
KISA iJRiiN BiLGisi

r.BE$ERi TrBBi ijRilNiiN ADr
ROSUCOR 20 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkin madde:

20 mg rosuvastatine egdeler rosuvastatin kalsiyum.

Yardtmcr maddeler:

Laktoz Monohidrar 200,16g mg
Sodyum Hidrojen Karbonat 10,000 mg
Sodyum Karbonat Axhidr 12.500 mg
Lesitin (Soya) (E322) 0,12 mg
Giin batrm sansr FCF (El l0) 0,116 mg
Ponceau 4R krrmzr (E124) 0,095 mg

Yardrmcr maddeler iqin 6.1.'e bakrnrz.

3. FARMASOTiK FORM

Film kapl tablet

Pembe renkli, dairesel, bikonveks film kapl tabletler.

4. KLiNiK OZELLiKLER
4.1. Terapiitik endikasyontar

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Diyet ve diger farrnakotojik olmayan tedavilere (dm. egzersiz, kilo verme) cevabrn yetersiz
oldugu durumlarda, diyete irave orarak, primer hiperkolesteroremili (Tip Ila dah ancak
heterozigot ailesel hiperkolesterclemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip llb) yetigkinler,
adijlesanlar ve l0 yaS ve tistii gocuklarda kullanrlrr.

Diyete ve diger lipid dii$iidicii tedavilere (dme!in; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir
tedavilerin uygun olmadrlr durumrarda homozigot aireser hiperkolesteroremide kullanlh.

Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Diger risk fakti,rlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek
olduEu diittiniilen hastararda majiir kardiyovaskiirer oraylardan korunmada kullamhr.



4,2. Pozoloji ve uygulama $ekli
Pozoloji/uygulama srkl!r ve siiresi:

ROSUCOR ile tedaviye ba$lamadan itnce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken
standart kolesterol diiiiiriicii diyet uygulanrr. ROSUCOR dozu, mevcut krla\.,lzlar esas
ahnarak, tedavinin amaclna ve hastanln yanrtna gtjre ayarlanmalldrr.

Iliperkolesteroleminin tedavisi:

Rosuvastatin'in tavsiye edilen baglangrg dozu genellikle statine yeni ba$layan hastalarda oral
olamk, giinde tek doz 5 mg'drr. Bagka bir HMG KoA rediiktaz inhibitortinden RosucoR
tedavisine geqilen hastalarda tavsiye edilen baqlangg dozu oral olarak giinde tek doz 5 mg
veya l0 mg'dr. Gerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir (Bkz.
Bitliim 5.1.). 20 mg'Lk dozun iistiindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokdnolog)
kontrolti gereklidir. Daha diigiik dozlara kryasla 4o mg doz ile advers etkilerin bildirilme
slkhglnda afilg nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 rng,a glkartrlmasl sadece, 20 mg doz
ile yeterli yamt almamayan, kardiyovaskiiler hasrahk riski yiiksek olan heterozigot ailesel
hiperkolesterolemisi olmayan agr hiperkolesterolemili hastalarda dii$iiniilmelidir. Bu hastalar
diizenli olarak izlenmelidir (Bkz. Bdltrn 4.4.), 40 mg dozun, uzman (kardiyolog veya
endokinolog) giizetiminde kullanrlmaya ba'lanmasr dnerilmektedir. yan etkiler ydniinden
dzellikle ilacrn baglandrF erken diinemde yakrn takip yaprlmasr gerekmektedir,

Kardiyovaskiiler Olaylann 0nlenmesi:

Kardiyovasktiler olay riskini azaltma gahgmasrnda kullamlan doz gtinde 20 mg,drr (Bkz.
50lum ).1. t.

Uygulama Sekli:

ROSUCOR, afrzdan kullanrm igindir.

Gilniin herhangi bir saatinde, a9 veya tok kamrna ahnabilir.

Hastalar tabletledn gilnenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyanlmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ck bilgiler:
Biibrek yetmezlili:

Hafifve orta derecede bdbrek yetmezliEi olanlarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.
Alrr bitbrek yetmezliEi olan hastalarda ROSUCOR'un tiim dozlan kontrendikedir. Orta
derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda (keatinin klerensi <60 ml/dak) baqlangrg dozu
olarak 5 mg itnerilir. 40 mg doz, orta derecede bdbrek yetmezlili olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. ve Bdliim 5.2.).



Karacifer yetmezli[i:

Child-Pugh puanr 7 ve altndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnda bir artrg
olmam!$tlr. Ancak, Child-Pugh puam 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlarumln artttgl
gdzlenmigir (Bkz. Bdliim 5.2.). Bu hastalann bdbrek fonksiyonlan delerlendirilmelidir (Bkz.
Bdliim 4.4.). Child-Pugh puanr 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.
ROSUCOR, aktifkaraciger hastalgr olanlarda konrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3.).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullamm sadece uzman hekimler tarafindan yiiriif.ilmelidir.

l0 ila l7 ya$ arasr gocuklar ve ergenler (Tanner Ewe II ve tizerindeki erkek qocuklan ve ilk
adetten en az I yrl sonraki krz gocuklan):

Normal baSlangrg dozu giinde 5 mg'drr. Normal doz arahF giinde bir kez oral otarak 5_20
mg'dlr. Pediyatdk hastalarda doz titrasyonu, tedavi i,nerilerinde tavsiye edildigi iizerc,
bireysel yanrta ve tolerabiliteye gitre yitditiilmelidir (Bkz. Bitliim 4.4.). Rosuvastatin ile
tedaviye batlamadan iince gocuklam ve ergenlere, tedavi siiresince de devam etrnesi gercken
standart kolesterol diiftiriicii diyet uygulanr.20 mg iizeri dozlann etkililiEi ve gtivenliliEi bu
popilasyonda gaLgrlmamrphr.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullanllma$ uygun deEildir.

l0 yatm altrndaki gocuklar:

l0 yagrn altrndaki gocuklarda deneyim, az sayrda homozigot ailesel hiperkolesterolemili
gocuklar (8 ya5 ve iizeri) ile srmrhdr. Bu sebeple, ROSUCOR,un l0 ya$n attrndaki
gocuklarda kullanrmr dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

70 yaqrn iizerindeki hastalarda baglangrg dozu olarak 5 mg iinerilir (Bkz. Bdliim 4.4,). yasa

gdre batka bir doz ayarlamasna gerek yoktur.

DiEer

Irk:

Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli) hastalarda sistemik yararlanlmrn
arttrgr gdzlenmi;tir (Bkz. Bdltim 4.4. ve Bdliim 5.2.). Asya kdkenli hastalarda barlangrq dozu
olarak 5 mg tinerilir.40 mg doz Asya kdkenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. ve
Bdliim 5.2.).



Genetik polimorfi zmler:

ArtmrS rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfizimler

bilinmektedh (Bkz. Bitltim 5.2.). B6yte spesifik tipte polimorfizimleri oldulu bilinen

hastalard4 daha diigiik bir ROSUCOR giinliik dozu 6nerilmektedir.

