
KrsA tintrN sir,cisi

r.nn$nni rrnni UnirNUN .lnr
COfEfiX 40 mg efervesan tablet

2. KALiTarir vE KANTirarir nir,nginn
Etkin madde: Her bir efervesan tablet; 40 mg rosuvastatine egdefer miktarda rosuvastatin

kalsiyum igerir.

Yardrmcr madde(ler):

Sodyirm Hidrojen Karbonat 495.64 mg

Sodyum Klortir 40.00 mg

Aspartam (E 951) 20.00 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. F'ARMASOTiT F'ORM

Efervesan tablet

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, yuvarlak efervesan tablet.

4. KLiNiK Oznr,r,irr,nn
4.1. Terapdtik endikasyonlar

Hiperkolesteroleminin tedavisi :

Diyet ve diper farmakolojik olmayan tedavilere (<irn. egzersiz, kilo verme) cevabrn yetersiz

oldu$u 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 iistti gocuklarda kullamlrr.

Diyete ve difer lipid dtigiirticti tedavilere (<irne[in; LDL aferez) ilave olarak ya da bu ttir
tedavileril uygun olmadrlr durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullamlrr.

Kardiyovaski.iler olaylardan korunma:

Diler risk faktOrlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovasktiler olay riskinin ytiksek

oldu$u dtigiintilen hastalarda maj<ir kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullamlrr.
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4.2. P ozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi:

COLEFIX ile tedaviye baglamadan cince hastaya, tedavi stiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol dtigiiriicii diyet uygulamr. COLEFIX dont, mevcut krlavuzlar esas

ahnarak, tedavinin amaclna ve hastanm yamtma gdre ayarlanmahdrr.

Hiperkolesteroleminin tedavisi :

Rosuvastatinin tavsiye edilen baglangrg dozu genellikle statine yeni baglayan hastalarda oral

olarak, giinde tek doz 5 mg'dr. Bagka bir HMG KoA rediiktaz inhibitoriinden COLEFIX

tedavisine gegilen hastalarda tavsiye edilen baglangrg dozu oral olarak giinde tek doz 5 veya

10 mg'drr. Gerekirse 4hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz. Bdliim

5.1 Farmakodinamik Ozellikler). 20 mg'hk dozun iistiindeki dozlau:da rzman (kardiyolog

veya endokrinolog) kontrolti gereklidir. Daha diigtik dozlara kryasla 40 mg doz iLe advers

etkilerin bildirilme srkh[rnda artrg nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg'a final

titrasyonu sadece, 20 mg doz ile yeterli yamt ahnamayan, kardiyovaskiiler hastahk riski

yiiksek olan heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olmayan alrr hiperkolesterolemili

hastalarda diigtiniilmelidir. Bu hastalar diizenli olarak izlenmelidir. (Bkz. Bdltim 4.4 6zel
kullanrm uyanlan ve Onlemleri). 40 mg dozun, trzmarL (kardiyolog veya endokrinolog)

gdzetiminde kullamlmaya baglanmasr dnerilmelrtedir. Yan etkiler yd,niinden <izellikle ilacrn

baglandr[r erken dcinemde yakrn takip yaprlmasr gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylann Onlenmesi:

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

Bdliim 5. I Farmakodinamik rizellikler).

Uygulama gekli:

COLEFIX, giintin herhangi bir saatinde, ag veya tok karmna ahnabilir. COLEFIX'i yanm gay

barda[r suda (50 ml) eritiniz. Sonrasrnda da bol su iginiz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezli[i:

Hafif ve orta derecede btibrek yetmezli[i olanlarda doz ayarlamasma gerek yoktur.

A[rr bdbrek yetmezli[i olan hastalarda COLEFiX'in tiim dozlan kontrendikedir. Orta

derecede bdbrek yetrnezli[i olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baglangrg dozu

olarak 5 mg <inerilir. (40 mg doz, orta derecede bdbrek yetrnezlipi olan hastalarda

kontrendikedir) (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bdltim 5.2 Farmakokinetik

<izellikler).
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Karacifer yetmezlifi:

Child-Pugh puam 7 ve altrndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnda bir artrg

olmamtqtrr. Ancak, Child-Pugh puanr 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlammm arttr[r
gdzlenmigtir (Bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bu hastalann b<ibrek fonksiyonlan

de[erlendirilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4 lzelkullamm uyanlan ve <inlemleri). Child-Pugh puam

9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur. COLEFIX, aktif karaciper hastahsr

olanlarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4. 3 Konhendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullamm sadece uzman hekimler tarafindan ytiriitiilmelidir.

Qocuklar ve 10 ila l7 ya$ arasl ergenler (Tanner Ewe II ve tizerindeki erkek gocuklan ve ilk
adetten en az I yrl sonraki krz gocuklan):

Normal baglangrg dozu giinde 5 mg'dr. Normal doz arahpr giinde birkez oral olarak 5-20

mg'drr. Pediyatrik hastalarda doz titrasyonu, tedavi dnerilerinde tavsiye edildi[i iizere,

bireysel yamta ve tolerabiliteye gcire yiiriittilmelidir (Bkz. Boliim 4.4 6zel kullamm uyanlan
ve 6nlemleri). Rosuvastatin ile tedaviye baglamadan 6nce gocuklara ve ergenlere, tedavi

siiresince de devam etmesi gereken standart kolesterol diiqiiriicii diyet uygulanr.20 mg iizeri
dozlann etkinlili ve giivenlili[i bu popiilasyonda gahgrlmamrgtrr.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullamlmasl uygun de[ildir.

10 yagrn altrndaki kiigiik gocuklar:

l0 yagrn altmdaki gocuklarda deneyim, az saytda homozigot ailesel hiperkolesterolemili

gocuklar (8 ya$ ve iizeri) ile srmrhdrr. Bu sebeple, COLEFiX'in 10 yagrn altrndaki gocuklarda

kullammr dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

70 yagrn iizerindeki hastalarda 5 mg baglangrg dozu olarak onerilir (Bkz. Bdltim 4.4 6zel
kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Yaga g<ire bagka bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Di[er

Irk:

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

arttrpr gtizlenmigtir (Bkz. Bdliim 4.4 6zel kullamm uyanlan ve dnlemleri ve Bdliim 5.2

Farmakokinetik tizellikler). Asya krikenli hastalarda baglangrg dozu olarak 5 mg <inerilir. 40

mg doz Asya kdkenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve

Bdliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).
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Karacifer yetmezlifi:

Child-Pugh puaru 7 ve altrndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnda bir artrg

olmamrgtn. Ancak, Child-Pugh puaru 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlammrn arttrlr

g<izlenmigtir (Bkz. Bdltim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bu hastalann bdbrek fonksiyonlan

de[erlendirilmelidir (Bkz. B0ltim 4.4 }zelkullamm uyanlan ve 6nlemleri). Child-Pugh puam

9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur. COLEFIX, aktif karaci[er hastahlr

olanlarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullamm sadece uzman hekimler tarafindan yiiriitiilmelidir.

