Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/509/kolros-20-mg-28-film-kapli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C10AAQ7

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

KOLROS 20 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her bir tablet; 20 mg rosuvastatine esdeger miktarda rosuvastatin kalsiyum igerir.

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat 120.00 mg

Kroskarmelloz sodyum 2.40 mg

Yardimci maddeler igin 6.1 e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Pembe renkli, film kapli, oval, bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hiperkolestroleminin tedavisi

Diyet ve diger farmakolojik olmayan tedaviler (6rn. egzersiz. kilo verme) cevabin yetersiz
olduu durumlarda, diyete ilave olarak ailesel heterozigot hiperkolesterolemisi olmayan
primer hiperkolesterolemili veya karma dislipidemili (tip IIb) yetiskinler, adélesanlar ve 10
yas ve listii cocuklarda kullanilir.

Diyet ve diger lipid diisiiriicii tedavilerle (6rnegin LDL aferezi) ya da bu tiir tedavilerin uygun

olmadig1 homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanilir.
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Kardiyovaskiiler olaylardan korunma
Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek

oldugu diisiiniilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

KOLROS ile tedaviye baslamadan 6nce hastaya biitiin tedavi siiresince de devam etmesi
gereken standart kolesterol diisiiriicii diyet uygulanmalidir. KOLROS dozu. mevcut kilavuzlar

esas almarak, tedavinin amacina ve hastanin yanitina goére ayarlanmalidir.

Hiperkolestroleminin tedavisi

Rosuvastatin’in tavsiye edilen baslangi¢ dozu statine yeni baslayan hastalarda oral olarak,
giinde tek doz 5 mg’dir. Baska bir HMG KoA rediiktaz inhibitdriinden KOLROS tedavisine
gecilen hastalarda tavsiye edilen baslangi¢ 5 mg veya 10 mg’dir. Gerekirse 4 hafta sonra doz
bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz.Bolim 5.1. Farmakodinamik Ozellikler). 20
mg’lik dozun iistiindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokrinolog) kontrolii gereklidir.
Daha diisiik dozlara kiyasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme sikhiginda artis
nedeniyle. dozun, maksimum doz olan 40 mg’a final titrasyonu sadece, 20 mg doz ile yeterli
yanit alinamayan, kardiyovaskiiler hastalik riski yiliksek olan agir hiperkolesterolemili
hastalarda (6zellikle homozigot, heterozigot ailesel hiperlipidemili, ailesel kombine
hiperkolesterolemili hastalar) diisiiniilmelidir. Bu hastalar diizenli olarak izlenmelidir. ( Bkz.
Bolim 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri). 40 mg dozun, uzman goézetiminde

kullanilmaya baslanmasi 6nerilmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylarin Onlenmesi
Kardiyovaskiiler olay riskini azaltma galismasinda kullanilan doz giinde 20 mg’dir (Bkz.

Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler)
Uygulama sekli :

KOLROS, giiniin herhangi bir saatinde, ag veya tok karnina alinabilir.

5 mg’lik doz, 10 mg ¢entikli tabletin boliinmesiyle alinabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi :

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda KOLROS’un tiim dozlari kontrendikedir. Orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak.) baslangi¢ dozu
olarak 5 mg Onerilir. 40 mg doz, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bolim 5.2 Farmakokinetik

ozellikler).

Karaciger yetmezligi :

Child-Pugh puani 7 ve altindaki hastalarda rosuvastatin’in sistemik yararlaniminda bir artis
olmamistir. Ancak, Child-Pugh puani 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanimin arttig
gozlenmistir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler). Bu hastalarin bbrek fonksiyonlari
degerlendirilmelidir (Bkz. Boltim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri). Child-Pugh puani
9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur. KOLROS, aktif karaciger hastalig
olanlarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullanim sadece uzman hekimler tarafindan yiiriitiilmelidir.

Gocuklar ve 10 ila 17 yas arasi ergenler (Tanner Evre Il ve iizerindeki erkek ¢ocuklari ve ilk
adetten en az 1 yil sonraki kiz ¢ocuklar):

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde normal baslangic dozu giinde
5 mg’dir. Normal doz aralig1 giinde bir kez oral olarak 5-20 mg’dir. Pediyatrik hastalarda doz
titrasyonu, tedavi Gnerilerinde tavsiye edildigi iizere, bireysel yanita ve tolerabilitiye gore
yiriitiilmelidir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel Kullamim uyarilari ve onlemleri). Rosuvastatin ile
tedaviye baglamadan once ¢ocuklara ve ergenlere, tedavi siiresince de devam etmesi gereken
standart kolestrol diisiiriicii diyet uygulanir. 20 mg ve iizeri dozlarin etkinligi ve giivenliligi bu

popiilasyonda ¢aligilmamistir,

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullanilmasi uygun degildir.
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10 yasin altindaki kiigiik gocuklar:
10 yasin altindaki ¢ocuklarda deneyim, az sayida homozigot ailesel hiperkolesterolemili
¢ocuklar (8 yas ve tizeri) ile sinirlidir. Bu sebeple, KOLROS un 10 yasin altindaki ¢ocuklarda

kullanimi 8nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
70 yasin {izerindeki hastalarda 5 mg baslangi¢ dozu olarak onerilir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim

uyarilari ve 6nlemleri). Yasa gore baska bir doz ayarlamasina gerek yoktur.
Diger

Irk

Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli) hastalarda sistemik yararlanimin
arttigi gozlenmistir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri ve Bolim 5.2
Farmakokinetik ozellikler). Asya kokenli hastalarda baslangi¢ dozu olarak 5 mg onerilir. 40
mg doz Asya kokenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar ve 5.2

Farmakokinetik 6zellikler).

