
- rtrshruR0N nir,cisi

r.nrgnni rrnni Unfirn0x aor
ROSUCOR 5 mg film kaph tablet

2. KALiTATIT vr, KANTiTATiT rir,ngiu
Etkin madde:

5 mg rozuvastatine egdefer rosuvastatin kalsiy.um.

Yardrmcr maddeler:

Laktoz 124,792m9

Lesitin (soya) @322) 0,06 mg

V Gfln batrmr sansr FCF (El l0) 0,058 mg

Ponceau 4R krrmrzr (E124) 0,0477 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrruz.

3. FARMASOTIT FORM

Film kaph tablet.

Pembe renkli, gentiksiz, bikonveks film kaph tabletler.

4. KLiNiK Ozrcr,r,irg,nn

4.1. Terap0tik endikasyonlar

Hiperkolesteroleminin tedavisi :

U Diyet ve difer farmakolojik olmayan tedavilere (6rn. egzersiz, kilo verme) cevabrn yetersiz

oldugu durumlarda diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip IIa datril ancak

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

addlesanlar ve l0 ya$ ve iistii gocuklarda kullamlrr.

Diyete ve di[er lipid diigiiritcfl tedavilere (6rne['in; LDL aferez) ilave olarak ya da bu ttir

tedavilerin uygun olmadrSr durumlarda homozigot ailesel hiprkolesterolemide kullamlrr.

Kardiyovasktiler olaylardan korunma:

Diger risk firktiirlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovasktiler olay riskinin ytiksek

oldu[u dirqiiniilen hastalarda maj6r kardiyovaskiiler olaylardan konurmada kullamlr.
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4.2.Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhfir ve siiresi:

ROSUCOR ile tedaviye baglamadan 6nce hastaya, tedavi siiresince de devam efrnesi gereken

standart kolesterol dtigtiriicii diyet uygulamr. ROSUCOR doza, mevcut krlavuzlar esas

almaralq tedavinin amaclna ve hastamn yamtrna gdre ayarlanmahdr.

Hiperkolesteroleminin tedavisi :

Rosuvastatinin tavsiye edilen baqlangg dozu genellikle statine yeni baqlayan hastalarda oral

olarak, giinde tek doz 5 mg'drr. Bagka bir HMG KoA redtiktaz inhibitdr'rinden ROSUCOR

tedavisine gegilen hastalarda tavsiye edilen baglangrg dozu oral olarak gtinde tek doz 5 mg

veya l0 mg'dr. Gerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir @kz.

Bdltim 5.1.). 20 mg'hk dozun tistiindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokrinolog)

kontrolti gereklidir. Datra dti$iik dozfua kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme

srklr[rnda artrg nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg'a grkartrlmasr sadece, 20 mg doz

ile yeterli yamt ahnarnayan, kardiyovasktiler hastahk riski yiiksek olan heterozigot ailesel

hiperkolesterolemisi oLnayan afr hiperkolesterolemili hastalarda digiiniilmelidir. Bu hastalar

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

endokrinolog) g6zetiminde kullamlmaya baqlanmasr Onerilmektedir. Yan etkiler yOniinden

dzellikle ilacrn baglandr[r erken ddnemde yakrn takip yaprlmasr gerekmektedir.

Kardiyovasktiler Olaylann Onlenmesi:

Kardiywaskiiler olay riskini azaltra gahgmasrnda kullamlan doz gtinde 20 mg'drr (Bkz.

Boliim 5.1.).

Uygulama gekli:

ROSUCO& agzdan kullamm igindir.

Giiniin herhangi bir saatinde, ag veya tok karmna ahnabilir.

Hastalar tabletlerin gilpenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyanlmahdr.

5 mg'hk doz, 10 mg gentikli tabletin biiltinmesiyle almabilir.

6zet popfilasyonlara ihtkin ek bilgiler:

B0brek yetmezli$:

Hafif ve orta derecede btibrek yetnezlifi olanlarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.

A$r triibrek yetnezli[i olan hastalarda ROSUCOR'un tiim dozlan kontrendikedir. Orta

derecede btibrek yetnezli[i olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baglangrg dozu
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olar* 5 mg dnerilir. 40 mg doz, oita derecede bdbrek yetrnezli[i olan hastalarda

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

Karaci[er yetmezlifii:

Child-Pugh puam T ve altrndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnda bir artrg

olmamrgtr. Ancak, Child-Pugh puaru 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanrmrn arttr[r

g0zlenmigtir (Bkz. BOIUm 5.2.). Bu hastalann bdbrek fonksiyonlan degerlendirilmelidir (Bkz.

Bdltim 4.4.). Child-Pugh puam 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

ROSUCOR" aktif karaci[er hastahfr olanlarda kontendikedir (Bkz. BOIUm 4.3.).

Pediyatrik popfi lasyon :

Pediyatik poptilasyonda kullamm sadece uzman hekimler tarafindan ytirtittilnelidir.

V l0 ila 17 ya1arasr gocuklar ve ergenler (Tanner Ewe II ve iizerindeki erkek gocuklan ve ilk

adetten en az I yrl sonraki krz gocuklan):

Normal baqlangrg dozu gtinde 5 mg'drr. Normal doz arah[r gtinde bir kez oral olarak

5-20 mg'dr. Pediyatik hastalarda doz titasyonu, tedavi Onerilerinde tavsiye edildiEi iizere,

bireysel yaruta ve tolerabiliteye gdre ytirtittilmelidir (Bkz. Bdltim 4.4.). Rosuvastatin ile

tedaviye baglamadan Once gocuklara ve ergenlere, tedavi siiresince de devam etnesi gereken

standart kolesterol dtigtiriicti diyet uygulamr. 20 mg iizeri dozlann etkilili$ ve giivenlili[i bu

popiilasyonda gahgrlmamrgtu.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullamlmasr uygun de[ildir.

10 yaSrn altmdaki gocuklar:

I 10 yagm dtmdaki gocuklarda deneyim, az saytda homozigot ailesel hiperkolesterolemili

gocuklar (8 yaS ve iizeri) ile srmrhdr. Bu sebeple, ROSUCOR'un l0 yagrn altrndaki

gocuklarda kullammr Onerilmemelitedir.

Geriyatrik popfi lasyon:

70 yagrn tizerindeki hastalarda baqlangrg dozu olarak 5 mg dnerilir (Bkz. B0liim 4.4.). Yaga

g6re bagka bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Difer

Irk:

Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietramh ve Koreli) hastalarda sistemik yararlammrn

arttr$t gdzlenmigtir (Bkz. Bdltim 4.4. ve Bdliim 5.2.). Asya ki,kenli hastalarda baglangrg dozu
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olarak 5 mgOnerilir. 40 mg doz Asya k6kenli hastalarda konfrendikedir (Bkz:"Bdlffn,4.3; ve

Boliim 5.2.).

Genetik polimorfi zmler:

Arftmg rozuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfizimler

bilinmektedir @kz. Boliim 5.2.). Biiyle spesifik tipte polimorfizimleri oldugu bilinen

hastalarda datra dtiqtik bir ROSUCOR giinltik dozu dnerilmektedir.

