
KISA i]RiiN BiLGisi

1. BE$ERi TIBBi URiJNIJN ADI
ROSUCOR 5 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLESiMi
Etkin madde:

Her bir tablet; 5 mg rosuvastatine egdeger miktarda 5,208 mg rosuvastatin kalsiyum igerir.

Yardrmcr maddeler:

Laktoz 124,792 me

Lesitin (soya (E 322)) 0,06 mg

Giin batrmr sansr FCF (E I 10)

Ponceau 4R ktrmlzl (E 124)

Yardrmcr maddeler igin bdliim 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiK FORMU

Film kaph tablet.

Pembe renlli, gentiksiz, bikonveks filrn kaph tabletler.

4. KLiNiK 6ZELLiKLER
4.1. Terapiitik endikasyonlar

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Diyet ve diEer farmakolojik olmayan tedavilere (6m. egzersiz, kilo veme) cevabln yetersiz

oldugu durumlard4 diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip IIa dahil ancak

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

adtilesarlar ve 10 yat ve iistii gocuklarda kullamlrr.

Diyete ve diger lipid diiiiiriicii tedavilere (6megin; LDL aferez) ilave olara} ya da bu tiir
tedavilerin uygun olmadtlr durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterclemide kullamlrr.

Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Diler risk faktdrlednin diizeltilmesine ilave olarak. kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek

oldugu diigiiniilen hastalarda majdr kardiyovaskiiler olaylardan korunrnada kulamrr.



4.2. Pozoloji ve uygulama tekli
Pozoloji/uygulamr srkhgr ve siir.esi:

ROSUCOR ile tedaviye ba5lamadan dnce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol dn$iidicti diyet uygulamr. ROSUCOR dozu, mevcut krlavuzlar esas

ahnarak, tedavinin amacrna ve hastanrn yantttna gtire ayarlanmalldlr.

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Rosuvastatinin tavsiye edilen baglangrg dozu statine yeni baglayan hastalarda oral olarak,
giinde tek doz 5 mg'du. Ba$ka bir HMG KoA rcdiiktaz inl.ibitddinden ROSUCOR tedavisine

geqilen hastalarda tavsiye edilen batlangrg dozu 5 veya 10 rng'drr. Gerekirse 4 hafta sonra doz

bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz. B6liim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler).

20 mg'hk dozun iistiindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokinolog) kontrolii
gercklidir.

Daha diifiik dozlara kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme slkhgmda arhs

nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg'a final titrasyonu sadece, 20 mg doz ile yeterli

yant almamayan, kardiyovaskiiler hastahk riski ytiksek olan heterozigot ailesel

hiperkolesterolemisi olmayan alrr hiperkolesterolemili hastalarda dii$iiniilmelidir. Bu hastalar

diizenli olaxak izlenmelidir. (Bkz. Bdliirn 4.4 6zel kullamm uyrmlan ve i,nlemled). 40 mg

dozun, uzman (kardiyolog veya endokinolog) gdzetiminde kultamlmaya baglanmasr

dneilmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylann Onlenmesi:

Kaxdiyovaskiiler olay riskini azaltma gah$masmda kullamlan doz giinde 20 mg'drr (Bkz.

Biiliim 5. I Farmakodinamik dzelliklerj.

Uygulama gekli:

ROSUCOR, gtiniin herhangi bir saatinde, ag veya tok kamna ahnabilir. 5 mg'hk doz, l0 mg
qentikli tabletin biiliinmesil le aJrnabilir.

6zel popiilasyonlara ilitkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezlili:

Hafif ve orta derecede bdbrek yetmezlili olanlarda doz ayarlarnasrna gerek yoktur. Agr
biibrek yetrnezlili olan hastalarda ROSUCOR'un tiim dozlan kontrendikedir. Orta derecede

bdbrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/daL) ba;langrg dozu olarak 5 mg
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dnerilir. 40 mg doz, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedi (Bkz.
Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boltim 5.2 Farmakokinetik i;zellikler).

Karaciger yetmezligi:

Child-Pugh pua T ve alhndaki hastalarda rcsuvastatinin sistemik yarariammlnda bir artt$

olmamlltrr. Ancak, Child-Pugh puanl 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlantmrn arttrgr
gdzlenmi$tii (Bkz. Bdliim 5.2 Farmalokinetik 6zellikler). Bu hastalann bdbrek fonlsiyonlarr
degerlendirilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullanrm uyanlarr ve dnlemleri). Child_pugh puanr

9 ve d.aha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur. ROSUCOR, aktif karaciEer hastahEr

olanlarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullamm sadece uzman hekimler tarafindan yiiditiilmeljdir.

Qocuklar ve 10 ila 17 yag arasr ergenler (Tanner Er.re II ve iizerindeki erkek gocuklar ve ilk
adetten en az 1 yll soniaki krz gocuklan):

Normal baglangrg dozu giinde 5 mg'drr. Normal doz arahEr giinde bir kez oral olaxak 5-20
mg'dr. Pediyatrik hastalarda doz ritrasyonu, tedavi dnerileinde tavsiye edildili iizere,
bireysel yamta ve tolerabiliteye giire yiiriitiilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4 6zel kullamm uya.lan
ve iinlemleri). Rosuvastatin ile tedaviye batlamadan dnce qocuklara ve ergenlere, tedavi
siiresince de devam etmesi gereken standart kolesterol dii$iidicii diyet uygulamr. 20 mg iizeri
dozlann etkinligi ve giivenliligi bu popiilasyonda gahgrlmamrqtrr.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullamlmasr uygun defildir.
10 ya$rn altmdaki ktigiik qocuklar:

l0 yaqrn altrndaki qocuklarda deneyim, az saylda homozigot ailesel hiperkolesterolemili
gocuklar (8 yag ve iizeri) ile sm hdrr. Bu sebeple, ROSUCOR'un 10 ya$ln altlndaki
qocuklarda kullanrmr dnerilmemektedir

Geriyatrik popiilasyon:

70 ya$m iizedndeki hastalarda 5 mg baglangrg dozu olarak dnerilir (Bkz. Bijliim 4.4 Ozel
kullamm uyanlarr ve tjnlemleri). Yata gdre baqka bir doz ayarlamasrna gerek yokttn.



