
KISA ITRI]N BiLGiSi

I.BESERi TIBBi iJRfN[]N ADI

RoSUFix 5 mc film kaDh tablet

2:GL-TATiF VE ANTiTATiFBILXSTM

Etkin maddc:

5 mg rosuvastatine eldeler rosuvastatin kalsilum.

Yardrmcr maddeler:

Laktoz 124,792m9

Lesitin (soya) (E322) 0,06 mg

Gtin batrml sansl FCF (E110) 0,058 mg

Ponceau 4R krrmrzr (E124) 0,0471 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrnrz.

3. FARMASOTiK FORM

Film kaph tablet.

Pembe renkli, gentiksiz, bikonveks film kapll tabletler.

4. KLiNiK 6ZELLiKLER

4,1. Terapiitik cndikasyonlar

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Diyet ve diler farmakolojik olmayan tedavilere (iim. egzersiz, kilo verme) cevabln yele$iz

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

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

addlesanlar ve 10 ya$ ve iistii gocuklarda kullamhr.

Diyete ve diger lipid diiftiriicti tedavilere (timegin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir

tedavilerin uygun olmadrlt durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolernide kullantltr.

Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Diger risk faktijrlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek

olduEu diigiiniilen hastalarda maj6r kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullantlrr.



4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srklrgr vc siresi:

ROSUFIX ile tedaviye baglamadan iince hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol dil$iiriicii diyet uygulanr. ROSUFIX dozu, mevcut krlavuzlar esas

almarak- tedavinin amacrna ve.hastanln yanrtma giire. ayarlanmalrdrr.

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Rosuvastatinin tavsiye edilen baqlangrg dozu genellikle statine yeni baslayan hastalarda oral

olarak, gtinde tek doz 5 mg'dr. Ba'ka bir HMC KoA rediiktaz inhibititriinden ROSUFIX

tedavisine gegilen hastalarda tavsiye edilen ba$langrq dozu oral olamk giinde tek doz 5 mg

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

Biilim 5.1.).20 mg'hk dozun iistiindeki dozlada uzman (kardiyolog veya endokrinolog)

kontrolii gereklidir. Daha dii$Uk dozlara kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme

srkhglnda artlg nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg'a grkartrlmasr sadece, 20 mg doz

ile yeterli yanlt almamayan, kardiyovasktler hastahk riski ytiksek olan heterozigot ailesel

hiperkolesterolemisi olmayan alrr hiperkolesterolemili hastalarda diisiiniilmelidir. Bu hastalar

diizenli olarak izlenmelidir. (Bkz. Bitlitn 4.4.).40 mg dozun, uzman (kardiyolog veya

endokrinolog) giizetiminde kullamlmaya baSlanmasr ijnerilmektedir. Yan etkiler yiiniinden

itz€llikle ilacm ballandrF erken diinemde yakrn takip yaprlmasr gerekmektedir.

l\arotvovasl(uler ulavlann unlennesl:

Kardiyovaskiiler olay riskini 
^zaltma 

galtmasrnda kullamlan doz giinde 20 mg'dlr (Bkz.

Bijliirn 5.l.).

Uygulama ieklil
ROSUFiX, agrzdan kullamm igindir.

Giiniin herhangi bir saatinde, ag veya tok kamrna almabilir.

Hastalar tabletle n gilnenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyanlmahdrr.

5 mg'1ft doz, 10 mg qentikli tabletin bdliinmesiyle ahnabilir.

Ozel popiilasyonlara ililkin ek bilgiter:

Biibrek yetmezli[i:

Hafifve orta derecede biibrek yetmezliEi olanlarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Agr bdbrek yetmezligi olan hastalarda ROSUFIX'in tiim dozlan kontrendikedir. Orta

derecede bijbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 mlldak) baglangrg dozu



olarak 5 mg dnerilir. 40 mg doz, orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda

kontrendikedir (Bkz. Bitliim 4.3. ve Bitliim 5.2.).

KaraciEer yetmezligi;

Child-Pugh puanr 7 ve altrndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanlmlnda bir artlf

olmamrglr. Ancak, Child-Pugh puanl 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanrmrn arttrgr

giizlenmiitir (Bkz. Bttltm 5.2.). Bu hastalarrn bdbrek fonksiyonlarr deferlendirilmelidir (Bkz,

Bdlum 4.4.). Child-Pugh puam 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

ROSUFIX, aktifkaraciger hastahF olanlarda kontrendikedir (Bkz. Biiltim 4.3.).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullanrm sadece uzman hekimler tarafindan yiiriitiilmelidir.

l0 ila l7 yag arasl qocuklar ve ergenler (Tanner Evre Il Ye iizedndeki erkek qocuklarr ve ilk

adetten en az I yrl sonraki krz gocuklarr):

Normal baglangrq dozu giinde 5 mg'dr. Normal doz arallF giinde bir kez oral olarak

5-20 mg'drr. Pediyatrik hastalarda doz titrasyonu, tedavi ijnerilerinde tavsiye edildili iizere,

bireysel yanrta ve tolerabiliteye giire yiiriitiilmelidir (Bkz. Bdlnm 4.4.). Rosuvastatin ile

tedaviye ba5lamadan dnce gocuklara ve ergenlere, tedavi stiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol diigiiriicii diyet uygulamr. 20 mg iizeri dozlann etkililili ve giivenlilifi bu

popiilasyonda gahqrlmamr$tr.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullamlmasr uygun delildir.

10 yagrn altrndaki gocuklar:

l0 yaqrn altrndaki gocuklarda deneyim, az sayrda homozigot ailesel hiperkolesterolemili

gocuklar (8 yat ve iizeri) ile srrurhdrr. Bu sebeple, ROSUFIX'in 10 yaqrn altrndaki gocuklarda

kullamml 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

70 yagrn iizerindeki hastalarda baglangg dozu olarak 5 mg iinerilir (Bkz. Bdliim 4.4.). Yaga

gdre baSka bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.

DiEer

Irk:

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

arnrgr g6zlenmiirir (Bkz. Bitliim 4.4. ve Btiltim 5.2.). Asya k6kenli hastalarda baglangrq dozu



olarak 5 mg iinerilir.40 mg doz Asya kdkenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. ve

Bdliin 5.2.).

Genetik polimorfi zmler:

Artmrf rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfizimler

ilinmett€dnlBk2-mm-J.I Bityle spesifik tipte polimorfiZrmlEn oTduEu billnen

hastalarda, daha diigilk bir ROSUFIX gunluk dozu dnerilmektedir.

MiyoDative yatkrnllEl olan hastalarda doz:

Miyopatiye karqr hastayr duyarll hale getirebilecek faktiirleri olan hastalarda baglangrg dozu

olamk 5 mg iinerilir (Bkz, Bi;liim 4.4.). 40 mg doz, bu tip hastalann bazrlannda

kontrendikedir (Bkz. Bttliim 4.3.).

Es zamanlr tedavi:

Rosuvastatin geqitli taqryrcr proteinlerin (i,megin; OATPIBI ve BCRP) bir substratldrr.