Miyopatiye ]ratkrnhEr olan hastalarda doz:

Miyopatiye karqr hastay duyarh hale getirebilecek faktdrleri olan hastalarda baglangrg dozu

olarak 5 mg Onerilir (Bkz. B0ltim 4.4.). 40 mg'doz, bu tip hastalann bazrlannda

kontendikedir (Bkz. Bdliim 4.3.).

E$ zamanh tedavi:

Rosuvastatin gegitli tagryrcr proteinlerin (tirne[in; OATPIBI ve BCRP) bir substatrdrr.

ROSUCO& bu tagryrcr proteinlerle olan etkilegimlerinden dolayr rosuvastatinin plazma

konsanhasyonunu artrabilen belli tlbbi tiriinler ile (Ornegin siklosporin ve atazanravir,

lopinavir velveya tipranavir ile kombinasyon halinde ritonavir dahil belli proteaz inhibitOrleri;

Bkz. BOlUm 4.4. ve B0liim 4.5.) e9 zamanh kullandrErnda, miyopati riski (rabdomiyoliz dahil)

artar. Mtimkiin oldu[u durumlarda altematif tedaviler de[erlendirilmeli ve gerekirse,

ROSUCOR tedavisinin gegici olarak kesilmesi giiz dniinde bulundurulmahdu. Bu trbbi

iirtinlerin ROSUCOR ile birlikte kullamlmasmdan kagrrulamadrgr durumlarda, ROSUCOR

dozunun ayarlanmasl ve e$ zamanh tedavinin risk/yarar iligkisi dikkatlice de[erlendirilmelidir

(Bkz. B0liim 4.5.).

43. Kontrendikasyonlar

ROSUCO& agagrdaki dunrmlarda kontrendikedir:

o Rosuvastatin yailaROSUCOR igeri[indeki yardrmcr maddelerden herhangi birisine kargr

agrn duyarhh[r olanard4

o Serum tansaminaz diizeylerinde aqrklanamayan inatgr ytikselmeler ve herhangi bir serum

transaminaz dtizeyinde normal diizeyin tist smrnrun 3 katr oramnda (3xLJLN) yiikselme

gdriilen aktif karaci[er hastahlr olanlarda

o AErr b6brek yefinezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk)

. Mlyopatisi olan hastalarda

o Siklosporin kullanan hastalarda

\)
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r- fiebelik ve laktasyond6neminde ve do[urganhk ga[rnda olup uygun do[un kontrot-

yOntemi uygulamayan kadrnlard4

ROSUCOR 40 mg, miyopati/rabdomiyolize kargr hasayr duyarh hale getirebilecek fakt0rlerin

bulundugu hastalarda konrendikedir.

Bu fakt6rler;

- Orta derecede b6brek yetmezli!.i (kreatinin klerens <60 ml/dk),

- Hipotiroidizn,

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi,

- Difer HMG-KoA redtiktaz inhibitOrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)

kullammrna ba[h kas toksisitesi hikayesi,

- Vticuda zaftr verecek dlgiide devamh alkol kullammr,

- Plazma diizeylerinin artmasma neden olabilecek durumlar,

- Asya ktikenli hastalar,

- Fibrat (gemfib,rozil ve fenofibrar) kullanan hastalarda

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

deSildir (Bkz.Bttliim 4.4., B0ltim 4.5. ve Bdltim 5.2.)

4.4. 0zelkullanrm uyanlan ve dnlemleri

Renal etkiler:

Rosuvastatinin yiiksek dozlan ile, dzellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda daldrrma testi

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

arahklarla gOriilen proteintiri giizlenmigtir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastah[rn

belirtisi de[ildir (Bkz. B0liim 4.8.). Pazarlama sonrasr kullammda ciddi renal olaylann

raporlanma oram 40 mg'hk dozda dahafazladrr. ROSUCOR'un 40 mg dozu ile tedavi edilen

hastalann rutin takibi srasmda b6brek fonksiyonlanmn de[erlendiriLnesi gerekir.

iskelet kasr tzerine etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda tiim dozlarla ve Ozellikle 20 mg'rn tizerindeki

dozlarda miyaljt, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz glbi iskelet kasr iizerine etkiler

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

nadir raMomiyoliz vakasr bildirilmigtir. Buna kar$rlft farmakodinamik bir etkilegim gdzardr

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

redtiktaz inhibittirlerinde oldufiu g1bi, pazarlama sonra$ kullammda raporlanan rosuvastatin

ile ilgili rabdomiyoliz oram 40 mg'hk dozda daha fazladr. Qok nadir olarak, rosuvastatin

t
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dahil olmak iizere statinlerle tedavi srrasrnda ya da statin tedavisinin kesilmesinin,ardrndan,

kalrcr proksimal kas zayrflr[l ve senrm kreatin kinaz diizeylerinin ytikselmesi ile karakterize

immun aracrh nekrotizan miyopati bildirimleri bulunmaktadr. ilave ntiromiisk0ler ve

serolojik testler gerekli olabilir. immunosupresif ilaglar ile tedavi gerekebilir.

Kreatinin kinaz dlgfimfl:

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanh$ yorumlanmasrna neden olabilecek a$r egznrsizden

sonra ya da kreatinin kjnaz artrgrna neden olabilecek bir durumun varh[rnda Olgiilmemelidir.

Kreatinin kinazrn baglangrg de[erleri belirgin Olgiide ytiksek ise (>5xULN) bunu dolrulamak

iqin 5-7 giin iginde tekrar test yaprlmahdrr. Tekrarlanan test, baglangg de[erlerinin

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

Tedaviden 6nce:

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitOrlerinde oldu[u gibi, ROSUCO& miyopati/rabdomiyolize

kar$r hastayr duyarh hale getirebilecek fbktOrlerin bulundu[u hastalarda dikkatli

kullambnahdr.

Bu faktrirler;

o Bribrek yefrnezlili

o Hipotiroidiznt

o Ki$isel ya da ailesel herediter kas bozuklu[u hikayesi

o DiEer HMG-KoA redtktaz inhibitdrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)

kullammrna ba[h kas toksisitesi hikayesi

o Vticudazzrrar verecek iilgtide devamh alkol kullammt

. Ya$rn 70'in tizerinde olmasr

o Plaztra diizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar (Bkz. B6liim 4.2., Bdliim 4.5.

ve BOIIm 5.2.)

o Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammr

B6yle hastalarda ROSUCOR tedavisinin riski, sa[lanacak faydaya gdre deferlendirilmeli ve

hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baqlangrg de[erleri belirgin

Olgtide ytiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baglanmamahdr.