Mivopative vatklnltEl olan hastalarda doz:

Miyopatiye kargr hastayr duyarh hale getirebilecek fakti;rleri olan hastalarda ba5lan99 dozu

olarak 5 mg itnerilir (Bkz. Bitliim 4.4.).40 mg doz, bu tip hastalarln bazrlannda

kontrendikedir (Bkz. Biililm 4.3.).

Es zamanh tedavi:

Rosuvastatin gegitli ta$rylcr proteinlerin (iimefin; OATPIBI ve BCRP) bir substratrdr'

ROSUCOR, bu tairylcr proteinlerle olan etkilegimlerinden dolayr rosuvastatinin plazma

konsantasyonunu artrrabilen belli trbbi iidinler ile (dmelin siklosporin ve at^zanavir,

lopinavir ve/veya tipmnavir ile kombinasyon halinde ritonavir dahil belli proteaz inhibititrled;

Bkz. Bitliim 4.4. ve Bdliim 4.5.) e$ zamanl kullandr$nda, miyopati riski (rabdomiyoliz dahil)

artar, Miimktln oldugu durumlarda, altematif tedaviler delerlendirilmeli ve gerekirse,

ROSUCOR tedavisinin gegici olamk kesilmesi goz dnilnde bulundurulmahdrr. Bu trbbi

tiriinlerin ROSUCOR ile birlikte kullamlmastndan kaQmlamadr$ durumlard4 ROSUCOR

dozunun ayarlanmast ve eg zamanL tedavinin risk/yarar iligkisi dikl<atlice delerlendirilmelidir

(Bkz. Bitlurn 4.5.).

4,3. Kontrendikasyonlar

ROSUCOR, agalrdaki durumlarda kontrendikedir:

. Rosuvastatin ya da ROSUCOR igerigindeki yardrmcr maddelerden herhangi birisine kargt

asrn duyarlhEr olanlarda,

. Serum tansaminaz diizeylerinde agrklanamayan inatql yiikselmeler ve herhangi bir serum

transaminaz diizeyinde normal diizeyin iist strunmn 3 katl orantnda (3XULN) yiikselme

gijriflen aktif karaciEer hastah$ olanlarda,

. Agrr bdbrek yetmezliEi olan hastalarda (keatinin klerensi <30 ml/dk),

. Miyopatisi olan hastalarda,

. Siklosporinkullananhastalarda,

. Gebelik ve laktasyon ddneminde ve dolurganhk galmda olup uygun doEum kontrol

ydntemi uygulamayan kadrnlarda,



RosucoR 40 mg, niyopati/rabdomiyolize kargl hastayr duyarrl hale getireb ecek faktiirledn
bulundugu hastalarda konrendikedir, Bu faktdrler;

- Orta derecede btibrek yetmezligi (kreatinin klerens <60 ml/dk).
- Hiporiroidizm,

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi,
- Diger l{MG-KoA rediiktaz inlibititrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)
kullanrmrna balh kas toksisitesi hikayesr,

- Viicuda zarar verecek dlgiide devamll alkol kullanlml,
- Plazma dtizeylerinin artmasma neden olabilecek durumlar.
- Asya ktikenli hastatar,

- Fibmt (gemfibrczil ve fenofibrat) kullanan hastalarda,

ROSUCOR 40 mg, 18 yagrn altmdaki hastalann (pediyatrik hastalar) kultammrnda endike
degildir (Bkz. BitlUm 4.4., Btjltim 4.5. ve Bdltim 5.2.)

4.4. Ozel kullanrrn uyanlan ve iinlemleri
Renal etkiler:

Rosuvastatinin ytiksek dozlan ile, iizellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldrrma testi
(dipstick testing) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakh ve birgok vakada geQici ve
aral*larla gijriil€n proteiniiri gdzlenmigtir. Bu dumm akut ya da ilerleyen renal hastahgln
belirtisi degildir (Bkz. Btiliim 4.g.). pazarlama so asr kullanrmda ciddi renal olaylarrn
raporlanma oranr 40 mg'Lk dozda daha fazladrr. ROSUCOR,un 40 mg dozu ile tedavi edilen
hastalann rutin takibi srrasmda btjbrek fonksiyonlannm degerlendirilmesi Aerekir,

iskelet kasr iizerine etkiteri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalada, tiim dozlarla ve dzellikle 20 mg,rn tizerindeki
dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren mbdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler
bildirilmigtir. HMG-KoA rediiktaz inhibittjrleri ile ezetimibin birlikte kullammt sonucu qok
nadir mbdomiyoliz vakasr bildirilmirtir. Buna karprhk farmakodinamik bir etkilepim g6zardl
edilemez (Bkz. Bdliim 4.5.) ve birlikte kullanrmnda dikkatli olunmaLdrr. Diger HMG_KoA
rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasl kullanlmda raporlanan rosuvastatin
ile ilgili rabdomiyoliz oram 40 rng'Lk dozda daha fazladrr. qok nadir orarak, rosuvastatin
dahil olmak iizere statinlerle tedavi srrasmda ya da statin tedavisinin kesilmesinin ardrndan,
kahcr proksimal kas zayflrlr ve serum kreatin kinaz diizeylednin yiikselmesi ile karakterize



immun aracrh nekrotizan miyopati bildirimleri bulunmaktadrr. ilave ndromiiskiler ve

serolojik testler gerekli olabilir. immunosupresif ilaglar ile tedavi gerekebilir.

Kreatinin kinaz itleiimii:

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

sonra ya da keatinin kinaz arhgrna neden olabilecek bir durumun varhgmda dlgiilmemelidir.

Kreatinin kinazrn baglangrQ deEerleri belirgin iilgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu doErulamak

igin 5-7 giin iginde tekar test yapllmahdu, Tekarlanan test, ba$langrg degerlerinin

CK>5xULN oldufunu dogrular ise tedaviye baqlanmamaldr.

Tedaviden iince:

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

karll hastayl duyarh hale getirebilecek faktijrlerin bulunduEu hastalarda dikkatli

kullanrlmahdrr.

Bu faktdrler;

. Bdbrek yetmezligi

. Hipotiroidizm

. Kifisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

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

kullanrmrna bagh kas toksisitesi hikayesi

. Vticuda zarar verecek dlctide devamlr alkol kullanrmr

. Ya51n 70'in tizerinde olmasr

o Plazma diizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar (Bkz. Bdlitm 4.2., Bitliim 4.5.

ve Bithm 5.2.)

. Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanrmr

Biiyle hastalarda, ROSUCOR tedavisinin riski, sallanacak faydaya gtirc delerlendirilmeli ve

hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylednin baglangrg delerleri belirgin

Olgiide yiiksek ise (CK>5XULN) tedaviye baglanmamaLdrr.

Tedavi srrasrnda:

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas afnlarr, zaylfllgl veya ani kamplar, iizellikle ateq veya

halsizlik ile birlikte gi,rtildiigiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr. Bu

hastalarrn CK diizeyleri iilqitlmelidir. CK diizeyleri 6nemli dlgtide yiikselirse (>5xULN) veya

muskiiler semptomlar alrr ise ve giinliik hayatta rahatsrzhga neden oluyor ise (CKI5xULN

olsa bile) tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK dtizeyleri normal diizeye ulagrr ise,



hasta yakm olarak izlenmek ve etkili en diigiik dozun kullamlmasr kopulu ile ROSUCOR
tedavisinin yeniden ba'lahlmasr ya da bagka bir IIMG-KoA redtiktaz inhibitdrii kullamlmasr
diiiiinitlebilir. Semptomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir.