ROSUFIX, bu ta$lyrcl proteinlerle olan etkilegimlerinden dolayl rosuvastatinin plazma

konsantasyonunu arhrabilen belli trbbi iidinler ile (dmegin siklospodn ve atazanavir,

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

Bkz. Bitliim 4.4. ve Bdliim 4.5.) e9 zamanh kullandrfrnda, miyopati dski (rabdomiyoliz dahil)

artar. Miimkiin oldulu durumlarda, altematif tedaviler delerlendirilmeli ve gerekiNe,

ROSUFIX tedavisinin gegici olarak kesilmesi gdz iintinde bulundurulmalrdrr. Bu trbbi

iiriinlerin ROSUFIX ile birlikte kullamlmasmdan kagrmlamadrg durumlarda, ROSUFIX

dozunun ayarlanmasr ve ep zamanh tedavinin risk/yarar iligkisi dikkatlice delerlendirilmelidir

(Bkz. Bi,liim 4.5.).

4.3. Kontrendikasyonlar

ROSUFIX, aqalrdaki durumlarda kontrendikedir:

. Rosuvastatin ya da ROSUFIX iqerigindeki yardrmcr maddelerden herhangi birisine kargr

agrrr duyarhllr olanarda,

. Serum transaminaz dilzeylerinde aqlklanamayan inatqr yiikselmeler ve herhangi bir serum

transaminaz diizeyinde normal diizeyin tist smmnln 3 katl oramnda (3XULN) yiikselme

gdriilen aktif karaciger hastahgl olanlada

. AErr bdbrek yetmezligi olan hastalarda (keatinin klerensi <30 mlldk)

. Miyopatisi olan hastalarda

. Siklosporin kullanan hastalarda



. Gebelik ve laktasyon diineminde ve dolurganhk gagrnda olup uygun dogum kontrol

yitntemi uygulamayan kadrnlarda,

ROSUFIX 40 mg, miyopati/nbdomiyolize kar$l hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrlerin

bulunduEu hastalarda konrendikedir.

Bu fakttirler;

- Orta derecede btibrek yetmezliEi (keatinin klerens <60 ml-/dk),

- Hipotiroidizm,

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

- Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)

kullanrmrna baglr kas toksisitesi hikayesi.

- Viicuda zarar verecek itlqiide devamll alkol kullammr,

- Plazma ddzeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar,

- Asya kokenli hastalar,

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda,

ROSUFIX 40 mg, l8 ya n altmdaki hastalann (pediyatrik hastalar) kullanrmrnda endike

degildir. (Bkz- Bdliim 4.4., Bitltim 4.5. ve Boliim 5.2.)

4.4. dzel kullamm uyarrlarr ve iinlemleri

Renal etkiler:

Rosuvastatinin yiiksek dozlarr ile, ijzellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalard4 daldrrma testi

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

arahklarla gt riilen proteiniiri gozlenmittir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastallgln

belirtisi deEildir (Bkz. Bitliim 4.8.), Pazarlama sonrasl kullanlmda ciddi renal olaylann

raporlanma oranl 40 mg'hk dozda daha fazladrr. ROSUFIX'in 40 mg dozu ile tedavi edilen

hastalann rutin takibi srasrnda bijbrek fonksiyonlanmn delerlendirilmesi gerekir.

iskclct kasr iizerine etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve 6zellikle 20 mg'rn iize ndeki

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

bildirilmigtir. HMC-KoA rediiktaz inhibitijrleri ile ezetimibin birlikte kullanrml sonucu cok

nadir rabdomiyoliz vakasr bildirilmigtir. Buna kargrhk farmakodinamik bir etkilegim gdzardr

edilemez (Bkz, Bdliim 4.5.) ve birlikte kullanrmrnda dikkatli olunmahdrr. Diler HMG-KoA

rednkbz inhibitdrlerinde oldulu gibi, pazarlama sonrasr kullammda raporlanan rcsuvastatin

ile ilgili rabdomiyoliz oranr 40 mg'Lk dozda daha fazladrr. Qok nadir olarak, rosuvastatin



dahil olmak iizere statinlerle tedavi srrasrnd4 ya da statin tedavisinin kesilmesinin ardtndan,

kahcr proksimal kas zaytflrgl ve serum keatin kinaz dilzeylerinin yiikselmesi ile karakterize

immun ancrh nekotizan miyopati bildidmleri bulunmaktadrr. ilave n6rcmiiskiiler ve

serolojik testler gerekli olabilir. immunosupresif ilaglar ile tedavi gerekebilir.

Nrealrntn Klnaz olcumu

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanlg yorumlanmasma neden olabilecek alrr egzersizden

sonra ya da kreatinin kinaz artr$rna neden olabilecek bir durumun varhgnda dlgiilmemelidir.

Kreatinin kinazm ba$langrg delerleri belirgin dlgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu dolrulamak

igin 5-7 giin iginde tekrar test yaprlmaldlr. Tekarlanan test, ballangrg degerlerinin

CK>5xULN oldulunu dogrular ise tedaviye baglanmamahdrr.

Tedayidcn iince:

Diger HMG-KoA redtiktaz inhibitiirlerinde oldugu gibi, ROSUFiX, miyopati/rabdomiyolize

ka$r hastayl duyarh hale getirebilecek faktdrlerin bulundulu hastalarda dikkatli

kullanrlmahdrr.

Bu faktorler;

. Bdbrek yetmezligi

o Hipotiroidizm

r Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklufu hikayesi

. Diger IIMG-KoA rediiktaz inhibitiirle ya da fibmt (gemfibrozil ve fenofibrat)

kullanrmma balh kas loksisitesi hikayesr

. Viicuda zarar verecek tilciide devamll alkol kullanrmr

. Yasn 70'in ilzerinde olmasr

. Plazma diizeylednin artmasma neden olabilecek durumlar (Bkz. Bitliim 4.2., B6liim 4.5.

ve Btiliim 5.2.)

. Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammr

Bdyle hastalard4 ROSUFiX tedavisinin riski, sallanacak faydaya gdre delerlendirilmeli ve

hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baplangrg deferleri belirgin

itlqiide yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baqlanmamahdrr.

Tedavi srrasrnda:

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas afrrlarr, zayrflrgr veya ani kramplar, iizellikle ateg veya

halsizlik ile birlikte gttriildngiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmaldrr. Bu



hastalann CK diizeyleri dlgiilmelidir. CK dtizeyleri ijnemli iilgiide ytikselirse (>5xULN) veya

musktiler semptomlar alrr ise ve giinliik hayatta rahatstzltla neden oluyor ise (CKS5XULN

olsa bile) tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK diizeyleri normal diizeye ula$rr ise,

hasta yakln olarak izlenmek ve etkili en diiqiik dozun kullantlrnasr ko$ulu ile ROSIJFIX

tedavisinin yeniden ba$latllmasr ya da batka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitorti kullanllmasr

diiliinnlebilir. Semptomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli delildir.

