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Etkin maddc:

20 mg rosuvastatine eqdeler rosuvastatin kalsiyum.

Yardrmcr maddeler:

Laktoz Monohidrat 200,168 mg

Sodyum Hidrojen Karbonat 10,000 mg

Sodyum Karbonat Anhidr 12,500 mg

Lesitin (Soya) (E322) 0,12 mg

Giin bailmr sansr FCF (El 10) 0,1 16 mg

Ponceau 4R krrmn (E124) 0,095 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrmz.

3. FARMASOTiKF'ORM

Film kaph tablet

Pembe renkli, dairesel, bikonveks film kaph tabletler.

4. KLiNiKOZELLiKLER
' 4.1. Terapiitik endikasyonlar

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Diyet ve diler farmakolojik olmayan tedavilere (drn. egzersiz, kilo verme) cevabrn yetersiz

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

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

addlesanlar ve l0 yag ve iistti gocuklarda kullamlrr.

Diyete ve diler lipid dtiqiiriicti tedavilere (<ime!in; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir
tedavilerin uygun olmadrlr durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullarulrr.

Kardiyovasktler olaylardan korunma:

Difer risk faktdrlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek

oldulu diigiiniilen hastalarda majdr kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullarulr.



4.2, Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi:

ROSUFIX ile tedaviye baglamadan 6nce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol diiqflriicii diyet uygulamr. ROSUFIX dozu, mevcut krlavuzlar esas

ahnarak, tedavinin amacrna ve hastamn yanlhna gdre ayarlanmahdrr.

Hiperkolesteroleminin tedavisi :

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

olarak, giinde tek doz 5 mg'drr. Baqka bir HMG KoA rediiktaz inhibitiiriinden ROSUFIX

tedavisine gegilen hastalarda tavsiye edilen baqlangrg dozu oral olarak giinde tek doz 5 mg

veya 10 mg'drr. Gerekirse 4 hafta sonra doz bir soruaki doz seviyesine ayarlanabilir (Bkz.

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

kontroli.i gereklidir. Daha dtiqiik dozlara kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme

srkllrnda artrq nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg'a grkartrlmasr sadece, 20 mg doz

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

hiperkolesterolemisi olmayan alrr hiperkolesterolemili hastalarda diigtiniilmelidir. Bu hastalar

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

endokrinolog) gdzetiminde kullamlmaya baqlanmasr dnerilmektedir. Yan etkiler ydniinden

dzellikle ilacrn baglandrfr erken ddnemde yakrn takip yaprlmasr gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylarrn 6nlenmesi:

Kardiyovaskiiler olay riskini azaltma gahqmasrnda kullamlan doz giinde 20 mg'drr (Bkz.

Bdliirn 5.1.).

Uygulama gekli:

ROSUFiX, afrzdan kullamm iqindir.

Giintin herhangi bir saatinde, ag veya tok karruna ahnabilir.

Hastalar tabletlerin gilnenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyanlmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezli!i:

Hafif ve orta derecede bdbrek yetmezli!i olanlarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Alrr bdbrek yetmezlifi olan hastalarda ROSUFiX'in tiim dozlan kontrendikedir. Orta

derecede bdbrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baqlangrg dozu

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

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



Karaci[er yetmezli!i:

Child-Pugh puanr 7 ve altrndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammmda bir artrg

olmamrqtr. Ancak, Child-Pugh puam S ve 9 olanlarda sistemik yararlanlmm arttrgl

gdzlenmigtir (Bkz. Biiliim 5.2.). Bu hastalarrn bdbrek fonksiyonlan delerlendirilmelidir (Bkz.

Bdliirn 4.4.). Child-Pugh puanr 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

ROSUFiX, aktif karaciler hastallr olanlarda kontrendikedir (Bkz. B<iliim 4.3.).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullarum sadece uzman hekimler tarafindan ytiriitiilmelidir.

l0 ila 17 ya$ arasl gocuklar ve ergenler (Tanner Ewe II ve iizerindeki erkek gocuklarr ve ilk

adetten en az 1 yrl sonraki krz gocuklan):

Normal baglangrg dozu giinde 5 mg'drr. Normal doz arahlr giinde bir kez oral olarak 5-20

mg'drr. Pediyatrik hastalarda doz titrasyonu, tedavi dnerilerinde tavsiye edildipi iizere,

. bireysel yamta ve tolerabiliteye gdre yiiriitiilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4.). Rosuvastatin ile

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

standart kolesterol diisiiriicl diyet uygulamr. 20 mg iizeri dozlarrn etkililigi ve gi.ivenlilili bu

popiilasyonda gah grlmamrqfi r.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullarulmasr uygun defiildir.

l0 yagrn altrndaki gocuklar:

10 yagrn altrndaki gocuklarda deneyim, az sayrda homozigot ailesel hiperkolesterolemili

gocuklar (8 yaq ve iizeri) ile srmrhdrr. Bu sebeple, ROSUFiX'in 10 yagrn altmdaki gocuklarda

kullammr dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon :

70 yagrn iizerindeki hastalarda baqlangg dozu olarak 5 mg dnerilir (Bkz. Bdliim 4.4.). YaSa

giire bagka bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Di!er

Irk:

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

arttrgl gdzlenmigtir (Bkz. Bdliim 4.4. ve Bdliirn 5.2.). Asya kdkenli hastalarda baglangrg dozu

olarak 5 mg 0nerilir. 40 mg doz Asya kdkenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. ve

Bttliim 5.2.).



Genetik polimorfizmler:

Artmrg rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfizimler

bilinmektedir (Bkz. Bdliim 5.2.). Bdyle spesifik tipte polimorfizimleri oldulu bilinen

hastalarda, daha diigiik bir ROSUFiX giinliik dozu 6nerilmektedir.

Mivopatiye vatkrnhEr olan hastalarda doz:

Miyopatiye kargr hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrleri olan hastalarda baglangrg dozu

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

kontrendikedir (Bkz. Bttliim 4.3.).

E$ zamanh tedavi:

Rosuvastatin geqitli tagryrcr proteinlerin (dme!in; OATP1B1 ve BCRP) bir substrafidrr.

