KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COLEFIX 40 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi
Etkin madde:

Rosuvastatin kalsiyum (40 mg rosuvastatine esdeger) 41.66 mg

Yardimci1 maddeler:

Sodyum Hidrojen Karbonat (495,64 mg)
Sodyum Kloriir (40,00 mg)

Aspartam (E 951) (20, 00 mg)

Icerikte bulunan aspartam ve sodyum hakkinda uyari igin, ayrica boliim 4.3’e bakimiz.

Yardimc1 maddeler i¢in boéliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Diyet ile birlikte;

-Klinik olarak koroner kalp hastaligi olmayan hiperkolesterolemik hastalarda kardiyovaskiiler

morbitide ve mortaliteyi (6liimciil olan veya 6liimciil olmayan miyokard enfaktiisii, koroner

revaskiilarizasyon ihtiyaci) azaltmada endikedir.

-Klinik olarak koroner kalp hastalifi olan hiperkolesterolemik hastalarda ikincil olaylari

(6ltimciil olan veya 6liimciil olmayan miyokard enfaktiisii, 6liimciil olan veya olmayan inme,

gecici iskemik atak, koroner revaskiilarizasyon ihtiyac1 ve kardiyovaskiiler mortalite)

azaltmada endikedir.



-Total kolesterol, Apolipoprotein B ve trigliserid diizeylerindeki artisla (Frederickson Tip Ila,
[1b, 111 ve IV hiperlipidemilerde) birlikte olan hiperlipidemilerde artmis lipid diizeylerinin
azaltmada endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

COLEFIX ile tedaviye baslamadan 6nce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken
standart kolesterol diisiiriicii bir diyet uygulanmalidir. Doz, mevcut kilavuzlar kullanilarak,

tedavinin amacina ve hastanin cevabina gore ayarlanmalidir.

COLEFIX’in tavsiye edilen baslangi¢ dozu statine yeni baslayan hastalarda oral olarak, giinde
tek doz 5 mg’dir. Bagka bir 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-Co0A) rediiktaz
inhibitériinden COLEFIX tedavisine gegilen hastalarda tavsiye edilen baslangig dozu 5 veya
10 mg’dir. Baslangic dozunun secimi, her bir hastanin kolesterol seviyesi,
potansiyel advers etki riskleri kadar, gelecekteki kardiyovaskiiler risk de hesaba katilarak
yapilmalidir. Eger gerekliyse, doz 4 hafta sonra bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir.
20 mg’lik dozun istiindeki dozlarda uzman doktor (kardiyolog veya endokrinolog) kontrolii

gereklidir. Daha diisiik dozlara kiyasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme sikliginda
artis nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg’a final titrasyonu sadece, 20 mg doz ile
yeterli yanit alinamayan, kardiyovaskiiler hastalik riski yiliksek olan ailesel heterozigot
hiperkolesterolemisi olmayan agir hiperkolesterolemili hastalarda diistiniilmelidir. Bu hastalar
diizenli olarak izlenmelidir. 40 mg’lik dozun, uzman gozetiminde kullanilmaya baslanmasi

Onerilmektedir.

Uygulama seKkli:
COLEFIX’i bir bardak suda (200 m1’den az olmamali) eritiniz. Sonrasinda da bol su iginiz.
COLEFIX, giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baslangic

dozu olarak 5 mg Onerilir. Giinlikk doz 10 mg’1 gegcmemelidir. 40 mg doz, orta derecede



bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda,
COLEFIX’in tiim dozlar1 kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:

Child-Pugh puani 7 ve altindaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlaniminda bir artis
olmamistir. Ancak, Child-Pugh puanm1 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanimin arttig
gbozlenmistir. Bu hastalarin bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Child-Pugh puani
9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur. COLEFIX, aktif karaciger hastaligi
olanlarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda etkinligi ve giivenirliligi belirlenmemistir. Deneyimler, homozigot ailesel
hiperkolesterolemili az sayida ¢ocuk (8 yas ve lizeri) lizerinde yapilan ¢alismalarla siirlidir.

Bu nedenle ¢ocuklarda kullanimi1 dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
70 yas ve lizeri hastalarda baslangi¢c dozu olarak 5 mg Onerilir. Yasla ilgili baska bir doz

ayarlamasina gerek yoktur.

Irk:
Asya kokenli kisilerde, sistemik maruziyette artis goriilmiistiir. Asya kokenli hastalar igin
oOnerilen baslangi¢ dozu 5 mg’dir. 40 mg doz, bu hastalarda kontrendikedir.