Diger

Irk

Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnaml ve Koreli) hastalarda sistemik yararlanlmrn

attlgr g6zlenmiltir (Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullamm uyarrlan ve ijnlemleri ve Boltim 5.2

Farmakokinetik 6zellikler). Asya kiikenli hastalarda ballangrg dozu olarak 5 mg dnedlir.

40 mg doz Asya kdkenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bijliim 4.3 Konrrendikasyonlar ve

Biiliim 5.2 Farmakokinetik iizellikler).

Miyopatiye yatkmL& olan hastalarda doz

Miyopatiye kar$r hastayl duyarh hale getirebilecek faktijrled olan hastalarda baqlangrg dozu

olarak 5 mg iinerilir (Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullamm uyanlarr ve dnlemleri). 40 mg doz, bu tip
hastalann bazrlannda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

4,3, Kontrendikasyonlar

ROSUCOR, apalrdaki durumlarda kontendikedir:

- Rosuvastatin ya da ilacrn igerdigi herhangi bir maddeye kargr agrrr duyarhhlr olanlarda

- Serum transarninaz diizeylerinde agrklanamayan inatgr ytikselmeler ve herhangi bir serum

tansmninaz diizeyinde normal diizeyin iist slntrrnm 3 katr orarunda (3xULN) yiikselrne

gdriilen aktif karaciger hastaLg olanlarda

- AErr bi,brek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi<3O ml/dak)

- Miyopatisi olan hastalarda

- Siklosporin kullanan hastalarda

- Gebelik ve laktasyon diineminde ve dogurganhk galrnda olup uygun doEum kontrcl
ydntemi uygulamayan kadrnlarda

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

ROSUCOR 40 mg, miyopati/rabdomiyolize kargr hastayr duyarh hale getirebilecek fal<tdrlerin

bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu faktdrler:

- Orta derecede bdbrek yetmezligj (kreatinin klerensi <60 ml/dak)

- Hipotiroidizm

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

- Diger HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri ya da fibmt (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammrna

balh kas toksisitesi hikayesi

- Vticuda zarar verecek dlgiide devamh alkol kullarumt



- Plazma diizeylerinin artmasma neden olabilecek durumlar

- Asya kijkenli hastalar

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda

(Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullarum uyanlan ve onlemleri, Bdliim 4.5 Diger trbbi iiriinlerle
etkile;imler ve diger etlilegim gekilleri ve Biiiim 5.2 Farmakokinetik dzellikrerr

4,4. dzel kullanrrn uyanlan ve iinlemleri

Renal etkiler:

Rosuvastatinin yiiksek dozlan. iizellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, ddduma testi
(dipstick testing) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakh ve birgok val<ada geqici ve

arahklarla giirillen prcteiniiri gdzlenmittir. Bu durum akut ya da ilerleyen rcnal hastahgln

belirtisi degildir (Bkz. Bdliim 4.8 istenmeyen etkiler). pazarlama sonrasr kulammda ciddi
renal olaylann raporlanma oram 40 mg'hk dozda daha fazladrr. ROSUCOR,un 40 mg dozu
ile tedavi edilen hastalann rutin takibi srrasrnda bdbrek fonksiyonla.nrn delerlendirilmesi
gerekir.

iskelet kasr iizerine etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edile[ hastalarda, tiim dozlarla ve dzellikle 20 mg,rn tizerindeki

dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iize ne etkiler
bildirilmiptir. HMG-KoA rediikt^z inhibitdrleri ile ezerimibin birtikte kullanlmr sonucu gok

nadi rabdomiyoliz vakas bildirilmigtir. Buna kargrhk farmakodinamik etkilegim giizardr

edilemez (Bkz. Bdliim 4.5 Diger trbbi itiinler ile etkilerimler ve diger etkile$im qekilleri ) ve

birlikte kullammlan srasmda dikkatli olunmahdr. Diler HMG_KoA rediiktaz
inhibitiirle nde oldugu gibi, pazaxlama sonrasl kullammda raporlanan rosuvastatin ile ilgili
rabdomiyoliz oram, 40 mg'hk dozda daha fazladrr.

Kreatinin kinaz dlgiimii:

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

sonra ya da kreatinin kinaz artr$lna neden olabilecek bir durumun varhlrnda dlgiilmemelidir.
Kreatinin kinazrn baqlangg deferleri belirgin itlgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak

igin 5-7 giin iginde tekar test yaptlmaLdrr. Tekarlanan test, ballanglg degerlerinin

CK>5xULN oldulunu dogrular ise tedaviye baglanrnamahdrr.



Tedaviden iince:

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

kartr hastayl duyarl hale getirebilecek faktorle n bulundulu hastalarda diklatli
kullamlmahdu. Bu faktt rler:

- B6brek yetmezligi

- Hipotiroidizm

- Kilisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

- DiEer HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibmt) kullanlmma

ball kas toksisitesi hikayesi

- Viicuda zarar verecek dlqiide devamh alkol kullanlml

- Yafm 70'in iizerinde olmasl

- Plaana diizeylerinin artmaslna neden olabilecek durun' ar

(Bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler)

- Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammr

Bdyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, sallanacak faydaya gtire delerlendirilmeli ve

hasta klinik olamk izlenmelidir. Iceatinin kinaz diizeylerinin baglangrg delerleri belirgin

619iide yiiksek ise (CK>5XULN) tedaviye batlanmamahdrr.

Tedavi srrasrnda:

Hastalar, tuhaf kas agfllar, zayrfllEr veya ani kmmplar, dzellikle atel veya halsizlik ile

birlikte gddildiigtinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr. Bu hastalaxrn CK

diizeyleri itlqiilmelidir. CK diizeyle iinemli tjl9iide yiikselirse (>5XULN) veya muskiiler

semptomlar agrr ise ve giinliik hayatta rahatsrzhla neden oluyor ise (CK l5xULN olsa bile)

tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK diizeyleri normal diizeye ulatr ise, hasta

yahn olarak izlenmek ve etkili en dnsiik dozun kullamlmasr kosulu ile ROSUCOR

tedavisinin yeniden baqlatrlmasr ya da baqka bir HMG-KoA redtiktaz inhibitdrii kullamlmasr

diiqiiniilebilir.

Semptomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli delildir.
Klinik qahSmalarda- rosuvastatin ile eg zamanh tedavi kullamlan ki.iqiik bir hasta grubunda

rosuvastatinin iskelet kasr iize ne etkisinin arttrlrna iligkin bir veri yoktur. Bununla birlikte,

diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerini, fibrik asit titevleri (gemfibrozil ve fenofibrat),

siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitdrleri ve makrolid

antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidanslrun arttlgl

gdzlenmi$tir. Gemfibrozil, bazr HMG-KoA rediiktaz inhibitijrleri ile birlikte kullanrldrEDda



miyopati riskini artrnr. Bu nedenle ROSUCOR ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr

ijnerilmez. ROSUCOR'un fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte

kullanrlarak lipid diizeylerinde daha fazla degi;iklik saglamamn yararlan, bu

kombinasyonlann olasl risklerine ka$r dikkatlice delerlendirilmelidir. ROSUCOR'un 40 mg

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

Bt liim 4.5 Diger trbbi iiriinlerle etkilegimler ve diger etkiletim Sekilled ve Bdliim 4.8

istenmeyen etkiler).

ROSUCOR. miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bdbrek yetmezligi geli$me

egilimini di.i$iindiirecek ciddi akut durumdaki (iimegin sepsis, hipotansiyon, majdr cenahi

giri$im, travma, agtr metabolik, endokdn ve elektrolit bozukluklan veya kontrol edilemeyen

konviilsiyonla olan hastalar) hiqbir hastada kullamlmamahdrr.

KanciEer iizerine etkileri :

Diger HMG-KoA rednktaz inhibitttrlerinde olduEu gibi ROSUCOR, fazla miktarda alkol

kullanan ve/veya karaciger hastahEr hikayesi olanlarda dikkatli kullamlmahdr. ROSUCOR

tedavisine ba'lanmadan dnce ve tedaviye baSlandlktan 3 ay sonra kaxaciger fonksiyon testleri

yaprlmahdrr. Serum bansaminaz diizeyleri normal diizeyin iist slnmnln 3 katmdan fazla ise

ROSUCOR tedavisi kesilmeli veya doz azalt mal1dlr. Pazarlama sonrasr kullammda

kar$rlafllan ciddi hepatik olaylara (tlzellikle hepatik transaminaz larda artrl) ilifkin raporlanma

oram 40 mg'Lk dozda daha fazladrr.

Hipotiioidizm veya neftotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili

hastalarda, ROSUCOR tedavisine baglanmadan ijrce altta yatan hastal* tedavi edilmelidir.

Diyabet:

Diler HMG-KoA rediktaz inhibitiirlerinde oldugu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen

hastalarda HbAlc ve serum glukoz di.izeylerinde artt$lar giizlenmiitir. Diyabet aqrslndan risk

faktdrleri tagryan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet slkhEmda artrq bildirilmigtir (Bkz. Biiliim
4.8 istenmeyen etkiler ve Bdliim 5.1 FarmakodinamiL dzellikler).

Aghk kan lekeri 100-125 rng/dl olan hastalarda. rcsuvastatin tedavisi artan diabet riski ile
iligkilidir (Bkz. Boliim 4.8 istenneyen etkiler).



Irk:

Farmakokinetik qalimalar, Asya kdkenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli)

hastalarda, beyaz lrktan olanlara giire sistemik yararlammtn artttgmt gijstermektedir (Bkz.

Bdlijm 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli ve Bdliim 5.2 Farmakokinetik itzellikler).

Proteaz inlibitiirle :

ROSUCOR'un proteaz inhibitdrleri (atazanavir+ritonavir kombinasyonu veya

lopinavir+ tonavir kombinasyonu) ile kullantmmda rosuvastatinin giinliik kullantmr l0 mg

ile srrurlandmlmahdrr (Bkz. Biili.im 4.5 Diger trbbi tiriinler ile etkile$imler ve diger etkileiim

tekilleri).

interstisyel akciger hastahF:

Ozellikle uzun ddnem tedavide bazl statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciBer hastallgl

raporlanmrltu (Bkz. Bitliim 4.8.istenmeyen etkiler) Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsrz)

dksiirtk ve genel saghgln kdtiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybr ve ate$) gibi duumlar soz

konusu olabilir. Eger haslada interstisyel akciger hastahElrun geliqtisinden giipheleniliyorsa,

statin tedavisi kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan 10 ila 17 yaq arasr pediyat k hastalarda, dolrusal biiyiime (boy), kilo,
VKi (Viicut Kitle indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlagmarun sekonder

dzelliklerinin degerlendirilmesi I yrlhk bir periyod ile srmrLdrr. 52 haftal* gahgma

tedavisinden so a biiyiime, agrrl*, VKi veya cinsel olgunla$mada herhangi bir etki

saptanmamrgtrr (Bkz. Btiliim 5.1 Farmakodinamik ilzellikler). eocuklar ve ergen hastalarda

klinik araqtrrma deneyimleri smuldrr ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun diinem (>l yrl)

etkileri bilinmemektedir.

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftahk klinik bir gahgmada. egzersrz veya anmrg

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

yaprlan klinik ara$trma gijzlemlerine kryasla daha slk gdzlennittir (Bkz. Bdliim 4.8

Istenmeyen etkiler).

Her bir ROSUCOR 5 mg film kaph tablette 124,792 mg Laktoz vardrr. Nadir

galakloz intoleransl, Lapp laktoz yetnezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon

.,olan hastalann bu ilacr kullanmamala serekir.

kahtrmsal

problemi



Her bir ROSUCOR 5 mg film kaph tablette giin batlml saflsr FCF ve ponceau 4R krrmrzr
vardtr ve bu maddeler alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger trbbi iiriinler ile etkileqirnler ve diler etkilegim qekilleri

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanlldrgtnda, rosuvastatinin eEri altr alan (EAA)
deferlei, sallftIr gtjniilliilere giire 7 kat daha yiiksek bulunmu5tur (Bkz. Bdli.im 4.3
KontrendikasyoDlar). ROSUCOR ve siklospodnin birlikte kullan masr- siklosporinin plazma
konsanfasyonunda bir deligiklile neden olmamrqtrr.

