
KISA URUN BiLGiSi

1.BE$ERi TIBBi URUNiiN ADT

ROSUCOR l0 mg gentikli film kaph tablet

2. KALiTATIF vE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkin madde:

l0 mg rosuvastatine eldeger rosuvastatin kalsiyum.

Yardrmcr maddeler:

Laktoz Monohidrat

Sodyum Hidrojen Karbonat

Sod),um Karbonat Anhidr

Lesitin (Soya) (E322)

GUn Batmr Sansr FCF (El10)

Ponceau 4R (E124)

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrmz,

100,084 mg

5,000 mg

6,250 mg

0,06 mg

0,058 mg

0,0477 mg

3. FARMASdTiK FORM

Film kaph tablet

Pembe renkli, dairesel, gentikti, bikonveks film kaph tabletler (5 mg,hk doz, l0 mg gentikli
tabletin bttltinmesiyle allnabilid.

4. KLiNiK 6ZELLiKLER
4.1. Terapiitik endikasyonlar

Hiperkolesleroleminin redavisi:

Diyet ve diger farmakolojik olmayan tedavilere (dm. egzersiz, kilo verme) cevabrn yetersiz
oldulu durumlard4 diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip lla dahil ancak
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip tlb) yetiqkinler,
addlesanlar ve l0 ya$ ve iistil gocuklarda kullaruh.

Diyete ve diger lipid diiriiri.icii tedavilere (iimeEin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir
tedavilerin uygun olmadrlr durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullamllr.
Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Diler risk faktiirlednin dtizeltilmesine ilave olarak, kardiyovasktiler olay ,skinin yiiksek
oldugu diifiiniiten hastalarda majdr kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullanrhr.



4.2. Pozoloji vc uygulama qekli

Pozoloji/uygularna srkhEr ve siiresi:
ROSUCOR ite tedaviye ba5lamadan dnce hastay4 tedavi siiresince de devam etmesl gereken
standart kolesterol diisiidicii diyet uygulamr. RoSUCoR dozu, mevcut krraruzlar esas
almarak, tedavinin amaclna ve hastanm yanrtma gijre ayarlanmahdlr.

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Rosuvastatin,in tavsiye edilen baglangrg dozu genellikle statine yeni barlayan hastalarda oral
olarak, giinde tek doz 5 mg'dlr. Baqka bir HMG KoA rediiktaz inhibitdriinden ROSUCOR
tedavisine gegilen hastalarda tavsiye edilen baflangrg dozu oral olarak giinde tek doz 5 mg
veya l0 mg,drr. Cerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir (Bkz.
Bi;ltim 5.1.). 20 mg,hk dozun iisriindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokrinolog)
kontroli.i gerekridir. Daha diiqiik dozrara kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin birdirilme
s*ltEmda arh! nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg,a grkarttlmasl sadece, 20 mg doz
ile yeterli yamt almamayan, kardiyovaskiiler hastal* dski yiiksek olan heterozigot ailesel
hiperkolesterclemisi ormayan alrr hiperkolesterolemili hastalarda diiriiniilmelidir. Bu hastarar
diizenli olarak izlenmelidir. (Bkz. Bdli.im 4.4.). 40 mg dozun, uzman (kardiyolog veya
endokrinorog) gdzetiminde kullanllmaya bagranmasr iinedlmektedir. yan etkiler ydniinden
dzellikle ilacrn baqlandrlr erken diinemde yakrn takip yaprlmasr gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylann Onlenmesi:

Kardiyovaskiiler olay riskini azaltma gahgmasrnda kullamlan doz g nde 20 mg,drr (Bkz.
.c'OIUln ).1.).

Uyguta-a 9"t ti:
ROSUCOR, alrzdan kullarum igindir.

Giiniin herhangi bir saatinde, a9 veya tok kamrna ahnabilir.
Hastalar tabletrerin gilnenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyarrlma'drr.
5 mg'Lk doz, 10 mg fentikli tabletin biiliinmesiyle ahnabilir.

dzel popiilasyonlara ilipkin ek bilgiler:
Bijbrek yetmeztigi:

Hafif ve orta derecede bitbrek yetrnezligi olanlarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.
Agrr btibrek yetmezlili olan hastalada ROSUCOR,un ttim dozlan kontrendikedir. Orta
derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) ba$langrg dozu



olarak 5 mg dnerilir. 40 mg doz, orta derecede bdbrek yetinezligi olan hastalarda
konrrcndikedir (Bkz. Bijltim 4.3. ve Bdliim 5.2.).

KaraciEer yetmczliEi:

child-Pugh puanl 7 ve altrndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnda bir artls
olmamrgtr. Ancak, Child-pugh puanl g ve 9 olanlarda sistemik yararlanrmrn arttrEr
gdzlenmiitir (Bkz. Biiliim 5.2.). Bu hastalann bijbrek fonksiyonlan deEerlendirilmelidir (Bkz.
Bitliim 4.4.). Child-pugh puanr 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili Oeneyim yoktur.
ROSUCOR, aktifkaraciEer hastah& olanlarda kontrendikedir (Bkz. Bijliim 4.3.).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kultanrm sadece uzman hekimler larafindan yiiriitiilmelidir.

l0 ila l7 ya5 arasr gocuklar ve ergenler (Tanner Evre II ve iizerindeki erkek gocuklan ve ilk
adetten en az 1 yrl sonraki krz gocuklan):

Normd baqlangrg dozu giinde 5 mg'drr, Normal doz arahF giinde bir kez oral olarak
5-20 mg'drr. Pediyatdk hastalarda doz titrasyonu, tedavi i,nerilerinde tavsiye edildili tizere,
bireysel yanrta ve tolerabiliteye gdre yiiriifiilmelidir (Bkz. Birliim 4.4.). Rosuvastatin ile
tedaviye ballamadan dnce qocuklara ve ergenlere, tedavi siiresince de devarn etmesl gereken
standart kolesterol ddtiificii diyet uygulamr. 20 mg iizeri dozlann etkililigi ve giivenliliEi bu
popiilasyonda galt mamr$tu.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullamlmasr uygun delildir.

l0 yaSm altmdaki aocuklar:

l0 ya5rn altrndaki gocuklarda deneyim, az sayrda homozigot ailesel hiperkolesterolemili
gocuklar (8 ya5 ve izeri) ile smrrhdrr. Bu sebepre, RosUCoR'un l0 yairn altudaki
gocukJarda kullanrmr tjnerilmemektedir,

Geriyatrik popiitasyon:

70 yaqrn iizerindeki hastalarda baglangrg dozu olarak 5 mg dnerilir (Bkz. Bi,ltim 4.4.). yasa
gtire bagka bir doz ayarlamasna gerek yoktur.

Di[er

Irk:

Asya kdkenli (Japon, einli, Filipinli, vietnamh ve Koreli) hastalarda sistemik yararlammrn
amrgr g6zlenmi$tir (Bkz. Bdltim 4.4. ve Biili.im 5.2.). Asya kdkenli hastalarda barlanglg dozu
olarak 5 mg iinerilir. 40 mg doz Asya kijkenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. ve
Bdliim 5.2.).



Genetik polimorfi zmler:

Artrnlg rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik
bilinmektedir (Bkz. Biiliim 5.2.). Bdyle spesifik tipte polimorfizimleri
hastalarda, daha diigiik bir ROSUCOR giinliik dozu tjnerilmekredir.