Miyopatiye yatkinligi olan hastalar:
Miyopatiye karst hastayr duyarli hale getirebilecek faktorler olan hastalarda baslangic dozu

olarak 5 mg Onerilir. 40 mg doz, bu tip hastalarin bazilarinda kontrendikedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

COLEFIX, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Rosuvastatin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye kars1 bilinen duyarliligi olanlarda
- Serum transaminaz seviyelerinde agiklanamayan inatc1 ylikselmeler ve herhangi bir serum
transaminaz seviyesinde normal seviyenin {ist limitinin 3 kat1 oraninda (3xULN)

yiikselme goriilen aktif karaciger hastaligi olanlarda

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

- Miyopatisi olan hastalarda



- Birlikte siklosporin kullanan hastalarda
- Gebelik ve laktasyon doneminde ve dogurganlik caginda olup uygun dogum kontrol

yontemi uygulamayan kadinlarda.

40 mg doz, miyopati/rabdomiyolize karsi hastay1 duyarli hale getirebilecek faktorlerin
bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu faktorler:

- Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <60 ml/dak)

- Hipotiroidizm

- Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

- Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ya da fibrat kullanimina bagli kas toksisitesi
hikayesi

- Viicuda zarar verecek oOl¢iide devamli alkol kullanimi

- Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

- Asya kokenli hastalar

- Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanimai.

Sodyum Uyarist
Bu tibbi {irlin her dozunda 6,6 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in gozoniinde bulundurulmalidir.

Aspartam Uyarisi

Fenilalanin i¢in bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararli olabilir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Bobrekle ilgili etkiler

Rosuvastatinin yiiksek dozlari, 6zellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldirma testi
(dipstick testi) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakli ve bir¢ok vakada gegici ve
araliklarla goriilen proteiniiri gézlenmistir. Proteiniiri akut ya da ilerleyen bobrek hastaliginin
belirtisi degildir. 40 mg doz ile tedavi edilen hastalarin rutin takibi sirasinda bobrek

fonksiyonlariin degerlendirilmesi gerekir.



Iskelet kast iizerine etkileri
Rosuvastatinin tiim dozlar1 ve 6zellikle 20 mg’in tizerindeki dozlarla tedavi edilen hastalarda,

iskelet kasi lizerine miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi etkiler bildirilmistir. Diger
HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrast kullanimda raporlanan

rabdomiyoliz orani, onaylanmis yiiksek dozlarda daha fazladir.

Kreatinin kinaz 6l¢iimii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanlis yorumlanmasina neden olabilecek agir egzersizden
sonra ya da kreatinin kinaz artisina neden olabilecek bir durumun varliginda ol¢iilmemelidir.
Kreatinin kinaz’in baglangi¢ degerleri belirgin 6l¢iide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak
icin 5-7 giin icinde tekrar test yapilmalidir. Tekrarlanan test, baslangi¢ degerlerinin

CK>5xULN oldugunu dogrular ise tedaviye baslanmamalidir.

Tedaviden once

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize
karst hastayr duyarli hale getirebilecek faktorlerin bulundugu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Bu faktorler:

- Bobrek yetmezligi

- Hipotiroidizm

- Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

- Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ya da fibrat kullanimina bagl kas toksisitesi

hikayesi

- Viicuda zarar verecek ol¢iide devamli alkol kullanim1

- Yasin 70’in iizerinde olmasi

- Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

- Birlikte fibrat kullanimi

Boyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, saglanacak faydaya gore degerlendirilmeli ve
hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baslangi¢ degerleri belirgin

olgiide yiiksek ise (CK>5xXULN) tedaviye baslanmamalidir.



Tedavi sirasinda

Hastalar, ozellikle ates ve halsizlik ile birlikte tuhaf kas agrilar1 veya zayifligi goriildiigiinde,
derhal doktora bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu hastalarda CK seviyeleri mutlaka
Olgiilmelidir. Eger CK seviyeleri onemli Olciide yiikseldiyse (>5xULN) veya muskiiler
semptomlar siddetliyse ve giinliik hayatta rahatsizliga neden oluyorsa (CK < 5xULN olsa
bile) tedavi sonlandirilmalidir. Eger semptomlar kaybolur ve CK seviyeleri normale donerse,
etkili en diisiik dozun kullanilmasi ve hastanin yakindan izlenmesi kosuluyla rosuvastatin
tedavisinin yeniden baglatilmasi veya baska bir HMG-CoA rediiktaz inhibitoriiniin
kullanilmas: disiiniilebilir. Semptomsuz hastalarda CK seviyelerinin rutin olarak izlenmesi
gerekli degildir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerini, gemfibrozil gibi fibrik asit tlirevleri, siklosporin,
nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitorleri ve makrolid antibiyotiklerle
birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansinin arttigi goriilmistiir. Gemfibrozil,
bazt HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini arttirir. Bu
nedenle, gemfibrozil ve rosuvastatin kombinasyonu 6nerilmez.

