
KISA iJRiJN BiLGiSi

r.BE$ERi TrBBi trntxirx anr
ROSUCOR PLUS 10/10 mg film kaph tablet

2. KALITATiF vE KANrirATir nir,ngivr
Etkin maddeler:
Amlodipin besilat 13,86 mg (10 mg Amlodipin'e egdeler miktarda)

Rosuvastatin kalsiyum 10,42 mg (l 0 mg Rosuvastatin'e egdefer miktarda)

Yardrmcr maddeler:

Laktoz monohidrat DC 235,72 mg

Lesitin (soya) @322) 0,21 mg

Yardmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMAsOTirronu
Film kaph tablet.

Pembe renkli, bikonveks, yuvarlak film kaph tabletler.

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.L Terapiitik 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 diler farmakolojik olmayan tedavilere (iim. egzersiz, kilo verme) cevabln yetersiz

oldu[u durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip IIa dahil ancak

heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip IIb) yetigkinlerde

kullanrlrr.

Diyete ve diler lipid diigiiriicii tedavilere (iimefin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir
tedavilerin uygun olmadrlr durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanrlrr.



Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Diler risk faktiirlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek oldugu

di.ig0niilen hastalarda majdr kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullanrlrr.

Esansiyel Hipertansiyon:

Kan bastnctnt kontrol altrna almada tek baglna ya da diger antihipertansiflerle kombine olarak

kullanrlabilir.

Koroner Arter Hastahlr:

Kronik stabil anjina:

Kronik stabil anjinanrn semptomatik tedavisinde endikedir. Tek bagrna ya da diler antianjinal

ilaglarla beraber kullanrlabilir.

Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:

Koroner damarlarda vazospztna balh geligen anjina ataklannrn tedavisinde endikedir. Tek

bagrna ya da diler antianjinal ilaglarla beraber kullanrlabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama slkllfr ve siiresi:

ROSUCOR PLUS giinde bir kez ahnmahdrr.

Amlodipin

Hipertansiyon ve anjina igin mutad baglangrg dozu giinde bir defa 5 mg'drr ve hastamn kipisel

cevabtna balh olarak, doz maksimum l0 mg'a artrnlabilir.

Hipertansif hastalarda amlodipin; tiyazid diiiretikleri, alfa blokdrler, beta blokdrler veya bir

anjiyotensin diiniigtiiriicii enzim inhibitiirti ile kullanrlmrgtrr. Anjina igin; amlodipin anjinasr olan

ancak nitratlar velveya diler uygun beta blokdr dozlarrna cevap vermeyen hastalarda monoterapi

veya diger antianjinal ilaglarla kombine olarak kullanrlabilir.

Amlodipin ile beraber tiazid diiiretiklerin, beta blokdrlerin ve anjiotensin ddniigtiiriioi.i enzim

inhibitiirlerinin kullanrldrlr hallerde amlodipin dozunun ayarlanmasr gerekmez.

Rosuvastatin

Rosuvastatin ile tedaviye baglamadan tince hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol dii$iirticti diyet uygulanrr. Rosuvastatin dozu, mevcut krlavuzlar esas ahnarak,

tedavinin amacrna ve hastanln yanltlna giire ayarlanmahdrr.



Hiperkolesholeminin tedavisi :

Rosuvastatinin tavsiye edilen baglangrg dozu, hem statin tedavisine yeni baglayan hastalarda hem

de bagka bir HMG-KoA redtiktaz inhibitiiriinden rosuvastatin tedavisine gegilen hastalarda giinde

bir defa 5 veya 10 mg'drr. Baglangrg dozunun segimi, her bir hastanrn kolesterol seviyesi,

potansiyel advers etki riskleri kadar, gelecekteki kardiyovaskiiler risk de hesaba katrlarak

yaptlmaltdtr. Gerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz. Btiliim
5.1). 20 mg'ltk dozun iistiindeki dozlarda uzman doktor (kardiyolog veya endokinolog) kontrolii
gereklidir. Daha di.igiik dozlara kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme srkhlrnda artrq

nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg'a final titrasyonu sadece, 20 mg doz ile yeterli
yanlt allnamayan, kardiyovaskiiler hastahk riski yiiksek olan alrr hiperkolesterolemili hastalarda

(dzellikle homozigot, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili, ailesel kombine

hiperkolesterolemili hastalar) diigiiniilmelidir. Bu hastalar diizenli olarak izlenmelidir. @kz.
Bdliim 4.4). 40 mg dozun, uzman gdzetiminde kullanrlmaya baglanmasr dnerilmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylann Onlenmesi:

Kardiyovasktler olay riskini azaltma gahgmasrnda kullanrlan doz giinde 20 mg'drr (Bkz. Bdltim
s.1).

Uygulama gekli:

Sadece alrzdan kullanrm igindir.

Giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte vaya ayn olarak tek doz halinde ahnabilir.

Hastalar tabletlerin gi$nenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyanlmaLdrr.

6zel popiilasyonlara iliEkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezli[i:

Amlodipin:

Amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullanrlabilir. Amlodipin plazma konsantrasyon

deligiklikleri, biibrek yetmezlilinin derecesi ile iligkiti delildir. Amlodipin diyaliz edilemez.

Rosuvastatin:

Hafif ve orta derecede btibrek yetmezlili olan hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur. A$rr
biibrek yetmezlifi olan hastalarda rosuvastatinin tiim dozlan kontrendikedir. Orta derecede

bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dk) baglangrg dozu olarak 5 mg



iinerilir. 40 mg doz, orta derecede b0brek yetmezlifi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim
4.3 ve Bdliim 5.2).