Klinik galgmalarda, rosuvastatin ile birlikte eq zamanlt tedavi kullamlan ktigiik bir hasta

grubunda rosuvastatinin iskelet kasr iizerine etkisinin arttrgma ililkin bir veri yoktur. Bununla

birlikte, diger HMG-KoA rediiktaz inhibit6rlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve

fenofibmt), siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitdrleri ve

maholid antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidanslnln arttrgr

gtjzlenmiftir. Gemfibrozil, bazr HMG-KoA redilktaz inhibittjrleri ile birlikte kullamldrlrnda

miyopati riskini artrnr. Bu nedenle ROSUFIX ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr

iinerilmez. ROSUFiX'in fibratlar (gemfibrozil ve fenofibmt) ve niasin ile birlikte kullanllarak

lipid diizeylerinde daha fazla degi$iklik saglamantn yararlan, bu kombinasyonlann olasr

risklerine karqr dikkatlice delerlendirilmelidir. ROSUFIX'in 40 mg dozunun hbratlarla

(gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullamlmasl kontrendikedir. (Bkz. Biiliim 4.5. ve Bdliim

4.8.).

ROSUFiX, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak btibrek yetmezligi geli$me

elilimini diiqiindiirecek ciddi akut durumdaki (ijmeEin sepsis, hipotansiyon, majiir cerrahi

girigim, travm4 agu metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklan veya kontrol edilemeyen

konviilsiyonlan olan hastalar) hiqbir hastada kullarulmamaltdrr.

Karaciler iizerine etkilcri:

Diler HMC-KoA rediiktaz inhibitiirlednde oldulu gibi, ROSUFIX, fazla miktarda alkol

kullanan ve / veya karaciler hastahlr hikayesi olanlarda dikkatli kullanrlmalldr. ROSUFIX

tedavisine bailanmadan iince ve tedaviye baglandrktan 3 ay sonra karaciler fonksiyon testleri

yaprlmahdrr. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist smtnrun 3 kahndan fazla ise

ROSUFiX tedavisi kesilmeli veya doz azaltrlmaltdtr. Pazarlama sonrasl kullanlmda

kargrlagrlan ciddi hepatik olaylam (dzellikle hepatik transaminazlarda artr$) ili$kin raporlanma

oranr 40 mg'Lk dozda daha yiiksektir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldulu sekonder hiperkolesterolemili

hastalarda, ROSUFIX tedavisine ba$lanmadan iince altta yatan hastahk tedavi edilmelidir.



Diyabet:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibititrle nde oldugu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen

hastalarda HbAlc ve serum

faktdrleri tatryan hastalarda,

glukoz di.izeylerinde artrtlar gitzlenmiStir. Diyabet agrsrndan risk

rosuvastatin ile diyabet srklgmda afirl bildirilmiitir (Bkz. Bitliim

48. ve Bdliim 5.1.).

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

ilitkilidir (Bkz. Bdlum 4.8.).

Irk:
Farmakokinetik qaltmalar, Asya ktikenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli)

hastalarda, beyaz lrktan olanlara gijre sistemik yararlanlmln attlglnl gdstermektedir (Bkz-

Bdlnm 4.2. ve Biiliim 5.2.).

Proteaz inhibittirleri:

Ritonavir ile kombinasyon halindeki gegitli proteaz inhibittirlerini rcsuvastatin ile eg zamanll

olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanlmlnda artlt gdzlenmi$tir. Hem

proteaz inhibitdrlerini kullanan HIV hastalannda ROSUFiX ile lipid diizeylerinin

diitiiriilmesindeki yarar hem de proteaz inhibitdrled ile tedavi edilen hastalarda ROSUFiX

tedavisine baglandrgmda ve ROSUFIX dozu yi.ikseltilirken rosuvastatin plazma

konsantrasyonlanndaki artlf potansiyeli dikkate aLnmaldrr. ROSUFIX'in belli proteaz

inhibitdrleri ile birlikte kullamlmasr, ROSUFIX dozu ayarlanmadlF siirece iinerilmemektedir

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

interstisyel akciger hastahEr:

Ozellikle uzun dtinem tedavide bazr statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciger hastahgr

raporlairmlqtlr (Bkz. Bitliim 4.8.) Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsE) dksiidik ve genel

saglgm kittiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybr ve ate!) gibi durumlar siiz konusu olabilir.

Eger hastada interstisyel akciger hastahgrmn geli$tiginden tiipheleniliyoNa, statin tedavisi

kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan l0 ila 17 ya$ arasl pediyatrik hastalarda, doErusal biiyiime (boy), kilo,

VKi (Viicut Kitle indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlaqmann sekonder

ijzelliklerinin delerlendirilmesi 1 yrlhk bir periyod ile srmrhdrr. 52 haftahk gahqma

tedavisinden sonra biiyiime, a!rl*, VKI veya cinsel olgunlagmada herhangi bir etki



yaprlan +linik arastrrma giizlemledne kryasla dahasrk g6zlenmi$tir (Bkz- Bitliim 4)

saptanmamr$trr (Bkz. Bijliim 5.1.). Qocuklar ve ergen hastalarda klinik araltllma deneyimleri

slnlrhdlr ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun ddnem (>l yll) etkileri biliDmemektedir.

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftahk klinik bir qahqmada, egzersiz veya artmrg

fiziksel aktiviteyi takiben izlenen >loxULN CK yiikseliti ve kas semptomlan, yetiskinlerde

Laktoz Uyansl

Bu hbbi tiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalrtlmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetrnezligi

ya da glikoz-galaktoz malabsolpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalafl

gerekir.

Lesrtrn (soya) uyansr:

ROSUFIX soya yagr ihtiva eder. Frslk ya da soyaya alerjisi olan ki$iler bu trbbi iiriinii

kullanmamahdrr.

Gin batlml sansl FCF Uyansl

ROSUFIX her dozunda 0,058 mg giin batrmr sansr i9ermektedir. Giin batlml sansr alerjik

reaksiyonlara neden olabilir.

Ponceau 4R Uyansl

ROSUFIX her dozunda 0,0477 mg ponceau 4R iqermektedir. Ponceau 4R aledik

reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. DiEcr hbbi iiriinler ile etkileqimler ve diEer etkile$im tekilleri
Rosuvastatin ile birlikte kullamlan tlbbi itiinlerin rosuvastatin tizerindeki etkileri

Ta$ryrcr protein inhibitdrleri:

Rosuvastatin, hepatik ahm tatryrcrsr OATPIBI ve hepatik efliiks tatryrcrsr BCRP dahil belli

ta$ryrcr proteinlerin substratldrr. ROSUFIX'in bu tairyrcl proteinlerin inhibitdrleri olan trbbi

iriinlerle et zananh olarak kullamlmasl rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati

riskinde artrpa neden olabilir (Bkz. Tablo 1, Bdlnm 4.2. ve Bitliim 4.4.).

