KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ROSACT 5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir film kapli tablet; 5 mg rosuvastatine esdeger miktarda 5,20 mg rosuvastatin kalsiyum
igerir.
Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (SuperTab 30GR) (inek siitii kaynakli) 47,50 mg

FDC Sar (Tartrazine Aluminum Lake)
FDC Sar1 (Sunset Yellow FCF Aluminum Lake)

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet

Sar1 renkli, yuvarlak film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.  Terapotik endikasyonlar

Hiperkolesteroleminin tedavisi

Diyet ve diger farmakolojik olmayan tedavilere (6rn. egzersiz, kilo verme) cevabin yetersiz
oldugu durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi dahil Tip Ila) veya karma dislipidemili (Tip IIb) yetigkinler, addlesanlar ve 6
yas ve listli ¢ocuklarda kullanilir.

Diyete ve diger lipid disiiriicii tedavilere (6rnegin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir

tedavilerin uygun olmadigi durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetiskinler,
adolesanlar ve 6 yas ve iistli ¢ocuklarda kullanilir.

Kardiyovaskiiler olaylardan korunma

Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, ilk kardiyovaskiiler olay (Bkz. Bolim 5.1)
riskinin yiiksek oldugu diisiintilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada
kullanilir.
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4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:

ROSACT ile tedaviye baslamadan Once hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken
standart kolesterol diisiiriici diyet uygulanir. ROSACT dozu, mevcut kilavuzlar esas alinarak,
tedavinin amacina ve hastanin yanitina gére ayarlanmalidir.

Hiperkolesteroleminin tedavisi

Statine yeni baglayanlarda ve baska bir HMG KoA rediiktaz inhibitériinden rosuvastatin
tedavisine gegilen hastalarda tavsiye edilen baslangi¢ dozu oral olarak giinde tek doz 5 veya 10
mg’dir. Baslangi¢c dozu seciminde hastalarin bireysel kolesterol diizeyleri, advers reaksiyonlar
icin olas1 riskin yanisira ilerideki kardiyovaskiiler risk dikkate alinmalidir (asagiya bakiniz).
Gerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz. Boliim 5.1). Daha
diisiik dozlara kiyasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme sikliginda artis nedeniyle (Bkz.
Boliim 4.8), dozun, maksimum doz olan 40 mg'a ¢ikarilmasi sadece, 20 mg doz ile yeterli yanit
alinamayan, kardiyovaskiiler hastalik riski yliksek olan agir hiperkolesterolemili hastalarda
(6zellikle ailesel hiperkolesterolemili hastalar) diisiiniilmelidir. Bu hastalar diizenli olarak
izlenmelidir. (Bkz. Bolim 4.4). 40 mg dozun, uzman (kardiyolog veya endokrinolog)
gozetiminde kullanilmaya baslanmas1 dnerilmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylarin Onlenmesi
Kardiyovaskiiler olay riskini azaltma c¢alismasinda kullanilan doz giinde 20 mg'dir (Bkz. B6liim
5.1).

Uygulama sekli:
ROSACT, giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Orta derecede
bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 mL/dk) baslangi¢ dozu olarak 5 mg
onerilir. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, 40 mg doz, kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Agir bobrek yetmezligi
olan hastalarda ROSACT 1n tiim dozlar1 kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3, Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Child-Pugh puan1 7 ve altindaki hastalarda rosuvastatinin sistemik maruziyetinde bir artis
olmamistir. Ancak, Child-Pugh puani 8 ve 9 olanlarda sistemik maruziyetin arttigi gézlenmistir
(Bkz. Boliim 5.2). Bu hastalarin bobrek fonksiyonlart degerlendirilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).
Child-Pugh puan1 9’dan daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur. ROSACT, aktif
karaciger hastaligi olanlarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanim sadece uzman hekimler tarafindan yiiriitiilmelidir.

Cocuklar ve ergenler 6 ila 17 vas arasi olanlar (Tanner Evre 11 <lI-V):
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Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili ¢ocuklar ve ergenlerde normal baslangi¢ dozu giinde 5
mg'dir.

e Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili 6 ila 9 yas arasindaki ¢ocuklarda normal doz
aralig1 giinde bir kez 5-10 mg’dir. Bu popiilasyonda 10 mg’dan daha yiiksek dozlar i¢in
giivenlilik ve etkililik ¢aligilmamistir.

e Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili 10 ila 17 yas arasindaki ¢ocuklarda normal doz
aralig1 giinde bir kez oral olarak 5-20 mg’dir. Bu popiilasyonda 20 mg’dan daha yiiksek
dozlar i¢in giivenlilik ve etkililik ¢alistimamustir.

Pediyatrik hastalarda doz titrasyonu, tedavi onerilerinde tavsiye edildigi lizere, bireysel yanita ve
tolerabiliteye gore yiiriitiilmelidir (Bkz. Boliim 4.4). Rosuvastatin ile tedaviye baglamadan 6nce
cocuklara ve ergenlere, tedavi siiresince de devam etmesi gereken standart kolesterol diisiiriicii
diyet uygulanir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi goriilen 6 — 17 yas arasi ¢ocuklarda onerilen maksimum
doz giinde bir defa uygulanan 20 mg’dir.

Yasa, kiloya ve Onceki statin kullanimina bagl olarak giinde bir defa 5 ila 10 mg seklinde bir
baslangic dozu Onerilmektedir. Pediyatrik tedavi dnerilerinde (Bkz. Boliim 4.4) belirtildigi gibi,
pediyatrik hastalarda giinde bir defa 20 mg seklindeki maksimum doza yapilacak titrasyon
bireysel yanita ve tolerabiliteye gore gerceklestirilmelidir. Rosuvastatin ile tedaviye baslamadan
once c¢ocuklara ve ergenlere, tedavi siiresince de devam etmesi gereken standart kolesterol
diistirticii diyet uygulanir.

Bu popiilasyonda 20 mg’nin disindaki dozlarda deneyim sinirlidir.
Pediyatrik hastalarda 40 mg tabletin kullanilmas1 uygun degildir.
Cocuklar; 6 yasindan kiiciik olanlar:

Alt1 yasindan daha kii¢iik ¢cocuklarda kullanim icin giivenlilik ve etkililik ¢alisilmamistir. Bu
sebeple, ROSACT’1n 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
70 yasin lizerindeki hastalarda 5 mg baslangi¢c dozu olarak onerilir (Bkz. Boliim 4.4). Yasa gore
bagka bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Diger

Irk
Asya kokenli hastalarda sistemik maruziyetin arttig1 gézlenmistir (Bkz. B6liim 4.3, B6liim 4.4 ve
Boliim 5.2). Asya kokenli hastalarda baglangic dozu olarak 5 mg onerilir. 40 mg doz Asya
kokenli hastalarda kontrendikedir.
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Genetik polimorfizmler

Artmis rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfizimler
bilinmektedir (bkz. Boliim 5.). Bdyle spesifik tipte polimorfizimleri oldugu bilinen hastalarda,
daha diisiik bir ROSACT giinliik dozu 6nerilmektedir.

Miyopatiye yatkinlig1 olan hastalarda doz

Miyopatiye karsi hastayr duyarli hale getirebilecek faktorleri olan hastalarda baslangic dozu
olarak 5 mg Onerilir (Bkz. Bolim 4.4). 40 mg doz, bu tip hastalarin bazilarinda kontrendikedir
(Bkz. Bolim 4.3).

