
KISA URI'IN BiLGiSi

1 BE$ERi TrBBi irRiiNtrN ADr

ROSUCOR 40 mg film kaph tabtet

2. KALiTATiF vE t(aNTiTATiF BiLE$iMi
f,tkin madde:

Her bir tablet; 40 mg rcsuvastatine e$deEer miktarda 4l,664 mg rosuvastatin kalsiyum igerir.
Yardrmcr maddeler:

Laktoz 218,336 mg

Lesitin (soya (E 322)) 0,12 rng

Giin bahmr sansl FCF (E 110)

Poncear,r 4R krrmrzr (E 124)

Yardrmcr maddeler igin boliim 6.1'e bakrnlz.

3. FARMASOTiK FORMU

Film kaph tablet.

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

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Diyet ve diger famakolojik olmayan tedavilere (ijm. egzersiz, kilo verme) cevabrn yetersiz
olduEu durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip IIa dahil ancak
heterozigot ailesel hipe*olesterolemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip Ilb) yetiqkinler,
addlesanlar ve 10 ya$ ve iistil gocuklarda kullanrlrr.

Diyete ve diEer lipid diiqtiriicii tedavilere (6meEin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir
tedaviledn uygun olmadlgt durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullarulu.
Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Diger dsk faktdrlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiirer oray riskinin yiiksek
olduEu diiliiniilen hastalarda majdr kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullamhr.



,1.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozolojvuygulama srklgr ve siiresi:

ROSUCOR ile tedaviye baglamadan ilnce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol diigiirncii diyet uygulanrr. ROSUCOR dozu, mevcut kllavuzlar esas

allnarak, tedavinin amacrna ve hastanrn yanttlna g6re ayarlanrraLdlr.

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Rosuvastatinin tavsiye edilen baglangrg dozu statine yeDi ba$layan hastalarda oml olamk,
giinde tek doz 5 mg'drr. Bagka bir HMG KoA rediiktaz inhibitiiriinden RosucoR tedavisine
geqilen hastalarda tavsiye edilen baglangrg dozu 5 veya I0 mg'drr. Gerekime 4 hatta sonra doz
bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz. Bdliim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler).
20 rng'hk dozun iisttindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokrinolog) kontrolii
gereklidir.

Daha diigiik dozlara kiyasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme s*hgrnda artrs

nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg,a final titmsyonu sadece, 20 mg doz ile yeterli
yant ahnamayan, kardiyovaskiiler hastahk dski yiiksek olan heterozigot ailesel
hiperkolesterolemisi olmayan alr hiperkolesterolemili hastararda diigiiniilmelidir. Bu hasrarar

diizenli olarak izlenmelidir. (Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullamm uyanlarr ve dnlemleri). 40 mg
dozun, uzman (kardiyolog veya endokinolog) gdzetiminde kullamlmaya baglanmasr

dnerilmektedir. Yan etkiler ydniinden ijzellikle ilacrn baSlandrlr erken dijnemde yakrn takip
yaprlmasr gerckmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylann Onlenmesi:

Kardiyovaskiiler olay riskini azaltma galgmasmda kullamlan doz giinde 20 mg,drr (Bkz.
Bijliim 5. I Farmakodinamik dzellikler).

Uygulama sekli:

ROSUCOR, giiniin herhangi bir saatinde. a9 veya tok kamrna aLnabilir. 5 mg,Lk doz, l0 mg
qenlikli labletin bdli.inmesiyle aJrnabilir.

dzel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezligi:

Hafif ve olta derecede bdbrek yetmezlili olanlarda doz ayarlamasma gerek yoktur. AglI
btibrck yetmezligi olan hastalarda RosucoR'un tiim dozran kontendikedir. orta derecede

bdbrek yetmezligi olar hastalaxda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baqlangrg dozu olarak 5 mg .



iinerilir. 40 mg doz, orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda kontendikedir (Bkz.

Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Biiliim 5.2 Farmakokinetik tjzellikler).

KaraciEer yetmezligi:

Child-Pugh puanr 7 ve alhndaki hastalarda rosuvastatinin sisternik yararlammrnda bir artl$

olmamr$trr. Ancak, Child-Pugh pua 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlantmln arftlgl
giizlerunigtir (Bkz. Btiltm 5.2 Farmakokinetik iizellikrer). Bu hastalann bdbrek fonksiyonlarr

degerlendirilmelidir (Bkz. Bi,liim 4.4 Ozel LuJlanrm uyanlan re dnlemleri). Child_pugh puanr

9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur. ROSUCOR, aktif kamciger hastahgr

olanlarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrerdikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullamm sadece uzman hekimler taraflndan yiiriitiilmelidir.

Qocuklar ve 10 ila 17 ya9 arasr ergenler (Tanner Evre II ve iizerindeki erkek cocuklan ve ilk
adetten en az I yrl sonraki krz gocuklan):

Normal batlangrq dozu giinde 5 mg'dlr. Normal doz arahF gi.inde bir kez oral olaxak 5_20

mg'dll. Pediyatrik hastalarda doz tifasyonu, tedavi tinerilerinde tavsiye edildili iizere,

bireysel yamta ve tolerabiliteye gtire yiiriitiilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4 6zel kullarum uyanl.m
ve 6nlemleii). Rosuvastatit ile tedaviye baglamadan dnce gocuklara ve ergenlere. tedavi

siiresince de devarn etmesi gereken standart kolesterol diiliiiicii diyet uygulanrr. 20 mg iizeri
dozlann etkinligi ve giivenlilili bu popiilasyonda qal$llmamrqtu.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullarulmasr uygur degildir.

l0 yatm altrndaki knaiik Qocuklax:

10 yatm alhndaki gocuklarda deneyim, az sayrda homozigot ailesel hipe*olesterolemili
qocuklar (8 ya! ve ijzeri) ile smrLdrr. Bu sebeple, ROSUCOR'un l0 yaqrn altrndaki
gocuklarda kullanrmr dnerilmemekredir

Geriyatrik popiilasyon:

70 yatrn iizerindeki hastalarda 5 mg baglangrg dozu olarak dnerilir (Bkz. Bailiim 4.4 Ozel
kullamm uyarrlan ve dnlemleri). Yaga gdre bagka bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.