Klinik galgmalarda, rosuvastatin ile birlikte eq zamanh tedavi kullanrlan kiiciik bir hasta
grubunda rosuvastatinin iskelet kasl iizerine etkisinin arttrglna igkin bir veri yoktur. Bununra
birlikte, diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerini, fibrik asit ttiievleri (gemfibrozil ve
fenofibEt), siklospodn, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inlibitiirleri ve
makolid antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansmrn arttrgr
gdzlenmigtir, Gemfibrozil, bazr HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullamldrlrnda
miyopati riskini artrnr. Bu nedenle RosucoR ve gemfibrozilin birlikte kullarulmasr
dnerilmez. ROSUCOR,un fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte
kullan arak lipid di.izeylerinde daha fazta deEi$iklik saglamamn yararlan, bu
kombinasyonlann olasr risklerine karqr dikkatlice delerlendirilmelidir, ROSUCOR,un 40 mg
dozunun fibmtlarla (gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullamlmasl kontrendikedt (Bkz.
Bdliim 4.5. ve Bdliim 4.8.).

ROSUCOR, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bdbrek yetmezligi gelirme
eEilimini diigtinditrccek ciddi akut durumdaki (i,meEin sepsis, hipotansiyon, maj6r cerrahi
girigim, travma, alrr metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklan veya kontrol edilemeyen
konviilsiyonlarr olan hastalar) higbir hastada kullanrlmamahdrr.

KaraciEer iizerine etkileri:

DiEer HMG-KoA redtktaz inhibiti,rlerinde oldufu gibi, ROSUCOR, fazla miklada alkol
kullanan ve / veya karaciger hastahEr hikayesi olanlarda dikkatli kullamlmaldrr. ROSUCOR
tedavisine baglanmadan 6nce ve tedaviye baSlandrktan 3 ay sonia karaciEer fonksiyon testleri
yaprlmaLdrr. serum transaminaz duzeyleri normal diizeyin iist srnnnln 3 katmdan fazla ise
ROSUCOR tedavisi kesilmeli veya doz azalttlmaldrr. pazarlama sonrast kullarumda
karg agrlan ciddi hepatik olaylara (tizellikle hepatik tmnsaminazlarda artrf) iliskin raporlanma
oranr 40 mg'hk dozda daha yiiksektir.

Hipotiroidizm veya nefiotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili
hasralarda, ROSUCOR tedavisine ba$lanmadan iince altta yatan hastahk tedavi edilmelidir.

Diyabet:

Diler HMC-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen
hastalarda HbAlc ve serum glukoz diizeyle nde artlrlar gdzlenmigtir. Diyabet aqrsmdan risk



faktiirleri ta$ryan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet srkhgmda artr$ bildirilmiltir (Bkz. Birliim
4.8. ve Bdliim 5.1.).

AgLk kan gekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi afian diabet riski ile
ilipkilidir (Bkz. Biiliim 4.8.).

Irk:
Farmakokinetik gahgmalar, Asya kijkenli (Japon, einli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli)
hastalarda, beyaz rrktan olanlam g6re sistemik yararlantmln arttlgml gdstermektedir (Bkz.
Bitliim 4.2. ve B6liim 5.2.).

Proteaz inhibittirleril

Ritonavir ile kombinasyon halindeki geiitli proteaz inhibititrlerini rosuvastatin ite es zamanlr
olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnda artl! gdzlenmistir. Hem
proteaz inhibitdrlerini kullanan HMastalannda ROSUCOR ile lipid diizeylerinin
diifi.iriilmesindeki yarar hem de proteaz inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarda RosucoR
tedavisine baglandlgrnda ve ROSUCOR dozu yiikseltilirken rosuvastatin plazma
konsantrasyonlanndaki arht potansiyeli dikkate almmahdlr. ROSUCOR,un belli proteaz
inhibititrled ile birlikte kullanrlmasr, ROSUCOR dozu ayarlanmadrfr siirece
iinedlmemektedir (Bkz. Tablo I, Bttltim 4.2. ve Bitliim 4.5).

intcrstisyel akciger hastal{u

ozellikle uzun ddnem tedavide bazr statinler ile istisnai vakararda interstisyel akciger hastahEr
raporlanmtttr (Bkz. Bdliim 4.8.) Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsrz) dksiiriik ve genel
saEhgrn kdtiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybr ve atep) gibi durumlar siiz konusu olabilir.
Eger hastada interctisyel akciger hastahgmm gelirtiginden giipheleniliyorsa, statin tedavisi
kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan 10 ila 17 yag arasr pediyatrik hastalarda, dogrusal bi.iyiime (boy), kilo,
VKI (Vilcut Kitle indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunla5manm sekonder
dzelliklerinin delerlendirilmesi I yrlhk bir periyod ile srnrhdr. 52 haftahk gah$ma

tedavisinden sonra biiyiime, afrrhk, VKi veya cinsel olgunlagmada herhangi bir etki
saptalmamlfhr (Bkz, Bdliim 5.1.). eocuklar ve ergen hastalarda klinik ara$tlrma deneyimleri
smrldrr ve rosuvastatinin puberte iizedne uzun ddnem (>1 y ) etkileri bilinmemektedir.



Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftalrk klinik bir gallmada, egzersrz veya arrmrl

fiziksel aktiviteyi takiben izlenen >I0xULN CK yiikseliqi ve kas semptomlan, yetiqkinlerde

yaprlan klinik ara5trrma gdzlemlerine kryasla daha srk g6zlenmiqtir (Bkz. Bdliim 4.g.).

Laktoz Uyansl

Bu trbbi iiriin her bir dozunda laktoz ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp

laktoz yetmezlili ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr

kullanmamalan gerekir.

Sodyum Uyansr:

Bu trbbi iiriin her bir dozunda I mmol'den (23 rng) daha az sodyum ihtiva eder, bu dozda

sodyuma baEll herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Lesitin (Soya) Uyansr:

ROSUCOR soya yag ihtiva eder. Frshk ya da soyaya alerjisi olan ki$iler bu trbbi itriini
kullanmamahdrr.

Giin batlml sansl FCF Uyanst

Bu nbbi i.iriin her bir dozunda 0,116 mg gun batrml sansr iQemektedir. Gtin batrmr sansr

alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Ponceau 4R Uyansl

Bu hbbi i.iriin her bir dozunda 0,095 mg ponceau 4R igemektedir. ponceau 4R aledik
reaksiyonlara sebep olabilir.