Miyopative vatkmllft olan hastalarda doz;

Miyopatiye karir hastayr duyarl hale getirebilecek faktdrleri olan hastalarda ba$langrg dozu
olarak 5 mg dnerilir (Bkz. Bi;liim 4.4.). 40 mg doz, bu tip hastalann bazrlannda
kontrendikedir (Bkz. Bi,liim 4.3.).

Es zamanh tedavi:

Rosuvastatin gegitli tagryrcr proteinlerin (dmegin; oATplBl ve BcRp) bir substratrdrr.
ROSUCOR, bu tairyrcr proteinlerle olan etkilegimlerinden dolayr rosuvastatinin plazma
konsantrasyonunu arhrabilen belli hbbi iiriinler ile (itmegin siklosponn ve atazanavir,
lopinavir ve/veya tipranavir ile kombinasyon halinde ritonavir dahil belli proteaz inhibittirleri:
Bkz. Bdltim 4.4. ve Bijliim 4.5.) el zamanh kullandrfrnda, miyopati riski (rabdomiyoliz dahil)
anar. Mtimktin oldulu dummlarda, altematif tedaviler delerlendirilmeli ve gerekirse,
RosucoR tedavisinin gegici orarak kesilmesi 96z itniinde bulundurulrnalrdrr. Bu trbbi
iidinlerin ROSUCOR ile birlikte kullamlmaslndan kagrmlamadrlr durumlarda, ROSUCOR
dozunun ayarlanrnasr ve e$ zamanh tedavinin risk/yarar ilifkisi dikkatlice delertendirilmelidir
(Bkz. Bdliim 4.5.).

4.3. Kontrendikasyonlar

. ROSUCOR,atagrdakidurumlardakontrendikedir:

. Rosuvastatin ya da ROSUCOR igerilindeki yardrmcr maddelerden herhangi bidsine karsr
aqrn duyarhh$ olanlarda,

. Serum tmnsaminaz di.izeylerinde aqrklanamayan inatgt yiikselmeler ve herhangi bir serum
transaminaz diizeyinde nomal diizeyin tist slnlnntn 3 katl oranlnda (3XULN) yiikselme
gdriilen aktifkaraciEer hastaLlr olar arda

. AEr bijbrek yetmezliEi olan hastalarda (keatinin klerensi <30 ml-/dk)

. Miyopatisi olan hastalarda

o Siklosporin kullanan hastalarda

e Gebelik ve laktasyon ddneminde ve dolurganhk gagmda olup uygun doEum kontrol
yiintemi uygulamayan kadrnlarda.

4

polimorfizimler

oldufu bilinen



ROSUCOR 40 mg, miyopati/rabdomiyolize ka$l hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrledn
bulundugu hastalarda konrendikedir.

Bu faktiirler;

- Orta derecede bobrek yetmezlili (keatinin klerens <60 ml/dk).
- Hipotirodizm,

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi,

- Diger HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)
kullanrmrna baglr kas roksisitesi hikayesi.

- Viicuda zarar verecek dlgtide devamh alkol kullanrmr,

- Plazma diizeylerinin artmasma neden olabilecek durumlar-

- Asya kiikenli hastalar,

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda,

ROSUCOR 40 mg, 18 yalln altmdaki hastalann (pediyatrik hastalar) kullammrnda endike
delildir. (Bkz. Bdliim 4.4., Bdlitm 4.5. ve Bdliim 5.2.)

4.4. Ozel kullanrm uyanlarr ve dnlemleri

Renal etkiler:

Rosuvastatinin yiiksek dozlan ile, tizellikle 40 mg ile tedavi edilen hastararda, daldrrma testi
(dipstick testing) ile tespit edilen, genellikle tiibiiter kaynakh ve birgok vakada gegici ve
arahklarla gdriilen proteiniiri gijzlenmiltir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastahlrn
belirtisi degildir (Bkz. Bdltim 4.8.). pazarlama sonrasr kullammda ciddi renal olaylarrn
raporlanma oranr 40 mg'Lk dozda daha fazladr. ROSUCOR'un 40 mg dozu ile tedavi edilen
hastalann rutin takibi srasrnda bdbrek fonksiyonlanmn delerlendirilmesi gerekir.

iskelet kasr iizerine etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve iizellikle 20 mgln i.izerindeki
dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler
bildirilmigtir. HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile ezetimibin birlikte kullarumr sonucu gok
nadir rabdomiyoliz vakasr bildirilmiqtir. Buna kargrlk farmakodinamik bir etkile$im gitzardl
edilemez (Bkz. Btiliim 4.5.) ve birlikte kullanrmrnda dikkatli olunmahdrr. Diger HMG-KoA
rednktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, pazarlama sonmsr kullammda rapodanan rosuvastatin

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

dahil olmak iizere statinlerle tedavi srrasrnda ya da stalin tedavisinin kesirmesinin ardrndan,

kalcr proksimal kas zayrflrlr ve serum krcatin kinaz diizeylerinin yiikselmesi ile karakterize



immun aracrL nekotizan miyopati bildirimleri bulunmaktadlr. ilave ndromiiskiiler ve
serolojik testler gerckli olabilir. immunosupresifilaglar ile tedavi gerekebilir.

Kreatinin kinaz iilgimii:

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanhg yorumlanmasna neden olabilecek afrr egzersizden

sonra ya da keatinin kinaz artr5ma neden olabilecek bir durumun varhErnda iilQiilmemelidir.
Kreatinin kinazrn baSlangrg delerleri belirgin <ilgiide yitksek ise (>5xULN) bunu dofrulamak
igin 5-7 giin iginde tekrar test yapllmahdlr. Tekrarlanan test, ba$langrg delerlerinin
CK>5xULN oldulunu dogrular ise tedaviye baglanmamahdrr.

Tedaviden iince:

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibititrle nde oldulu gibi, ROSUCOR, miyopati/rabdomiyolize

kargr hastayr duyarh hale getirebilecek fakt6rlerin bulundulu hastalarda dikkatli
kullamlmahdrr.

Bu faktdrlell

. Bitbrek yetmezligi

. Hipotiroidizm

. Kiiisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

. Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)
kullammrna ba[L kas toksisitesi hikayesr

. Viicuda zarar verecek dlaiide devamh alkol kullanrmr

. Ya$n 70'in iizerinde olmasr

r Plazma diizeylerinin artmasrna nedel olabilecek durumlar (Bkz. Bijliim 4.2., Bdliim 4.5.
ve Boliim 5.2.)

. Birlikte fibmt (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammr

Biiyle hastalarda, ROSUCOR tedavisinin riski, sallanacak faydaya gdre delerlendirilmeli ve
hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz di.izeylerinin baglangrg delerleri belirgin
dlgiide yiiksek ise (CK>5XULN) tedaviye batlanmamahdr.