Karacifer yetmezli[i:

Amlodipin:

Hafif ila orta $iddette karaciler yetmezligi olan hastalar igin doz dnerisi olugturulmamrgtrr; bu
nedenle doz segimi dikkatle yaprlmahdrr ve dozlama arahlrnrn en diigtik dozu ile baglanmaldrr
(Bkz. Bdliim 4'4 ve Btjliim 5.2). $iddetli karaciler yetmezliginde amlodipin farmakokinetili
gahgrlmamrgtrr. Amlodipin kullanrmrna en di.igiik doz ile baglanmahdr ve giddetli karaciEer
yetmezlili olan hastalarda doz yavag yavag arttrrrlmaldrr.

Rosuvastatin :

Child-Pugh puanr 7 ve altrndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnda bir artrq

olmamlgttr. Ancak, Child-Pugh puanr 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanrmrn arthlr giizlenmigtir
(Bkz. Bdliim 5.2). Bu hastalartn bdbrek fonksiyonlan delerlendirilmelidir (Bkz. B6liim 4.4).

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

RosucoR PLUS, aktif karaciler hastahlr olanlarda kontrendikedir. @kz. Biilum 4.3).

Pediyatrik poptlasyon :

l8 yagrndan kiigiik gocuklarda kullantmrna dair klinik bir veri bulunmamaktadrr, dolayrsryla, bu
yag gn:bunda ROSUCOR PLUS kullanrlmasr 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon :

Amlodipin:

Amlodipin, yagh veya geng hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullanrldrlrnda egit derecede

iyi tolere edilmigtir. Dolayrstyla yaqllarda normal doz uygulamalarr tavsiye edilmektedir; fakat
doz artnmr dikkatle yaprlmahdrr @kz. Btiliim 4.4 ve Bitliim 5.2)

Rosuvastatin:

70 yagrn iizerindeki hastalarda baplangrg dozu olarak 5 mg dnerilir (Bkz. Biiliim 4.4). yaga g<ire

bagka bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.

+



Diler
Irk
Rosuvastatin:

Asya kiikenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli) hastalarda sistemik yararlanrmrn arttrgr

gilzlenmigtir (Bkz. Biiliim 4.4 ve B<iliim 5.2). Asya kdkenli hastalarda baglangrg dozu olarak

5 mg dnerilir. Asya kiikenli hastalarda 40 mg doz kontrendikedir (Bkz. Bitliim 4.3 ve Btiliim 5.2).

Genetik polimorfizmler

Rosuvastatin:

Artml$ rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfizmler

bilinmektedir (Bkz. Biiliim 5.2). Biiyle spesifik tipte polimorfizmleri oldu[u bilinen hastalard4

rosuvastatinin daha diiqiik bir giinliik dozu iinerilmektedir.

Miyopatiye yatkrnhfr olan hastalarda doz

Rosuvastatin :

Miyopatiye kargr hastayr duyarh hale getirebilecek fakttirleri olan hastalarda baglangrg dozu

olarak 5 mg iinerilir @kz. Biiliim 4.4). Bu tip hastalarrn bazrlannda 40 mg doz kontrendikedir

(Bkz. Bdliim 4.3).

Eg zamanh tedavi

Rosuvastatin gegitli tagryrcr proteinlerin (dme!in; OATPIBl ve BCITP) bir substratrdrr.

Rosuvastatin, bu tagryrcr proteinlerle olan etkilegimlerinden dolayr rosuvastatinin plazma

konsantrasyonunu artrrabilen belli tlbbi iirtinler ile (dmefin siklosporin ve atazanavir, lopinavir

ve/veya tipranavir ile kombinasyon halinde ritonavir dahil belli proteaz inhibittirleri; Bkz. Bdliim

4.4 ve Btiliim 4.5) eg zamanh kullandrlrnda, miyopati riski (rabdomiyoliz dahil) artar. Miimkiin

oldufu durumlarda, altematif tedaviler de[erlendirilmeli ve gerekirse, rosuvastatin tedavisinin

gegici olarak kesilmesi gdz Oniinde bulundurulmahdrr. Bu trbbi iiriinlerin rosuvastatin ile birlikte

kullanrlmasrndan kagrnrlamadrlr durumlarda, rosuvastatin dozunun ayarlanmast ve eg zamanh

tedavinin risk/yarar iligkisi dikkatlice delerlendirilmelidir (Bkz. B6liim 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

ROSUCOR PLUS, agalrdaki durumlarda kontrendikedir:

- Rosuvastatin'e, amlodipine, dihidropiridinlere (amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal

bloktirildtir) veya ROSUCOR PLUS'rn igerilindeki herhangi bir maddeye kargr agrrt

duyarhh!r olanlarda,



- $iddetlihipotansiyon,

- Kardiyojenik goku igeren qok,

- Sol ventrikiil 9rkr9 obstri.iksiyonu (iim. yiiksek dereceli aortik stenoz),

- Miyokart infarktiisii sonrasr hemodinamik stabil olmayan kalp yetmezligi,

- Serum transaminaz diizeylerinde agrklanamayan inatgr yiikselmeler ve herhangi bir serum

transaminaz diizeyinde normal diizeyin iist slnlnnrn 3 katr oranrnda (3xULN) yiikselme

gtiriilen aktif karaciler hastahs olanlarda,

- Agr bdbrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 mlldk),

- Miyopatisi olan hastalarda,

- Siklosporinkullananhastalarda,

- Gebelik ve laktasyon ddneminde ve dolurganhk qalrnda olup uygun dolum konhol ydntemi

uygulamayan kadrnlarda,

- 18 yaqm altrndaki hastalarda.

