
KISA URUN BiLGisi

1.BE$ERi TrBBi uRiiNtrN ADr

ROSUFIX 10 mg gentikli film kaph tablet

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLEsiM
Etkin madde:

10 mg rosuvastatine egdeler rosuvastatin kalsiyum.

Yardrmcr maddeler:

Laktoz Monohidrat

Sodyum Hidroj en Karbonat

Sodyum Karbonat Anhidr

Lesitin (Soya) (E322)

Gtin Batrmr Sarrsr FCF (E110)

Ponceau 4R (E124)

Yardrmcr maddeler igin 6.1 .'e bakrnrz.

100,084 mg

5,000 mg

6,250 mg

0,06 mg

0,058 mg

0,0477 mg

3. FARMASoTiT rORivr

Film kapl tablet

Pembe renkli, dairesel, gentikli, bikonveks film kaph tabletler (5 mg'hk doz, l0 mg gentikli
tabletin bdliinmesiyle ahnabilir).

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Diyet ve diler farmakolojik olmayan tedavilere (<im. egzersiz, kilo verme) cevabrn yetersiz
oldulu durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip IIa dahil ancak

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

addlesanlar ve 10 yag ve iistii gocuklarda kullamlrr.

Diyete ve diger lipid dtigi.irticii tedavilere (dme!in; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir
tedavilerin uygun olmadr!r durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullamhr.

Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Diger risk faktdrlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek
oldulu diigiiniilen hastalarda majdr kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullamlrr.



4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi:

ROSUFIX ile tedaviye baglamadan 6nce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol diigiiriicii diyet uygulamr. ROSUFiX dozu, mevcut krlavuzlar esas

ahnarak, tedavinin amaclna ve hastanln yarutlna gdre ayarlanmahdrr.

Hiperkolesteroleminin tedavisi :

- Rosuvasfatin'ln tavsiye edilen baglan larda oral
olarak, giinde tek doz 5 mg'drr. Baqka bir HMG KoA redtiktaz inhibitdriinden ROSUIiX
tedavisine gegilen hastalarda tavsiye edilen baglangrg dozu oral olarak giinde tek doz 5 mg
veya 10 mg'drr. Gerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir (Bkz.
Bdliim 5.1.). 20 mg'hk dozun iisttindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokrinolog)
kontrolii gereklidir. Daha diiqi.ik dozlara kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme
srkhlrnda arhq nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg'a grkartrlmasr sadece, 20 mg doz
ile yeterli yantt ahnamayan, kardiyovaski.iler hastahk riski yiiksek olan heterozigot ailesel
hiperkolesterolemisi olmayan agrr hiperkolesterolemili hastalarda di.iqiiniilmelidir. Bu hastalar

di.izenli olarak izlenmelidir (Bkz. Bdliim 4.4.). 40 mg dozun, uzman (kardiyolog veya
endokrinolog) gdzetiminde kullamlmaya baglanmasr <inerilmekledir. Yan etkiler ydniinden

dzellikle ilacrn baglandrlr erken ddnemde yakrn takip yaprlmasr gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylann Onlenmesi:

Kardiyovaskiiler olay riskini azaltma gahqmasrnda kullamlan doz giinde 20 mg'drr (Bkz.
Bdliim 5.1.).

Uygulama qekli:

ROSUFIX, alrzdan kullamm igindir.

Giini.in herhangi bir saatinde, ag veya tok kamrna ahnabilir.

Hastalar tabletlerin gilnenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyarrlmahdrr.

5 mg'hk doz, 10 mg gentikli tabletin bdliinmesiyle ahnabilir.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiter:

Biibrek yetmezli!i:

Hafifve orta derecede bdbrek yetmezlili olanlarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Alr bdbrek yetmezlili olan hastalarda RosuFix'in tiim dozlarr kontrendikedir. orta
derecede btibrek yetmedili olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baqlangrg dozu
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olarak 5 mg dnerilir. 40 mg doz, orta derecede bdbrek yetmezlili olan hastalarda

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

Karacifer yetmezli[i;

Child-Pugh puam T ve altlndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnda bir artrq

olmamtqtrr. Ancak, Child-Pugh puam 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlammrn arttrlr
gdzlenmigtir (Bkz. Bdliim 5.2.). Bu hastalann bdbrek fonksiyonlal delerlendirilmelidir (Bkz.
Bdliirn 4.4.). Child-Pugh

RosuFix, aktif karaciler hastahlr olanlarda kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3.).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullamm sadece uzman hekimler tarafindan yiiriiti.ilmelidir.

i0 ila 17 yag arasl gocuklar ve ergenler (Tanner Ewe II ve iizerindeki erkek gocuklal ve ilk
adetten en az I yrl sonraki ktz gocuklan):

Normal baqlangrg dozu giinde 5 mg'drr. Normal doz arahlr gtinde bir kez oral olarak

5-20 mg'drr. Pediyatrik hastalarda doz titrasyonu, tedavi tinerilerinde tavsiye edildili iizere,

bireysel yamta ve tolerabiliteye gdre yiiriiti.ilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4.). Rosuvastatin ile
tedaviye baqlamadan 6nce gocuklara ve ergenlere, tedavi siiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol dtiqi.irticii diyet uygulamr. 20 mg i.izeri dozlann etkililigi ve giivenlilili bu
popiilasyonda gahgrlmamrqtrr.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullamlmasr uygun defildir.

10 yagrn altrndaki gocuklar:

- 10 yagrn altrndaki gocuklarda deneyim, az sayrda homozigot ailesel hiperkolesterolemili
gocuklar (8 yaq ve iizeri) ile stntrhdrr. Bu sebeple, ROSUFiX'in 10 yagrn altrndaki gocuklarda

kullammr dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

70 yagrn iizerindeki hastalarda baglangrg dozu olarak 5 mg dnerilir (Bkz. Bdliim 4.4.). yaga

gdre bagka bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Di[er

Irk:

Asya k6kenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli) hastalarda sistemik yararlammrn

arttrlr gdzlenmigtir (Bkz. Bdliim 4.4. ve Bdliim 5.2.). Asya kdkenli hastalarda baglangrg dozu

olarak 5 mg dnerilir. 40 mg doz Asya kdkenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. ve

Bdliim 5.2.).



Genetik polimorfi zmler:

Artmtg rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfizimler

bilinmektedir (Bkz. Biili.im 5.2.). Bdyle spesifik tipte polimorfizimleri oldulu bilinen
hastalarda, daha diiqiik bir ROSUFIX giinliik dozu 6nerilmektedir.

Miyopatiye vatkrnhEr olan hastalarda doz:

Miyopatiye kargr hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrleri olan hastalarda baglangrg dozu

kontrendikedir (Bkz. Biili.im 4.3.).

Es zamanh tedavi:

Rosuvastatin gegitli taqryrcr proteinlerin (6me!in; OATPIB1 ve BCRP) bir substratrdrr.