DiEer

Irk

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

arttrgr giizlenmigtir (Bkz. Bdltim 4.4 6zel kullanrm u;arrlan ve cjnlemleri ve Bijliim 5.2

Farmakokinetik 6zellikler). Asya kdkenli hastalada baflangrg dozu olarak 5 mg dnerilir.

40 mg doz Asya kdkenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. Btjliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve

Bitliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Miyopatiye ya&rnhg olan hastalarda doz

Miyopatiye kar;l hastayr duyarl hale getirebilecek faktijrleri olan hastalaxda ba$langrg dozu

olarak 5 mg dnerilir (Bkz. Bijliim 4.4 Ozel kullanrm uyanjan ve dnlemleri). 40 mg doz, bu tip
hastalann bazrlannda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 Kontendikasyonlar).

4.3. Kontrendikasyonlar

ROSUCOR, aqafrdaki durumlarda kontrendikedir:

- Rosuvastatin ya da ilacrn igerdili herhangi bir maddeye kargr agrn duyarhhlr olanlarda

- Serum fansaminaz diizeylerinde agtklanamayan inatgl yiikselmeler ve herhangi bir serum

transaminaz diizeyinde normal diizeyin Ust slmnnln 3 katr oramnda (3xULN) yiikselme

gdriilen aktif ka.raciger hastahF olanlarda

- AEr b6brek yetmezligi olan hastalarda (keatinin klerensi<30 ml/dak)

- Miyopatisi olan hastalarda

- Siklosporin kullanan hastalarda

- Gebelik ve laktasyon d6neminde ve dolurganhk Qaglnda olup uygun dogum kontrcl
ytintemi uygulamaya.n kadrnlarda

- Lesitine (soya (E 322)) alerjisi olanlarda.

ROSUCOR 40 mg, miyopati/rabdomiyolize karqr hastayr duyarh hale getirebilecek faktijrledn
bulundulu hastalarda kontrendikedir. Bu faktdrler:

- Orta derecede btjbrek yetrnezligi (heatinin klerensi <60 ml/dak)

- Hipotiroidizm

- Kitisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

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

bagl kas toksisitesi hikayesi

- Viicuda zarar verecek dlgnde devamh alkol kullanlml



- Plazma diizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar

- Asya kdkenli hastalar

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda

(BLz. Bailiim 4.4 Ozel kullamm uya lan ve dnlemleri, Boliim 4.5 DiEer tlbbi iiriinlerle
etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri ve Bijliim 5.2 Farmakokinetik ijzellikler)

4.4. dzel kullanrm uyanlan ve itnlefileri

Renal e&iler:

Rosuvastatinin yiiksek dozlan, iizellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda" daldrma testi

(dipsticl testing) ile tespit edilen, genellikle tiibtler kaynakb ve birqok vakada geqici ve

aral*larla gdriilen proteiniiri giizlenmigtir. Bu duum akut ya da ilerleyen renal hastahlrn

belirtisi degildir (Bkz. Bijliim 4.8 istenmeyen etkiler). pazarlama sonrasr kullammda ciddi

renal olaylann raporlanma oranl 40 mg'hk dozda daha fazladtr. ROSUCOR,un 40 mg dozu

ile tedavi edilen hastalann rutin takibi srraslnda b<ibrek fontsiyonlalmn delerlendirilrnesi

gerekir.

Iskelet kasr iizerine etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalard4 tiim dozlarla ve dzellikle 20 mg,rn iizerindeki

dozlarda miyalji, miyopati ve nadircn rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler

bildirilmiqtir. HMG-KoA rcdiiktaz inhibitdrled ile ezetimibin birlikte kullammr sonucu cok

nadir rabdomiyoliz vakasr bildirilmigtir. Buna kargrLk farmakodinarnik etkilegim gtizardr

edilemez (Bkz. Biiliim 4.5 Diger tlbbi iiriinler ile etkileSimler ve diler etkilegim qekilleri ) ve

birlikte kullammlan sraslnda dikkatli olunmaldrr. Diger HMG-KoA redtiktaz

inlibitiirlerinde oldugu gibi, pazarktma so asl kullammda mporlanan rosuvastatin ile ilgili
rabdomiyoliz oram, 40 mg'Lk dozda daha fazladu.

I<reatinin kinaz dleiimii:

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanhq yorumlanmaslna neden olabilecek aglr egzersizden

sonra ya da keatinin kinaz artrgrna neden olabilecek bir durumun varllgmda dlqiilmemelidir.

IGeatinin kinaz:n baglangrq delerleri belirgin dlqnde yiiksek ise (>5xULN) bunu do[rulamak
jgin 5-7 gnn iginde tekar test yaprlmahdf. Tekarlanan test, ba$langrg de[erlerinin

CK>5XULN oldugumr dolrular ise tedaviye baSlanmamaldrr.



Tedaviden iince:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlednde otdugu gibi, ROSUCOR, miyopati/rabdomiyolize

kar$r hastayr duyarl hale getircbilecek faktdrlerin bulurdugu hastatarda dikkatli
kullanrlmalldr. Bu faktiirler:

- Biibrek yetmezliEi

- Hipotiroidizm

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

- Diler HMG-KoA rediiktaz iohibitdrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammlna
bagh kas toksisitesi hikayesi

- Viicuda zamr verecek dlAiide devamh alkol kullanrml

- Ya5rn 70'in iizerinde olmasr

- Plazma diizeylerinin artmasma neden olabilecek durumlar

(Bkz. Bijliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikter)

- Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanrmr

B6yle hastalarda' rosuvastatin tedavisinin dski, saglanacak faydaya g6re degerlendirilmeli ve

hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baqlangrg delerleri belirgin
itlgiide yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baqlanmamahdrr.

Tedavi srrasrnda:

Hastalar, tuhaf kas agnlan, zayrfllg1 veya ani kramplax, 6zellikle ate$ veya halsizlik ile
birlikte gdriildiigiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr. Bu hastalann CK
diizeyled iilgnlmelidir. CK diizeyleri ijnemli ijlgiide ytikselirse (>5XULN) veya muskiiler
semptomlar agrr ise ve giinliik hayatta rahatszlla neden oluyor ise (CK S 5XULN olsa bile)
tedavi kesilmelidir. Semptomlax kaybolur ve CK di.izeyleri normal diizeye ulagrr ise, hasla
yakrn olarak izlenmek ve etkili en diiqiik dozun kullamlmasr kosulu ile ROSUCOR
tedavisinin yeniden baglat masr ya da bagka bir HMG-KoA rediiktaz inlibitdrii kulla lmasr

diisnntlebilir.

Semptomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir.
Klinik gahqmalarda, rosuvastatin ile eg zamanh tedavi kulla.mlan kiigiik bir hasta grubunda
rosuvastatinin iskelet kast iizerine etkisinin arthEma iligkin bir veri yoktur. Bununla birlikte-
diler HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve fenofibrat).
siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, prcteaz inhibititrleri ve makrolid
antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansmm arthgr

"gdzletuniltir. Gemfibroz , bazl HMG-KoA rediiktaz inhibitdrreri ile birrikte ku amldrlrnda-. .



miyopati dskini arhnr. Bu nedenle ROSUCOR ve gemfibrozilin birlikte kullanlmasl

6ne lmez. ROSUCOR'un fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte
kullanrlarak lipid diizeylerinde daha fazla degi$iklik saglamanm yararlan. bu

kombinasyonlann olasr risklerine kargr dikl€tlice deEerlendirilmelidir. ROSUCOR,un 40 mg

dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullanrlmasr kontrendikedir. (Bkz.

Bdliim 4.5 Diger tlbbi iiriinlerle etkileqimler ve diger etkileqim gekilleri ve B6lUm 4.9

Istenmeyen etkiler).

ROSUCOR, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bdbrek yetmezlili geliqme

eEilimini di$iindiirccek ciddi akut durumdaki (tjmegin sepsis, hipotansiyon, majiir cerrahi

girigim. travma. aElr metabolik, endokin !e elektrolit bozukluklan veya kontrol edilemeyen

konvtilsiyonlafl olan hastalar) hiqbir hastada kullamlmamahdlr.

Karaciger iize ne etkileri:

Diler HMG-KoA rcdiiktaz inhibitijrlerinde oldugu gibi ROSUCOR, fazta miktarda alkol
kullanar ve/veya karaciger hastahEr hikayesi olanlarda dikkatli kullamlmahdrr. ROSUCOR

tedavisine baglanmadan dnce ve tedaviye ba$landtktan 3 ay sonra karaciEer fonksiyon testle

yaprlmalld . Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist smnmn 3 katrndan fazla ise

ROSUCOR tedavisi kesilmeli veya doz azalttlmahdrr. pazarlama sonrasl kullanlmda

karqrlag an ciddi hepatik olaylara (Ozellikle hepatik transaminaz larda axtlr) ili$kin raporlanma

oran 40 mg'hk dozda daha fazladrr.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromu[ neden oldulu sekonder hiperkolesterolemili

hastalaxda, ROSUCOR tedavisine ba5lanmadan ijnce altta yatan hastahk tedavi edilmelidir.

Diyabet:

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

hastalada HbAlc ve serum glukoz diizeylednde artltlar gdzlenmi$tir. Diyabet agrsrndan risk
faktdrleri ta yan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet srkllgrrda artri bildirilmigtir (Bkz. Bitliim
4.8 Istenmeyen etkiler ve Boliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler).

Aqhk kan Fkeri 100-125 mg/dl olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diabet riski ile
ilipkilidir (Bkz. Biiliim 4.8 Istenmeyen etkiler).



Irk:

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

hastalarda, beyaz rrktan olanlara gdre sistemik yararlanlmtn arltlgrm gdstermektedir (Bkz.

Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli ve Boliim 5.2 Farmakokinetik iizellikler).

Proteaz inlibitiirleri :

ROSUCOR'un ptoteaz inhibitdrled (atazanavir+ritonavir kombirrasyonu veya

lopinavir+dtonavir kombinasyonu) ile kullammrnda rosuvastatinin giinliik kullanlmt 10 mg

ile srnulandurlmahdu (Bkz. Btiliim 4.5 Diler trbbi iiriinler ile etkileqimler ve diler etkilegim

qekilleri).

interstisyel akciger hastahEr :

ozellille uzun dtinem tedavide bazt statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciler hastahlr

mporlanmrg (Bkz, Bdltim 4.8.Istenmeyen etkiler) Dispne, prcdiiktif olmayan (balgamsrz)

dksiiriik ve genel salLlrn kittnye gitnesi (yorgunluk, kilo kaybr ve atel) gibi duumlar sitz

konusu olabilir. Eger hastada interstisyel akciEer hastahgmn geli$tiginden qiipheleniliyorsa,

statin tedavisi kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan l0 ila 17 ya$ arasr pediyatrik hastalard4 doErusal biiyiime (boy), kilo,
VKi (Viicut Kitle indeksi) ve Tannei derecelendirmesi ile cinsel olgunlagmarun sekonder

dzelliklerinin degerlendirilmesi I yrlhk bir periyod ile srmrhdrr. 52 haftahk qahgma

tedavisinden sonra biiyiime, agtrhk, VKi ve)a cinsel olgunlatmada herhangi bir etki

saptanmaml$trr (Bkz. Bdliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler). Qocullar ve ergen hastalarda

klinik aragtrrma deneyimleri srmrldrr ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun d6nem (>l yll)
e&ile bilinmemektedir.

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftahk klinik bir gahqmada, egze$iz \e)a arrmr$

fiziksel aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikseliii ve kas semptomlarr, yetigkinlerde

yaprlan klinik araitlrma giizlemlerine kryasla daha srk gdzlenmi$tir (Bkz. Bitliim 4.g

Istenmeyen etkiler).

Her bir ROSUCOR 40 mg film kapll tablette 218,336 mg Laktoz vardrr. Nadir kahtlmsal

galaktoz intolemnsr, Lapp laktoz yetnezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi

olan hastalann bu ilacr kullanmamalarr gerekir.



Her bir ROSUCOR 40 mg film kaph tablefte gtin batrml sar1sl FCF ve ponceau 4R krrmrzr

vardrr ve bu maddeler alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5, DiEer hbbi iiriinler ile etkiletimler ve diEer etkilesim qekilleri

Siklospodn:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullamldrgmda, rosuvastatinin eE altl alan (EAA)
de[erleri, saflfth gdntlliilere gitre 7 l€t daha yiiksek bulunmu$tur (Bkz. Bijliim 4.3

Kontrendikasyonlar). ROSUCOR ve siklosporinin birlikte kullamlmasr, siklosporinin plazma

konsantrasyonunda bir deligiklile neden olmamrgtrr.