Tedavi srrasrnda:

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas alrrlarr, zayrfTrlr yeya ani kramplar, 6zellikle ateq veya
halsizlik ile birlikte gdrnldiigiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr. Bu
hastalann CK diizeyleri tilgtilmelidir. CK diizeyleri dnemli iilgiide ytikselirse (>5xULN) veya
muskiiler semptomlar alr ise ve giinli.ik hayatta mhatslzLga neden oluyor ise (CKS5xULN

olsa bile) tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK diizeyle normal diizeye ulaqrr ise,



hasta yakln olarak izlenmek ve etkili en dii$iik dozun kullamlmasr korulu ile ROSUCOR
tedavisinin yeniden ba$latrlmasr ya da baSka bir HMG_KoA rediiktaz inhibiti,rii kullanrlmasr
diitiiniilebirir' semptomsuz hastalada cK dtizeyrerinin rutin orarak izlenmesr gerekli defirdir.
Klinik galrgmalard4 rcsuvastatin ile birlikte eg zamanh tedavi kullanrlan kiiQtik bir hasta
grubunda rosuvastatinin iskelet kasr iizerine etkisinin arttlEma iligkin bir verr yoktur. Bununlabiflikte, diger HMG_KoA rediikraz inhibitdrledni, fibrik asit tiirevlen (gemfibrozil ve
fenofibrat), siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitdrleri vemakolid antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansnn arthgr
giizlenmittir. Gernfibrozil, bazr HMG-KoA redtiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullanrldrlrnda
miyopati riskini artrnr. Bu nedenle ROSUCOR ve gemfibrozilin bidikte kullamlmasr
iine.ilmez, ROSUCOR'un fibratla

kuramrarak ripid diizeyrerinde'."f;";;" o"c,rfl"-tt:i,J#'1"j:".:1"'::
kombinasyonrann orasr risklerine kargr dikkatrice deferlendirilmelidir. RoSUCOR,un 40 mg
dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullanrlmasr kontrendikedfu (Bkz.
Bitliim 4.5. ve Bdliim 4.8.).

ROSUCOR, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak b6brek yetmezligi geligme
egilimini dii$iindiirecek ciddi akut durumdaki (iimelin sepsis, hipotansiyon, maldr cerrahigirilim, tra\.rn4 aErr metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklarr veya konto] edilemeyen
konviilsiyonlan olan hastalar) higbir hastada kullamlmamalrdrr.

Karacifer iizerine etkileri:
DiEer HMG-KoA rediiktaz inhibiti,rlerinde olduEu gibi, ROSUCOR, fazla miktarda alkol
kullanan ve / veya karaciger hastahgl hikayesi olanlarda dikkatli kullamlmahdrr. ROSUCOR
tedavisine ba$lanmadan dnce ve tedaviye baglandrktan 3 ay sonra karaciger fonksiyon testleri
yaprlmahdrr. Serum transaminaz diizeyleri nomal diizeyin tist srnfrmn 3 katrndan fazra ise
ROSUCOR tedavisi kesilmeli yeya doz azalttlmahdr. pazarlama sonrasr kullanmda
karprlagrlan ciddi hepatik otaylara (dzellikle hepatik transaminaz ldrda artrg) ilipkin raporlanma
oram 40 mg'hk dozda daha yiiksektir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendK

hastararda,RosUCont"auui"inerapr#la;:T:"',,,.TJ:::H#ji::fi,:,.,:,".:r'

Diyabet:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibittjrlerinde oldulu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen
hastalarda HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artrrlar g6zlenmi$tir. Diyaber agrslndan risk



faktiirled ta'lyan hastalard4 rosuvastatin ile diyabet srklrlrnda artrg bildidlmiqtir (Bkz. Bdliim
4.8. ve Bdliim 5.1.).

Aqhk kan gekeri 100-125 mg/dl oran hastalarda, iosuvastatin tedavisi artan diabet ski ile
ilitkilidir (Bkz. Bdliim 4.8.).

Irk:
Farmakokinetik garrqmarar, Asya kdkenli (Japon, Qinri, Filipinli, Vietnamlr ve Koreli)
hastalarda, beyaz rrktan olanlam gdre sistemik yararlammrn arttlgnl gdstermektedir (Bkz.
Btjliim 4.2. ve Bdliim 5.2.).

Proteaz inhibitiirlcri:

Ritonavir ile kombinasyon halindeki gelitli proteaz inhibitdrlerini rosuvastatin ile es zamanh
olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlantmrnda art$ giizlenmi$tir. IIem
proteaz inhibitiirledni kullanan IIIV hastalannda ROSUCOR ile lipid diizeylerinin
diifiiriilmesindeki yarar hem de proteaz inhibitdrleri ile tedavi edilen hastatarda ROSUCOR
tedavisine batlandrElnda ve ROSUCOR dozu yiikseltilirken rosuvastatin plazma
konsantrasyonlanndaki artrg potansiyeli dikkate alnmaldr. ROSUCOR,un belli proteaz
inhibitdrleri ile birlikte kullanrlmasr, ROSUCOR dozu ayarlanrnadrEr siirece
onedlmemektedir (Bkz. Tablo l, Bdltim 4.2. ve Bdliim 4.5.)

interstisyel akciEer hastahgr:

Ozellikle uzun ddnem tedavide bazr statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciger hastalEr
raporlanmrgtlr (Bkz. Bitliim 4.g.) Dispne, prodiiktif olmayan (balgarnsrz) ijksiiriik ve genel
saghEln kdtiiye gitmcsi (yorgunluk, kilo kaybr ve ateg) gibi durumlar sdz konusu olabilir.
EEer hastada interstisyel akciger hastahgrnln geliftiginden liipheleniliyors4 statrn tedavisi
kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan 10 ila 17 yai arasr pediyatrik hastalarda, dolrusal biiyiime (boy), kilo,
VKI (Vfcut Kitle indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olguntaqmanln sekonder
dzelliklerinin delerlendirilmesi 1 yrlhk bir periyod ile smrrhdrr. 52 haftahk gahrma
tedavisinden sonra btiyiime, alrrhk, VKi veya cinsel olgunlaqmada herhangi bir etki
saptanmamrttr (Bkz. Boliin 5.1.). eocuklar ve ergen hastalada klinik arartrma deneyimleri
srnlrhdlr ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun ddnem (>l yll) etkileri bilinmemektedir.



Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftalk klinik bir gahqmada, egzeruiz veya artmrs
fiziksel aktiviteyi iakiben izlenen >loxULN CK yiikseligi ve kas semptomlan, yetifkinlerde
yaprlan klinik araitlrma gdzlemlerine kryasla daha srk giizlenmigtir (Bkz. Bdlnm 4.8.).

Laktoz Uyansl

Bu trbbi iiriin her bir dozunda laktoz ihtiva eder. Nadir kalttrmsal galaktoz intoleransr, Lapp
Iaktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problerni olan hastalann bu ilacl
kullanmamalan gerekir.

Sodnm Uyansr:

Bu tlbbi iiriin her bir dozunda I mmol'den (23 mg) daha az sodJ,um ihtiva eder, bu dozda
sodyuma balh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Lesitin (Soya) Uyansr:

Bu tlbbi iiriin her bir dozunda soya yaF ihtiva eder. Flstrk ya da soyaya alerjrsi olan kigiler bu
hbbi tiriinii kullanmamalrdrr.