ROSUFIX, bu tagryrcr proteinlerle olan etkilegimlerinden dolayr rosuvastatinin plazma
konsantrasyonunu artrrabilen belli trbbi iiriinler ile (drne[in siklosporin ve atazanavir,

lopinavir velveya tipranavir ile kombinasyon halinde ritonavir dahil belli proteaz inhibit6rleri;
Bkz. Bdltim 4.4. ve Bdliim 4.5.) eg zamanh kullandrfirnda, miyopati riski (rabdomiyoliz dahil)
artar. Miimkiin oldulu durumlarda, altematif tedaviler delerlendirilmeli ve gerekirse,

ROSUFIX tedavisinin gegici olarak kesilmesi gdz dniinde bulundurulmaldrr. Bu trbbi
iirtinlerin ROSUFiX ile birlikte kullarulmasrndan kagrmlamadr[r durumlard4 ROSUF|X
dozunun ayarlanmast ve ep zamanh tedavinin risk/yarar iligkisi dikkatlice delerlendirilmelidir
(Bkz. Bdliim 4.5.).

4,3. Kontrendikasyonlar

. ROSUFIX, a$aFdaki durumlardakontrendikedir:

o Rosuvastatin ya da ROSUFIX igerilindeki yardrmcr maddelerden herhangi birisine kargr
agn duyarhhlr olanlarda,

o Serum transaminaz diizeylerinde agrklanamayan inatgr yiikselmeler ve herhangi bir serum

transaminaz diizeyinde normal dtizeyin iist srmnrun 3 katr oranmda (3xuLN) yiikselme

gOriilen aktif karaciler hastahlr olanlarda

o AEr bdbrek yetmezlifi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk)
. Miyopatisi olan hastalarda

. Siklosporin kullanan hastalarda

r Gebelik ve laktasyon dd'neminde ve dolurganhk galrnda olup uygun dolum kontrol
ydntemi uygulamayan kadrnlarda,



RosuFix 40 mg, miyopati/rabdomiyolize kargr hastayr duyarft hale getirebilecek fakt<irlerin
bulundufu hastalarda konrendikedir.

Bu faktdrler;

- Orta derecede bdbrek yetmezlili (kreatinin klerens <60 mlldk).
_ Hipotirodizm,

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi,
- Di{er HMq-KaA rqdiiklalin-hibititrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofrbrat)
kullammrna bagh kas toksisitesi hikayesi,

- Viicuda zarar verecek dlgiide devamh alkol kullammr,
- pjanna dnzeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar,

Asya kdkenli hastalar,

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda,

RosUFiX 40 mg, I 8 yagrn altrndaki hastalann (pediyatrik hastalar) kullanrmrnda endike
defildir. (Bkz. Bdliim 4.4., Bdltim 4.5. ve B6him 5.2.)

4.4. 62e1kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri
Renal etkiler:

Rosuvastatinin yiiksek dozlan ile, rizellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldrrma testi
(dipstick testing) ile tespit ediien, genelrikle tiibiiler kaynakh ve birgok vakada gegici ve
arahklarla gdriilen proteiniiri gdzlenmigtir. Bu durum akut ya da erleyen renal hastahlrn
belirtisi degildir (Bkz. Biiltim 4.8.). Pazarlama sonrasr kullammda ciddi renal olayla'n
raporlanma oram 40 mg'rrk dozda daha fazladrr. RosuFix'in 40 mg dozu ile tedavi ed en
hastalarrn rutin takibi srrasrnda bdbrek fonksiyonlarrrun delerlendirirmesi gerekir.

iskelet kasr iizerine etkileril
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve <izellikle 20 mg, n i.izerindeki
dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler
bildirilmi$tir' HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile ezetimibin birlikte kulianrmr sonucu cok
nadir rabdomiyoliz vakasr bildirilmigtir. Buna kargrhk farmakodinamik bir etkilegim gi,zardt
edilemez (Bkz. B<iliim 4.5.) ve birrikte kuilanrmrnda dikkafli olunmarrdrr. Diler HMG_KoA
rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, paza ama sonrasr kullammda raporlanan rosuvastatin
ile ilgili rabdomiyoliz oram 40 mg'hk dozda daha fazladrr. eok nadir olarak, rosuvastatin
dahil olmak iizere statinlerle tedavi srrasmda ya da statin tedavisinin kesilmesinin ardrndan,
kahcr proksimal kas zayrflllr ve serum kreatin kinaz diizeylerinin yiikselmesi ile karakterize



lmmun araclh nekrotizan miyopati bildirimleri bulunmaktadrr. ilave ndromiiskiller ve
serolojik testler gerekli olabilir. immunosupresif iraglar ile tedavi gerekebilir.

Kreatinin kinaz iilgiimii:

Kreatinin kinaz (cK), sonucun yanrrg yorumlanmasrna neden olabilecek alrr egzersizden
sonra ya da kreatinin kinaz artrgrna neden olabilecek bir durumun varhlrnda cilgiilmemelidir.
Kreatinin kinazrn baglangrg defierleri belirgin drgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu do[rulamak

-rYrlr-

test, delerlerinin
CK>5xULN oldulunu do!rular ise tedaviye baglanmamahdrr.

Tedaviden iince:

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibirdrlerinde ordulu gibi, RosuFix, miyopati/rabdomiyolize
kargr hastayr duyarh hare getirebilecek faktiirierin burundulu hastararda dikkatli
kullanrlmalldrr.

Bu faktdrler;

o Bdbrek yetmezliEi

o Hipotiroidizm

. Ki$isel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

. DiEer HMG-KoA rediiktaz inhibittjrleri ya da fibrat
kullammrna balh kas toksisitesi hikayesi

o Vi.icuda zarar verecek dlgiide devamli alkol kullammr
. Ya;rn 70'in iizerinde olmasr

(gemfibrozil ve fenofibrat)

o Plazma diizeylerinin artrnasrna neden orab ecek durumlar (Bkz. Bdriim 4.2., Bdriim 4.5.
ve Bdltim 5.2.)

o Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammr

Bdyle hastalarda, RosuFix tedavisinin riski, sallanacak faydayag6re delerrendirilmeli ve
hasta klinik olarak izlenmeridir. Kreatinin kinaz dtizeyrerinin baglangrg delerleri berirgin
6lgiide ytksek ise (CK>5xULN) tedaviye baglanmamahdrr.