Vitamin K antagonistleri:

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, vitamin K antagonistleri (6megin
vafaxin veya bir diler kumarin antikoagnlaDr) kullanan hastalarda ROSUCOR tedavisine
baSlandrlrnda veya ROSUCOR dozu yiikseltilirken INR (Intemational Normalised Ratio)
diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR diizeyini diisiiriir. Bu
durumlarda, INR'nin izlenmesi dnerilir

Gemfibrozil ve difer lipid diigiiriicn ilaglar:

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullantlmast, rosuvastatinin maksimum plazma
konsantasyonu (c.ar.J ve EAA delerlerinin 2 kat artmasr ile sonuglanmr$trr. (Bkz. Bdliim
4.4 Ozel kullamm uyanlan ve dnlemlen,

Ozel etkilegim gahqmalarrndan elde edilen verilere gdre, fenofibrat ile farmakokinetik yijnden
bir etkilegim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilegim olabilir. Gemfibrozil. fenofibrat.
diger fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid dii$iirijcii dozlan (l g/giin veya daha yiiksek
dozlar), HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullanldrgrnda miyopati riskini artlnrlar,
bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglarrn tek ba$lna kullanrldlgmda da miyopatrye neden
olmalandrr. ROSUCOR'un 40 mg dozuntur bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte
kullamlrnasr kontrendikedir (Bkz. Bdlnm 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bdliim 4.4 Ozel kullanrm
uyanlan ve dnlemled). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baslanmahdr.

Ezetimib:

Rosuvastatin ve ezetimibi[ birlikte kullantmr sonucu EAA
degitiklik meydana gelmez. Bumrnla birlikte, rosuvastatin ve

veya Cnaks delerlerinde bir

ezetimib arasmda adve6 etki



aqrsrndan famakodinamik bir etkileqim vardu (Bkz. Bdltm 4.4 6ze1 kullamm uyarrlan ve

dnlemleri).

Proteaz inhibitdrleri :

Esas mekanizmast tam olarak bilinmemekle beraber, birlikte proteaz inhibitijrlerinin

kullanrmr, maruz kallnan rosuvastatin miktan dnemli iilqiide arftrrabilir. Bir farmakokinetik

qah$masrnda, 20 mg rcsuvastatinin ve iki proteaz inhibitdriiniin (400 mg liponavir/100 mg

ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn saghkh gitnnlliilerde birlikte kullamlmasr,

rcsuvastatine ait EAA(0-2a) ve C,jaLs degerlerinde yaklagrk olarak slrasl ile 2 kat ve 5 kat artl$la

sonuglanmritlr. Bu nedenle, rosuvastatinin giinliik kullantmr, atazanavir+ritonavir

kombinasyonu veya lopinavir+ritonavir kombinasyonu ile birlikte uygulanmasnda, 10 mg ile

smlrlandlnlmahdu (Bkz. Bdlnm 4.4 6zel kullamm uyarrlan ve dnlernleri).

Antiasidler:

Rosuvastatinin aliiminlum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid stispansiyon ile aynl

anda kullanllmasl, rosuvastatinin plazma konsantasyonunu yaklatlk 7050 azaltmrltlr. Ancak,

antasid, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildiEinde bu etki azalmalrtadr. Bu

etkiletimin klinik etkisine iligkin gahqma yoktur.

Edtromisin:

Rosuvastatin ve erihomisinin birlikte kullamlmasr, rosuvastatinin EAA (0-0 degerinde %20,

C.4, delerinde ise 0%30 azalmasrna neden olmu$tur. Bu etkiletim, eritromisin,in barsak

motilitesini arttmasrna balh olabilir.

Oral kontnseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullamlmasl- etinil dstradiol ve norgestelin egri

altmda kalan alamnlnda, suasryla 0Z26 ve 0234 oramnda yiikselmeye neden olmugtur. Oral

kontraseptif dozlan belirlenirken, bu durum dikkate aLnmaLdrr. ROSUCOR ve homon

replesman tedavisinin birlikte uygulandrgr hastalara iliqkin fannakokinetik veri yoktur bu

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

yaygln olarak kullamlmrS ve iyi tolere edilmistir.
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Diger ilaglar:

ozel etkileqim gahsmalanndan elde edilen verilere g6re digoksin ile krinik etki ile baglantrlr

bir etkilegim beklenmez.

Sitokrom P450 enzimleri:

in virro ve ir rivo qahgmalann sonuqlaxl, rosuvastatinin sitokrcm p450 izoenzimleri iizerine
inhibitiir ya da indiikleyici bir etkisinin olmadlglnl gdstermektedir. Aynca, rosuvastatin, bu

izoenzimler igin zayrf bir substattrr. Rosuvastatinin, flukonazol (CypZC9 ve Cyp3A4
inhibitiirii) ya da ketokonazol (Cyp2A6 ve Cyp3A4 inlibirdrti) ile klinik agrdan bir
etkile$imi gijzlenmemi$rir. ROSUCOR ve itrakonazol (Cyp3A4 inhibitdfli) birlikte
kullanlldlgrnda, rosuvastatinin EAA degeri oZ28 artmittrr. Bu kiiqiik artrq klinik aqrdan

anlamh de[ildir. Bu nedenle, sirokom p450 enzimle ile metabolizmaya bagh ilag etkilepimi
beklenmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Cenel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

qocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Do!um kontrolii (Kontrasepsiyon)

ROSUCOR kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadmlar, uygun bir dogum kont ol ydntemi

kullanmahdr. Eger hasta bu ilact kullandrlr srrada gebe kalrrsa tedavi acilen
sonlardmlmahdlr.