ROSUFIX, bu tagryrcr proteinlerle olan etkilegimlerinden dolayr rosuvastatinin plazma

konsantrasyonunu artrrabilen belli tlbbi iiriinler ile (dmelin siklosporin ve atazanavir,

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

Bkz. Bitliim 4.4. ve Bdliim 4.5.) eq zamanh kullandr[rnda, miyopati riski (rabdomiyoliz dahil)

artar. Miimkiin oldulu durumlarda, altematif tedaviler deperlendirilmeli ve gerekirse,

ROSUFIX tedavisinin gegici olarak kesilmesi giiz dniinde bulundurulmahdrr. Bu trbbi

iiriinlerin ROSUFiX ile birlikte kullamlmasrndan kaErmlamadrlr durumlarda, ROSLiFIX

dozunun ayarlanmasr ve eg zamanir tedavinin risk/yarar iligkisi dikkatlice delerlendirilmelidir

(Bkz. Biiliim 4.5.).

4.3. Kontrendikasyonlar

ROSUFIX, aqalrdaki durumlarda kontrendikedir:

o Rosuvastatin ya da ROSUFiX igerifindeki yardrmcr maddelerden herhangi birisine karqr

agrn duyarlhfr olanlarda,

r Serum transaminaz diizeylerinde agrklanamayan inatgr yiikselmeler ve herhangi bir serum

transaminaz diizeyinde normal diizeyin iist srmnnrn 3 katt orantnda (3xULN) ytikselme

gdriilen aktif karaciger hastah$ olanlarda,

r Alrr bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk),

r Miyopatisi olan hastalarda,

r Siklosporinkullananhastalarda,

r Gebelik ve laktasyon diineminde ve dofurganhk galrnda olup uygun dolum kontrol

ydntemi uygulamayan kadrnlarda,
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ROSUFIX 40 mg, miyopati/rabdomiyolize kargr hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrlerin

bulundulu hastalarda koruendikedir. Bu faktdrler;

- Orta derecede bdbrek yetmezlili (kreatinin klerens <60 ml/dk),

- Hipotiroidizm,

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozukiufu hikayesi,

- Diler HMG-KoA rediiktaz inhibit<trleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)

kullammrna balh kas toksisitesi hikayesi,

- Viicuda zarar verecek dlgtide devamh alkol kullanrmr,

- Plazma dtizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar,

- Asya kdkenli hastalar,

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda,

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

degildir (Bkz. Btiliim 4.4., Bdliim 4.5. ve Biiltim 5.2.)

4.4. 62e1 kullanrm uyanlarr ve iinlemleri

Renal etkiler:

Rosuvastatinin yiiksek dozlarr ile, 6zellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldrrma testi

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

arahklarla giiriilen proteiniiri gdzlenmigtir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastahlrn

belirtisi degildir (Bkz. BdliiLm 4.8.). Pazarlama sonrasr kullanrmda ciddi renal olaylann

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

hastalann rutin takibi srrasrnda bdbrek fonksiyonlarrmn delerlendirilmesi gerekir.

iskelet kasr iizerine etkileri:

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

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

bildirilmigtir. HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile ezetimibin birlikte kullammr sonucu gok

nadir rabdomiyoliz vakasr bildirikniqtir. Buna kargrhk farmakodinamik bir etkilegim gdzardl

edilemez (Bkz. Biiliim 4.5.) ve birlikte kullammrnda dikkatli olunmahdrr. Di[er HMG-KoA

redtiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, pazatlarna sonrasr kullammda raporlanan rosuvastatin

ile ilgili rabdomiyoliz oranr 40 mg'hk dozda daha fazladn. Qok nadir olarak, rosuvastatin

dahil olrnak iizere statinlerle tedavi strastnda ya da statin tedavisinin kesilmesinin ardrndan,

kahcr proksimal kas zayrflllr ve serun kreatin kinaz diizeylerinin ytikselmesi ile karakterize



immun aracrlt nekrotizan rniyopati bildirimleri bulunmaktadrr. ilave ndromiiskiiler ve

serolojik testler gerekli olabilir. immunosupresif ilaglar ile tedavi gerekebilir.

Kreatinin kinaz iilgiimii:

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanhg yorumlanmaslna neden olabilecek alrr egzersizden

sonra ya da kreatinin kinaz arhqtna neden olabilecek bir durumun varhlrnda 6lgiilmemelidir.

Kreatinin kinazrn baglangrg delerleri belirgin dlgtide yiiksek ise (>5xULN) bunu do!rulamak

igin 5-7 giin iginde tekrar test yaprlmahdrr. Tekrarlanan test, ba$langrg delerlerinin

CK>5xULN oldupunu do!rular ise tedaviye baglanmamahdr.

Tedaviden iince:

Difier HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, ROSUFiX, miyopati/rabdomiyolize

kargt hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrlerin bulundu[u hastalarda dikkatli

kullamlmahdrr.

Bu faktdrler;

r Bdbrek yetmezliEi

r Hipotiroidizm

o Ki$isel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

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

kullammrna balh kas toksisitesi hikayesi

r Viicuda zarar verecek iilgiide devamh alkol kullammr

r Ya$rn 70'in iizerinde olmasr

t Plazma diizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar (Bkz. Bdliim 4.2., Bdliim 4.5.

ve Bdliim 5.2.)

. Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammr

Bdyle hastalarda, ROSUFIX tedavisinin riski, sallanacak faydaya g6re delerlendirilmeli ve

hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baglangrg delerleri belirgin

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

Tedavi srrasrnda:

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas afrrlarr, zay:-fTrpr veya ani kramplar, dzellikle ateg veya

halsizlik ile birlikte gdriildiipi.inde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyarrlmahdn. Bu

hastalarrn CK diizeyleri dlgiilmelidir. CK diiaeyleri 6nem1i dlgtide yiikselirse (>SxULN) veya

muskiiler semptomlar alr ise ve giinliik hayatta rahatsrzhla neden oluyor ise (CKS5xULN

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



hasta yakrn olarak izlenmek ve etkili en diigtik dozun kullamlmasr kogulu ile ROSUFIX

tedavisinin yeniden baglatrlmasr ya da bagka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitdrti kullamlmasr

diiqiiniilebilir. Semptomsuz hastalarda CK dtizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli delildir.