Qocuklar ve 10 ila t7 ya$ arasr ergenler (Tanner Ewe II ve tizerindeki erkek gocuklan ve ilk

adetten en az l yrl sonraki krz gocuklan):

Normal baglangrg dozu gtinde 5 mg'dr. Normal doz ara,hpt grinde bfu kez oral olarak 5-20

mg'drr. Pediyatrik hastalarda doz titrasyonu, tedavi dnerilerinde tavsiye edildi[i iizere,

bireysel yarrrtave tolerabiliteye gdre yiiriitiilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4 6zel kullamm uyanlan

ve <inlemleri). Rosuvastatin ile tedaviye baglamadan 6nce gocuklara ve ergenlere, tedavi

stiresince de devam etrnesi gereken standart kolesterol dtigiiriicti diyet uygulamr. 20 mg iizeri

dozlann etkinlipi ve gtivenlili[i bu poptilasyonda gahqrlmamrgtrr.

Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullamlmasl uygun de[ildir.

10 yagrn altrndaki kiigiik gocuklar:

l0 yaqrn altrndaki gocuklarda deneyim, az saytda homozigot ailesel hiperkolesterolemili

gocuklar (8 ya; ve iizeri) ile srmrhdrr. Bu sebeple, COLEFiX'in 10 yagrn altmdaki gocuklarda

kullammr dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

70 yaqrn iizerindeki hastalarda 5 mg baqlangrg dozu olarak dnerilir (Bkz. Bdliim 4.4 6zeI

kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Yaga gcire bagka bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.

DiIer

Irk:

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

arttr[r gdzlenmigtir (Bkz. B0liim 4.4 6zel kullamm uyanlan ve Onlemleri ve Bdliim 5.2

Farmakokinetik <izellikler). Asya kdkenli hastalarda baglangrg dozu olarak 5 mg rinerilir. 40

mg doz Asya k<ikenli hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bitliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve

Bdliim 5.2 Farmakokinetik cizellikler).
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Miyopatiye yatkrnh[r olan hastalarda doz:

Miyopatiye kargr hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrleri olan hastalarda baglangrg dozu

olarak 5 mg dnerilir (Bkz. Bdliim 4.4 0zelkullamm uyanlan ve cinlemleri). 40 mg doz,bu tip

hastalann bazrlannda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

4.3. Kontrendikasyonlar

COLEFiX, agaprdaki durumlarda kontrendikedir:

- Rosuvastatin ya da ilacrn igerdili herhangi bir maddeye kargr agrn duyarhhpr olanlarda

- Serum transaminaz diizeylerinde agrklanamayan inatgr yiikselmeler ve herhangi bir serum

transaminaz diizeyinde normal diizeyin tist smrnmn 3 katr oramnda (3xULN) ytikselme

gdriilen aktif karaci[er hastahlr olanlarda

- Agr bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk)

- Miyopatisi olan hastalarda

- Siklosporin kullanan hastalarda

- Gebelik ve laktasyon ddneminde ve dopurganhk galrnda olup uygun do[um kontrol

ydntemi uygulamayan kadrnlarda.

COLEFIX 40 mg, miyopati/rabdomiyolize kargr hastayr duyarh hale getirebilecek faktrtrlerin

bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu fakt0rler:

- Orta derecede bdbrek yetmezlili (kreatinin klerens <60 ml/dk)

- Hipotirodizm

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

-Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)

kullammrna ba$h kas toksisitesi hikayesi ,

- Viicuda zararverecek <ilgiide devamh alkol kullammr

- Plazma diizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar

- Asya kokenli hastalar

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda

(Bkz.Bdliim 4.4 ozelkullamm uyanlan ve cinlemleri, Bdliim 4.5 Di[er trbbi iiriinlerle

etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri ve B<iliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler)
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4.4. Ozel kullanrm uvarrlarr ve iinlemleri

Renal etkiler:

Rosuvastatinin yiiksek dozlan ile, ozellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldrma testi

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

arahklarla gtiriilen proteiniiri gdzlenmiqtir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastahprn

belirtisi de[ildir (Bkz. Bdliim 4.8 istenmeyen etkiler). Pazarlama sonrasr kullammda ciddi

renal olaylann raporlanma oram 40 mg'hk dozda dahafazladrr. COLEFiX'in 40 mg dozu ile

tedavi edilen hastalann rutin takibi srasmda bribrek fonksiyonlannn delerlendirilmesi

gerekir.

iskelet kasr tizerine etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve <izellikle 20 mg'rn tizerindeki

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

bildirilmigtir. HMG-KoA redtiktaz inhibit<irleri ile ezetimibin birlikte kullammr sonucu gok

nadir rabdomiyoliz vakast bildirilmigtir. Buna kargrhk farmakodinamik bir etkilegim gcizardr

edilemez (Bkz. Bdliim 4.5. Diler ttbbi iirtinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim qekilleri ) ve

birlikte kullammrnda dikkatli olunmahdrr. Difer HMG-KoA rediiktaz inhibittirlerinde oldugu

gibi, pazarlama soffasr kullammda raporlanan rosuvastatin ile ilgili rabdomiyoliz birim oraru

40 mg'lrk dozda daha fazladr.

Kreatinin l<rnaz cil giimii :

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanh$ yorumlanmasma neden olabilecek apr egzersizden

sonra ya dakreatinin l<rnaz artrgrna neden olabilecek bir durumun varhprnda dlgiilmemelidir.

Kreatinin kinazrn baqlangrg degerleri belirgin dlgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu do!rulamak

igin 5-7 grin iginde tekrar test yaprlmahdr. Tekrarlanan test, baglangrg de[erlerinin

CK>5xULN olduSunu dogrular ise tedaviye baqlanmamahdrr.