Vitamin K artagonistleri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibittirlednde oldulu gibi, vitamin K antagonistleri (dmegin

varfarin veya bir diger kumarin antikoagiilam) kullanan hastalarda ROSUCOR tedavisine

baglandrglnda veya ROSUCOR dozu yiikselrilirken INR (lntemational Normalised Ratio)

diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasl INR diizeyini dii$iirit. Bu

durumlarda, INR'nin izlenmesi 6neril ir

Gemfibrozil ve diger lipid diigtiriicii ilaglar:

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlilte kullamlmast, rosuvastatinin maksimum plazrna

konsantrasyonu (C.4,) ve EAA degerlerinin 2 kat artmasr ile sonuglalmrqtrr. (Bkz. Bdliim
4.4 Ozel kullamm uyarllaxl ve iinlemle )
Ozel etkilegim gahgmalanndan elde edilen verilcre g<ire, fenofibrat ile farmakokinetik ydnden

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

diler fibradar ve niasinin (nikotinik asit) lipid di\iiriicii dozlan (l g/giin veya daha yiiksek

dozlar), HMG-KoA rediiktaz inhibitorle ile birlikte kullamldrgmda miyopati riskini artrnrlar,

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
kullar masr konfendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bdliim 4.4 Ozel kullanlm

uyanlar:r ve iinlemled). Bu tip hastalatda 5 mg dozla baqlanmahdrr.

Ezetimib:

Rosuvastatin ve ezetimibin birlikte kullarumr sonucu EAA veya Cn.ks delerlerinde bir
degi$iklik meydana gelmez. Bununla birlikte, rosuvastatin ve ezetimib arasmda advers etki



aqrsmdan fannakodinamik bir etkilesim vardlr (Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve

iinlemleri).

Proteaz inhibitdrleri :

Esas mekanizmasr tam olarak bilinmemekle beraber, birlikte proteaz inhibitijrleinin
kullammr, maruz kalman rosuvastatin miktaxml dnemli iiloiide arttrrabilir. Bir farmakokinetik

qaLqmasrnda, 20 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitdriiniin (400 mg liponavir/l0o mg

rjtonavir) kombinasyonu olan bi ilacm saghkh giiniilliilerde birlikte kullan masr.

rosuvastatine ait EAA(0-2a) ve Cnok, deEerlerinde yaklaqrk olarak srmsl ile 2 kat ve 5 kat artr$la

sonu9lanmttttr. Bu nedenle, rosuvastatinin giinliik kullamml, atazanavir+dtonavir

kombinasyonu veya lopinavi$ritonavir kombinasyonu ile birlikte uygulanmasrnda, l0 mg ile

smrlandrnlmahdu (Bkz. Bijliim 4.4 Ozel kullamm uyarrlarr ve 6nlemleri).

Antiasidler:

Rosuvastatinin aliiminJum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile aynr

anda kullanllmasr. rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklat* yo50 azaltmt$llr. Ancak,

antasid, rosuvastatin verilrnesinden 2 saat soffa verildilinde bu etki azalmaktadr. Bu

etkile$imin klinik etkisine iligkin gahpma yoktur.

Erlllomrsrn:

Rosuvastatin ve e tromisinin birlikte kullanrlmasr, rosuvastatinin EAA (0-t) delerinde %20,

C.4. delerinde ise oZ30 azalmasrna neden olmugur. Bu etkilesim, eritromisin,in barsak

motilitesini attmasrna bagh olabilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanrlmasr, etinil dstradiol ve norgestrelin eld
alhnda kalan alannmda, srrasryla 0Z26 ve o/o34 oramnda yiikselmeye neden olmu$tur. Oral

kontaseptif dozlan belirlenirken, bu durum dikkate ahnmahdr. ROSUCOR ve hormon

replesman tedavisinin birlikte uygulandr!1 hastalaxa iligkin farmakokinetik veri yoktur bu

nedenle benzer bir etki drglanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik gahqmalard4 kadmlarda

yaygm olarak kullamlmr$ ve iyi tolere edilmiStir.
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Diler ilaglar:
Ozel etkile;im galsmalanndan elde edilen verilere gdre digoksin ile klinik dnemi olan bir
etkileqim beklenmez.

Sitokom P450 enzimleri:

in vitro ye i,' viyo galtimalann sonuqlan, rosuvastatinin sitolcom p450 izoenzimled iizerine
inhibititr ya da indiikleyici bir etkisinin olmadlgmr gdstermektedir. Aynca, rosuvastatin, bu

izoenzimler iqin zaylf bir subshattr. Rosuvastatinin, flukonazol (Cyp2C9 ve Cyp3A4
inhibititrii) ya da ketokonazol (Cyp2A6 ve Cyp3A4 inhibitttrii) ite klinik agrdan bir
etkilegimi gijzlenmemiftir. ROSUCOR ve itrakonazol (Cyp3A4 iDlibirdrti) birtikte
kullamldrfrnda, rcsuvastatinin EAA degeri oZ28 artmr$trr. Bu knqiik artrq klinik agrdan

anlaml delildir. Bu nedenle, sitokom P450 enzimleri ile metabolizmaya baEh ilag etkilegimi

beklenmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/DoEum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ROSUCOR kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadnlar, uygun bir doEum kontol ydntemi

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

sonlandrrlmahdr.

Gebelik diinemi

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diger maddeler 1iitiis geligimi igin gerekli

oldugundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagh ortaya qrkabilecek riskler,
ROSUCOR tedavisinin gebelik diineminde saglayacaF yaxann Oniine geger. Hayvan
gahgmalannda, iircme toksisitesine yiinelik bilgiler srnrhdr (Bkz. B6liim 5.3 Klinik ijncesi
giivenlilik verileri).

ROSUCOR gebelik ddneminde Lontrendikedir.

Laktasyon diinemi

ROSUCOR laktasyon diineminde kontrendikedir.