Klinik gahgmalarda, rosuvastatin ile birlikte eq zamanh tedavi kullamlan kiigiik bir hasta

grubunda rosuvastatinin iskelet kasr tizerine etkisinin arttrErna iligkin bir veri yoktur. Bununla

birlikte, diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve

fenofrbrat), siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibittirleri ve

makrolid antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansrmn arttrlr

gdzlenmigtir. Gemfibrozil, bazr HMG-KoA rediiktaz inhibit<irleri ile birlikte kullamldrlrnda

miyopati riskini artrnr. Bu nedenle ROSUFIX ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr

iinerilmez. ROSUFiX'in fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte kullamlarak

lipid diizeylerinde daha fazla defiqiklik sallamamn yararlarr, bu kombinasyon]ann olasr

risklerine karqr dikkatlice delerlendirilmelidir. ROSUFiX'in 40 mg dozunun fibratlarla

(gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullanrlmasr kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.5. ve Bdliim

4.8.).

ROSUFIX, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bdbrek yetmezlifii geliqme

elilimini diigiindiirecek ciddi akut durumdaki (dmefiin sepsis, hipotansiyon, majiir cerrahi

girigim, trarrma, alrr metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklarr veya kontrol edilemeyen

konviilsiyonlan olan hastalar) higbir hastada kullamlmamahdtr.

Karaci[er iizerine etkileri:

Diler HMG-KoA redtiktaz inhibitdrierinde oldulu gibi, ROSUFiX, fazla miktarda alkol

kullanan ve / veya karacifer hastallr hikayesi olanlarda dikkatli kullamlmahdrr. ROSUFIX

tedavisine baglanmadan 0nce ve tedaviye baqlandrktan 3 ay sonra karacifer fonksiyon testleri

yaprlmahdrr. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist slnlnnln 3 katrndan fazla ise

ROSUFIX tedavisi kesilmeli veya doz azaltrlmahdrr. Paz arlama sonrasr kullanrmda

karqrlagrlan ciddi hepatik olaylara (<izellikle hepatik transaminazlarda artrq) iligkin raporlanma

oranr 40 mg'Lk dozda daha yiiksektir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldupu sekonder hiperkolesterolemili

hastalarda, ROSUFIX tedavisine baglanmadan 6nce altta yatan hastalft tedavi edilmelidir.

Diyabet:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen

hastalarda HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artrqlar gdzlenmiqtir. Diyabet agrsrndan risk
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faktdrleri taqryan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet srkhgrnda artrg bildirilmigtir (Bkz. Bdltirn

4.8. ve Bdliim 5.1 .).

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

iligkilidir (Bkz. Bdliim 4.8.).

Irk:
Farmakokinetik gah$malar, Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli)

hastalarda, beyaz rrktan olanlara gdre sistemik yararlarumrn arthgrnl gdstermektedir (Bkz.

Bdltim 4.2. ve Bdli.im 5.2.).

Prote z inhibitiirleri:

Ritonavir ile kombinasyon halindeki gegitli proteaz inhibitdrlerini rosuvastatin ile eg zamanl

olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnda artrg gdzlenmiqtir. Hem

proteaz inhibitdrlerini kullanan HIV hastalannda ROSUFiX ile lipid diizeylerinin

diiqiiriilmesindeki yarar hem de proteaz inhibitOrleri ile tedavi edilen hastalarda ROSUFIX

tedavisine baglandrlrnda ve ROSUFIX dozu ytikseltilirken rosuvastatin pTazma

konsantrasyonlarrndaki artrg potansiyeli dikkate ahnmahdrr. ROSUFiX'in belli proteaz

inhibitdrleri ile birlikte kullamlmasr, ROSUFIX dozu ayarlanmadr[r siirece iinerilmemektedir

(Bkz. Tablo l, Bdliim 4.2. ve Biiliim 4.5).

interstisyel akci!er hastah[r:

Ozellikle uzun ddnem tedavide bazt statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciler hastahlr

raporlanmrgtrr (Bkz. Bdliim 4.8.) Dispne, prodtktif olmayan (balgamsrz) dksiiriik ve genel

saphlrn kiitiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybr ve ates) gibi durumlar sdz konusu olabilir.

Eler hastada interstisyel akciler hastahlrmn geligtilinden qiipheleniliyorsa, statin tedavisi

kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan l0 ila 17 ya$ arasr pediyatrik hastalard4 do!rusal biiyiime (boy), kilo,

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

dzelliklerinin de[erlendirilmesi 1 yrihk bir periyod ile srmrhdrr. 52 haftahk gahsma

tedavisinden sonra biiytime, agrrlk, VKi veya cinsel olgunlagmada herhangi bir etki

saptanmamr$tr (Bkz. B6liim 5.i.). Qocuklar ve ergen hastalarda klinik araqtrrma deneyimleri

srnrhdrr ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun drinem (>1 yrl) etkileri bilinmemektedir.



Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftahk kiinik bir qahqmad4 egzerciz veya artrm$

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

yaprlan klinik aragtrrma gdzlemlerine kryasla daha srk gdzlenmiqtir (Bkz. Biilum 4.8.).

Laktoz Uyansr

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

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

kullanmamalan gerekir.

Sodyum Uyarrsr:

Bu hbbi iiriin her bir dozunda 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder, bu dozda

sodyrma ba$h herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Lesitin (Soya) Uyansr:

ROSUFiX soya yalr ihtiva eder. Frshk ya da soyaya alerjisi olan kipiler bu trbbi iirilnii

kullanmamahdr.

. Giin batrmr sansr FCF Uyanst

' Bu trbbi iirtin her bir dozunda 0,116 mg gtin batrmr sansr igermektedir. Giin batrmr sansr

alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Ponceau 4R Uyansr

Bu trbbi iiriin her bir dozunda 0,095 mg ponceau 4R igermektedir. Ponceau 4R alerjik

reaksivonlara sebeo olabilir.

4.5. DiSer trbbi tiriinler ile etkilegimler ve diler etkilcgim Eckilleri

Rosuvastatin ile birlikte kullamlan trbbi iiriinlerin rosuvastatin iizerindeki etkileri

Taqryrcr protein inhibitiirleri:

Rosuvastatin, hepatik ahm taqryrcrsr OATP1B1 ve hepatik efliiks taqryrcrsr BCRP dahil belli

tagryrcr proteinlerin subshatldrr. ROSUFiX'in bu tagryrcr proteinlerin inhibit6rleri olan hbbi

iirtinlerle eg zamanh olarak kullanrlmasl rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati

riskinde artrqa neden olabilir (Bkz. Tablo 1, Bdliim 4.2. ve Btiliim 4.4.).