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullamldrgmda, rosuvastatinin egri ah alan (EAA)

deferleri, salhklr giiniilliilere gijre 7 kat daha yiiksek bulunmuttur ROSUFIX ep zamanlr

olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir (Bkz, Bijliim 4.3.).



ROSUFIX ve siklospo nin birlikt€ kullamlmasr, siklosporinin plazma konsantrasyonunda bir

degi$iklige neden olmamrf hr.

Proteaz inhibitdrleri:

Esas mekanizmasr tam olarak bilinmemekle beraber, egzamanlt proteaz inhibitdrlerinin

kullammr, maruz kahnan rosuvastatin miktannl iinemli 6l9ude arttrrabilir (Bkz. Tablo l).

Omefin, bir farmakokinetik gahgmada, l0 mg rcsuvastatinin ve iki proteaz inhibitiiriiniin

(300 mg atazanavir/Ioo mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn saghkh gitniilltilerde

birlikte kullamlmasr, rcsuvastatine ait EAA ve C.*, deEerinde srrasryla yaklagrk olarak 3 kat

ve 7 kat artrfla sonuglanmrttu. ROSUFIX ve bazr proteaz inlibitiirii kombinasyonlanmn

birlikte kullamlmasr, ROSUFIX dozunda, rcsuvastatin maruziyetinde beklenen arttqa dayah

dikkatli ayarlamalar yaplldrktan sonra degerlendirilebilir (Bkz. Tablo 1, Bdliim 4.2. ve Bttliim

4.4.).

Gemlibrozil ye diEer lipid diitiiriicii ilaqlar!

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanllmasl, rosuvastatinin maksimum plazma

konsantrasyonu (C,"r.J ve EAA delerlerinin 2 kat artmasl ile sonuqlanmr$rr (Bkz. Bdliim

4.4.).

6zel etkileqim gaLgmalarrndan elde edilen verilere gdre, fenofibrat ile farmakokinetik ydnden

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

diEer fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid di.igiiriicii dozlan (l g/giin veya daha yiiksek

dozlar), HMG-KoA redilktaz inhibititrleri ile birlikte kullamldrErnda miyopati riskini adrnrlar,

bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglarrn tek ba5tna kullanlldrgrnda da miyopatiye neden

olmalandrr. ROSUFiX'in 40 mg dozunun bL fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte

kullamlmasr kontendikedir (Bkz. Bitliim 4.3. ve Boliim 4.4.). Bu tip hastalarda 5 mg dozla

baslanmalrdrr.

Ezetirnib;

40 mg Rosuvastatin ve 10 mg ezetimibin saghkll gitniilltilerde birlikte kullammr sonucu EAA

delerinde bir deligiklik meydana gelmez. Hiperkolesterolemik hastalarda l0 mg rosuvastatin

ve 10 mg ezetimib kullamldrlrnda rosuvastatinin EAA degeri 1,2 kat afimr;nr (Bkz. Tablo 1).

Rosuvastatin ve ezetimib arasrnda advers etki aQlslndan farmakodinamik bir etkile$im vardlr

(Bkz. Bitliim 4.4.).
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Antasidler:

Rosuvastatinin, altiminyum ve magnezlum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile aynt

anda kullamlmasr, rosuvastatinin plazma konsanhasyonunu yakla$rk oZ50 azaltml$lr. Ancak,

antasid, rcsuvastatin verilmesinden 2 saat sonm verildilinde bu etki azalmaktadrr. Bu

etkile$imilr klinik etkisineiligkin galgma yo

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullamlmasr, rosuvastatinin EAA(0{) delerinde %20,

C.o1. delerinde ise 7030 azalmasrna neden olmuitur. Bu etkileqim, eritromisinin barcak

motilitesini arttmasrna ballt olabilir.

Sitokrom P450 enzimleri:

in ritro ve i,? riro gaLfmalann sonuglanJ iosuvastatinin sitokom P450 izoenzimleri iizerine

inhibitor ya da indtikleyici bir etkisinin olmadrgmr giistermektedir. Aynca, rosuvastatin, bu

izoenzimler igin zayfbir substrattr. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya

balh ilag etkileqimi beklenmez. Rosuvastatinin, flukonazol (CYP2C9 ve CYP3,44 inhibitdrii)

ya da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitdrii) ile klinik agrdan bir etkileqimi

gdzlenmcmi $tir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren etkile$imlcr (Bkz. Tablo 1):

ROSUFiX'in, rosuvastatine maruziyeti artrrdrlr bilinen diEer trbbi ilriinler ile birlikte

kullamlmasr gerektilinde, ROSUFIX dozlan ayarlanmaldlr. Maruziyette (EAA) beklenen

artlf yaklatrk 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg ROSUFiX ile

baglanmahdrr. ROSUFIX igin gunliik maksimum doz, beklenen rosuvastatin maruziyeti,

etkile$im gdriilen tlbbi iiriinler kullanrlmadrlmda gtinde 40 mg ROSUFIX dozu maruziyetini

a5mayacak qekilde ayarlanmahdrr; iimelin gemfibrozil ile 20 mg'lrk ROSUFIX dozu (1,9 kat

a.rtrf) ve tonavi/ata"anavir kombinasyonu ile l0 mg'hk ROSUFIX dozu (3,1 kat arhi).
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Tablo l: Yayrmlanmrq klinik

tiriinledn rosuvastatin maruziyeti

rosuvastatin ile birlikte kullamlan hbbi

(EAA; azalan alan biiy0kliigiine g6re)

gahgmalara gtire

iizerindeki etkileri

Etkile$im giiriilen ilag igin doz rejimi Rosuvastatin doz rejimi
Rosuvastatin EAA

delerindeki degiqiklik*

Siklosporin 75 mg BID ila 200 mg B_!!.quy 10 mgOD, l0 giin

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 giin

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, l? giin

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 gi.in

Eltrombopag 75 mg OD, l0 giin

Darunarir 600 mg/ritonavir 100 mg BlD. 7 giin

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, I I giin

Dronedaron 400 mg BID

itrakonazol 200 mg OD, 5 giin

Ezetimib 10 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 mg TID, 7 giin

Rifampin 450 mg OD, 7 giin

K€tokonazol200 mg BID, 7 giin

Flukonazol 200 mg OD, I I giin

Eritromisin 500 mg QID, 7 giin

Baikalin 50 mg TlD. i4 giin

l0 mg, tek doz

20 mg OD, 7 giin

80 mg, tek doz

l0 mg, tek doz

| 0 mg OD, 7 giin

l0 mg, tek doz

Mevcut degildit

l0 mg, tek doz

l0 mg, OD, 14 giin

l0 mg, lek doz

40 mg, 7 giin

l0 mg, tek doz

l0 mg, 7 giin

20 mg, tek doz

80 mg, tek doz

80 mg, tek doz

80 mg, tek doz

20 mg, tek doz

Z1t41t
3,1 kat 1

2,1 kat T

1,9 kat 1

1,6 kat 1

1,5 kat 1

1,4 kat t
1,4 kat t
1,4 kat 1* 

*

%28 !
%47 !