Tcdavi srrasrnda:

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas ap'rarr, zayrflrpt veya ani kramplar, dzeflikle ateg veya
halsizlik ile birlikte gdriildiifi.inde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr. Bu
hastalarrn cK diizeyleri <irgiilmelidir. cK diizeyleri <inemli rilgiide ytikselirse (>5xULN) veya
muskiiler semptomlar alrr ise ve gtinliik hayatta rahatsrzhla neden oluyor ise (cK<5xULN
olsa bile) tedavi kes meridir. semptomlar kaybolur ve cK diizeyleri normal diizeye uragr ise,



hasta yakrn olarak izlenmek ve etkiii en diigiik dozun kullamlmasr kogulu ile RosuFix
tedavisinin yeniden baglahlmasr ya da bagka bir HMG-KoA rediiktaz inribitdni kullamlmasr
diiqiiniilebilir' semptomsuz hastalarda cK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli delildir.
Klinik galtgmalarda, rosuvastatin ile birlikte eg zamanh tedavi kullamlan kiiciik bir hasta
grubunda rosuvastatinin iskelet kasr iizerine etkisinin arftlglna ili$kin bir veri yoktur. Bununla
birlikte, diler HMG-KoA rediiktaz inhibit6rlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve

-fenofibrat)- 

siklosporin, nikotinik asiq iu-ol grub-u antifungail*, pr"t.- i"hibit6.l".i *
makrolid antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozitve miyopati insidansrrun arttrlr
gdzlenmigtir' Gemfibrozil, bazr IIMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullamldrlrnda
miyopati riskini artrrrr' Bu nedenle RosuFix ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr1 dnerilmez' ROSUFiX'in fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte kullamlarak
lipid diizeylerinde daha fazla degigiklik sa[lamamn yararlan, bu kombinasyonlann olasr
risklerine kargr dikkatlice deferlendirilmelidir. RoSUF'iX,in 40 mg dozunun fibratlarla
(gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullarulmasr kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.5. ve Bdliim
4.8.).

RosuFix, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bdbrek yetmezlili geligme
elilimini diiqiindiirecek ciddi akut durumdaki (dmefin sepsis, hipotansiyon, maj6r cerrahi
girigim, travma, alrr metabolik, endokrin ve elektrolit bozuklukla' veya kontrol edilemeven
konviilsiyonlan olan hastalar) higbir hastada kullamlmamahdrr.

Karacifer iizerine etkileri:

Diler I{MG-KoA rediiktaz inhibit.rlerinde ordulu gibi, RosuFix, fazra miktarda arkol
kullanan ve / veya karaciler hastahfr hikayesi olanlarda dikkatli kullamlmahdrr. RosuFix
tedavisine baglanmadan rince ve tedaviye bagrandrktan 3 ay sonra karaciler fonksiyon testreri
yaprlmahdrr. serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist srru'run 3 katrndan fazla ise
RosuFIX tedavisi kes'meli veya doz azart.,mahdrr. pazarlama sonrasr kullammda
kargrlagrlan ciddi hepatik olaylara (dzellikle hepatik transaminazlarda artrg) iliqkin raporlanma
oram 40 mg'hk dozda daha yiiksektir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldulu sekonder hiperkolesterolemili
hastalard4 RosuFix tedavisine baglanmadan dnce altta yatan hastarrk tedavi edirmelidir.

Diyabet:

Diger HMG-KoA redi.iktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin ile tedavi ed en
hastalarda HbAlc ve serum grukoz diizeyrerinde artrqlar g'zlenmigtir. Diyabet agrsrndan risk



faktdrleri tagryan hastalarda rosuvastatin ile diyabet srkirlrnda artrg bildirilmigtir (Bkz. B6ltm

4.8. ve Bdliim 5.1.).

Aghk kan Eekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diabet riski ile

iligkilidir (Bkz. Bdliim 4.8.).

Irk:
Farmakokinetik gah$malar, Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnaml ve Koreli)

hastalarda, beyaz rrktan olanlara gdre sistemik yararlarumrn arttlglnl gdstermektedir (Bkz.

Bdltim 4.2. ve Bdliim 5.2.).

Proteaz inhibitiirleri:

, Ritonavir ile kombinasyon halindeki gegitli proteaz inhibitiirlerini rosuvastatin ile eq zamanh

olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnda arhf gdzlenmi$tir. Hem

proteaz inhibitdrlerini kullanan HIV hastalannda ROSUFiX ile lipid diizeylerinin

diigiiriilmesindeki yarar hem de proteaz inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarda ROSUFIX

tedavisine baqlandrgrnda ve ROSUFIX dozu yiikseltilirken rosuvastatin plazma

konsantrasyonlarrndaki artrg potansiyeli dikkate ahnmahdrr. ROSUFiX'in belli proteaz

inhibitdrleri ile birlikte kullamlmasr, ROSUFiX dozu ayarlanmadr[r siirece dnerilmemektedir

(Bkz. Tablo l, Bdliim 4.2. ve Bdliim 4.5.)

interstisyel akci[er hastahIr:

Ozellikle uzun ddnem tedavide bazr statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akcifer hastahgr

raporlanmrqtr (Bkz. Bdliim 4.8.) Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsrz) dksiiriik ve genel

salhlrn kdtiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybr ve ates) gibi durumlar s6z konusu olabilir.
- E[er hastada interstisyel akciler hastahlrmn geligtilinden qiipheleniliyorsa, statin tedavisi

kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan l0 ila 17 yai arasl pediyatrik hastalarda, do!rusal biiyiime (boy), kilo,

VKi (Viicut Kitle indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlagmanrn sekonder

dzelliklerinin deperlendirilmesi I ylhk bir periyod ile srmrhdrr. 52 haftahk gahqma

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

saptanmamr$tr (Bkz. Btiliim 5.1.). Qocuklar ve ergen hastalarda klinik araEtrrma deneyimleri

srmrhdr ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun ddnem (>1 yrl) etkileri bilinmemektedir.



Qocuklarda ve ergenlerde yapian 52 haftahk klinik bir gahgmada, egzersiz veya artmr$

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

yaprlan klinik ara$trrma gdzlemlerine kryasla daha srk gdzlenmigtir (Bkz. Biiliim 4.8.).

Laktoz Uyarrsr

Bu hbbi iiriin her bir dozunda laktoz ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp

laktoz yetmezlili ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr

kullanmamalan gerekir.

Sodyum Uyansr:

Bu trbbi tiriin her bir dozunda 1 mmol'den (23 ng) daha az sodyum ihtiva eder, bu dozda

sodyuma balh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Lesitin (Soya) Uyansr:

Bu trbbi iiriin her bir dozunda soya yafr ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya alerjisi olan kigiler bu

xbbi iiriinii kullanmamahdrr.

Giin batrmr sansr FCF Uyarrsr

Bu trbbi iiriin her bir dozunda 0,058 mg giin batrmr sarrsr igermektedir. Gi.in batrmr sansr

alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Ponceau 4R Uyansr

Bu trbbi iiriin her bir dozunda 0,0477 mg ponceau 4R igermektedir. Ponceau 4R alerjik

reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5, Di[er trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkilegim qekilleri

Rosuvastatin ile birlikte kullamlan hbbi iiriinlerin rosuvastatin iizerindeki etkileri

Tagryrcr protein inhibitiirleri:

Rosuvastatin, hepatik ahm ta$rylcrsl OATP1B1 ve hepatik efltiks tagryrcrsr BCRP dahil belli

tagryrcr proteinlerin substratrdrr. ROSUFiX'in bu tagryrcr proteinlerin inhibit<trleri olan trbbi

iiriinlerle eg zamanh olarak kullarulmasl rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati

riskinde artrqa neden olabilir (Bkz. Tablo 1, Btiliim 4.2. ve Bdliim 4.4.).