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullaruldr[rnda, rosuvastatinin efri altr alan (EAA)

deperleri, sa[hkh giintilli.ilere gdre 7 kat daha ytiksek bulunmugtur ROSUFIX eg zamanlr

olarak siklosporin kullanan hastalarda konhendikedir (Bkz. B6liim 4.3.).



Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullanrlmasr, siklosporinin plazma konsantrasyonunda

bir deliqiklile neden olmamrqtrr.

Proteaz inhibitiirleri:

Esas mekanizmasl tam olarak bilinmemekle beraber, egzamanh proteaz inhibitdrlerinin

kullammr, maruz kahnan rosuvastatin miktanm dnemli 6lgtide arftrrabilir (Bkz. Tablo 1).

Omefiin, bir farmakokinetik gahqmada, l0 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitdriiniin

(300 mg atazanavir/t0} mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn salhkh gdniilltilerde

birlikte kullamlmasl, rosuvastatine ait EAA ve Cmaks delerinde srrasryla yaklagrk olarak 3 kat

ve 7 kat arfigla sonuglanmrgtrr. ROSUFIX ve bazr proteaz inhibitdrii kombinasyonlanmn

biriikte kullarulmasr, ROSUFIX dozunda, rosuvastatin maruziyetinde beklenen artrqa dayah

dikkatli ayarlamalar yaprldrktan sonra delerlendirilebilir (Bkz. Tablo 1, Bd'liim 4.2. ve Bdliim

4.4.).

Gemfibrozil ve diler lipid diigiiriicii ilaglar:

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullarulmasr, rosuvastatinin maksimum plazrna

konsantrasyonu (C.a*) ve EAA delerlerinin 2 kat artmasr ile sonuglanmrqtrr (Bkz. Bdli.im

4.4.).

Ozel etkilegim gahgmalanndan elde edilen verilere giire, fenofibrat ile farmakokinetik ycinden

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

diper fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diigiiriicii dozlan (1 g/giin veya daha yiiksek

dozlar), HMG-KoA rediiktaz inhibitilrleri ile birlikte kullaruldrlrnda miyopati riskini artrrrrlar,

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

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

kullamlmasr kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. ve B6liim 4.4.). Bu tip hastalarda 5 mg dozla

baglanmahdrr.

Ezetimib:

40 mg Rosuvastatin ve 10 mg ezetimibin salhkh gdniilli.ilerde birlikte kullammr sonucu EAA

delerinde bir deligiklik meydana gelmez. Hiperkolesterolemik hastalarda 10 mg rosuvastatin

ve 10 mg ezetimib kullamldr[rnda rosuvastatinin EAA deperi 1,2 kat artmrgtrr (Bkz. Tablo 1).

Rosuvastatin ve ezetimib arasrnda advers etki acrsrndan farmakodinamik bir etkilesim vardrr

(Bkz. Bdliim 4.4.).
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Antasidler: .i.,i-

Rosuvastatinin, aliiminyum ve magnezyum hidroksit iqeren bir antasid siispansiyon ile aynr

anda kullamlmasr, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklagrk 0/050 azaltmrgtrr. Ancak,

antasid, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildilinde bu etki azalmaktadrr. Bu

etkilegimin klinik etkisine iliqkin gahqma yoktur.

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanrlmasr, rosuvastatinin EAA(0-I) delerinde %20,

Crnars delerinde ise %30 azalmaslna neden olmuEtur. Bu etkileqim, eritromisinin barsak

motilitesini arttrrmasrna balh olabilir.

Sitokrom P450 enzimleri:

In vitro ve in vivo gal1q;malarrn sonuqlan, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri tizerine

inhibititr ya da indiikleyici bir etkisinin olmadrfirm gdstermektedir. Aync4 rosuvastatin, bu

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

balh ilag etkilegimi beklenmez. Rosuvastatin'un, flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4

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

etkileqimi gdzlenmemi gtir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren etkilcgimler (Bkz. Tablo 1):

ROSUFiX'in, rosuvastatine maruziyeti artrrdrlr bilinen diper trbbi tiri.inler ile birlikte

kullamlmasr gerektiflinde, ROSUFiX dozlan ayarlanmahdrr. Maruziyette (EAA) beklenen

arhg yaklagrk 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye gtinde tek doz 5 mg ROSUFIX ile

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

etkilegim giiriilen trbbi iiriinler kullanrlmadrlrnda giinde 40 mg ROSUFIX dozu maruziyetini

a$mayacak qekiide ayarlanmaldrr; dmefiin gemfibrozil ile 20 mg'Lk ROSUFIX dozu (1,9 kat

artrg) ve ritonavir/atazanavir kombinasyonu ile l0 mg'Lk ROSUFIX dozu (3,1 kat artrg).
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Tablo 1: Yayrmlanmrg klinik gahqmalara gdre

iiriinlerin rosuvastatin maruziyeti i.izerindeki etkileri

rosuvastatin ile birlikte kullanrlan trbbi

(EAA; azalan alan biiyiikliifiine gdre)

Etkileqim gdriilen ilag igin doz rejimi Rosuvastatin doz rej imi
Rosuvastatin EAA

delerindeki degigiklik*

Siklosporin 75 mg BID ila 200 mg BID, 6 ay

Atazanavir 300 mglritonavir 100 mg OD, 8 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 mg/ritonavir 200 mg BID, 1 I giin

Dronedaron 400 mg BID

itrakonazol 200 mg OD, 5 g0n

Ezetimib l0 mg OD, 14 giin

Fosamprenavir 700 mglritonavir 100 mg BID, 8 giin

Aleglitazar 0,3 mg, 7 giin

Silimarin 140 mg TID, 5 giin

Fenofibrat 67 mg TID, 7 giin

Rifampin 450 mg OD, 7 giin

Ketokonazol 200 mg BID, 7 giin

Flukonazol 200 mg OD, I I giin

Eritromisin 500 mg QID, 7 giin

Baikalin 50 mg TID, 14 giin

l0 mg OD, l0 giin

l0 mg, tek doz

20 mg OD, 7 giin

80 mg, tek doz

10 mg, tek doz

l0 mg OD, 7 giin

10 mg, tek doz

Mevcut delildir

l0 mg, tek doz

10 mg, OD, 14 giin

10 mg, tek doz

40 mg, 7 giin

10 mg, tek doz

10 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 f
3,1 kat f
2,1 katl
1,9 kat I
1,6 kat I
1,5 kat f
1,4 kat J

1,4 kat 1

1,4 kat f**
1,2 kat f**

.:

%28 I
%47 I

* x-kat defigiklik olarak sunulan veriler, eg zamanh uygulama ve rosuvastatinin tek bagrna
kullanrlmasr arasmdaki basit bir oram temsii eder. %o deligiklik olarak sunulan veriler, tek
ba$ma rosuvastatine kryasla o/o farkhhlr temsil eder.