Gtn batrml sanst FCF Uyansl

Bu hbbi iidin her bir dozunda 0,05g mg giin batlml sansl igermektedir. ciin bahmr sansl
alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Ponceau 4R Uyansl

Bu trbbi itiin her bir dozunda 0,0477 mg ponceau 4R igermektedir. ponceau 4R aleriik
reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5, DiEer trbbi iiriinler ilc etkileqimler vc diger etkilerim $ekilleri
Rosuvastatin ile birlikte kullanrlan trbbi tiriinlerin rosuvastatin iizerindeki etkileri

Ta$ryrcr protein inhibitiirlcri:

Rosuvastatin, hepatik ahm tagrylcrsr OATplBl ve hepatik efliiks ta$rylcrsl BCIt? dahil belli
ta$ryrcr proteinlerin substrahdr. RosucoR'un bu tarlyrcr proteinlerin inhibititrled oran hbbi
tiriinlerle e$ zamanlt olarak kullamlmast rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati
riskinde artrga neden olabilir (Bkz. Tablo l, Bdliim 4.2. ve Bi,liim 4.4.).

Sildosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanrldrglnda, rosuvastatinin egri alh alan (EAA)
deferleri, salhkh giintillulere g6re'l kat daha yiiksek bulunmu$tur RosucoR es zarnanh
olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3,).



ROSUCOR ve siklosporinin birlikte kullantlmasr, siklosporinin plazma konsantrasyonunda
bir deEiliklige neden olmamrgtr.

Proteaz inhibitiirleri!

Esas mekanizmasr tam olarak bilinmemekle beraber, egzamanh proteaz inhibitijrlerinin
kullanrmr, maruz kahnan rosuvastatil miktanm ijnemli tilgtide arnrrabilir (Bkz, Tablo l).
Omegin, bir farmakokinetik galgmada, l0 mg rosuvastatinin ve iki prcteaz inhibitdriiniin
(300 mg atazanavir/I0o rng ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn sallkh gtiniilliilerde
birlikte kullanrlmasr, rosuvastatine ait EAA ve C_uks deEednde srasryla yakla$lk olarak 3 kat
ve 7 kat arhtla sonuglanmrrtrr. RosucoR ve bazr proteaz inhibitdfii kombinasyonlanrun
birlikte kullanllmasr, ROSUCOR dozunda, rosuvastatin maruziyetinde beklenen artrF dayah
dikkatli ayarlamalar yaprld*tan son.u degerlendirilebilir (Bkz. Tablo l, Bdliim 4.2. ve B6liim
4.4.).

Gemfibrozil ve diler lipid dii$iiriicii ilaqlar:
Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanrlmast, rcsuvastatinin maksimum plazma
konsantrasyonu (C,"r") ve EAA delerlerinin 2 kat artmasr ile sonuglanmr$tr (Bkz. B6tnm
4.4.).

ozel etkilegim gahgmalanndan elde edilen verilere g6re, fenofibrat ile farmakokinetik yiinden
bir etkilegim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilefim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat,
diEer fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid dtiiiriicii dozlan (l g/gtin veya daha yiiksek
dozlar), HMG-K.A reduktaz inhibitiirreri ile birlikte kulanlrdrgrnda miyopati riskini artr.rlar,
bumrn nedeni, muhtemelen bu ilaglann tek bagma kultantldrlrnda da miyopatiye neden
olmalandr. ROSUCOR,un 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ite birlikte
kullarulmasr kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. ve Bijliim 4.4.), Bu tip hastalarda 5 ms dozla
baslanmahdrr.

Ezctimib:

40 mg rosuvastatin ve l0 mg ezetimibin saghkl gdnillliilerde birlikte kullammr sonucu EAA
deEerinde bir deEiliklik meydana gelmez. Hiperkolesterolemik hastalarda l0 mg rosuvastatin
ve l0 mg ezetimib kullamldrlrnda rosuvastatinin EAA degeri 1,2 kat artmrrtrr (Bkz. Tablo l).
Rosuvastatin ve ezetimib arasmda advers etki aglslndan farmakodinamik bir etkile5im vardrr
(Bkz. Bdliim 4.4.).
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Antasidler':

Rosuvastatin'in, aliiminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile aynl
anda kullanrlmasr, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklailk oZ50 azaltmllhr. Ancak,
antasid, rosuvastatin verilrnesinden 2 saat sonra verildilinde bu etki azalmaktadtr, Bu
etkilefimin klinik erkisine iligkin gahgma yoktur.

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullan masr, rosuvastatinin EAA(0_I) degerinde %20,
C.,rs degednde ise oZ30 azalmasna neden olmugtur. Bu etkile$im, eritromisinin barsak
motilitesini arthrmasrna balh olabilir.

Sitokrom P450 cnzimleri:

in vitro ve i,, rivo gal$marann sonuglan, rosuvastatinin sitokom p450 izoenzimreri iize ne
inhibitdr ya da indiikleyici bir etkisinin olmadrEmr gdstermektedir. Aynca, rosuvastatin, bu
izoenzimler igin zaytf bir substrathr. Bu nedenle, sitokrom p450 enzimleri ile metabolizmaya
bagh ilag etkile$imi beklenmez. Rosuvastatin'in, flukonazol (Cyp2C9 ve Cyp3A4
inhibitdrii) ya da kerokonazol (Cyp2A6 ve Cyp3A4 inhibiti,rii) ile klinik aqrdan bir
etkilelimi giizlenmemisrir.

Rosuvastatin dozutrda ayarlama gercktiretr etkile$imler (Bkz. Tablo 1):
ROSUCOR'un, rosuvastatine maruziyeti artudrgr bilinen diEer hbbi iidinler ile birlikte
kullamlmasr gerektiEinde, ROSUCOR dozlan ayarlanmahdr. Maruziyette (EAA) beklenen
artr$ yakla$* 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg ROSUCOR ile
baglanmahdrr. ROSUCOR iqin giir iik rnaksimum doz, beklenen rosuvastatin maruziyeti,
etkiletim gdriilen hbbi iiriinler kullanrtmadtEmda giinde 40 mg ROSUCOR dozu maruziyetini
agmayacak gekilde ayarlanmahdrr; dmefin gemfibrozil ile 20 mg,hk ROSUCOR dozu (1,9
kat artrt) ve dtonavir/atazanavir kombinasyonu ile 10 mg'hk ROSUCOR dozu (3,1 kat arh5).
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Tablo 1: YayrmlaDmlt klinik gahtmalara gitre

iiriinlerin rosuvastatin maruziyeti iizerindeki etkileri

rcsuvastatin ile birlikte kullanrlan tlbbi

(EAA; azalan alan btiyiikliigiine gitre)

Etkile$im gttriilen ilae igin doz rejimi Rosuvastatin doz rejimi
Rosuvastatin EAA

degerindeki degiSiklik*

Siklosporin ?5 mg BID ila 200 ng BID, 6 ay

Atazanavir 300 m8/ritonavir 100 mg OD, I giin

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 giin

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 giin

Eltrombopag 75 mg OD, 10 giin

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 giin

Tipranavir 500 mglritonavir 200 mg BID, l l giin

Dronedaron 400 mg BID

itrakonazol 200 mg OD, 5 giin

Ezetinib l0 mg OD, 14 giin

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 giin

Aleglitazar 0,3 mg, 7 giin

Silimarin 140 mg TID, 5 giin

Fenofibrat 67 mg TID, 7 giin

Rifanpin 450 mg OD, 7 giin

Ketokonazol200 mg BID, 7 giin

Flukonazol 200 mg OD, I I giin

Eritromisin 500 mg QlD, 7 giin

Baikalin 50 mg TlD, l4 giin

l0 mg OD, 10 giin

10 mg, tek doz

20 mg OD, 7 giin

80 mg, tek doz

10 mg, tek doz

l0 mg OD, 7 giin

l0 mg, tek doz

Mevcut degildir

l0 mg, tek doz

10 mg OD, 14 glin

l0 mg, tek doz

40 mg, 7 g0n

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

7,1 kat 1

3,1 kat 1

2,1 kat I
1,9 kat I
1,6 kat 1

1,5 kat I
1,4 kat 1

I,4 kat 1

1,4 kat 1**

1,2 kat 1**

lo,,
%4't !