Rosuvastatin, slganlaxm siitiine gegmektedir. insanlarda aDne siitiine gegip geqmedigi

konustmda bilgi yoktur (Bkz. Biiliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ureme yeteneEi/Fertilite

Hayr,,an qahqmalannda, iireme toksisitesine ydnelik bilgiler srmrhdrr (Bkz. Bdliim 5.3 Klinik
i,ncesi giivenlilik verileri).
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4.7. AraC ve makine kullanrmr iizerindeki etkil€r

ROSUCOR'un arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere gah$ma yapllmamtrtlr.

Ancak, ROSUCOR'un farmakodinamik etkilerine dayanarak arag ve makine kullanma
yetenegini etkilemesi beklenmez. Arag ve makine kullarurken, tedavi srasrnda seNemlik
gtiriilebilecegi akrlda tutulmahdu.

4.8. istenmeyen etkiler

istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir. Kontrolli klinik Qahimalarda, rosuvastatin ile

tedavi edilen hastalarrn o/o 4'ten daha az bir krsmr istenmeyen etkiler nedeni ile gahfmadan

9*anlmr$tlr.

istenmeyen etkilerin giiriilme srkh& a;agrdaki gibi derecelendirilmigtir:

Qok yaygrn (21/10); yaygrn (>l/100 ila <1/10); yaygrn olmayan (Zt11000 ila <l/100); seyrek

(-1110000 ila <1/1000); gok seytek (<1/10000)-bilinmiyor (eldeki verilerden harekerle

tahmin edilemiyor).

BaEatrklft sistemi hastahklan

Seyrek: Anjiyoddem dahil hipenensitivite reaksiyonlan

Endokrin bastahklan

Yalgrnr Dryabet

Sinir sistemi hastaIklarr

Yaygn: Bat aEfisl, sememlik

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Kabzhk, bulantl kann aEnsr

Se),iek: Pankreatit

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Yaygrn olmayan: Pruritus, ddkiintii, iftiker
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklarr

Yaygrn: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ye uygulama biitgesine itigkin hastahklar

Yaygrn: Asteni

' JUPITER gahgmasrnda (bildi len genel s*Lk rosuvastatinde %2.g, plaseboda %2.3'tiir)
goEuDlukla aghk glukozu diizeyi 100-125 mg/dl arasnda olan hastalarda gdzleltIniitir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitiirle nde oldugu gibi, dozun arttrnlmasr ile yan etki srkhlr
afiat.
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Renal etkiler:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genelikre tiibnrer kaynakh ve dardrma testi ile
belirlenen proteiniiri giizlenmistir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sotua

idrar protein diizeyiDde srfir veya eser miktardan # veya daha yiiksek seviyelere ge9i9 < o4l,

40 mg ile yakla$rk %3 olmqtur. 20 mg doz ile srfir veya eser miktardan + diizeye ge9i;te

kiiqiik bir artrt gdzletunigir. Vakalann goEunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri
kendililinden azalfi veya kaybolur. Klinik qahgmalardan ve bugiine kadar olan pazaiama
sonrast elde edilen veriledn incelenmesi sonucunda, akut ya da ilerleyen renal hastahk
arasrnda nedensel bft ili;ki g6zlenmemigtir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri giizletunirti ve klinik gahqma veriteri
hematiiri olufumunun diitiik oldugunu gdstermektedir.

iskelet kasrna etkileri :

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve <izellikle 20 mg'rn iizerindeki
dozlarda miyalji, miyopati (miyazit dahil) ve nadiren, akut bdbrek yetmezligi ile veya delil,
rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmi$tir.

Rosuvastatin kullanan hastalaxda doza bagh olarak CK diizeylerinde arttf gdzlenmigtir: bu
durum vakalann gogunda hafif, semptomsuz ve geQici olmultur. Eger CK diiz€yleri yiikselirse
(> 5x ULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyaxrlan ve ijnlemleri).

Karaciger iizerine etkileri :

DiEer HMG-K.A rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalann az bir
k$mmda doza baEll olamk transaminaz diizeylerinde art$ g6zlenrniltir. Bu dunrrn, vakalann
gogunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmu$ur.

Diyabet:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc diizeylerinde de artrllar gdzlenmi$tir (Bkz.
Bitliim 5. I Farmakodinamik tizellikler).

Pazarlama sonrast deneyimler

Yukandaki advers etkilere ilaveten rcsuvastatin ile edinilen pazarlama sonmsr deneyimlerde

atagrdaki advers etkiler gtjriilmiittiir:
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Sini!' sistemi hastahklan

Qok seyrek: Polindropati, hafiza kaybr

Solunum, giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Oksnriik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Bilinrniyor: Diyare

Hepato-bilier bastahklar

Qok seyrek: Sanl*, hepatit

Se)'rek: Hepalik transamina.,larda fi r+

Deri ve deri altl doku hastahklarl

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bap doku ve kemik hastahklarr

Qok seyrek: Artralji

Biibrek ve idrar hastahklarl

Cok seyrek: Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine ilitkin hastahklar
Biliruniyor: Odem

Bazr statinler ile agaltdaki yan etkiler raporlanmtgtrr:

- Uykusuzluk ve kabus g6rme gibi uyku bozukluklan

- Seksiiel bozukluk

- Depresyon

- Ozellikle uzun ddnem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastahgl (tskz.

B<iliim 4.4 Ozel kullamm uyanlafl ve dnlemleri)

- Hafiza kaybr

Rabdomiyolizin, ciddi b6brek olaylanmn ve ciddi hepatik olaylann (dzellikle hepatik
tnnsaminazlarda artr$) giiriilme s*l1F 40 mg'hk dozda daha fazladrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda ve ergenlerde yaptlan 52 haftaLk bir klinik gah9mada, egzersiz veya artan fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikseliqi ve kas semptomlan, yeti$kinlere layasla
daha srk gdzlenmigtir (Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve iinlemleri). DiEer agllardan,

ROSUCOR'un giivenlik profili gocuklar veya ergen hastalarda ve yetigkinlerde benzerdir.
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4.9. Doz asrmr ve tedavisi

Doz agrmrrun spesifik bir tedavisi yoktur. Doz aqtmt durumunda semptomatik tedavi

uygulanmah, gerekli destekleyici dnlemler allnmalldrr.