4,5. Diler trbbi iiriinlcr ile etkilegimler ve diEer etkile$im $ekillcri
Rosuvastatin ile birlikte kullanllan nbbi tiriinlerin rosuvastatin iizerindeki etkileri

Ta$ryrcr protein irhibitdrtcri:

Rosuvastatin, hepatik aLm tagrycrsl OATplBl ve hepatik efliiks tatryrcrsr BCRp dahil belli
tallyrcl proteinlerin substratrdrr. RoSUCoR'un bu ta{rylcr prcteinlerin inhibitiirleri olan trbbi
iidinlerle et zamanll olarak kullamlmasr rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati

riskinde artrga neden olabilir (Bkz. Tablo 1, Bitliim 4.2. ve Bdliim 4.4.).

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikle kullanrldtElnda, rosuvastatinin eEri alh alan (EAA)

delerleri, salhkh giiniilliilere gdre 7 kat daha ynksek bulunmuttu ROSUCOR eq zamanh

olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3.).
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Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullan masl, siklosporinin plazma konsantrasyonunda

bir deligiklile neden olmamrftu.

Proteaz inhibitiirleri:

Esas mekanizmasr tam olarak bilinmemekle beraber, egzamanh proteaz inhibitdrlerinin

kullammr, maruz kalman rosuvastatin miktanm iinemli dlgiide arttmbilir (Bkz. Tablo 1).

Omelin, bir farmakokinetik gaLgmada, 10 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitdriiniin

(300 mg atazanavir/I00 mg dtonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn sallkh gdniilltilerde

birlikte kullamlmasr, rosuvastatine ait EAA ve Cna* deEerinde srrasryla yaklaltk olarak 3 kat

ve 7 kat artrlla sonuglanmlltur. ROSUCOR ve bazr proteaz inhibitdrii kombinasyonlaxlmn

birlikte kullamlmasr, ROSUCOR dozunda, rosuvastatin maruziyetinde beklenen artrqa dayah

dikkatli ayarlamalar yaplldrktan sonra degerlendirilebilir (Bkz. Tablo l, Bdliim 4.2. ve Bdltm
4.4.).

Gemfibrozil ve diEer lipid ditiiriicii ilaglarl

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanllmasl, rcsuvastatinin maksimum plazma

konsantasyonu (C,"k) ve EAA degerlerinin 2 kat artmasl ile sonuglanmrgtrr (Bkz. Bdliim
4.4.).

Ozel etkilegim galpmalarrndan elde edilen verilere giire, fenofibrat ile farmakokinetik ydnden

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

diEer fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid dii$Uriicn dozlan (l g/giin veya daha yiiksek

dozlar), HMG-KoA rediiktaz inhibittjrleri ile birlikte kullamldlgrnda miyopati riskini artnrlar,
bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglarrn tek ba$tna kullamldrlrnda da miyopatiye neden

olmalandr, ROSUCOR'un 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte
kullarulmasr kontrendikedir (Bkz. Bijltim 4.3, ve Bitliim 4.4.). Bu tip hastalarda 5 mg dozla

baslanmahdlr.

Ezetimib:

40 mg Rosuvastatin ve 10 mg ezetimibin saghkh gdntilliilerde birlikte kullamml sonucu EAA
degerinde bir deliqiklik meydana gelmez. Hiperkolesterolemik hastalarda l0 mg rcsuvastatin

ve l0 mg ezetimib kullamldlgrnda rcsuvastatinin EAA degeri 1,2 kat artmlfhr (Bkz. Tablo l).
Rosuvastatin ve ezetimib araslnda advers etki agrsrndan farmakodinamik bir etkilegim vardrr
(Bkz. Bdliim 4.4.).
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Antasidler:

Rosuvastatinin, aliiminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile aym

anda kullamlmasr, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yakla$lk oZ50 azaltmlstlr. Ancak.

antasid, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildilinde bu etki azalmaktadr. Bu
etkileSimin klinik etkisine iliqkin galqma yoktur.

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanllmasl, rosuvastatinin EAA(o{) degerinde %20,

C'nr.. delerinde ise 0230 azalmasma neden olmuttur. Bu etkilegim, eritromisinin barsak

motilitesini afihrmasrna ba[L olabilir.

Sitokrom P450 enzimleri:

in yitro ve in viro gallgmalann sonu9la., rcsuvastatinin sitokom p450 izoenzimleri iizedne
inhibititr ya da indtikleyici bir etkisinin olmadrgrnr gdstermektedir. Aynca, rosuvastatin, bu
izoenzimler igin zayrfbir substmttr. Bu nedenle, sitokrom p450 enzimleri ile metabolizmaya

balh ilag etkileqimi beklenmez. Rosuvastatin,un, flukonazol (Cyp2C9 ve Cyp3A4
inhibitdrii) ya da ketokonazol (Cyp2A6 ve Cyp3A4 inhibitdrn) ile klinik agrdan bir
etkile$imi gdzlenmemif tir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gercktiren etkiletimler (Bkz, Tablo 1):

ROSUCOR'u', rosuvastatine maruziyeti artrrdrF bilinen diEer trbbi iiriinler ile birlikte
kullanrlmasr gerektiginde, ROSUCOR dozlan ayarlanmahdrr. Maruziyette (EAA) beklenen

artrt yakla$rk 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye gtnde tek doz 5 mg ROSUCOR ile
baSlanmahdrr. ROSUCOR igin giinliik maksimum doz, beklenen rcsuvastatin maruziyeti,
etkiletim giiritlen trbbi iiriinler kullamlmadrgrnda gtinde 40 mg ROSUCOR dozu maruziyetini

agmayacak gekilde ayarlanmaldlr; dmeEin gemfibrozil ile 20 mg,hk ROSUCOR dozu fl,9
kat art19) ve ritonavir/atazanavir kombinasyonu ile 10 mg'hk ROSUCOR dozu (3,1 kat arhr).
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Tablo 1: Yayrmlanmrg klinik

iiriinlerin rosuvastatin maruziyeti

gahfmalara gdre

iizedndeki etkileri

rosuvastatin ile birlikte kullamlan trbbi

(EAA; azalan alan biiynkluEnne gitre)

Etkilesim gdriilen ilag igin doz rejimi Rosuvastatin doz rejimi
Rosuvastatin EAA

degerindeki degiSiklik*

Siklosporin 75 mg BID ila 200 mg BID, 6 ay

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 giin

Lopinavir400 mg/ritonavir 100 mg BlD, l7 giin

Cemfibrozil 600 mg BID, 7 giin

Eltrombopag 75 mg OD, 10 giin

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BlD, 7 giin

Tipranavir 500 mglritonavir 200 mg BID, I I giin

Dronedaron 400 mg BID

itrakonazol 200 mg OD, 5 giin

Ezetimib l0 mg OD, 14 giin

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BlD, 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

K€tokonazol 200 mg BID, 7 giin

Flukonazol 200 mg OD, I I giin

Eritromisin 500 mg QID, 7 giin

Baikalin 50 mg TID, 14 giin

10 mg OD, 10 giin

10 mg, tek doz

20 mg OD, 7 giin

80 mg, tek doz

10 mg, tek doz

10 mg OD, 7 giin

10 rng, tek doz

Mevcut degildir

l0 mg, tek doz

10 mg, OD, 14 giin

l0 mg, tek doz

40 mg, 7 gijn

l0 ng, tek doz

10 mg, ? 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 T

1,9 kat t
1,6 kat 1

1,5 kat 1

1,4 kat t
1,4 kat 1

1,4 kat T**
1,2 kat 1+ 

+

%28 !
o/o47 !