* x-kat delipiklik olarak sunulan veriler, eg zamanh uygulama ve rosuvastatinin tek baqma
kullamlmasr arasrndaki basit bir oram temsil eder. % degitiklik olarak sunulan veriler, tek
bagma rcsuvastatine klyasla o/o farkllltF temsil eder.
Artrg "f", defiqiklik olmamasr "e" ve azalma'.J,' ile ifade edilmi5tir.
** Farkh rosuvastatin dozlannda gelitli etkiletim galltmalan yiirtitiilmiittiir, tabloda en
anlamh oran gdsterilmigtir.

OD = giinde bir kez; BID = giinde iki kez; TID = giinde ii9 kez; etD : giinde dtjrt kez

Rosuvastatin'in birlikte kullan dEr trbbi iiriinler iizerindeki etkisi:

Vitamin K antagonistleri:

DiEer HMG-KoA rediiktaz inhibitijrlerinde oldulu gibi, vitamin K antagonistled (ijmegin

varfarin veya bir diler kumarin antikoagiilanr) kullanan hastalarda ROSUCOR tedavisine

ba$landrgnda veya ROSUCOR dozu yiikseltilirken INR (Intemational Normalised Ratio)
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diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR diizeyini diiliirtir. Bu
dLrumlard4 INR'nin izlenmesi iinerilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasrnan Tedavisi (HRT)l

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullamlmasr, etinir iistradiol ve norgestrelin egri
altnda kalan alanmda, srrasryla Yo26 ve yo34 oranmda yiikselmeye neden olmu5tur. Oral
kontraseptif dozla' belirlenirken, bu durum dikkate ahnmahdrr. Rosuvastatin ve hormon
replasman tedavisinin birlikte uygulandrEr hastalam iliqkin farmakokinetik veri yoktur bu
nedenle benzer bir etki drqlanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik galpmalard4 kadrnlarda
yaygrn olarak kullanrlmrg ve iyi tolere edilmigtir.

Diler ilaglar:

Ozel etkilegim gahgmala ndan elde edilen verilere gtire digoksin ile klinik itnemi olan bir
etkilepim beklenmez-

6zel popiilasyonlara ilipkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilegim galgmalan sadece yetigkinlerde gergekle$tidlmigtir. pediyatrik popiilasyona iliqkin
etkileiimlerin kapsamr bilinmemektedir

4.6. Gebelikve laktasyon

Gencl taysiye

Gebelik kategorisi: X

qocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/DoEum kontrolii (Kontrascpsiyon)
ROSUCOR kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadrnlar, uygun bir dogum kontrol ydntemi
kullanmahdrr. EEer hasta bu ilacr kullandrlr srrada gebe kallrsa tedavi acilen
sodandlnlmahdlr.

Gebelik diinemi

ROSUCOR gebelik ditneminde kontrendikedir. Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait
diler maddeler fetiis gelitimi igin gerekli oldulundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin
inhibisyonuna baEL ortaya grkabilecek riskler, ROSUCOR tedavisinin gebelik diineminde
saElayacagr yamnn dni.ine geger. Hayvan gaLgmalannda, iireme toksisitesine yitnelik bilgiler
srurhdrr (Bkz. Biiliim 5.3.).

Laktasyon diinemi

ROSUCOR laktasyon dijneminde kontrendikedir.



Rosuvastatin, slganlann siitiine geqmektedir. insanlarda anne siitiine gegip gegmedigi
konusunda bilgi yoktur (Bkz. Bitliim 4.3.).

Ureme yetenc!i/Fertilite

Hayvan gaLgmalannd4 freme toksisitesine ytinelik bilgiler srnrrhdrr (Bkz. Bdliim 5.3.).

4.7. Arag ye makine kullanrmr iizerindeki etkiler
ROSUCOR'un arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere gahgma yapllmamrlhr.
Ancak, ROSUCOR'un farmakodinamik etkilerine dayanamk arag ve makine kullanrna
yetenegini etkilemesi beklenmez. Arag ve makine kullamrken, tedavi srasrnda sersemlik
giirtilebileceli akrlda tutulmalldlr.

4,8. istenmeyen etkiler

istenmeyen etkiler genellikle hafifve gegicidir. Kontrollii klinik garumalard4 rosuvastatin ile
ledavi edilen hastalann oZ 4'ten daha az bir krsmr istenmeyen etkiler nedeni ile gahgmadan

glkanlmlttlr.

istenmeyen etkile n goriilme srklfr aqalrdaki gibi derecelendirilmigtir:

Qok yaygrn (>1/10); yaygrn (>l/100 ita <l/10); yaygrn olmayan (21/1.000 ila <l/100); sey.ek
(>1/10.000 ila <1/1.000). 9ok seyrek (<1i10.000), bilinmiyor (eldeki veriterden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek: Trombositopeni

Bafrqrklrk sistcmi hastahklarr

Seyrek: Anjiyoiidem dahil hipersensitivite reaksiyonlan

Endokrin hastahklarr

Yaygrn: Diyabetr

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastahklan

Yaygn: BaS agnsl, sersemlik

Qok seyek: Poliniiropati, hafiza kaybr

Bilinmiyor: Uyku bozukluklan

t4



Solunum, giiEiis bozukluldan ve mediastinal hastahtdar
Bilinmiyor: Oksitriik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Kabrzlk, bulantr, kann agnsr

Se),rek: Pankeatit

Bilinmiyor: Diyare

Hcpatobiliycr hastalklar
Seyrek: Hepatik transaminazlatda artr;;

Qok seyrek: Sanhk, hepatit

Deri ve deri alh doku hastaltklarr

Yaygm olmayan: Pruritus, ddkiintii, iiniker
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozulduklar, baE doku ve kemik hastahklarr
Yaygrn: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Qok sefek: Artralji

Bilinmiyor: immun aracrh nekotizan miyopati

Biibrek ve idrar bozukluklarr

Qok seyrek: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastahklarl

Qok serek: Jinekomasti

Genel bozukluklarvc uygulama biilgesine ilirkin hastahklar
Yaygm: Asteni

Bilinmiyor: Odem

' JUPITER galrgmasrnda (bildirilen genel srklk rosuvastatinde yo2,g, plaseboda yo2,3,ttr)
golunlukla agLk glukozu diizeyi l0o-r25 mg/dl arasmda olan hastararda gitzrenmr$tir.