Rosuvastatinin fibratlar ve niasin ile birlikte kullanilarak lipid seviyelerinde daha fazla artis
saglamanin yararlari, bu kombinasyonlarin olas1 risklerine karsi degerlendirilmelidir.
Rosuvastatinin 40 mg’lik dozunun fibratlarla birlikte kullanim1 kontrendikedir.

Miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezligi gelisme egilimi
diisiindiirecek akut, ciddi durumlarda (6rnegin; sepsis, hipotansiyon, major cerrahi girisim,
travma, siddetli metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklar1 veya kontrolsiiz ndbetler)

hi¢bir hastada rosuvastatin kullanilmamalidir.

Karaciger iizerine etkileri

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin ¢ok fazla miktarda alkol
kullanan ve/veya karaciger hastalig1 hikayesi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.
Rosuvastatin tedavisine bagslanmadan 6nce ve baslandiktan sonra takip eden 3 ayda karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir. Eger serum transaminaz seviyeleri normal {ist limitin

3 katindan fazla ise, rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili

hastalarda, rosuvastatin tedavisine baglanmadan 6nce altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.



Irk
Farmakokinetik c¢aligmalar, Asya kokenli kisiler beyaz 1wrka mensup kisilerle

karsilastirildiginda, maruziyette bir artis oldugunu gosterir (bkz. bolim 4.2).

Proteaz Inhibitorleri

Proteaz inhibitdrleri ile birlikte kullanimi 6nerilmez (bkz. boliim 4.5).

Diabetes Mellitus
Aclik kan sekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda rosuvastatin tedavisi artan diyabet riski ile
iligkilidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Siklosporin: Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanildiklarinda, rosuvastatinin egri
altindaki alan (EAA) degerleri, saglikli goniilliilere gore 7 kat daha yiiksek bulunmustur.
Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullanilmasi, siklosporinin plazma konsantrasyonlarini

etkilemez.

K vitamini antagonistleri: Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, es zamanli
K vitamini antagonistleri (6rn. varfarin) kullanan hastalarda rosuvastatin tedavisine
baslanirken veya doz yiikseltilirken INR (International Normalised Ratio) diizeyi yiikselebilir.
Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltilmasi INR degerini disiiriir. Boyle durumlarda, INR’1n

izlenmesi Onerilir.

Ezetimib: Rosuvastatin ve ezetimibin birlikte kullanimi, her iki ilag i¢inde EAA veya Cpmaks
degerlerinde bir degisiklige neden olmamistir. Bununla birlikte, advers etkilere dayanarak,

rosuvastatin ve ezetimib arasinda bir farmakodinamik etkilesim olasilig1 yok sayilamaz.

Gemfibrozil ve diger lipid diisiiriicii ilaglar: Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte
kullanilmasi, rosuvastatinin Cpaks ve EAA degerlerinde 2 kat artigla sonuglanmustir.

Spesifik etkilesim c¢alismalarindan elde edilen veriler baz alindiginda, fenofibrat ile
farmakokinetik yonden bir etkilesim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilesim olusabilir.
Gemfibrozil, fenofibrat, diger fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid distiriicii dozlar1 (1

g/giin veya daha yiiksek dozlar), HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullanildiginda



miyopati riskini arttirirlar, bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglarin tek basina kullanildiginda
da miyopatiye neden olmalaridir. Rosuvastatinin 40 mg dozunun bir fibrat ile birlikte
kullanilmas1 kontrendikedir. Bu tip hastalarda 5 mg dozla baslanmalidir. Maksimum doz 10

mg/giin’diir.

Proteaz inhibitorleri: Etkilesim mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte, proteaz
inhibitoriiniin  birlikte kullanimi, rosuvastatin maruz kalmayr biiylik olgiide arttirir. Bir
farmakokinetik c¢alismada, 20 mg rosuvastatin ve iki proteaz inhibitoriinin (400 mg
lopinavir/100 mg ritonavir) kombinasyon iirliniiniin saglikli gontilliilere birlikte uygulanmasi,
rosuvastatin kararli hal EAA(0-24) ve Cnaks degerlerinde sirasiyla 2 kat ve 5 kat artig ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle, proteaz inhibitorii kullanan HIV’li hastalarda rosuvastatinin

birlikte kullanimi 6nerilmez.