Tedavi srrasrnda:

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas a[nlan, zayrflrgt veya ani kramplar, tizellikle ateg veya

halsizlik ile birlikte giir0ldtiginde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmahdr. Bu

I
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hastalann CK diizeyleri dlgiilmelidir. CK diizeyleri dnemli Olgiide ytlkselirse (>SxULN) veya

muskiiler semptomlar a$r ise ve giinltik hayatta ratratsrzh[a neden oluyor ise (CKS5xIILN

olsa bile) tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK dfizeyleri normal diizeye ulaqr ise,

hasta yakrn olarak izlenmek ve etkili en diigtik dozun kullamlmasr koqulu ile ROSUCOR

tedavisinin yeniden ba.glatrlmasr ya da bagka bir HMG-KoA redtiktaz inhibitOrii kullamlmasr

dtigtiniilebilir. Semptomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli defiildir.

Klinik gahqmalard4 rosuvastatin ile birlikte eg zamanh tedavi kullamlan kiigiik bir hasta

grubunda rosuvastatinin iskelet kasr iizerine etkisinin arttrsrna iligkin bir veri yoktur. Bununla

birlikte, difier HMG-KoA rediilctaz inhibitdrlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve

fenofibrat), siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitOrleri ve

makrolid antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansrmn arttlEl

giizlenmigtir. Gemfibrozil, bazr HMG-KoA redtiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullamldrgnda

miyopati riskini artrnr. Bu nedenle ROSUCOR ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr

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

kullarularak lipid d0zeylerinde datra fazla degiqiklik sa[lamamn yararlan, bu

kombinasyonlann olasr risklerine kargr dikkatlice delerlendiritnelidir. ROSUCOR'un 40 mg

dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibr@ birlikte kullamtmasr kontrendikedir @kz.

Bdltim 4.5. ve Bdltim 4.8.).

ROSUCO& miyopati ya M rabdomiyolize sekonder olarak bdbrek yetnezli[i geligme

eSilimini dfiqfindtirecek ciddi akut durumdaki (6me$n sepsis, hipotansiyon, maj6r cerrahi

gnilm, tavmq a[rr metabolik" endokrin ve elektrolit bozukluklan veya kontrol edilemeyen

konvtilsiyonlan olan hastalar) higbir hastada kullamlmamahdu.

Karacifer fizerine etkileri:

Di[er HMG-KoA redtiktaz inhibitrirlerinde oldu[u gibi, ROSUCOR, fazla miktarda alkol

kullanan ve / veya karacifier hastah[r hikayesi olanlarda dikkatli kullamlmahdr. ROSUCOR

tedavisine baglanmadan 6nce ve tedaviye baglandrktan 3 ay sonra karacifer fonksiyon testleri

yaprlmahdr. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist smmrun 3 katrndan fazla ise

ROSUCOR tedavisi kesilmeli veya doz azalfilmahdr. Pazarlama sonrasr kullammda

karprlagrlan ciddi hepatik olaylara (dzellikle hepatik transaminazlarda artrg) iligkin raporianma

oranr 40 mg'hk dozAadatra yEksektir

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldu[u sekonder hiperkolesterolemili

hastalarda, ROSUCOR tedavisine baglanmadan 6nce altta yatan hastahk tedavi edilmelidir.

I

7



C

Diyabet:

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibittirlerinde olduSu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen

hastalarda tlbAlc ve serum glukoz dtizeylerinde artrglar gdzlenmigtir. Diyabet agrsrndan risk

faktdrleri ta;ryan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet srkh[rnda artrg bildirilmigtir (Bkz. Bdliim

4.8. ve B6ltim 5.1.).

Aglft kan gekeri 100-125 mgldL olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diabet riski ile

iligkilidir (Bkz. Boliim 4.8.).

Irk:

Farmakokinetik gahqmalar, Asya kitkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietramh ve Koreli)

hastalarda, beyaz rrktan olanlara gdre sistemik yararlammrn arttr[rm gdstermektedir (Bkz.

B6liim 4.2.ve B6litun 5.2.).

Proteaz inhibitOrleri:

Ritonavir ile kombinasyon halindeki gelitli proteaz inhibitOrlerini rosuvastatin ile eg zamanh

olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnda artrg g6zlenmiqtir. Hem

proteaz inhibit6rlerini kullanan HIV hastalannda ROSUCOR ile lipid diizeylerinin

diigiiriilmesindeki yarar hem de proteaz inhibit6rleri ile tedavi edilen hastalarda ROSUCOR

tedavisine ba;landr$nda ve ROSUCOR dozu yiikseltilirken rosuvastatin plaara

konsanfiasyonlanndaki artrg potansiyeli dikkate ahnmahdr. ROSUCOR'un belli proteaz

inhibitorleri ile birlikte kullamlmasr, ROSUCOR dozu ayarlanmadrfr stirece

onerilrnemektedir (Bkz. Tablo l, Boliim 4.2.ve Boliim 4.5).

interstisyel akci[er hastah$:

Ozellikle uzun d6nem tedavide bazr statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akcifier hastah$

raporlanmrgtr @kz. Bdliim 4.8.) Dispne, prodtiktif olmayan (balgamsrz) iiksiirtik ve genel

sa[h[rn k0ttiye gitnesi (yorgunlu( kilo kaybr ve ateg) gibi durumlar stiz konusu olabilir.

ESer hastada interstisyel akci[er hastah[rrun geligti[inden giipheleniliyors4 statin tedavisi

kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan l0 ila 17 yag arasr pediyatrik hastalarda, doErusal biiyume (boy), kilo,

VKi (Vticut Kitle indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlaEmamn sekonder

iizelliklerinin deSerlendirilmesi I yrlhk bir periyod ile srrurhdr. 52 haftahk gahgma

tedavisinden sonra btiyiime, a[rrhk, VKi veya cinsel olgunlaqmada herhangi bir etki

\)



, saptsrmamrqtrr @kz. Bdltim 5.1.). Qocuklar ve ergen hastalarda klinik aragrrnra.deneyimleri- -

strurhdr ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun drinem (>l yrl) etkileri bilinmemektedir.

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftalft klinik bir gahgmad4 egzersiz veya artmg

fiziksel aktiviteyi takiben izlenen >l0xULN CK yiikseligi ve kas semptornlan, yetigkinlerde

yapilan klinik aragtrma gdzlemlerine kryasla daha srk g6zlenmigtir (Bkz. Bdliim 4.8.).

LaktazUyansr

Bu fibbi tiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransl Lapp laktozyetuezlisi

ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmarnalan

gerekir.

^ Lesitin (soya) Uyansr:
U ROSUCOR soya ya[r ihtiva eder. Frstrk ya dasoyaya alerjisi olan kigiler bu hbbi iiriinii

kullanmamahdrr.

Gtin batrmr sansr FCF Uyansr

ROSUCOR her dozunda 0,058 mg giin batrmr sansr igermektedir. Gtin batmr sansr alerjik

reaksiyonlara neden olabilir.