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullamldrfmda, rosuvastatinin elri altr alan (EAA)

delerleri, salhkh gdniilliilere g<ire 7 kat daha ytiksek bulunmuqtur ROSUFiX eg zamanh

olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdlum 4.3.).



ROSUFIX ve siklosporinin birlikte kullanlmasr, siklosporinin plazma konsantrasyonunda bir
degigiklige neden olmamrqtrr.

Proteaz inhibitiirlcri:

Esas mekanizmasl tam olarak bilinmemekle beraber, egzamanh proteaz inhibit6rlerinin

kullammr, maruz kalman rosuvastatin miktannr dnemli <ilgtide arttrrabilir (Bkz. Tablo 1).

Omefin, bir farmakokinetik gahqmad4 l0 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibit<triiniin

(300 mg atazanavir/IO0 mg; ritonau r4s
birlikte kullarulmasr, rosuvastatine ait EAA v€ Cmaks degerinde srasryla yaklagrk olarak 3 kat
ve 7 kat artrgla sonuglanmrgtrr. ROSUFIX ve bazr proteaz inhibitdrii kombinasyonlalmn

birlikte kullanrlmasr, ROSUFIX dozunda, rosuvastatin maruziyetinde beklenen artrga dayah

' dikkatli ayarlamalar yaprldrktan sonra delerlendirilebilir (Bkz. Tablo 1, B6li.im 4.2. ve B<iltim

4.4.).

Gemfibrozil ve diler lipid diiqiiriicii ilaglarr

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanlmasr, rosuvastatinin maksimum plazma

konsantrasyonu (c'nur.s) ve EAA delerlerinin 2 kat artmasr ile sonuglanmrgtrr (Bkz. Bdliim
4.4.).

Ozel etkileqim gahqmalarrndan elde edilen verilere gdre, fenofibrat ile farmakokinetik ydnden

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

diler fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diigiiriicii dozlan (1 g/giin veya daha yiiksek
dozlar), HMG-KoA redtiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullamldrlrnda miyopati riskini artrlrlar,
bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglarrn tek bagrna kullamldrlrnda da miyopatiye neden

olmalarrdrr. RosuFix'in 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte
kullamlmasr kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. ve Bdli.im 4.4.). Bu tip hastalarda 5 mg dozla
baglanmahdrr.

Ezetimib:

40 mg rosuvastatin ve 10 mg ezetimibin saphkh gdniilliilerde birlikte kullanrmr sonucu EAA
delerinde bir degigiklik meydana gelmez. Iliperkolesterolemik hastalarda 10 mg rosuvastatin

ve 10 mg ezetimib kullanrldrlrnda rosuvastatinin EAA deEeri 1,2 kat artmrgtrr (Bkz. Tablo l).
Rosuvastatin ve ezetimib arasrnda advers etki agrsrndan farmakodinamik bir etkilegim vardrr
(Bkz. Biiliim 4.4.).
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Antasidler:

Rosuvastatin'in, aliirninyum ve magnez).um hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile aym

anda kullamlmasr, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklaqrk %o50 azaltmrqtrr. Ancak,

antasid, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildilinde bu etki azalmaktadrr. Bu

etkileqimin klinik etkisine iliEkin gahqma yoktur.

Eritromisin:

!r.,

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullamlmasr, rosuvastatinin EAA(0{) delerinde Yo2O,

Cmors delerinde ise %30 azalmasrna neden olmuqtur. Bu etkilegim, eritromisinin barsak

motilitesini arttrrmasrna baEL olabilir.

Sitokrom P450 enzimleri:

in vitro ve in vivo gabgmalann sonuglarr, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri iizerine

inhibitdr ya da indiikleyici bir etkisinin olmadrlrm gdstermektedir. Aynca, rosuvastatin, bu

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

balh ilag etkilegimi beklenmez. Rosuvastatin'in, flukonazol (CYP2C9 ve CYP3,A.4

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

etkilegimi gtizlenmemigtir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren etkileqimler (Bkz. Tablo 1):

ROSUFiX'in, rosuvastatine maruziyeti artrrdrlr bilinen diler trbbi iirtinler ile birlikte

kullamlmasr gerektilinde, ROSUFiX dozlan ayarlanmahdrr. Maruziyette (EAA) beklenen

artrg yaklagrk 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg ROSUFIX ile

baglanmahdrr. ROSUFiX igin giinliik maksimum doz, beklenen rosuvastatin maruziyeti,

etkileqim gdri.ilen trbbi iiriinler kullamlmadrlrnda giinde 40 mg ROSUFiX dozu maruziyetini

aqmayacak qekilde ayarlanmahdrr; dmelin gemfibrozil ile 20 mg'Lk ROSUFiX dozu (1,9 kat

artr$) ve ritonavir/atazanavir kombinasyonu ile 10 mg'hk ROSUFIX dozu (3,1 kat artrg).
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Tablo 1: Yaymlanmrg klinik qahgmalara gore rosuvastatin ile birlikte kullanrlan trbbi
iiriinlerin rosuvastatin maruziyeti iizerindeki etkileri (EAA; azalan alut biiyiikliiltine gdre)

Etkile$im gdriilen ilag igin doz rejimi Rosuvastatin doz reiimi Rosuvastatin EAA
delerindeki degiqiktikx

Siklosporin 75 mg BID ila 200 mg BID, 6 ay

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 giin

l0 mg OD, l0 giin

I 0 mg, tek doz

l0 mg, tek doz

l0 mg OD, 7 giin

Mevcut de!ildir

l0 mg, tek doz

l0 mg, OD, 14 gtin

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

1,6 kar 1

1,5 kat I
1,4 kat I
1,4 kat I
1,4 kat l**
l2 kat 1* *

%28 !
%47 I

7,1 kat 1

3,1 kat f
Lopinavir 400 mg/ritonavir | 00 mg BtD, 17 gtin 20 mg OD, 7 gfin Z,l kar. f

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, I I giin l0 mg, tek doz

Eltrombopag 75 mg OD, 10 giin

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 gtn

Dronedaron 400 mg BID

itrakonazol 200 mg OD, 5 giin

Ezetimib l0 mg OD, I4 giin

Aleglitazar 0,3 mg, 7 giin

Silimarin 140 mg TID, 5 giin

Fenofibrat 67 mg TID, 7 giin

Rifampin 450 mg OD, 7 giin

Ketokonazol 200 mg BID, 7 giin

Flukonazol 200 mg OD, I 1 giin

Eritromisin 500 mg QID, 7 giin

Baikalin 50 mg TID, 14 giin

Fosamprenavir 700 mglritonavir 100 mg BID, g giin l0 mg, tek doz

* x-kat deligiklik olarak sunulan veriler, eg zamanh uygulama ve rosuvastatinin
kullanrlmasr arasrndaki basit bir oraru temsil eder. yo degigiklik olarak sunulan
bagrna rosuvastatine kryasla % farkhltgr temsil eder.
Arhq "f ", degigiklik olmamasr ',<--+,, ve azalma,,f ,' ile ifade edilmiqtir.
** Farkh rosuvastatin dozlannda ge$itli etkile$im 9ah$malan yiiriitiilmii$ti.ir, tabloda en
anlamh oran gdsterilmigtir.
6p = giinde bir kez; BID = giinde iki kez; TID : gi.inde iig kez; eID : giinde ddrt kez