Rosuvastatinin 40 mg dozu miyopati/rabdomiyolize kargr hastayr duyarh hale getirebilecek

faktdrlerin bulundufu hastalarda kontrendikedir. Bu fakttirler:

- Orta derecede bdbrek yetmezli[i (kreatinin klerens <60 ml/dk)

- Hipotiroidizm

- Kipisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

- Diper HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanrmma

balh kas toksisitesi hikayesi

- Viicuda zarar verecek dlgiide devamh alkol kullanrmr

- Plazma dtizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar

- Asya ktikenli hastalar

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda @kz. Bdliim 4.4, Biiltim 4.5 ve Biiliim
5.2)

4.4. 6zel kullanrm uyarrlarl ve iinlemleri
Amlodipin

Genel

Amlodipinin vazodilatiir etkisi yavaq yavag baglar. Bu sebeple amlodipinin oral kullanrmrndan

sonra nadir akut hipotansiyon vakalan bildirilmiqtir. Amlodipin, dzellikte ciddi aort stenozu

bulunan hastalarda diper periferik vazodilatiirler gibi dikkatli kullanrlmahdrr.



Beta blokerlerin kesilmesi

Amlodipin bir beta bloker defildir. Bu sebeple beta blokerlerin kullarumtntn birden kesilmesi

durumunda ortaya grkabilecek tehlikelere karqr higbir koruma sa[lamaz. Bdyle bir kesilme

durumunda beta bloker dozu yavag yava; azaltrlmaltdtr.

Kalp yetmezlili olan hastalarda kullanrm

Kalp yetmezlili olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmahdrr. $iddetli kalp yefinezlili olan

hastalarda (New York Kalp cemiyeti - NYHA III ve IV) plasebo kontrollii, uzun ddnemli bir

galgmada, rapor edilen pulmoner tidem insidansr amlodipin ile tedavi edilen gnrpta plaseboya

gtire daha yiiksek bulunmugtur. (bkz. biiliim 5.1 Farmakodinamik iizellikler)

Amlodipinin de dahil oldulu kalsiyum kanal blokdrleri; ileride ortaya grkabilecek

kardiyovasktiler olay ve mortalite riskinde artrga yol agabilecelinden konjestif kalp yetmezlili

olan hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.

Karaciper fonksiyon bozuklulu olan hastalarda kullanlm

Amlodipinin yarrlanma 6mr0 ve EAA delerleri karaci[er fonksiyonlarr bozulmuq hastalarda

uzamaktadrr ve bu hastalarda dozaj iinerileri olugturulmamrgtrr. Bu sebeple amlodipin tedavisine

diigiik dozla baglanmah; tedavi baglangrcrnda ve doz artttnmtnda dikkatli olunmahdlr. Altr

karaciler bozuklulu olan hastalarda yavag doz titrasyonu ve dikkatli gdzetim gerekebilmektedir.

Yagh hastalarda kullantm :

Yagh hastalarda doz arfttrtmt dikkatli yaprlmahdrr (Bkz. Bdliim 4.2 ve 5.2)'

B6brek yetmezli[inde kullantm:

Bu hastalarda amlodipin normal dozlarda kullanrlabilir. Amlodipin plazma

konsantrasyonlanndaki deliqiklikler bdbrek yetmezli[inin derecesiyle korele delildir' Amlodipin

diyaliz edilemez.

Rosuvastatin

Renal etkiler

Rosuvastatinin yiiksek dozlarr ile dzetlikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldrrma testi

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

aralklarla giiriilen proteiniiri giizlenmigtir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastah[rn belirtisi

delildir (Bkz. Biil0m 4.8). Pazarlama sonrasr kullanrmda oiddi renal olaylartn raporlanma orant



40 mg'hk dozda daha fazladr. Rosuvastatinin 40 mg dozu ile tedavi edilen hastalarrn rutin takibi
srrasmda btibrek fonksiyonlarrnrn delerlendirilmesi gerekir.

iskelet kasr iizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve iizellikle 20 mg'rn iizerindeki dozlarda
miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasr tizerine etkiler bildirilmigtir.
HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile ezetimibin birlikte kullanrmr sonucu gok nadir rabdomiyoliz
vakasr bildirilmigtir. Buna karqrhk farmakodinamik bir etkilegim 96z ardr edilemez (Bkz. Biiliim
4.5) ve birlikte kullanmlan srrasmda dikkatli olunmahdrr. Diler HMG_KoA redtiktaz
inhibittirlerinde olduBu gibi, pazarlama sonrasr kullanlmda raporlanan rosuvastatin ile ilgili
rabdomiyoliz orant, 40 mg'Lk dozda daha fazladrr. Qok nadir olarak, rosuvastatin dahil olmak
iizere statinlerle tedavi srasmda ya da statin tedavisinin kesilmesinin ardrndan, kalcr proksimal
kas zayrfll$r ve serum kreatin kinaz diizeylerinin yiikselmesi ile karakterize immun aracrlr
nekrotizan miyopati bildirimleri bulunmaktadrr. ilave niiromiiski.iler ve serolojik testler gerekli
olabilir. immunosupresif ilaglar ile tedavi gerekebilir.

Kreatinin kinaz dlgiimii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanhg yorumlanmasrna neden olabilecek alrr egzersizden sonra
ya da kreatinin kinaz arhgtna neden olabilecek bir durumun varl$rnda 619iilmemelidir. Kreatinin
kinazrn baglangrg delerleri belirgin 6l9i.ide yi.iksek ise (>sxul-N) bunu dosulamak igin 5_7 giin
iginde tekrar test yaprlmahdrr. Tekarlanan test, baglangrg delerlerinin cK>5xuLN olduEunu
dolrular ise tedaviye baglanmamahdrr.

Tedaviden 6nce

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldufu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize
karqr hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrlerin bulundulu hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.