Ponceau 4R Uyansr

ROSUCOR her dozunda 0,0477 mg ponceau 4R igermektedir. Ponceau 4R alerjik

reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Difertftbi firflnler ile etkilegimlerve difier etkilegim gekilleri

Rosuvastatin ile birlikte kullamlan Ubbi tiriinlerin rosuvastatin iizerindeki etkileri

Taqryrcr protein inhibitdrleri:

Rosuvastatin, hepatik ahm ta.gryrcrsr OATPIBI ve hepatik efltiks tagryrcrsr BCRP dahil belli

taqryrcr proteinlerin substratrdr. ROSUCOR'un bu tagryrcr proteinlerin inhibitdrleri olan trbbi

iirtinlerle e; zamanh olarak kullamlmasr rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati

riskinde artrga neden olabilir (Bkz. Tablo l, Bdliim 4.2. ve B0ltim 4.4.).

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullamldrlrnda rosuvastatinin egi altr alan (EAA)

de[erleri, saSl*h giiniilltilere gore 7 kat datra yiiksek bulunmugtur ROSUCOR eg zamanh

olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir (Bkz. B0ltim 4.3.).
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Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullamlmasr, siklosporinin plazma konsantrasyonunda

bir degigikli[e neden olmamrgr.

Proteaz inhibitdrleri:

Esas mekaniznasl tam olarak bilinmemekle beraber, egzamanh proteaz inhibitOrlerinin

kullanrml mdnz kalman rosuvastatin miktaruu dnemli Olgtide arttrabilir (Bkz. Tablo 1).

Ornegin" bir farmakokinetik gahgmada, l0 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibit6riintin

(300 mg ataz,aniaNir.ll00 mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn saflrkh gOniilltilerde

birlikte lanllamlmasr, rosuvastatine ait EAA ve C..ro deEerinde srasryla yaklaglk olarak 3 kat

ve 7 kat artrgla sonuglanmrgtrr. ROSUCOR ve bazr proteaz inhibitOrii kombinasyonlanrun

birlikte kullamlmasr, ROSUCOR dozund4 rosuvastatin maruziyetinde beklenen artrga dayah

dikkatli ayarlamalar yaprldrktan sonra de[erlendirilebilir (Bkz. Tablo 1, Bdliim 4.2. ve Boliim

4.4.).

Gemfibrozil ve di[er lipid dflgfirflcfl ilaglar:

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr, rosuvastatinin maksimum plazna

konsantasyonu (C'.6) ve EAA de[erlerinin 2 kat artnasr ile sonuglanmrgtrr @kz. Bdliim

4.4.).

Ozel etkilegim gahgmalanndan elde edilen verilere g<ire, fenofibrat ile farmakokinetik yonden

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

di[er fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid dtigiiriicfl dozlan (l g/g[n veya daha yiiksek

dozlar), HMG-KoA rediiktaz inhibitiirleri ile birlikte kullamldr[rnda miyopati riskini artmrlar,

bunun nedeni, muhtemelen bu ilaqlann tek ba.qrna kullamldr$nda da miyopatiye neden

olmalandr. ROSUCOR'un 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte

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

baglanmahdrr.

Ezetimib:

40 mg Rosuvastatin ve l0 mg ezetimibin sa[lfth gtintilltilerde birlikte kullammr sonucrr EAA

de$erinde bir defigiklik meydana gelmez. Hiperkolesterolemik hastalarda l0 mg rosuvastatin

ve 10 mg ezetimib kullanldr[rnda rosuvastatinin EAA de[eri 1,2kat arrmgtu (Bkz. Tablo l).

Rosuvastatin ve ezetimib arasrnda advers etki agrsmdan farmakodinamik bir etkileqim vardr

(Bkz. Bdliim 4.4.).

U
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Antasidler:

Rosuvastatinin, aliiminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile aym

anda kullamlmasr, rosuvastatinin plazna konsantrasyonunu yaklryrk %50 aziltfrirStu. Ancak"

antasi4 rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildi[inde bu etki azalmtl<tadr. Bu

etkilegimin klinik etkisine iligkin gahpma yoktur.

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullamlmasr, rosuvastatinin EAA(0-t) de[erinde o/40,

C.6ps de[erinde ise o/o30 tz^lmastna neden olmugtur. Bu etkilegim, eritromisinin barsak

motilitesini arttrmasrna bagh olabilir.

Sitokrom P450 enzimleri:

in vitro ve in vivo gahgmalann sonuglan, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri tizerine

inhibitOr ya da indtikleyici bir etkisinin olmadr[rru gdstermektedir. Ayncq rosuvastatin, bu

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

bagh ilag etkileqimi beklenmez. RosuvastatinirU flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4 inhibitOrii)

ya da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitt rii) ile klinik agrdan bir etkilegimi

g6zlenmemigtir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren etkilegimler @kz Tablo 1):

ROSUCOR'un, rosuvastatine maruziyeti artrrdr[r bilinen di[er trbbi tiriinler ile birlikte

kullamlmasr gerekti[inde, ROSUCOR dozlan ayarlanmahdr. Maruziyette (EAA) beklenen

artr; yaklalrk 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg ROSUCOR ile

baglanmahdr. ROSUCOR igin g0nltik maksimum doz, beklenen rosuvastatin manrziyeti,

etkilegim gdriilen trbbi tirtinler kullamlmadr[rnda gtinde 40 mg ROSUCOR dozu maruziyetini

aqmayacak pekilde ayarlanmahdr; drneSin gemfibrozil ile 20 mg'hk ROSUCOR dozu (1,9

kat artrg) ve ritonavirlatazanartir kombinasyonu ile l0 mg'hk ROSUCOR dozu (3,1 kat artry).

\,,
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Tablo 1:,Yayrmlanmr$ klinik gahqmalaa gOre rosuvastatin ile birlike=kd{amlan trbbi

iiriinlerin rosuvastatin maruziyeti iizerindeki etkileri (EAA; azalatalan btiytiklti['tine gtire)

Rosuvastatin doz rejimi
Rosuvastatin EAA

degerindeki de$gildik*

t--.

\)

Siklosporin 75 mgBID ila 200 mg BID, 6 ay

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 giin

Lopinavir 400 mgiritonavir 100 mg BID, 17 giin

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 giin

Eltombopag 75 mgOD, l0 giin

Darunavir 600 mgiritonavir 100 mg BID, 7 giin

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 11 giin

Dronedaron 400 mg BID

itrakonazol200 mg OD, 5 giin

Ezetimib l0 mg OD, 14 giin

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 gtn

Aleglitazar 0,3 mg, 7 giin

Silimarin 140 mg TID, 5 giin

Fenofibrat 67 mgTID, T giin

Rifampin 450 mg OD, 7 giin

Ketokonazol200 mg BID, 7 giin

Flukonazol 200 mg OD, I I giin

Eritromisin 500 mg QID,7 gEn

Baikalin 50 mg TID, 14 giin

10 mg OD, l0 giin

l0 mg, tek doz

20mgOD,7 giin

80 mg tek doz

l0 mg, tek doz

l0 mg OD, 7 giin

l0 mg, tek doz

Mevcut de[ildir

l0 mg tek doz

10 mg, OD, 14 giin

l0 mg, tek doz

40 mg,7 giin

l0 mg, tek doz

l0 mg 7 giin

20 mg tek doz

80 mg, tek doz

80 mg, tek doz

80 mg, tek doz

20 mg, tek doz

7,1katl

3,1 kat t
2,lkatI
1,9 kat t
1,6 kat I
1,5 kat I
1,4 kat I
1,4 kat t
1,4 kat f **

I 
n* t-.