Artry "1", depigiklik olmamasr "+-+" ve azalma " I" ile ifade edilmiqtir.

** Farklt rosuvastatin dozlannda ge$itli etkile$im galgmalarr yiiriitiilmi.iEtiir, tabloda en
anlamh oran gdsterilmiEtir.

9p = giinde bir kez; BID : giinde iki kez; TID : gtinde iig kez; QID : giinde diirt kez

Rosuvastatin'in birlikte kullanrldrfr trbbi iiriinler iizerindeki etkjsi:

Vitamin K antagonistleri:

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, vitamin K anragonistleri (Omegin

varfarin veya bir diler kumarin antikoagiilam) kullanan hastalarda ROSUFiX tedavisine

baqlandrprnda veya ROSUFIX dozu yiikseltilirken INR (International Normalised Ratio)
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diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR diizeyini diiqiiriir. Bu

durumlarda, INR'nin izlenmesi dnerilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullamlmasr, etinil dstradiol ve norgestrelin efri

altrnda kalan alannda, srrasryla To26 ve o/034 oramnda yi.ikseimeye neden olmugtur. Oral

kontraseptif dozlan belirlenirken, bu durum dikkate ahnmaldrr. Rosuvastatin ve hormon

replasman tedavisinin birlikte uygulandrlr hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur bu

nedenle benzer bir etki drqlanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik gahgmalard4 kadrnlarda

yaygrn olarak kullanrlmrg ve iyi tolere edilmigtir.

Di!er ilaglar:

Ozel etkilegim gahgmalarrndan elde edilen verilere gtire digoksin ile klinik 6nemi olan bir

etkilegim beklenmez.

Ozel popiilasyoulara iligkin ek bilgilcr

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilegim gahqmalan sadece yetiqkinlerde gergeklegtirilmigtir. Pediyatrik popiilasyona iliqkin

etkilegimlerin kapsamr bi linmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasvon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ROSUFIX kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadrnlar, uygun bir dolum kontrol ytintemi

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

sonlandrrrlmahdrr.

Gebelik diinemi

ROSUFiX gebelik ddneminde kontrendikedir. Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diler

maddeler fettis geligimi igin gerekli oldufundan, HMG-KoA rediiktaz enzrminrn

inhibisyonuna balh ortaya grkabilecek riskler, ROSUFIX tedavisinin gebelik ddneminde

sallayacalr yarann dniine geger. Halvan qahgmalannda, iireme toksisitesine ytinelik bilgiler

srmrldrr (Bkz. BOIUm 5.3.).

Laktasyon diinemi

ROSUFIX laktasyon dtlneminde kontrendikedir.
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Rosuvastatin, srganlann siitiine gegmektedir. insanlarda anne siitiine gegip gegmedifi

konusunda bilgi yoktur (Bkz. Bdliim 4.3.).

Ureme yetene!i/F ertilite

Hayvan iahgmalannda, iireme toksisitesine ydnelik bilgiler srnrrhdrr (Bkz. Bdliim 5.3.).

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

ROSUFiX'in arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere gahqma yaprlmamrqtrr.

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

yetenelini etkilemesi beklenmez. Arag ve makine kullannken, tedavi srrasrnda sersemlik

gdriilebileceli akrlda tutulmahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler

istenmeyen etkiler genellikle hafifve gegicidir. Kontrollii klinik gahgmalarda, rosuvastatin ile

tedavi edilen hastalann Vo 4'ten daha az bir krsmr istenmeyen etkiler nedeni ile gahgmadan

qrkanlmrqtrr.

istenmeyen etkilerin gdriilme srkfilr aqafrdaki gibi derecelendirilmiqtir:

Qok yaygrn (21/10); yaygrn Q1/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>l/1 .000 ila <l/100); seyrek

(>1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harbketle **,
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Seyrek: Trombositopeni

Bafrqrk|lk sistemi hastahklarr

Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlarr

Endokrin hastahklarr

Yaygrn: Diyabett

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Bag a[nsr, sersemlik

Qok seyrek: Polinilropati, hafiza kaybr

Bilinmivor: Uvku bozukluklan
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Solunurn, giifiis bozukluklarr vc rnediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Oksiiriik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Kabrzhk, bulantr, kann a[rrsr

Seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Diyare

Hepatobiliyer hastahklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda arhg

Qok seyrek: Sanhk, hepatit

Deri ve deri altr doku hastahklan

Yaygrn olmayan: Pruritus, ddkilntii, iirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, baI doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Qok seyrek: Artralji

Bilinmiyor: immun aracrh nekrotizan miyopati

Bdbrek ve idrar bozukluklarr

Qok seyrek: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastahklarr

Qok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

Yaygrn: Asteni

Bilinmiyor: Odem

1 JUPITER gahgmasrnda (bildirilen genel srkhk rosuvastatinde %2,8, plaseboda %o2]' Jr)
golunlukla aghk glukozu di.izeyi 100-125 mg/dl arasrnda olan hastalarda g6zlenmigtir.

Diler HMG-KoA redtktaz inhibitdrlerinde olduflu gibi, dozun artfinlmasr ile yan etki srkllr
artar.
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Renal etkiler:

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

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

idrar protein diiaeyinde srfir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere gegig < %1,

40 mg ile yaklaqrk 0%3 olmugtur. 20 mg doz ile srfir veya eser miktardan + diizeye gegi$te

kiignk bir artrq gdzlenmiqtir. Vakalann golunda, tedaviye devam edildifinde, proteiniiri

kendililinden azalr veya kaybolur. Klinik gahqmalardan ve bugtine kadar olan pazarlama

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

hastahk arasrnda nedensel bir iligki gdzlenmemiqtir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri giizlenmigtir ve klinik gahgma verileri

hematiiri olugumunun diigtik oldulunu gdstermektedir.

iskelet kasrna etkileri:

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

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

rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmigtir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza baph olarak CK diizeylerinde artrq gdzlenmiqtir; bu

durum vakalarrn qoEunda hafif, semptomst2 ve gegici olmuqtur. E[er CK diizeyleri yiikselirse

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

Karacifer iizerine etkileri:
.;. ,,.,.- ' -.'.