Difer HMG-KoA rediiktaz inhibitdrle nde oldulu gibi, dozun arttrrlmasr ile yan etki srkhgr
artar.
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Renal etkilcr:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalard4 genellikle ttibtiler kaynakh ve daldrrma testi ile

belirlenen proteiniiri gdzlenmiftir. 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 yaklagrk o/o3 olmugtur. 20 mg doz ile srfir veya eser miktardan + diizeye gegigte

kiigiik bir artrf gdzlenmiftir. Vakalafln gofunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri

kendilifinden azalt veya kaybolur. Klinik Qahtmalardan ve bugiine kadar olan pazarlama

sonrasr elde edilen verilerin incelenmesi sonucunda, proteiniiri ile, akut ya da ilerleyen renal

hastahk arasmda nedensel bir iligki giizlenmemistir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiid gozlenmiftir ve klinik qahgma verileri

hematiiri olu$umunun dii$iik olduEunu gdstermektedir.

iskelet kasrna etkilcri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve dzellikle 20 mg,rn iizerindeki

dozlarda miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut bdbrek yetmezligi ile veya delil,
rabdomiyoliz gibi iskelet kasl iizerine etkiler bildirilmi5tir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza ba[L olarak CK dtizeylerinde artlg gdzlenmiftir; bu

durum vakalann gofunda hafif, semptomsuz ve gegici olmuttu. Eler CK diizeyleri yiikselirce

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

Karaciger iizerine etkileril

Diger HMG-KoA rcdtikt^z inhibititrlerinde olduEu gibi, rosuvastatin kullanan hastalann az bir
krsmrnda doza balh olarak t€nsamin^z diizeylerinde artlf gtjzlenmittir. Bu durum, vakalann

gogunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmu$tur.

Diyabet:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc dtizeylerinde de artr$lar gdzlenmittir (Bkz.

Bitliim 5.1.).

Baa statinler ile ataErdaki yan etkiler mporlanmrgtr:

. Uykusuzluk ve kabus g6rme gibi uyku bozukluklarr

. Seksiiel bozukluk

. Depresyon

o dzellikle uzun dijnem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciler hastalfir (Bkz.

Biiliim 4.4.)

. I{afiza kaybr
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Rabdomiyolizin, ciddi bdbrek olaylannm ve ciddi hepatik olaylann (dzellikle hepatik

tFnsaminazlarda artrt) giirtilme slkhgr 40 mg,hk dozda daha fazladrr.

dzel popiilasyonlara iliikin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftahk bir klinik gaLgrnada, egzersiz veya artan fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >lOxULN CK yiikselipi ve kas semptomlan, yetilkinlere kryasla

daha srk gitzlenmigir (Bkz. Bitltim 4.4.). DiEei agrlardan, ROSUCOR'un giivenlik profili
gocuklar veya ergen hastalarda ve yeti$kinlerde benzerdir.

$iipheli advers reaksiyonlafl n raporlaDmasl:

Ruhsatlandlrma souasl $iipheli ilaq advers reaksiyonlannln mporlanmasl biiyiik itnem

ta$rmaktadlr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Salhk mesleli mensuplannm herhangi bir tiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (IUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.t!

e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 2lB 35 9q.).

4,9. Doz aqrmr ve tedavisi

Doz agrmrmn spesifik bir tedavisi yoktur. Doz a$tmt durumunda semptomatik tedavi

uygulanmah, gerekli destekleyici i,nlemler ahnmaldrr.

Karaciger fonksiyon testleri ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili defildir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik iizelliklcr

Farmakoterapdtik grup: HMG-KoA rediiktaz inhibitdrled

ATC Kodu: Cl0A A07

Etki mekanizmasr:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A'mn kolesterol prekiirsdrii olan mevalonata

ddniilmesini saElayan hrz-krsrtlayrq enzim olan HMG-KoA redtiktazrn, selektifve kompetetif
bir inhibitdrtldiir. Rosuvastatin'in temel olarak etki gdsterdiEi yer, kolesteroliin

diiqiiriilmesinde hedef organ olan karacigerdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karaciEerc girigi ve katabolizmaslm arhrmak suretiyle hucre

yiizeyindeki hepatik LDL reseptiirlednin sayrsrnl art[rr ve VLDL'nin hepatik sentezini inhibe
ederek VLDL ve LDL partikiillerinin sayrsrn az hr.
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Farmakodinamik etkiler:

ROSUCOR" yiikselmip LDl-kolesterol, total kolestercl ve triglisedtleri diiqitrtir, HDL-
kolesterolii yiikseltir. ROSUCOR aynca, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve Tc'leri
diitiiriir, ApoA-I'i yiikseltir (Bkz. Tablo 2).

ROSUCOR, LDL-K,/HDL-K, total kolesterol/HDl-K, nonHDL-trgHDL-K, ve ApoB/ApoA_I

orunlannl da diisiidir.

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

delerlerinden ortalama % defigiklik)

Doz N LDL-K Total-K HDL-K TG NonHDL-K AooB AooA-I

Plasebo

5

l0

20

40

l3
t7

17

l7
18

-7

-45

-55

-63

-33

-36

-40

3

13

t4
a

10

-3

-35

-10

-28

-7

-44

-48

-60

-3

-38

-42

-46

-54

0

4

4

5

0

ROSUCOR ile tedaviye baqlandrktan sonra bir hafta iginde terapdtik yanlt ahnmaya ba$lanr,

genellikle 2 hafta iqinde maksimum terapdtik yamtn oz90'ma ulagrlr. Tam etki genellikle 4

haffada gdliiliir ve devam edef.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rrk, cinsiyet veya yagla na bakrlmaksrzrn hipenrigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yeti$kin hasta gruplannda ve diyabet

hastalan veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi dzel hasta gruplarrnda e&ilidir.

Faz III gahtmalanndan elde edilen ha\,lrzlanmrp vedler, rosuvastatinin tip IIa ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagrk 4,8 mmol/L) hastalannn biiyiik bir
krsmmda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Demeli (EAS;199g)

krlavuzu tedavi hedeflerine ulagmada etkili oldugunu giistemi$tir; rosuvastatin l0 mg ile
tedavi edilen hastalann oZ 8O'inde EAS'nin hedefledili LDL-K dilzeylerine (<3 mmol/L)
ula$llmlqhr.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastatan igeren genig bir eahtmada, 435 hastaya

zorunlu doz titrasyonu yapllarak 20-80 mg rosuvastatin verilmi5tir. Rosuvastatinin tiim
dozlan lipid parametreleri iizerinde ve tedavi hedefine ulagmada yararh etki giistemigtir.

Dozun 40 mg'a tite edilmesini (12 haftahk tedavi) takiben, LDL-K %o 53 oramnda
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diilmiittiir. Hastalafln o/o 33'iinde EAS krlavuzunda belirlenen LDL-K diizevlerine

(<3 mmol/L) ulagrlmrgtrr.

Zorunlu titrasyon yaprlan agrk bir gah9mada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42
hastanm, rosuvastatin 20-40 rng'a verdigi yamtlar degerlendirilmi$tir. Toplam hasta

grubunda, LDL-K, ortalana Yo 22 orallnda dii$mii$tiir.

Stnrrh sayrda hasta iizerinde yaprlan klinik ara$trrmalard4 rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullan drlrnda trigliseritlerin dtisiidilmesinde, niasin ile birlikte kullamldrErnda ise HDL-
K'nin yiikseltilmesinde aditifetkisinin oldugu gitsterilmiltir (Bkz. Bijliim 4.4.).