Rosuvastatin'in birlikte kulanrrdrlr trbbi iiriinrer iizerindeki ctkisi:
Vitamin K antagonistleril

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldufu gibi, vitamin K antagonistleri (iimelin
varfarin veya bir diger kumarin antikoagiilam) kullanan hastalarda RoSUFix tedavisine
baglandrlrnda veya ROSUFIX dozu yiikseltilirken INR (Intemational Normalised Ratio)

tek bagrna

veriler, tek
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diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR di.izeyini dtiqiiriir. Bu
durumlarda, INR'nin izlenmesi tinerilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanrlmasr, etinil dstradiol ve norgestrelin elri
alttnda kalan alamnda, srrasryla vo26 ve %o34 orannda yiikselmeye neden olmuqtur. oral
kontraseptif dozlan belirlenirken, bu durum dikkate ahnmahdrr. Rosuvastatin ve hormon

replasman tedavisinin birlikte uygulandrlr hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur bu

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

yaygrn olarak kullanrlmrg ve iyi tolere edilmigtir.

Diler ilaglar:

Ozel etkilegim gahqmalarrndan elde edilen verilere gdre digoksin ile klinik 6nemi olan bir
etkilegim beklenmez.

Ozel popiilasyonlara ilipkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyonr

Etkilegim gahqmalan sadece yetiqkinlerde gergeklegtirilmiqtir. Pediyatrik popiilasyona iligkin
etkilegimlerin kapsamr bilinmemektedir

4,6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

RosuFix kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadrnlar, uygun bir dolum kontrol ydntemi

kullanmahdrr. Eler hasta bu ilacr kullandrlr srrada gebe kalrrsa tedavi acilen

sonlandrnlmahdrr.

Gebelik diinemi

ROSUFiX gebelik diineminde kontrendikedir. Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diler
maddeler fetiis geligimi igin gerekli oldu[undan, IIMC-KoA redi.iktaz enziminin

inhibisyonuna ball ortaya grkabilecek riskler, RosUFiX tedavisinin gebelik diineminde

saflayacalr yarann dniine geger. Hayvan gahgmalannda, iireme toksisitesine ycinelik bilgiler
srrurhdrr (Bkz. Bdliim 5.3.).

Laktasyon diinemi

ROSUFIX laktasyon ddneminde kontrendikedir.
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Rosuvastatin, srganlann siitiine gegmektedir. insanlarda anne siitiine gegip gegmedili
konusunda bilgi yoktur (Bkz. Bdliim 4.3.).

Ureme yeteneIi/Fcrtilite

Hayvan gahgmalannda, iireme toksisitesine y6nelik bilgiler srnrrhdrr (Bkz. B6liim 5.3.).

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Rosuvastatin'in arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek tizere gah$-ma yaprlmamDtlr.

Ancak, Rosuvastatin'in farmakodinamik etkilerine dayanarak araQ ve makine kullanma
yetenelini etkilemesi beklenmez. Arag ve makine kullanrrken, tedavi slrasrnda sersemlik
gtiriilebilece!i akrlda tutulmahdrr.

4,8. Istenmeyen etkiler

istenmeyen etkiler genellikle hafifve gegicidir. Kontrollii klinik qahgmalarda, rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalann Vo 4'ten daha az bir krsmr istenmeyen etkiler nedeni ile gahgmadan

grkarrlmrgtrr.

istenmeyen etkilerin gdriilme srkllr agalrdaki gibi derecelendirilmigtir:

Qok yaygrn (>1/10); yaygrn (2r/r00 ila <r/10)' yaygrn ormayan (>r/i.000 ila <r/100); seyrek
(>1/10'000 ila <1/1.000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Seyrek: Trombositopeni

Balrgfthk sistemi hastahklarr

Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlarr

Endokrin hastallklarl

Yaygrn: Diyabetr

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastahklan

Yaygrn: Bag alnsr, sersemlik

Qok seyrek: Polintiropati, hafiza kaybr

Bilinmiyor: Uyku bozukluklan
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Solunum, giiftis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Okstirtik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Kabrzhk, bulanh, kann afnsr

Seyrek: Pankreatit

Bilinmivor: Divare

Hepatobiliyer hastahklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artrs

Qok seyrek: Sanhk, hepatit

Deri vc deri alfi doku hastahklarr

Yaygrn olmayan: Pruritus, ddkiintti, iirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bafi doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Qok seyrek: Artralji

Bilinmiyor: immun aracrh nekrotizan miyopati

Biibrek ve idrar bozukluklarr

Qok seyrek: Hematiiri

Urcme sistemi ve meme hastahklarl

Qok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

Yaygrn: Asteni

Bilinmiyor:6dem

I JUPITER gahEmasrnda (bildirilen genel srklft rosuvastatinde %2,g, plaseboda yo2,3'tin')

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, dozun arftrnlmasr ile yan etki srkllr
artar.
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, Renal etkiler:

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

belirlenen proteiniiri gdzlenmigtir. Rosuvastatin l0 mg ve 20 mg ile tedaviden bir stire sonra

idrar protein diizeyinde srfir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere ge9i9 < %1,

40 mg ile yaklagrk %3 olmuqtur. 20 mg doz ile srfir veya eser miktardan + diizeye gegifte

kiigiik bir artrg gdzlenmiqtir. Vakalarrn goEund4 tedaviye devam edildilinde, proteini.iri

ndililinden azahr veya kal.'-bolu-r. Klinik gahgmalardan rre bugiine kada-r olan-pazarfarna

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

hastahk arasrnda nedensel bir iligki gdzlenmemigtir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri gcizlenmigtir ve klinik gahqma verileri

hematiiri olugumunun diigiik oldulunu gdstermektedir.

iskelet kasrna etkileri:

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

dozlarda miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut bdbrek yetmezlili ile veya de[il,
rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmigtir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza balh olarak cK dtizeylerinde artrg gdzlenmiqtir; bu

durum vakalann qolunda hafif, semptomsuz ve gegici olmugtur. Eler cK diizeyleri yiikselirse

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

Karacifer iizerine etkileri:

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitiirlerinde oldu[u gibi, rosuvastatin kullanan hastalann az bir
krsmrnda doza balh olarak transaminaz di.izeylerinde artr$ gdzlenmiqtir. Bu durum, vakalann

goEunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmugtur.