Antasidler: Rosuvastatinin aliiminyum ve magnezyum hidroksit iceren bir antasid
slispansiyon ile ayn1 anda kullanilmasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklasik
%50 azaltmistir. Ancak, antasid, rosuvastatin verildikten 2 saat sonra verildiginde bu etki

azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik etkisine iliskin ¢alisma yapilmamustir.

Kolestiramin ve kolestipol: Kolestiramin ve kolestipol, bazi HMG-CoA rediiktaz
inhibitorlerinin absorpsiyonunu azaltabilir. Ayr1 uygulama zamanlari en az 4 saattir;

kolesterol disiiriicii etkiler aditiftir.

Eritromisin: Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin EAA (0-t)
degerinde %20 ve Cpnaks degerinde %30 azalmaya neden olmustur. Bu etkilesim, eritromisinin

barsak motilitesini arttirmasina bagli olabilir.

Oral kontraseptifler/Hormon replesman tedavisi (HRT): Rosuvastatin ve oral
kontraseptiflerin birlikte kullanilmasi, etinil Ostradiol ve norgestrelin EAA degerlerinin
sirastyla %26 ve %34 yiikselmesine neden olmustur. Oral kontraseptif dozlar1 belirlenirken,
bu durum dikkate alinmalidir. Rosuvastatin ve hormon replesman tedavisinin birlikte
uygulandigi hastalara iliskin farmakokinetik veri bulunmamaktadir, bu nedenle benzer bir etki
diglanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik c¢alismalarda, kadinlarda yaygin olarak

kullanilmis ve iyi tolere edilmistir.



Diger ilaglar: Spesifik etkilesim g¢alismalar1 baz alindiginda, digoksin ile klinik etki ile
baglantili bir ilag etkilesimi beklenmez.

Sitokrom P450 enzimleri: In vitro ve in vivo calisma sonuclari, rosuvastatinin sitokrom P450
izoenzimleri iizerine inhibitor veya indiikleyici bir etkisinin olmadiginmi gostermektedir. Ek
olarak, rosuvastatin bu izoenzimlerin zayif bir substratidir. Rosuvastatin ve flukonazol
(CYP2C9 ve CYP3A4 inhibitorii) veya ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitorii)
arasinda klinik olarak baglantili bir etkilesim gézlenmemistir. Rosuvastatin ve itrakonazolun
(CYP3A4 inhibitorii) birlikte uygulanmasi rosuvastatinin EAA degerinde %28’lik bir
yiikkselmeye neden olmustur. Bu kiiglik yiikselme klinik olarak anlamli degildir. Bu nedenle,

sitokrom P450 kaynakli metabolizma sonucu olusan bir ilag etkilesimi beklenmez.

Alkol ve yiyeceklerle etkilesim:
Alkol: Potansiyel hepatik etkilerinden dolay1 asir1 alkol tiiketiminden kaginilmalidir.

Yiyecek: Her 600 mg kirmizi maya pirinci, tahminen 2.4 mg lovastatin igerir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik donemi
Rosuvastatin gebelik doneminde uygulandig: taktirde ciddi dogum kusurlarina yol agtigindan

stiphelenilmektedir.



Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diger maddeler fGtiis gelisimi i¢in gerekli
oldugundan, HMG-CoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagli ortaya cikabilecek riskler,
rosuvastatin tedavisinin gebelik doneminde saglayacagi yararin Oniine geger. Rosuvastatin
kullanildig1 sirada gebe kalindiginda tedaviye derhal son verilmelidir.

COLEFIX gebelik désneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Rosuvastatinin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmedigi i¢in, siit veren anneler tarafindan

kullanilmasi tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Rosuvastatinin ara¢ ve makine kullanmaya etkisi c¢alisiimamigtir. Ancak, rosuvastatinin
farmakodinamik ozellikleri dikkate alindiginda ara¢ ve makine kullanma yetenegini
etkilemesi beklenmez. Arac ve makine kullanilirken, tedavi sirasinda sersemlik goriilebilecegi

dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Rosuvastatin kullanimina bagli olarak goriilen istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gecicidir.
Kontrollii klinik c¢alismalarda, rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarin %4’ten daha azi

istenmeyen etkiler nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagidaki gibi derecelendirilmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

immiin sistem bozukluklar

Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlari

Kardiyovaskiiler sistem bozukluklar:

Yaygin: Gogiis agrisi, hipertansiyon, ¢arpinti, periferal 6dem.
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Solunum sistemi bozukluklari

Yaygin: Bronsit, 6ksiiriik, rinit, siniizit.