METEOR adr verilen gok merkezli, 9ift-kijr, plasebo kontrollii bir klinik gahgmada, ortalama

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

kahnlgma (KIMK) giire belirlenen) ve koroner arter hastahEmda digiik riske sahip (10 yrlhk
Framingham riski < oZ l0), ya5lan 45-70 arasrnda olan 984 hasta, giinde tek doz rosuvastatin

40 mg veya plasebo ile 2 yrl bonnca tedavi edilmek itzere randomize edilmiqlerdir.

Rosuvastatin KIMK artrtl plaseboya layasla anlamh dlgiide yava$latmaktadrr. Rosuvastatin

ile tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastalar arasmda, 12 karotid arter bdlgesine ait
maksimum KIMK delerindeki defigiklik oramndaki fark -0,0145 mm./yrl,drr (% 95 giiven

arahF -0,0196, -0,0093; p< 0,0001). Plasebo ile gitriilen +0,0313 mn/yrl'hk (% l,l2/yl
0<0,0001) ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baqlangrca gdre kaydedilen degirim
-0,0014 mm/yrl'drr (% -0,12lyrl (anlamh olmayan). KIMK dii$iiiii ve kardiyovask er olaylar
riskinde azalma arasrnda direkt bir korelasyon oldulu hentiz gdsterilmemiStir. METEOR
gahgmasrnda qahgrlan popiilasyon dii$iik koroner kalp hastahgl riskine sahiptir ve rosuvastatin

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

kardiyovaskiiler risk tagryan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz.

Bdliim 4.2.).

Primer Korunmada Statinlerin Kullanlmmrn Dolrulanmasr: Rosuvastatin'i Degerlendiren Bir
Girigim Qahqmasrnda (JUPITER), rosuvastatinin maj6r aterosklerctik kardiyovaskiiler

hastahk olaylannm ortaya grkmasr iize ndeki etkisi 17.802 erkekte ()50 yaq) ve kadrnda (]60
yaf ) degerlendirilmistir.

qah$mamn katrhmcrlan giinde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n=g901)

gruplanna rastgele aynlmrq ve ortalama 2 yrlhk bir siire bo,,unca takip edilmiilir.

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

(p<0,001) azllmrshr.
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JUPITER'de arashncrlar tarafindan bildirilen diyabet srkhlrnda istatistiksel olarak anlamh bir
artlf meydana gelmi$tir; rosuvastatin grubundaki hastalarrn o/o2,g'i ve plasebo grubundaki

hastalann o/o2,3'ii (HP']. 1,27, Vo9 5 CI : 1,05- 1,53, p=0,0 I 5).

JUPITER gahqmasrnda, baflangrca g6re ortalama HbAlc agrsrndan tedavi gruplan arasrndaki

fark (plaseboya rosuvastatin) yakla$lk %O,l'dir.

Baglanglgtaki Framingham risk skoru >o/o20 olan yiiksek riskli kigilerden olugan (1558) bir alt
grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kryasla kardiyovaskiiler dliim,
inme ve miyokard infarktiisiin bilegik sonlamm noktaslnda anlamh bir azalma giizlenmittir
(p=0,028). Olay oramndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrl bagma g,g'dir. Bu yiiksek
risk grubunda toplam mortalite deligmemiqtir (p=0,193). Bailangrgtaki SKOR dski -%5 olan
(65 yaq iizeri hastalarrn dahil edilmesini sallayacak gekilde ekstrapolasyon uygulanmrghr)
yiiksek riskli hastalardan olugan bir alt grubun (toplam 9302 ki$i) post-hoc analizinde,

rosuvastatin tedavisinde plaseboya kryasla kardiyovaskuler dliim, inme ve miyokard
infarktiistn bilepik sonlamm noktasrnda anlamL bir azalma gozlenmi$tir (p=0,0003). Olay
oranmdaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrl ba$rna 5,l,dir. Bu yiiksek risk grubunda

toplam mortalite deEigmemigtir (p=0,076).

JUPITER gahgmasrnda, rosuvastatin kullanan hastalann 026,6'sr, plasebo kullanan hastalann

ise o/o6,2'si advers olay nedeniyle galgma ilacmr brrakmrgtrr. Tedavinin kesilmesine neden

olan en yaygm advers olaylar gunlardrr: miyalji (020,3 rosuvastatin, %0,2 plasebo), kann
agnsr (%0,03 rosuvastatin, %0,02 plasebo) ve dtjkiintii (%0,02 rosuvastatin, %0,03 plasebo).

Plaseboya e$it veya plasebodan yiiksek oranda gddilen en yaygrn advers olaylar gunlardrr:

idrar yolu enfeksiyonu (028,7 rosuvastatin, %8,6 plasebo), nazofarenjit (027,6 rosuvastatin,

Yo7,2 plasebo), srrt aEnsr (0/07,6 rosuvastatin, 0/06,9 plasebo) ve miyaljidir (%7,6 rosuvastatin,

%6,6 plasebo).

Pedivatrik popiilasyon:

Qift ki;r, randomize, gok merkezli, plasebo-kontrcllii, 12 haftahk bir gaLgmada (n= 176, 97
erkek ve 79 kadrn) takiben 40 haftahk (n=t73, 96 erkek ve 77 kadm), agrk etiketli,
rosuvastatin doz-titrasyon fazr ile devam edildiginde, heterczigot ailesel hiperkolesterolemili

10-17 yag arasr hastalarda (Tanner ewe II-V, klzlarda ilk adetten en az 1 yrl sonra) giinde I
doz 5, l0 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo 12 hafta uygulanmti ve daha sonra hepsi 40

hafta siiresince giinde 1 doz rosuvastatin almlltlr. eahgma baglangrcrnda, hastalarrn yaklagrk
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%30'u 10-13 ya| arasmdadrr ve srasrylayolT'si, yo18'i, yo40't ve Vo25'i Tarner II. III. IV ve

V. evredeydi.

Plasebo igin o/o0,7 olan degerle kargllatnnldrElnda, 5, l0 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K,de

srasryla Yo38,3, Vo44,6 ve o/o50,0 azalna meydana gelmittir.

40 haftalk, aqrk etiketli, hedefe dogru titrasyon yaprldrlr ddnemin sonunda, giinde bir kere

maksimum 20 mg'a kadar yapllan doz uygulamasr ile 173 hastamn 70,inde (%40,5) degerin

2,8 mmol/l'nin altrndaki LDL-K hedefine ula$rlmr$tlr.

52 haftahk galqma tedavisinden sonra biiyiime, alrrhk, VKi veya cinsel olgunlaqmada

herhangi bir etki saptanmamrgrr (Bkz. Btilitm 4.4.). Qocuklarda ve ergen hastalarda klinik
gahgma deneyimi smrrhdr ve rosuvastatinin ergenlik iizerindeki uzun silreli etkiled (>1 yrl)

bilinmemektedir. Bu gahqma (n=176) seyrek advers ilaq olaylannm karqrlagtrrrlmasr igin

uygun degildir.

5.2. Farmakokinctik iizellikler

Genel 62ellikler

Emilim:

Oral uygulamadan yaklagrk 5 saat sonra doruk plazma konsantasyonuna ulagrlrr, Mutlak

biyoyararlammr yaklaSrk %20'dir.