Miyopatiye yatkinh@i olan hastalarda doz
Miyopatiye kargi hastay1 duyarl hale getirebilecek faktdrleri olan hastalarda baslangi¢ dozu
olarak 5 mg onerilir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri). 40 mg doz, bu

tip hastalarin bazilarinda kontrendikedir (Bkz. B6lim 4.3 Kontrendikasyonlar).

4.3. Kontrendikasyonlar

KOLROS, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Rosuvastatin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarliligi olanlarda

- Serum transaminaz diizeylerinde agiklanamayan inatg1 yiikselmeler ve herhangi bir serum
transaminaz seviyesinde normal diizeyin iist simrin 3 kati oraninda (3xULN) yiikselme
goriilen aktif karaciger hastaligi olanlarda

- Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk)

- Miyopatisi olan hastalarda

- Siklosporin kullanan hastalarda

- Gebelik ve laktasyon déneminde ve dogurganlik ¢aginda olup uygun dogum kontrol
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yontemi uygulamayan kadinlarda.
KOLROS 40 mg, miyopati/rabdomiyolize karsi hastayr duyarli hale getirebilecek faktdrlerin
bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu faktorler:
- Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <60 ml/dk)
- Hipotiroidizm
- Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi
- Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanimina
bagli kas toksisitesi hikayesi
- Viicuda zarar verecek dl¢iide devamli alkol kullanimi
- Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar
- Asya kokenli hastalar
- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda
(Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri, 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler

ve dider etkilesim sekilleri ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler)

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Renal etkiler

Rosuvastatinin yiiksek dozlar ile, 6zellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldirma testi
(dipstick testing) ile tesbit edilen, genellikle tiibiiler kaynakli ve birgok vakada gegici ve
araliklarla goriilen proteiniiri gozlenmistir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastalidin
belirtisi degildir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Pazarlama sonrasi kullanimda ciddi
renal olaylarin raporlanma orani 40 mg’lik dozda daha fazladir. Rosuvastatin 40 mg dozu ile
tedavi edilen hastalarin rutin takibi sirasinda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

gerekir.

iskelet kas iizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve 6zellikle 20 mg’in tizerindeki
dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasi iizerine etkiler
bildirilmisti. HMGKoA rediiktaz inhibitorleri ile ezetimib’in birlikte kullanimi sonucu ¢ok
nadir rabdomiyoliz vakasi bildirilmistir. Buna karsilhik farmakodinamik etkilesim gdzardi
edilemez ( Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ) ve

birlikte kullanimlar1 sirasinda dikkatli olunmalidir.
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Diger HMGKoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasi kullanimda

raporlanan rosuvastatin ile ilgili rabdomiyoliz oran1, 40 mg’lik dozda daha fazladir.

Kreatinin Kinaz Ol¢iimii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanlis yorumlanmasina neden olabilecek agir egzersizden
sonra ya da kreatinin kinaz artisina neden olabilecek bir durumun varliginda Sl¢iilmemelidir.
Kreatinin kinaz'in baslangi¢ degerleri belirgin Slgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak
igin 5-7 giin iginde tekrar test yapimalidir. Tekrarlanan test, baslangic degerlerinin

CK>5xULN oldugunu dogrular ise tedaviye baslanmamalidir.

Tedaviden énce
Diger HMGKoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize
kargt hastayr duyarh hale getirebilecek faktorlerin  bulundugu hastalarda  dikkatli

kullanilmalidir. Bu faktorler:

. Bobrek yetmezligi

. Hipotiroidizm

. Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

. Diger HMGKoA rediiktaz inhibitorleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)
kullanimina bagli kas toksisitesi hikayesi

. Viicuda zarar verecek Sl¢iide devamli alkol kullanimi

. Yasim 70’in tizerinde olmasi

. Plazma diizeylerinin artmasima neden olabilecek durumlar (Bkz. Bélim 5.2

Farmakokinetik Ozellikler)

. Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanimi

Boyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, saglanacak faydaya gore degerlendirilmeli ve
hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baglangi¢ degerleri belirgin

oletide yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baslanmamalidir.

Tedavi sirasinda

Hastalar, tuhaf kas agrilari veya zayifligi, ozellikle ates veya halsizlik ile birlikte
gortildigiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu hastalarin  CK
diizeyleri dlgiilmelidir. CK diizeyleri onemli &lgiide yiikselirse (>5xULN) veya muskiiler

semptomlar agir ise ve giinliik hayatta rahatsizliga neden oluyor ise (CK < 5XULN olsa bile)
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tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK diizeyleri normal diizeye ulagir ise, hasta
yakin olarak izlenmek ve etkili en diisiik dozun kullanilmasi kosulu ile rosuvastatin
tedavisinin yeniden baglatilmasi ya da baska bir HMGKoA rediiktaz inhibitorii kullaniimast

distiniilebilir. Semptomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir.