* x-kat deligiklik olarak sunulan veriler, eq zamanh uygulama ve rcsuvastatinin tek bafma
kullarulmasr amsrndaki basit bi ora lemsil eder. % deliqiklik olarak sunulan veriler, tek
batma rosuvastatine klyasla o/o farkllhgl temsil eder.

ArtD "1", degifiklik olmarnasr ".+" ve azalma "J" ile ifade edilmigtir.

** Farkl rosuvastatin dozlannda geqitli etkilegim galgmalan yiiriitulmiittiir, tabloda en

anlamll oran gijsterilmittir.
OD : gnnde bir kez; BID = giinde iki kez; TID = giinde iiq kez; QID = gtinde ditrt kez

Rosuvastatinin birlikte kullan drgr hbbi iiriinler iizerindcki ctkisi:

Vitamin K antagonistleri:

Diler HMG-KoA rediikt^z inhibitdrlerinde oldugu gibi, vitamin K antagonistleri (dmegin

varfarin veya bir diler kumarin antikoagiilaru) kullanan hastalarda ROSUFiX tedavisine

baSlandrlrnda veya ROSUFIX dozu yiikseltilirken INR (Intemational Normalised Ratio)
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diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR dtizeyini diigiiriir. Bu

durumlarda, INR'nin izlenmesi iinerilir.

Oral kontrascptifler / Hormon Replasman Tedavisi (gRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanllmasl, etinil irstradiol ve norgestrelin egri

altmala taTan ala nda. slrastla-/6'26 ve -/;3

kontraseptif dozlan belirlenirken, bu durum dikkate ahnmahdrr. ROSUFIX ve hormon

replasman tedavisinin birlikte uygulandrgr hastalara iliqkin farmakokinetik veri yoktur bu

nedenle benzer bir etki dlflanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik qahqmalarda, kadrnlarda

yaygrn olarak kullamlmrq ve iyi tolere edilmiqtir.

Difcr ilaglar:

Ozel etkilegim galqmalanndan elde edilen verilere gdre digoksin ile klinik dnemi olan bir
e&ileqim beklenmez.

dzel popiilasyonlara iligkin ek bilgilcr

Pediyatrik popiilasyon:

Etkiletim gahgmalan sadece yeti$kinlerde gergekleqtirilmiqtir. pediyatrik popiilasyona iligkin

e*ilesimlerin kapsamr bilinmemektedir

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

qocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

kullanmahdrr. Eger hasta bu ilacr kullandrlr srrada gebe kalrrsa tedavi acilen

sonlandrnlmahdr.

Gebelik diinemi

ROSUFIX gebelik diineminde kontrendikedir. Koleslerol ve kolesterol biyosentezine ait diger

madd€ler fetiis geligimi igin gerekli oldugundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin

inhibisyonuna bagh ortaya grkabilecek riskler, ROSUFiX tedavisinin gebelik ddneminde

saglayacaF yarann dniine geger. Hayvan gahgmalannda, iireme toksisitesine yiinelik bilgiler

srnrrlrdrr (Bkz, Biiliim 5.3.).

Laktasyon diinemi

ROSUFIX laktasyon ddneminde kontendikedir.
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Rosuvastatin, srqanla n siitiine geqmektedir. insanlarda anne siittine gegip gegmedili

konusunda bilgi yoktur (Bkz. Bitliim 4.3.).

iJrcme yctcneli/Fertilitc

Hayvan galqmalannda, iireme toksisitesine ydnelik bilgiler srnrrhdr (Bkz. Bdlnm 5.3.).

4.7. Arag ve makinc kullanrmr iizcrindcki etkilcr

ROSUFiX'in araq ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere gahgma yaprlmamr$trr.

Ancak, ROSUFIX'in farmakodinamik etkilerine dayanarak araq ve makine kullanma

yeteneEini etkilemesi beklenmez. Arag ve makine kullamrken, tedavi srrasrnda sersemlik

gdriilebilecegi akrlda tutulmahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler genellikle hafifve gegicidir. Kontrollii klinik galrqmalarda, rosuvastatin ile

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

grkanlmlStrr.

lstenmeyen etkiledn gi,riilme srkhF a$aErdaki gibi derecelendirilmiqtir:

Qok yaygm (>l/10); yaygm (21/100 ila <l/10); yaygm olmayan (21/1000 ila <1/100); seyrek

el/10.000 ila <1/1000);9ok seFek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyorl.

Kan ve lenfsistemi hasta}ldarr

Seyrek: Trombosilopeni

BaEDrkhk sistemi hastahklarr

Selrek: Anjiyoiidem dahil hipersensitivite reaksiyonlan

Endokrin hastahklarr

Yaygrn: Diyabetr

Psikiyatrik hastahldar

Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygm: Ba! agnsl, sersemlik

Qok seyrek: Polinoropati, hafiza kaybl

Bilinmiyor: Uyku bozukluklan
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Solunum, gdEiis bozukluklan ve mediastinal hastahldar.

Bilinmiyor: Okstiruk, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Kabzhk, bulantr, kann agnsr

Seyrek: Panlr-eaiit

Bilinmiyor: Diyare

Hcpatobiliyer hastahklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artrg

Qok sey'rek: Sarrhk, hepatit

Deri yc deri altr doku hastahklan

Yaygrn olmayan: Prurilus, dijkiintii, ilrtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskclct bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklarr

Yaygm; Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

qok selrek: Artralji

Bilinmiyor: Immun araclh nekotizan miyopati

Btibrek ve idrar bozukluklar!

Qok seyrek: Hemattiri

Uremc sistemi ve meme hastahklarl

Qok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

Yaygln: Asteni

blllrullyot: uoem

t JUPITER galrgmasrnda (bildirilen genel srkhk rosuvastatinde yo2,8, plaseboda oA2,3'tijt)

gogunlukla aghk glukozu diizeyi 100-125 mg/dl arasrnda olan hastalarda giizlenmigtir.

Diler IIMG-KoA rediiktaz inhibititrlerinde oldulu gibi, dozun arftrnlmasl ile yan etki slkhEr

artar.
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Renal etkilcr:

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

belirlenen proteiniiri gdzlenmigir. Rosuvastatin l0 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra

idrar protein diizeyinde srfir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere gegig < oZl,

40 mg ile yaklagk %3 olmu5tur- 20 mg doz ile srfir veya eser .miktardan + diizeye gegi$te

kiigiik bir artrg giizlenmigtir. Vakalann qolunda, tedaviye devam edildilinde, proteiniiri

kendililinden azalrr veya kaybolur. Klinik gahqmalardan ve bugiine kadar olan pazarlama

sonrasl elde edilen verilerin incelenmesi sonucund4 proteiniiri ile, akut ya da ilerleyen renal

hastahk arasmda nedensel bir iliEki gdzlenmemigtir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri giizlenmi;tir ve klinik 9ah9ma verilei

hematuri olulumunun dii$iik olduEunu giistermektedir.

iskelet kasrna etkilcri:

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

dozlarda miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut bdbrek yetmezlili ile veya defil,

rabdomiyoliz gibi iskelet kasl iizerine etkiler bildirilmiptir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza balh olarak CK diizeylerinde arh$ gijzlenmiltir; bu

durum vakalann golunda hafif, semptomsuz ve geQici olmultur. Eger CK diizeyleri yiikselime

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

Karaciger iizerine etkileri:

Diler IIMG-KoA redtiktaz inlibititrlerinde oldulu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarrn az bir

krsmrnda doza balL olarak lransaminaz diizeylerinde artls gitzlermigtir. Bu durum, vakalann

golunda, hafrl semptomsuz ve gegici olmuftur.