Bu faktiirler:

o Bdbrek yetmezliEi

o Hipotiroidizm

. Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

. DiEer HMG-KoA rediiktaz inhibitdrteri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanrmrna
ba{h kas toksisitesi hikayesi

o Viicuda zarar verecek tilgiide devamh alkol kullanrmr



. Yagm 70'iin iizerinde olmasr

. Plazma diizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar @kz. Biiliim 4.2, Bdliim 4.5 ve

Biiliim 5.2)

r Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanrmr

Bdyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, saglanacak faydaya gtire delerlendirilmeli ve

hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baglangrg delerleri belirgin dlgiide

yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baqlanmamaltdr.

Tedavi srrasrnda

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas afrrlan, zayrfltlt veya ani kramplar, iizellikle ateq veya halsizlik

ile birlikte giiriildiiliinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyarrlmahdrr. Bu hastalarrn CK

diizeyleri dlgiilmelidir. CK diizeyleri dnemli dlgiide yiikselirse (>5xULN) veya miiskiiler

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

tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK dtizeyleri normal diizeye ulagrr ise, hasta yakrn

olarak izlenmek ve etkili en diigiik dozun kullanrlmasr kogulu ile rosuvastatin tedavisinin

yeniden baglatrlmasr ya da bagka bir HMG-KoA redtktaz inhibitttrti kullanrlmasr diigiiniilebilir.

Semptomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli delildir. Rosuvastatin

dahil statin tedavisi srrasrnda veya sonraslnda immtin aractlt nekrotizan miyopati (immune

mediated necrotizing myopathy - IMNM) gok seyrek olarak raporlanmrgttr. lltlNM klinik olarak,

statin tedavisinin kesilmesine ralmen giizlenen proksimal kas giigsiizlii!'ii ve artmlg serum

kreatin kinaz seviyeleri ile karakterizedir.

Klinik gahgmalarda, rosuvastatin ile birlikte eg zamanlt tedavi kullanrlan kiigiik bir hasta

grubunda rosuvastatinin iskelet kasr iizerine etkisinin arttlllna iligkin bir veri yoktur. Bununla

birlikte, diler HMG-KoA redi.iktaz inhibitdrlerini, frbrik asit ti.irevleri (gemfibrozil ve

fenofibrat), siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitdrleri ve makrolid

antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidanslnrn arttr!r gdzlenmigtir.

Gemfibrozil, bazr HMG-KoA redtiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullanrldrlrnda miyopati riskini

artrrrr. Bu nedenle rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanrlmasr tinerilmez. Rosuvastatinin

fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte kullanrlarak lipid diizeylerinde daha

fazla deliqiklik sallamanrn yararlarr, bu kombinasyonlartn olasr risklerine kargr dikkatlice



delerlendirilmelidir. Rosuvastatinin 40 mg dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat)

birlikte kullanrlmasr kontrendikedir. (Bkz. Btiliim 4.5 ve Biiliim 4.8).

Rosuvastatin, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak b6,brek yetmezlili geligme elilimini
dtigtindiirecek ciddi akut durumdaki (6rne!in sepsis, hipotansiyon, majdr cenahi girigim, travma,

aFr metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklan veya kontrol edilemeyen konviilsiyonlarr olan

hastalar) higbir hastada kullanrlmamahdrr.

Karaciler iizerine etkileri

Diler HMG-KoA redi.iktaz inhibitiirlerinde oldu$u gibi, rosuvastatin, fazla miktarda alkol
kullanan velveya kamoiler hastah[r hikAyesi olanlarda dikkatli kullanrlmahdrr. Rosuvastatin

tedavisine baglanmadan iince ve tedaviye baglandrktan 3 ay sonra karaciler fonksiyon testleri

yaptlmahdrr. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist slnlnnln 3 katrndan fazla ise

rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltrlmahdrr. Pazarlama sonrasr kullanrmda kargrlagrlan

ciddi hepatik olaylara (iizellikle artan hepatik transaminazlar) iligkin raporlanma oranr 40 mg'1k
dozda daha yiiksektir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldulu sekonder hiperkolesterolemili hastalarda,

rosuvastatin tedavisine baglanmadan aince altta yatan hastahk tedavi edilmelidir.

Diabetes Mellitus

Bazr bulgular, statinlerin smtf olarak kan glukozunu artrrdrlrnr, bunun da bazr hastalarda ileri
diinemde diyabet riskini artrarak, diyabet tedavisi gerektiren hiperglisemiye neden oldu[unu ileri
siirmektedir. Bu risk, statin tedavisiyle, vaskiiler riskin azaltrlmasryla agrldrfrndan, statin

tedavisini durdurmak igin bir neden olugturmamaktadrr. Risk altrndaki hastalar (aghk glukozu

5.6-6'9 mmol/L, vKi>30 kg/m2, yiiksek trigliserit, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal

delerler agrsrndan ulusal krlavuzlara g6re takip edilmelidir.

JIJPITER galtgmasrnda bildirilen genel diabetes mellitus srkhfr, rosuvastatinde 2.8, palseboda

%ioZ.3 olup gofiunlukla aghk glukoz di.izeyi 5.6-6.9 mmol/L olan hastalarda giizlenmigir.

Agltk kan qekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diabet riski ile iliskilidir.

