmasr dnerilmektedir. yan etkiler ydniinden
dzellikle ilacrn baglandrF erken dijnemde yakrn takip yaprlrnasr gerckmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylarrn 6nlenmesi:

Kardiyovaskiiler olay riskini azaltma galpmasrnda kullamlan doz giinde 20 mg,drr (Bkz.

, Bitliim 5.1.).

Uygulama Seldi: ,

ROSUFiX, aglzdan kullamm icindir.

Giiniin herhangi bir saatinde, ag veya tok kamrna ahnabilir.

Hastalar tabletle n gilnenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyanlmahdrr.

Ozcl popiitasyonlara ili;kin ek bilgiler:
Biibrek yctmezli!i:

Hafifve orta derccede bdbrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamaslna gerek yoktur.
Aglr biibrck yetmezligi olan hastalarda ROSUFiX,in tiim dozlan kontrendikedir. Orta
derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 mt,/dak) ba$langrq dozu
olarak 5 mg ijnerilir.40 mg doz, orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. ve Bitliim 5.2.).



Karaciger yermezliEi:

Child-Pugh puanl 7 ve altlndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanmrnda bir art$ .l
olmamr$tlr. Ancak, Child-pugh puam g ve 9 olanlarda sistemik yararlanlmtn arttlEl
gdzlenmigtir (Bkz. Bijliim 5.2.). Bu hastalann biibrek fonksiyonlan delerlendirilmelidir (Bkz.
Bdliim 4.4.). Child-pugh puan 9 rrrdaha fazla olan hasElarla ilgili ileneyim yokrur:
ROSUFIX, aktifkaraciger hastah& olanlarda kontrendikedir (Bkz. Bt liim 4.3.).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik poptilasyonda kullamm sadece uzman hekimler lamfindan yiiriitiilmelidir.

10 ila 17 ya; arasl gocuklar ve ergenler (Tanner Evre Il ve iizerindeki erkek cocuklan ve ilk
adetten en az 1 yrl sonraki krz gocuklarr):

Normal baglangrg dozu giinde 5 mg'du. Normal doz arahlr giinde bir kez oral olarak 5-20
mg'drr. Pediyatrik hastalarda doz titrasyonu, tedavi dnerilerinde tavsiye edildigi iizerc,
bireysel yanrta ve tolerabiliteye gdre yiiriitiilmelidir (Bkz. Biiltim 4.4.). Rosuvastatin ile
tedaviye ballamadan dnce gocuklara ve ergenlere, tedavi siiresince de devam etmesi gereken

standart kolesteror dii$iiructi diyet uygulanr. 20 mg iizeri dozlarrn etkilili$ ve giivenliligi bu
popiilasyonda gahtrlmamr$rr.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullamlmasr uygun defiildir.

l0 ya;rn alhndaki gocuklar:

l0 yaprn altrndaki gocuklarda deneyim, az sayrda homozigot ailesel hiperkolesterolemili
gocuklar (8 ya! ve iizeri) ile srnrrhdr. Bu sebeple, ROSUFiX,in l0 yaqrn altrndaki gocuklarda

- kullanlml dnerilmemektedir.

Gcriyatrik popiilasyon:

70 yagrn iizerindeki hastalarda baglangrg dozu olarak 5

gdre baSka bir doz ayarlamasma gerek yoktur.

Diger

ltl(:

mg iinerilir (Bkz. Btjliim 4.4.). ./a$a

Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli) hastalarda sistemik yararlanrmrn

arttlF gi;zlenmiftir (Bkz. Bitliim 4.4. ve Bitliim 5.2.). Asya kijkenli hastalarda baslangrg dozu
olarak 5 mg itn€rilir. 40 mg doz Asya ki,kenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. ve
Bdliim 5.2.).



Genetik polimorfi zmler:

Artmrt rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik

bilinmektedir (Bkz. Bdltim 5.2.). Bdyle spesifik tipte polimorfizimleri

hastalarda, daha diitiik bir ROSUFiX giinliik dozu iinerilmekredir.

polimorfizimler

oldulu bilinen

Miyopatiye vatkmhEr olan hastalarda doz;

Miyopatiye kar$r hastayr duyarh hale getirebilecek fakti,rleri olan hastalarda baglangg dozu

olarak 5 mg dne lir (Bkz. Btjli.im 4.4.).40 mg doz, bu tip hastalann bazrlannda

kontrendikedir (Bkz. Bitliim 4.3.).

Es zamanlr ledavi:

Rosuvastatin geSitli tagrycr proteinlerin (iimegin; OATPIBI ve BCRP) bh substratrdrr.

ROSUFIX, bu tagrycr proteinlerle olan etkilegimlerinden dolayl rcsuvastatinin plazma

konsantrasyonunu artrrabilen belli hbbi iirttnler ile (iimefin siklosporin ve atazanavir,

lopinavir ve/veya tipranavir ile kombinasyon halinde ritonavir dahil belli proteaz inhibit6rleri;

Bkz. Bijltim 4.4. ve Biiliim 4.5.) et zamanh kullandrlrnda, miyopati riski (rubdomiyoliz dahil)
artar. Miimkiin olduEu durumlarda, altematif tedaviler delerlendirilmeli ve gerekirse,

ROSUFIX tedavisinin gegici olarak kesilmesi gdz ijniinde bulundurulmaldu. Bu hbbi
iiriinlerin ROSUFIX ile birlikte kullanrlmasrndan kagrnrlamadrfr durumlarda, ROSUFIX

dozunun ayarlanmasr ve eg zamanh tedavinin risk/yarar iligkisi dikkatlice delerlendirilmelidir
(Bkz. B6liim 4.5.).

4.3. Kontrcndikasyonlar

ROSUFIX, a5agldaki durumlarda kontrendikedir:

. Rosuvastatin ya da ROSUFIX igerilindeki yardrmcr maddelerden herhangi birisine kargr

aqm duyarhh!r olanlarda,

. Serum transaminaz diizeylerinde agtklanamayan inatql yiikselmeler ve herhangi bir serum

transaminaz dtizeyinde normal diizeyin iist srmnmn 3 katl oranlnda (3xULN) yiikselme

gijriilen aktif kamciger hastahgr olanlarda

. Agrr bdbrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk)

. Miyopatisi olan hastalarda

. Siklosporin kullanan hastalarda

. Gebelik ve laktasyon doneminde ve dolurganhk galrnda olup uygun doEum kontrol
ydntemi uygulamayan kadrnlarda.



ROSUFIX 40 mg, miyopati/rabdomiyolize karil hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrlerin
bulundufu hastalarda konrendikedir.

