
KISA iJRUN BiLGisi

I. BE$ERi TIBBi IJRUNON ADI

ROSUCOR 20 mg lilm kaph rabler

2. KALiTATiF \ E KANTiTATiF BiLE$iMi
Etkin madde:

Her bir tablet; 20 mg rosuvastatine e$deger miktarda 20,832 mg rosuvastatin kalsiyum igedr.

Yardrmcr maddeler:

Laktoz 239,168 mg

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

Giin batrmr sansr FCF (E 110)

Ponceau 4R krrmlzr (E 124)

Yardrmcr maddeler iqin bijltim 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiK FORMU

Film kaph tablet.

Pembe renkli, dairesel, bikonveks film kapL tabletler.

4. KLiNiK ozELLiKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

Hiperkolestercleminin tedavisi:

Diyet ve diger famakolojik olmayan tedavilere (iim. egzersiz, kilo verme) cevabn yetemiz

oldugu duumlards, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip lla dahil ancak

heterozigot ailesel hiperkolesterclemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip IIb) yetilkinler,

addlesarlar ve 10 yat ve iistii gocuklarda kullamlrr.

Diyete ve diger lipid dii;nriicii tedavilere (dmegin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir
tedavilerin uygun olmadrlr durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanrlrr.

Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Diler risk faktdrlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek

oldugu diigiiniilen hastalarda maj dr kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullanrllr.



4.2. Pozoloji ve uygulama tekli
Pozoloji/uygulama srkftgr ve siiresi:

ROSUCOR ile tedaviye ba$lamadan 6nce hastaya, tedavi stiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol diitiiri.icii diyet uygulanr. ROSUCOR dozu, mevcut krlavuzlar esas

allnarak, tedavinin amacma ve harstanm yanttna gdre ayarlarunahdu.

Hiperkolesteroleminin tedavisi :

Rosuvastatinin tavsiye edilen baglangrg dozu statine yeni baflayan hastalarda oral olarak,

giinde tek doz 5 mg'drr. Baqka bir HMG KoA rediiktaz inhibitijriinden ROSUCOR tedavisine

geqilen hastalarda tavsiye edilen baglangrq dozu 5 veya 10 mg'drr. Gerckirse 4 hafta sonra doz

bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz. Bdliim 5.1 Famakodinamik Ozellikler).

20 mg'hk dozun iistiindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokiinolog) kontolii
gereklidir.

Daha diigiik dozlara kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme slkhgmda arh$

nedeniyle, dozun, malsimum doz olan 40 mg'a hnal titrasyonu sadece,20 mg doz ile yeterli

yanlt allnamayan, kardiyovasktiler hastaLk riski yiiksek olan heterozigot ailesel

hiperkolesterolemisi olmayan alrr hiperkolesterolemili hastalarda diiptiniilmelidir. Bu hastalax

diizenli olarak izlenmelidir. (Bkz. BOliim 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve cinlemleri).40 mg

dozun, uzman (kardiyolog veya endokrinolog) gdzetiminde kullamlmaya baqlanmasr

dnedlmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylann dnlenmesi:

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

Bdlnm 5.1 Farmakodinamik dzellikler).

Uygulama qekli:

ROSUCOR, giiniin herhangi bir saatinde, aq veya tok kamma ahnabilir. 5 mg'Lk doz, 10 mg

gentikli tabletin bdlnnrnesiyle ahnabilir.

Ozel popilasyonlara ilifkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezliEi:

Hafif ve orta derecede bdbrek yetmezlili olanlarda doz ayarlamasma gerek yoktur. Agu

bdbrek yetmezligi olan hastalarda ROSUCOR'un tiim dozlarr kontrendikedir. Orta derecede

bdbrck yetmezligi olan hastalarda (krcatinin klerensi <60 ml/dak) baglangrq dozu olarak 5 mg



dnerilir. 40 mg doz, orta derecede b<ibrek yetmezliEi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.

Bijliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Biiliim 5.2 Farmakokinetik iizellikler).

Karaci[er yetmezlifi:

Child-Pugh puan 7 ve altrndaki hastalarda rcsuvastatinin sistemik yararlammrnda bir artrg

olmamr$tr. Ancak, Child-Pugh puatu 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanlmln arftlEl

gijzleDmigtir (Bkz. B61iim 5.2 Famakokinetik dzellikler). Bu hastalann bdbrek fonksiyonlarr

degerlendirilmelidir (Bkz. Biiliim 4.4 Ozel kullamm uyarrlan ve Onlemleri). Child-Pugh puam

9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur. ROSUCOR, aktif karaciger hastahgl

olanlarda kontrendikedir (Bkz. Biiliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyonl

Pediyatrik popiilasyonda kullamm sadece uzman hekimler tarafindan yiiriitiilmelidir.

Qocuklar ve 10 ila l7 yaq arasl efgenler (Tanner Evre II ve iizerindeki erkek qocuklan ve ilk

adetten en az I yrl sonraki krz gocuklan):

Normal baglangrg dozu giinde 5 mg'drr. Normal doz arahgr giinde bir kez oml olamk 5-20

mg'dr. Pediyatrik hastalarda doz titrasyonu, tedavi dnerilednde tavsiye edildiEi iizere,

bireysel yamta ve tolembiliteye gdre yiiriitiilmelidir (Bkz. Biiliim 4.4 Ozel kullamm uyanlan

ve dnlemleri). Rosuvastatin ile tedaviye baplamadan dnce gocuklara ve ergenlere, tedavi

siircsince de devam etmesi gereken standart kolesterol diigtirticii diyet uygulanr. 20 mg ilzeri

dozlann etkinligi ve giivenlilili bu popiilasyonda gahl mamlltr.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullanlmasr uygun delildir.

10 yagm altmdaki kngiik gocuklar:

l0 ya$n alhndaki gocuklarda deneyim, az sayrda homozigot ailesel hiperkolesterolemili

gocuklar (8 yag ve iizeri) ile srmrLdr. Bu sebeple, ROSUCOR'un 10 yaqrn altrndaki

qocuklarda kullanrmr iineri lmemekredir.