* x-kat deligiklik olarak sunulan veriler, es zamanh uygulama ve rcsuvastatinin tek basma

kullamlmasr arasrndaki basit bir oranr temsil eder. % degifiklik olarak sunulan veriler, tek
bailna rosuvastatine klyasla 0/o farkhhgl lemsil eder.

Artr9 "J", deli'iklik olmamasr "*" ve 
^zalma 

"J" ile ifade edilmigtir.

** Farkl rosuvastatin dozlannda gegitli etkilelim gahgmalarr yiriitnlmiitttir, tabloda en

anlamh omn giisterilmi$tir.

OD : giinde bir kez; BID = giinde iki kez; TID = giinde iig kez; QlD = gilnde diirt kez

Rosuvastatin'in birlikte kullanrldrlr trbbi iiriinler iizerindeki etkisi:

Vitamin K antagonistleri:

Diler HMG-KoA rediktaz inhibititrlerinde oldulu gibi, vitamin K antagonistleri (ijmeBin

varfarin veya bir diler kumarin antikoagiilam) kullanan hastalarda ROSUCOR tedavisine

baglandrfrnda veya ROSUCOR dozu yiikseltilirken INR (Intemational Normalised Ratio)
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diizeyi ytikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR diizeyini diiriiriir. Bu
durumlarda, INR'nin izlenmesi 6nerilir,

Oral kontraseptifler / Hormon Replasrnan Tedavisi (IIRT):
Rosuvastatin ve oml kontraseptiflerin birlikte kullanrlmasr, etinil iistradiol ve norgestrclin eEd

alhnda kalan alamnda, srrasryla yo26 ye yo34 oramnda yiikselmeye neden olmugtur. Oral
kontmseptif dozlan belitlenirken, bu durum dikkate ahnmahdrr. Rosuvastatil ve hormon

replasman tedavisinin birlikte uygulandr$ hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur bu

nedenle benzer bir etki dlglanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik gahgmalarda, kadrnlarda

yaygm olarak kullamlmrg ve iyi tolere edilmiptir.

DiEer ilaflar:

Ozel etkilegim gahgmalanndan elde edilen verilere gtire digoksin ile klinik dnemi olan bir
etkilefim beklenmez.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

Pcdiyatrik popiilasyon:

Etkilegim gahpmalarr sadece yetifkinlerde gergekleftirilmiflir. pediyatrik popiilasyona iliqkin
etkilegimlerin kapsamr bilinmemektedir.

4.6, Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

qocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ROSUCOR kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadrnlar, uygun bir dogum kontrol yontemi

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

sonlandlnlmahdlr.

Gcbelik diinemi

ROSUCOR gebelik diineminde kontrendikedir. Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait
diler maddeler fetiis gelitimi igin gerekli oldugundan, HMG-KoA rcdiiktaz enziminin
inhibisyonuna bagh ortaya grkabilecek riskter, ROSUCOR tedavisinin gebelik diineminde

saElayacagr yarann ijniine geqer, Hayvan gahgmalannda, iireme toksisitesine ydnelik bilgiler
smlrhdr (Bkz. Bdliim 5.3.).

Laktasyon diinemi

ROSUCOR laktasyon dijneminde kontrendikedir.
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Rosuvastatin, srqanlann siitiine gegmektedir. insanlarda anne stitiine gegip gegmedigi

konusunda bilgi yoktur (Bkz. Biiliim 4.3.).

Urcme yetenegi/Fcrtilite

Hayvan gahgmalarrnda, iireme toksisitesine ydnelik bilgiler srmrldrr (Bkz. Biiliim 5.3.).

4.7. Araq ve makine kullanlmr iizerindeki ctkiler
ROSUCOR'un arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere gahgma yaprlmamr$trr.

Ancak, ROSUCOR'un farmakodinamik etkilerine dayanarak am9 ve makine kullanma

yetenegini etkilemesi beklenmez. Arag ve makine kullanrken, tedavi slraslnda sersemlik

gtiriilebilecefi akrlda tutulmalldrr.

4,8. istenmeycn etkiler

istenmeyen etkiler geneltikle hafif ve gegicidir. Kontollii klinik gah$malarda, rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalann 0Z 4'ten daha az bir klsml istenmeyen etkiler nedeni ile gahgmadan

glkanlmt$tlr.

istenmeyen etkilerin giiriilme s*hF a5agrdaki gibi derecelendirilmigtir:

Qok yaygrn (]1/10); yaygrn (-ll100 ila <l/10); yaygrn olmayan ()l/1.000 ita <l/100); seyrek

(>1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahnin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyek: Trombositopeni

BaEryrkl* sistemi hastalrklarr

Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlarr

Endokrin hastahliJarr

Yaygln: Diyabetl

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygm: Baf agns1, sersemlik

Qok seyrek: Polintiropati, hafiza kaybr

Bilinmiyor: Uyku bozukluklarr
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Solunum, giigiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

bllrrunlyor: vKsuruK, olspne

Gastrointestinal hastahldar

Yaygrn: Kabrzlk, bulantl, kann aEnsl

Seyrek: Panl<reatit

Bilinmiyor: Diyare

Hcpatobiliyer hastahklar

Seyrek: Hepatik transaminaz larda artlq

Qok seyrek: Sanhk, hepatit

Dcri ve deri alh doku hastaltklan

Yaygrn olmayan: Pru tus, ddkiintii, ittiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozulduklar, bag doku ve kemik hastahklan

Yaygm: Miyali

Selrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Qok seyrek: Artralji

Bilinmiyor: immun aracth nekotizan miyopati

Biibrek ve idrar bozukluldarr

Qok se).rek: Hematiiri

Uremc sistemi ve memc hastahklan

Qok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama btitgesine ili$kin hastahklar

Yaygln: Asteni

slllruntyor: lroem

IJUPITER gahfmasrnda (bildirilen genel srkhk rosuvastatinde %2,8, plaseboda %2,3,tiir)
gogunlukla agllk glukozu diizeyi 100-125 mg/dl arasrnda olan hastalarda gijzlenmittir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibititrlerinde oldugu gibi, dozun arttrnlmasl ile yan etki srkhgr

artar.
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Renal ctkiler:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakl ve daldrma testi ile
belirlenen proteiniiri giizlenmiptir. Rosuvastatin l0 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siirc sonra
idrar protein diizeyinde srfir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere ge9i9 < %ol,

40 mg ile yaklaSrk o/o3 olmuqtur. 20 mg doz ile srfir veya eser miktardan + diizeye gegi$te

kiigiik bir arhq giizlenmiqtir. Vakalann goEunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniid
kendililinden azalr veya kaybolur, Klinik gahgmalardan ve bugtine kadar olan pazarlama

sonrasr elde edilen verilerin incelenmesi sonucunda, proteiniiri ile, akut ya da ilerleyen renal
hastahk arasuda nedensel bir ililki gdzlenmemi$tir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hasialarda hematiiri giizlenmigtir ve klinik gahpma verileri
hematiiri olu$umunun dii$Uk oldugunu gitstermektedir,

iskelet kasDa etkilcri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, 1um dozlarla ve tizellikle 20 mg'rn iizerindeki
dozlarda miyalji, rniyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut b6brek yetmezligi ile veya de[il,
mbdomiyoliz gibi iskelet kasl iizerine etkiler bildi lmittir.
Rosuvastatin kullanan hastalarda doza bafh olarak CK diizeylerinde artrf gdzlenmi$tir; bu
durum vakalann goEunda hafif, semptomsuz ve gegici olmugtur. Eger CK diizeyleri yiikselirse
(>5xULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. Bdltm 4.4.).