Bu faktitrler;

- Orta derccede bdbrek yetmezligi (kreatinin klerens <60 mlldk),
Hipotiroidizm,

- Ki;isel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi,

- Diger HMG-KoA rediktaz inhibitijrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)
kullanrmrna baglr kas loksisitesi hikayesi,

- Viicuda zarar verecek 6lqiide devamh alkol kullammr,

- Plazma diizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar,

- Asya kiikenli hastalar,

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda,

ROSUFiX 40 mg, 18 ya$rn altlndaki hastalarrn (pediyatrik hastalar) kullanrmrnda endike
defildir. (Bkz. Biiliim 4.4., Biiliim 4.5. ve Bitliim 5.2.)

4.4. Ozcl kullanrm uyanlan ve iinlemleri

Renal ctkiler:

Rosuvastatin'in yiiksek dozlarr ile, dzellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldrma testi
(dipstick testing) ile tespit edilen, genellikle ttibiiler kayrakh ve birgok vakada gegici ve
arahklarla gdriilen proteinfi gdzlenmi$tir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastaLgln
belirtisi degildir (Bkz. Bi,ltirn 4.8.). Pazarlama sonrasl kullammda ciddi renal olayla'n
raporlanrna oran 40 mg'Lk dozda daha faztadr. ROSUFiX'in 40 mg dozu ile tedavi edilen
hastalafln rutin takibi srrasmda biibrek fonksiyonlannm delerlendi lmesi gerekir.

iskclet kasl iizerine etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve dzellikle 20 mg'rn iizerindeki
dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizedne etkiler
bildirilmigtir. HMG-KoA rediiktaz inhibitiirleri ile ezetimibin biilikte kullanrmr sonucu gok
nadir rabdomiyoliz vakasl bildirilmistir. Buna kargrhk farmakodinamik bir etkilesim gdzardr

edilemez (Bkz. Bdltm 4.5.) ve birlikte kullanrmrnda dikkatli olunmaLdrr. DiEer HMG_KoA
redtiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, pazarlama sonrasr kullanrmda mporlanan rosuvastatin

ile ilgili rabdomiyoliz orurl 40 mg'hk dozda daha fazladrr. Qok nadir olarak, rosuvastatin

dahil olmak ilzere slatinlerle tedavi srrasrnda ya da statin tedavisinin kesilrnesinin ardrndan,

kahcr proksimal kas zayrflrgl ve serum keatin kinaz ditzeylerinin yiikselmesi ile karakterize



immun aracrh nekotizan miyopati bildidmleri bulunmaktadu. ilave nijromiiskiiler ve

serolojik testler gerekli olabilir. Immunosupresif ilaglar ile tedavi gerekebilir.

Kreatinin kinaz iilciimii:

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanLg yorumlanrnaslna neden olabilecek alrr egzersizden

sonra ya da kreatinin kinaz artrgrna neden olabilecek bir durumun varhlrnda dlgiilmemelidir.

Kreatinin kinazrn baglangrg delerleri belirgin dlgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu dolrulamak

igin 5-7 giin iginde tekar test yaprlmahdr. Tekarlanan test, ba$langrg delerlerinin

CK>5XULN olduEunu dogrular ise tedaviye baglanmamahdrr.

Tedaviden iincc:

Diger HMC-KoA rcdiiktaz inhibitijrlerinde olduEu gibi, ROSUFiX, miyopati/rabdomiyolize

kar$r hastayr duyarh hale getirebilecek faktiirlerin bulundufu hastalarda dikkatli
kullamlmahdrr.

Bu faktiirler;

. Bitbrek yetmezliEi

. Hipoliroidizm

. Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

. Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitijrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)

kullammrna balh kas toksisitesi hikayesr

. Viicuda zaiar verecek dlciide devamll alkol kullanlml

. Yasln 70'in iizednde olmasl

. Plazma duzeylednin altmaslna neden olabilecek durumlar (Bkz. Bdliim 4.2., Bitliirn 4.5.

ve Bdliim 5.2.)

. Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibmt) kullamml

tstjyle hastalarda, ROSUFIX tedavisinin dski, saglanacak faydaya gtjre delerlendirilmeli ve

hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baqlangrg delerleri belirgin

itlgiide yiiksek ise (CK>5xUlN) tedaviye baglanmamalrdrr.

Tedayi srraslnda:

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas agnlan, zayrflrlr veya ani kramplar, ijzellikle atet veya

halsizlik ile birlikte gdriildiigiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr. Bu

hastalann CK diizeyleri 6lgiilmelidir. CK diizeyleri dnemli ttlgiide ytikselirse (>5xULN.1 veya

muskiiler semptomlar agu ise ve gtinliik hayatta rahatsrzhga neden oluyor ise (CK<5XULN



olsa bile) tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK diizeyleri normal diizeye ulaqrr ise,
hasta yakln olarak izlenmek ve etkili en diigtik dozun kullanrlmast kosulu ile.ROSUFiX
tedavisinin yeniden baglatrlrnasr ya da balka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitddi kullamlmasl
dii$iiniilebilir. semptomsuz hastalarda cK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli delildir.

i kullamlan ktigiik bir hasta
grubunda rosuvastatinin iskelet kasr iizerine etkisinin arttlElna iligkin bir veri yoktur. Bununla
birlikte, diger HMG-K.A rcdiiktaz inhibitdrlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve
fenofibrat), siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungalter, proteaz inhibitorleri ve
makrolid antibiyotiklerle birlikte kulanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansnm arttrgr
gdzlenmiltir. Gemfibrozil, bazr HMG-KoA rediiktaz inhibitijrleri ile birrikte kulranrldrlrnda
miyopati riskini artrnr. Bu nedenle RosuFix ve gemfibrozilin birlikte kulamrmasr
iinerilmez. RosuFIX'in fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte kullanrlarak
lipid diizeylerinde daha fazra degiqiklik sagramamn yararran, bu kombinasyonlann orasr

risklerine kargr dikkatlice degerlendirilmelidir. RosuFix'in 40 mg dozunun fibmtlarla
(gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kulamlmasr kontrendikedir. (Bkz. Biiliim 4.5. ve Bciliim
4.8.).

ROSUFiX, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bdbrek yetmezligi geliime
egilimini dii$iindiirecek ciddi akut durumdaki (ijmegin sepsis, hipotansiyon, majdr cenahi
giritim, tm'rna, aErr metabolik, endokdn ve elektrolit bozukluklafl veya kontrol edilemeyen
konviilsiyonlan olan hastalar) higbir hastada kullamlmamahdrr.

KaraciEcr iizerine etkileri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibititrlednde oldulu gibi, ROSUFIX, fazla miktarda alkol
kullanan ve / veya karaciger hastarrF hikayesi olanlarda dikkatli kullanrlmahdr. RosuFix
tedavisine baglanmadan once ve tedaviye ba$landlktan 3 ay sonra karaciler fonksiyon testreri
yapllmalldr. Serum tansaminaz di.izeyleri normal diizeyin iist slnlnnln 3 kahndan fazla ise
ROSUFiX tedavisi kesilmeli veya doz azaltrlmahdr. pazarlama sonmsl kullanrmda
kargrlaqrlan ciddi hepatik olayrara (itzellikre hepatik transaminazlarda artrg) iqkin raporlanma

om 40 mg'hk dozda daha yiiksektir.