Klinik ¢aligmalarda, rosuvastatin ile birlikte es zamanl tedavi kullanilan kii¢iik bir hasta
grubunda iskelet kasi lizerine etkisinin arttiZina iliskin bir veri yoktur. Bununla birlikte, diger
HMGKoA rediiktaz inhibitorlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve fenofibrat),
siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitsrleri ve makrolid
antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansinin = arttigs
gozlenmistir. Gemfibrozil, bazi HMGKoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda
miyopati riskini artinr. Bu nedenle KOLROS ve gemfibrozil'in birlikte kullaniimasi
onerilmez. KOLROS un fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte kullanilarak
lipid diizeylerinde daha fazla degisiklik saglamanin yararlari, bu kombinasyonlarin olasi
risklerine kargi dikkatlice degerlendirilmelidir. KOLROS un 40 mg dozunun fibratlarla
(gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullanilmasi kontrendikedir. (Bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi

iriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler).

KOLROS, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bsbrek yetmezligi gelisme egilimini
dustindiirecek ciddi akut durumdaki (Srnegin sepsis, hipotansiyon, major cerrahi girigim,
travma, agir metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklari veya kontrol edilemeyen

konviilsiyonlari olan hastalar) hi¢bir hastada kullanilmamahdir.

Karaciger iizerine etkileri

Diger HMGKoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, fazla miktarda alkol
kullanan ve / veya karaciger hastaligi hikayesi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Rosuvastatin
tedavisine baglanmadan 6nce ve tedaviye baslandiktan 3 ay sonra karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist sinirinin 3 katindan fazla ise
rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidir. Pazarlama sonrasi kullanimda
kargilagilan ciddi hepatik olaylara (6zellikle artan hepatik transaminazlar) iligkin raporlanma

orani 40 mg’lik dozda daha yiiksektir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili

hastalarda, rosuvastatin tedavisine baslanmadan dnce altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.
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Diyabet

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen
hastalarda HbAIc ve serum glukoz diizeylerinde artislar gézlenmistir. Diyabet acisindan risk
faktorleri tasiyan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet sikhginda artis bildirilmistir (Bkz. Bsliim

4.8 Istenmeyen etkiler ve Boliim 5.1 Farmakodinamik &zellikler).

Aglik kan gekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diyabet riski ile

iliskilidir (Bkz. Boliim 4.8 istenmeyen etkiler.)

Irk
Farmakokinetik ¢alismalar, Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli ve Koreli)
hastalarda, beyaz irktan olanlara gore sistemik yararlanimin arttigini gostermektedir (Bkz.

Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve Boliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

Proteaz inhibitorleri
Proteaz inhibitdrleri ile birlikte kullanimi dnerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi

iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Interstisyel akciger hastahg

Ozellikle uzun donem tedavide bazi statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciger hastalig
raporlanmistir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsiz)
oksiiriik ve genel saghigin kotiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybi ve ates) gibi durumlar séz
konusu olabilir. Eger bir hastada interstisyel akciger hastaliginin gelisiminden siiphe ediliyorsa,

statin tedavisi kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

Rosuvastatin kullanan 10 ila 17 yas arasi pediyatrik hastalarda, dogrusal biiyiime (boy), kilo,
VKI (Viicut Kitle Indeksi) ve Taner derecelendirmesi ile cinsel olgunlasmanin sekonder
oOzelliklerinin  degerlendirilmesi 1 yillik bir periyod ile smrlidir. 52 haftalik calisma
tedavisinden sonra biiylime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlasmada herhangi bir etki
saptanmamistir (Bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik &zellikler). Cocuklar ve ergen hastalarda
klinik arastirma deneyimleri sinirlidir ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun dénem (>1 yil)

etkileri bilinmemektedir.

Cocuklarda ve ergenlerde yapilan 52 haftalik klinik bir calismada, egzersiz veya artmis
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fiziksel aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikselisi ve kas semptomlari, yetiskinlerde
yapilan klinik arastirma gozlemlerine kiyasla daha sik gdzlenmistir (Bkz. Bolim 4.8

Istenmeyen etkiler).

Laktoz intoleransi
Bu iirtin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da

glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Siklosporin:
Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanildiklarinda, rosuvastatinin egri alti alan (EAA)
degerleri. saglikli goniillilere gore 7 kat daha yiiksek bulunmustur (Bkz. Bolim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Rosuvastatin ve siklosporin’in birlikte kullanilmasi, siklosporin’in plazma konsantrasyonunda

bir degisiklige neden olmamustir.

