KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ROZITROL 40 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM
Etkin madde:

Rosuvastatin kalsiyum 41.60 mg
(40 mg Rosuvastatin’e esdeger)

Yardimc1 maddeler

Laktoz 224.60 mg
Sodyum karbonat Smg

Yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Koyu pembe renkte, oval, tek tarafi ¢entikli, bikonveks film tablettir.
Tablet esit yarimlara boliinebilir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

ROZITROL,

* Diyet ve farmakolojik olmayan tedaviler (0rn. egzersiz, kilo verme) ile yeterli yamt
alinamayan durumlarda ailesel heterozigot hiperkolesterolemisi olmayan primer
hiperkolesterolemili ve kombine dislipidemili hastalarda (tip ITb) diyete yardimei olmak

uzere kullanilir,

* Homozigot ailesel hiperkolesterolemide diyet ve diger lipid disiiriicii tedavilerle (6rn. LDL

aferezi) kombine edilerek yada bu tiir tedavilerin uygun olmadigi durumlarda kullanilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

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

alinarak, tedavinin amacina ve hastanin yanitina gore ayarlanmalidir.

Rosuvastatin’in tavsiye edilen baslangic dozu statine yeni baslayan hastalarda oral olarak,
giinde tek doz 5 mg’dir. Bagka bir HMG-CoA rediiktaz inhibitériinden ROZITROL tedavisine

gegilen hastalarda tavsiye edilen baslangi¢ dozu oral olarak gunde tek doz 5 veya 10 mg’dur.




Gerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. 20 mg’lik dozun tstiindeki
dozlarda uzman (kardiyolog veya endokrinolog) kontrolii gereklidir. Daha diisiik dozlara
kiyasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme sikliginda artis nedeniyle, dozun, maksimum
doz olan 40 mg’a final titrasyonu, sadece 20 mg ile yanit alinamayan, kardiyovaskiiler hastalik
riski yiiksek olan agr hiperkolesterolemili hastalarda (Gzellikle homozigot ailesel
hiperlipidemili ve ailesel kombine hiperkolesterolemili hastalar) disiiniilmelidir. Bu hastalar
diizenli olarak izlenmelidir. 40 mg dozun, uzman goézetiminde kullanilmaya baslanmasi
onerilmektedir.

Uygulama sekli:

ROZITROL, giiniin herhangi bir saatinde, yemekle birlikte veya ayr olarak alinabilir.
5 mg’lik doz, 10 mg gentikli tabletin béliinmesiyle alinabilir.
ROZITROL, giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Béobrek yetmezligi:

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

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda ROZITROL'iin tim dozlari kontrendikedir. Orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi<60 ml/dak) baslangi¢ dozu
olarak 5 mg oOnerilir. 40 mg doz, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir. Agir bébrek yetmezligi olan hastalarda, ROZITROL'in tim dozlan
kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:

Child-Pugh puanm1 7 ve altindaki hastalarda rosuvastatin’in sistemik yararlaniminda bir artis
olmamustir. Ancak Child-Pugh puam 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanim arttign gézlenmistir.
Bu hastalarin bobrek fonksiyonlari degerlendirilmelidir. Child-Pugh puani 9 ve daha fazla olan
hastalarla ilgili deneyim yoktur. ROZITROL, aktif karaciger hastaligi olanlarda
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

ROZITROLiin ¢ocuklar iizerindeki etkinligi ve guvenliligi belirlenmemistir.

Deneyimler, homozigot ailesel hiperkolesterolemili az sayida gocuk (8 yas ve iizeri) iizerinde
yapilan ¢aligmalarla sinirlidir. Bu nedenle ¢ocuklarda kullanimi onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
70 yagindan biiyiik hastalarda 5 mg rosuvastatin baglangi¢ dozu olarak Gnerilir.
Yasa gore baska bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Irk:
Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli ve Koreli) hastalarda sistemik yararlanim

arttigi gozlenmigtir. Asya kdkenli hastalarda baslangi¢ dozu olarak 5 mg 6nerilir. 40 mg doz,
Asya kokenli hastalarda kontrendikedir.

Miyopatiye yatkinligi olan hastalar:
Miyopatiye kars1 duyarli hale getirebilecek faktorleri olan hastalarda baslangi¢ dozu olarak 5
mg onerilir. 40 mg bu tip hastalarin bazilarinda kontrendikedir.