,H

<+

:
e

o/o28 I
o/o47 I

* x-kat deligiklik olarak sunulan veriler, eg zamanh uygularna ve rosuvastatinin tek bagrna

kullanrlmasr arasrndaki basit bir oram temsil eder. Yo de[igiklik olarak sunulan veriler, tek

baqrna roswastatine kryasla % farklftg temsil eder.

Arh$ "T", de[iqiklik olmamasr ".+" ve azalma"f" ile ifade edilmigtir.

** Farkh rosuvastatin dozlannda gegitli etkilegim gahgmalan yiirtitiilmiigtiir, tabloda en

anlamh oran gdsterilmigtir.

OD : giinde bir kez; BID : gtinde iki kez; TID : gtinde iig kez; QID : giinde ddrt kez

Rosuvastatinin birlikte kullanrldrS trbbi iiriinler fizerindeki etkisi:

Vitamin K antagonistleri:

Di[er HMG-KoA redtiktaz inhibitdrlerinde oldu[u gibi, vitamin K antagonistleri (6rne[in

varfarin veya bir diler kumarin antikoagiilam) kullanan hastalarda ROSUCOR tedavisine

baSlandr[rnda veya ROSUCOR dozu ytikseltilirken INR (International Normalised Ratio)

t2
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d0zeyr ytikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrhmasr INR diizeyini drryiirtir. Bu

durumlarda INR'nin izlenmesi dnerilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullamlmasr, etinil dstradiol ve norgestelin e$i

altrnda kalan alamnda, srrasryla %o26 ve %o34 oranrnda yiikselmeye neden olmugtur. Oral

kontaseptif dozlaln belirlenirken, bu durum dikkate ahnmahdr. Rosuvastatin ve hormon

replasman tedavisinin birlikte uygulandrg hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur bu

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

yaygm olarak kullamlmrp ve iyi tolere edihnigtir.

Difer ileglar:

Ozel etkilegim gahqmalanndan elde edilen verilere gdre digoksin ile klinik 6nemi otan bir

etkilepim beklenmez.

Ozel popfltasyonlara ilitkin ek bilgiler

Pediyatrik popflasyon:

Etkilegim gahgmalan sadece yetigkinlerde gergeklegtirilmigtir. Pediyatrik poptilasyona iliqkin

etkilegimlerin kapsarm bilinmemektedir

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Do[um kontrolfi (Kontrasepsiyon)

ROSUCOR kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadrnlar, uygun bir do[um kontol ydntemi

kullanmahdrr. Eler hasta bu ilacr kullandrlr srada gebe kalrsa tedavi acilen

sonlandrnlmahdrr.

Gebelik ddnemi

ROSUCOR gebelik dOneminde kontendikedir. Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait

di[er maddeler fetiis geligimi igin gerekli oldu['undan, HMG-KoA redtiktaz enziminin

inhibisyonuna bagh ortaya grkabilecek riskler, ROSUCOR tedavisinin gebelik d6neminde

sa$layaca[l yarann dniine geger. Hayvan gahgmalannda, tireme toksisitesine y6nelik bilgiler

srrurhdr @kz. B6ltim 5.3.).

Laktasyon d6nemi

ROSUCOR laktasyon diineminde kontendikedir.

L

l3



Rosuvmtatin, srganlann s0tiine gegmektedh insanlarda anne siitiine gegrp gegmdi[i

konusunda bilgi yoktur (Bkz. B6liim 4.3.).

treme yetenefi/T'ertilite

Hayvan gahqmalannd4 iireme toksisitesine yOnelik bilgiler srmrhdr (Bkz. B6liim 5.3.).

4.7. Aragve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

ROSUCOR'un arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek tizere gahgma yaprlmamrgtr.

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

yetenelini etkilemesi beklenmez. Arag ve makine kullamrken, tedavi srasmda sersemlik

gdrtilebilece[i akrlda tutulmahdr.

U 4.8. istenmeyen etkiler

istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir. Kontrollii klinik gahgmalarda rosuvastatin ile

tedavi edilen hastalann Yo 4'ten, dahi az bir krsmr istenmeyen etkiler nedeni ile gahgmadan

grkanlmrgtrr.

Istenmeyen etkilerin g6riihne srkhg aqaSrdaki gibi derecelendirilmigtir:

Qok yaygn (>l/10); yay$n (ZtltOO ila <l/10); yaygm otnayan (>l/1.000 ila <l/100); seyrek

e1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek Trombositopeni

|V Ba[rqfthk sistemi hastahklan

Seyrek: Anjiyotidem dahil hipersensitivite reaksiyonlan

Endokrin hastahklan

Yaygrn: Diyabetr

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastahklan

Yaygrn: Bag alnsr, sersemlik

Qok seyrek: Polindrop ati, hafiza kaybr

Bilinmiyor: Uyku bozukluklan

t4



Solunum; g6ffi s bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Oksiiriik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Kabrzlft, bulanfl, kann a[nsr

Seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Diyare

Hepatobiliyer hastahklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artrg

Qok seyrek: Sanhk, hepatit

Deri ve deri altr doku hastahklan

Yaygrn olmayan: Pruritus, ddkilntii, tirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, ba[ doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Miyalji

Seyrek Miyopati (miyozit dahit) ve rabdomiyoliz

Qok seyrek: Artalji

Bilinmiyor: immun aracrh nekrotizan miyopati

Bdbrek ve idrar bozukluklan

Qok seyrek: Hematiiri

Ureme sistemi Ye meme hastahklan

I Qok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama btilgesine iligkin hastahklar

Yaygrn: Asteni

Bilinmiyor: Odem

t TPITER gahgmasrnda (bildirilen genel srkhk rosuvastatinde Yo2,8, plaseboda yo2,3'tldrt)

gogunlukla aghk glukoztt ditzeyr 100-125 mg/dl arasrnda olan hastalarda gdzlenmigtir.