Es zamanl1 tedavi

Rosuvastatin ¢esitli tasiyict proteinlerin (6rnegin, OATP1B1 ve BCRP) bir substratidir.
ROSACT, bu tasiyict proteinlerle olan etkilesimlerinden dolayr rosuvastatinin plazma
konsantrasyonunu artirabilen belli tibbi tiriinler ile (6rnegin siklosporin ve atazanavir, lopinavir
velveya tipranavir ile ritonavir kombinasyonlar1 dahil; (Bkz. Bolim 4.4 4.5) es zamanh
kullandiginda, miyopati riski (rabdomiyoliz dahil) artar. Miimkiin oldugu durumlarda, alternatif
tedaviler degerlendirilmeli ve gerekirse, ROSACT tedavisinin gegici olarak kesilmesi
diistiniilmelidir. Bu tibbi {irtinlerin ROSACT ile birlikte kullanilmasindan kaginilamadigi
durumlarda, ROSACT dozunun ayarlanmasi ve es zamanli tedavinin risk/yarar iliskisi dikkatlice
degerlendirilmelidir (Bkz. Bolim 4.5). Atazanavir/ritonavir veya lopinavir/ ritonavir
kombinasyonu kullananlarda rosuvastatinin giinliik kullanimi 10 mg ile sinirlandirilmalidir.

4.3.  Kontrendikasyonlar

ROSACT, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Rosuvastatin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye kars1 agir1 duyarliligi olanlarda,

eSerum transaminaz diizeylerinde agiklanamayan inat¢1 yiikselmeler ve herhangi bir serum
transaminaz diizeyinde normal diizeyin {ist sinirinin 3 kati oraninda (3xULN) yiikselme goriilen
aktif karaciger hastalig1 olanlarda,

e Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda ( kreatinin klerensi < 30 mL/dKk),

e Miyopatisi olan hastalarda,

e Es zamanl olarak sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir kombinasyonu kullanan hastalarda (Bkz.
Bolim 4.5),

¢ Es zamanli olarak siklosporin kullanan hastalarda,

¢ Gebelik ve laktasyon doneminde ve dogurganlik ¢aginda olup uygun dogum kontrol yontemi
uygulamayan kadinlarda.

ROSACT 40 mg, miyopati/rabdomiyolize kars1 hastayr duyarli hale getirebilecek faktorlerin
bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu faktorler:

Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerens <60 mL/dk),

Hipotirodizm,

Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi,

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)
kullanimina bagh kas toksisitesi hikayesi,

Alkol bagimliligy,

e Asya kokenli hastalar
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o Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat gibi) ile eszamanl kullanim,

e Plazma diizeylerinin artabilecegi durumlar
(Bkz. Bolim 4.4 ve 5.2)

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Renal etkiler

Rosuvastatinin yiiksek dozlar ile 6zellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldirma testi
(dipstick testing) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakli ve birgok vakada gecici ve
araliklarla goriilen proteiniiri gézlenmistir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastaligin belirtisi
degildir (Bkz. Boliim 4.8). Pazarlama sonrasi kullanimda ciddi renal olaylarin raporlanma orani
40 mg'lik dozda daha fazladir. ROSACT‘mn 40 mg dozu ile tedavi edilen hastalarin rutin takibi
sirasinda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekir.

Iskelet kas iizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve 6zellikle 20 mg'in tizerindeki dozlarda
miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kas1 iizerine etkiler bildirilmistir. HMG-
KoA rediiktaz inhibitorleri ile ezetimibin birlikte kullanim1 sonucu ¢ok nadir rabdomiyoliz vakasi
bildirilmistir. Buna karsilik farmakodinamik bir etkilesim gozardi edilemez (Bkz.Bo6lim 4.5) ve
birlikte kullanimlar1 sirasinda dikkatli olunmalidir. Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde
oldugu gibi, pazarlama sonrasi kullanimda raporlanan rosuvastatin ile iligkili rabdomiyoliz orani,
40 mg'lik dozda daha fazladir.

Kreatinin kinaz ol¢timii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanlis yorumlanmasina neden olabilecek agir egzersizden sonra
ya da kreatinin kinaz artisina neden olabilecek bir durumun varliginda 6l¢iilmemelidir. Kreatinin
kinazin baslangi¢ degerleri belirgin 6l¢giide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak i¢in 5-7 giin
icinde tekrar test yapilmalidir. Tekrarlanan test, baslangi¢ degerlerinin CK>5xULN oldugunu
dogrular ise tedaviye baglanmamalidir.

Tedaviden 6nce
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, ROSACT, miyopati/rabdomiyolize kars:
hastay1r duyarli hale getirebilecek faktorlerin bulundugu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu
faktorler:
* Bobrek yetmezligi
+ Hipotiroidizm
* Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi
* Diger herhangi HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)
kullanimina bagl kas toksisitesi hikayesi
+ Alkol bagimlilig
* Yasin 70'in {izerinde olmasi
* Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar
(Bkz. Boliim 4.2,4.5 ve 5.2)
+ Fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat gibi) birlikte kullanim1

Boyle hastalarda, ROSACT tedavisinin riski, saglanacak faydaya gore degerlendirilmeli ve hasta
klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baslangi¢ degerleri belirgin 6lgiide
yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baslanmamalidir.
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Tedavi sirasinda

Hastalar, tuhaf kas agrilari, zayiflig1 veya ani kramplar, 6zellikle ates veya halsizlik ile birlikte
gortldiigiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu hastalarin CK diizeyleri
Ol¢tilmelidir. CK diizeyleri 6nemli dlgiide ylikselirse (>5xULN) veya muskiiler semptomlar agir
ise ve giinliik 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 kullanilmasi kosulu ile ROSACT tedavisinin yeniden baslatilmasi ya da
baska bir HMG-KoA rediiktaz inhibitorii kullanilmasi diisiiniilebilir.Semptomsuz hastalarda CK
diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir. Rosuvastatin dahil statinlerle tedavi
esnasinda ve tedaviden sonra immiin aracili nekrotizan miyopati (IMNM) cok nadir olarak
bildirilmistir. IMNM klinik olarak statin tedavisinin kesilmesine ragmen devam eden proksimal
kas gii¢slizliigli ve serum kreatin kinaz artis1 ile karakterizedir.

Birka¢ vakada statinlerin yeni miyastenia gravis veya okiiler miyasteniye neden oldugu ya da
onceden var olam1 kotiilestirdigi bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Semptomlarin koétiilesmesi
durumunda ROSACT kesilmelidir. Ayn1 veya farkli bir statin (yeniden) uygulandiginda
rekiirrensler bildirilmistir.

Klinik c¢alismalarda, rosuvastatin ile birlikte es zamanli tedavi kullanilan kii¢iik bir hasta
grubunda rosuvastatin’in iskelet kasi {izerine etkisinin arttigina iligkin bir veri yoktur. Bununla
birlikte, diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerini, gemfibrozil dahil fibrik asit tiirevlerini,
siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitérleri ve makrolid
antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansinin arttig1 goézlenmistir.
Gemfibrozil, bazi HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini
artirtr. Bu nedenle ROSACT ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi onerilmez. ROSACT 1n
fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte kullanilarak lipid diizeylerinde daha
fazla degisiklik saglamanin yararlari, bu kombinasyonlarin olast risklerine karsi dikkatlice
degerlendirilmelidir. ROSACT’in 40 mg dozunun bir fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat)
birlikte kullanilmas1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5 ve Bolim 4.8).