Gebelik diinemi

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diEer maddeler jijtiis geliqimi igin gerekli
oldugundan, HMG-KoA redtikraz enziminin inhibisyonuna bagh ortaya q*abilecek riskler,
ROSUCOR tedavisinin gebelik ddneminde saElayacag yarann dniine geger. Hayvan
qahlmalannda, iireme toksisitesine ydnelik bilgiler srmrhdr (Bkz. Bijliim 5.3 Klinik dncesi

giivenlilik verileri).

ROSUCOR gebelik dijneminde konrendikedir.

Laktasyon ddnemi

ROSUCOR laktasyon ddneminde kontendikedir.

Rosuvastatin, srganlann siitiine gegmektedir. insanlarda anne siitiine geqip gegmedigi

konusunda bilgi yoktur (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ureme yeteneEi/T'ertilite

Hayvan gahgmalannda, iireme loksisiresine ydnelik bilgiler srnrhdrr (Bkz. B6l0m 5.3 Klinik
tincesi giivenlilik verileri).



4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

ROSUCOR'un arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere gahfma yaprlmamlrtrr.

Ancak, ROSUCOR'un farmakodinamik etkile ne dayanarak araq ve makine kullanma

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

gdnilebileceli akrlda tutulmahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkjler genellikle hafif ve gegicidir. Kontollit klinik gahqmalarda, rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalann oZ 4'ten dala az bir krsmt isteDmeyen e&ilet nedeni ile galrqmadan

grkanlmrshr.

istenmeyen etkilerin gdriilme s*hF alagrdaki gibi derecelendirilmi$ir:

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

(-ll10000 ila <1/1000); 9ok seyrek (<l/10000). bitinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

BaErtrkhk sistemi hastalklarr

Seyrek: Anjiyottdem dahil hipersensitivite reaksiyonlafl

Endokrin hastahklan

Yaygrn: Dryabet

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Bag agrlsr, se$emlik

Gastrointestinal hast hklar

Yaygn: Kabrzl*, bulantl kann agnsr

Seyrek: Par*r'eatit

Deri ve deri altl doku hastahklarl

Yaygrn olmayan: Prudtus, ddkiintii, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklar, baE doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Miyalji

Selrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine ililkin hastal*lar
Yaygm: Asteni

'JUPITER qahgrnasrnda (bildidlen genel srkhk rosuvastatinde %2.8, plaseboda %2.3,tiir)
qogulukla aqhk glukozu diizeyi 100-125 mg/dl arasrnda olan hastalarda gilzlenmiftir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, dozun arttrnlmasr ile yan etki srkhlr
artar.
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Renal etkiler:

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

belirlenen proteintiri gdzlenmiqtir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir s(ire sonra

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

40 mg ile yaklafrk o/o3 olmu$tur. 20 mg doz ile srfir veya eser miktardan + diizeye gegiqte

kiiqiik bir aftt giizlenmiitir. Vakalann gogund4 tedaviye devam edildilinde, proteiniiri

kendililinden azahr veya kaybolur. Klinik gahgmalardan ve bugiine kadar olan pazarlama

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

arasmda nedensel bir iliqki gdzlenmemigtir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiid gozlenmi$tir ve klinik gahgma verileri

hematiiri olugumunun diiliik oldugunu gdstermektedir.

Iskelet kasna etkile :

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

dozlarda miyalji, miyopati (miyazit dahil) ve nadiren, akut bdbrek yetnezligi ile veya degil,

rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmigtir.

Rosuvastatin kullanan hastalaxda doza ball olarak CK diizeylerinde arh$ giizlenmigir; bu

durum vakalann goEunda hafif, semptomsuz ve gegici olmuttur. EEer CK diizeyleri yiikselirse

(> 5x ULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemle ).

Karaciger ijzerine etkileri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inlibitiirlednde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalann az bir
krsmrnda doza balh olamk transaninaz diizeyle nde arhg gdzlenrni$tir. Bu durum, vakalann

9o!und4 hafif, semptomsuz ve g€9ici olmugtur.

Diyabet:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc di.izeylerinde de artrtlar gijzlenmi$ir (Bkz.

Btiliim 5. I Farmakodinamik iizellikler).

Pazarlama sonrasr deneyimler

Yukandaki advers etkilere ilaveten rcsuvastatin ile edinilen pazarlama sonrasr deneyimlerde

a5alrdaki advers etkiler gd{ilmiittiir:
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Sinir sistemi hastahklarr

qok seyrek: Polinitropati, haflza kaybr

Solunum, giiEiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Oksnriik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Diyare

Hepato-bilier hasta}ldar

Qok seyrek: Sanl*, hepatit

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artr$

Deri ve deri altr doku hastahldan

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, baE doku ve kemik hastahklarr

Qok seyTek: Artralji

Btibrek ve idrar hastahklan

Qok seyrek: Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygularna biilgesine iligkin hastahklar

Bilinmiyor: Odem

Baz l statinler ile atagrdaki yan etkiler raporlanmrttlr

- Uykusuzluk ve kabus gtirrne gibi uyku bozukluklan

- Seksiiel bozukluk

- Depresyon

- Ozellikle uzun ddnem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastahgl (Bkz. Bdliim
4.4 6zel kullamm uyanlan ve onlemleri)

- Hafiza kaybr

Rabdomiyolizin. ciddi bdbrek olaylanrun ve ciddi hepatil olaylann (dzellikle hepatik

transaminazlaxda arh$) gddilme stkhgr 40 mg'hk dozda daha fazladrr.

dzel popiilasyonlara ilitkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftahk bir klinik gaLqmada, egzeniz veya artfii fiziksel

aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikseligi ve kas semptomlan, yetigkinlere kryasla

daha srk giizlenmi$tir (Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullanrm ularrlan re dnlemleri). Diler agrlardan,

ROSUCOR'un giivenlik profili gocuklar veya ergen hastalarda ve yeti$kinlerde benzedir.
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4.9. Doz aqrmr ve tedavisi

Doz a$rmmrn spesifik bir tedavisi yoktur. Doz aglmt durumunda semptomatik tedavi

uygulanmah. gerekli destekleyici dnlemler almmahdrr.