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarrn az bir

krsmrnda doza balh olarak transaminaz diizeylerinde artl$ giizlenmigtir. Bu durum, vakalann

golunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmu;tur.

Diyabet:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc diizeylerinde de artrglar giizlenmiqtir (Bkz.

Biiliim 5.1.).

Bazr statinlqr ile aga[rdaki yan etkiler r4pqrl4rlmrqtr:

r Uykusuzluk ve kabus gdrme gibi uyku bozukluklarr

. Seksiiel bozukluk

. Depresyon

o Ozellikle uzun ddnem tedavide istisnai vakalarda

Bdliim 4.4.)

o Hafizakaybt

t6
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Rabdomiyolizin, ciddi bdbrek olaylanmn ve ciddi hepatik olaylarrn (<izellikle hepatik

transaminazlarda artrq) gdriilme srkh[r 40 mg'hk dozda dah a fazladr.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgilerr

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda ve ergenlerde yapiar 52 haftahk bir klinik gahqmada, egzersiz veya artan fiziksel

aktiviteyi takiben izlenen >lOxULN CK yiikseligi ve kas semptomlarr, yetigkinlere kryasla

daha srk g6zlenmigtir (Bkz. Bdliirn 4.4.). Diger agrlardan, ROSUFiX'in giivenlik profili

gocuklar veya ergen hastalarda ve yetigkinlerde benzerdir.

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandrrma sonrasr qiipheli ilag advers reaksiyonlarrrun raporlanmasr biiyiik iinem

ta$lmaktadlr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Salhk mesleli mensuplanmn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;

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

4,9.Doz a$rmr vc tedavisi

Doz agrmrnm spesifik bir tedavisi yoktur. Doz agrmr durumunda semptomatik tedavi

uygulanmah, gerekli destekleyici dnlemler ahnmahdrr.
:'Kffiaciler fonksiyon testleri ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir. -:'

5. FARMAKOLOJiK OZELLiXT.NR

5,1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapd,tik grup: HMG-KoA rediiktaz inhibit<irleri

ATC Kodu: C10A A07

Etki mekanizmasr:

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

dtiniigmesini sallayan hrz-krsrtlayrcr enzim olan HMG-KoA rediiktazrn, selektif ve kompetetif

bir inhibititriidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gdsterdili yer, kolesteroliin

diiqiiriilmesinde hedef organ olan karacilerdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karacilere girigi ve katabolizmasrm artrrmak suretiyle hiicre

ytizeyindeki hepatik LDL reseptdrlerinin sayrsrnl artrnr ve VLDL'nin hepatik sentezini inhibe

ederek VLDL ve LDL oartikiillerinin savrsrm azaltrr.
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Farmakodinamik etkiler:

ROSUFIX, yiikselmip LDl-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri dtigiiriir, HDL-

kolesterolii yiikseltir. ROSUFIX aynca, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve TG'leri

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

ROSUFiX, LDL-K/HDL-K, toral kolesterol/HDl-K, nonHDL-K/HDL-K, ve ApoB/ApoA-I

oranlanm da diisiiLriir.

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

delerlerinden ortalama Vo de[igiklik)

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

Plasebo

5

10

20

40

l3
11

't'7

1'7

18

n

-45

-52

-55

-63

3

I.]

t4

8

10

-3

-35

-10

-23

-28

-J

-38

AN

-46

0

+

4

5

0

ROSUFIX ile tedaviye baqlandrktan sonra bir hafta iginde terapdtik yamt ahnmaya baglamr,

genellikle 2 hafta iginde maksimum terapdtik yamtrn %090'rna ulagrlrr. Tam etki genellikle 4

haftada gdriiltir ve devam eder.

Ktrnrl( etklnllk:

*"*t^orrrr, *U, cinsiyet veya yaglanna bakrlmaksrzrn hipertrigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplannda ve diyabet

hastalan veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi tlzel hasta gruplannda etkilidir.

Faz III gahqmalarrndan elde edilen hal'uzlanmrg veriler, rosuvastatinin tip IIa ve tip IIb

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

krsmrnd4 European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Demeli (EAS;1998)

krlavuzu tedavi hedeflerine ulagmada etkili oldupunu gtistermigtir; rosuvastatin 10 mg ile

tedavi edilen hastalann % 80'inde EAS'nin hedefledili LDL-K dtizeylerine (<3 mmoVl)

ulagrlmrgtr.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalan igeren genig bir gahqmada, 435 hastaya

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

dozlarr lipid parametreleri iizerinde ve tedavi hedefine ulaqmada yararh etki gdstermiqtir.

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

-44

-48

-51

-60

-JJ

-36

-40

-46

18



diigmiiqtiir. Hastalarm % T'nnde EAS krlavuzunda belirlenen LDL-K diizeylerine

(<3 mmol/L) ulagrlmrgtrr.

Zorunlu titrasyon yaprlan agrk bir gahpmad4 homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42

hastanrn, rosuvastatin 20-40 mg'a verdili yamtlar deferlendirilmigtir. Toplam hasta

grubund4 LDL-K,. ortalam a %o 22 otantnda diigmiigttir.

Srmrh sayrda hasta iizerinde yaprlan klinik aragtrrmalarda, rosuvastatinin fenohbrat ile birlikte

kullamldrfrnda trigliseritlerin dtiqiirtilmesinde, niasin ile birlikte kullamldrfrnda ise HDL-

K'nin yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldulu giisterilmigtir @kz. Bdliim 4.4.).

