KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROSUCOR PLUS 10/10 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:
Amlodipin besilat 13,86 mg (10 mg Amlodipin’e esdeger miktarda)
Rosuvastatin kalsiyum 10,42 mg (10 mg Rosuvastatin’e esdeger miktarda)

Yardimel maddeler:
Laktoz monohidrat DC 235,72 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,21 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Pembe renkli, bikonveks, yuvarlak film kaph tabletler,

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

ROSUCOR PLUS (rosuvastatin ve amlodipin) hipertansiyon veya anjina ile dislipidemisi olan ve
bu nedenle hem amlodipin hem de rosuvastatin ile tedavi edilmesi uygun olan hastalarda

endikedir.

Hiperkolesteroleminin tedavisi:

Diyet ve diger farmakolojik olmayan tedavilere (6m. egzersiz, kilo verme) cevabin yetersiz
oldugu durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip Ila dahil ancak
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip 11b) yetiskinlerde

kullanilir.

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

tedavilerin uygun olmadig durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanilir.



Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:
Diger risk faktérlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek oldugu

diisliniilen hastalarda majér kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullanilir.

Esansiyel Hipertansiyon:
Kan basincimi kontrol altina almada tek bagina ya da diger antihipertansiflerle kombine olarak

kullanilabilir,

Koroner Arter Hastaligi:
Kronik stabil anjina:
Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde endikedir. Tek bagina ya da diger antianjinal

ilaglarla beraber kullanilabilir.

Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:
Koroner damarlarda vazospazma bagli gelisen anjina ataklarmin tedavisinde endikedir. Tek

bagina ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullan:labilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
ROSUCOR PLUS giinde bir kez alinmalidir.

Amledipin
Hipertansiyon ve anjina i¢in mutad baglangig dozu giinde bir defa 5 mg'dir ve hastanin kisisel

cevabina bagh olarak, doz maksimum 10 mg'a artirilabilir.

Hipertansif hastalarda amlodipin; tiyazid ditiretikleri, alfa blokd&rler, beta blokorler veya bir
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ile kullanilmigtir. Anjina i¢in; amlodipin anjinasi olan
ancak nitratlar ve/veya digier uygun beta blokdr dozlarina cevap vermeyen hastalarda monoterapi

veya diger antianjinal ilaglarla kombine olarak kullanilabilir.

Amlodipin ile beraber tiazid ditiretiklerin, beta blokérlerin ve anjiotensin déniistiiriicli enzim

inhibitorlerinin kullanildig: hallerde amlodipin dozunun ayarlanmasi gerekmez.

Rosuvastatin
Rosuvastatin ile tedaviye baglamadan 6nce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken
standart kolesterol diisiiriicii diyet uygulanir. Rosuvastatin dozu, mevcut kilavuzlar esas alinarak,

tedavinin amacina ve hastanin yanitina gére ayarlanmalidir,



Hiperkolestroleminin tedavisi:

Rosuvastatinin tavsiye edilen baslangig dozu, hem statin tedavisine yeni baslayan hastalarda hem
de bagka bir HMG-KoA rediiktaz inhibit6riinden rosuvastatin tedavisine gegilen hastalarda giinde
bir defa 5 veya 10 mg’dir. Baslangi¢ dozunun se¢imi, her bir hastanin kolesterol seviyesi,
potansiyel advers etki riskleri kadar, gelecekteki kardiyovaskiiler risk de hesaba katilarak
yapimalidir. Gerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz. B&liim
5.1). 20 mg’lik dozun iistiindeki dozlarda uzman doktor (kardiyolog veya endokrinolog) kontrolii
gereklidir. Daha diisitk dozlara kiyasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme sikhiginda artis
nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg’a final titrasyonu sadece, 20 mg doz ile yeterli
yanit altnamayan, kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan agir hiperkolesterolemili hastalarda
(Ozellikle  homozigot, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili, ailesel kombine
hiperkolesterolemili hastalar) disiiniilmelidir. Bu hastalar diizenli olarak izlenmelidir. (Bkz.

Bdliim 4.4). 40 mg dozun, uzman gizetiminde kullantlmaya baslanmasi énerilmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylarin Onlenmesi:
Kardiyovaskiiler olay riskini azaltma caligmasinda kullantlan doz giinde 20 mg’dir (Bkz. B&liim
5.1).

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.

Giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte vaya ayri olarak tek doz halinde alinabilir.
Hastalar tabletlerin ¢ignenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyarilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Amlodipin:

Amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin plazma konsantrasyon

degisiklikleri, bobrek yetmezliginin derecesi ile iligkili degildir. Amlodipin diyaliz edilemez.

Rosuvastatin:
Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur, Agir
bobrek yetmezligi olan hastalarda rosuvastatinin tiim dozlar1 kontrendikedir. Orta derecede

bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 mL/dk) baslangi¢c dozu olarak 5 mg



onerilir. 40 mg doz, orta derecede bibrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3 ve Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Amlodipin:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz &nerisi olusturulmamgtir; bu
nedenle doz segimi dikkatle yapilmahdir ve dozlama araligimin en dusiik dozu ile baglanmalidir
(Bkz. Bélim 4.4 ve Boliim 5.2). Siddetli karaciger yetmezlifinde amlodipin farmakokinetigi
¢aligttmamigtir. Amlodipin kullanimina en diisiik doz ile baglanmahdir ve sgiddetli karaciger

yetmezligi olan hastalarda doz yavag yavas arttirilmalidir.

Rosuvastatin:

Child-Pugh puant 7 ve altindaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlaniminda bir artis
olmamigtir. Ancak, Child-Pugh puan: 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlammin artti: gézlenmistir
(Bkz. Boliim 5.2). Bu hastalarin bsbrek fonksiyonlart degerlendirilmelidir (Bkz. Béliim 4.4).
Child-Pugh puan 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

ROSUCOR PLUS, aktif karaciger hastalig1 olanlarda kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yagmdan kii¢iik ¢ocuklarda kullanimina dair klinik bir veri bulunmamaktadir, dolayisiyla, bu
yag grubunda ROSUCOR PLUS kullanilmas: énerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Amlodipin:

Amlodipin, yash veya geng hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullamldiginda esit derecede
iyi tolere edilmistir. Dolayisiyla yaslilarda normal doz uygulamalan tavsiye edilmektedir; fakat
doz artinimi dikkatle yapiimalidir (Bkz. Béliim 4.4 ve B&liim 5.2)

Rosuvastatin:
70 yagin iizerindeki hastalarda baglangi¢ dozu olarak 5 mg nerilir (Bkz. Boliim 4.4). Yaga gore

bagka bir doz ayarlamasina gerek yoktur.



Diger

Irk

Rosuvastatin:

Asya k&kenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnaml ve Koreli) hastalarda sistemik yararlanimin artti3:
gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2). Asya kokenli hastalarda baglangic dozu olarak
5 mg onerilir. Asya kokenli hastalarda 40 mg doz kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve Bgliim 5.2).
Genetik polimorfizmler

Rosuvastatin:

Artmig rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfizmler
bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.2). Boyle spesifik tipte polimorfizmleri oldugu bilinen hastalarda,

rosuvastatinin daha diigiik bir giinliik dozu dnerilmektedir.

Miyopatiye yatkinh@: olan hastalarda doz

Rosuvastatin:

Miyopatiye karsi hastayr duyarli hale getirebilecek faktérleri olan hastalarda baslangic dozu
olarak 5 mg 6nerilir (Bkz. B6liim 4.4). Bu tip hastalarin bazilarinda 40 mg doz kontrendikedir
(Bkz. Boliim 4.3).