ROSACT, fusidik asit sistemik formiilasyonlar1 ile birlikte veya fusidik asit tedavisini
durdurduktan sonraki 7 giin i¢inde birlikte uygulanmamalidir. Sistemik fusidik asit kullaniminin
onemli oldugu durumlarda, statin tedavisi fusidik asit tedavisi boyunca kesilmelidir. Fusidik asit
ve statin kombinasyonu alan hastalarda rabdomiyoliz (bazi1 6liimler dahil) bildirilmistir (Bkz.
Boliim 4.5). Kas giicsiizliigli, agr1 veya hassasiyet semptomlar1 goriirlerse, hastalara derhal tibbi
yardim almalari Onerilmelidir. Statin tedavisi, son doz fusidik asitten 7 giin sonra tekrar
uygulanabilir. Istisnai durumlarda, uzatilmis sistemik fusidik asitin gerekli oldugu yerlerde, 6rn.
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, ROSACT ve fusidik asidin birlikte uygulanmasi ihtiyaci
yalnizca vaka bazinda ve yakin tibbi gbzetim altinda degerlendirilmelidir.

ROSACT, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bdbrek yetmezligi gelisme egilimini
diisiindiirecek ciddi akut durumdaki (6rnegin sepsis, hipotansiyon, major cerrahi girisim, travma,
agir metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklar1 veya kontrol edilemeyen konviilsiyonlar1 olan
hastalar) hi¢bir hastada kullanilmamalidir.

Siddetli Kutan6z Advers Reaksiyonlar
Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla ilag Reaksiyonu
(DRESS) dahil olmak iizere, hayati tehdit eden veya 6liimciil olabilen siddetli kutanéz advers
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reaksiyonlar rosuvastatin tedavisi ile bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Regete edilirken hastalara
siddetli cilt reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 anlatilmali ve hastalar yakindan izlenmelidir.
Bu reaksiyonlar1 diisiindiiren belirti ve semptomlar ortaya ¢ikarsa, ROSACT derhal kesilmeli ve
alternatif bir tedavi diistiniilmelidir.

Eger hasta ROSACT kullanimi ile SJS veya DRESS gibi siddetli bir reaksiyon gelistirmisse, bu
hastada herhangi bir zaman ROSACTile tedaviye tekrar baglanmamalidir.

Karaciger iizerine etkileri
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, ROSACT, fazla miktarda alkol kullanan
velveya karaciger hastalig1 hikayesi olanlarda dikkatli kullaniimalidir.

ROSACT tedavisine baslanmadan 6nce ve tedaviye baslandiktan 3 ay sonra karaciger fonksiyon
testleri yapilmalidir. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin {ist stniriin 3 katindan fazla
ise ROSACT tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidir. Pazarlama sonrasi kullanimda
karsilasilan ciddi hepatik olaylara (6zellikle artan hepatik transaminazlar) iliskin raporlanma
orani 40 mg'lik dozda daha yiiksektir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili hastalarda,
ROSACT tedavisine baglanmadan 6nce altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

Irk
Farmakokinetik calismalar, Asya kokenli hastalarda, beyaz irktan olanlara gore sistemik
maruziyetin arttigin1 gostermektedir (Bkz. Bolim 4. ve Boliim 5.2).

Proteaz inhibitorleri

Ritonavir ile kombinasyon halindeki ¢esitli proteaz inhibitorlerini rosuvastatin ile es zamanl
olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik maruziyetinde artis gézlenmistir. Hem proteaz
inhibitdrlerini kullanan HIV hastalarinda ROSACT ile lipid diizeylerinin diisiiriilmesindeki yarar,
hem de proteaz inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda ROSACT tedavisine baslandiginda ve
ROSACT dozu yiikseltilirken rosuvastatin plazma konsantrasyonlarindaki artis potansiyeli
dikkate alinmalidir. ROSACT 1 belli proteaz inhibitérleri ile birlikte kullanilmasi, ROSACT
dozu ayarlanmadigi siirece onerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.2 ve Bolim 4.5).

Interstisyel akciger hastaligi

Ozellikle uzun dénem tedavide bazi statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciger hastalig
raporlanmistir (Bkz. Boliim 4.8) Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsiz) oOksiiriik ve genel
sagligin kotliye gitmesi (yorgunluk, kilo kayb1 ve ates) gibi durumlar s6z konusu olabilir. Eger
hastada interstisyel akciger hastaliginin gelistiginden siipheleniliyorsa, statin tedavisi
kesilmelidir.

Diabetes Mellitus

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi ROSACTile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artislar gdzlenmistir. Diyabet acisindan risk faktorleri
tagiyan hastalarda, ROSACT ile diyabet sikliginda artig bildirilmistir. Ancak statinlerle vaskiiler
riskin azaltilmasindaki yarar dikkate alindiginda bu risk statin tedavisinin kesilmesi i¢in bir sebep
teskil etmemelidir. Riskli hastalar (acglik kan sekeri 100 ila 125 mg/dL (5,6 ila 6,9 mmol/L), VKI
> 30 kg/m2, trigliseritlerde artis, hipertansiyon) ulusal kilavuzlara gore klinik ve biyokimyasal

7123



acidan izlenmelidir. Aglik kan sekeri 100-125 mg/dL (5,6 ila 6,9 mmol/L) olan hastalarda,
rosuvastatin tedavisi artan diyabet riski ile iligkilidir.

JUPITER c¢alismasinda, diabetes mellitusun bildirilen toplam siklig1 genellikle aglik glukozu 100
ila 125 mg/dL (5,6 ila 6,9 mmol/L) olan hastalarda rosuvastatinde %2,8 ve plaseboda %2,3’dii.

Pediyatrik popiilasyon

Rosuvastatin kullanan 6 ila 17 yas aras1 pediyatrik hastalarda, dogrusal biiyiime (boy), kilo, VKI
(Viicut Kitle Indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlasmanin sekonder
ozelliklerinin degerlendirilmesi iki yillik bir periyod ile simirlidir Iki yillik calisma tedavisinden
sonra biiyiime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlasmada herhangi bir etki saptanmamistir (Bkz.
Bolim 5.1).

Cocuklarda ve ergenlerde yapilan 52 haftalik klinik bir ¢alismada, egzersiz veya artmis fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK ytikselisi ve kas semptomlari, yetiskinlerde yapilan
klinik arastirma gozlemlerine kiyasla daha sik gézlenmistir (Bkz. Boliim 4.8 ).

Laktoz intoleransi
Bu iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Sunset yellow ve tartarazine icerdiginden alerjik reaksiyonlara neden olabilir.
4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Rosuvastatin ile birlikte kullanilan tibbi {irtinlerin rosuvastatin iizerindeki etkileri

Tastyic1 protein inhibitdrleri: Rosuvastatin, hepatik alim tasiyicis1t OATP1B1 ve hepatik efliiks
tasiyicist BCRP dahil belli tasiyict proteinlerin substratidir. ROSACT'n bu tasiyici proteinlerin
inhibitorleri olan tibbi iirlinlerle es zamanli olarak kullanilmasi rosuvastatin plazma
konsantrasyonunda ve miyopati riskinde artisa neden olabilir (Bkz Boliim 4.2 4.4 4.5 Tablo 1).

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanildiginda, rosuvastatinin egri alt1 alan (EAA) degerleri,
saglikli goniilliilere gore 7 kat daha yiiksek bulunmustur (Bkz. Boliim 4.3).

Rosuvastatin es zamanl olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir. Es zamanl
uygulamada siklosporinin plazma konsantrasyonlarinda bir degisiklige neden olmamustir.

Proteaz inhibitdrleri:

Esas mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, eszamanli proteaz inhibitorlerinin kullanima,
maruz kalman rosuvastatin miktarin1 énemli olgiide artirabilir (Bkz. Tablo 1 ). Ornegin, bir
farmakokinetik ¢alismada, 10 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibit6riiniin (300 mg
atazanavir/100 mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacin saglikli goniilliilerde birlikte
kullanilmasi, rosuvastatine ait EAA ve Cmaks degerinde sirasiyla yaklagik olarak 3 kat ve 7 kat
artisla sonuclanmistir. ROSACT ve bazi proteaz inhibitérii kombinasyonlarmin birlikte
kullanilmasi, ROSACT dozunda, rosuvastatin maruziyetinde beklenen artisa dayali dikkatli
ayarlamalar yapildiktan sonra degerlendirilebilir (Bkz. Bolim 4.2 44 45 Tablo 1).
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Atazanavir/ritonavir veya lopinavir/ ritonavir kombinasyonu kullananlarda rosuvastatinin giinliik
kullanim1 10 mg ile sinirlandirilmalidar.