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

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik itzellikler

Farmakoterapiitik grubu: HMG-KoA rediiktaz inhibitijrleri

ATC Kodu: C10AA07

Etki mekanizmasr:

Rosuvastatin, 3-hidrcksi-3-metilglutafil koenzim A'mn kolesterol preki.irsddi oran mevaronata

ddniigmesini saglayan hlz-krsltlaylcr enzim oran HMG-KoA rediiktazrn, selektifve kompetetif
bir inhibiti,riidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gi,sterdigi yer, kolesteroliin
diitiidilmesinde hedef organ olan karaciferdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karacilere giri$i ve kataboliznaslnl arthlrnak suretiyle hiicre
yiizeyindeki hepatik LDL reseptdrlerinin sayrsr dttrnr ve VLDL'nin hepatik sentezini
inlibe ederek VLDL ve LDL partiktillednin sayrsrm azaltrr.

Famakodinamik etkiler

ROSUCOR, fiikselmig LDl-kolesterol, total kolesterol ve trigliseridleri diiqiiriir, HDL-
kolesterolii yiikseltir. ROSUCOR aynca, ApoB, nonHDL-K, VLDL_K, VLDL ve TG,leri
dii$iiriir, ApoAl'i ytikselrir.

ROSUCOR, LDL-K IDL-K, total kolesterol/HDl-K, nonHDL-K/HDL_K ve ApoB/ApoAJ
oranlanru da diitiiriir.

Tablo 1: Piimer hiperkolesterolemi (tip IIa ve IIb) hastalanmn doz_yanrr verileri (ba$langrg

degerlerinden ortalarna % degifiklik)

Doz NonHDL-K
Plasebo 13 -7

N LDL-K Toral-K HDL-K TG
-3

B ApoA-I
-53 -7 -30

5

10

20
40

-35
-10

-28

-44
-48
-51
-60

-38
-42
-46
-54

17 -45
l't -52
17 -55
18 -63

-36 t4
-40 8
-46 10

4
4
5

0
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ROSUCOR ile tedaviye ba$land*tan sonra bir hafta iqinde tempijtik yamt ahnmaya baqlamr,
genellikle 2 hafta iginde maksimum terapdtik yanltrn o%90'rna ulaqrlrr. Tam etki genellikle 4
haftada giiriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rk, cinsiyet veya yaglanna bakrlmaksrzm hipertrigliseridemili veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplannda ve diyabet
hastalan veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi iizel hasta gruplarrnda e&ilidir.
Faz Ill gahqmalarrndan elde edilen hal.uzlanmtg veriler, rosuvastatinin tip IIa ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagrk 1g5.6 mg/dl (4.g mmol/L) hastalarrmn
bi.iyiik bir krsmrnda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Demeli _

(EAS;1998) krlaluzu tedavi hedeflerine ulagmada etkili oldugunu gdstermifrr; rosuva$atm
l0 mg ile tedavi edilen hastalann o/o 8o,inde EAS'nin hedeflediEi LDL_K diizeylerine (<116
mgldl-) (< 3 mmol/L) ulaqrlmrptrr.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarr igeren geniq bir gahgmada,435 hastaya
zorunlu doz titasyonu yapllarak 20-g0 mg rosuvastatin verilnigtir. Rosuvastatinin tiim
dozlan lipid parametreleri iizerinde ve tedavi hedefine ularmada yararh etki gdstermiStir.
Dozun 40 mg'a title edilmesini (12 haffal* tedavi) takiben, LDL_K uZ 53 oramnda
diitmngiir. Hastalaxm o/o 33'iinde EAS krlawzunda belirlenen LDL_K diizeylerine (<116
ng/dl-) (< 3 mmol/L) ula$rlmr$trr.

Zorunlu titasyon yaprlan agrk bir gahgmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42
hastaDh, rosuvastatin 20-40 mg'a verdiEi yamtlar degerlendidlmiitir. l.oplam hasta
grubtmda, LDL-K, oftalamayo 22 oranrnda diigmiirtiir.

slnrll saylda hasta iizerinde yaprlan klinik ara$tlrmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullamldrlrnda tdglisedtlerin dii$iiriilmesinde. niasin ile birlikte kullanrldrgmda ise HDL_
K'nin yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldugu giisterilmirtir (Bkz. B<ilnm 4.4 6zel kullanrm
uyanlan ve 6nlemleri).

METEOR adr verilen 9ok merkezli, 9ift-kdr, plasebo kontrollii bir klinik gahimada, ortalama
LDL-K degeri 154.5 mg/dl (4.0 mmol/L) olan subklinik ateroskrerozru (Karotrs intima media
kalmhglna (KIMK) grire belirlenen) ve koroner arter hastahgmda dgnk riske sahip (10 yrllk
Frarningharn riski < % 10), yatra.' 45-70 arasmda olan 9g4 hasta, giinde tek doz rcsuvastatin
40 mg veya plasebo ile 2 yrl boytmca tedavi edilmek iizere randomize edirmisrerdir.
Rosuvastatin KIMK arbgrm plaseboya kryasla anlamh dlgiide yava$latmaktadlr. Rosuvastatin
ile tedpvi edilen hastalax ve plasebo verilen hastalar arasmda, 12 karotid afier bdlsesine ait
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maksimun KIMK deEerindeki degiqiklik oranrndaki fark _0.0145 mm/yrl,drr (% 95 giiven
aralrgr -0.0196, -0.0093; p< 0.0001). plasebo ile gijrtilen +0.0313 mm./yrt,Lk ( Vo t.12tytl
(p<0.0001) ilerlemeye klyasla rosuvastatin ile baglangrca g6re kaydedilen degigim 0.0014
mm/yrl'du (% -0.12lyrl (anlaml olmayan). KIMK dii$n$n ve kadjyovaskiiler olaylar dskirde
azalma arasrnda direkt bir korelasyon oldugu heniiz gijsterilmemi;tir. METEOR qahgmasrnda

gah$rlan popiilasyon diifiik koroner kalp hastatr& riskine sahiptir ve rosuvastarin 40 mg hedel
popiilasyonunu temsil etmemektedir.40 mg'hk doz sadece ytiksek kardiyovaskiiler risL
taqryan ciddi hiperkoiesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz. Bdliim 4.2 pozoloii ve
trygulama qekli).