Karacifer iizerine etkileri:

Difer HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalann az bir
klsmlnda doza bagh olarak transaminaz diizeylerinde artts gijzlenmigtir. Bu durum, vakalann
gogunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmugur.

Diyabct:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc dtizeylerinde de art$lar gitzlenmistir (Bkz.
Bitliim 5.1.).

Bazr statinler ile agalrdaki yan etkiler raporlanmlSt[:

. Uykusuzluk ve kabus giirme gibi uyku bozukluklan

e Seksiiel bozukluk

. Depresyon

o Ozellikle uzun dtinem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciEer hastahg (Bkz.
Biiliim 4.4.)

o Hafiza kaybr
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Rabdomiyolizin, ciddi bitbrek olaylanmn ve ciddi hepatik olaytann (ijzellikle hepatik
transaminazlarda artrt) gijriilme srkLgr 40 mg'hk dozda daha fazladrr.

6zel popiilasyonlara ili$kin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyonl

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 hallahk bir klinik gahqmada, egzersiz veya artan fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >I0xULN CK yiikselipi ve kas semptomlan, yeti$kinlere kryasla
daha srk gdzlenmi$tir (Bkz. Bitltim 4.4.). Difier agrlardan, ROSUCOR,un giivenlik profili
gocuklar veya ergen hastalarda ve yetifkinlerde benzerdir.

$iipheli advers teaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandrrma sonrast gtipheli ilag advers reaksiyonlannln raporlanmasr biiyiik 6nem
tatlmaktadlr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenrnesine
olanak saEIar. Salhk meslegi mensuplanrun herhangi bir $ipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.rr; rel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asrmr ve tedavisi

Doz aSrmrntn spesifik bir tedavisi yoktur. Doz agrmt durumunda semptomatik tedavi
uygulanmah, gerekli destekleyici ijnlemler ahnmaldrr.

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

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik tizcllikler

Farmakoterapdtik grup: HMG-KoA rcdtiktaz inhibitiirleri

ATC Kodu: C10A A07

E&i mekanizmasl:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-met glutarit koenzim A'nm kolesterol prekiirsiirii oran mevalonata

diinti$mesini saglayan hrz-krsrtlayrcr enzim olan HMG-KoA rediiktazn, selektifve kompetetif
bir inhibitiiriidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gdsterdigi yer, kolesteroliin
diisiiriilmesinde hedef organ olan kamcigerdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karacifere girigi ve katabolizmaslnl artlrmak suretiyre hiicre
yiizeyindeki hepatik LDL reseptiirlerinin sayrslm artrnr ve VLDL,nin hepatik sentezini inhibe
ederek VLDL ve LDL partikiillerinin sayrsr azaltrr.
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Farmakodinamik etkiler:

ROSUCOR, yiikselmig LDl-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri diigiiriir, HDL_

kolesterolii ytkseltir. ROSUCOR aync4 ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve TG'leri
diifiiriir, ApoAl'i yiikseltir (Bkz. Tablo 2).

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

omnlannr da dii$iidir.

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

degerlerinden ortalama % deliqiklik)

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

Plasebo

5

l0
20

40

l3
l7
l7
l7
18

-'7

-45

-55

-63

-36

-40

-46

3

13

t4

8

10

-3

-35

-10

-28

-7

-44

-48

-60

-3

-38

-42

-46

-54

0

4

5

0

ROSUCOR ile tedaviye baglandrktan sonra bir hafta iginde terapdtik yamt ahDmaya ba$lamr,

genellikle 2 hafta iginde maksimum tempittik yamtm o/o90'rna ulagrhr. Tam etki genellikle 4

haftada giiriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rrk, cinsiyet veya yaplanna bakrlmaksrzm hipernigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetilkin hasta gruplannda ve diyabet

hastalan veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi dzel hasta gruplannda etkilidir.

Faz III gaLgmalarrndan elde edilen hau.zlanmrg vedler, rosuvastatinin tip IIa ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yakla5rk 4,8 mmoVl) hastalannm biiyiik bir
krsmrnda, European Atherosclerosis Society-Avmpa Ateroskleroz DemeEi (EAS;1999)

krlavuzu tedavi hedeflerine ula5mada etkili olduEunu gdstermiftir; rosuvastatin 10 mg ile
tedavi edilen hastalann 0Z 80'inde EAS'nin hedefledili LDL-K diizeylerine (<3 mmol/L)
ulatllmlstr.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarl igeren genig bir gaL'mada,435 hastaya

zorunlu doz titrasyonu yap arak 20-80 mg rosuvastatin verilmigtir, Rosuvastatin'in ttim

dozlan lipid paranetreleri iizerinde ve tedavi hedefine ulaqmada yararh etki gdstermiltir.

Dozun 40 mg'a titre edilmesini (12 haftal* tedavi) takiben, LDL-K o/o 53 oramnda

18



diiimii$tiir. Hastalann % 33'iinde EAS krlavuzunda belirlenen LDL-K dtizevlerine

(<3 mmol/L) ula$rlmrShr.

Zorunlu titmsyon yaprlan a9* bir qahqmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42

hastanm, rosuvastatin 20-40 mg'a verdigi yanrtlar deEerlendirilmittir. Toplam hasta

grubunda, LDL-K, ortalama%o 22 orarnrLda di.igmii$ttir.

Srrurh sayrda hasta iizerinde yaprlan klinik ara$hrmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullamldrlrnda trigliseritlerin diisiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullamldrlrnda ise HDL_
K'nin yukseltilmesinde aditif etkisinin oldugu gitsterilmiqtir (Bkz. B6liim 4.4.).

METEOR adr verilen qok merkezli, 9ift-k6r, plasebo kontrollii bir klinik qahsmada, ortalama

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

kalmhgrna (KIMK) gdre belirlenen) ve koroner arter hastahglnda diipiik riske sahip (10 yrlhk
Framingham riski < oZ 10), yaqlan 45-70 arasmda olan 984 hasta, giinde tek doz rosuvastatin

40 rng veya plasebo ile 2 yrl bolunca tedavi edilmek iizere randomize edilmislerdir.