Es zamanh tedavi

Rosuvastatin gesitli tagiyic1 proteinlerin (Ornegin; OATPIB1 ve BCRP) bir substratidir.
Rosuvastatin, bu tasiyict proteinlerle olan etkilegimlerinden dolay1 rosuvastatinin plazma
konsantrasyonunu artirabilen belli tibbi iiriinler ile ($rnegin siklosporin ve atazanavir, lopinavir
ve/veya tipranavir ile kombinasyon halinde ritonavir dahil belli proteaz inhibitdrleri; Bkz, B&liim
4.4 ve Béliim 4.5) es zamanh kullandiZinda, miyopati riski (rabdomiyoliz dahil) artar, Miimkiin
oldugu durumlarda, alternatif tedaviler degerlendirilmeli ve gerekirse, rosuvastatin tedavisinin
gegici olarak kesilmesi gbz éniinde bulundurulmalidir. Bu tibbi tiriinlerin rosuvastatin ile birlikte
kullanilmasindan kagimlamadifi durumlarda, rosuvastatin dozunun ayarlanmas: ve e§ zamanh

tedavinin risk/yarar iligkisi dikkatlice degerlendirilmelidir (Bkz. B5liim 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

ROSUCOR PLUS, agagidaki durumlarda kontrendikedir:

— Rosuvastatin’e, amlodipine, dihidropiridinlere (amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal
blokoriidiir) veya ROSUCOR PLUS’in igerigindeki herhangi bir maddeye kar;i agiri

duyarlili1 olanlarda,



Siddetli hipotansiyon,

Kardiyojenik soku igeren sok,

Sol ventrikiil ¢ikig obstriiksiyonu (6. yiiksek dereceli aortik stenoz),

Miyokart infarktiisii sonras1 hemodinamik stabil olmayan kalp yetmezligi,

Serum transaminaz diizeylerinde agiklanamayan inatg1 yiikselmeler ve herhangi bir serum
transaminaz diizeyinde normal diizeyin {ist simrinin 3 kati oraninda (3xULN) yiikselme
goriilen aktif karaciger hastalipi olanlarda,

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

Miyopatisi olan hastalarda,

Siklosporin kullanan hastalarda,

Gebelik ve lakiasyon doneminde ve dogurganlik ¢caginda olup uygun dogum kontrol yéntemi
uygulamayan kadinlarda,

18 yasin altindaki hastalarda.

Rosuvastatinin 40 mg dozu miyopati/rabdomiyolize karsi hastayr duyarl: hale getirebilecek

faktdrlerin bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu faktérler:

Orta derecede b&brek yetmezligi (kreatinin klerens <60 mL/dk)

Hipotiroidizm

Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

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

Viicuda zarar verecek 6lgiide devamli alko! kullanimi

Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

Asya kiskenli hastalar

Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda (Bkz. Bsliim 4.4, Boliim 4.5 ve Bsliim
5.2)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Amlodipin

Genel

Amlodipinin vazodilatér etkisi yavas yavas baglar. Bu sebeple amlodipinin oral kullanimindan

sonra nadir akut hipotansiyon vakalari bildirilmistir. Amlodipin, 8zellikle ciddi aort stenozu

bulunan hastalarda diger periferik vazodilatsrler gibi dikkatli kullanilmalidir.



Beta blokerlerin kesilmesi
Amlodipin bir beta bloker degildir. Bu sebeple beta blokerlerin kullamiminin birden kesilmesi
durumunda ortaya gikabilecek tehlikelere karsi higbir koruma saglamaz. Boyle bir kesilme

durumunda beta bloker dozu yavag yavag azaltiimalidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim

Kalp yetmezligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmahdir. Siddetli kalp yetmezligi olan
hastalarda (New York Kalp Cemiyeti - NYHA III ve IV) plasebo kontrolldi, uzun dénemli bir
caligmada, rapor edilen pulmoner ddem insidansi amlodipin ile tedavi edilen grupta plaseboya
gbre daha yiiksek bulunmustur. (bkz. bsliim 5.1 Farmakodinamik ozellikler)

Amlodipinin de dahil oldupu kalsiyum kanal blokdrleri; ileride ortaya cikabilecek
kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskinde artiga yol agabileceginden konjestif kalp yetmezligi

olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim

Amlodipinin yarilanma émrii ve EAA degerleri karaciger fonksiyonlari bozulmus hastalarda
uzamaktadir ve bu hastalarda dozaj onerileri olusturulmamsgtir. Bu sebeple amlodipin tedavisine
diisiik dozla baglanmali; tedavi baglangicinda ve doz arttiriminda dikkatli olunmalidir. Agir

karaciger bozuklugu olan hastalarda yavas doz titrasyonu ve dikkatli gézetim gerekebilmektedir.

Yagh hastalarda kullanim:
Yagh hastalarda doz arttirioi dikkatli yapilmalidir (Bkz. B6iiim 4.2 ve 5.2).

Bébrek yetmezliginde kullanim:
Bu hastalarda amlodipin  normal dozlarda  kullamlabilir. ~ Amlodipin  plazma
konsantrasyonlarindaki degisiklikler bobrek yetmezliginin derecesiyle korele degildir. Amlodipin

diyaliz edilemez.

Rosuvastatin
Renal etkiler
Rosuvastatinin yiiksek dozlart ile dzellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldirma testi
(dipstick testing) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynaklh ve birgok vakada gegici ve
araliklarla goriilen proteiniiri gozlenmistir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastahgin belirtisi

degildir (Bkz. BSliim 4.8). Pazarlama sonrasi kullanimda ciddi renal olaylarin raporlanma orani



40 mg’lik dozda daha fazladir. Rosuvastatinin 40 mg dozu ile tedavi edilen hastalarin rutin takibi

strasinda bébrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekir.

Iskelet kast fizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve 6zellikle 20 mg’n lizerindeki dozlarda
miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasi iizerine etkiler bildirilmigtir.
HMG-KoA reditktaz inhibitérleri ile ezetimibin birlikte kullanimi sonucu ¢ok nadir rabdomiyoliz
vakasi bildirilmigtir. Buna karstlik farmakodinamik bir etkilesim gbz ardi edilemez (Bkz. Boliim
4.5) ve birlikte kullamumlar1 sirasinda dikkatli olunmalidir. Diger HMG-KoA rediiktaz
inhibitbrlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasi kullanimda raporlanan rosuvastatin ile ilgili
rabdomiyoliz orani, 40 mg’lik dozda daha fazladir, Cok nadir olarak, rosuvastatin dahil olmak
lizere statinlerle tedavi sirasinda ya da statin tedavisinin kesilmesinin ardindan, kalict proksimal
kas zayifli§1 ve serum kreatin kinaz diizeylerinin yiikselmesi ile karakterize immun aracili
nekrotizan miyopati bildirimleri bulunmaktadir. flave néromiiskiiler ve serolojik testler gerekli

olabilir. Immunosupresif ilaglar ile tedavi gerekebilir.

Kreatinin kinaz &l¢iimii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanls yorumlanmasina neden olabilecek agmr egzersizden sonra
ya da kreatinin kinaz artigina neden olabilecek bir durumun varli§inda dlgiilmemelidir. Kreatinin
kinazin baglangi¢ degerleri belirgin 6lgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak icin 5-7 giin
icinde tekrar test yapilmalidir. Tekrarlanan test, baglangi¢ degerlerinin CK>5xULN oldugunu

dogrular ise tedaviye baslanmamalidir.

Tedaviden &nce
Diger HMG-KoA redilktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize
karg1 hastayr duyarl hale getirebilecek faktorlerin bulundugu hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Bu faktérler:

e Bdébrek yetmezligi

e Hipotiroidizm

¢ Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

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

» Viicuda zarar verecek &lgiide devamli alkol kullanim:



e Yagin 70°iin {izerinde olmasi
e Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar (Bkz. Bolim 4.2, Boliim 4.5 ve

Béliim 5.2)
¢ Birlikte fibrat {gemfibrozil ve fenofibrat) kullanim

Boyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, saglanacak faydaya gore degerlendiriimeli ve
hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baglangig degerleri belirgin 6lgiide

yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baglanmamalidir.

Tedavi sirasinda

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas agrilari, zayiflig1 veya ani kramplar, 6zellikle ates veya halsizlik
ile birlikie goriildiigiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu hastalarin CK
diizeyleri Olgiilmelidir. CK diizeyleri énemli Slgiide ylikselirse (>5XULN) veya miiskiiler
semptomlar agir ise ve giinlilk hayatta rahatsizlifa neden oluyor ise (CK < 5xULN olsa bile)
tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK diizeyleri normal diizeye ulagir ise, hasta yakin
olarak izlenmek ve etkili en diisiik dozun kullanilmast kosulu ile rosuvastatin tedavisinin
yeniden baglatilmas1 ya da bagka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitorii kullamiimas1 diigiiniilebilir.
Semptomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir. Rosuvastatin
dahil statin tedavisi sirasinda veya sonrasinda immiin araciit nekrotizan miyopati (immune
mediated necrotizing myopathy - IMNM) ¢ok seyrek olarak raporlanmigtir. IMNM klinik olarak,
statin tedavisinin kesilmesine ragmen gbzlenen proksimal kas giigsiizliigli ve artrmg serum

kreatin kinaz seviyeleri ile karakterizedir.