4.3. Kontrendikasyonlar

ROZITROL, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

* Rosuvastatin yada ilacin igerdigi herhangi bir maddeye karsi agin duyarhhg bulunan
hastalarda,

* Serum transaminaz diizeylerinde agiklanamayan inatg1 yiikselmeler ve herhangi bir serum

transaminaz diizeyinde normal diizeyin iist limitinin 3 kati oraminda (3xULN) yiikselme

gorilen aktif karaciger hastali1 olanlarda,

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi< 30 ml/dak),

Miyopatisi olan hastalarda,

Birlikte siklosporin kullanan hastalarda,

Gebelik ve laktasyon déneminde ve dogurganlik gaginda olup uygun dogum kontrol

yontemi uygulamayan kadinlarda.

40 mg doz, miyopati/rabdomiyolize karsi hastayr duyarli hale getirebilecek faktorlerin
bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu faktorler:

*  Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <60 mL/dk)

Hipotirodizm

Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ya da fibrat ( gemfibrozil ve fenofibrat)
kullanimina bagli kas toksisitesi hikayesi

Viicuda zarar verecek 6lgiide devamli alkol kullanimi

Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

Asya kokenli hastalar,

Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanimi

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.,

Renal etkiler

Rosuvastatin’in yiiksek dozlan ile, zellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldirma testi
(dipstick testing) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakli ve birgok vakada gegici ve
araliklarla goriilen proteiniiri gozlenmistir. Bu durum akut yada ilerleyen renal hastaligin
belirtisi degildir. Pazarlama sonras1 kullanimda ciddi renal olaylarin raporlanma oram 40
mg’lik dozda daha fazladir. Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarin rutin takibi sirasinda
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekir.

iskelet kas: iizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarda ve &zellikle 20 mg’in lzerindeki
dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyaliz gibi iskelet kasi {izerine etkiler
bildirilmigtir. HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri ile ezetimibin birlikte kullanilmas: sonucu ¢ok
nadir rabdomiyaliz vakasi bildirilmistir. Buna kargilik farmakodinamik bir etkilesim goz ardi
edilemez ve birlikte kullanmiminda dikkatli olunmalidir.

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasi kullanimda
rosuvastatin ile ilgili rabdomiyoliz bildirim oram 40 mg’lik dozda daha fazladur.




Kreatinin kinaz 6l¢imi

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanlis yorumlanmasina neden olabilecek agir egzersizden sonra
yada kreatinin kinaz artisgina neden olabilecek bir durumun varliginda Ol¢iilmemelidir.
Kreatinin kinaz’in baglangi¢ degerleri belirgin élgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak
igin 5-7 gin iginde tekrar test yapilmalidir. Tekrarlanan test, baslangi¢ degerlerinin
CK>5xULN oldugunu dogrular ise tedaviye baslanmamalidir.

Tedaviden 6nce

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyalize
kars1 duyarlilik hallerinde dikkatli kullanilmalidir. Bu faktorler:

e Bobrek yetmezligi

Hipotiroidizm

Kisisel yada ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri yada fibrat kullammina bagh kas toksisitesi
hikayesi

Viicuda zarar verecek 6l¢iide devamli alkol kullanimi

Yagin 70’in tizerinde olmasi

Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanimi

Boyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, saglanacak faydaya gére degerlendirilmeli ve
hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baslangi¢ degerleri belirgin
Olgiide yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baslanmamalidir.

Tedavi sirasinda

Hastalar, tuhaf kas agnlan veya zayiflig, zellikle ates veya halsizlik ile birlikte goriildiigiinde
derhal hekime bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu hastalarin CK diizeyleri dl¢iilmelidir.
CK diizeyleri 6nemli olgiide yiikselirse (>5XxULN) veya miiskiiler semptomlar agir ise ve
gunlik hayatta rahatsizliga neden oluyor ise (CK < 5xULN olsa bile) tedavi kesilmelidir.
Semptomlar kaybolur ve CK diizeyleri normal diizeye ulasir ise, hasta yakin olarak izlenmek
ve etkili en diisiik dozun kullanilmas: kosulu ile rosuvastatin tedavisinin yeniden baglatilmasi
yada baska bir HMG-CoA rediiktaz inhibitérii kullamilmas: distiniilebilir. Semptomsuz
hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir.