' Hipotiroidizm veya nefrotik sendrcmun neden oldufu sekonder hiperkoresterolemili

hastalarda, RosuFix tedavisine baqlanmadan iince altta yatan hastahk tedavi ed melidir.



Diyabet:

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen

hastalarda I'lbAlc ve serum glukoz diizeylerinde arhglar giizlenmittir. Diyabet agrsmdan dsk
faktiirleri tatryan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet srkhEmda artrq bildirilmiptir (Bkz. Bdliim
4;8.-ve B61iim5.l.

Aglrk kan gekeri 100-125 mg/dL olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diabet riski ile
iligkilidir (Bkz. Biilnm 4.8.).

Irk:
Farmakokinetik galqmalar, Asya k6kenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli)
hastalarda, beyaz rrktan olanlara gijre sistemik yararlantmrn arttlgml gdstermektedir (Bkz.

Bdliim 4.2. ve Bitliim 5.2.).

Proteaz inhibitiirleri:

Ritonavir ile kombinasyon halindeki gegitli proteaz inhibitdrlerini rosuvastatin ile es zamanh
olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanlmlnda artlf gozlenmiitir. Hem
proteaz inhibitorlerini kullanan HIV hastalarrnda ROSUFiX ile lipid diizeylerinin
diigiiriilmesindeki yarar hem de proteaz inhibiti,rleri ile tedavi edilen hastalarda ROSUFiX
tedavisine baglandrgnda ve ROSUFiX dozu yiikselrilirken rosuvastatin plazma

konsantrasyonlanndaki artll potansiyeli dikkate ahnmahdrr. ROSUFiX'in belli proteaz

inhibitdrleri ile birlikte kullanrlmasl, ROSUFiX dozu ayarlanmadrEr siirece dnerilmemektedir
(Bkz. Tablo I. Bitliim 4.2. ve B6liim 4.5).

interstisyet akciEer hastalg:

Ozellikle uzun ddnem tedavide bazr statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciEer hastahgr

mporlanmlstrr (Bkz. Bttliim 4.8.) Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsz) iiksiiriik ve genel

saBhgrn kotiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybr ve atet) gibi durumlar s6z konusu olabilir.
Eger hastada interstisyel akciger hastahEmm gelittiginden gi.ipheleniliyorsa, statin tedavisi
kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan 10 ila l7 ya5 arasr pediyatrik hastalarda, dogrusal biiytime (boy), kilo,
VKi (Vncut Kitle indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlapmamn sekonder

dzelliklerinin delerlendirilmesi I ylhk bir periyod ile srmrhdrr. 52 haftahk galrgma

tedavisinden sonra biiyiime, agrrhk, VKi veya cinsel olgunlagmada herhangi bir etki



saptanmamrgrr (Bkz. Biiliim 5.r.). Qocuklar ve ergen hastalarda klinik aragtrrma deneyimleri
. srmrhdr ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun ddnem (>l ytl) etkileri bilinmemektedir.

Qocuklarda ve ergenlerde yap.ian 52 haftahk klinik bir gahgmada, egzersz veya anml$

fiziksel aktiviteyi takiben izlenen >l0xULN CK yiikseliqi ve kas semptomlan, yetigkinlerde

yaprlan klinik araqtrrma gdzlemlerine kryasla dahasrkBtjzlenmiltif (Bkz. Bitlii.d 4.g).

Laktoz Uyansr

Bu tlbbi iiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kahtlmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezligi

ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalafin bu ilacr kullanmamalarr

gerekir.

Lesitin (soya) [ yansr:

ROSUFTX soya yaF ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya aledisi olan kiiiler bu trbbi iiriinii
kullanmamaldrr.

Giin batrmr sarrsr FCF Uyarrsr

ROSUFIX her dozunda 0,116 mg gi.in batlmr sansr iqermektedir. Giin bahmr sansr alerjik
reaksiyonlara neden olabilir.

Ponceau 4R Uyansr

ROSUFIX her dozunda 0,095 mg ponceau 4R igermektedir. ponceau 4R alerjik reaksiyonlara

sebep olabilir.

4.5, Diler trbbi iiriinler ile ctkileiimtcr ve diler etkilegim qekilleri

Rosuvastatin ile birlikte kullamlan rrbbi iirtinlerin rosuvastatin itzedndeki etkileri

Tagryrcr protein inhibitiirleri:

Rosuvastatin, hepatik ahm tatrylcrsl OATPIBI ve hepatik efltiks ta$ryrcrsr BCRP dahil belli
tagrylcr proteinlerin substratrdrr. RosuFix'in bu tatryrcr proteinlerin inhibitdrteri olan trbbi
iiriinlerle ef zamanh olarak kullamlmasr rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati
riskinde artrta neden olabilir (Bkz. Tablo t, Botiim 4.2. ve Boliim 4.4.).

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullamldrgrnda, rosuvastatinin egri aln alan (EAA)
deEerleri, sagl,kh gdniilltlere giire 7 kat daha yitksek bulunmu$tur ROSUFiX es zamanlr

olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3.).



ROSUFIX ve siklosporinin birlikte kullamlmasr, siklosporinin plazma konsantrasyonunda bir
deligiklifie neden olmamrgtrr.

Proteaz inhibitdrleri:

Esas mekanizmasl tam olamk bilinmemekle beraber, e$zamanh proteaz inltibitijrlerinin

kullammr, maruz kallnan rosuvastatin miktanm ijnemli dlgiide arttuabilir (Bkz. Tablo l).
Omelin, bir farmakokinetik gaL$mada, 10 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitiiriini.in

(300 mg atazanavirlloo mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn saglkh gdniilliilerde

birlikte kullarulmasr, rosuvastatine ait EAA ve C.4, delerinde srrasryla yaklagrk olarak 3 kat

ve 7 kat artr$la sonuglanmrttr. ROSUFiX ve bazr proteaz inhibititrii kombinasyonlannm

birlikte kullanllmasr, ROSUFIX dozunda, rosuvastatin maruziyetinde beklenen artrra dayall

dikkatli ayarlamalar yaprldrktan sonra degerlendirilebilir (Bkz. Tablo I, Biiliim 4.2. ve Bdliim
4.4.).

Gemfibrozil ve diEer Iipid diiqiiriicii itagtar:

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasl, rosuvastatinin maksimum plazma

konsantasyonu (C-4) ve EAA deEerlerinin 2 kat artmasr ile sonuglanmr$tr (Bkz. Bitliim
4.4.).