Tedaviden 6nce:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitOrlerinde oldupu gibi, COLEFIX, miyopatilrabdomiyolize

kargr hastayr duyarh hale getirebilecek faktcirlerin bulundup'u hastalarda dikkatli

kullamlmahdr. Bu faktdrler:

o Bcibrek yetmezlipi

. Hipotiroidizm

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

. Diger HMG-KoA redtiktaz inhibit<irleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibraO

kullammrna balh kas toksisitesi hikayesi
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o Viicudazarar verecek tilgiide devamh alkol kullammr

o Ya$rn 70'in iizerinde olmasr

o Plazma dtizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar

(Bkz. B61iim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler)

o Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullammr

Bciyle hastalarda COLEFIX tedavisinin riski, sa[lanacak faydaya gdre delerlendirilmeli ve

hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin l<rnaz diizeylerinin baglangrg deperleri belirgin

dlgiide yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baglanmamahdr.

Tedavi srrasrnda:

Hastalar, tuhaf kas afnlan, zayrflrpt veya ani kramplar, Ozellikle ateg veya halsizlik ile

birlikte gdriildiifiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr. Bu hastalann CK

dtizeyleri <ilgiilmelidir. CK dtizeyleri <inemli cilgtide yiikselirse (>SxULN) veya muskiiler

semptomlar aprr ise ve giinltik hayatta rahatsrzh[a neden oluyor ise (CK < 5xULN olsa bile)

tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK diizeyleri normal dtizeye ulagrr ise, hasta

yakrn olarak izlenmek ve etkili en dtigtik dozun kullamlmasr kogulu ile COLEFIX tedavisinin

yeniden baglatrlmasr ya da bagka bir HMG-KoA redtiktaz inhibitdrii kullamlmasr

diigiiniilebilir.

Semptomsuz hastalarda CK dtizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli depildir.

Klinik gahgmalarda, rosuvastatin ile eg zamanh tedavi kullamlan ktiEiik bir hasta grubunda

rosuvastatinin iskelet kasr tizerine etkisiriin arttrprna iligkin bir veri yoktur. Bununla birlikte,

di[er HMG-KoA redtiktaz inhibit<irlerini, fibrik asit ttirevleri (gemfrbrozil ve fenofibrat),

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

antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansrrun arttr[r

gcizlenmigtir. Gemfibrozil, bazr HMG-KoA redtiktaz inhibitcirleri ile birlikte kullamldr[rnda

miyopati riskini artrnr. Bu nedenle COLEFIX ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr

dnerilmez. COLEFiX'in fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte kullamlarak

lipid diizeylerinde daha fazla depigiklik saflamamn yararlan, bu kombinasyonlann olasr

risklerine kargr dikkatlice degerlendirilmelidir. COLEFiX'in 40 mg dozunun fibratlarla

(gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullamlmasr kontrendikedir. (Bkz. Bdltim 4.5 Diper trbbi

iiriinlerle etkilegimler ve diper etkileqim gekilleri ve Bdltim 4.8 istenmeyen etkiler).

COLEFIX, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezli[i geligme

elilimini diigiindiirecek ciddi akut durumdaki (6rne[in sepsis, hipotansiyon, majdr cerrahi
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girigim, travma, alrr metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklan veya kontrol edilemeyen

konviilsiyonlan olan hastalar) higbir hastada kullamlmamahdu.

Karaci[er iizerine etkileri :

Diper HMG-KoA redtiktaz inhibitrirlerinde oldu[u gibi, COLEFIX, fazla miktarda alkol

kullanan ve I veya karaci[er hastahlr hikayesi olanlarda dikkatli kullamlmahdrr. COLEFIX

tedavisine baglanmadan <ince ve tedaviye baglandrktan3 ay sonra karaci[er fonksiyon testleri

yaptlmahdr. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin i.ist srrunmn 3 katrndan fazla ise

COLEFIX tedavisi kesilmeli veya doz azaltrlmahdrr. Pazarlama soffasl kullammda

kargrlagrlan ciddi hepatik olaylara (dzellikle hepatik transaminazlarda artrg) iligkin raporlanma

oranr 40 mg'hk dozdadahafazladr.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldupu sekonder hiperkolesterolemili

hastalarda, COLEFIX tedavisine baglanmadan <ince altlayatanhastahk tedavi edilmelidir.

Diyabet:

Diper HMG-KoA rediiktaz inhibitcirlerinde oldufu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen

hastalarda HbAlc ve senrm glukoz dtizeylerinde artrqlar gozlenmigtir. Diyabet agrsrndan risk

fakt<irleri tagryan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet srkhgrnda artrg bildirilmiqtir (Bkz. Bdliim

4.8 istenmeyen etkiler ve Bdliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler).

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

Irk:

Farmakokinetik gahgmalar, Asya k<ikenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli)

hastalarda, beyaz rrktan olanlara grire sistemik yararlammrn arttrlrm gristermektedir (Bkz.

Bdltim 4.2Pozoloji ve uygulama gekli ve Bdliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

P r oteaz inhibitrirleri :

COLEFiX'in proteaz inhibitdrleri (atazanavir+ritonavir kombinasyonu veya

lopinavir+ritonavir kombinasyonu) ile kullammrnda rosuvastatinin gUnltik kullammr 10 mg

ile srmrlandrnlmahdu (Bkz. Bdliim 4.5 Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim

qekilleri).

interstisyel akci[er hastah[r:

Ozellikle uzun d<inem tedavide bazr statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akci[er hastah[r

raporlanmtgtrr (Bkz. Bdliim 4.S.istenmeyen etkiler) Dispne, prodtiktif olmayan (balgamsrz)

<ikstirtik ve genel sa[hlrn kdtiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybr ve ateg) gibi durumlar s<iz

konusu olabilir. Eler hastada interstisyel akci[er hastahsrmn geliqtilinden giipheleniliyorsa,

statin tedavisi kesilmelidir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan 10 ila l7 yaS arasr pediyatrik hastalarda, dogrusal biiyiime (boy), kilo,
Vfi ffticut Kitle indetsi; ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlagmarun sekonder

<izelliklerinin de$erlendirilmesi 1 yrlhk bir periyod ile srmrhdr. 52 haftahk gahgma

tedavisinden sonra biiyiime, a[rrhk, VKi veya cinsel olgunlagmada herhangi bir etki

saptanmamtgtr (Bkz. Bitliim 5.1 Farmakodinamik <izellikler). Qocuklar ve ergen hastalarda

klinik aragtrma deneyimleri srmrhdr ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun dcinem (>1 yrl)

etkileri bilinmemektedir.