Hematolojik bozukluklar

Yaygin: Anemi, ¢lirlime

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Cok seyrek: Polinoropati, hafiza kaybi

Gastrointestinal sistem bozukluklar:
Yaygin: Kabizlik, bulanti, karin agrist
Seyrek: Pankreatit

Bilinmeyen: Diyare

Deri ve subkiitan doku bozukluklari
Yaygin olmayan: Priirit, dokiintii ve tirtiker

Bilinmeyen: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklar:
Yaygin: Miyalji

Seyrek: Artralji, miyopati ve rabdomiyoliz

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasi kullanimda

raporlanan rabdomiyoliz orani, onaylanmis yiiksek dozlarda daha fazladir.

Rabdomiyoliz, ciddi bobrek vakalar1 ve ciddi karaciger vakalari (6zellikle artmis hepatik

transaminazin varliginda) i¢in bildirilen oranlar, 40 mg dozda daha fazladir.
Hepatobiliyer bozukluklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artis

Cok seyrek: Sarilik, hepatit
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Bobrek ile ilgili bozukluklar
Cok seyrek: Hematiiri

Endokrin bozukluklar
Yaygin: Diabetes mellitus (Jiipiter ¢alismasinda ¢ogunlukla aclik kan sekeri 100-125 mg/dl

olan hastalarda gézlemlenmistir)

Genel bozukluklar

Yaygin: Asteni

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, dozun arttirilmasi ile yan etki
siklig1 artar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrekle ilgili etkiler

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakli ve daldirma (dipstick)
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 mgq ile yaklasik %3 olmustur. 20 mg doz ile sifir veya eser miktardan + diizeye
geciste kiigiik bir artis gozlenmistir. Vakalarin ¢ogunda, tedaviye devam edildiginde,
proteiniiri kendiliginden azalir veya kaybolur. Klinik ¢alisma ve bu giine kadarki pazarlama
sonras1 deneyimlerden elde edilen verilerde, proteiniiri ve akut veya ilerleyen bobrek hastalig

arasinda nedensel bir iliski tespit edilmemistir.

Karaciger iizerine etkileri
Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarin az bir
kisminda doza bagli olarak transaminaz diizeylerinde artis gézlenmistir. Bu durum, vakalarin

cogunda, hafif, asemptomatik ve ge¢ici olmustur.

Iskelet kasina etkileri
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve ozellikle 20 mg’in {izerindeki
dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren, akut bobrek yetmezliginin eslik ettigi ve etmedigi

rabdomiyoliz gibi iskelet kasi lizerine etkiler bildirilmistir.
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Rosuvastatin kullanan hastalarda doza bagh olarak CK diizeylerinde artis gozlenmistir; bu
durum vakalarin ¢cogunda hafif, asemptomatik ve gecicidir. Eger CK diizeyleri yiikselirse

(>5xXULN), tedavi kesilmelidir.

4.9. Doz asinm ve tedavisi

Doz asiminin spesifik bir tedavisi yoktur. Hayvan calismalarinda, HMG-CoA rediiktaz
inhibitorlerine uzun siireli maruziyet ve yiiksek dozu takiben, SSS vaskiiler lezyonlar1 ve
korneal opakliklar bildirilmistir. Insan maruziyetlerine bagl iliskisi saptanmamistir. Doz
asimi durumunda semptomatik tedavi uygulanmali ve gerekli destekleyici Onlemler
alinmalidir. Karaciger fonksiyonlari ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili

degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri

ATC Kodu: C10AA

Etki mekanizmast

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

Rosuvastatin, LDL’nin karacigere girisi ve katabolizmasii arttirmak suretiyle hiicre
yilizeyindeki hepatik LDL reseptorlerinin sayisint arttirir ve VLDL’nin hepatik sentezini
inhibe ederek VLDL ve LDL partikiillerinin sayisin1 azaltir.