Irk

Farmakokinetik gahgmalar, Asya kiikenli (Japon, Qinli, Filipinli, vietnamh ve Koreli) hastalarda,

beyaz rrktan olanlara gdre sistemik yararlanlmln arttlgrnl giistermektedir (Bkz. Bitliim 4.2, Btiltm
4.3 ve B6liim 5.2).
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Proteaz inhibit6rleri

Ritonavir ile kombinasyon halindeki gegitli proteaz inhibit<irlerini rosuvastatin ile eg zamanl
olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnda artrg gdzlenmiqtir.. Hem
proteaz inhibitdrlerini kullanan HIV hastalarrnda rosuvastatin ile lipid diizeylerinin
diigtiriilmesindeki yarar hem de proteaz inhibittirleri ile tedavi edilen hastalarda rosuvastatin
tedavisine baglandr[rnda ve rosuvastatin dozu yiikseltilirken rosuvastatin prazma
konsantrasyonlaflndaki artrg potansiyeli dikkate almmahdlr. Rosuvastatinin belli proteaz
inhibitdrleri ile birlikte kullanrlmasr, rosuvastatin dozu ayarlanmadrlr siirece 6nerilmemektedir
(Bkz. Tablo 1 ve Bdliim 4.2 ve Bijliim 4.5).

interstisyel akciler hastahlr

ozellikle uzun ddnem tedavide bazr statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciler hastahlr
raporlanmrqtrr (Bkz. B6liim 4.8). Dispne, prodiildif ormayan (bargamsrz) dksiiriik ve gener
salhlrn kiitiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybr ve ateg) gibi durumlar s6z konusu olabilir. Eler
hastada interstisyel akciler hastahsrnrn geliqtilinden giipheleniliyorsa, statin tedavisi
kesilmelidir.

Laktoz uyarrsr

Bu hbbi iiriin her bir dozunda laktoz ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr Lapp laktoz
yetmezlili ya da glikoz-galaktoz marabsorbsiyon probremi olan hastala'n bu ilacr
kullanmamalan gerekir.

Soya uyansr

Bu trbbi tirtin her bir dozunda soya yagl ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya alerjisi olan hastarar, bu
trbbi iiriinii kullanmamahdrr.

4.5 Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkitegim qeki eri
Amlodipin

Diler ajanlann amlodipin iizerine etkisi

CYP3A4 inhibitdrleri: Yagh (69 ila g7 yag arasrnda) hipertansif hastalara 5 mg arnlodipinin
giinliik 180 mg dozda diltiazemle birlikte uygulanmasr, amlodipinin sistemik maruziyetinde
% 57'lik bir artrgla sonuglanmrgtrr. safhkh gdniilliirerde (rg ila 43 yag arasr) eritromisin ire
birlikte kullanrm; amlodipinin sistemik maruziyetini belirgin olarak deliqtirmemigtir (EAA,da
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Vo22 artry). Bu klinik bulgularrn klinik anlamhhlr belirsiz olsa da yaghlarda farmakokinetik

deligiklikler daha belirgin olabilir.

Giigtii CYP3,44 inhibitiirleri (6m. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir), amlodipin plazma

konsantrasyonlarrnr diltiazemden daha fazla y0kseltebilir. Amlodipin, CYP3A4 inhibitdrleri ile

birlikte dikkatli kullanrlmahdrr.

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin 0zerine etkilerine dair herhangi

bir veri bulunmamaktadrr. CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, san kantaron gibi) birlikte

kullanrmr, diiqiik amlodipin plazma konsantrasyonlarma sebep olabilir. Amlodipin, CYP3A4

indiikleyicileri ile birlikte kullanrlrrken dikkatli olunmaltdtr.

Greyfurt suyu:20 salhkh gdniilliide oral tek doz 10 mg amlodipin ile 240 mL greyfurt su)runun

birlikte uygulamasr; amlodipinin farmakokinetilinde belirgin bir etki yaratmamtgttr. Qahgma;

amlodipinin metabolizmasrndan sorumlu olan primer enzim olan CYP3A4'iin genetik

polimorfizminin etkisinin deferlendirilmesine olanak sallamamrgtrr. Bu nedenle, amlodipinin

greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanrmr; bazr hastalarda kan basrnctnt diifiiriicii etkide artl$ ile

sonuglanabilecek biyayararlantm artrqma sebep olabilece!inden iinerilmemektedir.

Dantrolen (infiizyon): Hayvanlarda, verapamil ve intraventiz dantrolen uygulamast sonrast

hiperkalemi ile birlikte <iltmciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps giizlenmigtir.

Hiperkalemi riski nedeni ile, malign hipertermi qiiphesi olan hastalarda ve malign hiperterminin

tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal bloktjrlerinin birlikte uygulanmastndan kagtntlmast

6nerilmektedir.

Amlodipinin di[er ajanlar iizerine etkisi

Amlodipinin kan basrncr dii$iiriicii etkisi, antihipertansif tizellikleri olan diler ilaglarlarrn kan

basrncr diiqiiriicii etkisine ek katkl saElar.

Klinik etkilegim galqmalarrnda amlodipin; atorvastatin, digoksin, varfarin veya siklosporinin

farmakokinetifini etkilemernigtir.

Simvastatin: Amlodipinin l0 mg'hk tekrarlayan dozlannm 80 mg simvastatin ile birlikte

uygulanmasr; simvastatin maruziyetinde, tek baqrna simvastatin uygulamastna gdre %o77'lik bir

artrga neden olmugtur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinliik 20 mg'a

srmrlandtnlmaltdtr.
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Rosuvastatin

Rosuvastatin ile birlikte kullanrlan trbbi iiriinlerin rosuvastatin iizerindeki etkileri

Tagryrcr protein inhibitdrleri:

Rosuvastatin, hepatik ahm ta$ryrcrsr OATPIBI ve hepatik efliil$ ta$ryrcrsr BCRp dahil belli
ta$lylcl proteinlerin substrattdtr. Rosuvastatinin bu tagryrcr proteinlerin inhibitdrleri olan trbbi
iiriinlerle eg zamanlt olarak kullanrlmast rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati
riskinde artrga neden olabilir (Bkz. Tablo I ve B<iliim 4.2 ve Bijliim 4.4).

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanrldrlrnda, rosuvastatinin elri altr alan @AA) deferleri,
sashkh gtiniilliilere gdre 7 kat daha yiiksek bulunmugrur (Bkz. Tablo l). RosucoR PLUS
egzamanh olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir. @kz. Bdliim 4.3).

Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullanrlmasr, siklosporinin plazma konsantrasyonunda bir
degiqiklige neden olmamrgtrr.

Proteaz inhibitiirleri:

Esas mekanizmasr tam olarak bilinmemekle beraber, egzamanh proteaz inhibitiirlerinin kullanrmr,
maruz kalman rosuvastatin miktaflnr iinemli tilgiide artrrabilir (Bkz. Tablo l). 6rne!in, bir
farmakokinetik gahgmada, 10 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitdriiniin (300 mg
atazanavir/100 mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn salhkh gtiniilliilerde birlikte
kullanrlmasr, rosuvastatine ait EAA ve Cmoro delerinde srrasryla yaklagrk olarak 3 kat ve 7 kat
artrgla sonuglanmtgtr. Rosuvastatin ve bazr proteaz inhibitdrii kombinasyonlannrn birlikte
kullantlmasr, rosuvastatin dozunda, rosuvastatin maruziyetinde beklenen artrga dayah dikkatli
ayarlamalar yaprldrktan sonra degerlendirilebilir (Bkz. Tablo I ve Biiliim 4.2 ve Bdliim 4.4).

Gemfibrozil ve di[er lipid dtigiiriici.i ilaglar:

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanrlmasr, rosuvastatinin maksimum plazma
konsantrasyonu (c,nurc) ve EAA delerlerinin 2 kat artmasr ile sonuglanmlgtrr @kz. Bdriim 4.4).
Ozel etkilegim gallSmalarrndan elde edilen verilere giire, fenofibrat ile farmakokinetik y6nden bir
etkilegim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilegim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat, diler
fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diigiiriioti dozlarr (l g/giin veya daha yiiksek dozlar),
HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullanrldrfrnda miyopati riskini arttrrrrlar, bunun
nedeni, muhtemelen bu ilaglarrn tek baqrna kullanrldrlrnda da miyopatiye neden olmalandrr.
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Rosuvastatinin 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte kullanrlmasr
kontrendikedir @kz. Biiliim 4.3 ve Biiliim 4.4). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baglanmahdrr.

EZeIlmlb:

l0 mg rosuvastatin ve 10 mg ezetimibin salhkh giiniilliilerde birlikte kullanrmr sonucu EAA
delerinde bir deligiklik meydana gelmez. Hiperkolesterolemik hastalarda l0 mg rosuvastatin ve
10 mg ezetimib kullanrldrgrnda rosuvastatinin EAA deleri 1.2 kat artmrqtrr (Tablo l).
Rosuvastatin ve ezetimib arasrnda advers etki agrsmdan farmakodinamik bir etkilegim vardrr
(Bkz. Biiliim 4.4).

Antiasitler:

Rosuvastatin, aliiminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antiasit siispansiyon ile aynr anda
kullanrlmasr, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklagrk oZ50 azaltmrgtrr. Ancalg antiasit
rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildilinde bu etki azalmaktadrr. Bu etkilegimin klinik
etkisine iligkin galgma yoktur.

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanllmasr, rosuvastatinin EAA(0-0 delerinde %020, C,*r.s

delerinde ise %30 azalmastna neden olmuqtur. Bu etkilegim, eritromisinin balrrsak motilitesini
artrrmasrna balh olabilir.

Sitokrom P450 enzimleri:

in vitro ve in vivo gahgmalann sonuglan, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri iizerine
inhibitdr ya da indiikleyici bir etkisinin olmadrlrnr gdstermektedir. Aynca, rosuvastatin, bu
izoenzimler igin zayf bir substraftrr. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya
balh ilag etkilegimi beklenmez. Rosuvastatinin, flukonazol (cyp2cg ve cyp3A4 inhibit6rii) ya
da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitdrii) ile klinik agrdan bir etkileqimi giizlenmemiqtir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren etkilegimler (ayrrca Bkz. Tablo l):
Rosuvastatinin, rosuvastatine maruziyeti artrrdrlr bilinen diler ttbbi iiriinler ile birlikte
kullantlmast gerektilinde, rosuvastatin dozlan ayarlanmahdrr. Maruziyette (EAA) beklenen artrg
yaklaqrk 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg rosuvastatin ile baglanmaldrr.
Rosuvastatin igin giinliik maksimum doz, beklenen rosuvastatin maruziyeti, etkilegim gdrtilen
trbbi iiriinler kullanllmadrSrnda giinde 40 mg rosuvastatin dozu maruziyetini agmayacak gekilde
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ayarlanmahdlr; drnefin gemfibrozil ile 20 mg'hk rosuvastatin dozu (1.9 kat arttq) ve

ritonavir/atazanavir kombinasyonu ile l0 mg'hk rosuvastatin dozu (3.1 kat artrq).

Tablo L: Yaytmlanmrg klinik gahqmalara gdre rosuvastatin ile birlikte kullanrlan trbbi iiriinlerin
rosuvastatin maruziyeti i.izerindeki etkileri (EA,.A. azalan alan biiyiikliiliine g6re)

Etkilegim giirtilen ilag igin doz rejimi Rosuvastatin doz
rejimi

Rosuvastatin
EAA

deferindeki
deEisiklik*

Siklosporin 75 mg BID ila 200 mg BID, 6 ay 10 mg OD, 10 giin 7.1 kat t
Atazanavir 300 mglritonavir 100 mg OD, 8 giin 10 mg, tek doz 3.1 kat I
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 giin 20 mg OD, 7 giin 2.1 kat f
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 giin 80 mg, tek doz 1.9 kat I
Eltrombopag 75 mg OD, l0 giin l0 mg, tek doz 1.6 kat I
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 giin 10 mg OD,7 giin 1.5 kat I
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, I I giin l0 mg, tek doz 1.4 kat f
Dronedaron 400 ms BID Mevcut delildir 1.4 kat f
Itrakonazol 200 mg OD, 5 giin 10 mg, tek doz 1.4 kat 1**