Klinik galismalarda, rosuvastatin ile es zamanli tedavi kullanilan kiiciik bir hasta grubunda
iskelet kasi iizerine etkisinin arttigina iliskin bir veri yoktur. Bununla birlikte, diger HMG-CoA
rediiktaz inhibitorlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve fenofibrat), siklosporin, nikotinik
asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitérleri ve makrolid antibiyotikleri ile birlikte
kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansinin arttign gézlenmistir. Gemfibrozil, baz
HMG Co-A rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullamldiginda miyopati riskini arttinr. Bu
nedenle ROZITROL ve gemfibrozilin birlikte kullaniimasi onerilmez. ROZITROL "iin fibratlar
(gemfibrozil ve fenofibratlar) ve niasin ile birlikte kullanilarak lipid diizeyinde daha fazla
degisiklik saglamamin yararlari, bu kombinasyonlarin olasi risklerine karsi dikkatlice
degerlendirilmelidir. ROZITROL’iin 40 mg dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat)
birlikte kullanilmasi kontrendikedir.

ROZITROL, miyopati yada rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezligi gelisme
egilimini diisiindiirecek ciddi akut durumdaki (6rnegin sepsis, hipotansiyon, major cerrahi
girigim, travma, agir metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklar veya kontrol edilemeyen
konviilsiyonlari olan hastalar) hi¢bir hastada kullanilmamalidir.




Karaciger tlizerine etkileri

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, fazla miktarda alkol
kullanan ve/veya karaciger hastaligi hikayesi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Rosuvastatin
tedavisine baglamadan 6nce ve tedaviye baslandiktan 3 ay sonra karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist limitinin 3 katindan fazla ise
rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidir.

Hipotroidizm ve nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili hastalarda,
rosuvastatin tedavisine baslanmadan nce altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

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

Proteaz inhibitorleri
Rosuvastatinin proteaz inhibitérleri ile kullanimi énerilmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Siklosporin

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullamldiginda, rosuvastatinin EAA (egri altindaki alan)
degerleri, saglikli goniilliilere gore 7 kat daha yiiksek bulunmustur.

Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullanilmasi, siklosporinin plazma konsantrasyonunda
bir degisiklige neden olmamustir.

Vitamin K antagonistleri

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, vitamin K antagonistleri (Grnegin
varfarin) kullanan hastalarda rosuvastatin tedavisine baslanirken veya rosuvastatin dozu
yiikseltilirken INR (International Normalised Ratio) diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi
veya dozun azaltilmasi INR diizeyini diisiiriir. Bu durumlarda, INR *nin izlenmesi énerilir.

Gemlfibrozil ve diger lipid disiiriicii ilaglar
Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasi, rosuvastatinin Cmax ve EAA (egri
altindaki alan) degerlerinin 2 kat artmasi ile sonuglanmustir.

Ozel etkilesim caligmalarindan elde edilen verilere gore, fenofibrat ile farmakokinetik yonden
bir etkilesim beklenmez, ancak farmakodinamik bir etkilesim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat
diger fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diisiiriicii dozlar (I g/glin veya daha yiiksek
dozlar) HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini arttirirlar,
bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglarin tek basina kullamldiginda da miyopatiye neden
olmalaridir. Rosuvastatinin 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte
kullamlmas: kontrendikedir. Bu tip hastalarda 5 mg dozla basglanmalidr.

Ezetimib

Rosuvastatin ve ezetimibin birlikte kullanimi sonucu EAA ve Cppay degerlerinde bir degisiklik
meydana gelmez. Bununla birlikte, rosuvastatin ve ezetimib arasinda advers etki agisindan
farmakodinamik bir etkilesim vardir.