Gemfibrozil ve diger lipid diistiriicii ilaglar:
Rosuvastatin  ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmax) ve EAA degerlerinin 2 kat artmasi ile sonuglanmistir (Bkz. Boliim 4.4)

Ozel etkilesim ¢alismalarindan elde edilen verilere gre, fenofibrat ile farmakokinetik yonden bir
etkilesim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilesim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat, diger
fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diisiiriicii dozlar1 (1 g/giin veya daha yiliksek dozlar),
HMG-KOA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini arttirirlar, bunun
nedeni, muhtemelen bu ilaglarin tek basma kullanildiginda da miyopatiye neden olmalaridir.
ROSACT'1n 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte kullanilmasi
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 4.4). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baglanmalidir.

Ezetimib:

Hiperkolesterolemik hastalarda 10 mg rosuvastatin ve 10 mg ezetimib kullanildiginda
rosuvastatinin EAA degeri 1.2 kat artmistir (Tablo 1). ROSACT ve ezetimib arasinda advers etki
acisindan farmakodinamik bir etkilesim vardir (Bkz. Boliim 4.4).

Antiasitler:

Rosuvastatinin, aluminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile ayn1 anda
kullanilmasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklasik %50 azaltmistir. Ancak, antasid
Rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildiginde bu etki azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik
etkisine iliskin ¢alisma yoktur.

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin EAA(0-t) degerinde %20, Crmax
degerinde ise %30 azalmasina neden olmustur. Bu etkilesim, eritromisin'in barsak motilitesini
arttirmasina bagli olabilir.

Tikagrelor:

Tikagrelor rosuvastatinin bobrekten atilimini artirabilir ve rosuvastatin birikim riskini artirirr.
Kesin mekanizma bilinmemekle birlikte, baz1 olgularda, tikagrelor ve rosuvastatinin birlikte
kullanim1 bobrek fonksiyonunda azalma, CPK diizeyinde artis ve rabdomiyolize yol agmustir.

Sitokrom P450 enzimleri:

In vitro ve in vivo calismalarin sonugclari, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri iizerine
inhibitdr ya da indiikleyici bir etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Ayrica, rosuvastatin, bu
izoenzimler i¢in zayif bir substrattir. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya
bagl ilag etkilesimi beklenmez. Rosuvastatinin, flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4 inhibitorii) ya
da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitorii) ile klinik agidan bir etkilesimi gézlenmemistir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren etkilesimler (ayrica Bkz. Tablo 1): ROSACT 1,
rosuvastatine maruziyeti artirdigi bilinen diger tibbi {iriinler ile birlikte kullanilmas1 gerektiginde,
ROSACT dozlar ayarlanmalidir. Maruziyette (EAA) beklenen artis yaklasik 2 kat veya daha
fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg ROSACT ile baslanmalidir. ROSACT igin giinliik
maksimum doz, beklenen rosuvastatin maruziyeti, etkilesim goriilen tibbi {irtinler
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kullanilmadiginda giinde 40 mg ROSACT dozu maruziyetini agsmayacak sekilde ayarlanmalidir;
ornegin gemfibrozil ile 20 mg'lk ROSACT dozu (1.9 kat artig) ve ritonavir/atazanavir
kombinasyonu ile 10 mg'lik ROSACT dozu (3.1 kat artis).

Eger tibbi {iriiniin rosuvastatin EAA 2 katindan az yiikselttigi gozlemlenirse, baslangic dozu
azaltilmak zorunda degildir ancak Rosact dozu 20 mg’1 gececek sekilde yiikseltilirse dikkatli
olunmalidir.

Tablo 1: Yayimlanmus klinik calismalara gore rosuvastatin ile birlikte kullanilan tibbi
iiriinlerin rosuvastatin maruziyeti iizerindeki etkileri (EAA; azalan alan biiyiikliigiine gore)

Rosuvastatin EAA degerinde 2 kat1 veya 2 katindan fazla artis

Etkilesim goriilen ilag i¢in doz rejimi Rosuvastatin doz Rosuvastatin EAA
rejimi degerindeki degisiklik*

Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (400 mg - 10 mg, tek 7,4 kat 1

100 mg-100 mg) + Voksilaprevir (100 mg) 15

giin boyunca giinde bir defa

Siklosporin 75 mg BID ila 200 mg BID, 6 ay 10 mg OD, 10 giin 7.1 kat 1

Darolutamid 600 mg BID, 5 giin 5 mg, tek doz 5,2 kat 1
Regorafenib 160 mg, OD, 14 giin 5 mg, tek 3,8 kat 1
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 10 mg, tek doz 3.1 kat 1
gun

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, tek doz 2,7 kat 1
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, tek doz 2,6 kat 1
Ritonavir 100 mg OD/ dasabuvir 400 mg BID,

14 giin

Teriflunomid Mevcut degil 2,5 kat 1
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 11 10 mg, tek doz 2,3 kat 1
gin

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg OD, 7 5 mg OD, 7 giin 2,2 kat 1
gun

Simeprevir 150 mg OD, 7 giin 10 mg, tek doz 2,8 kat 1

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 20 mg OD, 7 giin 2.1 kat 1
gin

Capmatinib 400mg BID 10 mg, tek doz 2,1 kat 1
Klopidogrel 300 mg yiikleme, takiben 24 20 mg, tek doz 2 kat 1
saatte, 75 mg

Fostamatnib 100 mg, giinde iki kez 20 mg, tek doz 2 kat 1
Febukstat 120 mf OD 10 mg, tek doz 1,9 kat 1
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Gemfibrozil 600 mg BID, 7 giin

80 mg, tek doz

Rosuvastatin EAA degerinde 2 katindan az artis

Etkilesim goriilen ilag i¢in doz rejimi

Eltrombopag 75 mg OD, 5 giin

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7
gin

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 11
gin

Dronedaron 400 mg BID

Itrakonazol 200 mg OD, 5 giin
Etkilesim goriilen ilag i¢in doz rejimi

Ezetimib 10 mg OD, 14 giin
Rosuvastatin EAA degerinde diisiis
Etkilesim goriilen ilag i¢in doz rejimi

Eritromisin 500 mg QID, 7 giin
Baikalin 50 mg TID, 14 giin

Rosuvastatin doz
rejimi
10 mg, tek doz

10 mg OD, 7 giin

10 mg, tek doz

Mevcut degildir

10 mg, tek doz
Rosuvastatin doz
rejimi
10 mg, OD, 14 giin

Rosuvastatin doz
rejimi
80 mg, tek doz

20 mg, tek doz

1.9 kat 1

Rosuvastatin EAA
degerindeki degisiklik*
1.6 kat 1

1.5 kat 1

1.4 kat 1

1.4 kat 1

1.4 kat 1**

Rosuvastatin EAA
degerindeki degisiklik*
1,2 kat 1#*%

Rosuvastatin EAA
degerindeki degisiklik*
%20 |

%47 ]

* X-kat degisiklik olarak sunulan veriler, es zamanli uygulama ve rosuvastatinin tek basina
kullanilmas1 arasindaki basit bir orani temsil eder. % degisiklik olarak sunulan veriler, tek basina
rosuvastatine kiyasla % farklilig1 temsil eder.