Vitamin K antagonistleri:

Diger HMGKoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, vitamin K antagonistleri (Srnegin
varfarin veya bir diger kumarin antikoagiilan1) kullanan hastalarda rosuvastatin tedavisine
baslandiginda veya rosuvastatin dozu yiikseltilirken INR (International Normalised Ratio)
diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltilmasi INR diizeyini diisiiriir. Bu

durumlarda, INR nin izlenmesi nerilir,

Gemfibrozil ve diger lipid diisiiriicii ilaclar :
Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin maksimum plazma
konsantrasyonu (Cma) ve EAA (Egri altindaki alan) degerlerinin 2 kat artmasi ile

sonuglanmistir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri)

Ozel etkilesim ¢alismalarindan elde edilen verilere gore, fenofibrat ile farmakokinetik yonden
bir etkilesim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilesim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat,
diger fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diisiiriici dozlari (1 g/giin veya daha yiiksek

dozlar), HMGKoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini artirirlar,
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bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglarin tek basina kullanildiginda da miyopatiye neden
olmalaridir. Rosuvastatinin 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte
kullanilmasi kontrendikedir (Bkz Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.4 Ozel kullanim

uyarilari ve 6nlemleri). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baslanmahdir.

Ezetimib:

Rosuvastatin ve ezetimibin birlikte kullanimi sonucu EAA veya C. dederlerinde bir
degisiklik meydana gelmez. Bununla birlikte, rosuvastatin ve ezetimib arasinda advers etki
agisindan farmakodinamik bir etkilesim vardir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullamim uyarilari ve

onlemleri).

Proteaz inhibitorleri:

Esas mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, birlikte proteaz inhibitdrlerinin
kullanimi, maruz kalinan rosuvastatin miktarini nemli dl¢iide arttirabilir. Bir farmakokinetik
caligmasinda, 20 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitriiniin (400 mg liponavir/100 mg
ritonavir) kombinasyonu olan bir {riiniin saghkli goniilliilerde birlikte kullanilmasi,
rosuvastatine ait EAA(024) ve Cpax degerlerinde yaklasik olarak sirasi ile 2 kat ve 5 kat artisla
sonuclanmistir. Bu nedenle proteaz inhibitdrleri kullanan HIV hastalarinda birlikte
rosuvastatin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve

Onlemleri).

Antasidler :

Rosuvastatinin, aluminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile ayni
anda kullanilmasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklasik %50 azaltmistir. Ancak,
antasid, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildiginde bu etki azalmaktadir. Bu

etkilesimin klinik etkisine iliskin ¢alisma yoktur.

Eritromisin :
Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin EAA(0t) degerinde %20,
Cmax degerinde ise %30 azalmasina neden olmustur. Bu etkilesim, eritromisinin barsak

motilitesini arttirmasina baglh olabilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT) :

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanilmasi. etinil dstradiol ve norgestrelin egri
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altinda kalan alanininda, sirasiyla %26 ve %34 oraninda yiikselmeye neden olmustur. Oral
kontraseptif dozlari belirlenirken, bu durum dikkate alinmalidir. Rosuvastatin ve hormon
replasman tedavisinin birlikte uygulandigi hastalara iliskin farmakokinetik veri yoktur bu
nedenle benzer bir etki dislanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik ¢alismalarda, kadinlarda

yaygin olarak kullanilmis ve iyi tolere edilmistir.

Diger ilaglar :
Ozel etkilesim galismalarindan elde edilen verilere gore digoksin ile klinik etki ile baglantili

bir etkilesim beklenmez.

Sitokrom P450 enzimleri :

In vitro ve in vivo ¢alismalarin sonuglari, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri iizerine
inhibitdr ya da indiikleyici bir etkisinin olmadigini gostermektedir. Ayrica, rosuvastatin, bu
izoenzimler igin zayif bir substrattir. Rosuvastatinin, flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4
inhibitorii) ya da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitorii) ile klinik agidan bir
etkilesimi gbdzlenmemistir. Rosuvastatin ve itrakonazol (CYP3A4 inhibitorii) birlikte
kullanildiginda, rosuvastatinin EAA degeri %28 artmistir. Bu kiigiik artis klinik agidan
anlamli degildir. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya bagh ilag etkilesimi

beklenmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diger maddeler fotiis gelisimi i¢in gerekli
oldugundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagl ortaya ¢ikabilecek riskler,
KOLROS  tedavisinin gebelik doneminde saglayacagi yararin Oniine gecer. Hayvan
¢alismalarinda, iireme toksisitesine yonelik bilgiler siirhdir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi
glivenlilik verileri). KOLROS kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadinlar, uygun bir
dogum kontrol ydntemi kullanmalidir. Eger hasta bu ilaci kullandig1 sirada gebe kalirsa,

tedavi acilen sonlandirilmalidir.
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Gebelik donemi
KOLROS, gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
KOLROS laktasyon doneminde kontrendikedir. Rosuvastatin, siganlarin siitiine gegmektedir.
Insanlarda anne siitiine gegip geemedigi konusunda bilgi yoktur (Bkz. Bolim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢aligmalarinda, tireme toksisitesine yonelik bilgiler sinirhdir (Bkz. Bsliim 5.3 Klinik

Oncesi glivenlilik verileri).
4.7. Ara¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

KOLROS’un arag¢ ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere g¢alisma yapilmamistir.
Ancak, KOLROS’un farmakodinamik etkilerine dayanarak ara¢ ve makine kullanma
yeteneZini etkilemesi beklenmez. Arag¢ ve makine kullanirken, tedavi sirasinda sersemlik

goriilebilecegi akilda tutulmahdir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda, rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalarin % 4’ten daha az bir kismi istenmeyen etkiler nedeni ile ¢alismadan