Primer Kortmmada Statinlerin Kullantmlmn Dolrulanmasr: Rosuvastatini Delerlendiren Bir
Girigim Qalgmasrnda (JUPITER), rcsuvastarinin maj6r aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastallk olaylanmn ortaya grkmasr iizerindeki etkisi 17,802 erkekte (>50 ya$) ve kadmda (>60

ya$) deEerlendirilmi$tir.

Qalgmamn katrhmcrlan giinde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n:g901)
gruplanna rastgele aynlmlg ve ortalama 2 yrlLk bir siire boyunca taldp edilmi$tlr.
Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna kryasla LDl-kolesterol konsantrasvonu uZ45

(p<0.001) azalmrgtrr.

JUPITER'de aragtrrrcrlar tamfrndan b dir en diyabet slkhgrnda istatistiksel olarak anlarnrr bir
artll meydana gelmigtir; rosuvastatin grubundaki hastalann %2.g,i ve plasebo grubundaki
hastalann %2.3'ii (HR: 1.27,Vo95 Cl: 1.05-1.53, p:0.015).

JUPITER gah$masmda, ba$langrca giire ortalama HbAlc agrsrndan tedavi grupla amslndaki
fark (plaseboya rosuvastatin) yaklatlk %0.1 ,dir.

Baglanggtald Framingham risk skoru >0220 olan yiiksek riskli kiqilerden oluFn (155g) bir alt
gubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya klyasla kardiyovaskiiler dliim,
inme ve miyokard infarktiisiin bilegik sonlanrm noktasrnda anlamh bir azalma gijzlenmi$tir
(p=0.028). Olay oramndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yll1 baina g.g,dir. Bu yiiksek
risk grubunda toplam mortalitc degi$memittir (p=0.193). Batlangrgtaki SKOR riski )%5 olan
(65 yaq iizeri hastalann dahil edilmesini sallayacak qekilde ekstrapolasyon uygulanmr$tr)
yiiksek riskli hastalardan oluqan bir alt grubun (toplam 9302 ki$i) post_hoc analizinde,
rosuvastatin tedavisinde plaseboya kryasla kardiyovaskiiler dliim, inrne ve miyokard
infa*tiisiin bilegik sonlamm noktasrnda anlamh bft azalma gdzlenmiStir (p:0.0003). Olay
oranmdaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh ba$rna 5.1'dir. Bu yiilcek risk grubunda

toplam mortalite degitmemi$ttu (p:0.02ur.
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JUPITER gahgmasrnda' rosuvastatin kullanan hastalann %6.6'sr, plasebo kulanan hastalann

ise 9'o6.2'si advers olay nedeniyre gahgma acrnr brrakmrqtrr. Tedavinin kes mesine neden

olan en yaygm advers olaylar qunlardrr: miyatji (020.3 rosuvastatin, 0/00.2 plasebo), kann
agnsr (o/o0.03 rosuvastatin, %0.02 plasebo) ve diikiintti (%0.02 rosuvastatin- o/o0.03 plasebo).

Plaseboya elit veya plasebodan yiiksek oranda gdriilen en yaygrn advers olaylar qunlardrr:

idrar yolu enfeksiyonu (708.7 rosuvastatin, %8.6 plasebo), nazofarenjit (207.6 rosuvastatin,
%7.2 plasebo), srt agnsr (027.6 rosuvastatin, 0/06.9 plasebo) ve miyaljidir (%7.6 rosuvastatin.

%6.6 plasebo).

Pediyatrik popiilasyon:

Qift kiir, randomize, gok merkezli, plasebo-kontrollii, 12 haftalk bir qahrmada (rr 176,97
erkek ve 79 kadm) takiben 40 haftahk (n=173, 96 erkek ve 77 kadrn), agrk etiketli,
rosuvastatin doz-tihasyon fazr ile devarn edildilinde, heterozigot ailesel hiperkolesteroremili

10-17 yaf arasl hastalarda (Tannet evre II-V, krzlarda ilk adetten en az I yrl sonra) giinde I
doz 5, 10 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo 12 hafta uygulanmtg ve daha sonra hepsi 40
hafta stiresince giinde 1 doz rcsuvastatin almlgtu. eahgma baglangrcrnda, hastalarrn yaklagrk

%30'u 10-13 yag arasrndadrr ve srrasryla oZ l'l'si, VolS'i, Vo40't ve oZ25'i Tanner ll- lll. IV ve
V. evredeydi.

Plasebo igin 020.7 olan degerle kartllattrnldrfrnda, 5, l0 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL_K,de
stastyla l:o38.3, o/o44 .6 le yo50 ,0 azalma meydana gelmiltir.

40 haftahk, aqrk etiketli, hedefe dogru titasyon yap dr$ ddnemin somurda, giinde bir kere
maksimum 20 mg'a kadar yaprlan doz uygularnasr ile 173 hastamn 7o,inde (%40.5) degerin
2.8 mmol,{'nin altrndaki LDL-K hedefine ulagrlmrgtrr.

52 haftal* 9al{ma tedavisinden soma bi.iyiime, agullk, VKi veya cinsel olgunlagmada

herhangi bir etki saptanmamrFtu (Bkz. Bdlnm 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri).

Qocuklarda ve ergen hastalarda klinik gallma deneyimi srnrhdrr ve rosuvastatinin ergenlik
iizerindeki uzun siireli etkileri (>l yll) bilinmemektedir. Bu galqma (n:176) seyrek advers

ilag olaylarrmn karqrla$tnlmasl iQin uygun degildir.

5,2. Farmakokinetik iizellikler

Genel tizellikler

Emilim:

Oral uygulamadan yaklagft 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ula$rhr. Mutlak
biyoyamrlarumr yakla$ * %o20'dir.
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DaElllm:

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldrlr karacilere
biiyiik oranda geger. Rosuvastatinin dalrLm hacmi yaklagrk 134 L'dir. Rosuvastatin, temel

olarak albiimin olmak iizere plazma proteinlerine o/o90 oramnda baElamr.

Biyotransformasyon:

Rosuvastatinin metabolizmasr srmrldrr (yaklagrk %10). insan hepatositled kullanrlarak

yapllan in vitro metabolizma gahgmalan, rosuvastatinin, sitokrcm p450'ye bagll metabolizma

igin zayrf bir substrat oldugunu gdstermeltedir. Temel olarak yer alan izoenzim Cyp2cg
olup, 2C19, 3A4 ve 2D6'mn daha az yeri vardrr. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve

lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden o/o 50 omnmda daha 
^z 

aktif
iken lakton formLr klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibitdr allivitenin yo

90'mdan fazlasl rosuvastatin tarafindan gergekleqtirilir.