Kaxaciger fonksiyon testled ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili defildir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Faimakodinamik tizellikler

Farmakoterapdtik grubu: HMG-KoA rediiktaz inhibititrled

ATC Kodu: CI0AA07

Etki mekanizmasr:

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

ddniilmesini saglayan hrz-krsrtlayrcr enzim olan HMG-KoA rediiktazrn, selektifve kompetetif

bir inlibitijdidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gijstedigi yer, kolesteroliin

dtigiiriilmesinde hedef organ olan karaciferdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karacilere giriqi ve katabolizmasl arttrmak suretiyle hiicre

yiizeyindeki hepatik LDL reseptdrlerinin sayrsrm arttlrlr ve VLDL'nin hepatik sentezini

inhibe ederek VLDL ve LDL panikiillerinin salrsrnr azalrrr.

Farmakodinanik etkiler:

ROSUCOR, yiikselmip LDl-kolesterol, total kolesterol ve rrigliseridleri dii$ilriir, HDL-

kolesterolii yiikseltir. ROSUCOR aynca, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve Tc'leri
dii;iidir, ApoA-l'i ytikseltir.

ROSUCOR, LDL-K./HDL-K, total kolesrerol/HDl-K, nonHDL-K/HDL-K ve ApoB/ApoAJ

oranlan da diigtiir.

Tablo l: Primer hiperkolesterolemi (tip IIa ve IIb) hastal.mnm doz-yamt verileri (baglangrg

degerlerinden ortalama % deliqiklik)

Doz N LDL-K Total-K HDL-K TG NonHDL-K ADoB AooA-I
Plasebo 13 -7 -5 3 -3 -'7 -30
5 t7 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
l0 l7 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 l8 -63 -46 10 -28 -60 -54 0
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ROSUCOR ile tedaviye baglandrktan sonra bir hafta iginde terapdtik yamt alDrnaya baglanr,

genellikle 2 hafta iginde maksimum terapittik yanltrn o/o90'rna ulaqrlrr. Tam etki genellikle 4

haftada gdri.iliir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rk, cinsiyet veya yaglanna bakrlmaksrzrn hipertrigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yeti$kin hasta gruplarrnda ve diyabet

hastalan veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi dzel hasta gruplannda etkilidir.

Faz lll gahgmalanndan elde edilen havuzlanmrq veriler, rosuvastatinin tip IIa ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklag* 185.6 mg/dl (4.8 mmol/L) hastalarlnm

biiyiik bir krsmrnda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroslleroz DemeEi -
(EAS;1998) krlavuzu tedavi hedeflerine ulaqmada etkili oldugunu gdstermi$riri rosuvastatin

l0 mg ile tedavi edilen hastalann o/o 80'inde EAS'nin hedefledigi LDL-K di.izeylerine (<l16

mg/dl-) (< 3 nxnovl) ulagrlmrgtrr.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalan igeren genig bil gahlmada,435 hastaya

zorunlu doz titasyonu yaprlarak 20-80 mg rosuvastatin verilmi$tir. Rosuvastatinin tiim

dozlar lipid parametreleri iizerinde ve tedavi hedefine ulagmada yararh etki gdstermi;tir.

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

diilmii$tiir. Hastalarm oZ 33'ihde EAS krlalr.uunda belirlenen LDL-K diizeylerine (<116

mg/dl) (< 3 mmovl-) ulafrlml$tr.

Zorunlu titrasyon yaprlan agrk bi qahgmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42

hastamn, rosuvastatin 20-40 mg'a verdiEi yanrtlar degerlendirilmiqtir. Toplam hasta

gubunda, LDL-K, ort alama 9/o 22 oran.'tda diitmii$tiir.

Srnrh saylda hasta ilzerinde yaprlan klinik ara$trmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte

kullamldrlrnda trigliseritlerin diifiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullamldlEmda ise HDL-

K'nin yiikseltilmesinde aditif e&isinin oldugu gijstedlmigtir (Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullamm

uyanlarr ve dnlemleri).

METEOR a& verilen qok merkezli, gift-kdr, plasebo kontrollii bir klinik Qah$mada, ortalama

LDL-K deEed 154.5 mg/dl (4.0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media

kaluhlna (KIMK) g6re belirlenen) ve koroner arter hastahgnda diigiik riske sahip ( l O y l <

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

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

Rosuvastatin KIMK artrgmr plaseboya kryasla anlamll irlgiide yava$latmaktadr. Rosuvastatin

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



maksimum KIMK degerindeki deliqiklik oramndaki fark -0.0145 mn/yrl'drr (% 95 giiven

aralrg -0.0196, -0.0093; p< 0.0001). Plasebo ile gdriilen +0.0313 mm/yrl,hk (% 1.l2lyrl
(p<0.0001) ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baglangrca gijre kaydedilen degilim 0.0014

mn/y1l'dr (% -0.I2lyrl (anlamh olmayan). KIMK diigiiii.i ve kardiyovaskiiler olaylar riskinde

azalma arasrnda direkt bir korelasyon oldulu heniiz gdsterilmemiqtir. METEOR qaL5masrnda

galllllan popiilasyon diigiik koroner kalp hastahF riskine sahiptir ve rosuvastatin 40 mg hedef

popiilasyonunu temsil etmemektedir.40 mg'llk doz sadece yiiksek kardiyovaskiiler risk

taqryan ciddi hipe*olesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz. B6lnm 4.2 pozoloii ve

uygulama qekli).

Primer Korunmada Statinlerin Kullammrmn Dofrulanmasr: Rosuvastatini Delerlendiren Bir
Girigim Qahgmasrnda (JUPITER), rosuvasratinin maj6r atercsklerotik kardiyovaskitler

hastahk olaylarlrun ofiaya qrknasl iizerindeki etkisi 17,802 erkekte (>50 yal) ve kadrnda (>60

yag) degerlendirilmi$tir.