¢ikarilmistir.

istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 agagidaki gibi derecelendirilmisgtir :

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastahiklarn:

Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlari

Endokrin hastahklar:;
Yaygin: Diyabet'
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Sinir sistemi hastahklar::

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Kabizlik, bulanti, karin agris
Seyrek: Pankreatit

Deri ve deri alt1 doku hastahklar::

Yaygin olmayan: Pruritus, dokiintii, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Yaygin: Miyalji
Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:

Yaygin: Asteni

'JUPITER ¢aligmasinda (bildirilen genel siklik rosuvastatinde %2.8, plaseboda %2.3 tiir)

¢ogunlukla aglik glukozu diizeyi 100-125 mg/d| arasinda olan hastalarda gézlenmistir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, dozun arttirilmasi ile yan etki siklig

artar.

Renal etkiler :

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakli ve daldirma testi ile
belirlenen proteiniiri gozlenmistir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra
idrar protein diizeyinde sifir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere gegis < %],
40 mg ile yaklagik %3 olmustur. 20 mg doz ile sifir veya eser miktardan + diizeye gegiste
kiigiik bir artig gozlenmistir. Vakalarin ¢ogunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri
kendiliginden azalir veya kaybolur, akut ya da ilerleyen renal hastalik isareti degildir.
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri gozlenmistir ve klinik calisma verileri

hematiiri olusumunun diisiik oldugunu géstermektedir.
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iskelet kasina etkileri :

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve ozellikle 20 mg in {izerindeki
dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren, akut bibrek yetmezligi ile veya degil. rabdomiyoliz
gibi iskelet kasi iizerine etkiler bildirilmistir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza bagh olarak CK diizeylerinde artis gézlenmistir; bu
durum vakalarin gogunda hafif, semptomsuz ve gegici olmustur. Eger CK diizeyleri yiikselirse

(> 5x ULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve dnlemleri).

Karaciger iizerine etkileri :
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarin az bir
kisminda doza bagh olarak transaminaz diizeylerinde artis g6zlenmistir. Bu durum, vakalarin

¢ogunda, hafif, semptomsuz ve ge¢ici olmustur.

Diyabet :
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAl¢ diizeylerinde de artislar gézlenmistir (Bkz.

Boliim 5.1 Farmakodinamik ozellikler).

Pazarlama sonrasi deneyimler
Yukaridaki advers etkilere ilaveten rosuvastatin ile edinilen pazarlama sonrasi deneyimlerde

asagidaki advers etkiler goriilmiistiir:

Sinir sistemi hastahiklari:

Cok seyrek: Polindropati, hafiza kaybi

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Oksiiriik, dispne

Gastrointestinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Diyare
Hepato-bilier hastahiklar:

Cok seyrek: Sarilik, hepatit

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artis
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Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Cok seyrek: Artralji

Bobrek ve idrar hastalhiklari:

Cok seyrek: Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:

Bilinmiyor: Odem

Baz statinler ile asagidaki yan etkiler raporlanmistir:
e Uykusuzluk ve kabus gérme gibi uyku bozukluklari
e Seksiiel bozukluk
e Depresyon
o Ogzellikle uzun dénem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastaligi (Bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri)
e Hafiza kayb
Rabdomiyolizin, ciddi bdbrek olaylarimin ve ciddi hepatik olaylarin (6zellikle hepatik

transaminazlarda artig) goriilme sikligi 40 mg’lik dozda daha fazladir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde yapilan 52 haftalik bir klinik galismada, egzersiz veya artan fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikselisi ve kas semptomlari, yetiskinlere kiyasla
daha sik gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Diger agilardan,

KOLROS un giivenlik profili ¢gocuklar veya ergen hastalarda ve yetiskinlerde benzerdir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agiminin spesifik bir tedavisi yoktur. Doz asimi durumunda semptomatik tedavi
uygulanmali, gerekli destekleyici dnlemler alinmalidir. Karaciger fonksiyon testleri ve CK

diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup: HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri
ATC kodu: C10A A07

Etki mekanizmasi:

Rosuvastatin, 3hidroksi3metilglutaril koenzim A’nin kolesterol prekiirsérii olan mevalonata
ddniigmesini saglayan hiz-kisitlayici enzim olan HMGKOoA rediiktazin, selektif ve kompetetif
bir inhibitoriidiir. Rosuvastatin’in temel olarak etki gosterdigi yer, kolesteroliin

diigiirtilmesinde hedef organ olan karacigerdir.

Rosuvastatin, LDL’nin karacigere girisi ve katabolizmasini artirmak suretiyle hiicre
ylizeyindeki hepatik LDL reseptorlerinin sayisini artirir ve VLDL nin hepatik sentezini inhibe
ederek VLDL ve LDL partikiillerinin sayisini azaltir.

Farmakodinamik etkiler
Rosuvastatin, yiikselmig LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri disiiriir, HDL-

kolesterolii yiikseltir. Rosuvastatin ayrica, ApoB, nonHDLK, VLDLK. VLDL ve TG’leri
diigiiriir, ApoAl’i yiikseltir (Bkz. Tablo).