Diger HMG-KoA redtiktaz inhibitdrlerinde oldu!'u gibi, dozun arthnlnasr ile yan etki srkh[r

artar.
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Renal etkiler:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda genellikle tiibiiler kaynakh ve daldrma testi ile

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

idrarprotein dtizeyinde srfir veya eser miktardan # veya daha ytiksek seviyelere gegip < %1,

40 mg ile yaklagrk %3 olmugtur. 20 mg doz ile srfir veya eser miktardan + dtizeye gegigte

kiigtik bir artrg gdzlenmigtir. Vakalann gogund4 tedaviye devam edildi[inde, proteiniiri

kendili[inden azafu veya kaybolur. Klinik gahgmalardan ve bugiine kadar olan pazarlama

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

hastahk arasmda nedensel bir iligki gdzlenmemigtir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri gdzlenmigtir ve klinik gahpma verileri

hematiiri olugumunun dti$tik oldu[unu gdstermektedir.

iskelet kasrna etkileri:

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

dodarda miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut b6brek yetnezli$ ile veya de[il,

rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmigtir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza ba$h olarak CK diizeylerinde artrg gdzlenmigtia bu

durum vakalann gofiunda hafif, semptomsuz ve gegici olmugtur. Eler CK diizeyleri yiikselirse

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

Karacifier iizerine etkileri:

DiSer HMG-KoA redtiktaz inhibit6rlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalann azbir

losmrnda doza bafh olarak transaminaz dtizeylerinde artrg gdzlenmigtir. Bu durum, vakalann

qo[unda, hafif semptomsrz ve gegici olmugtur.

Diyabet:

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

Boliim 5.1.).

Bazr statinler ile aga$daki yan etkiler raporlanmrgtu:

. Uykusuzluk ve kabus gtirme gibi uyku bozukluklart

o Seksiiel bozukluk

o Depresyon

. Ozellikle uzun ddnem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akcifier hastah$r (Bkz.

Boltim 4.4.)

U
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o Haftzakaybr

Rabdomiyolizin, ciddi btibrek olaylanmn ve ciddi hepatik olaylann (Ozellikle hepatik

tansaminazlarda artry) g6rtilme srkhfr 40 mg'hk dozdada]ra fazladr.

}zelpopiilasyonlara ililkin ek bilgiler:

. Pediyatrikpopiilasyon:

Qocuklardave ergenlerde yaprlan 52 haftahk bir klinik gahgmada egzerciz veya artan fiziksel

aktiviteyi takiben izlenen >lOxULN CK ytikseligi ve kas semptomlan, yetigkinlere kryasla

daha srk g6zlenmiqtir (Bkz. B6liim a.a.). Di[er agrlardan, ROSUCOR'Im giivenlik profili

gocuklar veya ergen hastalarda ve yetigkinlerde benzerdir.

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

U Ruhsatlandrnna sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlannm raporlanmasl biiytik Onem

tagrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacm yararlrisk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak saSlar. SaSl* meslegi mensuplanmn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TLIFAM;'ne bildirmeleri gerekmeltedir (www.titck.gov.tr;

e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312218 35 99).

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

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

uygulanmah, gerekli destekleyici tinlemler ahnmahdr.

Karaci[er fonksiyon tesfleri ve CK d0zeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili de[ildir.

. 5. FARMAKOLOJiK 6Zrr,r,iXr,nnv
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik gnrp: HMG-KoA redtiktaz inhibitdrleri

ATC Kodu: C10A A07

Etki mekanizrrasr:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A'run kolesterol prekiirsdrti olan mevdonata

d6ntigmesini sa[layan luz-krsrtlayrq enzim olan HMG-KoA rediiktazrn, selektif ve kompetetif

bir inhibit6riidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gtisterdi[i yer, kolesteroliin

diiqiiriilmesinde hedef organ olan karaci[erdir.
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Rosuvastatin, LDL'nin karaci[ere glrili ve kataboliznasrru artrrmak suretiyle hticne -

yilzeyindeki hepatik LDL reseptOrlerinin sayrclru artmr ve VLDL'nin hepatik sentezini inhibe

ederek VLDL ve LDL partik0llerinin saylsur azaltr.

Farmakodinamik etkiler :

ROSUCOR, yiikselmig LDl-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri dii$tiriir, HDL-

kolesterolti yiikseltir. ROSUCOR apca. ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve TG'leri

dti$tiriir, ApoA-I'i yiikseltir (Bkz. Tablo 2).

ROSUCO& LDL-K/HDL-I! total kolesteroL/FlDl-K, nonHDL-K/IIDL-K, ve ApoB/ApoA-I

oranlanm da diiqtiriir.

Tablo 2 : Primer hiperkolesterolemi (tip IIa ve IIb) hastalanmn doz-yamt verileri (bqlangrg

de$erlerinden ortalama % deSigiklik)

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

Plasebo

5

l0

20

40

3-3
13 -35

t4 -10

8 -23

t0 -28

l3

t7

t7

t7

t8

-7

-45

-52

-55

-63

-5

-33

-36

-40

-46

-30
-38 4

-42 4

-46 5

-54 0

-7

-44

-48

-51

-60

I

ROSUCOR ile tedaviye baglandrktan sonra bir hafta iginde terap0tik yamt ahnmaya baglamr,

genellikle 2hafta iginde maksimum teraffitik yailtm Yo90'na ulaqrlu. Tam etki genellikle 4

haftada gtirtiltir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rk, cinsiyet veya yaglanna bakrlmaksrzrn hipertrigliseridemili veya

hiperhigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplannda ve diyabet

hastalan veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 62€l hasta gnrplannda etkilidir.

Faz III gahgmalanndan elde edilen havuzlanmrg veriler, rosuvastatinin tip IIa ve tip IIb

hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagrk 4,8 mmoL/L) hastalannn bflytik bir

krsmrnda, European Atherosclerosis Society-Avnrpa Ateroskleroz DerneSi (EAS;1998)

krlavuzu tedavi hedeflerine ulagmada etkili oldu[unu g6stermigtir; rosuvastatin 10 mg ile

tedavi edilen hastalann % 80'inde EAS'nin hedefledipi LDL-K dtizeylerine (<3 mmol/L)

ulagrlmrgtr.
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Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalan igeren genig bir gahqmada, 435 hastaya

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

dozlan lipid parameheleri tizerinde ve tedavi hedefine ulagmada yararh etki gOstermigtir.

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

dtiqmtigttir. Hastalann % 33'tinde EAS krlavuzunda belirlenen LDL-K diizeylerine

(<3 mmol/L) ulaqrlmrgtrr.

Zorunlu titrasyon yaprlan agft bir gahgmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42

hastamrU rosuvastatin 20-40 mg'a verdi[i yamtlar de[erlendirihni$ir. Toplam hasta

grubunda, LDL-K, ortalama o/o22 orartnda dtigmiigttir.

Srmrh sayda hasta tizerinde yaprlan klinik araEtrmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte

kullamldrgrnda trigliseritlerin dfqiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullamldr$nda ise HDL-

K'nin ytikseltilmesinde aditif etkisinin oldu[u gOsterilmiqtir (Bkz. Bitliim 4.4.).

METEOR adr verilen gok merkezli, gift-k6r, plasebo kontrollii bir klinik gahqmad4 ortalama

LDL-K de[eri 154,5 mg/dL (4,0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media

kahnh[rna (KIMK) gdre belirlenen) ve koroner arter hastah$nda dtigiik riske sa]rip (10 ytllft

Framingham riski < yo l0), ya$lan 45-70 arasroda olan 984 hasta gtinde tek doz rosuvastatin

40 mg veya plasebo ile 2 yi boyunca tedavi edilmek tizere randomize edilmiglerdir.