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftal:/r- klinik bir gahgmada, egzersiz veya artmr$

fiziksel aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK ytikseligi ve kas semptomlan, yetigkinlerde

yapilan klinik aragtrma gdzlemlerine kryasla daha srk gcizlenmigtir (Bkz. Boliim 4.8

istenmeyen etkiler).

Aspartam ile ilgili Uyan

Bu tiriin aspartam igerir. Fenilalanin igin bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan

insanlar igin zararh olabilir.

Sodyum ile itgili Uyan

Bu trbbi iiriin her bir efervesan tablette 6,49 mmol (ya da 149,2 mg) sodyum ihtiva eder. Bu

durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin gcizciniinde bulundurulmafudrr.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Siklosporin: Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullamldr[rnda, rosuvastatinin elri altr alan

(EAA) de[erleri, sa[hkh gciniilliilere g&e 7 kat daha ytiksek bulunmugtur (Bkz. Boliim 4.3

Kontrendikasyonlar).

COLEFIX ve siklosporinin birlikte kullamlmasr, siklosporinin plazmakonsantrasyonunda bir
depigikli[e neden olmamrgtr.

Vitamin K antagonistleri: Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldu[u gibi, vitamin K
antagonistleri (<irnepin varfarin veya bir diger kumarin antikoagiilam) kullanan hastalarda

COLEFIX tedavisine baglandrprnda veya COLEFIX dozu yiikseltilirken INR (International

Normalised Ratio) diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR

diizeyini diiqiiriir. Bu durumlard4 INR'nin izlenmesi dnerilir.

Gemfibrozil ve di[er lipid dtigiirticii ilaglar: Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte

kullanrlmast, rosuvastatinin maksimum plazmakonsantrasyonu (C.u6) ve EAA deferlerinin 2

kat artmasr ile sonuglanmrqtr. (Bkz. Bdltim 4.4 0zeIkullamm uyanlan ve cinlemleri)
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Ozel etkilegim gahgmalanndan elde edilen verilere grire, fenofibrat ile farmakokinetik ydnden

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

diler fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid dtgiirtcii dozlan (1 g/$in veya daha yiiksek

dozlar), HMG-KoA redtiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullamldrprnda miyopati riskini

arttrnrlar, bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglann tek bagrna kullamldr[rnda da miyopatiye

neden olmalandrr. COLEFiX'in 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofrbrat) ile

birlikte kullamlmasr kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve B<iliim 4.4 6zel
kullamm uyanlan ve <inlemleri). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baglanmahdr.

Ezetimib: Rosuvastatin ve ezetimibin birlikte kullammr sonucu EAA veya C,nu6 delerlerinde

bir defigiklik meydana gelmez. Bununla birlikte, rosuvastatin ve ezetimib arasrnda advers etki

agtsmdan farmakodinamik bir etkileqim vardr (Bkz. Bdliim 4.4 6zel kullamm uyanlan ve

6nlemleri).

Proteaz inhibit<irleri: Esas mekanizmasr tam olarak bilinmemekle beraber, birlikte proteaz

inhibittirlerinin kullammt, maruz kahnan rosuvastatin miktanm rinemli dlgiide arttrrabilir. Bir
farmakokinetik gahgmasrnda, 20 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitttrtintin (400 mg

liponavir/I0O mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn saghkh g<iniilliilerde birlikte

kullamlmasl, rosuvastatine ait EAA(0-24) ve C,n4s de[erlerinde yaklaqrk olarak srasr ile 2 kat
ve 5 kat artrgla sonuglanmrgtr. Bu nedenle, rosuvastatinin giinliik kullammr,

atazanavir*ritonavir kombinasyonu veya lopinavir+ritonavir kombinasyonu ile birlikte

uygulanmasrnda, 10 mg ile srmrlandrnlmahdrr (Bk . Boltim 4.4 6zeI kullamm uyanlan ve

dnlemleri).

Antiasidler: Rosuvastatinin, altiminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid

siispansiyon ile ayru anda kullamlmasr, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklagrk

Yo50 azaltmrgtu. Ancak, antasid, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildipinde bu etki

azalmakta&r. Bu etkilegimin klinik etkisine iligkin gahqma yoktur.

Eritromisin: Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullarulmasl, rosuvastatinin EAA(0-I)

delerinde yo20, Cmaks delerinde ise %30 azalmasrna neden olmugtur. Bu etkilegim,

eritromisin' in barsak motilitesini arttrrmasrna baph olabilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Rosuvastatin ve oral

kontraseptiflerin birlikte kullamlmasr, etinil <istradiol ve norgestrelin epri altrnda kalan

alanrrunda, srastyla Yo26 ve Yo34 orannda yiikselmeye neden olmugtur. Oral kontraseptif

dozlan belirlenirken, bu durum dikkate almmahdrr. COLEFIX ve hormon replesman

tedavisinin birlikte uygulandrlr hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur bu nedenle benzer
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bir etki drglanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik gahgmalarda, kadrnlarda yaygrn olarak

kullamlmrg ve iyi tolere edilmigtir.

Diler ilaglar: Ozel etkilegim gahgmalanndan elde edilen verilere gcire digoksin ile klinik

dnemi olan bir etkilegim beklenmez.

Sitokrom P450 enzimlen: in vitro ve in vivo gahgmalann sonuglan, rosuvastatinin sitokrom

P450 izoeruimleri iizerine inhibitcir ya da indiikleyici bir etkisinin olmadrSrm gcistermektedir.

Aynca, rosuvastatin, bu izoetuimler igin zaylf bir substrattrr. Rosuvastatinin, flukonazol

(CYP2C9 ve CYP3A4 inhibitorii) ya da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitrirti) ile

klinik agrdan bir etkileqimi gcizlenmemiqtir. COLEFIX ve itrakonazot (CYP3A4 inhibitdrii)

birlikte kullamldrlrnda, rosuvastatinin EAA depen %28 artmrgtr. Bu kiigiik artrg klinik

agrdan anlamh de[ildir. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya baflr ilag

etkilegimi beklenmez.