Artis "1", degisiklik olmamas1 "«<" ve azalma "|" ile ifade edilmistir.

** Farkli Rosuvastatin dozlarinda ¢esitli etkilesim ¢aligmalar1 yiiriitiilmiistiir, tabloda en anlamli
oran gosterilmistir.

EAA = Egri altindaki alan; OD = giinde bir kez; BID = giinde iki kez; TID = giinde {i¢ kez;

QID = giinde dort kez

Asagidaki tibbi iirliniin/kombinasyonlarinin, rosuvastatin ile eszamanli uygulanmasinin EAA
oran1 lizerinde klinik olarak belirgin bir etkisi yoktur: Aleglitazar 0,3 mg 7 giin dozlama;
Fenofibrat 67 mg 7 giin giinde ili¢ kez dozlama; Flukonazol 200 mg 11 giin gilinde bir kez
dozlama; Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 8 giin giinde iki kez dozlama; Ketokonazol
200 mg 7 giin giinde iki kez dozlama; Rifampin 450 mg 7 giin giinde bir kez dozlama; Silimarin
140 mg 5 giin giinde {i¢ kez dozlama.
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Rosuvastatinin birlikte kullanildig1 tibbi iiriinler tizerindeki etkisi

Vitamin K antagonistleri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, vitamin K antagonistleri (6rnegin
varfarin veya bir diger kumarin antikoagiilan1) kullanan hastalarda ROSACT tedavisine
baslandiginda veya ROSACT dozu yiikseltilirken INR (International Normalised Ratio) diizeyi
yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltilmasi INR diizeyini diisiiriir. Bu durumlarda,
INR'nin izlenmesi onerilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanilmasi, etinil ostradiol ve norgestrelin egri
altinda kalan alanininda, sirasiyla %26 ve %34 oraninda yiikselmeye neden olmustur. Oral
kontraseptif dozlar1 belirlenirken, bu durum dikkate alinmalidir. Rosuvastatin ve hormon
replasman tedavisinin birlikte uygulandigi hastalara iliskin farmakokinetik veri yoktur bu nedenle
benzer bir etki diglanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik ¢aligmalarda, kadinlarda yaygin olarak
kullanilmis ve iyi tolere edilmistir.

Diger ilaglar:
Digoksin: Ozel etkilesim ¢alismalarindan elde edilen verilere gore digoksin ile klinik etki ile
baglantili bir etkilesim beklenmez.

Fusidik Asit: Rosuvastatin ve fusidik asit ile etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Rabdomiyoliz
dahil miyopati riski, sistemik fusidik asit ve statinlerin eszamanli kullanimi ile artabilir. Bu
etkilesimin mekanizmasi (ister farmakodinamik, ister farmakokinetik olsun ya da her ikisi) heniiz
bilinmemektedir. Bu kombinasyonu alan hastalarda rabdomiyoliz (bazi Sliimler dahil) rapor
edilmistir.

Sistemik fusidik asit ile tedavi gerekiyorsa, fusidik asit tedavisi siiresince ROSACT tedavisi
kesilmelidir. Ayrica Bkz. Boliim 4.4.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim caligmalar1 sadece yetiskinlerde gergeklestirilmistir. Pediyatrik popiilasyona iliskin
etkilesimlerin kapsami bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ROSACT kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadinlar, uygun bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidir. Eger hasta bu ilaci kullandig: sirada gebe kalirsa tedavi acilen sonlandirilmalidir.

Gebelik donemi
ROSACT gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol a¢ti§indan
stiphelenilmektedir.
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ROSACT gebelik doneminde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Kolesterol ve kolesterol
biyosentezine ait diger maddeler fetiis gelisimi i¢in gerekli oldugundan, HMG-KoA rediiktaz
enziminin inhibisyonuna bagli ortaya ¢ikabilecek riskler, ROSACT tedavisinin gebelik

doneminde saglayacagi yararin oniine geger. Hayvan calismalarinda, {ireme toksisitesine yonelik
bilgiler sinirlidir (Bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

ROSACT laktasyon déneminde kontrendikedir.

Rosuvastatin, sicanlarim siitiine gegmektedir. insanlarda anne siitiine ge¢ip gegmedigi konusunda
bilgi yoktur (Bkz. B6liim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalarinda, iireme toksisitesine yonelik bilgiler sinirlidir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Rosuvastatinin arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek {izere ¢alisma yapilmamustir.
Ancak, ROSACT’m farmakodinamik etkilerine dayanarak ara¢ ve makine kullanma yetenegini
etkilemesi beklenmez. Ara¢ ve makine kullanirken, tedavi sirasinda sersemlik goriilebilecegi
akilda tutulmalidr.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gecicidir. Kontrollii klinik ¢alismalarda, Rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalarin % 4'ten daha az bir kismi istenmeyen etkiler nedeni ile ¢alismadan
cikarilmistir.

Istenmeyen etkilerin gériilme siklig1 asagidaki gibi derecelendirilmistir:

Yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlari

Endokrin hastalhiklari:
Yaygin: Diyabetes mellitus!

Psikiyatrik hastalhiklar
Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastalhiklari:

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Cok seyrek: Polindropati, hafiza kaybi

Bilinmiyor: Periferal noropati, uyku bozukluklari (uykusuzluk ve kabus gorme dahil) Myastenia
gravis
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Goz hastahklar
Bilinmiyor: Okiiler myasteni

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Okstiriik, dispne

Gastrointestinal hastalhiklar:
Yaygin: Kabizlik, bulanti, karin agrist
Seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Diyare

Hepatobilyer hastaliklar
Seyrek: Heptik transaminazlarda artig
Cok seyrek: Sarilik, hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Pruritus, dokiintii, iirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
etkilesimi (DRESS)

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

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz, lupus benzeri
sendrom, kas yirtilmasi

Cok seyrek: Artralji

Bilinmiyor: Bazen ruptiir komplikasyonlu tendon bozukluklart,
immun aracili nekrotizan miyopati

Bobrek hastaliklar
Cok seyrek: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni
Bilinmiyor: Odem

! Siklik risk faktorlerinin (aglik kan glukozu > 100 mg/dL (5,6 mmol/L), VKI > 30 kg/m2 ,
trigliserit artis1, hipertansiyon oykiisii). Jupiter ¢alismasinda ¢ogunlukla aglik kan sekeri 100-125

mg/dl (5,6 ila 6,9 mmol/L) o arasinda olan hastalarda gézlenmistir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, dozun arttirilmasi ile yan etki sikligi

artar.

Renal etkiler:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibliler 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 ++ veya daha yiiksek seviyelere gecis < %1, 40 mg
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ile yaklasik %3 olmustur. 20 mg doz ile sifir veya eser miktardan + diizeye geg¢iste kiiciik bir artis
gbozlenmistir. Vakalarin ¢ogunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri kendiliginden azalir
veya kaybolur. Klinik ¢aligmalardan ve bugiine kadar olan pazarlama sonrasi elde edilen verilerin
incelenmesi sonusunda, proteiniiri ile akut ya da ilerleyen renal hastalik arasinda nedensel bir
iligki tanimlanmustir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri gozlenmistir ve klinik ¢alisma verileri
hematiirinn olusumunun diisiik oldugunu gostermektedir.

Iskelet kasina etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve 6zellikle 20 mg’in tizerindeki dozlarda
miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut bobrek yetmezligi ile veya degil, rabdomiyoliz
gibi iskelet kas1 lizerine etkiler bildirilmistir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza bagli olarak CK diizeylerinde artis gozlenmistir; bu durum
vakalarin ¢cogunda hafif, semptomsuz ve gegici olmustur. Eger CK diizeyleri
yiikselirse (> 5x ULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. B6liim 4.4).