Diyabct:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda l{bAlc dtizeylerinde de artrtlar gitzleDmigir (Bkz.

Biiliim 5.1.).

Baa statinler ile agagldaki yan etkiler raporlanmrltrr:

. Uykusuzluk ve kabus gorme gibi uyku bozukluklan

. Seksi.iel bozukluk

. Depresyon

. dzellikle uzun diinem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastahgr (Bkz.

BtilUm 4.4.)
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. Hafiza kaybl

Rabdomiyolizin, ciddi bitbrek olaylanntn ve ciddi hepatik olaylann (dzellikle hepatik

transaminazlarda arttt) g6riilme s*h$ 40 mg'Lk dozda daha fazladrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftaLk bir klinik galtgmada, egzersiz veya artan fiziksel

aktiviteyi €kiben izlenen >loXULN CK yiikseligi ve kas semptomlan, yetitkinlere kryasla

daha srk gdzlenmiqtir (Bkz. Bitliim 4.4.). Diler agllardan, ROSUFIX'in gtivenlik profili

gocuklar veya ergen hastalarda ve yetigkinlerde benzerdir.

$iipheli advers reaksiyonlann mporlanmast:

Ruhsatlandrma sonrasr tiipheli ilag advers reaksiyonlanntn raporlanmast biiytik dnem

laglmaktadrr. Raporlama yaprlmast, ilactn yararhisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saElar. SaEhk meslegi mensuplannm herhangi bir Siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi GUFAM)'ne bildirmele gerekmektedir (www.titck.gov.tr;

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

4.9. Doz asrml ve tedavisi

Doz agrmrmn spesifik bir tedavisi yoktur. Doz aStmr durumunda semptomatik tedavi

uygulanmal, gerekli destekleyici dnlemler altnmahdr.

Karaciler fonksiyon testleri ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik glup: HMG-KoA rediiktaz inhibititrleri

ATC Kodu: C10A A07

Etki mekanizmasr:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A'nm kolesterol prekiirsddi olan mevalonata

diinii$mesini saElayan hrz-krsttlaytcr enzim olan HMG-KoA rcdiikt^zrn, selektifve kompetetif

bir inhibititddiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gdsterdigi yer, kolesteroliin

dii$iiriilmesinde hedef organ olan karacilerdir.

t7



Plasebo
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Rosuvastatin, LDL'nin karacilere girigi ve katabolizmaslnl artlrrnak suretiyle hiicre

yiizeyindeki hepatik LDL resepttirlerinin sayrsr artrnr ve VLDL'nin hepatik sentezini iDiibe

ederek VLDL ve LDL partikiillednin saylsmr azaltr.

Farmakodinamik etkiler:

ROSUFiX, yiiRsemD-Dl-kolest-rof, t kole-ierol ve lriglisedtleriliiguriii;TlDl:

kolesterclii yiikseltir. ROSUFiX aynca, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve Tc'leri

diitiiriir, ApoA-I'i yiikseltir. (Bkz. Tablo 2).

ROSUFiX, LDL-K//HDL-K, total kolesterol,4lDl-K, nonHDL-K./HDL-K, ve ApoB/ApoA-I

orulannl da diiiiidir.

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

degerlerinden ortalama % deli;iklik)

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

13
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ROSUFIX ile tedaviye baqlandrktan sonra bir hafta iginde terapdtik yanlt ahnmaya baslanrr'

genellikle 2 hafta iginde maksimum terapijtik yanrtrn 7o90'rna ulaSrlrr. Tam etki genellikle 4

haRada gtjrijltir ve devam edet

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rrk, cinsiyet veya yaglanna baktlmakstan hipertrigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplannda ve diyabet

hastalan veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi dzel hasta gruplannda etkilidir.

Faz III Qahqmalanndan elde edilen havuzlanmtg veriler, rosuvastatinin tip Ila ve tip IIb

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

krsmrnda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Atercskleroz Demeli (EAS;1998)

krlavuzu tedavi hedeflerine ulaSmada etkili oldugunu giistermittir; rosuvastatin l0 mg ile

tedavi edilen hastalann 7o 80'inde EAS'nin hedefledili LDL-K diizeylerine (<3 mmol/L)

ulalllmlttlr,

-7

-45

-55

-33

-36

-40

-46

3

t4
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l0

-3

-10

-23

-28

-7

-44

-48

-60

-30
-38 4

-42 4

-46 5

-54 0
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Heterozigot ailesel hiperkolesterclemili hastalan iqeren genig bir gahgmada, 435 hastaya

zorunlu doz titrasyonu yaprlarak 20-80 mg rosuvastatin verilmigtir. Rosuvastatinin tiim

dozlan lipid parametreled iizerinde ve tedavi hedefine ula$mada yararh etki gostermittir.

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

ii$miistiir. Hastalann 9" 33'iinde EAS kllavuzunda belirlenen I'DLK diizeylerine

(<3 mmol/L) ulalllmr$tr.

Zorunlu titrasyon yaprlan agrk bir qahgmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42

hastarun, rosuvastatin 20-40 mg'a verdiEi yanrtlar deferlendirilmiStir. Toplam hasta

grubunda, LDL-K, ortalama o/o 22 ora nda diismii$tiir.

Srmrh sayda hasta iizerinde yaprlan klinik arathmalarda, rcsuvastatinin fenofibrat ile birlikte

kullanrldrlrnda trigliseritlerin diitiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullamldrgmda ise HDL-

K'nin yiikseltilmesinde aditifetkisinin oldugu gdsterilmigtir (Bkz. Biiliim 4.4.).

METEOR adr verilen 9ok merkezli, gift-kiir, plasebo kontrolli.i bir klinik gah$mada, ortalama

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

kahnhlrna (KIMK) gtire belirlenen) ve koroner arter hastahgrnda diiqiik riske sahip (10 ytlhk

Framingham riski < o/o 10), yaqlarr 45-70 arasmda olan 984 hasta, giinde tek doz rosuvastatin

40 mg veya plasebo ile 2 yrl bolunca tedavi edilmek iizerc randomize edilrniglerdir.