Rosuvastatin, LD-LK/HDL-K, total kolesterol/HDL-K, nonHDL-K/HDL-K, ve ApoB/ApoA-

| oranlarini da diisiiriir.

Tablo 1 : Primer hiperkolesterolemi (tip Ila ve IIb) hastalarinmn doz-yamt verileri (baslangig
degerlerinden ortalama % degisiklik)
Doz N _LDIL-K Total-K HDL-K TG NonHDL-K ApoB  ApoA-I

Plasebo 13 -7 -5 3 -3 -7 +3 0
5 17  -45 =33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 =10 -48 -42 4
20 17  -55 =40 8 =23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28  -60 -34 0

Rosuvastatin ile tedaviye baslandiktan sonra bir hafta i¢inde terap6tik yanit alinmaya baslanir,
genellikle 2 hafta iginde maksimum terapétik yamitin %90°ina ulagilir. Tam etki genellikle 4

haftada goriiliir ve devam eder.
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Klinik etkinlik:
Rosuvastatin, 1rk, cinsiyet veya yaslarina bakilmaksizin hipertrigliseridemili veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetiskin hasta gruplarinda ve diyabet

hastalari veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplarinda etkilidir.

Faz Il ¢aliymalarindan elde edilen havuzlanmis veriler, rosuvastatinin tip lla ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklasik 185.6 mg/dl (4.8 mmol/l) hastalarinin
biiyiik bir kisminda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Toplulugu-
(EAS:1998) kilavuzu tedavi hedeflerine ulasmada etkili oldugunu gostermistir; KOLROS 10
mg ile tedavi edilen hastalarin % 80’inde EAS’nin hedefledigi LDLK diizeylerine (<116
mg/dl) (< 3 mmol/l) ulagilmistir.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalari igeren genis bir ¢alismada, 435 hastaya
zorunlu doz titrasyonu yapilarak 20-80 mg rosuvastatin verilmistir. Rosuvastatinin tiim
dozlar lipid parametreleri iizerinde ve tedavi hedefine ulasmada yararl etki gostermistir.
Dozun 40mg’a titre edilmesini (12 haftalik tedavi) takiben, LDL-K % 53 oraninda diismiistiir.
Hastalarin% 33%tinde EAS kilavuzunda belirlenen LDL-K diizeylerine (<116 mg/dl) (< 3

mmol/lulasiimistir.

Zorunlu titrasyon yapilan agik bir galigmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42
hastanin, rosuvastatin 20-40 mg’a verdigi yanitlar degerlendirilmistir. Toplam hasta

grubunda, LDL-K, ortalama % 22 oraninda diismiistiir.

Sinirli sayida hasta iizerinde yapilan klinik arastirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullanildiginda trigliseritlerin diisiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullanildiginda ise HDL-
K'nin ytikseltilmesinde aditif etkisinin oldugu gosterilmistir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim

uyarilart ve dnlemleri).

METEOR adi verilen gok merkezli, gift-kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada, ortalama
LDK-K degeri 154.5 mg/dl (4.0 mmol/l) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media
kalinligina (KIMK) gore belirlenen) ve koroner arter hastaliginda disiik riske sahip (10 yillik

Framingham riski < % 10), yaslar1 45-70 arasinda olan 984 hasta, giinde tek doz rosuvastatin
40 mg veya placebo ile 2 yil boyunca tedavi edilmek iizere randomize edilmislerdir.

Rosuvastatin KIMK artisini plaseboya kiyasla anlaml $l¢iide yavaslatmaktadir. Rosuvastatin
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ile tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastalar arasinda, 12 karotid arter bdlgesine ait
maksimum KIMK degerindeki degisiklik oranindaki fark -0.0145 mm/yil’dir (% 95 giiven
araligi -0.0196, -0.0093; p< 0.0001). Plasebo ile goriilen +0.0313 mm/yil'lik ( % 1.12/y1l
(p<0.0001) ilerlemeye kiyasla rosuvastatin ile baslangica gore kaydedilen degisim — 0.0014
mm/yil’dir (% -0.12/y1l (anlamli olmayan). KIMK diisiisii ve kardiyovaskiiler olaylar riskinde
azalma arasinda direkt bir korelasyon oldugu heniiz gosterilmemistir. METEOR ¢alismasinda
¢ahsilan popiilasyon diisiik koroner kalp hastaligi riskine sahiptir ve rosuvastatin 40 mg hedef
popiilasyonunu temsil etmemektedir. 40 mg’lik doz sadece yiiksek kardiyovaskiiler risk
tagtyan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Primer Korunmada Statinlerin Kullanimiin Dogrulanmasi: Rosuvastatini Degerlendiren Bir
Girisim Caligmasinda (JUPITER), rosuvastatinin major aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik olaylarinin ortaya ¢ikmasi iizerindeki etkisi 17,802 erkekte (>50 yas) ve kadinda (>60
yas) degerlendirilmistir.

Caligmanin katilimeilari giinde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n=8901)

gruplarina rastgele ayrilmig ve ortalama 2 yillik bir siire boyunca takip edilmistir.