Ozel etkileqim gahgmalarrndan elde edilen verilere g6re, fenofibmt ile farmakokinetik ydnden

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

diEer fibratlar ve niasinin (nikotinik asir) lipid diiStiriicii dozlarr (t g/giin veya daha yiiksek

dozlar), HMG-KoA reditktaz inhibiti,rleri ile birlikte kullanlldlglnda miyopati riskini artrnrlar,

bunun nedeni, muhtemelen bu ilaqlarrn tek bagma kullamldrlmda da miyopatiye neden

olmalandrr. ROSUFiX'in 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte
kullanrlmasr kontrendikedir (Bkz. Biiltim 4.3. ve Bijliim 4.4.). Bu tip hastalarda 5 mg dozla

baslanmahdlr.

Ezetimib:

40 mg Rosuvastatin ve l0 mg ezetimibin saghkh gdnUlliilerde birlikte kullanrmr sonucu EAA
dege nde bir degi$iklik meydana gelmez. Hiperkolesterolemik hastalada l0 mg rcsuvastatin

ve 10 mg ezetimib kullamldrlrnda rosuvastatinin EAA deEeri 1,2 kat artmrrtrr (Bkz. Tablo l).
Rosuvastatin ve ezetimib amsrnda advers etki agrsrndan farmakodinamik bir etkilesim vardrr

(Bkz. Biilnm 4.4.).
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Antasidlen

Rosuvastatin'in, aliiminyum ve magnezyum hidroksit iqercn bir antasid siispansiyon ile aym
anda kullamlmasl, rosuvastatinin plazna konsanhasyonunu yakla$tk o/o50 azaltml$tr. Ancak,
antasid, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildiginde bu etki azalmaktadrr. Bu
etkilegimin klinilc etkisine ilitkin gahima yoktur.

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullamlmasr, rosuvastatinin EAA(0-I) degerinde 0220,

C.4. delerinde ise oZ30 azalmasrna neden olmu$tur. Bu etkilesim, eritromisinin barsak

motilitesini arttrrmasrna ba!h olabilir.

Sitokrom P450 enzimleri:

in itro ye i, rrro gahgmalann sonuglanJ rosuvastatinin sitokrom p450 izoenzimleri iizerine
inhibitiir ya da indtikleyici bir etkisinin olmadlErnr gdstermektedir. Aynca, rosuvastatin, bu
izoenzimler igin zayfbir substattr. Bu nedenle, sitokom p450 enzimleri ile metabolizmaya

balh ilag etkiletimi beklenmez. Rosuvastatin'in, flukonazol (Cyp2C9 ve Cyp3A4
inhibiti,rii) ya da ketokonazol (Cyp2A6 ve Cyp3A4 inhibititrii) ile klinik aqrdan bir
etkilegimi 96zlenmemiqtir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren ctkilegimler (Bkz. Tablo l):
ROSUFiX'in, rcsuvastatine maruziyeti artrrdrgl bilinen diger trbbi iiriinler ile billikte
kullarulmasr gerektiginde, ROSUFiX dozlan ayarlanmahdrr. Maruziyette (EAA) beklenen

arhq yakfatrk 2 kat yeya daha fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg ROSUFIX ile
baglanmahdrr. ROSUFIX igin giinliik maksimum doz, beklenen rosuvastatin maruziyeti,
etkilelim giiriilen hbbi iiriinler kullan madrlrnda giinde 40 mg ROSUFiX dozu maruziyetini
aSmayacak qekilde ayarlanmahdrr; timelin gemfibrozil ile 20 mg,hk ROSUFIX dozu (1,9 kat
arh!) ve ritonavir/atazanavir kombinasyonu ile l0 rng,hk ROSUFIX dozu (3,1 kat arhs).
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Tablo 1: Yayrmlanmr$ klinik gal$malara gdre rosuvastatin ile birlikte kullamlan trbbi

tirtinlerin rosuvastatin maruziyeti iizerindeki etkiteri (EAA; azalan alan biiyiiklngiine gijre)

Etkile$in gdriiien ilag igin doz rejimi Rosuvastatin doz rejimi
Rosuvastatin EAA

degerindek; degi$iklik*

S_iklosporiLT5 trg BLD ila_2qo ]]tg -B_ID'6 ay l0 mg OD, 1.0 giin

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 giin l0 mg, tek doz

Lopinavir40o mg/ritonavir 100 mg BlD, 17 giin 20 mg OD, 7 giin

?,1 kar 1

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, I I giin l0 mg, tek doz

Cemfibrozil 600 ng BID, ? gijn

Eltrombopag 75 mg OD, 10 giin

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 giin

Dronedaron 400 mg BID

itrakonazol 200 mg OD, 5 giin

Ezetimib l0 mg OD, 14 giin

Aleglitazar 0,3 mg, 7 giin

Silimarin 140 mg TID, 5 giin

Fenofibrat 67 mg TID, 7 giin

Rifampin 450 mg OD, 7 giin

Ketokonazol200 mg BID, 7 giin

Flukonazol 200 mg OD, l1 giin

Eritromisin 500 mg QID, 7 giin

Baikalin 50 mg TID, 14 giin

80 mg, tek doz

l0 mg, tek doz

10 mg OD, ? g0n

Mevcut deEildir

10 mg, tek doz

l0 mg, OD, 14 gnn

40 mg, 7 giin

l0 mg, tek doz

l0 mg, ? giin

20 mg, tek doz

80 mg, tek doz

80 mg, tek doz

80 mg, tek doz

20 mg, tek doz

3,1 kat t
2,1 kat I
1,9 kat 1

1,6 kat 1

1,5 kat t
1,4 kat T

1,4 kat T

I,4 kat 1'*'*

1,2 kat 1**
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 giin l0 mg, tek doz

%28 I
%47 !

* x-kat degigiklik olarak sunulan veriler, eg zamanh uygulama ve rosuvastatinin tek ballna
kullamlmasr arasrndaki basit bir oram temsil eder. % deligiklik olarak sunulan veriler, tek
ba'rna rosuvastatine klyasla oZ farkhllF temsil eder.
Artti "1", degi$iklik olmamasr "e" ve azalma "J" ile ifade edilmistir.
** Farkh rosuvastatin dozlannda qetitli etkile$im gahgmalan yiiriitiilmiiittir, tabloda en
anlamh oran gtjsteri lmiftir.
OD = giinde bir kez; BID = giinde iki kez; TID = giinde tig kez; QID = giinde dijrt kez

Rosuyastatin'in birlikte kullanrldrEr trbbi iiriinter izerindeki etkisi:

Vitamin K antagonistleri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibit6rlerinde oldugu gibi, vitamin K antagonisrleri {timegin

varfarin veya bir diler kumarin antikoagiilam) kullanan hastalarda ROSUFIX tedavisine

ba5landrprnda veya ROSUFiX dozu ytikseltilirken INR (lntemational Normalised Ratio)
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diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azalt masr

durumlard4 INR'nin izlenmesi iinerilir.