Ezetimib 10 mg OD, 14 giin 10 mg, OD, 14 gi.in 1.2 kat l**
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 giin 10 mg, tek doz

Aleglitazar 0.3 mg, 7 gtin 40 mg, 7 giin e

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, ll giin 80 mg, tek doz

Eritromisin 500 mg QID, 7 giin 80 mg, tek doz o/o28 [
Baikalin 50 mg TID, 14 gfin 20 mg, tek doz %47 I
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* x-kat depiqiklik olarak sunulan veriler, eg zamanh uygulama ve rosuvastatinin tek bagrna

kullantlmasr arasrndaki basit bir oram temsil eder. % deligiklik olarak sunulan veriler, tek bagrna

rosuvastatine klyasla % farkhhlr temsil eder.

Artrg "f", deliqiklik olmamasr "*-+', ve azalma .,J,' ile ifade edilmigtir.
** Farklt rosuvastatin dozlannda geqitli etkilegim gahgmalan yiiriitiilmiigtiir, tabloda en anlaml
oran gdsterilmigtir.

gp = gtinde bir kez; BID = giinde iki kez; TID : giinde iig kez; eID = giinde diirt kez

Rosuvastatinin birlilce kullanrldrlr trbbi i.iriinler iizerindeki etkisi

Vitamin K antagonistleri:

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, vitamin K antagonistleri (6me!in
varfarin veya bir diler kumarin antikoagiilanr) kullanan hastalarda rosuvastatin tedavisine

baglandrlrnda veya rosuvastatin dozu yiikseltilirken INR (International Normalised Ratio) diizeyi
yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR diizeyini diigiiriir. Bu durumlarda,

INR'nin izlenmesi iinerilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanrlmasr, etinil iistradiol ve norgestrelin elri
altmda kalan alanrnda, srrasryla %o26 ve Yo34 orantnda yiikselmeye neden olmugtur. oral
kontraseptif dozlarr belirlenirken, bu durum dikkate ahnmahdrr. Rosuvastatin ve hormon
replasman tedavisinin birlikte uygulandrlr hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur bu nedenle

benzer bir etki drglanamaz. Ancak bu kombinasyon, ktinik gahgmalarda, kadrnlarda yaygrn olarak
kullanrlmrg ve iyi tolere edilmiqtir.

Di[er ilaglar:

Ozel etkilegim gahgmalartndan elde edilen verilere gdre digoksin ile klinik etki ile baglanfil bir
etkilegim beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilegim gahgmasr tespit edilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kateeorisi: X
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Qocuk dofiurma potansiyeli bulunan kadlnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlar tedavi siiresince etkili dolum kontrolii uygulamak

zorundadrlar. Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanrlmasl, etinil niistraiol ve

norgestrelin egi altrnda kalan alanrnda %o26 ve 0/o36 oranrnda yiikselmeye neden olmugtur. Oral

kontraseptif dozlarr belirlenirken bu durum dikkate ahnmahdrr. Eler hasta bu ilacr kullandtlt

srrada gebe kalrrsa tedavi acilen sonlandrnlmahdrr.

Gebelik diinemi

Amlodipin:

Amlodipinin insanlarda gebelik ddnemindeki emniyeti saptanmamrgtrr.

Hayvanlar i.izerinde yaprlan gahgmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal geligim/ve-veya/

dofum/ve-veya/dofum sonrasr geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (Bkz Biiliim

5.3). insanlara ytinelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Rosuvastatin:

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diler maddeler fetiis geligimi igin gerekli oldufiundan,

HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna baflr ortaya grkabilecek riskler, ROSUCOR PLUS

tedavisinin gebelik ddneminde sallayaca$ yarann dniine geger. Hayvan gahgmalannda, iireme

toksisitesine ytinelik bilgiler srnrrhdrr (Bkz. Bdliim 5.3).

ROSUCOR PLUS, gebelik diineminde kontrendikedir.

Laktasyon diinemi

Amlodipinin insanlarda siite gegip gegmedili saptanmamrstlr.

Rosuvastatin, srganlarrn siitiine gegmektedir. insanlarda anne siitiine gegip gegmediSi konusunda

bilgi yoktur @kz. Biiliim 4.3).

ROSUCOR PLUS laktasyon dtlneminde kontrendikedir.

iireme yetene!i/Fertilite

Kalsiyum kanal blokiirleri ile tedavi edilen bazr hastalarda sperm hiicresi bagrnda geri dtiniigiimlii

biyokimyasal deligiklikler rapor edilmigtir. Amlodipinin fertiliteye potansiyel etkisine dair klinik

veriler yetersizdir. Bir srgan gahgmasrnda, erkek fertilitesi iizerine yan etkiler saptanmrgtr @kz.

Biiliim 5.3)

Rosuvastatinin hayvan gahgmalannda, iireme toksisitesine yiinelik bilgiler snrhdrr (Bkz. Bdliim

J.J I.
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4.7.Arag ve makine kullanrml iizerindeki etkiler

Rosuvastatinin arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere gahgma yaptlmamlgtlr;

ancak rosuvastatinin farmakodinamik etkilerine dayanarak arag ve makine kullanma yetenelini

etkilemesi beklenmez. Bununla birlikte, amlodipinin arag ve makine kullanma iizerine min6r

veya orta derece etkisi olabilir. Eler ROSUCOR PLUS alan hastalarda sersemlik, bag a$rsr,

yorgunluk veya bulantr olursa, reaksiyon verrne yeteneli bozulabilir. Arag ve makine

kullanrrken, tedavi srraslnda sersemlik gdriilebileceSi akrlda tutulmahdrr. Ozellikle tedavinin

bagrnda olmak tizere dikkatli olunmasr dnerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Amlodipin

Gtivenlilik profi linin iizeti

Tedavi srrasnda en srk giizlenen yan etkiler uyku hali, sersemlilg bag afnst, palpitasyonlar,

ytizde krzarrkhlq kartn alnst, bulantr, eklem gigmesi, 6dem ve yorgunluk olmuqtur.