Proteaz inhibitérleri

Esas mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, birlikte proteaz inhibitorlerinin kullanimu,
maruz kalinan rosuvastatin miktarim 6nemli Gl¢iide arttirabilir. Saghkl goniilliilerde yapilan
bir farmakokinetik ¢alismada 20 mg rosuvastatin ile iki proteaz inhibitorii kombinasyonunun
(400 mg lopinavir/100 mg ritonavir) birlikte kullanimi rosuvastatinin EAA.,4 degerinde 2 kat
ve Cpax degerlerinde 5 kat artisa neden olmusgtur. Bu nedenle proteaz inhibitérleri kullanan
HIV hastalarinda rosuvastatin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Antasidler

Rosuvastatin’in, aluminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile aym
anda kullanilmasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklasik % 50 azaltmistir. Ancak,
antasid, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildiginde bu etki azalmaktadir. Bu
etkilesimin klinik etkisine iligkin ¢alisma yoktur.

Kolestiramin ve kolestipol
Kolestiramin ve kolestipol, bazi HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin absorpsiyonunu
azaltabilir. Ayr1 uygulama zamanlari en az 4 saattir; kolesterol diisiiriicii etkiler aditiftir.

Eritromisin

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullamlmasi, rosuvastatinin EAA . degerinde %20,
Cmax degerinde ise %30 azalmasina neden olmustur. Bu etkilesim, eritromisinin barsak
motilitesini artirmasina bagli olabilir.

Oral kontraseptifler / hormon replasman tedavisi (HRT)

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanilmas, etinil 6stradiol ve norgestrelin egri
altinda kalan alaminda, sirasiyla %26 ve %34 oraninda yiikselmeye neden olmustur. Oral
kontraseptif dozlar belirlenirken, bu durum dikkate alinmalidir.

Rosuvastatin ve hormon replasman tedavisinin birlikte uygulandigi hastalara iliskin
farmakokinetik veri yoktur, bu nedenle benzer bir etki dislanamaz. Ancak bu kombinasyon,
klinik ¢alismalarda, kadinlarda yaygin olarak kullanilmis ve iyi tolere edilmistir.

Diger ilaglar
Ozel etkilesim galismalarindan elde edilen verilere gore digoksin ile klinik etki ile baglantil bir
ilag etkilesimi beklenmez.

Sitokrom P450 enzimleri

In vitro ve in vivo galismalarin sonuglan rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri iizerine
inhibitér yada indiikleyici bir etkisinin olmadifim gostermektedir. Ayrica, rosuvastatin, bu
izoenzimler i¢in zayif bir substrattir. Rosuvastatin’in, flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4
inhibitdril) ya da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitori) ile arasindaki etkilesim klinik
agidan aydinlatilmanugtir. Itrakonazol (CYP3A4 inhibitori) ile klinik acidan bir etkilesimi
gozlenmemistir. Rosuvastatin ve itrakonazol (CYP3A4 inhibitorii) birlikte kullanildiginda,
rosuvastatin’in EAA degeri % 28 artmustir. Bu kiigiik artis klinik acidan anlamli degildir. Bu
nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya bagh ilag etkilesimi beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.




Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim galismasi tespit edilmemistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ROZITROL, gebelik doneminde kontrendikedir.

ROZITROL, gebelik déneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol actigindan
siphenilmektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diger maddeler fetiis gelisimi igin gerekli oldugundan
HMG-CoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagl ortaya cikabilecek riskler, ROZITROL
tedavisinin gebelik doneminde saglayacag yararin Gniine geger. Hayvan calismalarinda, tireme
toksisitesine yonelik bilgiler simrhdir. ROZITROL kullanildigi sirada gebe kalindiginda
tedaviye derhal son verilmelidir.

Laktasyon dénemi

ROZITROL emzirme déneminde kontrendikedir.

Rosuvastatin, siganlarin siitine ge¢mektedir. insanlarda anne sitline gegip gegmedigi
konusunda bilgi yoktur.

I:Jreme yetenegi /Fertilite
Ureme yetenegi lizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ROZITROL’iin ara¢ ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere calisma yapilmamstir.
Ancak, ROZITROL’iin farmakodinamik etkilerine dayanarak ara¢ ve makine kullanma
yetenegini etkilemesi beklenmez. Ara¢ ve makine kullanirken, tedavi sirasinda sersemlik
gorlilebilecegi akilda tutulmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gecicidir.

Kontrolli klinik ¢alismalarda, rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarin % 4’ten daha az bir
kismi istenmeyen etkiler nedeni ile ¢alismadan ¢ikarilmistir.

istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagidaki gibi derecelendirilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);

seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).




Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahiklar
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik
Cok seyrek: Polindropati, hafiza kayb:

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Kabizlik, bulanti, karin agrisi
Seyrek: Pankreatit

Bilinmeyen: Diyare

Hepatobilier hastahiklar:
Seyrek: Transaminaz diizeylerinde artis
Cok seyrek: Sarilik, hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Priirit, dokiintii, {irtiker
Bilinmeyen: Stevens-Johnsons sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin: Miyalji

Seyrek: Miyopati ve rabdomiyaliz

Cok seyrek: Artralji

Bibrek ve idrar hastahiklar
Cok seyrek: Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygin: Asteni

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, dozun arttinlmas: ile yan etki siklig
artar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Renal etkiler:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakli ve daldirma testi ile
belirlenen proteiniiri gézlenmistir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra
idrar protein diizeyinde sifir veya eser miktardan + dizeye gegiste kiiciik bir artis gdzlenmistir.
Vakalarin ¢ogunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri kendiliginden azalir veya kaybolur.
Klinik ¢alismalardan ve bugiine kadar olan pazarlama sonras: elde edilen verilerin incelenmesi
sonucunda, proteiniiri ile akut ya da ilerleyen renal hastalik arasinda nedensel bir iliski
gbzlenmemistir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri gozlenmistir ve klinik calisma verileri
hematiiri olusumunun diisiik oldugunu gostermektedir.




Iskelet kasina etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tim dozlarla ve &zellikle 20 mg’in {izerindeki
dozlarda miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut bobrek yetmezligi ile veya degil,
rabdomiyoliz gibi iskelet kas1 iizerine etkiler bildirilmistir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza bagh olarak CK diizeylerinde artis gbzlenmistir; bu
durum vakalarin ¢ogunda hafif, semptomsuz ve gegici olmustur. Eger CK diizeyleri yiikselirse
(> 5xULN), tedavi kesilmelidir.

Karaciger iizerine etkileri:

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarin az bir
ksiminda doza bagl olarak transaminaz diizeylerinde artiy gozlenmistir. Bu durum, vakalarin
¢ogunda, hafif, semptomsuz ve gecici olmustur.

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Doz agiminin spesifik bir tedavisi yoktur. Doz agimi durumunda semptomatik tedavi
uygulanmali, gerekli destekleyici nlemler alinmalidir.
Karaciger fonksiyon testleri ve CK diizeyleri izlenmelidir. H emodiyaliz etkili degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Serum lipid diisiiriicii ilaglar - HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri
ATC Kodu: C10A A07

Etki mekanizmasi:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A’nin kolesterol prekiirsorii olan mevalonat’a
doniismesini saglayan hiz kisitlayic1 enzim olan HMG-CoA rediiktazin selektif ve kompetetif
bir inhibitoriidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gosterdigi yer, kolesteroliin diisiiriilmesinde
hedef organ olan karacigerdir.

Rosuvastatin, LDL’nin karacigere girisi ve katabolizmasini artirmak suretiyle hiicre
yuzeyindeki hepatik LDL reseptorlerinin sayisini attirir ve VLDL nin hepatik sentezini inhibe
ederek VLDL ile LDL partikiillerinin sayisin1 azaltir.

Farmakodinamik etkiler:

Rosuvastatin, yiikselmis LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri diisiiriir, HDL-
kolesterolii yiikseltir. Rosuvastatin ayrica, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL-TG’leri
distiriir, ApoA-I'i yiikseltir.

Rosuvastatin, LDL-K/HDL-K, total kolesterol/HDL-K, nonHDL-K/HDL-K ve ApoB/ApoA-I
oranlarini da diistirtir.

Rosuvastatin ile tedaviye baslandiktan sonra bir hafta i¢inde terapétik yanit alinmaya baslanr,
genellikle 2 hafta i¢inde maksimum terapGtik yanitin %90°mna ulasilir. Tam etki genellikle 4
haftada goriiliir ve devam eder.




Klinik etkinlik:
Rosuvastatin, 1k, cinsiyet veya yaslarina bakilmaksizin hipertrigliseridemili veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplarinda etkilidir.