Farmakodinamik etkiler

Rosuvastatin, yiikselmis LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseridleri distriir, HDL
kolesterolii yiikseltir. Rosuvastatin ayrica, Apolipoprotein B (ApoB), Yiiksek Dansiteli
Olmayan Lipoprotein Kolesterol (nonHDL-C), Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol
(VLDL-C), Cok Disiik Dansiteli Lipoprotein - Trigliserid (VLDL-TG)’leri diisiiriir,
Apolipoprotein A-1 (ApoA-I)’i yiikseltir. Rosuvastatin, LDL-C/HDL-C, total kolesterol/HDL-
C, nonHDL-C/HDL-C ve ApoB/ApoA-I oranlarini da diisirtir.
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Rosuvastatin ile tedaviye baslandiktan sonra bir hafta i¢inde terap6tik yanit alinmaya baslanir,
genellikle 2 hafta i¢inde maksimum terapdtik yanitin %90°1na ulasilir. Tam etki genellikle 4

haftada goriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik

Rosuvastatin, 1rk, cinsiyet veya yaslarina bakilmaksizin hipertrigliseridemili veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetiskin hasta gruplarinda ve diyabet
hastalar1 gibi 6zel hasta gruplarinda etkilidir.

Sinirli sayida hasta tizerinde yapilan klinik arastirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullanildiginda trigliseridlerin diigiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullanildiginda ise HDL-

C’nin yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:
Rosuvastatin doruk plazma konsantrasyonuna, oral uygulamadan yaklasik 5 saat sonra

ulagilir. Mutlak biyoyararlanimi yaklasik %20°dir.

Dagilim:
Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-C klerensinin temel olarak yer aldigi karacigere

biliyiik oranda geger. Rosuvastatinin dagilim hacmi yaklasik 134 L’dir. Rosuvastatin, esas

olarak albiimin olmak {izere plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Rosuvastatinin metabolizmas1 smirlidir (yaklasik %10). Belirlenen temel metabolitler,
N-desmetil ve lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden %50 oraninda
daha az aktif iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-CoA rediiktaz inhibitor

aktivitenin %90’1ndan fazlasi rosuvastatin tarafindan gerceklestirilir.

Eliminasyon:
Rosuvastatinin yaklasik %90°1 degismemis ilag olarak feges ile (absorbe edilmis ve edilmemis

maddeden olusur), geri kalani idrar ile atilir. Yaklasik %5°1 idrarla degismemis olarak atilir.
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Plazma eliminasyon yar1 émrii yaklasik 19 saattir. Eliminasyon yar1 6mrii, yiiksek dozlar ile

artmaz.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Rosuvastatinin sistemik yararlanimi doz ile orantili olarak artar. Giinliikk ¢oklu dozlardan

sonra farmakokinetik parametrelerde degisiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas Ve cinsiyet:

Yas ve cinsiyetin rosuvastatin farmakokinetigi iizerine klinik agidan bir etkisi yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, hafif ve orta
derecede bobrek yetmezliginin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma
konsantrasyonlar1 {izerine etkisi olmadig1 gortilmiistiir. Ancak, agir bobrek yetmezligi olan
hastalarda (CrCl<30 ml/dak) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saglikli goniilliilere gére 3
kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmustir.

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
puant 7 ve altinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlaniminin arttigina iliskin bir
kanit yoktur. Ancak Child-Pugh puant 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik
yararlaniminin Child-Pugh puanlar1 daha diisiik olan hastalara gore en az 2 kat arttigi

g6zlenmigtir. Child-Pugh puanlar1 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenite potansiyeli konvansiyonel galismalart baz alindiginda insanlar igin bir zarar
gostermemektedir. Siganlar iizerinde dogum Oncesi ve sonrasinda yapilan bir ¢alismada,
yavru blyitikliikleri, agirhig1 ve hayatta kalmalarindaki azalmadan dolay1 lireme toksisitesi
goriilmiistiir. Bu etkiler maternotoksik dozlarda, terapotik maruz kalma seviyesinin birkag kat

tistiinde sistemik maruz kalmada gozlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum hidrojen karbonat

Sitrik asit anhidr

Malik asit

Polivinil pirolidon

Polietilen glikol

Sodyum kloriir

Sukraloz (E 955)

Aspartam (E 951)

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

Kullandiktan sonra tiiplin agzin1 kapatmay1 unutmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 (3x10) ve 90 (9x10) efervesan tablet plastik tiip / silikajelli plastik kapak ve karton kutuda

kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis Ila¢ San. Tic. A.S.

General Ali Riza Giircan Cad. Merter is Merkezi
Bagimsiz Boliim No: 2/2 Giingdren/ISTANBUL
Tel: 0212 481 20 95

Fax: 0212 481 20 95

e-mail; info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
225/88

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 09.07.2010
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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