INR diizeyini dii$iiriir. Bu

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanllmasl, etinil dstradiol ve norgestrelin elri
altmda kalan alanlnd4 slraslyla Vo26 ve Vo34 oranmda yikselmeye neden olmu$tur, Oral

kontraseptif dozlan belirlenirken, bu durum dikkate aLnmahdrr. ROSUFiX ve hormon

replasman tedavisinin birlikte uygulandrF hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur bu

nedenle benzer bir etki drglanamaz, Ancak bu kombinasyon, klinik gaLgmalarda, kadrnlarda

yaygrn olarak kullanrlmrg ve iyi tolere edilmigtir.

Dilcr ilaqlar:

Ozet etkilegim gahfmalaflndan elde edilen verilere gdre digoksin ile klinik dnemi olan bir
etkilesim beklenmez.

Ozel popiilasyonlara ilitkin ek bilgilcr

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilegim qahqmalarr sadece yetigkinlerde gergekle;ti lmiftir. pediyatrik poptilasyona ilirkin
etkileqimlerin kapsamr bilinmemektedir

4.6. Gebelik ve laktasyon

Gen€l tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/DoEum kontrolii (Kontrascpsiyon)

ROSUFIX kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadrnlar, uygun bir dogum kontrol ydntemi

kullanmahdrr. Eger hasta bu ilacr kullandrg srmda gebe kahsa tedavi acilen

sonlandnlrnahdrr.

Gebelik dtinemi

ROSUFIX gebelik ddneminde kontrendikedir. Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ai1 diEer

maddelef fettis gelipimi igin gerekli oldulundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin
inhibisyonuna baEh ortaya grkabilecek riskler, ROSUFiX tedavisinin gebelik diineminde

saElayacaF yarann iiniine geger. Hayvan gahgmalannda, iireme toksisitesine ydnelik bilgiler
srnrrhdrr (Bkz. Bdliim 5.1.).

Laktasyon diinemi

ROSUFiX laktasyon ddneminde kontrendikedir.
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Rosuvastatin, slganlann siitiine geqmektedir. lnsanlarda anne siitiine gegip gegmedili

konusunda bilgi yoktur (Bkz. Biiliim 4.3.)

Ureme yelenegi/Ferlilite

Hayvan gahgmalannda, iireme toksisitesine ydnelik bilgiler srmrlldlr (Bkz. Bi,liim 5.3.).

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizcrindeki €tkiler

ROSUFiX'in araq ve makine kullanmaya etkisini belirlemek i.izere gahgma yaprlmamrqtrr.

Ancak, ROSUFiX'in farmakodinamik etkilerine dayanarak arag ve makine kullanma

yetenegini etkilemesi beklenmez. Arag ve makine kullamrken, tedavi sraslnda sersemlik

gdriilebilece!i akrlda tutulmahdr.

4.8, istcnmcyen etkiler

Istenmeyen etkiler genellikle hafifve geqicidir. Kontollti klinik qahlmalarda, rosuvastatin ile

tedavi edilen hastalann o/o 4'ten daha az bir krsmr istenmeyen etkiler nedeni ile qahgmadan

g*anlmrgtrr.

Istenmeyen etkiledn gi,riilme s*hF atagrdaki gibi derecelendirilmigtir:

Qok yaygm ()l/10); yaygm (21/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (21/1000 ila <l/100); seyrek

(>1n0.000 ila <l/1000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek: Trcmbositopeni

BaErtrk|lk sistcmi hastahklan

Seyrek: Anjiyoiidem dahil hipersensitivite reaksiyonlan

Endokrin hastahklarl

Yaygm: Diyabetr

Psikiyatrik hastaLl.dar

Bilinmiyor: Depresyon

. Sinir sistemi hastahklarr

Yaygm: Bat aEnsl, sersemlik

.. Qok seyrek: Polindropati, hafiza kaybr

Bilinmiyor: Uyku bozukluklarr
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Solunum, giigiis bozukluklan ve mediastinal hastalklar
Bilinmiyor: oksiiriik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygm: Kabrzhk, bulantt, kann aEnsl

Seyrek: Panfreatit

Bilinmiyor: Diyare

Hepatobiliyer hastalklar

Seyrek: I{epatik tmnsaminaz larda arh$

Qok seyrek; Sanhk, hepatit

Deri vc deri altr doku hastaltldarr

Yaygrn olmayan: Pruritus, ditkiintii, iirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, baE doku ve kemik hastahklarr

Yaygm: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

qlok seyrek: Artralji

Bilinmiyor: immun araclh nekotizan miyopati

Biibrek ve idrar bozukluklan

Qok serek: Hematiiri

ilreme sisterni ve memc hastahklarr

Qok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine ilitkin hastahklar
Yaygrn: Asteni

Bilinmiyor: Odem

' TPITER gah$masrnda (bitdirilen genel slkhk rosuvastatinde yo2,g, plasebod,a yo2,3,tijr)

golunlukla aghk glukozu diizeyi 100-125 mg/dl arasrnda olan hasralarda gdzlenmi$tir.

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlednde oldulu gibi, dozun arrtnlmasr ile yan etki slkhlr
artar.
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Renal etkiler:

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

belirlenen proteiniiri gijzlenmigtir. Rosuvastatin l0 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire soma

idrar protein diizeyinde srfir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere gegi$ < o/ol,

40 mg ile yaklagrk %d3 olmuftur; 20 mg doz ile slflr.\reya esel miktardan + dnzete geqigte

kiigiik bir artrt giizlenmi$tir. Vakalann gofiunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri

kendililinden azallr yeya kaybolur. Klinik gahgmalardan ve bugtine kadar olan pazarlama

sonrasl elde edilen verilerin incelenmesi sonucunda, proteiniid ile, akut ya da ilerleyen renal

hastalft arasrnda nedensel bir iligki giizlenmemiptir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hemattiri gdzlenmigtir ve klinik gahqma verileri

hematiiri olutumunun diif i.ik oldugunu gttstermektedir.

iskelet kasrna ctkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tum dozlarla ve dzellikle 20 mg'rn [zerindeki

dozlarda rniyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut biibrek yetmezlili ile veya degil,

rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmigtir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza bagh olarak CK diizeylerinde airt giizlenmiltir; bu

durum vakalann golunda hahf, semptomsuz ve geqici olmugtur. Eger CK ditzeyleri yiikselirse

(>5XULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.4.).

Karacifcr iizerine etkileri:

Diler HMG-KoA reduktaz inhibitdrlerinde olduEu gibi, rosuvastatin kullanan hastalann az bir
krsmrnda doza balh olarak tansaminaz diizeylerinde arh! giizlenmigtir. Bu durum, vakalann

golunda, hafif, semptomsuz ve geqici olmu$tur.

Diyabct:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc diizeylerinde de anrqlar giizlenmigtir (Bkz.

Bitlum 5.1.).