Qah$manm katrllmcllan giinde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n=g901)

gruplanna rastgele ayrrlmrg ve ortalama 2 yrlhk bir siire bo)unca takip edilmigtir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo gmbuna kyasla LDl-kolesterol konsantrasyonu oZ45

(p<0.001) azalmrqtrr.

JUPITER'de ara$tncrlar tarafindan bildirilen diyabet srkLlrnda istatistiksel olarak anlamh bir
arlf meydana gelmi$tir; rosuvastatin g.ubLrndaki hastalann o/o2.8,i ve plasebo grubundaki

hastalann %2.3'ii (HP.: | .27 , oh95 CIt 1 .05 - I .5 3, p:0.0 I 5),

JUPITER gahtmasmd4 baglangrca g6re ortalama HbAlc agrslndan tedavi gruplan arasrndaki

fark Qrlaseboya rosuvastatin) yakla$rk %0.1'dir.

Baflangrglaki Framingham risk skoru >%20 olan yiiksek riskli kigilerden olugan (155g) bir alt
gubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kryasla kardiyovaskiiler iiliim,
inme ve miyokard infarktisiin bilegik sonlamm noktasmda anlamh bir azalma giizlenmi$tir

(p=0.028). Olay oranrndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh bagma g.g,dir. Bu yiiksek

risk grubunda toplam mortalite degigmemittir (p:0.193). Ba$langlgtaki SKOR ski >%5 olan

(65 yat iizeri hastalann dahil edilmesini saglayacak gekilde ekstrapolasyon uygulanml$trr)

ytiksek riskli hastalardan olugan bir alt grubun (toplam 9302 kiti) posGhoc analizinde,

rosuvastatin tedavisinde plaseboya kryasla kardiyovaskiiler 6liim, inme ve miyokard

infarktiisin bilegik sonlamm noktasrnda anlamh bir azalma gdzlenrnigtir (p:0.0003). Olay

oranlndaki mutlak dsk azalmasr 1000 hasta yrL ba$rna 5.1'dir. Bu yiiksek risk grubunda

toplam mortalite degiqmemiitir (p=0.076).
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JUPITER gahgmasrnda, rosuvastatin kullanan hastalann o26.6'sl, plasebo kullanan hastalann

ise %6.2'si advers olay nedeniyle gahqma ilacml brrakmr;ttr. Tedavinin kesilmesine neden

olan en yaygrn advers olaylar qunlardrr: miyalji (700.3 rosuvastatin, o/o0.2 plasebo), kadn

agnsr (o/o0.03 rcsuvastatin, %0.02 plasebo) ve dttkiintii (%0.02 rosuvastatin, 020.03 plasebo).

Plaseboya efit veya plasebodan ytiksek oranda gddilen en yaygrn advers olaylar gunlardrr:

idrar yolu enfeksiyonu (028.7 rosuvastatin, %8.6 plasebo), nazofarenjit (0%7.6 rosuvastatin,

%7.2 plasebo), sllt agnsr (o/07.6 rosuvastatin, %6.9 plasebo) ve miyaljidir (%7.6 rosuvastatin,

%6.6 plasebo).

Pediyatdk popiilasyon:

Qiff kiir, randomize, gok merkezli, plasebo-kontrollii, 12 haftalk bir qahgmada (n= 176,97

erkek ve 79 kadrn) takiben 40 haftahk (.n=173, 96 erkek ve 77 kadrn), aQlk eriketli,

rcsuvastatin doz-titasyon fazr ile devam edildiginde, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili

10-17 yaf arasl hastalarda (Tanner ewe II-V, krzlarda ilk adetten en az 1 y1l sonra) giinde 1

doz 5, 10 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo 12 haffa uygulanmlg ve daha sonra hepsi 40

hafta siiresince giinde I doz rosuvastatin almr$tlr. Qahgma baglalgrcrnda, hastalann yakla$lk

%30'u 10-13 yag arasrndadu ve srrasryla o/ol7'si, YolS'i, %o40'r ve 0%25'i Tanner Il, lII, IV ve

V. evredeydi.

Plasebo igin 700.7 olan delerle kargrlaqtrnldrlrnda, 5, l0 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K,de

suasryla o/o3 8.3 , 0/o44 .6 y e VoSO.O azalma meydana gelmi qtir.

40 haftal*, aqrk etiketli, hedefe dogru titrasyon yaprldrfr ddnemin sonunda, giinde bir kere

maksimum 20 mg'a kadar yaprlan doz uygulamasl ile 173 hastamn 70'inde (%40.5) degerin

2.8 mmol/l'nin altmdaki LDL-K hedefine ulafrlmrttrr.

52 haftalk galgma tedavisinden sonra biiytime, agrrlk, VKi veya cinsel olgunla'mada

herhangi bir etki saptanmamrftr (Bkz. Bdliim 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve dnlemleri).

Qocuklarda ve ergen hastalarda klinik qahqma deneyimi srmrhdr ve rosuvastatinin ergenlik

iizerindeki uzun siAeli etkileri (>l y ) bilinmemektedir. Bu gahqma (n=176) sey.ek advers

ilag olaylanmn kargrlaqtrrrlmasr igin uygun delildir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Oral uygulamadan yaklagrk 5 s,ult soffa doruk plazma konsantasyonuna ulatllrr. Mutlak

. biyoyararlammr yaklagft %20'dir.
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DaElLm:

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

biiyiik oranda geqer. Rosuvastatinin dalrhm hacmi yaklaqrk 134 L,dir. Rosuvastatin, temel

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

Biyotransfomasyon:

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

yapllan in vitro metabolizma galgmalan, rosuvastatinin, sitokom p450,ye bagh metabolizma

igin zayrf bir substat oldugrmu giistemektedir. Temel olarak yer alan izoenzim Cyp2C9
olup, 2C19, 3A4 ve 2D6'mn daha az yeri vardtr. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve

lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden Zo 50 oramnda daha az aktif
iken laklon formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibitair aktivitenin oZ

90'mdan fazlasl rosuvastatin tarafindan gerqekle$tirilir.