Geriyatrik popiilasyon:

70 yalm iizerindeki hastalarda 5 mg ba$langrg dozu olarak iinerilir (Bkz. Biiliim 4.4 6zel

kullamm uyanlarr ve 6nlemleri). Ya;a gitre ba;ka bir doz ayarlamasma gerek yoktur.



Di[er

Irk

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

arttrgr gdzlennigir (Bkz. Bijliim 4.4 Ozel kullanrm uyarrlan re dnlemleii ve Bdliim 5.2

Fannakokinetik dzellikler). Asya kdkenli hastalarda ballangrg dozu olarak 5 mg ijnerilir.
40 mg doz Asya kdkenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. Biiliim 4.3 Konhendikasyonlar ve

Bdliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

Miyopatiye yatklnltgr olan hastala.rda doz

Miyopatiye karqr hastay duyarh hale getirebilecek faktdrleri olan hastalarda baqlangg dozu

olarak 5 mg dnerilir (Bkz. Biilnm 4.4 Ozel kullanrm uyanlarr re dnlemleri). 40 mg doz, bu tip
hastalann bazrlannda kontrendikedir (Bkz. Biilitm 4.3 Kontrendikasyonlar).

4.3. Kontrendikasyonlar

ROSUCOR" a$agrdaki durumlarda kontrendikedir:

- Rosuvastatin ya da ilacrn igerdili herhangi bir maddeye karp a;m duyarhhlr olanlarda

- Serum transaminaz diizeylerinde aqrklanamayan inatql yiikselmeler ve herhangi bir serum

trarsaminaz diizeyinde normal diizeyin iist srnrtmn 3 katr oramnda (3xULN) yiikselme

giidilen aktif karaciger hastahlr olanlarda

- Agr bdbrck yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi<30 ml/dak)

- Miyopatisi olan hastalarda

- Siklosporin kullanan hastalarda

- Gebelik ve laktasyon diineminde ve dofurganhk gaprnda olup uygun dogum kontrol
yiintemi uygulamayan kadrnlarda

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

ROSUCOR 40 ng, miyopati/mbdomiyolize kartr hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrlerin
bulundugu hastalarda kontrendikedit. Bu fakt<irler:

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

- Hipotiroidizm

- Kiiisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

- DiEer HMG-KoA rediiktaz inhibitiirled ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammrna

balh kas toksisitesi hikayesi

- Viicuda zaxar verecek dlgiide devamL alkol kullanrmr



- Plazma diizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar

- Asya kdkenli hastalar

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibmt) kullanan hastalarda

(Bkz. Bdliim 4.4 Ozet kullamm uyarrlan ve iinlemleri- Biiliim 4.5 Diger trbbi iiriinlerle

etkilefimler ve diger etkilegim gekilleri ve Bdliim 5.2 Farmakokinetik dzeltikler)

4.4. dzel kullanrm uyanlarr ve iinlemleri

Renal etkiler:

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

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

arahklarla goriilen proteiniid giizlenmi$tir. Bu duum akut ya da ilerleyen renal hastahlrn

belirtisi degildir (Bkz. Bdliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Pazarlama soffasr kullarumda ciddi

renal olaylarn raporlanma oram 40 mg'hk dozda daha fazladrr. ROSUCOR,un 40 mg dozu

ile tedavi edilen hastalann rutin takibi srrasmda b<ibrek fonlsiyonlannrn deletlendirilmesi

gerekir.

Iskelet kasr iizerine etkileri:

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

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

bildirilmiqtir. HMG-KoA rcdtktaz inlfbitiirleri ile ezetimibin birlikte kullammr sonucu eok

nadir rabdomiyoliz vakasr bildidlmi$tir. Buna kargrhk farmakodinamik etkilefim gdzardl

edilemez (Bkz. Bitliim 4.5 Diger trbbi iiriinler ile etkilepimler ve diger etkilegim qekilleri ) ve

birlikte kullammlan srrasmda diklatli olunmahdrr. Diger HMG-KoA rediiktaz

inhibitirrlerinde oldulu gibi, p.varlama soruast kullammda rapo anan rosuvastatin ile ilgili
rabdomiyoliz oram, 40 mg'hk dozda daha fazladrr.

Kreatinin kinaz dl9iimii:

Kreatinin kinaz (CK), sonucLrn yanhg yorumlanmasma neden olabilecek agrr egzercizden

sonra ya da kreatinin kinaz artl$ma neden olabilecek bir durumun varllgtnda dtqiilmemelidir.

Kreatinin kinazh bailangrg delerleri belirgin dlqiide yiiksek ise (>5XULN) bunu dogrulamak

igin 5-7 giin iginde tekar test yap mahdrr. Tekrarlanan test, ba$langlg degerlerinin

CK>5XULN oldugunu dogrular ise tedaviye baglanmamaldrr.



Tedaviden iince:

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

kartl hastayl duyarL hale getirebilecek faktdrlerin bulundulu hastalarda dikkatli

kullamlmahdrr. Bu faktdrler:

- Bijbrek yetnezligi

- Hipotiroidizm

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

- Diler HMG-KoA rediiktaz inhibittjrleri ya da fibmt (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammrna

ball kas toksisitesi hikayesi

- Viicuda zarar verecek iilQiide devamh alkol kullammr

- Ya$m 70'in iizerinde olmasr

- Plazma diizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar

(Bkz. Bijliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler)

- Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammr

B6yle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, saglanacak faydaya g6re delerlendirilmeli ve

hasta klinik olamk izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baqlangrg delerleri belirgin

dlgiide yiiksek ise (CK>5XULN) tedaviye baglanmamahdrr.

Tedavi srrasrnda:

Hastalar, tuhaf kas a[nlan. zaylflllj veya ani kramplar, ijzellikle atei veya halsizlik ile

birlikte gijr0ldiigtinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmahdr. Bu hastalaln CK

dtizeyleri dlqiilmelidir. CK diizeyleri dnemli dlqiide yiikselirse (>5xULN) veya musktiler

semptomlar agr ise ve giinliik hayatta rahatsrzLla neden oluyor ise (CK i 5xULN olsa bile)

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

yalan olarak izlenmek ve etkili en ditfiik dozun kullamlmasr kogulu ile ROSUCOR

tedavisinin yeniden baflat masr ya da bagka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitod kullanllmasl

diisiiniilebilir.