METEOR adr verilen gok merkezii, 9ift-k6r, plasebo kontrollii bir klinik galqmada, ortalama

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

kalrnhlrna (KIMK) gdre belirlenen) ve koroner arter hastahfrnda dii$iik riske sahip (10 yrlhk

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

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

Rosuvastatin KIMK artrgrm plaseboya kryasla anlamh dlgiide yavaglatmaktadrr. Rosuvastatin

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

maksimum KIMK delerindeki degiqiklik oramndaki fark -0,0145 mm./yrl'drr (% 95 giiven

arahg -0,0196, -0,0093; p< 0,0001). Plasebo ile giiriilen +0,0313 mm/yrl'hk (% l,l2/yrl

b<0,0001) ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baglangrca giire kaydedilen deliqim

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

riskinde azalma arasmda direkt bir korelasyon oldufiu heniiz gdsterilmemigtir. METEOR

gahgmasrnda gahgrlan popiilasyon diigiik koroner kalp hastahlr riskine sahiptir ve rosuvastatin

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

kardiyovaskiiler risk tagryan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz.

Bdliim 4.2.).

Primer Korunmada Statinlerin Kullammrrun Dofrulanmasr: Rosuvastatin'i Deperlendiren Bir

Girigim Qahgmasrnda (JUPITER), rosuvastatinin majdr aterosklerotik kardiyovaski.iler

hastahk olaylan n ortaya grkmasr tizerindeki etkisi 17.802 erkekte (250 yaq) ve kadrnda (260

ya9) de!erlendirilmiqtir.

Qalrqmamn katrhmcrlan giinde bir kez plasebo (n:8901) veya 20 mg rosuvastatin (n:8901)

gruplanna rastgele aynlmrg ve ortalama 2 yllrk bir siire boyunca takip edilmigtir.

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

(p<0,001) azalmr$tr.
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JUPITER'de ara$trncrlar tamfindan bildirilen diyabet srkhlrnda istatistiksel olarak anlamh bir

artrg meydana gelmigtir; rosuvastatin grubundaki hastalann Vo2,8'i ve plasebo grubundaki

hastalarrn %2,3'ii (HR: 1,27,%95 CI: 1,05-1,53, p=0,015).

ruPITER gahgmasrnda, baglangrca giire ortalama HbAlc agrsrndan tedavi grupiarr arasrndaki

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

Baglangrgtaki Framingham risk skoru >o/020 olan yiiksek riskli kiqilerden oluqan (1558) bir alt

grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kryasla kardiyovaskiiler 6liim,

inme ve miyokard infarktiisiin bilegik sonlanrm noktasrnda anlamh bir azalma gdzlenmigtir

ftr=0,028). Olay oranrndaki mutlak risk azalmasr i000 hasta yrh bagrna 8,8'dir. Bu yiiksek

risk grubunda toplam mortalite deligmemiqtir (p=0,193). Baglangrgtaki SKOR riski >Vo5 olan

(65 yaq tizeri hastalarrn dahil edilmesini sallayacak qekilde ekstrapolasyon uygulanmrEtrr)

ytiksek riskli hastalardan olugan bir alt grubun (toplam 9302 kigi) post-hoc analizinde,

rosuvastatin tedavisinde plaseboya kryasla kardiyovaskiiler 61tim, inme ve miyokard

infarktiistin bilegik sonlamm noktasrnda anlamh bir azalma gdzlenmigtir (p=0,0003). Olay

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

toplam mortalite deliqmemigtir (p=0,076).

JUPITER galgmasrnda, rosuvastatin kullanan hastalann Yo6,6'sr, plasebo kullanan hastalarrn

is: %68'si advers olay. nedeniyle gahgma ilagrm-brrakmrqtrr. Tedavinin kesilmesine neden

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

alnsr (%0,03 rosuvastatin, %0,02 plasebo) ve ddkiintfi (040,02 rosuvastatin, Vo0,03 plasebo).

Plaseboya egit veya plasebodan yiiksek oranda gdriilen en yaygn advers olaylar gunlardrr:

idrar yolu enfeksiyonu (o/o8,7 rosuvastatn, %8,6 plasebo), nazofarenjit (0/07,6 rosuvastatin,

%;o7 ,2 plasebo), srt a[nsr (0%7,6 rosuvastatin, %;o6,9 plasebo) ve miyaljidir (%o7,6 rosuvastatin,

%6,6 plasebo).

Pediyatrik popiilasyon:

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

erkek ve 79 kadrn) takiben 40 haftahk (n:173, 96 erkek ve 77 kadrn), aqrk etiketli,

rosuvastatin doz-titrasyon fazr ile devam edildifinde, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili

10-17 yat arasr hastalarda (Tanner ewe II-V, krzlarda ilk adetten en az I yrl sonra) giinde I
doz 5, 10 veyaL\ mg rosuvastatin veya plasebo 12 hafta uygulanmrg ve daha sonra hepsi 40

hafta siiresince giinde 1 doz rosuvastatin almrEtrr. Qahgma baqlangrcrnda, hastalann yaklagrk
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%30'u 10-13 yaq arasrndadrr ve srrasryla %ol7'si, Vo18'i, Vo40't ve %o25'i Tarner II, III, IV ve

V. evredeydi.

Plasebo igin %o0,7 olan delerle kargrlagtrnldrlrnd4 5, 10 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K'de

srrasryla 0238,3, %o44,6 ve %o50,0 azalma meydana gelmiqtir.

40 haftahk, agrk etiketli, hedefe do!ru titrasyon yaprldrlr ddnemin sonunda, giinde bir kere

maksimum 20 mg'a kadar yaprlan doz uygulamasr ile 173 hastamn 70'inde (%40,5) de[erin

2,8 mmol/l'nin altrndaki LDL-K hedefine ulagrlmrgtrr.

52 haftahk gahgma tedavisinden sorua biiyiime, a[rrhk, VKi veya cinsel olgunlaqmada

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

gahqma deneyimi srnrhdrr ve rosuvastatinin ergenlik iizerindeki uzun siireli etkileri (>1 yrl)

bilinmemektedir. Bu gahgma (n=176) seyrek advers ilag olaylanmn karErlagtrnlmasr igin

uygun degildir.

5.2, Farmakokinetik tizellikler

Genel 0zcllikler

Emilim:

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

biyoyararlammr yaklaqrk %20'dir.

DaErhm:

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

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

olarak albiimin olmak iizere plazma proteinlerine 7090 oramnda ballarur.