Bazl statinler ile atagrdaki yan etkiler raporlanmlttlr:

. Uykusuzluk ve kabus giirme gibi uyku bozukluklarr

. Seksiiel bozukluk

. Depresyon

. Ozellikle uzun ddnem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastalrgr (Bkz.

B0liim 4.4.)

t6



. Hafiza kaybr

Rabdomiyolizin, ciddi biibrek olayranrun ve ciddi hepatik olaylarrn (tizerikle hepatik
tmnsaminazlarda artrg) gdriilme srkhgr 40 rng'hk dozda daha fazladrr.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Pe tiy-trik pofiihsyom

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftalk bir klinik gahqmada, egzersiz veya artan fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >loxULN cK ytikseligi ve kas semptomlan, yeti$kinlere klyasla
daha srk giizlenmigir (Bkz. Bitliim 4.4.). Diger agrlardan, ROSUFiX'in giivenlik profili
gocuklar veya ergen hastalarda ve yeti$kinlerde benzerdir.

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanrnasr:

Ruhsatlaldrrma sonrasl $iipheli ilaq advers reaksiyonlarrmn raporlanmasr biiyiik dnem
tailmaktadlr. Raporlama yaptlmasr, ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saflar. Salhk mesteli mensuplannm herhangi bir gtipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmekredir (www.titck.gov.tr;

e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz astmr ve tedavisi

Doz agrmrnrn spesifik bir tedavisi yoktur. Doz a;lml durumunda semptomatik tedavi
uygulanmah, gerekli destekleyici dnlemler ahnmaldrr.

Karaciger fonksiyon testleri ve CK diizeyieri izlenmelidir. Hemodiyaliz erkili defildir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: HMG-KoA rediiktaz inhibititrleri

ATC Kodu: Cl0A A07

tstKl meKanrzmasr:

*"**r,*r, ,-r*."ksi-3-metilglutaril koenzim A,nm kolesterol prekiirsiirii olan mevalonata

ddniitmesini saElayan hrz-krsrtlayrcr enzim olan HMG-KoA rediiktazrn, selektifve kompetetif
bir inhibitdrndnr. Rosuvastatin,in temel olarak etki gdsterdigi yer, kolesteroliin

diiliiriilmesinde hedef organ olan karacilerdir.
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Rosuvastatin, LDL'nin karaciEere girifi ve katabolizmasnl artlnnak suretiyle hiicre

yilzeyindeki hepatik LDL reseptorlerinin sayrslru artrnr ve VLDL'nin hepatik sentezini.inhibe

ederek VLDL ve LDL partikillerinin sayrsml azaltrr.

Farmakodinamik etkiler:

ROSUriX,lUkielmip-T.D L-kolesterol, total kolesterol ve 'trigliseritled dntiiriir, HDL-

VLDL-K, VLDL ve TG'lerikolesterolii yiikseltir. ROSUF'IX aynca, ApoB, nonHDL-K,

dtigiiriir, ApoAJ'i yi.ikseltir. (Bkz. Tablo 2).

ROSUFIX, LDL-K./HDL-K, total koleslercl/HDl-K, nontIDL-K,4IDL-K, ve ApoB/ApoA-I

oranlannl da diistiriir.

Tablo 2 : Primer hiperkolesterolemi (tip IIa ve IIb) hastalanmn doz-yamt verileri (baqlangrg

degerlerinden ortalama % deligiklik)

Doz N LDL-K Total-K HDL-K TC NonHDL-K ADoB ADoAI

Plasebo

5

10

20

40

l3
I7

17

17

l8

-7

-45

-52

-55

-63

-36

-40

-46

3

13

t4

8

10

-3

-Jl

-10

-23

-28

-7

-44

-48

-51

-60

-3

-38

-46

-54

0

4

4

5

0

ROSUFIX ile tedaviye batlandrktar sonra bir hafta iginde teraptitik yamt allnmaya baqlanrr,

genellikle 2 hafta iginde maksimum teraptitik yamtm o%90'rna ula$rlr. Tam etki genellikle 4

haftada gijriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rk, cinsiyet veya yaqlanna baktlmakstzln hipertrigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplannda ve diyabet

hastalan veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi ijzel hasta gruplarrnda etkilidir.

Faz III gahgmalalndan elde edilen havuzlanmrg veriler, rosuvastatinin tip lla ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagrk 4,8 mmol/L) hastalannrn biiytik bir
krsmrnda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Demeli (EAS;1998)

k a\uz! tedavi hedeflerine ulaqmada etkili oldugunu glistermi$tir; rosuvastatin l0 mg ile
tedavi edilen hastala n oZ 8o'inde EAS'nin hedefledili LDL-K dtizeylerine (<3 mmol/L)

ula$llmlfttr.
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Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarr igeren geniq bir gaLtmada,435 hastaya

zorunlu doz titnsyonu yapllarak 20-80 mg rosuvastatin verilmigtir. Rosuvastatin'in .tiim

dozlan lipid parametreleri iizerinde ve tedavi hedefine ulagmada yararh etki gdstermittir.

Dozun 40 mg'a litre edilrnesini (12 haftahk tedavi) takiben, LDL-K o/o 53 oramnda

diitmiittiir-Hastalarrn 7o 33'iinde EAS krlavuzunda belirlenen LDLK diizeylerine

(<3 mmol/L) ulagrlmrgtrr.

Zorunlu titrasyon yaprlan agrk bir gahqmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42

hastanln, rosuvastatin 20-40 mg'a verdiEi yamtlar deferlendirilmiqtir. Toplam hasta

grubunda, LDL-K, ortalama %o 22 omnnda diilmtitti.ir.

Srnrh sayrda hasta iizerinde yaprlan klinik aragtrrmalarda, rcsuvastatinin fenofibrat ile birlikte

kullamldrfrnda trigliseritlerin diitiiriilmesinde, niasin ile bi ikte kullamldrgrnda ise rIDL-
K'nin yiikseltilmesinde aditifetkisinin olduBu gdsterilmiltir (Bkz. BOhm 4.4.).

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

LDL-K deEeri 154,5 mg/dl- (4,0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media

kallnhErna (KIMK) gdre belirlenen) ve koroner arter hastalguda dii$iik riske sahip (10 y hk

Framingham riski < o/o l0), yaglar 45-70 arasrnda olan 984 hasta, giinde tek doz rosuvastatin

40 mg veya plasebo ile 2 yrl boyunca tedavi edilmek iizere randomize edilmiglerdir.