JUPITER de arastiricilar tarafindan bildirilen diyabet sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir
artiy meydana gelmistir; rosuvastatin grubundaki hastalarin %2.8’i ve plasebo grubundaki
hastalarin %2.3"ti (HR: 1.27, %95 CI: 1.05-1.53, p=0.015).

JUPITER ¢ahismasinda, baslangica gore ortalama HbA I ¢ agisindan tedavi gruplari arasindaki
fark (plaseboya rosuvastatin) yaklasik %0.1"dir.

Rosuvastatin  grubunda, plasebo grubuna kiyasla LDL-kolesterol konsantrasyonu %45

(p<0.001) azalmistir.

Baslangigtaki Framingham risk skoru >%20 olan yiiksek riskli kisilerden olusan (1558) bir alt
grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler 8liim,

inme ve miyokard infarktiisiin bilesik sonlanim noktasinda anlamh bir azalma gdzlenmistir
(p=0.028). Olay oranindaki mutlak risk azalmasi 1000 hasta yili bagina 8.8°dir. Bu yiiksek
risk grubunda toplam mortalite degismemistir (p=0.193). Baslangigtaki SKOR riski >%35 olan
(65 yas lizeri hastalarin dahil edilmesini saglayacak sekilde ekstrapolasyon uygulanmistir)

yiiksek riskli hastalardan olusan bir alt grubun (toplam 9302 Kisi) post-hoc analizinde,
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rosuvastatintedavisinde plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler oliim, inme ve miyokard
infarktiisiin bilesik sonlamim noktasinda anlamli bir azalma gozlenmistir (p=0.0003). Olay
oranindaki mutlak risk azalmasi 1000 hasta yili bagmna 5.1°dir. Bu yiiksek risk grubunda

toplam mortalite degismemistir (p=0.076).

JUPITER ¢alismasinda, rosuvastatin kullanan hastalarin %6.6’s1, plasebo kullanan hastalarin
ise %6.2’si advers olay nedeniyle ¢alisma ilacini birakmistir. Tedavinin kesilmesine neden
olan en yaygin advers olaylar sunlardir: miyalji (%0.3 rosuvastatin. %0.2 plasebo), karin
agrisi (%0.03 rosuvastatin, %0.02 plasebo) ve dokiintii (%0.02 rosuvastatin, %0.03 plasebo).
Plaseboya esit veya plasebodan yiiksek oranda goriilen en yaygin advers olaylar sunlardir:
idrar yolu enfeksiyonu (%8.7 rosuvastatin, %8.6 plasebo). nazofarenjit (%7.6 rosuvastatin,
%7.2 plasebo), sirt agrist (%7.6 rosuvastatin, %6.9 plasebo) ve miyaljidir (%7.6 rosuvastatin,
%6.6 plasebo).

Pediyatrik popiilasyon:

Cift kor, randomize, ¢ok merkezli, plasebo-kontrollii, 12 haftalik bir ¢calismada (n= 176, 97
erkek ve 79 kadin) takiben 40 haftalik (n=173, 96 erkek ve 77 kadn). agik etiketli,
rosuvastatin doz-titrasyon fazi ile devam edildiginde, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili
10-17 yag arasi hastalarda (Tanner evre 1I-V, kizlarda ilk adetten en az 1 yil sonra) giinde 1
doz 5, 10 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo 12 hafta uygulanmis ve daha sonra hepsi 40
hafta siiresince giinde 1 doz rosuvastatin almistir. Calisma baslangicinda, hastalarin yaklasik
%30°u 10-13 yas arasindadir ve sirasiyla %17’si, %18’i, %40°1 ve %25'i Tanner 11, 111, IV ve
V.evredeydi.

Plasebo igin %0.7 olan degerle karsilagtirildiginda, 5, 10 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K de
sirastyla %38.3, %44.6 ve %50.0 azalma meydana gelmistir.

40 haftalik, agik etiketli, hedefe dogru titrasyon yapildigi dénemin sonunda, giinde bir kere
maksimum 20 mg’a kadar yapilan doz uygulamasi ile 173 hastanin 70’inde (%40.5) degerin

2.8 mmol/I’nin altindaki LDL-K hedefine ulasilmistir.

52 haftalik ¢alisma tedavisinden sonra bilyiime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlagsmada
herhangi bir etki saptanmamistir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Cocuklarda ve ergen hastalarda klinik ¢calisma deneyimi sinirhidir ve rosuvastatinin ergenlik
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tizerindeki uzun siireli etkileri (>1 yil) bilinmemektedir. Bu ¢alisma (n=176) seyrek advers

ilag olaylarinin karsilastirilmasi igin uygun degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Oral uygulamadan yaklasik 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagilir. Mutlak

biyoyararlanimi yaklasik %20 dir.

Dagihim:
Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldigi karacigere
biiyiik oranda geger. Rosuvastatin’in dagihm hacmi yaklasik 134 I'dir. Rosuvastatin, temel

olarak albiimin olmak {izere plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Rosuvastatinin metabolizmasi smirlidir (yaklagik % 10). insan hepatositleri kullanilarak
vapilan in vitro metabolizma ¢alismalari, rosuvastatinin, sitokrom P450’ye bagh metabolizma
icin zayif bir substrat oldugunu géstermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim CYP2C9
olup, 2C19, 3A4 ve 2D6 nin daha az yeri vardir. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve
lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden % 50 oraninda daha az aktif
iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibitér aktivitenin %

90°indan fazlasi rosuvastatin tarafindan gergeklestirilir.