Klinik ¢alismalarda, rosuvastatin ile birlikte es zamanli tedavi kullamilan kiigiik bir hasta
grubunda rosuvastatinin iskelet kasi iizerine etkisinin arttiina iligkin bir veri yoktur. Bununla
birlikte, diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve
fenofibrat), siklospoi'in, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitérleri ve makrolid
antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansinin arth g gozlenmisgtir.
Gemfibrozil, bazi HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri ile birlikte kullanildiinda miyopati riskini
artirir. Bu nedenle rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi &nerilmez. Rosuvastatinin
fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte kullanilarak lipid diizeylerinde daha

fazla degisiklik saglamanin yararlari, bu kombinasyonlarin olasi risklerine kargi dikkatlice



degerlendirilmelidir. Rosuvastatinin 40 mg dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat)
birlikte kullanilmasi kontrendikedir. (Bkz. Bsliim 4.5 ve Boliim 4.8).

Rosuvastatin, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bsbrek yetmezligi gelisme egilimini
diigtindiirecek ciddi akut durumdaki (6rnegin sepsis, hipotansiyon, major cerrahi girisim, travma,
agir metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklari veya kontrol edilemeyen konviilsiyonlar1 olan

hastalar) hicbir hastada kullanilmamalidur.

Karaciger iizerine etkileri

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitStierinde oldugu gibi, rosuvastatin, fazla miktarda alkol
kullanan ve/veya karaciger hastalifi hikéyesi olanlarda dikkatli kullaniimahdir. Rosuvastatin
tedavisine baglanmadan 6nce ve tedaviye baglandiktan 3 ay sonra karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist simirinin 3 katindan fazla ise
rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidir. Pazarlama sonrast kullanimda karsilagilan
ciddi hepatik olaylara (6zellikle artan hepatik transaminazlar) iligkin raporlanma orani 40 mg’lik

dozda daha yiiksektir,

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili hastalarda,

rosuvastatin tedavisine baglanmadan &nce altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

Diabetes Mellitus

Bazi bulgular, statinlerin sinif olarak kan glukozunu artirdigini, bunun da bazi hastalarda ileri
donemde diyabet riskini artirarak, diyabet tedavisi gerektiren hiperglisemiye neden oldugunu ileri
sirmektedir. Bu risk, statin tedavisiyle, vaskiiler riskin azaltilmasiyla asildigindan, statin
tedavisini durdurmak igin bir neden olugturmamaktadir. Risk altindaki hastalar (aghk glukozu
5.6-6.9 mmol/L, VKI>30 kg/m?, yiiksek trigliserit, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal

degerler agisindan ulusal kilavuzlara gére takip edilmelidir.

JUPITER c¢aligmasinda bildirilen genel diabetes mellitus sikligi, rosuvastatinde 2.8, palseboda
%2.3 olup gogunlukla achik glukoz diizeyi 5.6-6.9 mmol/L olan hastalarda gozlenmistir.
Aglik kan gekeri 100-125 mg/dL olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diabet riski ile iligkilidir,

Irk
Farmakokinetik ¢aligmalar, Asya kékenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamlt ve Koreli) hastalarda,

beyaz irktan olanlara gore sistemik yararlanimin arttigin1 gostermektedir (Bkz. Boliim 4.2, Boliim
4.3 ve Boliim 5.2).
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Proteaz inhibitérleri

Ritonavir ile kombinasyon halindeki cesitli proteaz inhibitorlerini rosuvastatin ile es zamanh
olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammminda artis gézlenmistir.. Hem
proteaz inhibitérlerini kullanan HIV hastalarinda  rosuvastatin ile lipid diizeylerinin
diigliriilmesindeki yarar hem de proteaz inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda rosuvastatin
tedavisine baglandiinda ve rosuvastatin  dozu yilkseltilitken  rosuvastatin  plazma
konsantrasyonlarindaki artig potansiyeli dikkate alinmalidir. Rosuvastatinin  belli proteaz
inhibitdrleri ile birlikte kullanilmasi, rosuvastatin dozu ayarlanmadig: siirece dnerilmemektedir
(Bkz. Tablo 1 ve Béliim 4.2 ve Béliim 4.5).

Interstisyel akciger hastaligr

Ozellikle uzun dénem tedavide bazi statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciger hastalif
raporlanmigtir (Bkz. Béliim 4.8). Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsiz) 6ksiiriik ve genel
saghigin kétiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybi ve ates) gibi durumlar s6z konusu olabilir, Eger
hastada interstisyel akciger hastaliginin  gelistiginden slipheleniliyorsa, statin tedavisi

kesilmelidir.

Laktoz uyansi
Bu tibbi Uriin her bir dozunda laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi Lapp laktoz
yetmezlidi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu  ilaci

kullanmamalar: gerekir.

Soya uyarisi
Bu tibbi tiriin her bir dozunda soya yag ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu

tibbi {iriinii kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Amlodipin

Diger ajanlarin amlodipin {izerine etkisi

CYP3A4 inhibitrleri: Yagh (69 ila 87 yag arasinda} hipertansif hastalara 5 mg amlodipinin
glinlilk 180 mg dozda diltiazemle birlikte uygulanmasi, amlodipinin sistemik maruziyetinde
% 57lik bir artigla sonuglanmistir. Saghkl goniillilerde (18 ila 43 yas arasi) eritromisin ile

birlikte kullanim; amlodipinin sistemik maruziyetini belirgin olarak degistirmemistir (EAA’da
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%22 artig). Bu klinik bulgularin klinik anlamliligy belirsiz olsa da yaslilarda farmakokinetik
degisiklikler daha belirgin olabilir.

Giiglii CYP3A4 inhibitdrleri (6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir), amlodipin plazma
konsantrasyonlarini diltiazemden daha fazla yitkseltebilir. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri ile
birlikte dikkatli kullanilmahidir.

CYP3A4 indilkleyicileri: CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerine etkilerine dair herhangi
bir veri bulunmamaktadir, CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, sar1 kantaron gibi) birlikte
kullanimi, diisiik amlodipin plazma konsantrasyonlarina sebep olabilir. Amlodipin, CYP3A4

indiikleyicileri ile birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Greyfurt suyu: 20 saglikli goniilliide oral tek doz 10 mg amlodipin ile 240 mL greyfurt suyunun
birlikte uygulamasi; amlodipinin farmakokinetiginde belirgin bir etki yaratmamigtir. Caligma;
amlodipinin metabolizmasindan sorumlu olan primer enzim olan CYP3A#4’fin genetik
polimorfizminin etkisinin degerlendirilmesine olanak saglamamustir. Bu nedenle, amlodipinin
greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi; bazi hastalarda kan basmeint diisiiriicli etkide artig ile

sonuclanabilecek biyayararlanim artigina sebep olabileceginden 6nerilmemektedir.

Dantrolen (infiizyon): Hayvanlarda, verapamil ve intraventz dantrolen uygulamasi sonrasi
hiperkalemi ile birlikte 8liimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps gozlenmistir.
Hiperkalemi riski nedeni ile, malign hipertermi siiphesi olan hastalarda ve malign hiperterminin
tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal blok&rlerinin birlikte uygulanmasindan kaginilmas:

Onerilmektedir.

Amlodipinin diger ajanlar iizerine etkisi
Amlodipinin kan basinci diigiiriicii etkisi, antihipertansif 6zellikleri olan diger ilaglarlarin kan

basinci diistiriicli etkisine ek katk: saglar.

Klinik etkilesim calismatarinda amlodipin; atorvastatin, digoksin, varfarin veya siklosporinin

farmakokinetigini etkilememisgtir.

Simvastatin: Amlodipinin 10 mg’lik tekrarlayan dozlarinin 80 mg simvastatin ile birlikte
uygulanmasi; simvastatin maruziyetinde, tek basina simvastatin uygulamasma gore %77’lik bir
artisa neden olmustur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinliik 20 mg’a

simrlandirilmalidir.
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Rosuvastatin

Rosuvastatin ile birlikte kullanilan tibbi iiriinlerin rosuvastatin iizerindeki etkileri

Tastyici protein inhibitérleri:

Rosuvastatin, hepatik alim tasiyicisi OATP1B1 ve hepatik efliiks tasiyicisi BCRP dahil belli
tagiyici proteinlerin substratidir. Rosuvastatinin bu tasiyict proteinlerin inhibitorleri olan tibbi
iriinlerle es zamanl olarak kullanilmasi rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati

riskinde artiga neden olabilir (Bkz. Tablo 1 ve Béliim 4.2 ve Bslim 4.4).

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullamldiginda, rosuvastatinin egri alti alan (EAA) degerleri,
sagliklt goniiliiilere gore 7 kat daha yiiksek bulunmustur (Bkz. Tablo 1). ROSUCOR PLUS
eszamanli olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir. (Bkz. Béliim 4.3).

Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullamlmasi, siklosporinin plazma konsantrasyonunda bir

degisiklige neden olmamistr.

Proteaz inhibitorleri:

Esas mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, eszamanli proteaz inhibitérlerinin kullanimi,
maruz kalinan rosuvastatin miktarini énemli 8lciide artirabilir (Bkz. Tablo 1). Ornegin, bir
farmakokinetik ¢aligmada, 10 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibit6riintin (300 mg
atazanavir/100 mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacin saghkll goniillillerde birlikte
kullanilmasi, rosuvastatine ait EAA ve Cuaks degerinde sirastyla yaklagik olarak 3 kat ve 7 kat
artigla sonuglanmigtir. Rosuvastatin ve baz proteaz inhibitdrii kombinasyonlarinm birlikte
kullanilmasi, rosuvastatin dozunda, rosuvastatin maruziyetinde beklenen artiga dayal dikkatli

ayarlamalar yapildiktan sonra degerlendirilebilir (Bkz. Tablo 1 ve Boliim 4.2 ve BSlim 4.4).

Gemlfibrozil ve diger lipid disiriicii ilaglar:

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmaks) ve EAA degerlerinin 2 kat artmas: ile sonuglanmistir (Bkz. Béliim 4.4).
Ozel etkilesim ¢aligmalarindan elde edilen verilere gére, fenofibrat ile farmakokinetik yonden bir
etkilesim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilesim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat, diger
fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diistiriicii dozlar: (1 g/giin veya daha yiiksek dozlar),
HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini arttirirlar, bunun

nedeni, muhtemelen bu ilaglarin tek basina kullanildifinda da miyopatiye neden olmalardir.
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Rosuvastatinin 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte kullanilmas:

kontrendikedir (Bkz. Bliim 4.3 ve Boliim 4.4). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baglanmalidir.

Ezetimib:

10 mg rosuvastatin ve 10 mg ezetimibin saglikl: goniilliilerde birlikte kullanimi sonucu EAA
degerinde bir degisiklik meydana gelmez. Hiperkolesterolemik hastalarda 10 mg rosuvastatin ve
10 mg ezetimib kullanildiginda rosuvastatinin EAA degeri 1.2 kat artrstir (Tablo 1).
Rosuvastatin ve ezetimib arasinda advers etki agisindan farmakodinamik bir etkilesim vardir
(Bkz. Bélim 4.4).

Antiasitler;

Rosuvastatin, aliiminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antiasit siispansiyon ile aym anda
kullanilmasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklagsik %50 azaltmistir. Ancak, antiasit
rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildiginde bu etki azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik

etkisine iligkin galigma yoktur.

Eritromisin:
Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin EAA(0-t) degerinde %20, Cumaks
degerinde ise %30 azalmasina neden olmustur. Bu etkilesim, eritromisinin bagirsak motilitesini

artirmasina bagh olabilir,

Sitokrom P450 enzimleri:

In vitro ve in vivo galigmalanin sonuglari, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri iizerine
inhibitdr ya da indiikleyici bir etkisinin olmadigim gostermektedir. Ayrica, rosuvastatin, bu
izoenzimler igin zayif bir substrattir. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya
bagli ilag etkilesimi beklenmez. Rosuvastatinin, flukonazol (CYP2CY ve CYP3A4 inhibitérii) ya
da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitéril) ile klinik agidan bir etkilesimi gbzlenmemigtir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren etkilesimler (ayrica Bkz. Tablo 1):

Rosuvastatinin, rosuvastatine maruziyeti artirdigi bilinen diger tibbi {riinler ile birlikte
kullanilmasi gerektiginde, rosuvastatin dozlart ayarlanmaldir. Maruziyette (EAA) beklenen artis
yaklagik 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg rosuvastatin ile baglanmalidir.
Rosuvastatin jgin giinliik maksimum doz, beklenen rosuvastatin maruziyeti, etkilesim gériilen

tibbi diriinler kullamimadiginda giinde 40 mg rosuvastatin dozu maruziyetini agmayacak sekilde
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ayarlanmalidir; Ornefin gemfibrozil ile 20 mg’lik rosuvastatin dozu (1.9 kat artig) ve

ritonavir/atazanavir kombinasyonu ile 10 mg’lik rosuvastatin dozu (3.1 kat artig).

Tablo 1: Yayimlanms klinik galismalara gére rosuvastatin ile birlikte kullanilan tibbi iiriinlerin

rosuvastatin maruziyeti tizerindeki etkileri (EAA; azalan alan biiyiikliigiine g&re)

Rosuvastatin
Etkilesim goriilen ilag i¢in doz rejimi Rosuva‘s.t at.i n doz .EF}A .
rejimi degerindeki

degisiklik*
Siklosporin 75 mg BID ila 200 mg BID, 6 ay 10 mg OD, 10 giin 7.1 kat 1
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 giin 10 mg, tek doz 3.1kat 1
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 giin 20 mg OD, 7 giin 2.1kat T
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 giin 80 mg, tek doz 1.9 kat 1
Elirombopag 75 mg OD, 10 giin 10 mg, tek doz 1.6 kat 1
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 giin 10 mg OD, 7 giin 1.5 kat ©
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 11 giin 10 mg, tek doz 1.4 kat 7
Dronedaron 400 mg BID Mevecut degildir 1.4 kat 1
Itrakonazol 200 mg OD, 5 giin 10 mg, tek doz 1.4 kat 1**
Ezetimib 10 mg OD, 14 giin 10 mg, OD, 14 giin 1.2 kat T**
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 giin 10 mg, tek doz >
Aleglitazar 0.3 mg, 7 giin 40 mg, 7 giin >
Silimarin 140 mg TID, 5 giin 10 mg, tek doz —
Fenofibrat 67 mg TID, 7 giin 10 mg, 7 giin —
Rifampin 450 mg OD, 7 giin 20 mg, tek doz «>
Ketokonazol 200 mg BID, 7 giin 80 mg, tek doz >
Flukonazol 200 mg OD, 11 giin 80 mg, tek doz —
Eritromisin 500 mg QID, 7 giin 80 mg, tek doz %28 |
Baikalin 50 mg TID, 14 giin 20 mg, tek doz %47 |
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* x-kat degisiklik olarak sunulan veriler, es zamanli uygulama ve rosuvastatinin tek basina
kullanilmas: arasindaki basit bir orani temsil eder. % degisiklik olarak sunulan veriler, tek bagina
rosuvastatine kiyasla % farklili1 temsil eder.

Artig “17, degisiklik olmamasi “«<»” ve azalma “}” ile ifade edilmistir.

** Farkl: rosuvastatin dozlarinda gesitli etkilesim ¢ahsmalar: yilriitiilmiigtiir, tabloda en anlamh
oran gosterilmigtir.

OD = giinde bir kez; BID = giinde iki kez; TID = giinde ii¢ kez; QID = giinde dort kez

Rosuvastatinin birlikte kullanildig1 tibbi {iriinler iizerindeki etkisi

Vitamin K antagonistleri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, vitamin K antagonistleri (Grnegin
varfarin veya bir diger kumarin antikoagiilani) kullanan hastalarda rosuvastatin tedavisine
baslandifinda veya rosuvastatin dozu yiikseltilirken INR (International Normalised Ratio) diizeyi
yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltiimasi INR diizeyini diigiiriir. Bu durumlarda,

INR’nin izlenmesi énerilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullamilmasi, etinil &stradiol ve norgestrelin egri
altinda kalan alaninda, sirasiyla %26 ve %34 oranmda yilkselmeye neden olmustur. Oral
kontraseptif dozlart belirlenirken, bu durum dikkate alinmalidir. Rosuvastatin ve hormon
replasman tedavisinin birlikte uyguland: hastalara iliskin farmakokinetik veri yoktur bu nedenle
benzer bir etki diglanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik galigmalarda, kadinlarda yaygin olarak

kullanilmig ve iyi tolere edilmistir.

Diger ilaglar:
Ozel etkilesim galismalarindan elde edilen verilere gore digoksin ile klinik etki ile baglantil1 bir

etkilesim beklenmez.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X
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Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar. Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullamilmasi, etinil nostraiol ve
norgestrelin egri altinda kalan alaninda %26 ve %36 oraninda yiikselmeye neden olmustur. Oral
kontraseptif dozlar1 belirlenirken bu durum dikkate alinmahdir. Eger hasta bu ilact kullandidt

sirada gebe kalirsa tedavi acilen sonlandirilmalidir.