4.6. Gebelikve laktasvon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadmlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diler maddeler ftittis geligimi iEin gerekli

oldugundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna baflr ortaya grkabilecek riskler,

COLEFIX tedavisinin gebelik ddneminde sallayaca$ yarann dniine geger. Hayvan

gahgmalannda, iireme toksisitesine ycinelik bilgiler smrrhdu (Bkz. Bdliim 5.3 Klinik oncesi

gtivenlilik verileri). COLEFIX kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadrnlar, uygun bir

do[um konhol ycintemi kullanmahdrr. Eler hasta bu ilacr kullandr[r srrada gebe kalrrsa tedavi

acilen sonlandrnlmahdu.

Gebelik diinemi

COLEFIX gebelik dcineminde konhendikedir.

Laktasyon diinemi

COLEFIX laktasyon ddneminde kontrendikedir.

Rosuvastatin, srganlann siitiine gegmektedir. insanlarda anne siitiine gegip gegmedi[i

konusunda bilgi yokhr (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenefi/Tertilite

Hayvan gahgmalannda, iireme toksisitesine yrinelik bilgiler srmrhdrr (Bkz. Bdliim 5.3 Klinik

dncesi giivenlilik verileri).
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4.7. Aragve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

COLEFiX'in arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere gahgma yaprlmamrgtrr.

Ancak, COLEFiX'in farmakodinamik etkilerine dayanarak ffiag ve makine kullanma

yetene[ini etkilemesi beklenmez. Arag ve makine kullamrken, tedavi suasrnda sersemlik

gdriilebilece[i akrlda tutulmahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler

istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir. Kontrollti klinik gahqmalarda, rosuvastatin ile

tedavi edilen hastalann Yo 4'ten daha az bir krsmr istenmeyen etkiler nedeni ile gahqmadan

grkanlmrqtrr.

istenmeyen etkilerin gdriilme srkhlr agaprdaki gibi derecelendirilmigtir:

Qok yaygm (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek

(>1/10.000 ila <1/1000); qok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)

Ba[rgrkhk sistemi hastahklarr

Seyrek: Anj iyocidem dahil hipersensitivite reaksiyonlan

Endokrin hastahklarr

Yaygrn: Diyabetr

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Bag a$nsr, sersemlik

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Kabrzhk, bulantr, kann apnsl

Seyrek: Pankreatit

Deri ve deri alh doku hastahklarr

Yaygrn olmayan: Pruritus, ddkiintii, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklarr

Yaygrn: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahiD ve rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ye uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

Yaygrn: Asteni
t ruPttBR gahqmasrnda (bildirilen genel srkhk rosuvastatinde Yo2.8, plaseboda yoz.3'tiir)

gogunlukla aghk glukont ditzeyi 100-125 mgldl arasrnda olan hastalarda gozlenmigtir.

Diler HMG-KoA redtiktaz inhibitdrlerinde olduSu gibi, dozun arttnlmasr ile yan etki srkhpr

artar.
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Renal etkiler:

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

belirlenen proteintiri gdzlenmigtir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra

idrar protein diizeyinde srfir veya eser miktardan # veya daha yiiksek seviyelere gegig <yo\,

40 mg ile yaklagrk %3 olmugtur. 20 mg doz ile sfir veya eser miktardan + diizeye gegiqte

ktigtik bir artrg gOzlenmigtir. Vakalann go$unda, tedaviye devam edildipinde, proteiniiri

kendililinden azafu veya kaybolur. Klinik galrymalardan ve bugtine kadar olan pazarlama

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

hastahk arasrnda nedensel bir iliqki gdzlenmemigtir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri gcizlenmigtir ve klinik gahqma verileri

hemattiri olugumunun diigiik oldu!'unu gdstermektedir.

iskelet kasrna etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalard4 ttim dozlarla ve <izellikle 20 mg'rn iizerindeki

dozlarda miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut bcibrek yetmezlipi ile veya de[il,

rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmigtir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza baph olarak CK diizeylerinde artrg gdzlenmigtir; bu

durum vakalann golunda hafif, semptomsuz ve gegici olmuqtur. E[er CK diizeyleri ytikselirse

(> 5x ULN), tedavi kesilmelidfu (Bkz. Bdliim 4.4 1zeIkullamm uyanlan ve rinlemleri).

Karaciper iizerine etkileri :

Difer HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldu[u gibi, rosuvastatin kullanan hastalann azbir

lasmrnda dozaba$h olarak transaminaz diizeylerinde artrq gdzlenmiqtir. Bu durum, vakalann

go[unda, hafll semptomsuz ve gegici olmugtur.

Diyabet:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda FIbAlc dtizeylerinde de artrglar gozlenmigtir (Bkz.

Bdliim 5. 1 Farmakodinamik rizellikler).

Pazarlama sonrasr deneyimler

Yukandaki advers etkilere ilaveten rosuvastatin ile edinilen pazarlama somasr deneyimlerde

agalrdaki advers etkiler gdriilmiigtiir:

Sinir sistemi hastahklarr

Qok seyrek P olin<iropat i, hafrza kaybr

Solunum, gii[iis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor Okstirtik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor Diyare
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Hepato-bilier hastahklar

Qok seyrek Sanhk, hepatit

Seyrek Hepatik transaminazlarda artrg

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Bilinmiyor Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, ba[ doku ve kemik hastahklarr

Qok seyrek Arhalji

Biibrek ve idrar hastahklarr

Qok seyrek Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

Bilinmiyor Odem

Bazr statinler ile aga[rdaki yan etkiler raporlanmrgtrr:

-Uykusuzluk ve kabus g6rme gibi uyku bozukluklan

-Sekstiel bozukluk

-Depresyon

-Ozellikle uzun d<inem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akci[er hastah[r (Bkz.

Bdliim 4.4 Ozelkullamm uyanlan ve dnlemleri)

-Hafizakaybr

Rabdomiyolizin, ciddi bcibrek olaylanrun ve ciddi hepatik olaylann (ozellikle hepatik

transaminazlarda artrg) gdriilme srkh$r 40 mg'hk dozda dahafazlad:r..