Diyabet:

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

Biiliim 5.i.).

Bazr statinler ile agalrdaki yan etkiler raporlanmrgtrr:

o Uykusuzluk ve kabus gi;rme gibi uyku bozukluklan

o Seksiiel bozukluk

. Depresyon

o dzellikle uzun d6nem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciler hastah[r (Bkz.

Bdlihn 4.4.)

. Hafiza kaybr
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Rabdomiyolizin, ciddi bdbrek olayrarrrun ve ciddi hepatik olayla'n (dzellikle heoatik
transaminazlarda artrg) gtiriilme srkhg 40 mg'trk dozda dah a fazladr..

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftahk bir klinik gahqmada, egzersizveya artan fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >r0xulN cK yi.ikseligi ve kas semptomra', yetigkinlere kryasla
daha srk gdzlenmigtir (Bkz. B6lum 4.4.

gocuklar veya ergen hastalarda ve yetigkinlerde benzerdir.

$iipheli advers reaksiyonlarrn raporlanmasr:

Ruhsatlandlrma sonrasr qtipheli ag advers reaksiyonla'mn raporlanmasr biiyiik 6nem
ta$lmaktadlr. Raporlama yaptlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saflar. Salhk mesleli mensuplartnrn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu riirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 0g; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz aErmr ve tedavisi

Doz agrmrmn spesifik bir tedavisi yoktur. Doz agrmt durumunda semptomatik tedavi
uygulanmah, gerekli destekleyici dnlemler ahnmahdrr.

Karacifier fonksiyon testleri ve cK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiXT,NR

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapiitik grup: HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri
ATC Kodu: C10A A07

Etki mekanizmasr:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A'run kolesterol prekiirsdrri olan mevalonata
ddniiqmesini sallayan hrz-krsttlayrcr enzim olan HMG-KoA redtktazrn, selektif ve kompetetif

diigiiriilmesinde hedef organ olan karacilerdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karaci[ere giriqi ve katabolizmasrm artlrmak suretiyle hticre
yiizeyindeki hepatik LDL reseptdrlerinin sayrsrm artrnr ve VLDL,nin hepatik sentezini inhibe
ederek VLDL ve LDL partikiillerinin sayrsrnr azaltrr.



Farmakodinamik etkiler:

ROSUFiX, yiikselmig LDl-kolesterol, toral kolesterol ve
kolesterolii ytikseltir. ROSUFIX aynca, ApoB, nonHDL_K.
diigiiriir, ApoA-I'i yiikseltir (Bkz. Tablo 2).

ROSUFIX, LDL-K/HDL-K, tOtAI KOIESTCTOI/HDL-K, NONHDL-K/HDL-K, VC APOB/APOA-I
oranlannr da diistrtir.

trigliseritleri diigiinir, IIDL-
VLDL-K, VLDL ve TG'teri

Tablo 2 : Primer hiperkoresterolemi (tip IIa ve IIb) hastara'nrn doz-yamt veriieri (bagrangrg
delerlerinden ort alarna %o degigiklik)

N LDL-K Toral-K HDL-K TG No"Hor-E=lEe ApoA_r

n

^

4

5

0

RosuFix ile tedaviye baglandrktan sonra bir hafta iginde terapdtik yamt ahnmaya bagramr,
genellikle 2 hafta iginde maksimum terapdtik yanrtrn oz9O'rna ulagrl*. Tam etki gene ikle 4
haftada gdriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, trk, cinsiyet veya yaglanna bakrlmaksrzrn hipertrigliseridemili veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkoresterolemili yetiqkin hasta gruplannda ve diyabet
hastalarr veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi cizer hasta gruplarrnda etkilidir.

Faz III gahgmalanndan elde edilen havuzlanmrg veriler, rosuvastatinin tip IIa ve tip rlb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagrk 4,g mmol/L) hastarannrn btiyrik bir
krsmrnda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskreroz Derneli (EAS;199g)
krlavuzu tedavi hedeflerine uragmada etkili oldulunu g.stermigtir; rosuvastatin l0 mg ile
tedavi edilen hasrala'n % g0'inde EAS'nin hedefledili LDL-K diizeylerine (<3 mmor/L)
ulagrlmrgtrr.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolem i hastalarr igeren geniq bir gahqmada, 435 hastaya
zorunlu doz titrasyonu yaprlarak 20-80 mg rosuvastatin verilmigtir. Rosuvastatinin tiim
dozla' lipid parametreleri iizerinde ve tedavi hedefine ulagmada yararh etki gdstermistir.
Dozun 40 mg'a titre edilmesini (12 haftal* tedavi) takiben, LDL-K vo 53 oranrnda
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diigmiigtiir' Hastalann % 33'i.inde EAS krlavuzunda belirlenen LDL-K diizeylerine
(<3 mmol/L) ula$rlmr$tlr.

Zorunlu titrasyon yaprlan agrk bir gahgmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42
hastant[ rosuvastatin 20-40 mg'a verdipi yamtlar deferlendirilmigtir. Toplam hasta
grubunda, LDL-K, ortalama%o 22 oranrnda dtigmiiqtiir.

Srmrh sayda hasta iizerinde yaprlan klinik araqtrrmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte

ise HDL_
K'nin yiiksertilmesinde aditif etkisinin oldulu gdster'migtir @kz. Bdliim 4.4.).

METEoR adr verilen gok merkezli, gift-kiia plasebo kontrolhi bir klinik galgmada, ortalama
LDL-K deleri 154,5 mg/dL (4,0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media
kahnhlrna (KIMK) gdre belirlenen) ve koroner arter hastahlrnda diiqiik riske sahip (10 yrlhk
Framingham riski < % 10), yaglan 45-70 arasrnda olan 984 hasta, giinde tek doz rosuvastatin
40 mg veya plasebo ile 2 yrl boyunca tedavi edilmek iizere randomize edilmiElerdir.
Rosuvastatin KIMK artrqrm plaseboya kryasla anlamh dlgiide yavaglatmaktadrr. Rosuvastatin
ile tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastalar arasrnda, 12 karotid arter b6lgesine ait
maksimum KIMK delerindeki degiqiklik oranrndaki fark -0,0145 mm,/yrl,drr (% 95 giiven
ararrlr -0,0196, -0,0093; p< 0,0001). plasebo ile gdriilen +0,0313 mm/yrl,rrk (% 1,rzlyrl
@<0'000r) ilerremeye iayasla rosuvastatin ile baglangrca g6re kaydedilen deligim
-0'0014 mm/vrl'dr (%o ..0,12/yrl (anlamh olmayan). KIMK diiqiigii ve kardiyovaskiiler olaylar
riskinde azalma arastnda direkt bir korelasyon olduSu heniiz gdsterilmemigtir. METEOR
gahgmasmda gahgrlan poptilasyon diigiik koroner kalp hastahlr riskine sahiptir ve rosuvastatin
40 mg hedef poptilasyonunu temsil etmemektedir. 40 mg'rrk doz sadece yiiksek
kardiyovaskiiler risk taqryan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz.
Bdlum 4.2.).