Semptomsuz hastalarda CK di.izeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir

Klinik gall$malaxda- rosuv.rstatin ile el zamanh tedavi kullamlan kiigiik bir hasta grubunda

rosuvastatinin iskelet kasr iizerine etkisinin arftlgrna iligldn bir veri yoktur. Bununla birlikte-

diler HMG-KoA redtiktaz inhibitijrledni, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve fenofibrat),

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

antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansmm arttrgl

gdzlenmigir. Gemfibrozil, bazr HMG-KoA rediikraz inhibitdrleri ile birlikte kullaruldrEmda



miyopati dskini artrnr. Bu nedenle ROSUCOR ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr

dnedlmez. ROSUCOR'un fibratlar (gemfibrozil ve fenofibmt) ve niasin ile birlikte

kullamlarak lipid diizeylerinde daha fazla deliqiklik saglamanrn yararlarr, bu

kombinasyonlann olasr risklerine karqr dik:katlice degerlendirilmelidir. ROSUCOR,un 40 mg

dozunun fibFtlarla (gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullan masr kontrendikedir. (Bkz.

Boliim 4.5 DiEer tlbbi iiriinlerle etkileiimler ve diger etkile$im qekilleri ve Bdtiim 4.8

istenmeyen etkiler).

ROSUCOR, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak biibrek yetmezlili geliqme

elilimini dtigiindiirecek ciddi akut durundaki (iirnegin sepsis, hipotansiyon, rnajor cerrahi

gi tim, trawna, agr metabolik, endokrin ve elektolit bozukluklan veya kontrol edilemeyen

konviilsiyonlan olan hastalar) higbir hastada kullamlmamahdrr.

KanciEer iizerine etkileri:

Diger HMG-KoA rcdiiktaz inlibittjrlerinde oldulu gibi ROSUCOR, faz la miktarda alkol

kullanan ve/veya kamciger hastaLF hikayesi olanlarda dikkatli kullamlmahdrr. ROSUCOR

tedavisine batlanmadan 6nce ve tedaviye ba$land*tan 3 ay sonra karaciler fonksiyon testleri

yaprlmahdrr. Serum transaminaz dtizeyleri normal dijzeyin iist srnnmn 3 katundan fazla ise

ROSUCOR tedavisi kesilmeli veya doz azalt mahdr. Pazarlama sonrasr kullammda

karprlagrlan ciddi hepatik olaylara (dzellikle bepatik transaminaz larda artrg) iliqkin raporlanma

omnl 40 mg'hk dozda daha fazladrr.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendtomun neden oldulu sekonder hiperkolesterolemili

hastalarda" ROSUCOR tedavisine baplanmadan dnce altta yatan hastahk tedavi edilmelidir.

Diyabet:

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

hastalarda HbAlc ve serum glukoz diizeylefinde axtl$lar gdzlenmiitir. Diyabet aqrslndan risk

faktdrleri ta$ryan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet s*lgrnda artrq bildirilmiqtir (Bkz. Biiliim

4.8 istenmeyen etkiler ve Bdliim 5.1 Farmakodinamik itzellikler).

AgLk kan tekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diabet riski ile
iliqkilidir (Bkz. Biiliim 4.8 istenmeyen etkiler).

.i( r ,



Irk:

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

hastalarda, beyaz rrktan olanlara gdre sistemik yamrlanlmln arttrgrnl gdstemektedir (Bkz.

Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli ve Btjliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

Proteaz inhibitiirled:

ROSUCOR'un proteaz inhibitijrleri (atazanavir+ritonavir kombinasyonu veya

lopinavir+ritonavir kombinasyonu) ile kullanrmrnda rosuvastatinin gi.inliik kullamm1 10 mg

ile srnulandmlmahdrr (Bkz. Btjliim 4.5 Diler trbbi nriinler ile etkilefimler ve diger etkileqim

fekilleri).

Interstisyel akciger hastahF:

Ozellikle uzun ddnem tedavide bazl statinler ile istisnai vakalarda intemtisyel akciger hastahgl

raporlanmlltr (Bkz. Bdliim 4.S.Istenmeyen etkiler) Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsrz)

dksiiriik ve genel saghgm kiitiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybr ve ateg) gibi duumlar sdz

konusu olabilir. EEer hastada interstisyel akciger hastahgDm geligtilinden giipheleniliyorsa,

statin tedavisi kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan 10 ila 17 yag arasl pediyatrik hastalarda, dogrusal biiyiime (boy), kilo,

VKI (Vticut Kide Indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlagmanm sekonder

ijzelliklerinin degerlendirilmesi I yrlhk bfu periyod ile srmrhdr. 52 haftalk qahgma

tedavisinden sonra biiyiime, afrrhk, VKi veya cinsel olgunlagmada herhangi bir etki

saptanmamrttu (Bkz. Bdliim 5.1 Fannakodinamik itzellikler). Qocuklar ve ergen hastalarda

klinik aragtrma deneyimleri srnrhdr ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun ddnem (>1 yll)

etkiled bilinmemektedir.

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftalk klinik bir galgmada, egzersiz veya artmrt

fiziksel aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikseliqi ve kas semptomlan, yeti;kinlerde

yaprlan klinik axattrma gijzlemlerine kryasla daha srk gdzlenmittir (Bkz. Bdliim .1.8

istenmeyen etkiler).

Her bir RoSUCOR 20 mg film kaph tablette

galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezligi ya

olan haslalann bttilacr kullanmamalan gerekir.

239,168 mg Laktoz vardlr. Nadir kalrtrmsal

da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi



Her bir ROSUCOR 20 mg film kapL tablette giin batrml sansr FCF ve ponceau 4R kllmzl
vardr ve bu maddeler alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

,1.5, Diger trbbi iiriinler ile etkile$imler ve diEer etkileqim Sekilleri

Siklospodn:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanlldlgmda, rcsuvastatinin egri altr alan (EAA)

delerleri, salhkh gtjniilliilere gdre 7 kat daha ytiksek bulunmustur (Bkz. Biiliim 4.3

Kontendikasyonlar). ROSUCOR ve siklosporinin birlikte kullanllmasr, siklospo nin plazma

konsanhasyonunda bir deEigiklige neden olmanr$ttr.