Ozel popiilasyonlara itiqkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda ve ergenlerde yaprlan 52 haftahk bir klinik gahgmada, egzercizveya artan fiziksel

aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK ytikseligi ve kas semptomlan, yetiqkinlere kryasla

daha srk g<izlenmigtir @kz. Bdliim 4.4 0zelkullamm uyanlan ve dnlemleri). Di[er agrlardan,

COLEFiX'in gtivenlik profili gocuklar veya ergen hastalarda ve yetigkinlerde benzerdir.

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

Doz agtmmm spesifik bir tedavisi yoktur. Doz aglmr durumunda semptomatik tedavi

uygulanmah, gerekli destekleyici <inlemler ahnmahdrr.

Karaci$er fonksiyon testleri ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili defildir.
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5. FARMAKOLOJiK oznr,r,ixr,nn
5. 1. F armakodinamik iizellikler

Farmakoterapcitik grup: HMG-KoA redtiktaz inhibit<irleri

ATC Kodu: C10A A07

Etki mekaniznasl:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A'mn kolesterol prektirs<irti olan mevalonata

ddntigmesini sa[layan hrz-krsrtlayrcr enzim olan HMG-KoA rediiktazrn, selektif ve kompetetif

bir inhibitdriidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gcisterdigi yer, kolesteroltin

diigiiriilmesinde hedef organ olan karaci[erdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karacilere girigi ve katabolizmasrm artrrmak suretiyle hiicre

ytizeyindeki hepatik LDL reseptdrlerinin sayrsrru artmr ve VLDL'nin hepatik sentezini inhibe

ederek VLDL ve LDL partiktillerinin sayrsrru azalttr.

Farmako dinamik etkiler:

COLEFIX, yiikselmig LDl-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri diigiiriir, HDL-

kolesterolii yiiksettir. COLEFIX awca, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve TG'leri

diigtiriir, ApoA-I' i yiikseltir. (Bkz. Tablo).

COLEFIX, LDL-K^{DL-K, total kolesterol/HDl-K, nonHDL-K/}IDL-K, ve ApoB/ApoA-I

oranlanru da diigtiriir

Tablo I : Primer hiperkolesterolemi (tip IIa ve IIb) hastalanrun doz-yamt verileri (baglangrg

de[erlerinden ortalama % de[igiklik)

Doz N LDL-K Total-K HDL-K TG NonHDL-K ApoB ApoA-I
Plasebo 13 -7 -53 -J -t a

-J

-44
-48
-51
-60

5

10

20
40

17 -45
17 -52
17 -55
18 -63

aa a a-JJ IJ

-36 14
-40 8
-46 10

-35
-10
-23
-28

-38
-42
-46
-54

4
4
5

0

COLEFIX ile tedaviye baglandrktan sonra bir hafta iginde terapritik yamt ahnmaya baqlarur,

genellikle 2hafta iginde maksimum terapcitik yamtm Yo9}'rna ulagrlrr. Tam etki genellikle 4

haftada giiriiltir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, uk, cinsiyet veya yaglanna bakrlmaksrzrn hipertrigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplannda ve diyabet

hastalan veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplannda etkilidir.
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Faz III gahgmalanndan elde edilen havuzlanmrq veriler, rosuvastatinin tip IIa ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagrk 185.6 mgldL (4.8 mmol/L) hastalanmn

biiyiik bir krsmrnda, European Atherosclerosis Society-Armrpa Ateroskleroz Dernefi
(EAS;1998) krlavuzu tedavi hedeflerine ulagmada etkili oldu[unu gdstermigtir; rosuvastatin

10 mg ile tedavi edilen hastalann 0/o 80'inde EAS'nin hedefledifi LDL-K dtizeylerine (<116

mg/dL) (< 3 mmol/L) ulaqrlmrgtr.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarr igeren geni$ bir gahqmada, 435 hastaya

zorunlu doz titrasyonu yaprlarak 20-80 mg rosuvastatin verilmigtir. Rosuvastatinin ttim
dozlan lipid parametreleri .iizerinde ve tedavi hedefine ulagmada yararh etki g<istermigtir.

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

dtqmtigtiir. Hastalann Yo 33'itnde EAS krlavuzunda belirlenen LDL-K diizeylerine (<l 16

mgldL) (< 3 mmoVl) ulagrlmrgtrr.

Zorunlu titrasyon yaprlan agrk bir gahgmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42

hastamn, rosuvastatin 20-40 mg'a verdipi yamtlar de[erlendirilmigtir. Toplam hasta

grubunda, LDL-K, ortalama Yo22 orcnrnda diigmtigtiir.

Srrurh sayrda hasta tizerinde yaprlan klinik aragtrrmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullaruldr[rnda trigliseritlerin dtiqiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullamldr[rnda ise HDL-
K'nin ytikseltilmesinde aditif etkisinin oldugu g<isterilmigtir (Bkz. Bdltim 4.4 6zel kullamm

uyanlan ve <inlemleri).

METEOR adr verilen gok merkezli, gift-kdr, plasebo kontrollii bir klinik gahgmada, ortalama

LDL-K deEeri 154.5 m{dl- (4.0 mmolll) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media

kahnh$rna (KIMK) g<!re belirlenen) ve koroner arter hastahlrnda dtiqiik riske sahip (10 yrllk
Framingham riski < yo l0), yaglan 45-70 arasrnda olan 984 hasta, giinde tek doz rosuvastatin

40 mg veya plasebo ile 2 yl boyunca tedavi edilmek iizere randomize edilmiglerdir.

Rosuvastatin KIMK arhgrm plaseboya kryasla anlamh dlgiide yavaglatrnaktadr. Rosuvastatin

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

maksimum KIMK de$erindeki deliqiklik oramndaki fark -0.0145 mm/yrl'd:lr (Yo 95 giiven

aralrlr -0.0196, -0.0093; p< 0.0001). Plasebo ile g<iriilen +0.0313 mm/yrt'hk ( Yo l.l2lyrI
0<0.0001) ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baqlangrca gdre kaydedilen depiqim - 0.0014

mm/yrl'drr (% -}.l2lyrl (anlamh olmayan). KIMK diigiigii ve kardiyovaskiiler olaylar riskinde

azalma arasrnda direkt bir korelasyon oldu[u heniiz gdsterilmemigtir. METEOR gahgmasrnda

gahgrlan popiilasyon diigtik koroner kalp hastahsr riskine sahiptir ve rosuvastatin 40 mg hedef

poptlasyonunu temsil efrnemektedir. 40 mg'hk doz sadece yiiksek kardiyovasktiler risk
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tagtyan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz. B6liim 4.2 pozoloji ve

uygulama gekli).