Eliminasyon:

Rosuvastatinin yaklagrk %90'r degigmemig i1a9 olarak feges ile (absorbe edilmiq ve edilmemig

maddeden oluqw), geri kalam idrar ile atrlr. Yaklaqrk %5'i idrarla delipmemig olarak atrlrr.

Plazma eliminasyon yar itmrii yaklat* 19 saattir. Eliminasyon yan dmrii, yiiksek dozlar ile
arhnaz. Ortalama geometdk plazma lderensi yakla$rk 50 litre/saattir (varyasyon katsayrsl
yo2l.7), DlEer HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, rosuvastatinin karaciger

taraflndan altmt membmn talryrclsl OATP-C ile olur. Bu ta$lyrcr, rosuvastatinin karacigerden

eliminasyonunda iinemli bir yer tutar.

DoErusalhk:

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

sonra famakokinetik parametelerde degigiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yas ve cinsivet:

Yap ve cinsiyetin rosuvastatin farmakokinetiEi iizerine klinik aerdan yeti$kinlerde bir etkisi
yoktur. Rosuvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemilj gocuklar ve ergenlerde

faxmakokinetigi, yetitkin giiniilltlerdekine benzerdir (bakrDz aragrdaki ,,pediyatdk

popiilasyon").
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Farmakokinetik gahgmalar, Asya ktikenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli)
hastalarm ortalama EAA ve Cn"k, deferlerinin, beyaz rrktar olanlarla kryaslandrlrnda

yakla k 2 kat yi.ikseldigini gdstermi$tir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz rrktan

olanlar ve siyah gruplar arasrnda klinik agrdan anlamL farrnakolinetik degigiklik ortaya

qlkmamlgtr.

Bdbrek vetunezliEi:

Qe;itli derecelerde bdbrek yetmezlili olan hastalarla yaprlan bir gah9mada, hafif ve orta

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

konsantrasyonlan iizerine etkisi olmadlgr gijriilmiigiir. Ancak, agr bdbrek yetmezligi olan

hastalarda (KrKl<3o ml/dak) rosuvastarir plazma konsantasyonu saghkL gdniilliilere g6re 3

kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsartrasyonu ise 9 kat artmt$t1r.

Hemodiyalize gircn hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saghkh

gdniilliilere gtjre yakla$lk o/o50 daha fazladr.

KaraciEer vetmezliEi:

Qegitli derecelerde karaciler yetmezlili olan hastalarla yaprlan bir gahsmada, Child-pugh

puam T ve altlnda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanlmnm adlEma ilifkin bir
kamt yoktur. Ancak Child-Pugh puam 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik
yamrlammlrun Child-Pugh puanlan daha diistik olan hastalara giire en az 2 kat arthgr

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

Pediyatrik popiilasvon:

l0 ila 17 ya$ arasr heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatrik hastalard4 farmakokinetik

parametreler tamamen tammlanmtunrttr. 18 pediyatrik hastad4 rosuvastatin (tablet olamk
uygulanan) ile yaprlan ki.iqiik bir farmakokinetik gah$ma. rosuvastatinin yetigkin hastalarda

maruziyetidn pediatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yakrn oldulunu gtjstermi$tir. Buna
ek olarak, sonuglar, doz oransalhgndan biiyiik bir sapmarun beklenmediline iqaret

etmektedir.
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5,3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Giivenlilige iliqkin farmakolojik qahqmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahgmalar, insanlar iizerinde ?jzel bir zararll

etkisinin olmadrlrnl gijstermiltir. hERG geni iizedne etkile spesifik testlerle

degerlendirilmemittir. Klinik gahqmalarda giizlenmeyen, ancak ha)-vanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyele nde gitzlenen advers reaksiyonlar qtmlardrr: Fare ve

srqanlarla yap an tekmrlanan doz toksisite gahgmalannda rosuvastatinin farmakolojik etkisine

bagL olarak histopatolojik karaciger deEigimleri g6z1etuni$tir. Bu deli9imler, kdpeklerle

yaprlan gahqmalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az ijnemli seviyede

gdzlenmiqtir; maFnunlarla yaprlan galgmalarda gdzlenmemigtir. Aynca, maymunlarda ve

daha yiiksek dozlarda kdpeklerde testikiiler toksisite g6zlenmi$tir. Ureme iizerine toksisitesi

farelerde, terapdtik diizeyin gok iistiinde olan matemal dozlard4 yawulann biiyiikliigij ve

agulftlannm azalmasr ve gebe hayvanm ya$am siiresinin azalmasr ile kamtlanmrqLrr.

6. FARMASdTiK OZELLiKLER

6.1. Yardtmcr maddelerin listesi

Laktoz

Mikokristalin seliiloz

Dibazik kalsilum fosfat

Krospovidon

Magnezyum stearat

Kaplama maddesi Opadry II 81W240000 pink iqerili:
Talk

Titanlum dioksit (E l7l )
Polivinil alkol

Lesitin (soya (E 322))

Giin bahm sansl FCF (E I 10)

Indigo camine (E 132)

Ponceau 4R (E 124)

6.2. Geqimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizliEi bulutunamaktadn.
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6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamala yiinelik iizet redbirler

25"C'nin altrndaki oda srcakhlmda saklayrmz.

6.5. Ambalajm nitelifi ve igeripi

28 ve 84 film kaph tablet igeren, Al/Al folyo blister ve karton kutu ambalaj

6,6. Beqeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemler
Kullamlmamrg olan iiriinler ya da ahk materyaller ..Trbbi Atrklann Kontolii ydnetneligi,'ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii ydnetnelik"ledne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Celtis ilaq San. ve Tic. A.g.

Yrldrz Teknik Universitesi Davutpa$a Kampiisii

Teknoloji Geligirme B<ilgesi Dl Blok Kat:3

Esenler / ISTANBUL

Telefon:0 850 201 23 23

Faks: 0 212 482 24 '18

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2t7/72

9. iLK RUHSAT TAnirrinurrsnT ynNiLf,ME TARiHi
llk ruhsat tadhi: 30.12.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'iiN YENiLENME TARiHi
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