Rosuvastatin KIMK artrgrm plaseboya kryasla anlamh ijlgilde yavatlatmaktadlr. Rosuvaslatin

ile tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastalar arasDda, 12 karotid arter biilgesine ait

maksimum KIMK delerindeki defiqiklik oramndaki fark -0,0145 mm./ytl'dtr (% 95 gnven

aralrlr -0,0196, -0,0093; p< 0,0001). Plasebo ile gddlen +0,0313 mn/yll'hk (o/" l,l2lyrl

O<0,0001) ilerlemeye klyasla rosuvastatin ile baplangrca gttre kaydedilen degiiim

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

riskinde azalma arasrnda direkt bir korelasyon oldugu heniiz gdsterilmemiltir. METEOR

gahgmasrnda gahqrlan popiilasyon diifiik koroner kalp hastahEr riskine sahiptir ve rosuvastatin

40 mg hedef popiilasyonunu temsil etmemektedir. 40 mg'hk doz sadec€ yiiksek

kardiyovaskiiler risk taqryan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz.

Biiliim 4.2.).

Primer Korunmada Statinlerin Kullammlntn Do!rulanmast: Rosuvastatin'i DeEerlendiren Bir

Girigim Qalqmasrnda (JUPITER), rosuvastatinin majtir aterosklerotik kardiyovaskiiler

hastalft olaylanmn ortaya grkmasr iizerindeki etkisi 17.802 erkekte (>50 yaf) ve kadmda (>60

yag) de!erlendirilmigtir.
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Qalllmamn katlllmcrla giinde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n=8901)

gruplanna rastgele aynlmri ve ortalama 2 yrllk bir siire boyunca takip edilmittir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo gtubuna kryasla LDl-kolesterol konsantrasyonu o/o45

(p<0,001) azalmrftrr.

JUPITER'de araitrncrlar tarafindan bildirilen diyabet slkllgrnda istatistiksel olarak anlamh bir

artr! meydana gelmi$tir; rosuvastatin grubundaki hastalann o22,8'i ve plasebo grubundaki

hastalann %2,3'ii (HRt |,27,yo95 Clt 1,05-l,53, p=0,015).

JUPITER gahtmaslnda, baglangrca giire ortalama HbAlc aglsrndan tedavi gruplan arasmdaki

fark (plaseboya rosuvastatin) yakla$rk %0,1'dir.

Baglanglgtaki Framingham risk skoru >0220 olan yiiksek riskli kigilerden olugan (1558) bir alt

grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya klyasla kardiyovaskiiler dliim,

inme ve miyokard infarktiisiin bilegik sonlamm noktasrnda anlamh bir azalma gdzlenmi;tir

(p=0,028). Olay oranmdaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh batlna 8,8'dir. Bu yiiksek

risk grubunda toplam mortalite deEitmemiitir (p=0,193). Ba$langrqtaki SKOR ski>%5 olan

(65 ya9 iizeri hastalafln dahil edilmesini saglayacak tekilde ekstmpolasyon uygulanmritrr)

yiiksek riskli hastalardan olugan bir alt grubun (toplam 9302 kiqi) post-hoc analizinde,

rosuvastatin tedavisinde plaseboya klyasla kardiyovaskiiler ijliim, inme ve miyokard

infarkttisiin bilegik sonlamm noktasrnda anlamh bir 
^zalma 

gdzlenmigtir (p=0,0003). Olay

oranmdaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh ba$rna 5,1'dir. Bu yiiksek risk gn.rbunda

toplam mortalite degiqmemiqtir (p=0,076).

JUPITER gahgmasmda, rosuvastatin kullanan hastalann 0/06,6'sr, plasebo kullanan hastalann

ise %6,2'si advers olay nedeniyle gahgma ilaclm blrakmrgtr. Tedavinin kesilmesine neden

olan en yaygrn advers olaylar qunlardrr: miyalji (o%0,3 rosuvastatin, 020,2 plasebo), karrn

aEnsr (%0,03 rcsuvastatin, %0,02 plasebo) ve dijktintil (o/o0,02 rosuvastatin, %0,03 plasebo).

Plaseboya eqit veya plasebodan ytiksek oranda gdriilen en yaygrn advers olaylar punlardrr:

idrar yolu enfeksiyonu (o/o8,7 rosuvastatin, %8,6 plasebo), nazofarenjit (027,6 rosuvastatin,

oA7,2 plasebo), srrt aEnsr (707,6 rosuvastatin, 026,9 plasebo) ve miyaljidir (%7,6 rosuvastatin,

%6,6 plasebo).

Pediyatrik Dopiilasvon:

qift kitr, randomize, 9ok merkezli, plasebo-kontrollii, 12 hallahk bir gah$mada (r\= 176,97

erkek ve 79 kadrn) takiben 40 haftahk (n=173, 96 erkek ve 77 kadm), agrk etiketli,
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rosuvastatin doz-titrasyon fazl ile devam edildi!inde, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili

10-17 ya5 arasr hastalarda (Tanner evre Il-V, krzlarda ilk adetten en az I yrl sonra) giinde I

doz 5, 10 veya 20 mg rcsuvaslatin veya plasebo 12 hafta uygulanmrg ve daha sonra hepsi 40

hafta siiresince giinde I doz rosuvastatin almlttr. Qahgma baglangrcrnda, hastalarrn yaklagrk

-%30'u 

10=13 yag arasrndadr vesrrasryla %o1.7'si" %o18'i, %401 ve %25'i Tanner II"IL IV ve

V. ewedeydi.

Plasebo iqin 020,7 olan degerle karlllaglnldrgmda, 5, 10 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K'de

slrasryla o/o38,3, Yo44,6 ve o/o50,0 azalma meydana gelmigtir.

40 haftahk, a9rk etiketli, hedefe doEru titrasyon yaprldr$ ddnemin sonunda, giinde bir kere

maksimum 20 mg'a kadar yaprlan doz uygularnasr ile 173 hastanrn 70'inde (%40,5) delerin

2,8 mmol/l'nin altlndaki LDL-K hedefine ulaSrlmrgtrr.

52 haftahk gahgma tedavisinden sonra biiyiime, alrrhk, VKi veya cinsel olgunlagmada

herhangi bir etki saptanmamritrr (Bkz. Bdliim 4.4.). Qocuklarda ve ergen hastalarda klinik

gahtma deneyimi srnrhdr ve rosuvastatinin ergenlik ijzedndeki uzun siireli etkileri (>l yrl)

bilinmemektedir, Bu gahqma (n=176) seyrek advers ilag olaylanmn karirlaitrnlmasr igin

uygun delildir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel 62ellikler

Emilim:

Oral uygulamadan yaklagrk 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulaqrlrr. Mutlak

biyoyararlammr yaklaqrk %20'dir.

DaElllm:

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldrlr karacilere

btiyiik omnda geger. Rosuvastatinin dalrlm hacmi yaklagrk 134 L'dir. Rosuvastatin, temel

olarak albiimin olmak iizere plazma proteinlerine 7o90 oramnda ballamr.