Primer Korunmada Statinlerin Kullammrrun Do!rulanmasr: Rosuvastatini Deperlendiren Bir
Girigim Qahgmasrnda (ruPITER), rosuvastatinin maj<ir aterosklerotik kardiyovaskiiler

hastahk olaylanrun ortayagrkmasr iizerindeki etkisi 17,802 erkekte (>50 yag) ve kadrnda (260

ya9) de[erlendirilmi gtir.

Qalrgmamn katrhmcrlan gtinde bir kez plasebo (n:8901) veya 20 mg rosuvastatin (n:g901)
gruplanna rastgele aynlmrq ve ortalama2ylhkbir siire boyunca takip edilmigtir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna kryasla LDl-kolesterol konsantrasyonu yo45

G<0.001) azalmrgtr.

ruPITER'de araqtmcrlar tarafindan bildirilen diyabet srkhlrnda istatistiksel olarak anlaml bir
arhq meydana gelmigtir; rosuvastatin grubundaki hastalann yo2.8'i ve plasebo grubundaki

hastalann yo2.3'ij (HR: 1.27, Yo95 CI:1.05-1.53, p:0.015).

JUPITER galtgmasrnd4 baqlangtca g<ire ortalama HbAlc agrsmdan tedavi gruplan arasrndaki

fark (plaseboya rosuvastatin) yaklagrk Yo\.l' dir.

Baglangrgtaki Framingham risk skoru >yo20 olan yiiksek riskli kigilerden oluqan (1558) bir alt
grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kryasla kardiyovaskiiler 6,liim,

inme ve miyokard infarktiisiin bilegik sonlamm noktasmda anlaml by azalma grizlenmigtir

(p:0.028). Olay orarundaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh baqrna 8.8'dir. Bu ytiksek

risk grubunda toplam mortalite defigmemigtir (p:0.193). Baglangrgtaki SKOR riski >%5 olan
(65 yaq iizeri hastalann dahil edilmesini saglayacak gekilde ekstrapolasyon uygulanmrgtrr)

ytiksek riskli hastalardan oluqan bir alt grubun (toplam 9302 kigi) post-hoc analizinde,
rosuvastatin tedavisinde plaseboya kryasla kardiyovasktiler Oliim, inme ve miyokard
infarktiistin bilegik sonlamm noktasmda anlamh bft azalma gdzlenmigtir (p:0.0003). Olay
oramndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh bagrna 5.1'dir. Bu yiiksek risk grubunda

toplam mortalite depigmemigtir (p:0.076).

ruPITER galtgmasmd4 rosuvastatin kullanan hastalann Yo6.6'st, plasebo kullanan hastalann

ise Vo6.2'si advers olay nedeniyle gahgma ilacrm brrakmrqtrr. Tedavinin kesilmesine neden

olan en yaygm advers olaylar gunlardr: miyalji (%0.3 rosuvastatin, Yo0.2 plasebo), kann
alnsr (%0.03 rosuvastatin, %o0.02 plasebo) ve drikiintii (%0.02 rosuvastatin, Yo0.03 plasebo).

Plaseboya egit veya plasebodan yiiksek oranda g<iriilen en yaygm advers olaylar gunlardrr:

idrar yolu enfeksiyonu (%8.7 rosuvastatin, %o8.6 plasebo), nazofarenjit (%7.6 rosuvastatin,

YoT.2plapebo), srrt apnsr (%7.6 rosuvastatin,Yo6.g plasebo) ve miyaljidir (%T.6rosuvastatin,

%6.6 plasebo).
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Pediyatrik popiilasyon:

Qift kdr, randomize, gok merkezli, plasebo-kontrollii, 72 haftahk bir gahgmada (ft-- 176, 97

erkek ve 79 kadrn) takiben 40 haftahk (n:I73, 96 erkek ve 77 kadrn), agrk etiketli,

rosuvastatin doz-titrasyonfazt ile devam edildifinde, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili

10'77 ya$arasthastalarda(TannerevreII-V,krzlardailkadetten enaz 1 yrlsonra)giinde I
doz 5,10 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo 12 hafta uygulanml$ ve daha sonra hepsi 40

hafta siiresince giinde I doz rosuvastatin almrgtr. Qahgma baglangrcrnda, hastalann yaklagrk

Yo30'n 10-13 yag arasrndadr ve srasryla Yo17'si,yo18'i,Yo40'rveYo25'iTanner II, ]]I, IV ve

V. ewedeydi.

Plasebo iginYo}.7 olan de[erle kargrlaqtrnldrprnda, 5, l0 ve 20 mgrosuvastatin ile LDL-K'de
suasryla yo38.3,%44.6 ve %50.0 azalmameydana gelmigtir.

40 haftalft, agrk etiketli, hedefe do!ru titrasyon yaprldr[r dcinemin sonunda, giinde bir kere

maksimum 20 mg'a kadar yaprlan doz uygulamasr ile 173 hastamn 70'inde (%40.5) deferin
2.8 mmoVl'nin altrndaki LDL-K hedefine ulagrlmrgtrr.

52 haftahk gahgma tedavisinden soma btiyiime, aprhk, VKi veya cinsel olgunlagmada

herhangi bir etki saptanmamrgtr (Bkz. Boliim 4.4 6zeI kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

Qocuklarda ve ergen hastalarda klinik gahgma deneyimi srrurhdrr ve rosuvastatinin ergenlik

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

ilag olaylanrun kargrlagtrilmasr igin uygun deSildir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

Emilim:

Oral uygulamadan yaklagrk 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagrlr. Mutlak
biyoyararlammr yaklagrk o/o20' db.

DaErhm:

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

biiytik oranda geger. Rosuvastatinin da[rhm hacmi yaklagrk 134 L'dr. Rosuvastatin, temel

olarak albiimin olmak iizerc plazmaproteinlerine %o90 oramnda ba[lamr.

Biyotransformasyon:

Rosuvastatinin metabolizmasr smrhdr (yaklagrk %10). insan hepatositleri kullamlarak

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

igin zayf bir substrat oldu!"unu gristermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim Cypzcg
olup, 2C19,3A4 ve 2D6'mn dahaazyeri vardrr. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve
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lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden oZ 50 oramnda daha az aktif
iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA redtiktaz inhibitcir aktivitenin %

90'mdan fazlasr rosuvastatin tarafindan gergeklegtirilir.