Gebelik dénemi

Amlodipin:

Amlodipinin insanlarda gebelik donemindeki emniyeti saptanmamigtir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢ahigmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ve-veya/dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz Béliim

5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Rosuvastatin:

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diger maddeler fetiis gelisimi i¢in gerekli oldugundan,
HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagh ortaya ¢ikabilecek riskler, ROSUCOR PLUS
tedavisinin gebelik doneminde saglayacag: yararin {niine gecer. Hayvan ¢aligmalarinda, {ireme

toksisitesine yonelik bilgiler simirhidir (Bkz. Béliim 5.3).
ROSUCOR PLUS, gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon dénemi

Amlodipinin insanlarda siite ge¢ip ge¢medigi saptanmamuigtir.

Rosuvastatin, siganlarin siitiine gegmektedir. Insanlarda anne siitiine gegip gegmedigi konusunda
bilgi yoktur (Bkz. Boliim 4.3).

ROSUCOR PLUS laktasyon doneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda sperm hiicresi baginda geri déniiglimlii
biyokimyasal degisiklikler rapor edilmistir. Amlodipinin fertiliteye potansiyel etkisine dair klinik
veriler yetersizdir. Bir sigan galigmasinda, erkek fertilitesi lizerine yan etkiler saptanmigtir (Bkz.
Bélim 5.3)

Rosuvastatinin hayvan ¢alismalarinda, iireme toksisitesine yonelik bilgiler simirlidir (Bkz. Boliim
5.3).
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4.7.Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Rosuvastatinin ara¢ ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere ¢aligma yapilmamistir;
ancak rosuvastatinin farmakodinamik etkilerine dayanarak ara¢ ve makine kullanma yetenegini
etkilemesi bekienmez. Bununla birlikte, amlodipinin ara¢ ve makine kullanma iizerine mindr
veya orta derece etkisi olabilir. Eger ROSUCOR PLUS alan hastalarda sersemlik, bag agrisi,
yorgunluk veya bulant1 olursa, reaksiyon verme yetenegi bozulabilir. Arag ve makine
kullanirken, tedavi sirasinda sersemlik goritlebilecegi akilda tutulmalidir. Ozellikle tedavinin

baginda olmak {izere dikkatli olunmasi dnerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Amlodipin

Giivenlilik profilinin dzeti

Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etkiler uyku hali, sersemlik, bag ajrisi, palpitasyoniar,

yiizde kizariklik, karin agrist, bulanti, eklem sismesi, 6dem ve yorgunluk olmugtur.

Yan etkilerin tablo seklinde listesi:
Asagidaki yan etkiler su sikliklarla gézlenmigtir: cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000) ve

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan agagida listelenmisgtir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Trombositopeni, 16kopeni

Bagisikhik sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, duygu durum dalgalanmalar (anksiyete dahil), depresyon
Seyrek: Konflizyon

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Uyku hali, sersemlik, bag agris1 (6zellikle tedavinin baglangicinda)

Yaygin olmayan: Tremor, tat almada bozulma, senkop, hipoestezi, parestezi
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Cok seyrek: Hipertoni, periferik néropati

Goz hastaliklar

Yaygm olmayan: Gérme bozuklugu (diplopi dahil)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan

Yaygm olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Yaygm: Carpint: (palpitasyon)

Cok seyrek: Miyokard infarktiis,, aritmi (bradikardi, ventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon
dahil)

Vaskiiler hastahklar

Yaygn: Yiizde kizarma
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Cok seyrek: Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Dispne, rinit
Cok seyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, bulant:

Yaygin olmayan: Kusma, dispepsi ve bagirsak hareketlerinde degigiklik (ishal ve kabizlik dahil),
agiz kurulugu,

Cok seyrek: Dis eti hiperplazisi, pankreatit, gastrit

Hepatobiliyer hastahklar

Gok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yiikselmeleri (¢ogunlukia kolestazis ile uyumiu)

Deri ve deri altt doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artig, kagintt (prurit), deride renk degisikligi,
dokiintii, eksantem

Cok seyrek: Anjiyosdem, eritema multiforma, trtiker, eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson

sendromu, Quincke 8demi, 1s1¢a kars1 duyarlilik
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygm: Eklem gismesi

Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplari, miyalji, sirt agris

Bobrek ve idrar yolu hastahklan

Yaygin olmayan: idrara ¢ikma stkhginda artma, miksiyon bozuklugu, noktiiri

Ureme sistemi ve meme hastahklar

Yaygin olmayan: Impotens, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahklar
Yaygin: Yorgunluk, §dem
Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, asteni, kinklik hali, agri

Arastirmalar

Yaygmn olmayan: Kilo artist/azalmasi

Istisnai ekstrapiramidal sendrom vakalari gozlenmistir.

Rosuvastatin

Istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir. Kontrollit klinik ¢aligmalarda, rosuvastatin ile

tedavi edilen hastalarin %4’ten daha az bir kismi istenmeyen etkiler nedeni ile ¢alismadan

¢ikariimistir,

Istenmeyen etkiletin gériilme siklig1 agagidaki gibi derecelendirilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/ 10); yaygn olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/ 10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek: Trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastahklar:
Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlari

Endokrin hastahklan
Yaygmn: Diyabet!,2

20



Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agrisi, sersemlik
Cok seyrek: Polindropati, hafiza kayb:

Bilinmiyor: Uyku bozukluklar1 (uykusuzluk ve kabuslar dahil), periferal néropati

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Bilinmiyor: Okstiriik, dispne

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Kabizlik, bulantr, karm agrisi
Seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Diyare

Hepatobiliyer hastaltklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artig

Cok seyrek: Sarilik, hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Pruritus, ddkiintii, tirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:

Yaygin: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Cok seyrek: Artralji

Bilinmiyor: Tendon bozukluklar: (bazen riptiir komplikasyonlarnin da gozlendigi), immun

aracili nekrotizan miyopati

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok seyrek: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Cok seyrek: Jinekomasti
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni

Bilinmiyor: Odem

! Siklik, risk faktorlerinin (aglik kan glukoz diizeyi > 5.6 mmol/L, VKI > 30 kg/m?, artmig
trigliserit diizeyi, hipertansiyon gegmisi) varligma veya yokluguna baghdir.
2 Jupiter calismasinda gogunlukla aglk kan sekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda

gozlemlenmisgtir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, dozun arttirilmas: ile yan etki siklifi

artar.

Renal etkiler:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakli ve daldirma testi ile
belirlenen proteiniiri gézlenmistir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra idrar
protein diizeyinde sifir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere gecis < %1, 40 mg
ile yaklagik %3 olmustur. 20 mg doz ile sifir veya eser miktardan + diizeye gegiste kiigiik bir artis
gbzlenmigtir. Vakalarin gogunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri kendiliginden azalir

veya kaybolur, akut ya da ilerleyen renal hastalik isareti degildir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri gézlenmistir ve klinik caligma verileri hematiiri

olusumunun diisiik oldugunu gistermektedir.

Iskelet kasina etkileri:
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tim dozlarla ve &zellikle 20 mg’n tizerindeki dozlarda
miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut bobrek yetmezligi ile veya degil, rabdomiyoliz

gibi iskelet kasi tizerine etkiler bildirilmistir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza bagl olarak CK diizeylerinde artig gézlenmistir; bu durum
vakalarin gogunda hafif, semptomsuz ve gegici olmugtur. Eger CK diizeyleri yiikselirse (> 5x
ULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. Bsliim 4.4).

Karaciger iizerine etkileri:
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarin az bir
kisminda doza bagli olarak transaminaz diizeylerinde artiy gdzlenmistir. Bu durum, vakalarin

¢ogunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmustur,
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Diyabet:
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc diizeylerinde de artiglar gozlenmistic (Bkz.
Béliim 5.1).

Baz statinler ile agagidaki yan etkiler raporlanmgtir:

e Seksliel bozukluk

e Ozellikle uzun dénem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastahin (Bkz. BSliim
4.4)

Rabdomiyolizin, ciddi bobrek olaylarnin ve ciddi hepatik olaylarin (dzellikle hepatik

transaminazlarda artis) gériilme siklig1 40 mg’hik dozda daha fazladir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrasi giipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyiik &nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saghk meslegi mensuplariin herhangi bir sipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; Tel: 0800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99

4.9. Doz asum ve tedavisi
Amlodipin

Insanlarda bilingli doz agimina dair deneyim sinirlidir.