Rosuvastatin KIMK artrgrru plaseboya kryasla anlamh dlgtide yavaglatnaktadrr. Rosuvastatin

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

maksimum KIMK de[erindeki degigiklik oramndaki fark -0,0145 mm/yrl'dr (%o 95 giiven

aralr[r -0,0196, -0,0093; p< 0,0001). Plasebo ile gdrtilen +0,0313 mm/yrl'hk (o/o l,l2lylJ.

0<0,0001) ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baglangrca g6re kaydedilen de$iqim

-0,0014 mm/yrl'drr (% -},l2lyrl (anlamh olmayan). KIMK diigiigti ve kardiyovaskiiler olaylar

riskinde azalma arasmda direkt bir korelasyon oldu$u heniiz gtisterilmemigtir. METEOR

gahgmasrnda gahgrlan popiilasyon dflSiik koroner kalp hastahlr riskine sahiptir ve rosuvastatin

40 mg hedef poptilasyontrnu temsil etnemektedir. 40 mg'hk doz sadece ytiksek

kardiyovasktiler risk ta$ryan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz.

Boliim 4.2.).

Primer Korunmada Statinlerin Kullammrmn Doflrulanmasr: Rosuvastatin'i De[erlendiren Bir

Giriqim Qahgmasrnda (JUPITER), rosuvastatinin majOr aterosklerotik kardiyovaskiiler

hastahk olaylanmn ortaya grkmasr tizerindeki etkisi 17.802 erkekte (U50 ya$) ve kadrnda ()60

yag) de[erlendirilmiqtir.
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Qalrqmamn katrhmcrlan giinde bir kez plasebo (n:8901) veya20 mg rosr.ruastatin (n=8901)

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

Rosuvastatin grubund4 plasebo grubuna kryasla LDl-kolesterol konsantasyonu o/A5

0<0,001) azalmtgtrr.

JUPITER'de aragtrncrlar tarafindan bildirilen diyabet srkh[rnda istatistiksel olarak anlamh bir

artrg meydana gelmigtir; rosuvastatin grubundaki hastalann yo2,8'i ve plasebo grubundaki

hastalann yo2,3'i ([IR: 1,27, %o95 Cl:1,05-1,53, p:0,015).

ruPITER gahgmasrnda, ba$langlca gdre ortalama tlbAlc agsmdan tedavi gruplan arasmdaki

fark (plaseboya rosuvastatin) yaklqrk Yol,l' dir.

Baglangrgtaki Framingham risk skoru >yo20 olan yiiksek riskli kigilerden olugan (1558) bfu alt

grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kryasla kardiyovasktiler 0liim,

inme ve miyokard infarkttistn bilegik sonlamm noktasmda anlamh btr azalma gtizlenmigtir

tF0,028). Olay oramndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh baqrna 8,8'dir. Bu yiiksek

risk grubunda toplam mortalite deligmemigtir (p:0,193). Baglangrgtaki SKOR riski >%5 olan

(65 yal tizeri hastalann datril edilmesini sa$ayacak gekilde ekstrapolasyon uygulanmrgtr)

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

rosuvastatin tedavisinde plaseboya kryasla kardiyovaskiiler 6liim, inme ve miyokard

infarktiistin bilegik sonlamm noktasmda anlamh bt azalnla gtidenmigtir (IF0,0003). Olay

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

toplam mortalite de$gmemigtir (p0,076).

JUPITER gahgmasrnd4 rosuvastatin kullanan hastalann %o6,6'sr, plasebo kullanan hastalann

ise o/o6,2'si advers olay nedeniyle gaLqma ilacrm brakmrgtr. Tedavinin kesilmesine neden

olan en yaygul advers olaylar gunlardu: miyalji (Yo0,3 rosuvastatiry Yo0,2 plasebo), kann

alnsr (yo0,03 rosuvastatin,oh0,02 plasebo) ve d6k"untii (yo0,02 rosuvastatin,Yo0,03 plasebo).

Plaseboya egit veya plasebodan yiiksek oranda gdriilen en yaygm advers olaylar gunlardr:

idrar yolu enfeksiyonu (yo8,7 rosuvastatin, %o8,6 plasebo), nazofarenjit (yo7,6 rosuvastatin,

o/o7,2 plasebo), srt a$nsr (o/o7,6 rosuvastatin, yo6,9 plasebo) ve miyaljidir (yo7,6 rosuvastatin,

%6,6 plasebo).

Pedi),atrik Poptilas,on:

Qift kitr, randomize, gok merkezli, plasebo-kontrollti, 12 haftahk bir gahgmada (r 176,97

erkek ve 79 kadrn) takiben 40 haftalft (n:173, 96 erkek ve 77 kadrn), agrk etiketli,

U
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rosuvastatin doz-titrasyon fazr ile devam edildiginde, heterozigot ailesel'hiperkolesterolemili

10-17 ya$ arasr hastalarda (Tanner evre II-V, krzlarda ilk adetten en az I yrl sonra) giinde 1

doz 5,10 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo 12hafra uygulanmrg ve daha sonra hepsi40.

hafta siiresince giinde I doz rosuvastatin almrgtrr. Qahgma ba5langrcrndq hastalann yaklayk

Yo30'u 10-13 yag arasrndadtr ve srasryla %ol7'si,yol8'i,o/o40'rve%o25'i Tanner II, ilI, IV ve

V. evredeydi.

Plasebo igino/oO,l olan deSerle kargrlagtrnldr[urda, 5, l0 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K'de

srasryla yo38,3, 0/A4,6 ve %o50,0 azalmameydana gelmiqtir.

40 haftalft, agrk etiketli, hedefe do$u titasyon yaprldr[r ddnemin sonund4 giinde bir kere

maksimum 20 mg'a kadar yaprlan doz uygulamasr ile 173 hastamn 70'inde (o/o40,5) degerin

2,8 mmoL/l'nin altrndaki LDL-K hedefine ulaqrlmrgtrr.

52 haftalft gahgma tedavisinden sonra biiyiime, agdlk, VKi veya cinsel olgunlagmada

herhangi bir etki saptanmamrgtr @kz. Bdliim 4.4.). Qocuklarda ve ergen hastalarda klinik

gahgma deneyimi srmrhdr ve rosuvastatinin ergenlik tizerindeki uzun stheli etkileri (>l nl)
bilinmemektedir. Bu gahgma (n:176) seyrek advers ilag olaylannrn kargrlagtrnlmasr igin

uygun de[ildir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

GenelOzellikler

Emilim:

Oral uygulamadan yaklaqrk 5 saat sonra doruk plazlnla konsantasyonuna ulagrlr. Mutlak

biyoyararlammr yaklagrk Yo20' dir.

DaErhm:

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldr[r karaci[ere

biiyiik oranda geger. Rosuvastatinin dalrhm hacmi yaklqrk 134 L'dir. Rosuvastatin, temel

olarak albtimin olmak tizere plazrn proteinlerine %o90 oramnda ba[lamr.