Eliminasyon:

Rosuvastatinin yaklagtkYog}'t deligmemig ilag olarak feges ile (absorbe edilmig ve edilmemig

maddeden olugur), geri kalam idrar ile atrlrr. Yaklagrk %5'i idrarla de$igmemiq olarak atrlr.
Plazma eliminasyon yarr 6mrti yaklagrk 19 saattir. Eliminasyon yan 6mrti, yiiksek dozlar ile
attmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklagrk 50 litre/saattir (varyasyon katsayrsr

%213). DiSer HMG-KoA redtiktaz inhibitrirlerinde oldu!'u gibi, rosuvastatinin karaciler

tarafindan ahmr membran taqryrcrsr OATP-C ile olur. Bu taqryrcr, rosuvastatinin karaciferden

eliminasyonunda <inemli bir yer tutar.

DoFrusalhk

Rosuvastatinin sistemik yararlammr doz ile orantrh olarak artar. Giinltik multipl dozlardan

sonra farmakokinetik parametrelerde de[iqiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Ya$ ve cinsiyet:

Yag ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokineti[i iizerine klinik agrdan yetigkinlerde bir etkisi

yoktur. Rosuvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemili gocuklar ve ergenlerde

farmakokineti[i, yetigkin gtiniilliilerdekine benzerdir (bakrruz aga[rdaki "pediyatrik
poptilasyon").

Irk :

Farmakokinetik gahqmalar, Asya k<jkenli (Japon, qidi, Filipinli, Vietnamh ve Koreli)
hastalann ortalama EAA ve Cmax delerlerinin, beyaz rrktan olanlarla kryaslandr[rnda

yaklaqrk 2 kat yiikseldigini gtistermigtir. Genetik ve gevresel faktcirlerin bu farkhhklara katkrsr

heniiz belirlenmemigtir Poptlasyon farmakokinetik analizinde, beyaz rktan olanlar ve siyah

gruplar arasmda klinik agrdan anlamh farmakokinetik deligiklik ortaya grkmamrgtrr.

Bdbrek yetrnezliEi:

Qeqitli derecelerde bdbrek yetmezlili olan hastalarla yaprlan bir gahqmada, hafif ve orta

derecede btibrek yetmezli[inin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plaz-na

konsantrasyonlan iizerine etkisi olmadrpr gdrtilmiiqtiir. Ancak, alrr bdbrek yetrnezlipi olan

hastalarda (kK1<30 ml/dk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu sa[hkh gontilliilere g<ire 3

kat, N-desmetil metabolitinin plazmakonsantrasyonu ise 9 kat artmrgtr.

Hemodiyalize giren hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, salhkh
g<iniilltilere grire yaklagrk %50 daha fazladr.
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KaraciEer yetmezliEi:

Qegitli derecelerde karaciler yetmezlipi olan hastalarla yaprlan bir gahgmada, Child-pugh

puam T ve altrnda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammmrn arttr[rna iligkin bir
kanrt yoktur. Ancak Child-Pugh puaru 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik

yararlammrrun Child-Pugh puanlan daha diigtik olan hastalara gcire en az 2 kat arttr[r
gdzlenmigtir. Child-Pugh puanlan 9'dan fazla olanhastalarla ilgili deneyim yoktur.

Pediyatrik poptilasyon :

10 ila 17 yaS arasr heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatrik hastalarda, farmakokinetik

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

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

maruziyetinin pediatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yakrn oldugunu g<istermigtir. Buna

ek olarak, sonuglar, doz oransalhlrndan btiyiik bir sapmarun beklenmedipine igaret

etmektedir.

5.3. Klinik 0ncesi giivenlilik verileri

Giivenlilile iligkin farmakolojik gahgmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahgmalar, insanlar iizerinde <izel bt zararh

etkisinin olmadr[rm gcistermigtir. hERG geni tizerine etkileri spesifik testlerle

de$erlendirilmemigtir. Klinik gahgmalarda g<izlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gdzlenen advers reaksiyonlar gunlardrr: Fare ve

srganlarla yaprlan tekrarlanan doz toksisite gahgmalannda rosuvastatinin farmakolojik etkisine

balh olarak histopatolojik karaciger de[igimleri g<izlenmigtir. Bu depigimler, k<ipeklerle

yapilan gahgmalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az <inemli seviyede

gdzlenmigtir; maymunlarla yaprlan gahgmalarda grizlenmemigtir. Aynca, maymunlarda ve

daha yiiksek dozlarda kdpeklerde testikiiler toksisite gdzlenmigtir. Ureme iizerine toksisitesi

farelerde, terap<itik dtizeyin gok iistiinde olan maternal dozlarda, yavnrlann biiyiikltilii ve

alrrlrklannm azalmasr ve gebe hayvamn ya$am siiresinin azalmast ile kamtlanmrqtr.
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6. F ARMAsorir oznr.r,ixr.nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Sodyum hidroj en karbonat

Sitrik asit anhidr

Malik asit

Polivinil pirolidon

Polietilen glikol

Sodyum klortir

Sukraloz (E 955)

Aspartam (E 951)

Limon aromasl

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii

24 aydr.

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oc'nin altrndaki oda srcakhsrnda ve kwu yerde saklayrruz.

Kullandrktan soma tiiptin apzrm kapatrnayr unutmaymrz.

6.5. Ambalajrn nitelig ve igerifi

30 (3x10) ve 90 (9x10) efervesan tablet plastik tiip / silikajelli plastik kapak ve karron kutuda

kullanma talimatr ile beraber ambalajlamr.

6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler
Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Yrinetmelifi,, ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontrolii Ydnetrnelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT s,q.Hini

Nuvomed ilag San. Tic. A.g.

General Ali Rrza Giircan Cad.

Merter ig Merkezi

Baprmsrz Bdliim No 212

Zeytinburnu/iSTANBUL

Telefon: 0 2I2 482 58 9I

Faks: 0 2t2 482 58 91

e-mail : info @nuvomedilac. com.tr

8. RTTHSAT NUMARAST(LARr)

229/31

9. iLK RTTHSAT ranirrilnunsAT ynNir,nvrn raniHi
ilk ruhsat tarihi: 20.0I.201I

Ruhsat yenileme tarihi

10. KtiB'iiN YENiLENME TARiHi
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