Vitanin K antagonistleri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inlibitorlerinde oldugu gibi, vitamin K antagonistle (6megin

varfarin veya bir diEer kumarin antikoagiilanl) kullanan hastalarda ROSUCOR tedavisine

ba$landlgmda veya ROSUCOR dozu yiikseltilirken INR (lntemational Normalised Ratio)

diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR diizeyini dii$iiriir. Bu
durumlarda, INR'nin izlenmesi dnerilir

Gemfibrozil ve diler lipid diiqiiriicii ilaglar:

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanllmasl, rosuvastatinin maksimum plazma

konsantasyonu (C.ars) ve EAA delerlerinin 2 kat artmasr ile sonuqlanmrihr. (Bkz. Bdliirn
4.4 Ozel kullamrn uyanlan ve dnlemleri)

Ozel etkilepim gahgmalanndan elde edilen verilere gdre, fenofibrat ile farmakokinetik ydnden

bir etkilegim bekle nez, ancak farmakodinamik etkileqim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat.

diger fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diigiiriicii dozla (l g/giin veya daha yiiksek

dozlar), HMG-KoA rediktaz inhibitdrleri ile birlikte kullamldlgrnda miyopati riskini artrnrlar,

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

olmalandrr. ROSUCOR'un 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte
kullamlmasr kontrendikedir (Bkz. Btjltim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bdli.im 4.4 Ozel kullamm

uyanlan ve ijnlemleri). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baglanmahdrr.

Ezetimib:

Rosuvastatin ve ezetimibin birlikte kullamml sonucu Ed{ veya C-u6 delerlerinde bir
degigiklik,meydana gelmez. Bununla birlikte, rosuvalstrdin ve ezetimib arasmda advers etki



aqrsrndan famakodinamik bir etkilefim vardf (Bkz. Biilnm 4.4 Ozel kullantm uyanlan ve

dnlemleri).

Proteaz inhibitdrleri:

Esas mekaniznasr tam olarak bilinmemekle beraber, birlikte proteaz inhibititrlerinin

kullanrmr, maruz kahnan rcsuvastatin miktarlnl ijnemli iilQiide arttrmbilir. Bir famakokinetik

gahsmasmda, 20 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitdriiniin (400 rng liponavir/100 mg

ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn sagl*l gdniilliilerde birlikte kullarulmasr,

rosuvastatine ait EAA(0-2a) ve C.*, degerlerinde yaklagrk olarak srlasl ile 2 kat ve 5 kat artlgla

sonugkurml$tlr. Bu nedenle, rosuvastatinin giinliik kullanlml, atazanavir+ritonavir

kombinasyonu veya lopinavir+ritonavir kombinasyonu ile birlikte uygulanmaslnda, l0 mg ile

srrurlandmlmahdrr (Bkz. Btjliim 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri).

Antiasidler:

Rosuvastatinin aliiminyum ve magnezlum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile aynl

anda kullanrlmasr, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaldalrk 7o50 azaltmrptrr. Ancak,

antasid, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sotua verildiginde bu etki azalmaktadr. Bu

etkileqimin klinik etkisine iligkin gaLgma yoktur.

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullamlmasr, rosuvastatinin EAA (0-t) delerinde %20,

C-4, delerinde ise o/o30 azalmasrna neden olmuitur. Bu etkilegim, eritromisin'in barsak

motilitesini arttmasma bagL olabilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptifledn birlikte kullanllmasr, etinil ijstradiol ve norgestelin egri

altmda kalan alamnrnda, slnas;,yla Vo26 ve or34 oram[da yiikselmeye neden olmu$tur. Oral

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

replesman tedavisinin birlikte uygulandrgl hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur bu

nedenle benzer bir etki drqlanamaz. Alcak bu kombinasyon, klinik galgmalarda, kadrnlarda

yaygrn olarak kullamlmrl ve iyi tolere edilmi$tir.
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Diler ilaglar:

Ozel etkilegim gahqmalanndan elde edilen verilere gdre digoksin ile klinik etki ile ballantrl
bir e&ile$im beklenmez.

Sitokrom P450 enzimleri:

in vitro te i, rir'o gah$malaxln sonuglan, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzinleri iizerine

inhibititr ya da indiikleyici bir etkisinin olmadtgln gdstermektedir. Aynca, rosuvastatin, bu

izoenzimler igin zayrf bir substattr. Rosuvastatinin, flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4

inhibitatrii) ya da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibit6rii) ile klinik agrdan bir

etkilegimi gdzlenmemigtir. ROSUCOR ve itrakonazol (CYP3A4 inhibiti,rii) birlikte

kullamldrlrnda, rosuvastatinin EAA degeri %28 artmlltrr. Bu kii9iik artrg klinik aqrdan

anlarnl deEildir. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya baEL ilag e&ileqimi

beklenmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma pot nsiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (KoDtrasepsiyon)

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

kullatunahdlr. Eger hasta bu ilacl kullandrF srada gebe kalrrsa tedavi acilen

sonlandnlmaldu.

Gebelik diinemi

Kolestercl ve kolesterol biyosentezine ait diler maddeler liitiis geligimi igin gerekli

olduEundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagh ortaya grkabilecek riskler,

ROSUCOR tedavisinin gebelik ddneminde saElayaca$ yamnn dniine geger. Hayvan

gah$malannda, iireme toksisitesine yiinelik bilgiler smrLdrr (Bkz. Bdliim 5.3 Klinik dncesi

gi.ivenlilik verileri).

ROSUCOR gebelik ddneminde kontrendikedir.

Laktasyon ddnemi

ROSUCOR laktasyon ddneminde kontrendikedir.