Bivotransformasvon:

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

yapian in vitro melabolizma gahgmalan, rosuvastatinin, sitokrom P450'ye ba[h metabolizma

igin zayf bir substrat oldulunu gdstermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim CYP2C9

olup, 2C19, 3A4 ve 2D6'mn daha az yeri vardrr. Belirlenen temel metabolitler, N-deametil ve

lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden oZ 50 oramnda daha az aktif

iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibitdr aktivitenin
o/o 90' ndan fazlasl rosuvastatin tarafindan gergekleEtirilir.
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Eliminasyon:

Rosuvastatinin yaklaqrk %90'r deliqmemiq ilag olarak feges ile (absorbe edilmiq ve edilmemig

maddeden oluqur), geri kalanr idrar ile atrlrr. Yaklaqrk Vo1'i idrarla de[igmemig olarak atrlrr.

Plazma eliminasyon yan dmdi yaklagrk 19 saattir. Eliminasyon yan dmrti, yiiksek dozlar ile

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

%21,7). Diper HMG-KoA rediiktaz inhibit0rlerinde oldulu gibi, rosuvastatinin karaciler

tarafindan ahmr membran tatlyrclsr OATP-C ile olur. Bu tagryrcr, rosuvastatinin karacilerden

eliminasyonunda dnemli bir yer tutar.

DoErusalhk:

Rosuvastatinin sistemik yararlammr doz ile orantrh olarak artar. Giinliik multipl dozlardan

sonra farmakokinetik parametrelerde deliqiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yas ve cinsivet:

Yag ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetili iizerine klinik agrdan yetiqkinlerde bir etkisi

yoktur. Rosuvastatin'in heterozigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde

farmakokinetili, yetigkin g6niilliilerdekine benzerdir (Bkz. agalrdaki "pediyatrik

popiilasyon").

Irk :

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

hastalarm ortalama EAA ve Cn'*. defierlerinin, beyaz rrktan olanlarla kryaslandrlrnda

yaklagrk 2 kat yiikseldilini gdstermigtir. Poptlasyon farmakokinetik analizinde, beyaz rrktan

olanlar ve siyah gruplar arasrnda klinik agrdan anlamh farmakokinetik depigiklik ortaya

grkmamrqtrr.

Bdbrek vetmezliEi:

Qegitli derecelerde bdbrek yetmezlipi olan hastalarla yaprlan bir gahgmada, hafif ve orta

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

konsantrasyonlan iizerine etkisi olmadrg gdriilmiigtiir. Ancak, alrr biibrek yetmezlili olan

hastalarda (KrKl<3O ml/dk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu salhkh g<iniilliilere gdre 3

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

Hemodiyalize giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, sa$rkh

giintilliiLlere gdre yaklaqrk %50 daha fazladrr.
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KaraciEer yetmezliEi:

Qeqitli derecelerde karaciler yetmezlili olan hastalarla yaprlan bir gahgmada, Child-Pugh

puanr 7 ve altrnda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlarumrmn arttlgma iligkin bir

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

yararlanrmrrun Child-Pugh puanlan daha diigiik olan hastalara gdre en az 2 kat art1'r{r

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

Genetik polimorfi zmler:

Rosuvastatin dahil, HMG-KoA redtiktaz inhibitdrlerinin dalrhmr OATP1B1 ve BCRP taqryrcr

proteinleri aracrhfiryladrr. SLCO1B1 (OATPIBI) ve/veya ABCG2 @CRP) genetik

polimorfizmleri gdriilen hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde artrg riski vardrr. Ayrr ayrr

SLCO1B1 c.52lCC ve ABCG2 c.421AA polimorfizmleri, SLCOIBI c.52lTT veya ABCG2

u42lCC genotiplerine kryasla srrasryla 1,7 kat ve 2,4 kat daha yiiksek rosuvastatin maruziyeti

(EAA) ile iliqkilidir.

Pedivatrik oopiilasvon:

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

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

uygulanan) ile yaprlan ktigiik bir farmakokinetik qahgma, rosuvastatinin yetigkin hastalarda

maruziyetinin pediatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yalon oldulunu gtistermigtir. Buna

ek olarak, sonuglar, doz oransalhlrndan biiyiik bir sapmarun beklenmediline iEaret

etmektedir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Giivenlilipe iligkin farmakolojik gahgmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahqmalar, insanlar iizerinde 6zel bir zararh

etkisinin olmadrlrm gdstermigtir. hERG geni iizerine etkileri spesifik testlerle

delerlendirilmemigtir. Klinik gahgmalarda gdzlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gdzlenen advers reaksiyonlar gunlardr: Fare ve

srganlarla yaprlan tekarlanan doz toksisite gahgmalannda rosuvastatinin farmakolojik etkisine

ba[h olarak histopatolojik karaciler deliqimleri gdzlenmigtir. Bu defigimler, kOpeklerle

yaprlan gahgmalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az dnemli seviyede

giizlenmi;tir; maymunlarla yaprlan gahqmalarda gdzlenmemigtir. Aynca, maymunlarda ve

daha yiiksek dozlarda kdpeklerde testikiiler toksisite gdzlenmiqtir. Ureme iizerine toksisitesi
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farelerde, terapdtik diizeyin gok tisttnde olan matemal dozlarda, yavrulann biiyiikliilii ve

aEdlklannm azalmasr ve gebe halvamn yagam siiresinin azalmasr ile kanrtlanml$hr.

6. F ARMASoTiT oznr,r,irr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

Kalsilum hidrojen fosfat dihidrat

Sodyum hidrojen karbonat

Sodyum karbonat'anhidr

Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry II 81W240000 pink*

* igerifi:

Talk

Titanyum dioksit (E171)

PVA

Lesitin (Soya) (E322)

Giin batrmr sans FCF (E110)

Indigo carmin (E132)

Ponceau 4R lak (E124)

6,2. Gegimsizlikler

Gegerli defildir.

6,3. Raf 6mrii
24 ay

6,4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcaklSrnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igerili

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

karton kutuda ambalaj lanmr ghr.
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. 6.6, Beqeri trbbi iiriinden afta kalan maddelerin imhasr ve diper iizel iinlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelili" ve

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

7. RUHSAT SAHiBi

Neutec ilag San. Tic. A.$.

Yrldrz Teknik Universitesi Davutpaqa Kampiisii

Teknoloji Geliqtirme Bdlgesi D1 Blok Kat:3

'+Esenler / lsranDul

Tel :08502012323

Faks :02124822478

E-mail : info@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

222t64

9. iLKRUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi : 29.12.2009

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KIJB,iJN YENiLENME TARiHi
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