Sirh sayida hasta iizerinde yapilan klinik arastirmalarda, rosuvastatinin, fenofibrat ile birlikte
kullanildiginda trigliseritlerin diisiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullanildiginda ise HDL-
K’nin yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldu gu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler
Genel ozellikler:

e Emilim:
Oral uygulamadan yaklasik 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasilir. Mutlak
biyoyararlanimi yaklasik %20’ dir.

e Dagilim:
Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldigi karacigere
bliyiik oranla geger. Rosuvastatinin dagilim hacmi yaklasik 134 L’dir. Rosuvastatin, temel
olarak albiimin olmak iizere plazma proteinlerine %90 oraninda baglanur.

e Biyotransformasyon:

Rosuvastatinin metabolizmasi sinirhidir (yaklasik %10). Insan hepatositleri kullanilarak
yapilan in vitro metabolizma calismalari, rosuvastatinin, sitokrom P450’ye bagh
metabolizma igin zayif bir substrat oldugunu gostermektedir. Temel olarak yer alan
izoenzim CYP2C9 olup, 2C19, 3A4 ve 2D6’min daha az yeri vardir. Belirlenen temel
metabolitler, N-desmetil ve lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden
%50 oraninda daha az aktif iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-CoA rediiktaz
inhibitér aktivitenin %90’indan fazlasi rosuvastatin tarafindan gerceklestirilir.

e Eliminasyon:
Rosuvastatinin yaklasik %901 degismemis ilag olarak feges ile (absorbe edilmis ve

edilmemis maddeden olusur), geri kalam idrar ile atilir. Yaklagik %5°i idrarla degismemis
olarak atilir. Plazma eliminasyon yar1 omri yaklasik 19 saattir. Eliminasyon yar1 émri,
yiksek dozlar ile artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklasik 50 litre/saattir
(varyasyon katsayisi %21.7). Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi,
rosuvastatin’in karaciger tarafindan alimi membran tastyicist OATP-C ile olur. Bu tasiyici,
rosuvastatin’in karacigerden eliminasyonunda énemli bir yer tutar.

e Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

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

Hastalardaki karakteristik szellikler:

Yas ve cinsiyet:

Yas ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokineti gi lizerine klinik agidan bir etkisi yoktur.
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Irk:

Farmakokinetik calismalar, Asya kokenli hastalarin (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli ve
Koreli) ortalama EAA ve Cmax degerlerinin, beyaz irktan olanlarla kiyaslandiginda yaklagik 2
kat yiikseldigini gdstermistir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, Kafkaslar ve siyah
gruplar arasinda klinik agidan anlamli farmakokinetik degisiklik ortaya ¢ikmamustir,

Bébrek yetmezligi:
Cesitli derecelerde bébrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir calismada, hafif ve orta

derecede bobrek yetmezliginin, rosuvastatin yada N-desmetil metabolitinin  plazma
konsantrasyonlan iizerine etkisi olmadigi goriilmiistiir. Ancak, agir bébrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi<30 ml/dak) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saglikly
goniillilere gore 3 kat N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmistir.

Hemodiyalize giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saglikl
goniillillere gore yaklasik %50 daha fazladir.

Karaciger yetmezligi:
Cesitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢aligmada, Child-Pugh

puam 7 ve altinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlaniminin arttigina iliskin bir
kanmit yoktur. Ancak Child-Pugh puan1 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik
yararlanimimn  Child-Pugh puanlan daha diisiik olan hastalara gére en az 2 Kkat arttig1
gozlenmistir. Child-Pugh puanlan 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
Bildirilmemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz Tip 200
Laktoz graniil

Sodyum karbonat anh.
Krospovidon (Kollidon CL)
Magnezyum stearat

Opadry AMB 80W34464 Pink kaplama maddesi igerigi:
Titanyum dioksit

Talk

Kirmizi demir oksit

Sar1 demir oksit

Lesitin

Ksantan gam

Polivinil alkol

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.
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6.4. Saklamaya yénelik izel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Al/Al blister ambalajda, 14, 28 ve 84 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamilmamusg iiriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri™ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBi

Tripharma ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4 34467

Maslak / Sariyer / Istanbul

0212 366 84 00

0212276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

237/64

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi

Ik ruhsat tarihi: 30.11.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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