Primer Korunmada Statinlerin Kullammlrun Dolrulanmasr: Rosuvastatin,i Delerlendiren Bir
Girigim Qalqmasrnda (JUPITER), rosuvastatinin maj6r ateroskrerotik kardiyovaski.irer
hastahk olaylannrn ortaya grkmasr i.izerindeki etkisi r7.g02 erkekte (250 yag) ve kadrnda (260
yaq) deSerlendirilmi gtir.

Qahqmanrn katrhmcrlan giinde bir kez plasebo (n:s901) veya 20 mg rosuvastatin (n=g901)
gruplanna rastgele aynlmrg ve ortalama 2 yrlhk bir siire boyunca takip edilmiqtir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna kryasla LDl-kolesterol konsantrasyonu o%45

(p<0,001) azalmrgtrr.
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JUPITER'de aragtrncrlar tarafindan bildirilen diyabet srkhlrnda istatistiksel olarak anlamh bir
artr$ meydana gelmigtir; rosuvastatin grubundaki hastalann %o2,g, i ve plasebo grubundaki
hastalann Vo2,3'ii (HR: 1,27, o/o9 5 CI: 1,05_ 1, 53, p:0,0 1 5).

JUPITER qahgmasrnda, baglangrca g6re ortalama HbAlc agrsrndan tedavi grupla' arasrndaki
fark (plaseboya rosuvastatin) yaklagrk %0,1 'dir.

Baqlangrgtaki Framingham risk skoru >%20 olan yiiksek riskli 1558) bir alt
post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle praseboya kryasla kardiyovaskriler dliim.

inme ve miyokard infarkti.isiin bileqik sonlanrm noktasrnda anlamh bir azalma g6zlenmiEtir
(p=0'028). olay orarundaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh bagrna g,g,dir. Bu yiiksek
risk grubunda toplam mortalite deligmemigtir (p:0,193). Baglangrgtaki SKOR riski >To5 olwt
(65 yag iizeri hastalann dah edilmesini salrayacak gekilde ekstraporasyon uygulanmrgtrr)
yiiksek riskli hastalardan olugan bir alt grubun (toplam 9302 kigi) post-hoc anarizinde,
rosuvastatin tedavisinde plaseboya kryasla kardiyovaski.iler driim, inme ve miyokard
infarktiisiin bilegik sonlamm noktasrnda anlamh bir azalma g<izlenmigtir (p=0,0003). OIay
oramndaki mutlak risk azarmasr 1000 hasta yrh bagma 5, r ,dir. Bu yiiksek risk grubunda
toplam mortalite deligmemigtir (p=0,07 6).

JUPITER gallgmasrnd4 rosuvastatin kullanan hastalann %o6,6'sr, plasebo kullanan hastalann
ise Vo6,2'si advers olay nedeniyle gahgma ilacrm brrakmrgtrr. Tedavinin kesilmesine neden
olan en yaygrn advers olaylar gunlardrr: miyalji (%0,3 rosuvastatin, %0,2 plasebo), kann
alrrsr (%0,03 rosuvastatin, %0,02 ptasebo) ve ddkiintii (020,02 rosuvas tatin, yo0,03 plasebo).
Plaseboya egit veya plasebodan yiiksek oranda gdrtilen en yaygrn advers oraylar gunlardrr:
idrar yolu enfeksiyonu (%8,7 rosuvastat in, yog,6 plasebo), nazofarenjit (0/o7,6 rosuvastatin,
o/o7,2 plasebo), srrt agrsr (%7,6 rosuvastatin, vo6,9 plasebo) ve miyaljidir (%7,6 rosuvastatin.
%6,6 plasebo).

Pediyatrik poptilasvon:

Qift kdr' randomize, gok merkezli, plasebo-kontrollii, 12 haftahk bir gahgmada (n= 176,97
erkek ve 79 kadrn) takiben 40 haftahk (n:173, 96 erkek ve 77 kadn), agrk etiketli,
rcsuvastatin doz-titrasyon fazr ile devam edildiginde, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili
10-17 yag arasr hastalarda (Tanner ewe II-V, krzrardailk adetten en az l yrr sonra) gi.inde I
doz 5, 10 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo 12 hafta uygulanmrg ve daha sonra hepsi 40
hafta siiresince giinde I doz rosuvastatin armrgtrr. eahgma bagrangrcrnd4 hastara'n yaklagrk
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%30'u l0-13 yag arasrndadrr ve srasryla %o17'si, %ol9'i, Vo40'rve Vo25'i Tarner II, III, IV ve
V. evredeydi.

Plasebo iqin %o0,7 olan degerle kargrlaqtrrrldrlrnda, 5, l0 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K'de
srrasryla o/o38,3, %o44,6 veYo50,0 azalma meydana gelmigtir.

40 haftahk, agrk etiketli, hedefe dogru titrasyon yaprldrlr ddnemin sonunda, giinde bir kere

maksimum 20 mg'a kadar yaprlan doz uygulamasr ile 173 hastamn 7}'inde (%40,5) degerin

2,8 mmol/l'nin altrndaki LDL-K hedefine ulagrlmrgtrr.

52 haftahk gahqma tedavisinden sonra biiyiime, alrrhk, VKi veya cinsel olgunlagmada

herhangi bir etki saptanmamrqtrr @kz. Bdliim 4.4.). Qocuklarda ve ergen hastalarda klinik
galgma deneyimi smlrhdtr ve rosuvastatinin ergenlik iizerindeki uzun siireli etkileri (>1 yrl)
bilinmemektedir. Bu gahgma (n:176) seyrek advers ilag olaylanmn kargrlagtrnlmasr igin
uygun delildir.

5.2. Farmakokinetik tizellikler

Genel iizcllikler

Emilim:

oral uygulamadan yaklagrk 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagrlrr. Mutlak

biyoyararlammr yaklaqrk Vo20' dir.

DaErhm:

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldrlr karacilere

biiyiik oranda geger. Rosuvastatin'in dalrhm hacmi yaklagrk 134 L'dir. Rosuvastatin, temel

olarak albi.imin olmak iizere plazma proteinlerine oZ90 oramnda ballanrr.