Semptomlar

Mevcut veriler, yitksek miktarlardaki doz asiminin agirt periferik vazodilatasyona ve muhtemel
refleks tagikardiye yol agabilecegini diigiindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun siireli
sistemik hipotansiyon ile baslayip, liimle sonuglanan goka uzanan birkag vaka da rapor

edilmistir.

Tedavi
Amlodipin doz agimina bagl klinik olarak anlamli hipotansiyonda kalp ve solunum
fonksiyonlarinin sik izlenmesi, ekstremitelerin yitksege kaldirilmasi, dolasimdaki sivi hacmi ve

atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak iizere aktif kardiyovaskiiler destek saglanmasi gerekir.
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Vaskiiler tonus ve kan basincim diizeltmek igin, kullanimina ait bir kontrendikasyon
bulunmarmas! sartiyla bir vazokonstriktor yararl: olabilir. Intravensz kalsiyum glukonat, kalsiyum

kanal blokaji etkilerini gidermede faydali olabilir,

Bazi durumlarda mide yikanmasi yararh olabilir. Saglikli géniilliilere, oral 10 mg amlodipin
ahmmm hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar aktif kdmiir verildiginde, amlodipin

emiliminde anlaml: bir azalma meydana gelmistir.
Amlodipin yiiksek oranda proteine bagh olduju i¢in diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

Rosuvastatin
Doz agimmin spesifik bir tedavisi yoktur. Doz asimi durumunda semptomatik tedavi
uygulanmali, gerekli destekleyici énlemler alinmalidir.

Karaciger fonksiyon testleri ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap®tik grup: HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, diger ilaglar ile kombinasyonlar:
ATC Kodu: C10BX

Amlodipin
Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akis: inhibitériidiir (yavag kanal blokérii veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre

membranindan gegerek hiicre igine girisini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar tizerindeki direkt gevsetici
etkiye baghdir. Amlodipinin anjina pektoris’i giderici etkisinin kesin mekanizmas: tam olarak

belirlenmemistir ama amlodipin total iskemik yiikii agagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadir:

1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin karst karsiya oldugu total periferik
rezistansi (afterload) azaltir. Kalp atim hizi stabil kaldifindan, kalbin yiikiiniin hafifletilmesi,
miyokard enerji tilketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.

2, Amlodipinin etki mekanizmasi muhtemelen, hem normal hem de iskemik bélgelerdeki ana
koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate olmasiyla da alakalidir. Bu dilatasyon koroner
arter spazmi olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina) miyokarda oksijen ulasimim

artturmaktadir.
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Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta Glgiilen kan
basmncinda 24 saatlik sitre boyunca klinik olarak anlaml azalmalar meydana getirir. Etkisinin

yavag baglamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon gériilmez.

Anjinall hastalarda amlodipinin giinde tek doz uygulanmasi, toplam egzersiz zamanini, anjina
baglangic1 igin gegen siireyi, 1 mm ST segmenti ¢Skmesi goriilmesine kadar gegen slireyi uzatir

ve hem anjina atak sikligint hem de nitrogliserin tablet titketimini azaltir.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degisiklik meydana gelmemistir

ve astimly, diyabetli, gutlu hastalarda kullanima uygundur.

Koroner Arter Hastaligi (KAH) olan hastalarda kullanim
Amlodipinin koroner arter hastali (KAH) olan hastalarda klinik olaylari énlemedeki etkinligi,
1997 hastanin dahil edildigi bagimsiz, gok merkezli, cift kor, plasebo kontrollii bir calismada
degerlendirilmistir: Tromboz Olgularinin ~ Sinirlandirilmasinda Amlodipin ile Enalaprilin
Karsilagtiriimas1 (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosts,
CAMELOT). Statinler, beta blokerler, diiiretikler ve aspirin ile standart bakimin yam stra, bu
hastalarin 663’ amlodipin 5-10 mg, 6737 enalapril 10-20 mg ve 655°i plasebo ile 2 yil boyunca
tedavi edilmigtir. Baslica etkinlik sonuglan Tablo 1°de gdsterilmektedir. Sonuglar, KAH
hastalarinda amlodipin tedavisinin anjinaya bagl

hospitalizasyonu ve revaskiilarizasyon

girisimini azalttigini gostermigtir.

Tablo 1. CAMELOT’ta Onemli Klinik Sonuglarin Sikhig

Kardiyovaskiiler olay oram ..
No. (%) Amlodipin vs. plasebo
Klinik Sonu¢ Risk oram
Amlodipin | Plasebo Enalapril (%95 Giiven P degeri
Arahgi— GA)
Primer sonlanim noktasi
Kardiyovaskiiler
yan etkiler 110 (16.6) | 151 (23.1) | 136 (20.2) | 0.69 (0.54 - 0.88) .003
Bireysel bilesenler
Koroner
revaskiilerizasyon 78(11.8) [ 103(15.7) | 95(14.1) | 0.73 (0.54 - 0.98) 03
Anjina sebebiyle
1(7. 2, 2. . 41 -0.82 .
hospitalizasyon 51(7.7) 84(12.8) | 86(12.8) | 0.58(0.41—-0.8 ) 002
Oliimeiil olmayan
miyokart infarktiisi 14 (2.1) 19 (2.9) 11(1.6) | 0.73 (0.37 — 1.46) 37
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me veya  gegicl | o gy 12(1.8) | 802 |0500.19-132) | .15

iskemik atak

Kardiyovaskiiler 8ltim 5(0.8) 2(0.3) 5(0.7) 2.46 (0.48 - 12.7) 27
Konjestif kalp

yetmezligi i¢in 3 (0.5) 5(0.8) 4 (0.6) 0.59 (0.14 —2.47) 46

hospitalizasyon

Resusitasyon yapilmig

kardiyak arrest 0 4(0.6) 1(0.1) NA .04
Yeni baglamig periferik
vaskiiler hastalik 5(0.8) 2(0.3) 8(1.2) 2.6 (0.50—13.4) 24

Kalp Yetersizligi olan hastalarda kullanim

NYHA Sumf II - IV kalp yetersizligi hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali
kontrollii klinik ¢aligmalar amlodipinin; egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
olgtimleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol acmadigini

gistermistir,

Digoksin, diiiretikler ve anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ADE) inhibitsrleri alan NYHA Sinif 111
- IV kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir g¢alismada (PRAISE),
amlodipinin kalp yetersizlii olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite

riskinde bir artiga yol agmadi§1 gosterilmistir.

Non-iskemik etyolojiye bagh NYHA III ve IV kalp yetersizligi olan ve stabil dozlarda ADE
inhibitdrleri, digital ve diiiretikler kullanan hastalarda yapilan uzun siireli, plasebo kontrollii bir
izleme galismasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite iizerine etki
yapmarstir. Aynt popiilasyonda, amlodipin kullammiyla beraber pulmoner 8dem raporlarmda
artty olmugtur, ancak plaseboyla kiyaslandipinda kalp yetersizliginin agirlasma insidansinda

anlaml: bir fark olmamgtir.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Calismas: (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Disgiiriici Tedavi Calismasi
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT), hafif
ve orta hipertansiyonun baslangi¢ tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin {(kalsiyum kanal
blokdrii) (2.5-10 mg/giin) ve lisinoprili (anjiyotensin déniistiirticti enzim (ADE) inhibitdrii)
(10-40 mg/giin) bir tiazid diiiretigi olan klortalidon (12.5-25 mg/giin) ile karsilastirmak igin

yaptlmig randomize, ¢ift kdr bir morbidite-mortalite cahgmastdar.
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55 yag veya lizerindeki toplam 33 357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4.9 yii
boyunca takip edilmistir. Hastalarda asagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktsrii vard:
>6 ay tncesinde miyokart infarktiisii veya inme ya da belgelenmis bagka bir kardiyovaskiiler
hastalik (toplam %51.5), tip 2 diyabet (%36.1), HDL-C <35 mg/dL (%11.6), elektrokardiyogram
veya ekokardiyografi ile tan1 konmusg sol ventrikiil hipertrofisi (%620.9), sigara igme (%21.9).

Primer sonlanim noktasi, fatal KAH ve fatal olmayan miyokard infarktiisii bilegimi idi. Primer
sonlamm noktasinda, amlodipine dayah tedavi ile klortalidona dayal1 terapi arasinda anlaml bir
fark yoktu: RR 0.98 %95 GA [0.90-1.07] p=0.65. Sekonder sonlamim noktalart arasinda, kalp
yetmezligi insidans: (bir karma kombine kardiyovaskiiler sonlamm noktasinmn bileseni)
klortalidon grubuna gére amlodipin grubunda belirgin olarak yitksekti (%10.2 ye kars1 %7.7, RR
1.38, %95 GA [1.25-1.52] p<0.001). Ayrica, herhangi bir sebebe bagli mortalitede amlodipine
dayali tedavi ile klortalidona dayal tedavi arasinda anlaml bir fark yoktu: RR 0.96 %95 GA
[0.89-1.02] p=0,20.