BiYotransformasyon:

Rosuvastatinin metabolizmasr srnrrldrr (yaklaqrk %10). lnsan hepatositleri kullamlarak

yaprlan i'' ,iho metabolizma gah5malan, rosuvastatinin, sitokrom P45o'ye balh metabolizma

iQin zaylf bir substrat olduEunu gostermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim CYP2C9

olup, 2C19, 3A4 ve 2D6'run daha az yeri vardrr, Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve

lakton metabolitleddir. N-desmetil metaboliti. rosuvastatinden 0/o 50 oranrnda daha az aktif
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iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inlibitdr aktivitenin

oZ 90'rndan fazlasl rcsuvastatin tarafindan gerqekleptirilir.

Eliminasvon:

Rosuvastatinin yaklagrk %90'r delipmemiq ilag olarak leges ile (absorbe edilmiq ve edilmemiq

maddeden olupr);geri kdam idrar ils Efrlr-Yakla5rk o/05'i idrarla dsgitnremit olarak atrhr.

Plazma eliminasyon yan itmrii yaklagrk 19 saattir. Eliminasyon yan dmrii, yiiksek dozlar ile

artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklagrk 50 litre/saattir (varyasyon katsaylsl

o/o21,7). Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitiirlerinde oldulu gibi, rosuvastatinin kamciEer

tarafindan allml membran tatlylclsl OATP-C ile olur. Bu ta9lylcl, rosuvastatinin karacigerden

eliminasyonunda iinemli bir yer tutar.

DoErusalhk:

Rosuvastatinin sistemik yararlanlml doz ile omntlh olamk artar. Giinliik multipl dozlardan

sonra farmakokinetik parametelerde degiSiklik yoktur.

Hastalardaki karaktcristik itzcllikler

Yas ve cinsivel:

Yat ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetigi iizerine klinik agrdan yetigkinlerde bii etkisi

yoktur. Rosuvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde

farmakokinetigi, yeti$kin gdniilliilerdekine benzerdir (Bkz. aFgrdaki "pediyatrik

popiilasyon").

lrk :

Farmakokinetik gahqmalar, Asya kiikenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli)

hastalann ortalama EAA ve C.*, defierlerinin, beyaz rktan olanlarla klyaslandlglnda

yaklasrk 2 kat yiikseldigini gijstermi$tir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz rrktan

olanlar ve siyah gruplar arasrnda klinik agrdan anlamh farmakokinetik degitiklik ortaya

9lirnamlflrr.

Btibrek vetmezliii:

Qeqitli derecelerde bitbrek yetmezligi olan hastalarla yaprlan bir galqmada, hafif ve orta

derecede bdbrek yetmezliginin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma

konsantrasyonlan iizerine etkisi olmadrEr gttriilmi.iltiir. Ancak, alrr bdbrek yetmezliEi olan

hastalarda (KrKl<30 ml/dk) rcsuvastatin plazma konsantmsyonu saghkh goniilliilere giire 3

kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmr$trr.

22



Hemodiyalize giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantasyonu' saEllkll

gitntlliilere giire yaklagrk 0/o50 daha fazladu.

KaraciPer vetmezliEi:

Qetitli derecelerde karaciler yetmezlifi olan hastalarla yaprlan bir gahgmada' Child-Pugh

@istemik-yararlammrnrharttlgrnailitkinbir
kamt yoktur. Ancak Child-Pugh pua 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik

yararlantmrnrn Child-Pugh puanlarr daha diitiik olan hastalam gitre en 
^z 

2 kat arttrgr

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

Cenetik Dolimorfi zmler:

Rosuvastatin dahil, HMC-KoA redlktaz inhibitdrlerinin dagrhmr OATPIBI ve BCR? taslyrcr

proteinleri aracrltgiyladlr. SLCOIBI (OATPIBI) ve/veya ABCG2 (BCRP) genetik

polimorfizmleri giiriilen hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde artl$ riski vardlr' Ayn a]m

SLCOlBlc.52lCCveABCG2c.42lAApolimorfizmleri,SLCOlBlc'521TTveyaABCG2

c.421CC genotiplerine ktyasla srastyla 1,7 kat ve 2,4 kat daha ytiksek rosuvastatin maruziyeti

(EAA) ile iligkilidir.

Pedivatrik popiilasYon:

10 ila l7 yag arasr heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatdk hastalarda' farmakokinetik

parameteler tamamen tarumlanmamlttlr' 18 pediyatrik hastada' rosuvastatin (tablet olarak

uygulanan) ile yaprlan kiigiik bir farmakokinetik gahFma, rcsuvastatinin yetiikin hastalarda

maruziyetinin pediatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yakrn oldugunu gtistermi$tir' Buna

ek olarak, sonu9larr doz oiansalltlmdan biiyiik bir sapmamn beklenmediEine igaret

etmektedir.

5.3. Klinik iincesi giivcnlilik verileri

Gilvenlilile ilitkin farmakolojik gah'malar, tekrarlanan doz toksisitesi' genotoksisite'

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahfmalar' insanlar iizerinde ozel bft zararh

etkisinin olmadlgl giistermigtir. hERG geni ilzedne etkileri spesifik testlerle

deEerlendirilmemi$tir. Klinik gahqmalarda giizlenmeyen, ancak hal'ranlarda klinik maruziyet

' seviyesine benzer maruziyet seviyelednde gtizlenen advers reaksiyonlar gunlardtr: Fare ve

sr9anlarla yapllan tekrarlanan doz toksisite gahqmalannda rosuvastatinin farmakolojik etkisine

bagh olarak histopatolojik karaciler defigimleri gitzlenmi$tir' Bu defi5imler' kiipeklerle

yaprlan gahgmalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az 6nemli seviyede



giizlenmigtir; maymunlarla yaprlan gahimalarda gtizlenmemigtir. Aynca, malmunlarda ve

daha yiiksek dozlarda kdpeklerde testikiiler toksisite gdzlenmi;tir. Ureme flzerine toksisitesi

farclerde, terapdtik dtizeyin gok iisttinde olan matemal dozlarda, yavrularln biiyiikliigti ve
alrhklanmn azalmasr ve gebe hayvanrn yagam siiresinin azalmasr ile kanrtlanmrgtrr.

6. FARMAS6-iK dzEi'iKLER
6.1. Yaidrmcr maddclerin listesi

Laktoz

Mikokristalin seliiloz

Dibazik kalsiyum fosfat

Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry II 81W240000 pink*
* igerigi:

Talk

Titan}1rm dioksit (El 7l)

Polivinil alkol

Lesitin (soya) (E322)

Gitn bahmr sansl FCF (8110)

Indigo camine (E132)

Ponceau 4R lak (E124)

6.2. Geqimsizlikler

Geqerli degildir.

6.3. Raf Omrii

24 ay

6,4, Saklamaya yiinelik iizcl tcdbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklaymz,

6.5. Ambalajrn nileliEi vc igerigi

28 ve 84 film kapL tablet Al/Al folyo blister ambalaj igerisinde kullanma talimahyla beraber

karton kutuda ambalajlanml$tlr.



6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diEer tizcl dnlemler
Kullanrlmamrp olan iirilnler ya da ahk materyaller ,,Trbbi Atlklann Kontroli.i ydnetmeligi,, ve
'Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii ytinetmelik,,lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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