Rosuvastatin KIMK artrgmr plaseboya kryasla anlamh iilqiide yava$latmaktadr. Rosuvastatin

ile tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastalar arastnda, 12 karotid arter bolgesine ait
maksimum KIMK delerindeki deliqiklik oranrndaki fark -0,0145 mr/yrl'dr (% 95 gilven

arah& -0,0196, -0,0093; p< 0,0001). Plasebo ile gijriilen +0,0313 mntyrl'hk (% l,l2/yrl
fu<0,0001) ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baglangrca gtire kaydedilen deligim
-0,0014 mn/yrl'dr (% -0,12lyrl (anlamh olmayan). KIMK dntutn ve kardiyovasktiler olaylar
riskinde azalma arasrnda direkt bir korelasyon oldugu heniiz giisterilmemigtir. METEOR
qalgmasrnda galqrlan popnlasyon diiliik koroner kalp hastahgr riskine sahiptir ve rcsuvastatin

40 mg hedef popiilasyonunu lemsil etmemektedir.40 mg'Lk doz sadece yiiksek

kardiyovaskiiler risk tatlyan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz.

Bdlnm 4.2.).

Primer Korunmada Statinlerin Kullammrnm DoErulanmasl: Rosuvastatin'i Delerlendiren Bir
Gidgim Qahgmasrnda (JUPITER), rosuvastatinin majdi aterosklerotik kardiyovaskiiler

hastaLk olaylanrun ortaya g*masr iizerindeki etkisi 17.802 erkekte (150 yap) ve kadrnda (260
yat) degerlendirilmi$tir.

Cahgmamn katrllmcllan giinde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n=g901)

gruplanna rastgele aynlmrg ve ortalama 2 yrllk bir siire boyunca takip edilmiStir.

Rosuvastatin gn-rbunda, plasebo grubuna ktyasla LDl-kolesterol konsantrasyonu oZ45

(p<0,001) azalmrgtu.
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JUPITER'de am$trncrlar tarafindan bildirilen diyabet srklsrnda istatistiksel olarak anlamh bir

artr$ meydana gelmigtir; rosuvastatin grubundaki hastalann 022,8'i ve plasebo grubundaki

hastalann %2,3'ii (HR: 1,27, o/o95 Cl: 1,05-1,53, p=a,al5;.

JUPITER gallfmaslnda, baSlangrca gtire ortalama HbAlc agtslndan tedavi gruplan arasrndaki

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

Ba$langrgtaki Frainingham risk skoru >0/020 olan yiiksek riskli ki$ilerden olugan (1558) bir alt

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

inme ve miyokard infarktiisiin bileqik sonlarum noktasrnda anlamh bir azalma gdzlenmigtir

(p=0,028). Olay oramndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta ylh ba$lna 8,8'dir. Bu yi.iksek

risk grubunda toplam mortalite degi$memi$tir (p=0,193). Baglangrgtaki SKOR riski 2%5 olan

(65 ya6 iizeri hastalann dahil edilmesini saglayacak qekilde ekstrapolasyon uygulanmrltrr)

y0ksek riskli hastalardan olutan bir alt grubun (toplam 9302 kigi) post-hoc analizinde,

rosuvastatin tedavisinde plaseboya kryasla kardiyovaskiiler iiliim, inme ve miyokard

infarktiisiin bilegik sonlanrm noktasrnda anlamh bir azalma gttzlenmigtir (p=0,0003). Olay

oramndaki mutlak dsk azalmasl 1000 hasta yrh basma 5,1'dir. Bu ytiksek risk grubunda

toplam mortalite deEigmemi$tir (p=0,076).

JUPITER qahqmasrnda, rcsuvastatin kullanan hastalann o/06,6'sr, plasebo kullanan hastalann

ise %6,2'si advers olay nedeniyle galgma ilacmr brrakmrgtrr. Tedavinin kesilmesine neden

olan en yaygrn advers olaylar gunlardrr: miyalji (020,3 rosuvastatin, %0,2 plasebo), kann

aEnsr (%0,03 rosuvastatin, %0,02 plasebo) ve ddkiintii (%0,02 rosuvastatin, 020,03 plasebo).

Plaseboya eqit veya plasebodan y0ksek oranda giJriilen en yaygrn advers olaylar gunlardrr:

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

%7,2 plasebo), srt ag sl (027,6 rcsuvastatin, 026,9 plasebo) ve miyaljidir (%7,6 rosuvastatin,

%6,6 plasebo).

Pedivatrik poptilasvon:

Qift kdr, randomize, gok merkezli, plasebo-kontrollii, 12 haftahk bir gaL5rnada (n= 176, 97

erkek ve 79 kadm) takiben 40 haftahk (rr173, 96 erkek ve 77 kadm), agrk etiketli,

rosuvastatin doz-titrasyon fazr ile devam edildiEinde, heterczigot ailesel hiperkolesterolemili

10-17 yaq arasr hastalarda (Tanner evre II-V, krzlarda ilk adetten en az I yrl soua) giinde I

doz 5, l0 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo 12 hafta uygulanmrt ve daha sonra hepsi 40

hafta siresince giinde I doz rcsuvastatin alml$tlr. Qahgma baglangrcrnda, hastalann yaklagrk
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%30'u 10-13 ya9 amsmdadlr ve sraslyla 0/017'sl, Yol8'i, o/o40'r'te %25'i Tanner Il, lll, IV ve

V, evredeydi.

Plasebo igin %0,7 olan degerle ka$1la$tmldrlrnda, 5, l0 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K'de

svasryla Yo38,3, 0/o44,6 ve 0/o50,0 azalma meydana gelmi$tir,

40 haftahk, aQrk etiketli, hedefe dogru titrasyon yaprldr$ ddnemin sonunda, ginde bir kere

maksimum 20 mg'a kadar yaprlan doz uygulamasr ile 173 hastanm 7o'inde (%40,5) deperin

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

52 haftahk qahFma tedavisinden soma biiyiime, aEul*, VKI veya cinsel olgunlalmada

herhangi bir etki saptanmamr$trr (Bkz. Bdliim 4.4.). Qocuklarda ve ergen hastalarda klinik

galllma deneyimi srnrrlrdrr ve rosuvastatinin ergenlik iizerindeki uzun siireli etkileri (>l yrl)

bilinmemektedir. Bu gahqma (n=176) seyrek advers ilag olaylannrn kargrlagtrnlmasr igin

uygun defildir.

5,2. Farmakokinetik itzellikler

Gcnel tizellikler

Emilim;

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

biyoyararlanrrnr yaklagtk %20'dir.

DaElhm:

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

b0yiik oranda geqer. Rosuvastatin'in dagrlm hacmi yaklagrk 134 L'dir. Rosuvastatin, temel

olarak albiimin olmak iizerc plazma proteinlerine 0/o90 oramnda baflanu.

BiyotransfomasYon:

Rosuvastatinin metabolizmasr srmrhdrr (yaklagrk %10). insan hepatositleri kullamlarak

yap an i, rll,'o metabolizma qahgmalan, rosuvastatinin, sitokrom P450'ye bagh metabolizma

iqin zaylf bir substrat olduEunu gtistermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim CYP2C9

olup, 2C19, 3A4 ve 2l)6'nrn daha az yeri vardu. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve

lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden o/o 50 orantnda daha az aktif

iken lakton formu klinik olarak inaktiftir, HMC-KoA rediiktaz inhibitdr aktivitenin

o/o 90'rndan fazlasr rosuvastatin tarafindan gergekleitirilir.
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Eliminasyon:

Rosuvastatinin yaklaqrk %90'r degigmemig ilag olarak feqes ile (absorbe edilmip ve edilmemig

maddeden olugur), geri kalam idrar ile atrlrr. Yaklairk %5'i idrarla deliSmemig olarak atrhr.