Rosuvastatin, srqanlann siitiine geqmektedir. insanlarda aDrle siitiine gegip geqmedigi

konusunda bilgi yoktur (Bkz. Bitliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ureme yeteneEi/Fertilite

Ha).,,an qahfmala nd4 iireme toksisitesine ydnelik bilgiler srmrhdrr (Bkz. Bdliim 5.3 Klinik
dncesi gii\enlilik verileril.
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,1.7. Arag ve makine kullammr iizerindeki etkiler

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

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

yetenegini etkilemesi beklenmez. Arag ve makine kullarurken, tedavi srasmda sersemlik

giiriilebilecegi ak da tutulmahdu.

4.8. istenmeyen etkiler

Istetuneyen etkiler genellikle hafifve gegicidir. Kontrollii klinik qallgmalarda, rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalann 0% 4'te[ daha az bir krsmr istenmeyen etkiler nedeni ile gahgmadan

qrkafllmrgtr.

istenmeyen etkilerin giiriilme s*hgl agalldaki gibi derecelendirilmiqtir:

Cok yaygn (>1/10); yaygrn (-11100 ila <1/10); yaygrn olmayan (:l/1000 ila <l/100); selrek
(ll/10000 ila <l/1000); gok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

BaFirkIk sistemi hastahklarr

Seyrek: Anjiyoodem dahil hipenensitivite reaksiyonlan

EndokriD hastahklarr

Yaygrn: Diyabetr

Sinir sistemi hastahklan

Yaygm: Ba$ agnsr, sersemlik

Gastrointestinal hastahklar

Yaygm: Kabrzhk, bulantr, kann agnsl

Selrek: Panl<reatit

Deri ve deri altr doku hastahklan

Yaygln olmayan: Pruritus, ddkiintii, iirtiket

Kas-iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik hastahklan

Yaygm: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama bttlgesine ilitkin haslahklar

Yaygm: Asteni

' ruPITER gahgmasrnda (bildirilen genel srkhk rcsuvastatinde %2.8, plaseboda %2.3'tnr)
gogunlukla aghk glukozu diizeyi 100-125 mg/dl arasrnda olan hastalarda gdzlenmi$tir.

DiEer HMG-KoA redtiltaz inlibitdrlerinde oldugu gibi, dozun arttrnlmasr ile yan etki srkhlr
anar.
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Renal etkiler:

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

belirlenen proteiniiri gijzlenmigtir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir site sonra

idmr protein diizeyinde slfir veya eser miktardan + veya daha yiiksek seviyelere gegig < Zo1,

40 mg ile yaklagrk 703 olmuttur. 20 mg doz ile srfir veya eser miktardan + diizeye geqi$te

kiigiik bir artrf giizlenmiStir. Vakalann gogunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri

kendililinden azalvreya kaybolur. Klinik gahgmalardan ve bugi.ine kadar olan pazarlama

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

arasrnda nedensel bir ili;ki gdzlenmemigtir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematii gdzlenmiftir ve klinik gahgma verileri

hematiid olufumunun diiliik oldugunu gdstermektedir.

iskelet kasrna etkileri:

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

dozlarda miyalji, miyopati (miyazit dahil) ve nadiren, akut bitbrek yetmezliEi ile veya degil,

rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmigtir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza balL olarak CK diizeylerinde arttf gtizlenmi$tir; bu

durum vakalann golunda hafif, semptomsuz ve gegici olmuftur. Eler CK diizeyleri yiikselirse

(> 5x ULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

Karaciger iizerine etkileri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarm az bir
klsmmda doza baEll olarak transaminaz diizeylednde arttg gdzlenmigtir. Bu durum, vakalann

qogunda, hafif, semptomsuz ve geqici olmu$ur.

Diyabet:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc di.izeylerinde de artrglar gdzlenmiitir (Bkz.

Boliim 5.1 Famakodinamik dzellikler).

Pazarlama sonrasr deneyimler

Yukandaki advers etkilere ilaveten rosuvastatin ile edinilen pazarlama sonrasr deneyimlerde

a$agldaki advers etkiler gdriilmii;tiir:
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Sinir sistemi hastahklarl

Cok seyrek: Polindropati, hafiza kaybl

Solunum, giiEiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Oksiirtik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Diyare

Hepato-bilier hasta}klar

Qok seyrek: Sanl*, hepatit

Seyrek: Hepatik tansaminazlarda artr$

Deii ve deri altl doku hastahklan

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan
qok selrek: Artralji

Bdbrek ve idrar hastahklan

Cok seyrek: Hemalfi

Genel bozukluklar ve uygulama blilgesine iligkir bastahklar

Bilinmiyor: Odem

Bazl statinler ile alagrdaki yan etkiler raporlanmrgttr:

- Uykusuzluk ve kabus giirme gibi uyku bozukluklan

- Seksiiel bozukluk

- Depresyon

- Ozellilde uzun ddnem tedavide istisnai vakalaxda interstisyel akciger hastahgr (Bkz. Bi'iim
4.4 6zel kullamm uyarrlan ve iinlemleri)

- Hafiza kaybr

Rabdomiyolizin, ciddi bdbrck olaylannrn ve ciddi hepatik olaylann (tjzellikle hepatik

transarninazlarda artli) giiriilme srkllgl 40 mg'hk dozda daha fazladrr.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftahk bir klinik galgmada, egzersiz veya artan fiziksel

aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK ytikseliqi ve kas semptomlarl, yeti$kinlerc klyasla

daha s1k gtizlenmigtir (Bkz. Btiliim ,1.4 Ozel kullanrm uyafllarr ve dnlemleri). Diger aqrlaxdan,

ROSUCOR'un gtivenlik profili qocuklar veya ergen hastalaida ve yetigkinlerde benzerdir. , ri,!, r

14



4.9. Doz atrmr ve tedavisi

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

uygulanmah, gerekli destekleyici iinlemler ahnmahdrr.