Karaciger lizerine etkileri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarin az bir
kisminda doza bagl olarak transaminaz diizeylerinde artis gézlenmistir. Bu durum, vakalarin
cogunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmustur.

Baz statinler ile asagidaki yan etkiler raporlanmistir:
» Seksiiel bozukluk
+  Ogzellikle uzun dénem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastaligi (Bkz.
Bolim 4.4)

Rabdomiyolizin, ciddi bdbrek olaylarinin ve ciddi hepatik olaylarin (6zellikle hepatik
transaminazlarda artis) goriilme siklig1 40 mg'lik dozda daha fazladir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde yapilan 52 haftalik bir klinik ¢alismada, egzersiz veya artan fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikselisi ve kas semptomlari, yetigkinlere kiyasla daha
stk gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.4). Diger agilardan, rosuvastatinin giivenlik profili gocuklar veya
ergen hastalarda ve yetiskinlerde benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asiminin spesifik bir tedavisi yoktur. Doz asimi durumunda semptomatik tedavi
uygulanmali, gerekli destekleyici Onlemler alinmahidir. Karaciger fonksiyon testleri ve CK
diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri
ATC kodu: C10AAQ7

Etki mekanizmasi:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A'nin kolesterol prekiirsorii olan mevalonata
doniismesini saglayan hiz-kisitlayici enzim olan HMG-KoA rediiktazin, selektif ve kompetetif bir
inhibitoriidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gosterdigi yer, kolesteroliin diisiiriilmesinde hedef
organ olan karacigerdir.

Rosuvastatin, hiicre  yiizeyindeki  hepatik LDL  reseptdrlerinin  sayisin1  artirarak
LDL’ninkaracigere girisi ve katabolizmasini artirir ve VLDL nin hepatik sentezini inhibe ederek
VLDL ve LDL partikiillerinin sayisini azaltir.

Farmakodinamik etkiler :

ROSACT yiikselmis LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri diisiiriir, HDL-kolesterolii
yiikseltir. Rosuvastatin ayrica, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve TG'leri diisiiriir, ApoA-I'i
ylikseltir (Bkz. Tablo 2). ROSACT, LDL-K/HDL-K, total kolesterol/HDL-K, nonHDL-K/HDL-
K, ve ApoB/ApoA-I oranlarini da diisiiriir.

Tablo 2: Primer hiperkolesterolemi (tip I1a ve 11b) hastalarinin doz-yanit verileri (baslangi¢
degerlerinden ortalama % degisiklik)

Doz |[N |LDL-K |Toplam-K |HDL-K [TG |[HDL disi K  |ApoB ||ApoA-1 |
Plasebo |13 |7 -5 3 3 |7 3 o |
5 7 |45 -33 113 -35 ||-44 38 |4 |
o iz sz |36 4 J-10 |48 42 J4 |
0 7 |55 |40 B J-28 |51 465 |
40 Jis Je3  J-46 o |28 |60 54 Jo |

ROSACT ile tedaviye baslandiktan sonra bir hafta icinde terapdtik yanit alinmaya baslanr,
genellikle 2 hafta icinde maksimum terapdtik yanitin %90'mma ulasilir. Tam etki genellikle 4
haftada goriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik ve giivenlilik:

Rosuvastatin  1rk, cinsiyet veya yaglarina bakilmaksizin hipertrigliseridemili  veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetiskin hasta gruplarinda ve diyabet hastalar
veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplarinda etkilidir.
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Faz III ¢aligmalarindan elde edilen havuzlanmis veriler, Rosuvastatinin tip Ila ve tip Ilb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklasik 185 mg/dL 4.8 mmol/L) hastalarinin biiyiik
bir kisminda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Dernegi -(EAS;1998)
kilavuzu tedavi hedeflerine ulagsmada etkili oldugunu gostermistir; Rosuvastatin 10 mg ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %80'inde EAS'nin hedefledigi LDL-K diizeylerine (<116mg/sL (<3
mmol/L)) ulasilmistir.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalari igeren genis bir calismada, 435 hastaya zorunlu
doz titrasyonu yapilarak 20-80 mg rosuvastatin verilmistir. Rosuvastatinin tiim dozlar1 lipid
parametreleri lizerinde ve tedavi hedefine ulasmada yararli etki gostermistir. Dozun 40 mg'a titre
edilmesini (12 haftalik tedavi) takiben, LDL-K %353 oraninda diismiistiir. Hastalarin %33'linde
EAS kilavuzunda belirlenen LDL-K diizeylerine (< 116mg/dL (<3 mmol/L) ) ulagilmistir.

Zorunlu titrasyon yapilan agik bir ¢alismada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42 hastanin,
ROSACT 20-40 mg'a verdigi yanitlar degerlendirilmistir. Toplam hasta grubunda LDL-K,
ortalama %22 oraninda dlismiistiir.

Sinirlt sayida hasta tizerinde yapilan klinik arastirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullanildiginda trigliseritlerin diisiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullanildiginda ise HDL-K'nin
yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldugu gdsterilmistir (Bkz. B6liim ).

METEOR ad1 verilen ¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir klinik c¢aligmada, ortalama
LDK-K degeri 154.5 mg/dL (4.0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media
kalinhigina (KIMK) gore belirlenen) ve koroner arter hastaliginda diisiik riske sahip (10 yillik
Framingham riski <%10), yaslar1 45-70 arasinda olan 984 hasta, giinde tek doz rosuvastatin 40
mg veya plasebo ile 2 yil boyunca tedavi edilmek iizere randomize edilmislerdir. Rosuvastatin
KIMK artisini plaseboya kiyasla anlamh 6l¢iide yavaslatmaktadir. Rosuvastatin ile tedavi edilen
hastalar ve plasebo verilen hastalar arasinda, 12 karotid arter bdlgesine ait maksimum KIMK
degerindeki degisiklik oranindaki fark -0.0145 mm/yil'dir (%95 giiven aralig1 -0.0196, -0.0093;
p<0.0001). Plasebo ile goriilen +0.0313 mm/y1l'lik (%1.12/y1l (p<0.0001) ilerlemeye kiyasla
rosuvastatin ile baslangica gore kaydedilen degisim - 0.0014 mm/yil'dir (% -0.12/y1l (anlamh
olmayan). KIMK diisiisii ve kardiyovaskiiler olaylar riskinde azalma arasinda direkt bir
korelasyon oldugu heniiz gosterilmemistir. METEOR calismasinda calisilan popiilasyon diisiik
koroner kalp hastalig1 riskine sahiptir ve  ROSACT 40 mg hedef popiilasyonunu temsil
etmemektedir. 40 mg'lhk doz sadece yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan ciddi
hiperkolesterolemili hastalarda recete edilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

Primer Korunmada Statinlerin Kullaniminin Dogrulanmasi: Rosuvastatini Degerlendiren Bir
Girisim Calismasinda (JUPITER), rosuvastatinin major aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
olaylarinin ortaya ¢ikmasi iizerindeki etkisi 17,802 erkekte (=50 yas) ve kadinda (>60 yas)
degerlendirilmistir.