Plazma eliminasyon yan dmrii yakla;* 19 saattir. Eliminasyon yan dmrii, ytiksek dozlar ile

artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklagrk 50 litie/saattir (varyasyon katsayrsr
yo2l,'1). Di1et HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, rosuvastatinin karaciger

taraflndan allml membran taqrycrsr OATP-C ile olur. Bu taltylcl, rosuvastatinin karacigerden

eliminasyonunda dnemli bir yer tutar.

DoErusalhk:

Rosuvastatinin sistemik yararlanlml doz ile orantlh olarak artar. Giinliik multipl dozlardan

sonra farmakokinetik parametrelerde deEi$iklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yas ve cinsiyet:

Yat ve cinsiyetin rosuvastatinin famakokinetili iizerine klinik agrdan yetigkinlerde bir etkisi

yoktur. Rosuvastatin'in heterczigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde

famakokinetigi, yetifkin gdntilli.ilerdekine benzerdir (Bkz. a5afrdaki ..pediyatrik

popiilasyon").

Irk :

Farmakokinetik gaLtmalar, Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamll ve Koreli)

hastala n ortalama EAA ve C."ks deferlerinin, beyaz fktan olanlarla kryaslandrlrnda

yakla$lk 2 kat yiikseldigini gitstermittir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz rrktan

olanlar ve siyah gruplar arasmda klinik agrdan anlaml farmakokinetik deligiklik ortaya

grkmamrttu.

Biibrek yetmezliEi:

Qeqitli derecelerde bi,brek yetmezligi olan hastalarla yaprlan bir gahgmada, hafif ve orta

derecede btibrek yetmezliEinin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma

konsantrasyonlan iizerine etkisi olmadrgr gitriilmiittiir. Ancak, ag b6brek yetmezlili olan

hastalarda (KrKl<3o ml/dk) rosuvastatin plazma konsantmsyonu saglkl gitniilliilere g6re 3

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

Hemodiyalize giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, sallrklr
gijniilliilere gdre yaklaSrk oZ50 daha fazladrr.
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KaraciEer yetmezliEi:

qetitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarla yaprlar bir gahfmada, Child-pugh

puanl 7 ve alhnda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlantmtnrn arthElna ili$kin bir
kanrt yoktur. Ancak Child-Pugh puanl 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik

yararlanrmrnm Child-Pugh puanlan daha diisnk olan hastalara giire en az 2 kat aftttll
gitzlenmittir. Child-Pugh puanlarr 9'dan fazla olan hastatarla ilgili deneyim yoktur.

Genetik polimorfi zmler:

Rosuvastatin dahil, HMG-KoA rediiktaz inlibitiirlerinin dalrhmr OATPlBl ve BCRP tarlyrct
proteinleri aracrhgryladrr. SLCOIBI (OATPlBl) velveya ABCG2 (BCRP) genetik

polimorfizmleri gdrtilen hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde arttt riski vardr. Ayn ayn
SLCOIBI c.521CC ve ABCG2 c.421AA polimorfizmteri, SLCOIBt c.52lTT veya ABCG2

c.42lCC genotiplerine kryasla srraslyla 1,7 kat ve 2,4 kat daha yiiksek rosuvastatin maruziyeti

(EAA) ile ili$klidir.

Pedivatrik popiilasyon:

l0 ila 17 yag arasr heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatrik hastalarda, famakokinetik
parametreler tamamen tanmlanmaml$[. 18 pediyatdk hastada, rcsuvastatin (tablet olarak

uygulanan) ile yaprlan kiigiik bir farmakokinetik gah$ma, rosuvastatinin yeti$kin hastalarda

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

ek olamk, sonuglar, doz oransalhlmdan biiyiik bir sapmamn beklenmedigine iqaret

etinektedir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik vcrileri

Giivenlilile iligkin farmakolojik gahqmalar, tekarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahgmalar, insanlar iizerinde dzel bir zararh

etkisinin olmadrglm gdstermi$tir. bERG geni iizerine etkileri spesifik testlerle

delerlendirilmemi;tir. Klinik gahgmalarda gdzlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde g6zlenen advers reaksiyonlar gunlardr: Fare ve

slganlarla yapllan tekarlanan doz toksisite gahgmalannda rosuvastatinin farmakolojik etkisine

bafh olarak histopatolojik karaciler deligimleri gitzlenmiftir. Bu defigimler, k6peklerle

yaprlan gahgmalarda safra kesesi tizedne etkilerle birlikte daha az dnemli seviyede

gdzlenmittil maymunlarla yaprlan gahgmalarda giizlenmemiitir. Aynca, maymunlarda ve

daha yiiksek dozlarda kiipeklerde testikiiler toksisite gijzlenmiltir. Ureme tize ne toksisitesi
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farelerde, tempdtik diizeyin gok iistiinde olan matemal dozlarda, yavrulann btiyiikliiEii ve
aglhklannln azalmasl ve gebe ha,.,,anrn yaFm siiresinin azalmasl ile kanltlanmlfnr.

6. FARMASdT|K dZELLiKLER
6.1. Yardrmcr maddelerin listcsi

Laktoz monohidrat

Mikokistalin seliloz

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat

Sodyum hidrojen karbonat

Sodyum karbonat anhidr

Krospovidon

Magnez''um stearat

Opadry II 8l W240000 pink*
* igedgi:

Talk

Titanlum dioksit (Et7l)
PVA

Lesitin (Soya) (E322)

Giin batmr sansl FCF (E110)

Indigo carmin (E132)

Ponceau 4R lak (E I 24)

6.2. GcAimsizlikler

Gegerli de!ildir.

6,3. Raf Omrii

24 ay

6.4. Saklamaya ydnclik dzel tedbirler

25'C'nin alhndaki oda srcakhElnda saklayrnz.

6.5. Ambalajm niteliEi ve iqeriEi

28 ve 84 film kapl tablet Al/Al folyo blister ambalaj igerisinde kullanma talimahyla beraber
karton kutuda ambalaj lanmlgttr.
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6.6. Beleri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer tizel iinlemler

Kullamlmamrg olan tirtinler ya da atlk materyaller "Trbbi Atrkla n Kontrolii Ytinetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atlklanrun Kontrolii Yiinetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Celtis ilaq San. ve Tic. A.$.

Ylldrz Teknik Universilesi Davulpata Kamplisii

Teknoloji Geliqtirme Biilgesi Dl Blok Kat:3

Esenler / Istanbul

Tel I O85O 201 23 23

Faks | 0212 48224 78

E-mail : info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARAS(LARI)

2r7 /r00

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi :16.01.2009

Ruhsat yenileme tarihi | 19.06.2014

rO. KTJB'I}N YENiLENME TARiHi
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