Karaciger fbnl<siyon testled ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etlili delildir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakotempdtik grubu: HMG-KoA rediikraz inlibititrleri

ATC Kodu: CI0AA07

Etki mekanizmasr:

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

dtjniifmesini saglayan hrz-klsttlaytcl enzim olan HMG-KoA rediiktazn, selektifve kompetetif

bir inlibitddidnr. Rosuvastatinin temel olarak etki gdstedigi yer, kolesteroliin

diigiiriilmesinde hedef organ olan karacilerdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karacigere giri;i ve katabolizmaslnl arttumak swetiyle hiicre

yiizeyindeki hepatik LDL resepttjrlerinin saylsrx arthnr ve VLDL'nin hepatik sentezini

inl'fbe ederek VLDL ve LDL partiknllednin sayrsr azaltr.

Farmakodinamik etkiler:

ROSUCOR, yiikselmi$ LDl-kolesterol, total kolesterol ve trigliseridleri diitiiriir, HDL-
kolesterolii yiikseltir. ROSUCOR aynca, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve TG'leri
diitiiriir, ApoA-I'i yiikseltir.

ROSUCOR, LDL-K/HDL-K, total kolestercl/HDl-K, nonHDL-K/HDL-K ve ApoB/ApoA-I

urandr," ua uutuu,

Tablo l: Primer hiperkolesterolemi (tip IIa ve IIb) hastalannm doz-yamt verileri (badangl9

degerlerinden ortalama % degi$iklik)

Doz N LDL-K Total-K HDL-K TG NoDHDL-K AooB ApoA-I
Plasebo ll -7 -5 I -l -7 -30
5 t'7 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
t0 t7 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 I'7 -55 -40 8 -23 -51 _46 5
40 t8 -63 -46 10 -28 -60 _54 0
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ROSUCOR ile tedaviye ba'landrltan sonra bi hafta iginde tempdtik yamt ahnmaya baglarur,

genellikle 2 hafta iginde maksimum terapdtik yanltrn o/o90'rna ulagrlrr. Tam etki genellikle 4

haftada gdriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rk, cinsiyet veya yaglanna bakrlmaksrzrn hipertrigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetilkin hasta gruplannda ve diyabet

hastalan veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi dzel hasta gruplarrnda etkilidir.

Faz III gaLgmalarrndan elde edilen havuzlanmrg veriler, rcsuvastatinin tip IIa ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklaqrk 185.6 mg/dl (4.8 mmol/L) hastalanmn

biiyiik bir krsmrnd4 European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Demegi -

(EAS;1998) krlavuzu tedavi hedeflerine ulaqmada etkili oldugunu giistemi$tir; rosuvastatin

10 mg ile tedavi edilen hastalann o% 80'inde EAS'nin hedefledigi LDL-K diizeylerine (<l l6
mg/dl) (< 3 mmol/L) ulatrlmrttrr.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalan igeren geniq bir gahgmada,435 hastaya

zorunlu doz titrasyonu yaprlarak 20-80 mg rosuvastatin verilmistir. Rosuvastatinin tiim

dozlan lipid parametreleri iizerinde ve tedavi hedefine ulagmada yararlt etki g6stermi$tir.

Dozun 40 mg'a titre edilmesini (12 haftahk tedavi) takiben, LDL-K 70 53 oramnda

diitmiittit. Hastalann oZ 33'iinde EAS krlavuzunda belirlenen LDL-K diizeylerine (<l 16

mg/dl) (< 3 mmol/L) ula$1lm1qhr.

Zorunlu titrasyon yaprlan agrk bir gahgmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42

hastanm, rosuvastatin 20-40 mg'a verdigi yamtlar delerlendirilmigtir. Toplam hasta

grubunda, LDL-K, ofialama Vo 22 otunjf,jtda diismii$tiir.

Smrh sayrda hasta iizerinde yaprlan klinik ara5tumalarda, rcsuvastatinin fenofibrat ile birlikte

kullamldrlrnda trigliseritlerin diififiilmesinde, niasin ile birlikte kullamldrlrnda ise HDL-

K'nin yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldugu giistedlmiftir (Bkz. Bdhn 4.4 6zel kullamm

uyanla ve dnlemleri).

METEOR adr verilen gok merkezli, gift-kiir. plasebo kontrollii bir klinik qalgmads, ortalarna

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

kaLnhlrna (KIMK) gdre belirlenen) ve koroner arter hastahgnda diiqik riske sahip (10 yrlLk

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

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

Rosuvastatin KIMK artrgnt plaseboya kryasla anlarnh dlgiide yava$latnaktadu. Rosuvastatin

ile tedavi edilen hastalar ve plasebo rveri)en hastalar arasrnda, 12 karotid arter biileesine ait
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maksimum KIMK delerindeki degi$iklik oranrndaki fark -0.0145 mm/yrl,drr (% 95 giiven

aralrgr -0.0196, -0.0093; p< 0.0001). Plasebo ite gtiriilen +0.0313 mr/yrl.l* ( o/o l.t2/yrl
(p<0.0001) ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baglangrca gdre kaydedilen degi;im - 0.0014

mm/y'dr(%-0.12lyrl (anlamL olmayan). KIMK dii$nfn ve kardiyovaskiiler olaylar riskinde

azalma arasrnda direkt bir korelasyon oldugu heniiz gdsterilmemiqtir. METEOR gaLqmasmda

gal1$rlan popiilasyon diigiik koroner kalp hastahF riskine sahiptir ve rosuvastatin 40 mg hedef
popiilasyonunu temsil etmemektedir.40 mg,hk doz sadece yiiksek kardiyovaskiiler risk
tagryan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz. Bitliim 4.2 pozoloii ve

uygulama qekli).

Primer Korutunada Statinlerin Kullantmlnm Dogrulanmast: Rosuvastatini De{erlendiren Bir
Giri;im Qahqmasmda (JUPITER), rosuvastatinin maj6r aterosklerotik kadiyovaskiiler
hastahk olayla]lrun ortaya grkmasr iize ndeki etkisi 17,802 erkekte (>50 ya$) ve kadmda (>60

ya9) degerlendirilmi$tir.

Qahqmamn katrhmc an giinde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n:g901)
gmplanna rastgele aynlmtg ve otalama 2 yrlhk bir siire boyunca takip edilmiqur.

Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna kryasla LDl-kolesterol konsantrasyonu oZ45

(p<0.001) azalmrgtrr.