Eliminasyon:

Rosuvastatinin yaklasik %901 degismemis ilag olarak feges ile (absorbe edilmis ve edilmemis
maddeden olugur), geri kalani idrar ile atilir. Yaklasik %5°1 idrarla degismemis olarak atilir.
Plazma eliminasyon yari1 émrii yaklasik 19 saattir. Eliminasyon yari 6mrii, yiiksek dozlar ile
artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklagik 50 litre/saattir (varyasyon katsayisi
%21.7). Diger HMGKoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatinin karaciger
tarafindan alimi membran tasiyicist OATP-C ile olur. Bu tasiyici. rosuvastatin’in

karacigerden eliminasyonunda énemli bir yer tutar.

Dogrusallik:

Rosuvastatinin sistemik yararlanimi doz ile orantili olarak artar. Giinliik multipl dozlardan
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sonra farmakokinetik parametrelerde degisiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas ve cinsivet :

Yas ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetigi tizerine klinik agidan bir etkisi yoktur.
Rosuvastatinin  heterozigot ~ ailesel ~ hiperkolesterolemili  ¢ocuklar  ve ergenlerde
farmakokinetigi, yetiskin goniilliilerdekine benzerdir (bakiniz asagidaki “pediyatrik
popiilasyon™).

Irk :

Farmakokinetik calismalar, Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli ve Koreli)
hastalarin ortalama EAA ve Cmax degerlerinin, beyaz irktan olanlarla kiyaslandiginda
yaklagik 2 kat yiikseldigini gostermistir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin bu farkliliklara katkisi
heniiz belirlenmemistir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz irktan olanlar ve siyah

gruplar arasinda klinik agidan anlaml farmakokinetik degisiklik orta)'/a ¢ikmamustir.

Bbrek yetmezligi:

Cesitli derecelerde bsbrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada. hafif ve orta
derecede bobrek yetmezlifinin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma
konsantrasyonlari iizerine etkisi olmadigi goriilmiistiir. Ancak, agir bobrek yetmezligi olan
hastalarda (KrK1 <30 ml/dak) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saglikhi géniilliilere gore 3
kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmistir.

Hemodiyalize giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saglikli

goniilliilere gore yaklasik %50 daha fazladir.

Karaciger yetmezligi:

Cesitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, Child-Pugh
puani 7 ve altinda olan hastalarda rosuvastatin’in sistemik yararlaniminin arttigina iliskin bir
kanit yoktur. Ancak Child-Pugh puani 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik
yararlaniminin Child-Pugh puanlari daha diisiik olan hastalara gbre en az 2 Kkat arttig

gozlenmistir. Child-Pugh puanlari 9°dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.
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Pediyatrik popiilasyon:

10 ila 17 yas arasi heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediyatrik hastalarda,
farmakokinetik parametreler tamamen tanimlanmamistir. 18 pediyatrik hastada, rosuvastatin
(tablet olarak uygulanan) ile yapilan kiigiik bir farmakokinetik ¢alisma, rosuvastatinin yetiskin
hastalarda maruziyetinin pediyatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yakin oldugunu
gostermistir. Buna ek olarak, sonuglar, doz oransalifindan biiyiik bir sapmanin

beklenmedigine isaret etmektedir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Giivenlilige iliskin farmakolojik galigmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel ¢alismalar, insanlar tizerinde 6zel bir zararh
etkisinin olmadigini  gostermisti. hERG geni {izerine etkileri spesifik testlerle
degerlendirilmemistir. Klinik ¢alismalarda gézlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet
seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gozlenen advers reaksiyonlar sunlardir: Fare ve
sicanlarla yapilan tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda rosuvastatinin farmakolojik etkisine
bagli olarak histopatolojik karaciger degisimleri gozlenmistir. Bu degisimler. kopeklerle
yapilan cahsmalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az ©nemli seviyede
gozlenmistir; maymunlarla yapilan galigmalarda gozlenmemistir. Ayrica, maymunlarda ve
daha yiiksek dozlarda kpeklerde testikiiler toksisite gdzlenmistir. Ureme iizerine toksisitesi
farelerde, terapdtik diizeyin gok iistinde olan maternal dozlarda. yavrularin biiyiikligi ve

agirhiklarinin azalmasi ve gebe hayvanin yasam siiresinin azalmasi ile kanitlanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:
Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat
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Kaplama:

Hipromelloz 2910/5
Makrogol 6000

Titanyum dioksit (E 171)
Talk

Kirmizi demir oksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Blister ambalaj: AI/Al
28 ve 84 tabletlik blister ambalajlarda

Tiim ambalajlar pazarlanmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi™ ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San ve Tic. A.S.
Biiylikdere Cad. No:193

Levent 34394, [stanbul

Tel: (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 3391199

23/24




8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
04.08.2011-234/1
9, ILK RUHSAT TARiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 04.08.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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