Biyotransformasyon:

Rosuvastatinin metaboliamasr srmrhdr (yaklalrk o/ol0). insan hepatositleri kullamlarak

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

rgin zayf bir substrat oldu[unu g0stermektedir. Temel olarak yer alan izoerz:im CYP}C9

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

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

I
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iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA redtiktaz inhibitOr aktivitenin

Yo 90' ndan fazlasr rosuvastatin tarafindan gergeklegtirilir.

Eliminasyon:

Rosuvastatinin yaklaqrkYo90'r degigmemig ilag olarak feges ile (absorbe editnig ve editnemiq

maddeden oluqur), geri kalam idrar ile atrlrr. YaklaErk%o5'i idrarla de$iqmemig olarak ahlr.

Plaanra eliminasyon yan 6mrii yaklaqft 19 saattir. Eliminasyon yafl Omrii, ytiksek dodar ile

artrraz. Ortalama geometrik plaara klerensi yaklaSrk 50 line/saauir (varyasyon katsayrsr

o/o21,7). Difer HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldu!'u gibi, rosuvastatinin karaciSer

tarafindan ahmr membran tagryrcrsr OATP-C ile olur. Bu tagryrcr, rosuvastatinin karaci[erden

eliminasyonunda tinemli bir yer tutar.

DoErusallft:

Rosuvastatinin sistemik yararlammr doz ile orantrh olarak artar. Gtinltik multipl dodardan

sonra farmakokinetik parametrelerde deSigiklik yoknr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Ya$ ve cinsiyet:

Yag ve cinsiyetin rosuvastatinin famrakokinetili tizerine klinik agrdan yetigkinlerde bir etkisi

yoktur. Rosuvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde

farmakokineti$i, yetigkin giintilltilerdekine benzerdir (Bkz. aqa[rdaki "pediyatik

popiilasyon").

kk:
Famrakokinetik gahgmalar, Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnarnh ve Koreli)

hastalann ortalama EAA ve C..ro deEerlerinin, beyaz rktan olanlarla kryaslandr[rnda

yaklaEft 2 kat ytikseldi[ini gOstermigtir. Poptilasyon farmakokinetik analizinde,beyaz rktan

olanlar ve siyatr gruplar arasmda klinik agrdan anlamh famrakokinetik de[igiklik ortaya

grkmamrgrr.

Btibrek yetnezliBi:

Qegitli derecelerde b6brek yefinezlifi olan hastalarla yaprlan bir gahgmad4 hafif ve orta

derecede Mbrek yetnezlipinin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plamra

konsantasyonlan tizerine etkisi olmadrsr giiriilmiigttir. Ancak, afr txibrek yefrnezli$i olan

hastalarda (kKl<30 ml/dk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu safhkh gdntilltilere gdre 3

kat, N-desmetil metabolitinin plaznakonsantrasyonu ise 9 kat artrmgflr.
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Hernodiyalize giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazlra konsanhasyonu, sa[l*h

g0niilltilere gOre yaklagk%s0 daha fazladrr.

KaraciEer ]retnediEi:

Qegifli derecelerde karaci[er yefinezli[i olan hastalarla yaprlan bir gahgmada, Child-Pugh

puail 7 ve altrnda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmrmn arttr$na iligkin bir

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

yararlammrmn Child-Pugh puanlan datra dtigtik olan hastalara g6re en az 2 kat arth[t

gOzlenmigtir. Child-Pugh puanlan 9'dan fada olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Genetik polimorfi zmler:

Rosuvastatin dahil, HMG-KoA redtiktaz inhibit6rlerinin da$lmr OATPIBI ve BCRP tagryrcr

proteinleri aracrh[ryladrr. SLCOIBI (OATPIBI) ve/veya ABCG2 (BCPJ) genetik

polimorfiznleri gOriilen hastalarda rosuvastatin maruziyetinde arhg riski vardrr. Ayn ayn

SLCOIBI c.52lCC ve ABCG2 c.42lAA polimorfizmleri, SLCOIBI c.52lTT veya ABCG2

c.42lCC genotiplerine kryasla srasryla 1,7 katve2,4 kat daha yiiksek rosuvastatin martrziyeti

(EAA) ile iliqkilidir.

Pedi),affi Po,iilas,on:

l0 ila 17 yal arasr heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatrik hastalarda, farmakokinetik

parametreler tamamen tammlanmamrgtr. 18 pediyatik hastada, rosuvastatin (tablet olarak

uygulanan) ile yaprlan kiigiik bir farmakokinetik gahgma" rosuvastatinin yetigkin hastalarda

maruziyetinin pediatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yakrn oldu['unu gdstermigtir. Buna

ek olarak, sonuglar, doz oransalh$ndan biiyiik bir sapmarun beklenmedi[ine igaret

etnektedir.

5.3. Klinik dncesi gtvenlilik verileri

Gtivenlili[e iligkin farmakolojik gahgmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahgmalar, insanlar tizerinde 6zel bir zaruilr

etkisinin otmadrgrru gOstermigtir. hERG geni iizerine etkileri spesifik testlerle

de[erlendirilmemigtir. Klinik gahgmalarda g6zlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gOzlenen advers reaksiyonlar gunlardr: Fare ve

srganlarla yaprlan tekrarlanan doz toksisite gahgmalannda rosuvastatinin farmakolojik etkisine

ba[h olarak histopatolojik karaci[er degigimleri gdzlenmigtir. Bu de[igimler, kdpeklerle

yaprlan gahgmalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az dnemli seviyede
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' gdzlenmigir; nraymunlarla yaprlan gahpmalarda gdzlenmemigtir. Aynea, maymunlmda ve

datra ytiksek dozlarda kripeklerde testiktiler toksisite g6zlenmigtir. Ureme tizerine toksisitesi

farelerde, teraptitik dtizeyin gok tistiinde olan maternal dozlarda" yavnrlann btiy0kl0$ii ve

a[rrhklannrn azalmasr ve gebe hayvamn ya;am siiresinin azalmasr ile kamtlanmrgtr.

6. X'ARMASorir oZnr,r,irr,rn
6.1. Yardmcr maddelerin listesi

Laktoz

Mikokristalin seliiloz

Dibazik kalsiyum fosfat

Krospovidon

U Magnezyum stearat

Opadry II 81W240000 pink*

* igerifi:

Talk

Titanyum dioksit (El 7 l)
Polivinil alkol

Lesitin (soya) (E322)

Gtin batrmr sansr FCF (El l0)

Indigo cailnine (8132)

Ponceau 4R lak (8124)

t/ 6.2. Gegimsizlikler

Gegerli de[ildir.

63. Raf Omrii

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25"C' nin altrndaki oda srcakhlrnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igeri$

28,84 ve 90 film kaph tablet AUAI folyo blister ambalaj igerisinde kullanma talimatryla

beraber karton kutuda ambalaj lanmrgtrr.
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6.6: Bcqeri-fibbi firfinden arta kalan maddelerin imhasr ve difier 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya M atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ytinefrneli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolti Y0netmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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