JUPITER'de ara$nc ar tarafindan bildirilen diyabet srkrrlrnda istatistiksel oraxak anlamrr bir
artr; meydana gelmigtir; rosuvastatin gmbundaki hastalafln oz2.g,i ve plasebo grubundaki

hastalann %2.3'ii (HR: 1.27, %95 CI: 1.05-1.53,p=0.015).

JUPITER gahgmaslnda, ba$langrca gdrc otalama HbAlc agrsrndan tedavi grupla arasrndaki

fark (plaseboya rosuvastatin) yakla;rk %0. I'dir.

Baglangrgtaki Framingham dsk skoru >o/o20 olan yiiksek riskli kigiletJen oluqan (155g) bir alt
gubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya klyasla kadiyovaskiiler dliim,
inme ve miyokard infarktiisiin bilegik sonlamm noktasrnda anlamh bir azalma giizlenrni$tir
(p=0.028). Olay oramndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yh bagrna g.g'dir. Bu yi.iksek

risk grubunda toplam mortalite degi$merniitir (p:0.193). Ba;Jangrgtaki SKOR riski l%5 olan
(65 ya$ iizeri hastalarrn dahil edilmesini sallayacak fekilde ekstrapolasyon uygulanmrgtrr)

yiiksek dskli hastalardan olutan bir alt grubun (toplam 9302 kiSi) post-hoc analizinde,

rosuvastatin tedavisinde plaseboya klyasla kardiyovaskiiler 6liim, inme ve miyokard

infarktiisiin bile$ik sonlamm noktasrnda anlamh bir azalma gijzlenrniitir (p:0.0003). Olay

omnmdaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh baqma 5.1'dir. Bu yiiksek risk grubunda

toplam morta.lite degigmomigtir (p:0.07o1. . .,{,
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JUPITER galgmasrnda, rosuvastatin kullanan hastalann o/o6.6's1, plasebo kullanan hastalann

ise %6.2'si advers olay nedeniyle gahgma ilacmr brrakmtstu. Tedavinin kesilmesine neden

olan en yaygm advers olaylar lunlardr: miyalji (700.3 rosuvastatin, 0/00.2 plasebo), kann

agnsr (o%0.03 rosuvastatin, %0.02 plasebo) ve ddkiintii (%0.02 rosuvastatin, 020.03 plasebo).

Plaseboya e$it veya plasebodan ytiksek oranda goriilen en yaygrn advers olaylar gunlardrr:

idrar yolu enfeksiyonu (o%8.7 rosuvastatin, %8.6 plasebo), nazofarenjit (9/07.6 rosuvastatin,

9/07.2 plasebo), slrt agnsl (0%7.6 rosuvastatin, %6.9 plasebo) ve miyaljidir (7o7.6 rosuvastatin,

%6.6 plasebo).

Pediyatrik popiilasyon:

Qift kdr, randomize, gok merkezli, plasebo-kontrollii, 12 haftaLk bir qah$mada (n: 176,9'1

erkek ve 79 kadrn) takiben 40 haftal* (n:l'13, 96 erkek ve 77 kadrn), agrk etiketli,

rcsuvastatin doz-tifasyon fazr ile devam edildilinde, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili

10-17 ya$ axasl hastalarda (Tanner evre II-V, krzlarda ilk adetten en az I yrl sonra) giinde I
doz 5, l0 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo 12 hafta uygulanmlt ve daha so a hepsi 40

hafta siiresince giinde I doz rosuvastatin alml9tu. Qahgma baglangrcrnda- hastalann yaklaqrk

%30'u 10-13 yaq arasrndadrr ve srmsryla o/ol7'si, o/o78'i,lo40't ve %25'i Tanner II, IIl, lV ve

V. evredeydi.

Plasebo igin 020.7 olan delerle karqrlagtrnldrgmda, 5, 10 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K'de

srasryla Vo38.3. Vo44.6 ve 0/o50.0 azalma meydana gelmiqtir.

40 haftahk, agrk etiketli, hedefe dogru tilrasyon yaprldlF ddnemin somrnda, giinde bir kerc

maksimum 20 mg'a kadar yaprlan doz uygulamasr ile 173 hastanm 7O'inde (%40.5) deEedn

2.8 mmol/l'nin altrndaki LDL-K hedefine ula$rlmr$trr.

52 haflahk gahtma tedavisinden sorua biiyiime, agrhk, VKi veya cinsel olgunlagmada

herhangi bir etki saptanmamr$tr (Bkz. Biiltim 4.4 6zel kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

qocuklarda ve ergen hastalarda klinik gahgma deneyimi srmrhdr ve rosuvastatinin ergenlik

iizerindeki uzun siteli etkileri (>1 yrl) bilinmemektedir. Bu gahgma (n=176) seyrek advers

ilaq olaylanmn kargrlaltrnlmasr iqin uygun degildir.

5,2, Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Oral uygulamadan yaklaqrk 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulaqrlrr. Mutlak

biyoyararlammlyakla;rk %20'dir. | .r,i ,! i
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DaElllm:

Rosuvastatin, kolesterol sentezj ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldlgl karacigerc

biiyiik oranda geqer. Rosuvastatinin dalrLm hacmi yaklagrk 134 L,dir. Rosuvaslarrn, temel

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

Biyotansfomasyon:

Rosuvastatinin metabolizmasl smrrhdrr (yaklaqrk %10). insan hepatositleri kullamlarak

yaprlan in vitro metabolizma gahqmalan, rosuvastatinin, sitoklom p450'ye balh metabolizma

igin zayrf bir substrat oldugunu gostermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim Cyp2C9
olup, 2C19. 3A4 ve 2D6'mn daha az yeri vardlr. Belirlenen temel metabolitler, N_desmetil ve

lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden Zo 50 oranrnda daha az allif
iken lakton formu klinik olarak inaktillir. HMG-KoA rediiktaz inhibitiir aktivitenin o/o

90'rndan fazlasr rosuvastatin taraindan gergeklegtirilir.