Eliminasyon:

Rosuvastatinin yakla'rk %90'r degigrnemig ilag olaxak feqes ile (absorbe edilmig ve edilmemip

maddeden olqur), geri kalan idrar ile atrlr. yaklaqrk %5,i idrarla delipmemig olarak atrlrr.

Plazma eliminasyon yan dmrti yaklatlk l9 saaftir. Eliminasyon yan 6miii, yiiksek dozlar ile
artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklagrk 50 litre/saattir (varyasyon katsaylst
yo2l.7). DiEer HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, rosuvastatinin karaciger

tamfindan allmr membran ta$lyrcrsl OATP-C ile olur. Bu ta$1yrcl, rcsuvastatinin karacilerden

eliminasyonunda ijnemli bir yer tutar.

DoErusall*:

Rosuvastatinin sistemik yamrlantmt doz ile orantlh olarak artar. Giinliik multipl dozladan

sonra famakokinetik parainetrelerde degitiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yas ve cinsivet:

Ya' ve cinsiyetin rosuvastatin farmakokinetili iizerine klinik agrdan yeti$kinlerde bir etkisi
yoktur. Rosuvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde

faxmakokinetigi, yetifkin gdniilliilerdekine benzerdir (bakrmz a9alrdaki ,,pediyatrik

popiilasyon").
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Irk:

Farmakokinetik gal1$malar, Asya kiikenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli)
hastalann ortalama EAA ve C."I" delerlerinin. beyaz rrktan olanlarla ktyaslandrEmda

yakla$rk 2 kat yiikseldigid gdsremi$ir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz rrktan

olanlar ve siyah gruplar arasrnda klinik agldar anlamh farmakokinetik degitiklik ortaya

9*mamt$tr.

Bijbrek vetmezliEij

Qefitli derecelede baibrek yetmezliEi olan hastalarla yaprlan bir gahqmada, hafif ve orta
derecede btibrek yetmezlifinin, rosuvastatin ya da N-desmetit metabolitinin Dlazma
konsantrasyonla iizerine etkisi olmadrEr gddilmtittitu. Ancak, aArr bobrek yetmezlili olan
hastalarda (KrKl<3O ml/dak) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saghkh gdniilliilere gdre 3

kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantasyonu ise 9 kat artmrstlr.

Hemodiyalize giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saghkll
goniilliilere gdre yaklaprk o/o50 daha fazladrr.

Karaciqer yetmezliEi:

Cegitli derecelerde karaciEer yetmezligi olan hastalarla yaprlan bir gahsmada- Child-pugh
puanr 7 ve altlnda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yar,lrlanrmmm arnrlrna iliqkin bir
kanrt yoktur. Ancak Child-Pugh puam 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatidn sistemik
yaraxlanrmmm Child-Pugh puanlan daha dii$iik olan hastalara gdre en az 2 kat arttrlr
gitzletuni$tir. Child-Pugh puanlan 9'dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Pediyatrik popiilasvon:

10 ila 17 ya! arasr heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatrik hastalard4 farmakokinetik
par.rmetreler tamamen tammlannanlttlr. 18 pediyafik hastad4 rosuvastatin (tablet olarak
uygulanan) ile yaprlan kiiqnk bir farmakokinetik qahrma, rosuvastatinin yetiikin hastalarda

maruziyetinin pediatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yakm oldulunu gdstermi$tir. Buna
ek olarak, sonuglar, doz oransalhgmdan biiyiik bir sapmarun beklenmediline iqaret

etmektedir.
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5.3. Klinik iincesi giivetrlilik verileri

Gnvenlilige ilitkin farmakolojik gahtmalar, tekmrlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel iie ilgili konvansiyonel gaLgmalar, insanlar iizerinde 6zel blr zaratlt
etkisinin olmadrgrn gdstermigir. hERG geni iizerine etkileri spesifik testlerle

degerlendirilmemi$tir. Klinik qabqmalarda gdzlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde giizlenen advers reaksiyonlar gunlardrr: Fare ve

slganlarla yapllan tekrarlanan doz toksisite galgmalannda rosuvastatinin faxmakolojik etkisine

baEh olarak histopatolojik karaciger degigimleri giizlenmi;tir. Bu deligimler, kiipeklerle
yapllan gah$malada safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az ijnemli seviyede

gdzlenmi$ir; maymunlarla yaprlan gaLgmalarda gtizlenmemigtir. Aynca, maymunlarda ve

daha yiiksek dozlarda kdpeklerde testikiiler toksisite gtizlenmigir. ureme iizerine toksisitesi

farelerde, terapiitik diizeyin gok iistiinde olan matemal dozlarda, yavrularn biiynkliigii ve

aglrl*larmrn azalmasr ve gebe haywanm yagam siiresinin azalmasl ile kamtlanrmgtrr.

6. FARMAS6TiK 6ZELLiKLER

6.1. Yardrmcr maddeleriD listesi

Laktoz

Mikokristalin seliiloz

Dibazik kalsilum fosfat

Krospovidon

Magnezyum stearat

Kaplana maddesi Opadry II 81W240000 pink iqerili:

Talk

Titanyum dioksit (E 171)

Polivinil alkol

Lesitin (soya (E 322))

Giin batrmr sarrsr FCF (E 110)

Indigo carmine (E 132)

Ponceau 4R (E 124)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulutunamakradrr.

2l



6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25"C'nin altmdaki oda stcakLlrnda saklayruz.

6.5. Ambalajm nitelipi ve igerili
28, 84 ve 90 film kapll tablet igeren, Al/Al folyo blister ve karton kutu ambalal

6.6. Be$eri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diger dzel itnlemler
Kullamlmamr; olan iiriinler ya da atrk materyaller ..Trbbi Atrklmn Kontrolii ydnetmeliEi,, ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannm Kontrolii Yiinetmelik,,lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Celtis ilag San. ve Tic. A.g.

Yrldrz Teknik Universitesi Dalutpaga Kampiisii

Teknoloji celi$tirme Bdlgesi Dl Blok Kat:3

Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0 212 482 24 78

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

218/',t4

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 28.05.2009

Ruhsat yenileme tadhi:

10. KI'B'UN YENiLENME TARiHi
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