Rosuvastatin

Etki mekanizmasi:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A’nin kolesterol prekiirsdrii olan mevalonata
doniismesini saglayan hiz-kisitlayiel enzim olan HMG-KoA rediiktazin, selektif ve kompetitif bir
inhibittriidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gbsterdigi yer, kolesteroliin diistiriiimesinde hedef
organ olan karacigerdir.

Rosuvastatin, LDL’nin karacigere girisi ve katabolizmasint artirmak suretiyle hiicre yiizeyindeki
hepatik LDL reseptérlerinin sayisint artirir ve VLDL’nin hepatik sentezini inhibe ederek VLDL

ve LDL partikiillerinin sayi1sim azaltir.

Farmakodinamik etkiler:

Rosuvastatin, yiikselmis LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri diistiriir, HDL
kolesterolil yiikseltir. Rosuvastatin ayrica, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve TG’leri
diigiirtir, ApoA-I'ti yiikseltir (Bkz. Tablo 3).

Rosuvastatin, LDL-K/HDL-K, total kolesterol/HDL-K, nonHDL-K/HDL-K, ve ApoB/ApoA-I

oranlarini da diigiiriir.
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Tablo 3: Primer hiperkolesterolemi (tip Tla ve lIb) hastalarimin doz-yanit verileri (baslangig

degerlerinden ortalama % degisiklik)

Doz N LDL-K Total-Kk HDL-K TG NonHDL-K ApoB ApoA-I

Plasebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18  -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Rosuvastatin ile tedaviye baglandiktan sonra bir hafta iginde terapstik yamit alinmaya baglanir,
genellikle 2 hafia iginde maksimum terapétik yanitin %90°ma ulasilir. Tam etki genellikle 4

haftada goriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik:
Rosuvastatin, ik, cinsiyet veya yaglarina bakilmaksizin hipertrigliseridemili veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetiskin hasta gruplarinda ve diyabet hastalari

veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplarinda etkilidir.

Faz llI calismalarindan elde edilen havuzlanmus veriler, rosuvastatinin tip lla ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagik 185.6 mg/dL (4.8 mmol/L) hastalarinin
biiyiik bir kisminda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Demegi -
(EAS;1998) kilavuzu tedavi hedeflerine ulagmada etkili oldugunu gbstermistir;, 10 mg
rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarn % 80’inde EAS’nin hedefledigi LDL-K diizeylerine
(< 3 mmol/L) ulagilmastir. '

Zorunlu titrasyon yapilan agik bir cahismada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42 hastanin,
20-40 mg rosuvastatine verdigi yamtlar degerlendirilmigtir. Toplam hasta grubunda, LDL-K,

ortalama % 22 oraminda diismiistiir.

Sinirlt sayida hasta tizerinde yapilan klinik aragtirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullanildiginda trigliseritlerin diistirlilmesinde, niasin ile birlikte kullanildiginda ise HDLK ’nin

yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldugu g&sterilmistir (Bkz. Bsliim 4.4).
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METEOR ad1 verilen ¢ok merkezli, cift-kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢aligmada, ortalama
LDK-K degeri 154.5 mg/dL (4.0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media
kalinhigina (KIMK) gére belirlenen) ve koroner arter hastahfinda diigiik riske sahip (10 yillik
Framingham riski < % 10), yaslan 45-70 arasinda olan 984 hasta, giinde tek doz 40 mg
rosuvastatin veya plasebo ile 2 yil boyunca tedavi edilmek iizere randomize edilmiglerdir.
Rosuvastatin KIMK artigini plaseboya kiyasla anlaml 8lciide yavaglatmaktadir. Rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastalar arasinda, 12 karotid arter bélgesine ait
maksimum KIMK degerindeki degisiklik oranindaki fark -0.0145 mm/y1l’dir (% 95 giiven aralif
-0.0196, -0.0093; p< 0.0001). Plasebo ile goritlen +0.0313 mm/yil’ltk ( % 1.12/y1] (p<0.0001)
ilerlemeye kiyasla rosuvastatin ile 'baslangwa gore kaydedilen degisim —~ 0.0014 mm/yil’dir
(% -0.12/y1l (anlamli olmayan). KIMK diistisit ve kardiyovaskiiler olaylar riskinde azalma
arasmda direkt bir korelasyon oldugu heniiz gosterilmemigtir, METEOR ¢aligmasinda caligilan
popiilasyon dusitk korener kalp hastalii riskine sahiptir ve 40 mg rosuvastatinin hedef
popiilasyonunu temsil etmemektedir. 40 mg’lik doz sadece yiiksek kardiyovaskiiler risk tagtyan

ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz. Béliim 4.2).

Primer Korunmada Statinlerin Kullaniminin Dogrulanmasi: Rosuvastatini Degerlendiren Bir
Girigim Calismasinda (JUPITER), rosuvastatinin major aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
olaylarinmn ortaya gikmasi iizerindeki etkisi 17,802 erkekte (=50 yas) ve kadinda (>60 yas)

degerlendirilmistir.

Calismanin katihmeilan giinde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n=8901)

gruplarina rastgele ayrilmig ve ortalama 2 yillik bir siire boyunca takip edilmistir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna kiyasla LDL-kolesterol konsantrasyonu %45 (p<0.001)

azalmistir,

JUPITERde arastiricilar tarafindan bildirilen diyabet sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir
artiy meydana gelmistir; rosuvastatin grubundaki hastalarm %2.8°l ve plasebo grubundaki
hastalarin %2.3’t (HR: 1.27, %95 CI: 1.05-1.53, p=0.015).

JUPITER ¢alismasinda, baslangica gire ortalama HbAlc agisindan tedavi gruplan arasindaki
fark (plaseboya rosuvastatin) yaklasik %0.1°dir.

Baglangigtaki Framingham risk skoru >%20 olan yiiksek riskli kisilerden olusan (1558) bir alt

grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler &liim,
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inme ve miyokard infarktiisiin bilesik sonlanim noktasmda anlamli bir azalma gozlenmigtir
(p=0.028). Olay oranindaki mutlak risk azalmasi 1000 hasta yili basina 8.8°dir. Bu yiiksek risk
grubunda toplam mortalite degismemistir (p=0.193). Baglangictaki SKOR riski %5 olan (65 yas
tizeri hastalarm dahil edilmesini saglayacak sekilde ekstrapolasyon uygulanmistir) yiiksek riskli
hastalardan olugan bir alt grubun (toplam 9302 kigi) post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisinde
plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler §liim, inme ve miyokard infarktiisiin bilesik sonlanim
noktasinda anlamh bir azalma gozlenmistir (p=0.0003). Olay oranindaki mutlak risk azalmas
1000 hasta yih bagma 5.1'dir. Bu yiiksek risk grubunda toplam mortalite degismemistir
{p=0.076).

JUPITER c¢ahismasinda, rosuvastatin kullanan hastalarn %6.6°s1, plasebo kullanan hastalarin ise
%6.2’si advers olay nedeniyle galigma ilacimi birakmistir, Tedavinin kesilmesine neden olan en
yaygin advers olaylar sunlardir: miyalji (%0.3 rosuvastatin, %0.2 plasebo), karin agrsi (%0.03
rosuvastatin, %0.02 plasebo) ve dokiintii (%0.02 rosuvastatin, %0.03 plasebo). Plaseboya esit
veya plasebodan yiiksek oranda gorlilen en yaygin advers olaylar sunlardir: idrar yolu
enfeksiyonu (%8.7 rosuvastatin, %8.6 plasebo), nazofarenjit (%7.6 rosuvastatin, 7.2 plasebo), sirt

agnisi (%7.6 rosuvastatin, %6.9 plasebo) ve miyaljidir (%7.6 rosuvastatin, %6.6 plasebo).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler:

Amlodipin

Terapitik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasi 6 - 12
saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim % 64 — 80 arasinda
hesaplanmigtur.

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Rosuvastatin
Oral uygulamadan yaklagik 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasilir. Mutlak

biyoyararlanimu yaklasik %20 dir.
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Dagilim:
Amlodipin

Dagilim hacmi takriben 21 L/kg'dir.
In vitro ¢alismalar dolagimdaki amlodipinin yaklagik % 97.5’inin plazma proteinlerine bagh

oldugunu gostermistir.