DaErhm:

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldlF karaciEere

biiyiik oranda geger. Rosuvastatin'in dalrLm hacmi yaklagrk 134 L'dii. Rosuvastatin, temel

olarak albiimin olmak iizere plazma proteinlerine o/o90 oranrnda baflanr.

Bivotransformasvon:

Rosuvastatin'in metabolizmast srnrrhdrr (yaklagrk %10). insan hepatositleri kullamlarak

yapllan in rito metabolizma qahgmalarr, rosuvastatinin, sitokrom P450,ye balh metabolizma

igin zayrf bir substrat oldugunu giistermektedir. Temel olamk yer alan izoenzim Cyp2C9

ofup,2C19,3A4 ve2D6'mn daha az yeri vardlr. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve

lakton metabolitleridir, N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden %o 50 orannda daha az aktif
iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibitiir aktivitenin
oZ 90'rndan fazlasr rosuvastatin tarafindan gergeklegtirilir.
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Eliminasvon:

Rosuvastatinin yaklaqrk %90'r deliqmemig ilag olarak feges ile (absorbe edilmip ve edilmemiq

maddeden olugur), geri kalanl idrar ile ahlr. Yaklaqrk %5'i idrarla degigmemig olarak atrh.
Plazma eliminasyon yan dmrii yakla$rk 19 saattir. Eliminasyon yan 6mrii, yiiksek dozlar ile

artmaz. Ortalama geometrik plazrna klerensi yaklagrk 50 litre/saattir (varyasyon katsaylst

%2I,7). Di$et HMG-KoA rediiktaz inhibitijrlerinde oldulu gibi, rcsuvastatinin karaciger

tarafindan ahmt membran tattylclsr OATP-C ile olur. Bu ta5ryrcr, rosuvastatinin karacilerden

eliminasyonunda dnemli bir yer tutar.

DoirusalLk:

Rosuvastatinin sistemik yararlantml doz ile orantrh olarak artar. Giinliik multiDl dozlardan

sonra famakokinetik parametrelede degi;iklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yas ve cinsivet:

Yaq ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetigi iizerine klinik agrdan yetigkinlerde bir etkisi

yoktur. Rosuvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde

farmakokinetigi, yetitkin giinnlliilerdekine benzerdir (Bkz. a'afrdaki .lediyatrik

popillasyon').

Irk :

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

hastalann odalama EAA ve Cnars degerlerinin, beyaz rrktan olanlarla kryaslandrlrnda

yaklatrk 2 kat yiikseldigini gitstermi$tir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz rrktan

olanlar ve siyah gruplar arasmda klinik agrdan anlamh farmakokinetik degi$iklik onaya

glkmamutr.

Biibrek vetmezliEi:

Qepitli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarla yaprlan bir gahqmada, hafif ve orta

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

konsant€syonla iizerine etkisi olmadlgr gi,riilmii$tiir. Ancak, aglr bdbrek yetmezlifi olan

hastalarda (KrKl<30 mlldk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saghkh gdniilliilere gi,re 3

kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmlftrr.

Hemodiyalize giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, salhkh
gi,niilliilere gdre yaklagrk %50 daha fazladrr.
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Qegitli derecelerde karaciEer yetmezligi olan hastalarla yaprlan bir gahqmada, Child-Pugh

puan 7 ve alttnda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnln arttlErna iligkin bir

kanlt yoktur. Ancak Child-Pugh puaru 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik

yararlarumlnm Child-Pugh puanlan daha digiik olan hastalara gdre en 
^z 

2 kat arttlgl

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

Genetik polimorfizmler:

Rosuvastatin dahil, HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinin dagrhmr OATPIBI ve BCRP tagryrcr

proteinleri aracrhlryladr. SLCO1B1 (OATPIBI) ve/veya ABCG2 (BCRP) genetik

polimorfizmleri goriilen hastalard4 rosuvastatin maruziyetinde artl$ riski vardf. A]Tl ayn

SLCOIBI c.52lCC ve ABCG2 c.42lAA polimorfizmleri, SLCOIBI c.52lTT veya AtsCG2

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

(EAA) ile iliqkilidir.

Pediyatdk poptilasvon:

l0 ila l7 ya! amsr heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatrik hastalardq farmakokinetik

parametreler tamamen tammlanmaml$tlr. 18 pediyatrik hastada, rosuvastalin (tablet olamk

uygulanan) ile yaprlan kiigiik bir farmakokinetik gahlm4 rosuvastatinin yetiqkin hastalarda

maruziyetinin pediatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yakrn oldulunu gdstermi$tir. Buna

ek olarak, sonuglar, doz omnsalLgrndan biiynk bir sapmarun beklenmedigine igaret

etmektedir.

5.3. Klinik iinccsi giivcnlilik vcrilcri

Giivenlilige iliqkin farmakolojik gahtmalar, tekarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel galgmalar, insanlar iizerinde ijzel bir zararlr

etkisinin olmadrgm gdstemittir. hERG geni iizedne etkileri spesifik testlerle

deferlendirilmemigtir. Klinik gahqmalarda gdzlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelednde gdzlenen advers reaksiyonlar gunlardrr: Fare ve

slqanlarla yapllan tekarlanan doz toksisite galpmalannda rosuvastatinin farmakolojik etkisine

balh olarak histopatolojik karacifer deligimleri gtizlenmigir. Bu degitimler, kdpeklerle

yaprlan gahfmalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az dnemli seviyede

gijzlenmittir; maymunlarla yaprlan gallfmalarda gdzlenmemittir. Aynca, maymunlarda ve

daha yiiksek dozlarda kiipeklerde testiktiler toksisite gdzlenmi$tir. Ureme ijzerine toksisitesi
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farelerde, terapiitik diizeyin gok iisti.inde olan matemal dozlarda, yavrulann btiyiikliigii ve

altrhklanmn azalmasr ve gebe hayvamn yagam stiresinin azalmasl ile kanltlanmllhr.

6. FARMASOTiK OZELLiKLER

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Mikokistalin seliiloz

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat

Sodyum hidrcjen karbonat

Sodyum karbonat anhidr

Krospovidon

Magnez)'um stearat

Opadry II 8l W240000 pink*
* igerili:

Talk

Titanyum dioksit (E171)

PVA

Lesitin (Soya) (E322)

Giin batlml sansr FCF (E110)

Indigo carmin (E132)

Ponceau 4R (E124)

6.2. Gcaimsizliklcr

Gegerli delildir.

6.3. Raf Omrii
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6.4. Saklamaya yiinclik iizel tedbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakhElnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igcrili
28 ve 84 film kaph tablet Al/Al folyo blister ambalaj igerisinde kullanma talimatryla beraber

kanon kutuda ambalajlanmr;hr.
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6.6. Be$eri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diEer iizel iinlemler

Kullamlmamrg olan ilrtinler ya da ahk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Yiinetmeligi" ve

"Arnbalaj ve Ambalaj Atlklanmn Kontrolti Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Celtis llag San. ve Tic. A.$.

Yrldrz Teknik Universilesi Davutpata Kamptisii

Teknoloji Geligtirme Bitlgesi Dl Blok Kat:3

Esenler / Istanbul

Tel :0850 20123 23

Faks :0212 48224 78

E-mail : info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

217 /99

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi : 16.01.2009

Ruhsatyenilemetarihi : 19.06.2014
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