Calismanin katilimcilart giinde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n=8901)
gruplarina rastgele ayrilmis ve ortalama 2 yillik bir siire boyunca takip edilmistir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna kiyasla LDL-kolesterol konsantrasyonu %45 (p<0.001)
azalmstir.
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Baslangigtaki Framingham risk skoru >%20 olan yiiksek riskli kisilerden olusan (1558) bir alt
grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler 6liim,
inme ve miyokard infarktiisiin bilesik sonlanim noktasinda anlamli bir azalma gozlenmistir
(p=0.028). Olay oranindaki mutlak risk azalmasi 1000 hasta yil1 basina 8.8'dir. Bu yiiksek risk
grubunda toplam mortalite degismemistir (p=0.193). Baslangigtaki SKOR riski >>%5 olan (65
yas lUzeri hastalarin dahil edilmesini saglayacak sekilde ekstrapolasyon uygulanmistir) yiiksek
riskli hastalardan olusan bir alt grubun (toplam 9302 kisi) post-hoc analizinde, rosuvastatin
tedavisinde plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler 6liim, inme ve miyokard infarktiisiin bilesik
sonlanim noktasinda anlamli bir azalma gézlenmistir (p=0.0003). Olay oranindaki mutlak risk
azalmasi 1000 hasta yili bagina 5.1'dir. Bu yiiksek risk grubunda toplam mortalite degismemistir
(p=0.076).

JUPITER calismasinda, rosuvastatin kullanan hastalarin %6.6's1, plasebo kullanan hastalarin ise
%6.2'si advers olay nedeniyle ¢alisma ilacin1 birakmistir. Tedavinin kesilmesine neden olan en
yaygin advers olaylar sunlardir: miyalji (%0.3 rosuvastatin, %0.2 plasebo), karin agrisi (%0.03
rosuvastatin, %0.02 plasebo) ve dokiintli (%0.02 rosuvastatin, %0.03 plasebo). Plaseboya esit
veya plasebodan yiliksek oranda gorillen en yaygin advers olaylar sunlardir: idrar yolu
enfeksiyonu (%8.7 rosuvastatin, %8.6 plasebo), nazofarenjit (%7.6 rosuvastatin, %7.2 plasebo),
sirt agrist (%7.6 rosuvastatin, %6.9 plasebo) ve miyaljidir (%7.6 rosuvastatin, %6.6 plasebo).

Pediyatrik popiilasyon:

12 haftalik ¢ift kor, randomize, ¢ok merkezli, plasebo-kontrollii, bir ¢alismay1 (n= 176, 97 erkek
ve 79 kadin) takiben 40 haftalik (n=173, 96 erkek ve 77 kadin), acik etiketli, rosuvastatin doz-
titrasyon fazi ile devam edildiginde, 10-17 yas aras1 heterozigot ailesel hiperkolesterolemili
hastalarda (Tanner evre 11-V, kizlarda ilk adetten en az 1 yil sonra) 12 hafta boyunca giinde 1 doz
5, 10 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo uygulanmis ve daha sonra hepsi 40 hafta siiresince
giinde 1 doz rosuvastatin almistir. Calisma baslangicinda, hastalarin yaklasik %30'u 10-13 yas
arasindadir ve sirasiyla %17'si, %18'1, %40 ve %25'1 Tanner II, III, IV ve V. evredeydi.

Plasebo i¢in %0.7 olan degerle karsilagtirildiginda, 5, 10 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K'de
sirasiyla %38.3, %44.6 ve %50.0 azalma meydana gelmistir.

40 haftalik, acik etiketli, hedefe dogru titrasyon yapildigt donemin sonunda, giinde bir kere
maksimum 20 mg'a kadar yapilan doz uygulamasi ile 173 hastanin 70'inde (%40.5) degerin 108
mg/dL (2.8 mmol/l)'nin altindaki LDL-K hedefine ulasilmistir.

52 haftalik ¢alisma tedavisinden sonra biiyiime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlasmada herhangi
bir etki saptanmamistir (Bkz. Boliim 4.4). Bu ¢alisma (n=176) seyrek advers ila¢ olaylarinin
karsilagtirilmasi i¢in uygun degildir.

Rosuvastatin 2 yillik, acik etiketli, hedefe dogru titrasyon yapilan, yaslar1 6 ila 17 arasinda olan
(88 erkek ve 110 kiz ¢gocugu, Tanner evre <II-V), heterozigot ailesel hiperkolesterolemili

198 cocukta da galisilmistir. Tiim hastalarda baslangi¢c dozu giinde bir kez 5 mg rosuvastatin

idi. Yaslar1 6 ila 9 olan hastalar (n=64) giinde bir kez 10 mg’lik maksimum doza titre edildi

ve yaglar1 10 ila 17 arasinda olan hastalar (n=134) giinde bir kez 20 mg’lik maksimum doza

titre edildiler

Rosuvastatin ile tedavinin 24 ayindan sonra, 6 ila <10, 10 ila <14 ve 14 ila <18 yas
gruplarinda LDL-K’da baslangi¢ degerine gore LS ortalama yiizde azalmasi, sirasiyla -%43
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(Baslangig: 236 mg/dL (6,1 mmol/L), 24. Ay: 133 mg/dL (3,4 mmol/L)), -%45 (Baslangig:
234 mg/dL (6,1 mmol/L), 24. Ay: 124 mg/dL (3,2 mmol/L)) ve -%35°di (Baslangig: 241
mg/dL (6,2 mmol/L), 24. Ay: 153 mg/dL (4 mmol/L)).

Rosuvastatin 5 mg, 10 mg ve 20 mg asagidaki sekonder lipid ve lipoprotein degiskenleri i¢in
de baslangica gore istatistiki olarak anlamli degisiklikler saglamistir: HDL-K, TK,
nonHDL-K, LDL-K/HDL-K, TC/HDL-K, TG/HDL-K, non HDL K/HDL-K, ApoB,
ApoB/ApoA-1. Bu degisikliklerin her biri iyilesen lipid cevaplari ile bagintilidir ve 2 yil
boyunca kalict olmustur.

Tedavinin 24 ayindan sonra biiyiime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlasmada herhangi bir etki
saptanmamuistir (Bkz. Boliim 4.4).

Rosuvastatin randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli, caprazlamali bir calismada
giinde bir defa uygulanan 20 mg’nin plasebo ile karsilastirilmasiyla homozigot ailesel
hiperkolesterolemi goriilen 14 ¢cocuk ve ergende (6 ila 17 yas arasi) arastirilmistir. Calismada
hastalara 10 mg rosuvastatinin uygulandigi 4 haftalik bir aktif diyet giris fazi, dncesinde veya
sonrasinda 6 haftalik plasebo uygulamasiyla 6 hafta 20 mg rosuvastatinin uygulandig: bir
caprazlama fazi ve tiim hastalarin 20 mg rosuvastatin aldig1 12 haftalik bir idame faz1 yer
almistir. Calismaya girdikleri sirada ezetimib veya aferez tedavisi gormekte olan hastalar tiim
calisma boyunca bu tedavilerine devam etmistir.

20 mg rosuvastatinle uygulanan 6 haftalik tedaviyi takiben LDL-K’da plaseboya kiyasla
istatistiksel acidan anlamli (p=0,005) bir azalma (%22,3, 85,4 mg/dL veya 2,2 mmol/L)
gozlenmistir. Total-K (%20,1, p=0,003), nonHDL kolesterol (%22,9, p=0,003) ve ApoB’de
(%17,1, p=0,024) istatistiksel agidan anlamli azalmalar gézlenmistir. 20 mg rosuvastatinle
uygulanan 6 haftalik tedaviyi takiben TG, LDL-K/HDL-K, Total-K/HDL-K, nonHDL
kolesterol/HDL-K ve ApoB/ApoA-1°de de plaseboya kiyasla azalmalar goriilmiistiir.
Plaseboyla yapilan 6 haftalik uygulamanin ardindan 20 mg rosuvastatinle uygulanan 6
haftalik tedavi ile LDL-K’da gozlenen azalma 12 haftalik devam eden tedavi sirasinda
korunmustur. Bir hastada, yukari titrasyondan sonra 40 mg ile 6 haftalik tedavinin ardindan
LDL-K (%8,0), Total-K (%6,7) ve non-HDL-K'de (%7,4) daha fazla azalma oldu.