Rosuvastatin KIMK artrgrm plaseboya kryasla anlamll iilgiide yava$latmaktadtr. Rosuvastatin

ile tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastala.r araslnda, 12 karotid arter biilgesine ait

maksimum KIMK degerindeki degi5iklik ommndaki fark -0,0145 mm,/yrl'drr (% 95 giiven

aralrg -0,0196, -0,0093; p< 0,0001). Plasebo ile gdriilen +0,0313 mm./yrl'Lk (yo 1,12/ytl

(p<0,0001) ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baglangrca giire kaydedilen deligim

-0,0014 mm/yrl'drr (% -0,12lyrl (anlamh olmayan). KIMK diitiiiii ve kardiyovaskiiler olaylar

riskinde azalma arasrnda direkt bir korelasyon oldugu heniiz gdsterilmemi$tir. METEOR

gahqmasrnda gahgrlan popiilasyon dii$iik koroner kalp hastallF riskine sahiptir ve rosuvastatin

40 mg hedef popiilasyonunu temsil etrnemektedir. 40 mg'hk doz sadece yiiksek

kardiyovaskiiler risk taSryan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz.

Bitlnm 4.2.).

Primer Korunmada Statinle n Kullammmln DoErulatunasr: Rosuvastatin'i Delerlendiren Bir

Giriqim Qahgmasmda (JUPITER), rosuvastatinin majdr atercsklerotik kardiyovaskiiler

hastahk olaylannrn ortaya grkmasr iizerindeki etkisi 17.802 erkekte (>50 ya$) ve kadmda (>60

yat) degerlendirilmittir.
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Qah$manrn katrhmcrlan giinde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n=8901)

gruplanna mstgele aynlmrq ve ortalama 2 yrlhk bir siire boyunca takip edilmi$tir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna ktyasla LDl-kolesterol konsantrasyonu %o45

(p<0,001) azalmrgnr.

JUPITER'de araqtrncrlar taraflndan bildidlen diyabet srkllrnda istatistiksel olarak anlamh bir
artrl meydana gelmitti! rosuvastatin grubundaki hastalann %2,8'i ve plasebo grubundaki

hastalann %2,3'ii (HFJ. 1,27, %o95 CI: 1,05- 1,53, p=0,0 1 5).

JUPITER qalimasrnda, baqlangca gdre ortalama HbAlc agrsrndan tedavi gruplan arasmdaki

fark (plaseboya rosuvastatin) yakla5rk %0,1'dir.

Baglanglgtaki Framingham risk skoru >0220 olan yiiksek riskli kigilerden olugan (1558) bir alt
grubun posl-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kryasla kardiyovaskiiler 6liim,

inme ve rniyokard infa*tiistin bilegik sonlamm noktasrnda anlamh bir azalma gitzlenmi$tir

(p=0,028). OIay oramndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh bagrna 8,8'dir. Bu yiiksek

dsk grubunda toplam mortalite degiimemigtir (p=0,193). Ba$langlgtaki SKOR riski )%5 olan

(65 ya9 iizeri hastalann dahil edilmesini saglayacak gekilde ekstrapolasyon uygulanmrgtr)

yiiksek riskli hastalardan olutan bir alt grubun (toplam 9302 ki;i) post-hoc analizinde,

rosuvastatin tedavisinde plaseboya kryasla kardiyovaskiiler iiltim, inme ve miyokard

infarktiisiin bilegik sonlamm noktaslnda anlamlr bir azalma giizlenmigir 1p=0,0003). Olay

oranlndaki rnutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh baqrna 5,1'dir. Bu yiiksek risk grubunda

loplam mortalite degigmemiqtir (p=0,076).

JUPITER qahgmasnda, rosuvastatin kullanan hastalartn 7o6,6'sr, plasebo kullanan hastalann

ise %6,2'si advers olay nedeniyle gaLgma ilacrnr brrakmrgtrr. Tedavinin kesilmesine neden

olan en yaygrn advers olaylar gunlardrr: miyalji (020,3 rosuvastatin, 0/o0,2 plasebo), karrn

agrtsl (%0,03 rosuvastatin, %0,02 plasebo) ve ditkiintii (%0,02 rosuvastatin, %0,03 plasebo).

Plaseboya eqit veya plasebodan yi.iksek oranda gdrtjlen en yaygln advers olaylar gunlardrr:

idrar yolu enfeksiyonu (028,7 rosuvastatin, %8,6 plasebo), nazofarenjit (0/07,6 rosuvastatin,

/o7,2 plasebo), srrt agnsr (027,6 rosuvastatin, 026,9 plasebo) ve miyaljidir (%7,6 rcsuvastatin,

%6,6 plasebo).

Pedivatrik pooiilasvon:

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

erkek ve 79 kadrn) takiben 40 haflahk (rFl73, 96 erkek ve 77 kadrn), agrk etiketli,
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rosuvastatin doz-titrasyon fazl ile devam edildiginde, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili
10.17 yai aras! hastalarda (Tanner evre II_V, krzlarda ilk adetten en az I yrl sonra) giinde 1

.. doz 5, 10 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo 12 hafta uygulanmtg ve daha sonm hepsi 40
hafta stiresince giinde I doz rosuvastatin almlfhr. eahfma baglangcrnda, hastalann yakla5rk

"/EQ'u 10-13 ya$ arasrndadt vesrasryla 9Zl7'si, 9/o 18:i, 9/0411r \e .o/o251i Tanner II. III: IV ve
V. evredeydi.

Plasebo igin %0,7 olan delerle kargrlagtrrrldrlrnda, 5, 10 ve 20 mg rcsuvastatin ile LDL_K,de
srasryla o/o38,3, Yo44,6 ve 9/o50,0 azalma meydana gelmirtir.

40 haftalk, agrk etiketli, hedefe dogru titmsyon yap drEr ddnemin sonunda, giinde bir kere
maksimum 20 mg'a kadar yaprlan doz uygulamasr ile 173 hastanln 7O,inde (%40,5) delerin
2,8 mmol/l'nin altrndaki LDL-K hedefine ularrlmrftr.

52 haftahk qahsma tedavisinden soma biiyiime, agrrlk, VKi veya cinsel olgunla$mada

herhangi bir etki saptanmamr$tr (Bkz. Bdlthn 4.4.). eocuklarda ve ergen hastalada klinik
gaLgma deneyimi srnrrlldr ve rosuvastatinin ergenlik iizerindeki uzun siireli etkileri (>l yrl)
bilinmemektedir. Bu galgma (n=176) seyrek advers ilag olaylanrun ka$rlagrnlmasl iain
uygun degildir.

5.2. Farmakokinctik iizellikler

Genel iizellikler

Emilim:

Oml uygulamadan yaklagrk 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagrlrr. Mutlak
biyoyararlammr yaklagrk %20'dir.

DaErltm:

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldrlr karacilere
bilyiik oranda geger. Rosuvastatin'in dalrhm hacmi yaklaqrk 134 L'dir. Rosuvastatin. temel
olarak albiimin olmak i.izere plazma proteinlerine oZ90 oranrnda ballamr.