Rosuvastatin
Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldigi karacifere biiyiik
oranda gecer. Rosuvastatinin dagillm hacmi yaklagik 134 L’dir. Rosuvastatin, temel olarak

alblimin olmak tizere plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Amlodipin

Kararl: durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7 - 8 gilin sonra
erigilir. Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere déniisiir

ki ana ilacin %10 ile metabolitlerinin %60 idrarla atilir.

Rosuvastatin

Rosuvastatinin metabolizmasi smirhdir (yaklagik % 10). Insan hepatositleri kullantlarak yapilan
in vifro metabolizma g¢alismalar, rosuvastatinin, sitokrom P450°ye bagli metabolizma igin zayif
bir substrat olduunu gostermektedir. 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 gergeklestirilir.

Eliminasyon:
Amlodipin
Terminal plazma eliminasyon yar1 dmrit yaklagtk 35 - 50 saattir ve giinde tek doz kullanim

tavsiyesi ile tutarlidir.

Rosuvastatin
Rosuvastatinin yaklasik %90"1 degismemis ilag olarak feges ile (absorbe edilmis ve edilmemis
maddeden olusur), geri kalani idrar ile atilir. Yaklagik %5l idrarla degismemis olarak atilir.

Plazma eliminasyon yari Omrii yaklagik 19 saattir, Eliminasyon yari dmrii, yiiksek dozlar ile
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artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklagik 50 litre/saattir (varyasyon katsayis1 %21.7).
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, rosuvastatinin karaciger tarafindan alimi
membran tagiyicist OATP-C ile olur. Bu tagiyici, rosuvastatinin karaciferden eliminasyonunda

onemli bir yer tutar.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Amlodipin

Veri mevceut degildir,

Rosuvastatin
Rosuvastatinin sistemik yararlanim: doz ile orantili olarak artar. Giinliik multipl dozlardan sonra

farmakokinetik parametrelerde degisiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas ve cinsivet:

Amlodipin

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagma zamam yaglilarda ve genclerde benzerdir.
Yaglilarda amlodipin klerensi; egri altr alam (EAA) ve eliminasyon yarilanma 8mriinde artmayla
sonuglanacak sekilde azalma egilimi gdsterir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda egri alti
alan1 (EAA) ve eliminasyon yartlanma 6mriindeki artig, ¢aligilan hasta yag grubu igin beklenildigi

gibi olmustur.

Rosuvastatin
Yag ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetigi iizerine klinik agrdan yetiskinlerde bir etkisi

yoktur.

Irk:
Amlodipin

Veri mevcut degildir.

Rosuvastatin

Farmakokinetik ¢aligmalar, Asya kékenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnaml: ve Koreli) hastalarin
ve Asya-Hint kokenli hastalarin ortalama EAA ve Cous degerlerinin, beyaz irktan olanlarla
kiyaslandiginda, sirasiyla yaklagik 2 kat ve yaklagik 1,3 kat yiikseldigini gostermistir. Popiilasyon
farmakokinetik analizinde, beyaz irktan olanlar ve siyah gruplar arasinda klinik agidan anlamli

farmakokinetik degisiklik ortaya gikmamustir.
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Bbrek yetmezligi :

Amlodipin

Amlodipin plazma konsantrasyon degisiklikleri bobrek yetmezliginin derecesiyle iliskili degildir.

Rosuvastatin

Cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, hafif ve orta derecede
bibrek yetmezlifinin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonlari
iizerine etkisi olmadii goriilmiistiir, Ancak, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (KrK1 <30
mL/dk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saglikli goniilliilere gore 3 kat, N-desmetil
metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmigtir. Hemodiyalize giren hastalarda
rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saglikh gﬁni.illiilére gore yaklagik %50 daha

fazladir,

Karacier vetmezlisi:

Amlodipin
Karaciger bozuklugu olan hastalarda amlodipin kullanimina dair ¢ok sinirl klinik veri meveuttur.
Karaciger yetersizligi olan hastalarda daha uzun bir yar1 6mre ve EAA’da yaklasik %40-60°1ik

bir artiga sebep olacak sekilde diisitk amlodipin klerensine sahiptir,

Rosuvastatin

Cesitli derecelerde karacifer yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, Child-Pugh puani 7
ve altinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlaniminin arttigma iligkin bir kamit yoktur.
Ancak Child-Pugh puani 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik yararlaniminin Child-Pugh
puanlart daha diigitk olan hastalara gore en az 2 kat aritigr gozlenmistir. Child-Pugh puanlari

9’dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Genetik polimorfizmler:
Rosuvastatin dahil, HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinin dagilimi OATP1B1 ve BCRP tasiyict
proteinleri aracihfiyladr. SLCOIB1 (OATPIBI1) ve/veya ABCG2 (BCRP) genetik

polimorfizmleri goriillen hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde artig riski vardir. Ayri ayri
SLCOI1B1 ¢.521CC ve ABCG2 c.421AA polimorfizmleri, SLCO1B1 ¢.521TT veya ABCG2
¢.421CC genotiplerine kiyasla sirasiyla 1.7 kat ve 2.4 kat daha yiiksek rosuvastatin maruziyeti
(EAA) ile iliskilidir. |
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5.3. Klinik &ncesi giivenlilik verileri

Amlodipin

Ureme toksikolojisi:

Sigan ve farelerde yapilan iireme galigmalarinda mg/kg bazinda insanlarda onerilen maksimum
dozun yaklagik 50 katindan fazla dozlarda gecikmis dogum, uzamis dogum sancisi siiresi ve

yavru sagkaliminda azalma gozlenmistir.

Karsinojenez:

Iki yil boyunca giinde 0.5, 1.25 ve 2.5 mg/kg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda
amledipin verilen fare ve siganlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememigtir. En
yilksek doz (mg/m? olarak, fareler i¢in insanda Snerilen maksimum klinik doz olan 10 mg’a
benzer ve siganlar igin insanda &nerilen maksimum klinik doz olan 10 mg’n iki kat1*) fareler icin

maksimum tolere edilen doza yakin; ancak siganlar i¢in degildir.

Mutajenez:
Mutajenez galigmalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bagli herhangi bir etki

goriilmemistir,

Fertilite Bozukluklar::

Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m? bazinda &nerilen maksimum doz olan
10 mg’m sekiz kati*) kullammda (giftlesme oncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 glin) fertilite
tizerine herhangi bir etki goriilmemistir. mg/kg bazinda insan dozuyla karsilagtinlabilir bir dozda
30 giin boyunca amlodipin ile tedavi edilen erkek sicanlarda yapilan baska bir sigan caligmasinda;
sperm yogunlugu ve erigskin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin sayisinda azalmalar gibi

plazma folikiil uyarict hormon ve testesteron miktarinda da azalma gozlenmigtir.
*Hasta agirlign 50 kg varsayilmustir.

Rosuvastatin

Giivenlilige iligkin farmakolojik calismalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel galigmalar, insanlar iizerinde &zel bir zararli
etkisinin  olmadigin1  gdstermistir. hERG geni iizerine etkileri spesifik  testlerle
degerlendirilmemistir. Klinik galigmalarda gézlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet
seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde goézlenen advers reaksiyonlar sunlardir: Fare ve

siganlarla yapilan tekrarlanan doz toksisite galismalarinda rosuvastatinin farmakolojik etkisine
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bagli olarak histopatolojik karaciger degisimieri gbzlenmistir. Bu degisimler, kopeklerle yapilan
¢alismalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az Snemii seviyede gizlenmistir;
maymunlarla yapilan ¢alismalarda gozlenmemistir. Ayrica, maymunlarda ve daha yiiksek
dozlarda kopeklerde testikiiler toksisite gozlenmistir. Ureme iizerine toksisitesi farelerde,
terapdtik diizeyin ¢ok istiinde olan maternal dozlarda, yavrularin biiyiikliigit ve agirliklarinin

azalmasi ve gebe hayvanin yasam stiresinin azalmas: ile kamtlanmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimelr maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat DC

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry II 85G34785 Pink*
*[cerigi:

Titanyum dioksit (E171)

Kirmizi demir oksit (E172ii)
PVA

Talk

Polietilen glikol

Lesitin (Soya) (E322)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik tzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 film kapli tablet Alu/Alu blister ambalaj igerisinde ve karton kutuda kullanma talimati

ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6z¢l 6nlemler
Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolil Y&netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis [lag San. ve Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpaga Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon : 08502012323

Faks 102124822478

e-mail : info@celtisilac.com.tr
8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
249/80

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi : 15.04.2013

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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