Biyotransformasvon:

Rosuvastatin'in metabolizmasr stnrhdr (yaklagrk %10). insan hepatositleri kullamlarak

yapian in vitro metabolizma qahgmalarr, rosuvastatinin, sitokrom P450'ye bafh metabolizma

igin zayrf bir substrat oldulunu gdstermektedir. Temel olarak yer alan izoerzim cyp2c9
olup, 2c19, 3A4 ve 2D6'mn daha az yeri vardrr. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve

laklon metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden o/o 50 oramnda daha az aktif
iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. IIMG-KoA rediiktaz inhibitor aktivitenin

% 90'rndan fazlasr rosuvastatin tarafindan gergeklegtirilir.
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Eliminasyon:

Rosuvastatinin yaklaqrk %90'r deliqmemig ilag olarak feges ile (absorbe edilmig ve edilmemig
maddeden olugur), geri kalanr idrar ile ahlrr. Yaklagrk %;o5'i idrarla deligmemiq olarak atr;r.
Plazma eliminasyon yarr dmrti yaklagrk 19 saatlir. Eliminasyon yan dmrii, yiiksek dozlar ile
artmaz' ortalama geometrik plazma klerensi yaklagrk 50 litre/saattir (varyasyon katsayrsr
%o21,7)' Diper HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, rosuvastatinin karaciler
tarafindan ahmt memhran tatryrcrsr OATP-Gile olur-Bu ta$rylcl;rosuvastatinin karaei.Eerden
eliminasyonunda dnemli bir ver tutar.

DoErusalhk:

Rosuvastatinin sistemik yararlarumt doz ile orantrh olarak artar. Gtinli.ik multipl dozlardan
sonra farmakokinetik parametrelerde deligiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik iizelliklcr
Ya$ ve cinsivet:

Yag ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetili tizerine klinik agrdan yetiqkinlerde bir etkisi
yoktur' Rosuvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde
farmakokinetili, yetigkin gdni.iriirerdekine benzerdir (Bkz. agalrdaki . pediyatrik
popiilasyon,,).

Irk :

Farmakokinetik gahqmalar, Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, vietnamh ve Koreli)
hastalann ortalama EAA ve c,nut, deEerlerini n, beyaz rrktan olanlarla kryaslandrlrnda
yaklagrk 2 kat yiikseldilini gdstermigtir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz rrktan
olanlar ve siyah gruplar arasrnda klinik agrdan anlamh farmakokinetik defigiklik ortaya
qrkmamrghr.

B6brek vetmezliEi:

Qefitli derecelerde biibrek yetmezlili olan hastalarla yaprlan bir ga1gmada, hafif ve orta
derecede bdbrek yetmezlifinin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma
konsantrasyonlan iizerine etkisi olmadrfr giiriilmiiqttr. Ancak, alrr b6brek yetmezli[i olan
hastalarda (KrKl<3O ml/dk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu sa[hkh g6niilltilere g6re 3
kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise g kat artmrgtrr.

Hemodiyalize giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, sa!1k1
gdniilliilere gOre yaklagrk Vo50 daha fazladr.
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KaraciEer vetmezliEi:

Qeqitli derecelerde karaciSer yetmezlili olan hastalarla yaprlan bir gahgmad4 Child-pugh
puant 7 ve alfinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnrn artttgna iliqkin bir
kanlt yoktur' Ancak Child-Pugh puanr 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik
yararlantmtntn Child-Pugh puanlan daha diiqiik olan hastalara g6re en az 2 kat artttEr
gd'zlenmigtir. Child-Pugh puanlan 9'dan fazla olanhastalarla ilgili deneyim yoktur.

- 
Uenetik polimorfizmler:

Rosuvastatin dahil, HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinin dalrlmr oATplBl ve BCRp tagryrcr
proteinleri aracrhlryradrr. sLColBl (oATplBr) velveya ABCG2 (BCRp) genetik
polimorfizmleri gdr0len hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde artrg riski vardrr. Ay' a1,n
sLColBl c.52lcc ve ABCG2 c.42lAA porimorfizmreri, sl,coiBl c.52rrr veya ABCG2
c'421CC genotiplerine ktyasla strasryla 1,7 kat ve 2,4 kat daha yiiksek rosuvastatin maruziyeti
(EAA) ile iliekilidir.

Pedivatrik popiilasvon :

l0 ila 17 yag arasr heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatrik hastalard4 farmakokinetik
parametreler tamamen tanlmlanmamlgtrr. 18 pediyatrik hastada, rosuvastatin (tablet olarak
uygulanan) ile yaprlan kiigtik bir farmakokinetik gahgma, rosuvastatinin yetiskin hastalarda
maruziyetinin pediatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yakrn oldupunu gdstermistir. Buna
ek olarak' sonuglar, doz oransalhfirndan biiyiik bir sapmamn beklenmediline iqaret
etmektedir.

5.3, Klinik iincesi giivenlilik verileri
Giivenlilile iligkin farmakolojik gahgmalar, tekrarranan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahqmalar, insanlar iizerinde dzel bir zararh
etkisinin olmadrlrm gdstermigtir. hERG geni iizerine etkileri spesifik testlerre
defierlendirilmemigtir. Klinik gahgmalarda gdzlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet
seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gdzlenen advers reaksiyonlar gunrardrr: Fare ve
srganlarla yaprlan tekrarlanan doz toksisite gahgmalannda rosuvastatinin farmakotoiik etkisine
balh olarak histopatolojik karaciler deligimleri gcizlenmiqtir. Bu depigimler, kdpeklerle
yaptlan qahqmalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az onemli seviyede
gdzlenmigtir; maymunlarla yaprlan garrgmalarda gdzrenmemigtir. Ayrrca, maymunlarda ve
daha yiiksek dozlarda kdpeklerde testikiiler toksisite gdzlenmigtir. Ureme ijzerine toksisitesi
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farelerde, terapdtik dtizeyin gok iistiinde olan maternal dozlard4 yavrulann biiyiikhigti ve
alrrhkla'mn azalmasr ve gebe halvanrn ya$am si.iresinin azarmasr ile karutlanmrstrr.

6. FARMASoTiT Ozellirlrn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seli.iloz

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat

Sodyum hidrojen karbonat

Sodyum karbonat anhidr

Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry II 81W240000 pink+
+ igerili:

Talk

Titanyum dioksir (El 7 l)
PVA

Lesitin (Soya) (E322)

Gi.in batrmr sarrsr FCF (El l0)
Indigo carmin (E132)

Ponceau 4R (E124)

6.2. Gegimsizlilder

Gegerli degildir.

6,3. Raf Omrii

24ay 
.

6.4. Saklamaya ytinelik iizel tedbirler
25"C'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn nitelili vc igerili
28 ve 84 film kaph tablet Al/Al folyo blister ambalaj igerisinde kullanma talimatryla beraber
karton kutuda ambalaj lanmrqttr.
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6'6' BeDeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr vc difer iizel iinlemler
Kullamlmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Auklarrn Kontrolii yiinetmeligi,, ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrmn Kontrolii Y<inetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
Neutec ilag San. Tic. A.g.

Yrldrz Teknik Universitesi Davutpa$a Kampiisii

Teknoloji Geliqtirme Biilgesi Dl Blok Kat:3

Esenler / istanbul

Telefon : 0850 201 23 23

Faks :02124822478

E-mail :bilgi@neutec.com.tr

8. RUrrsAT NUMARAST(LARr)

222/62

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHsAT yENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi :29.12.2009

Ruhsat yenileme tarihi : 06.04.2015

10. KIJB'tJN YENiLENME TARiHi
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