Biyotransformasvon:

Rosuvastatin'in metabolizmasr srmrhdrr (yakla'rk %10). insan hepatositreri kulranrlarak
yaprlan in itrc metabolizma gahgmalan, rosuvastatinin, sitokrom p45O,ye baElr metabolizma
igin zayrf bir substrat oldugunu gdstemektedir. Temel olarak yer alan izoenzim Cyp2C9
olup, 2c19, 3A4 ve 2D6'mn daha az yeri vardrr. Berirlenen temel metaboritrer, N-desmetil ve
lakton metabolitle dir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden o% 50 oramnda daha az aktif
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iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rcdiiktaz inhibitiir aktivitenin

% 90'rndan fazlasr rosuvastatin tarafindan gergeklegtirilir.

tlrmrnasyon:

Rosuvastatin'in yakla5lk %90'r deliqrnemiq ilag olarak feges ile (absorbe edilmig ve

edilme,mip rnacl eden oluqur), geri talaru id;a-@
olarak atrlr. Plazma eliminasyon yan 6mrii yaklagrk 19 saattir. Eliminasyon yarl 6mdi,

yiiksek dozlar ile artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklagrk 50 litre/saattir

(varyasyon katsay$t '/021,7). Diler IIMG-KoA rediiktaz inhibitijrlerinde oldulu gibi,

rosuvastatinin karaciEer tarafindan altmr membmn tatlylclsl OATP-C ile olur. Bu tagryrcr,

rosuvastatinin karacigerden eliminasyonunda dnemli bir yer tutar.

Doirusalhk:

Rosuvastatin'in sistemik yararlantml doz ile orantlll olarak artar. Giinliik multipl dozlardan

sonra farmakokinetik parametrelerde deEiiiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik tizellikler

Yas ve cinsivet:

Yat ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetigi iizerine klinik agrdan yetiqkinlerde bir etkisi

yoktur. Rosuvastatin'in heterczigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde

famakokinetigi, yetigkin goniilliilerdekine benzerdir (Bkz. agalrdaki "pediyatrik

popiilasyon").

Irk :

Farmakokinetik gahgmalar, Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Viernamll ve Koreli)

hastalann ortalama EAA ve C."rc degerlerinin, beyaz rrktan olanlarla kryaslandr[rnda

yakla$rk 2 kat y0kseldigini gdstermi$tir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz rktan
olanlar ve siyah gruplar arasrnda klinik agrdan anlamh farmakokinetik deEigiklik ortaya

glkmamritlr.

t'OOTeK VeUneZICr:

C"tt,t *"ce** bdbrek yetmezligi olan hastalarla yaprlan bir gah$mada, halif ve orta

derecede biibrek yetmezliEinin, rcsuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma

konsantrasyonlan ilzerine etkisi olmadrEr gdriilmii$tiir. Ancak, aglr bdbrek yetmezlili olan

hastalarda (KrKl<30 ml/dk) rosuvastatin plazma konsantmsyonu salhkL gdniilliilere g6re 3

kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artml$tlr.

22



Ilemodiyalize giren hastalarda rcsuvastatinin sabit durum

gitniilliilere gdre yaklagrk %50 daha fazladrr.

pl^zma konsantmsyonu, salhkh

Karacider vetmezliEi:

Qegitli derecelerde karaciler yetmezlili olan hastalarla yaprlan bir gahfmada, Child-Pugh

puanr T ve ahrnda olan

kamt yoktur. Ancak Child-Pugh puam 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik

yararlanrmrrun Child-Pugh puanlan daha dt$iik olan hastalara gdre en az 2 kat arftrEr

gtjzlenmiftir. Child-Pugh puanlan 9'dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Genetik polimorfi zmler:

Rosuvastatin dahil, HMG-KoA rediiktaz inhibit6rlerinin daFhml OATPIBI ve BCRP tatryrcr

proteinleri aracrhgryladrr. SLCOIBl (OATPIBI) ve/veya ABCG2 (BCRP) genetik

polimorfizmleri gdriilen hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde artrg riski vardrr. AJ'n altr
SLCOIBI c.52lCC ve ABCG2 c.42lAA polimorfizmleri, SLCOIBI c.52lTT veya ABCG2

c.421CC genotiplerine kryasla srrasryla 1,7 kat ve 2,4 kat daha yiiksek rosuvastatin maruziyeti

(EAA) ile iliqkilidir.

Pediyatrik popiilasyon:

10 ila l7 yaq arasr heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatrik hastalarda, farmakokinetik

parametreler tamamen tammlanmamrftr. 18 pediyatrik hastada, rosuvastatin (tablet olarak

uygulanan) ile yaprlan ktigilk bir farmakokinetik gah$ma, rosuvastatinin yetiikin hastalarda

maruziyetinin pediatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yakrn oldulunu gtistermiftir. Buna

ek olarak, sonuglar, doz oransalhlndan biiynk bir sapmanrn beklenmediline iqaret

etmektedir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik vcrilcri

Giivenlilile ililkin farmakolojik gahgmalar, tekarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel qah$malar, insanlar iizerinde 6zel bir zararh

etkisinin olmadrlrm giistemiitir. bERC geni iizerine etkileri spesifik testlerle

delerlendirilmemigtir, Klinik gahgmalarda g6zlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gdzlenen advers reaksiyonlar gunlardrr: Fare ve

slqanlarla yaprlan tekarlanan doz toksisite gahfmalannda rosuvastatinin farmakolojik etkisine

balh olarak histopatolojik karaciler degigimleri gitzlenmittir. Bu degigimler, kdpeklerle

yaprlan gahqmalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az tinemli seviyede
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gdzlenmittir; maymunlarla yaprlan galfmalarda giizlenmemirtir. Aynca, maymunlarda ve ,

. daha yiiksek dozlarda kdpeklerde testikiiler toksisite gi,zlenmi$tir. ureme iizerine toksisitesi . ,,,-
farelerde, terapotik diizeyin gok Usttinde olan maternal dozlarda, yavrulann biiyiiklugii ve

alrrhklannm azalmasr ve gebe hayvarun ya;am siiresinin azalmast ile karutlanmlstrr.

6. FARMASOTiK 6ZELLiKLER
6,1. Yardtmcr maddelerin listesi

Laktoz

Mikrokistalin seliiloz

Dibazik kalsilum fosfat

Krospovidon

Magnezlum stearat

. Opadry Il 81W240000 pink*
* igeriEi:

Talk

Titanlum dioksit (El 71 )

Polivinil alkol

Lesitin (soy-a) (E322)

Giin batrmr sa sr FCF (El10)

Indigo carmine (E132)

Ponceau 4R lak (E I24)

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli delildir.

6.3. Raf Omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizcl tcdbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklaymz.

6.5. Ambalajm niteliEi ve itcriEi

28 ve 84 film kaph tablet Al/Al folyo blister ambalaj igerisinde kullanma talimatryla beraber

karton kutuda ambalai lanmlstr.
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6.6. Be$eri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemler.

KullamlmamrE olan iiriinler ya da atrk materyaller ..Trbbi Atrklann Kontrolii y6netmelipi,,ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atlklanmn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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