Bu hastalarin 9'unda 90 haftaya kadar 20 mg rosuvastatin ile uzatilmis agik etiketli tedavi
sirasinda, LDL-K diisiisii -%12,1 ila -%21,3 araliginda korunmustur.

Acik etiketli zorunlu titrasyon caligmasina katilmis olan homozigot ailesel hiperkolesterolemi
goriilen ve degerlendirilebilir durumda olan 7 ¢ocuk ve ergende (8 ila 17 yas aras1) (yukariya
bakiniz) 20 mg rosuvastatinle uygulanan 6 haftalik tedaviyi takiben LDL-K (%21), Toplam-K
(%19,2) ve nonHDL kolesterolde (%21) baslangica gére gdzlenen azalma yiizdesinin
homozigot ailesel hiperkolesterolemi goriilen ¢ocuk ve ergenler {izerinde gergeklestirilmis
olan yukarida bahsedilen caligmada gozlenenle tutarl oldugu goriilmiistiir.

Avrupa Ila¢ Ajansi, homozigot ailesel hiperkolesteroleminin, primer kombine (karma)
dislipideminin ve kardiyovaskiiler olaylarin tedavisi ile pediyatrik popiilasyonun tiim alt
kiimelerinde rosuvastatin ile yapilan ¢alismalarin sonuglariin sunulmasi zorunlulugunu
kaldirmistir (pediyatrik kullanim ile ilgili bilgiler i¢in boliim 4.2’ye bakiniz).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

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

Dagilim:
Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldig1 karacigere biiyiik

oranda gecer. Rosuvastatinin dagilim hacmi yaklasik 134 L'dir. Rosuvastatin, temel olarak
albiimin olmak tizere plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Rosuvastatinin metabolizmas: sinirhdir (yaklasik %10). Insan hepatositleri kullanilarak yapilan in
vitro metabolizma c¢aligmalari, rosuvastatinin, sitokrom P450'ye bagli metabolizma i¢in zayif bir
substrat oldugunu géstermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim CYP2C9 olup, 2C19, 3A4 ve
2D6'nin 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-KoA rediiktaz inhibitor aktivitenin %90'indan fazlasi rosuvastatin
tarafindan gerceklestirilir.

Eliminasyon:
Rosuvastatinin yaklasik %90 degismemis ilag olarak feges ile (absorbe edilmis ve edilmemis

maddeden olusur), geri kalani idrar ile atilir. Yaklasik %5'i idrarla de§ismemis olarak atilir.
Plazma eliminasyon yar1 émrii yaklasik 19 saattir. Eliminasyon yar1 6mri, yiiksek dozlar ile
artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklasik 50 litre/saattir (varyasyon katsayist %21.7).
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatinin karaciger tarafindan alimi
membran tasiyicist OATP-C ile olur. Bu tasiyici, rosuvastatinin karacigerden eliminasyonunda
onemli bir yer tutar.

Dogrusallik:
Rosuvastatinin sistemik yararlanimi doz ile orantili olarak artar. Giinliik ¢oklu dozlardan sonra

farmakokinetik parametrelerde degisiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve cinsiyet:

Yas ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetigi lizerine klinik agidan yetiskinlerde bir etkisi
yoktur. Rosuvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemili c¢ocuklar ve ergenlerde
farmakokinetigi, yetiskin  goniillillerdekine benzerdir (bakinmiz asagidaki "pediyatrik
popiilasyon").

Irk:
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Farmakokinetik ¢aligmalar, Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli ve Koreli) hastalarin
ortalama EAA ve Cmaks degerlerinin, beyaz irktan olanlarla kiyaslandiginda yaklasik 2 kat
yiikseldigini gostermistir. Hint kdkenli Asyalilarda ortalama EAA ve Cmaks yaklasik 1,3 kat artis
gosterir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz irktan olanlar ve siyah gruplar arasinda
klinik agidan anlamli farmakokinetik degisiklik ortaya ¢ikmamistir.

Bobrek yetmezligi:

Cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢calismada, hafif ve orta derecede
bobrek yetmezliginin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonlari
iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Ancak, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (KrKl1 <30
mL/dk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saglikli goniillillere gore 3 kat, N-desmetil
metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmistir.

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

Karaciger yetmezligi:

Cesitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, Child-Pugh puani 7
ve altinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik maruziyetinin arttigina iliskin bir kanit yoktur.
Ancak Child-Pugh puani 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik maruziyetinin Child-Pugh
puanlar1 daha diisiik olan hastalara gore en az 2 kat arttig1 gozlenmistir. Child-Pugh puanlar
9'dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Genetik polimorfizmler:

Rosuvastatin dahil, HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin dagilimi OATP1B1 ve BCRP tasiyict
proteinleri aracilifiyladir. SLCO1B1 (OATP1B1) ve/veya ABCG2 (BCRP) genetik
polimorfizmleri goriilen hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde artis riski vardir. Ayr1 ayn
SLCO1B1 ¢.521CC ve ABCG2 c.421AA polimorfizmleri, SLCO1B1 ¢.521TT veya ABCG2
c.421CC genotiplerine kiyasla daha yiiksek rosuvastatin maruziyeti (EAA) ile iliskilidir. Bu
spesifik genotip klinik pratikte belirlenmemistir, ancak bu tip polimorfizmlere sahip oldugu
bilinen hastalar i¢in daha diisiik ROSACT dozlari 6nerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili 10-17 veya 6-17 yas araligindaki toplam 214 hasta
pediatrik hastalarda, rosuvastatin (tablet olarak uygulanan) ile yapilan iki farmakokinetik ¢alisma,
pediyatrik hastalarda rosuvastatin maruziyetinin yetigkin hastalarla karsilastirilabilir ya da daha
az oldugunu gostermistir. Rosuvastatin maruziyeti 2 yili asan bir siirede doz ve zamana gore
tahmin edebilirdi.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilige iliskin farmakolojik ¢alismalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel ¢aligmalar, insanlar {izerinde o6zel bir zararl
etkisinin  olmadigim1  gdstermistir. hERG geni iizerine etkileri spesifik testlerle
degerlendirilmemistir. Klinik caligmalarda gozlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet
seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gozlenen advers reaksiyonlar sunlardir: Fare ve
sicanlarla yapilan tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalarinda rosuvastatinin farmakolojik etkisine
bagl olarak histopatolojik karaciger degisimleri gézlenmistir. Bu degisimler, kopeklerle yapilan
caligmalarda safra kesesi lizerine etkilerle birlikte daha az Onemli seviyede goézlenmistir;
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maymunlarla yapilan caligmalarda gozlenmemistir. Ayrica, maymunlarda ve daha yiiksek
dozlarda kopeklerde testikiiler toksisite gdzlenmistir. Ureme iizerine toksisitesi sicanlarda,
terapOtik maruziyet diizeyinin birkag kat1 yiiksek olan maternal olarak toksik dozlarda, yavrularin
bliyiikligii ve agirliklarinin azalmasi ve yavru hayvanin sag kaliminin azalmasi ile kanitlanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Krospovidon

Magnezyum stearat

Kaplama Materyali:

Hipromelloz (HPMC 2910)

Titanyum dioksit

Triasetin

FDC Sar1 (Tartrazine Aluminum Lake)

Sar1 demir oksit (E172)

FDC Sar1 (Sunset Yellow FCF Aluminum Lake)

6.2. Gecimsizlik
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf émrii
24 aydur.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28, 84 ve 90 film tabletlik Alu-Alu (R45-PA25-PVC60) ve Aliiminyum folyo 25 pum blister
ambalajlarda sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Humanis Saglik A.S.
Maslak/Sariyer/ Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
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9. ILK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 17.04.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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