Eliminasvon:

Rosuvastatinin yaldatrk %90'r delipmemiq ilag olarak feqes ile (absorbe edilmig ve edilmemiq

maddeden olugur), geri kalan idrar ile atrlu. Yaklaqrk %5,i idrarla deligmemig olarak ahllr.
Plazma eliminasyon yan dmrii yaklagft 19 saattir. Eliminasyon yan 6mrii, ytiksek dozlar ile

artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklaSrk 50 life/saattir (varyasyon katsaylsl

Vo2l.7). Diper HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, rosuvastatinin kamciger

tarafindan alrnr membran ta;lylclsr OATP-C ile olur. Bu ta5ryrcl! rosuvastatinin karacigerden

eliminasyonunda iinemli bir yer tutar.

DoErusalhk:

Rosuvastatinin sistemik yararlamml doz ile orantlh olarak artar, Giinliik multipl dozlardan

soffa farmakokinetik pammetrelerde deEi$iklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yas ve cinsiyet:

Yat ve cinsiyetin rosuvastatin farmakokinetigi iizerine klinik agrdan yetiqkinlerde bir etkisi
yoktur. Rosuvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde

farmakokinetili, yetitkir gdniilltilerdekine benzerdir (bakrmz aqalrdaki ,,pediyatrik

popnlasyon").
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lIE
Farmakokinetik galllmalar, Asya kdkenli (Japon, Qinli. Filipinli. Vietnamh ve Koreli)

hastalann ortalama EAA ve C.a., delerlerinin, beyaz rrktan olanlarla klyaslandrgrnda

yaklal* 2 kat yiikseldigini gdstemiitir. Popiilasyon famakokinetik analizinde, beyaz rrktan

olanlar ve siyah gruplar araslnda klinik agrdan anlamh farmakokinetik degitiklik ortaya

grkmamlltr.

Bdbrek vetmezliii:

Qeqitli derecelerde bdbrek yetmezligi olan hastalarla yaprlan bir qah$mada, hafif ve orta

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

konsantrasyonlan iizerine etkisi olmadrF giiriilmiifti.ir. Ancak, agr bijbrek yetmezligi olan

hastalarda (KrKl<3O ml/dak) rosuvastatin plazma konsantrasyonu sagl*lr goniilltlere gijre 3

kat, N-desmetil metabolitinin plazn'la konsantasyonu ise 9 kat artmlstrr.

Hemodiyalize giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saEltkh

gdniilliilere gdre yaklaqrk 7o50 daha fazladrr.

KaraciEer vetmezliEi:

Qeqitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarla yapllan bir qahsmada, Child-pugh

pua T ve altrnda olan hastalarda rosuvastatinin sisternik yararlammrmn arttlgma iliikin bir
kamt yoktur. Ancak Child-Pugh puam 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik

yararlanrmrrun Child-Pugh puanlan daha dn$iik olan hastalara g6re en az 2 kat afitrlr
giizlenmigir. Child-Pugh puanlarr 9'dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Pedivatrik popiilasvon:

10 ila 17 yag arasr heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatrik hastalarda, faxmakokinetik

parametreler tamamen tantmlaffnamrtt . 18 pediyatdk hastada, rosuvastatin (tablet olarak

uygulanan) ile yaprlan kiigiik bir farmakokinetik gahgma, rosuvastatinin yeti$kin hastalaxda

maruziyetinin pediatril hastalarda maruziyet ile birbirine yakrn oldugunu gijstemittir. Buna

ek olarak, sonuglar. doz oransalLlmdan bnyiik bir sapmann beklenrnedigine i$aret

etmektedir.
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5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Giivenlilige iligkin farmakolojik gahqmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahgmalar, insanlar iizerinde 6zel bir zarait
etkisinin olmadrlrm giistermi$ir. hERG geni iizedne etkileri spesifik testlerle

delerlendirilmemiqtir. Klinik Qah$malarda giizlenmeyen, ancak halvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gdzlenen advers reaksiyonlar gunlardrr: Fare ve

srqanlarla yapllan tekmrlanan doz toksisite gahgmalannda rosuvastatinin farmakoloj ik etkisine

bagL olarak histopatolojik karaciler deligimleri gdzlenmiqtir. Bu deEiiimler, ktipeklerle

yaprlan gahqmalarda safra kesesi ilzerine etkilerle birlikte daha az dnemli seviyede

gdzlenmi$ti! maymunlarla yaprlan gahgmalarda gdzlenmemi$tir. Aynca, maymunlarda ve

daha yiiksek dozlarda kdpeklerde testikiiler toksisite giizleDmigtir. Ureme iizerine toksisitesi

farelerde, teraptitik diizeyin gok iistiinde olan maternal dozlarda, yavrularin biiyiikltigii ve

aglrhklannln azalmasr ve gebe hayvamn yagam siiresinin azalmasr ile ka tlatuntgu.

6. FARMASOTiK 6ZELLiKLER

6,1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz

Mikokistalin seliiloz

Dibazik kalsilum fosfat

Krospovidon

Magnezyum stearat

Kaplama maddesi Opadry II 81W240000 pink igerigi:

Talk

Titanlum dioksit (E 171)

Polivinil alkol

Lesitin (soya (E 322))

Giin bahm sansr FCF (E 110)

Indigo cannine (E 132)

Ponceau 4R (E 124)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadu.
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6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklama) a yiinelik iizel tedbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakhgrnda saklaylruz.

6.5. Ambalajrn niteliEi ve igerigi

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

6.6. Beteri trbbi iiriinden arta lelan maddelerin imhasr ve diEer aizel iinlemler

Kullamlrnamrg olan iiriinler ya da at* materyaller "Ttbbi Atrklann Kontrolii ydnetmeligi', ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarlmn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Celtis Ilag San. ve Tic. A.g.

Yrldz Tekrik Universitesi Da.\,1rtpa9a Kampiisii

Teknoloji Geligtirme Biilgesi Dl Blok Kat:3

Esenler / iSTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0 212 482 24 '78

e-mail: info@celtisilac.con.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2l'7 /toO

9. iLK RUHSAT TAnigirnurrslr yINiLEME TARiHi
Ilk mhsat tarihi: 16.01.2009

RLrhsat yenileme tarihi:

10. Ki]B'iJN yENiLENME TARiHi
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