Yan etkilerin tablo qeklinde listesi:

Agalrdaki yan etkiler gu srkhklarla gdzlenmigtir: gok yaygrn (21/10); yaygrn Q1/100 ila <1/10);

yaygrn olmayan (>l/1000 ila <l/100); seyrek (2U10000 ila <1/1000); gok seyrek (<li 10000) ve

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agtsrndan agalrda listelenmigtir:

Kan ve lenf sistemi hastallklarr

Qok seyrek: Trombositopeni, ldkopeni

,\ Balrqrkhk sistemi hastahklart
' 

Qok seyrek: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Qok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan: Uykusuzluk, duygu durum dalgalanmalarr (anksiyete dahil), depresyon

Seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi hastahklart

Yaygrn: Uyku hali, sersemlik, ba9 a$rsr (iizellikle tedavinin baglangtcmda)

Yaygrn olmayan: Tremor, tat almada bozulma, senkop, hipoestezi, parestezi
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Qok seyrek: Hipertoni, periferik ndropati

Giiz hastahklarr

Yaygrn olmayan: Gtirme bozuklu[u (diplopi dahil)

Kulak ve ig kulak hastahklarr

Yaygn olmayan: Kulak grnlamasr

Kardiyak hastahklar

Yaygrn: Qarprntr (palpitasyon)

Qok seyrek: Miyokard infarktiisi.i, aritmi (bradikardi, ventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon
dahil)

Vaskiiler hastahklar

Yaygrn: Ytizde krzarma

Yaygrn olmayan: Hipotansiyon

Qok seyrek: Vaskiilit

Solunum, giiliis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Dispne, rinit

Qok seyrek: Okstiriit

Gastrointestinal hastahklar

Yaygm: Karrn afnsr, bulantr

Yaygrn olmayan: Kusma, dispepsi ve balrrsak hareketlerinde degigiklik (ishal ve kabrzhk dahil).
- alrz kurulufu,

Qok seyrek: Dig eti hiperplazisi, pankeatit, gastrit

Hepatobiliyer hastahldar

Qok seyrek: Hepati! sarrhk ve karaciler enzim yiikselmeleri (golunlukla kolestazis ile uyumlu)

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Yaygrn olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artr$, ka$rntr (prurit), deride renk desigiklifi,
diikiintii, eksantem

Qok seyrek: Anjiyotidem, eritema multiforma, iirtiker, eksfoliatif dermati! Stevens-Johnson
sendromu, Quincke iidemi, rqtla kargr duyarhhk
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Kas-iskelet bozukluklarr, ba! doku ve kemik hastahklarr
Yaygrn: Eklem gigmesi

Yaygrn olmayan: Artralji, kas kramplan, miyalji, srrt ainsr

Bdbrek ve idrar yolu hastahklarr

Yaygrn olmayan: idrara grkma srkhlrnda artma, miksiyon bozuklu!.u, nokti.iri

Oreme sistemi ve meme hastahklarl

Yaygrn olmayan: impotens, jinekomasti

GeneI bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Yorgunlulq iidem

Yaygm olmayan: Giiliis alrrsr, asteni, krrrkhk hali, alrr

Aragtlrmalar

Yaygm olmayan: Kilo artrqr/azalmasr

istisnai ekstrapiramidal sendrom vakalarr giizlenmigtir.

Rosuvastatin

istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir. Kontrollii klinik gahgmalarda, rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalann o/o4'ten daha az bir krsmr istenmeyen etkiler nedeni ile galgmadan
grkarrlmtgtrr.

istenmeyen etkilerin g6rtilme srkhsr agalrdaki gibi derecelendirilmiptir:

Qok yaygrn (>1/10); vaygrn ()r/100 ila <1/10); vaygrn ormayan (>r/1000 ila <l/100); seyrek

e1/10'000 ila <1/1000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Seyrek: Trombositopeni

Balrgrkhk sistemi hastahklan

Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlarr

Endokrin hastahklarr

Yaygrn: Diyabetr,2
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Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Bag a$rsr, sersemlik

Qok seyrek: Poliniiropati, hafiza kaybr

Bilinmiyor: Uyku bozuklukla. (uykusuzluk ve kabuslar dahil), periferal noropati

Solunum, giifiis bozukluklarl ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Okstirti4 dispne

Gastrointestinal hastallklar

Yaygn: Kabrzhk, bulantr, karrn affrsr

Sey'rek: Pankreatit

Bilinmiyor: Diyare

Hepatobiliyer hastahklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artlq

Qok seyrek: Sanhk, hepatit

Deri ve deri alh doku hastahklarr

Yaygrn olmayan: Pruritus, ddkilntii, iirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik hastahklarr
. Yaygrn: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Qok seyrek: Artralji

Bilinmiyor: Tendon bozukluklarr (bazen riiptiir komplikasyonlannrn da gdzlendifi), immun
aracrh nekrotizan miyopati

Biibrek ve idrar yolu hastahklarr

Qok seyrek: Hematiiri

iireme sistemi ve meme hastahklarl

Qok seyrek: Jinekomasti
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Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Asteni

Bilinmiyor: 6dem

I srkhk, risk faktdrlerinin (aghk kan glukoz diizeyi > 5.6 mmol/L, vKi > 30 kglm2, artmrg

trigliserit di.izeyi, hipertansiyon gegmigi) varh!rna veya yokluluna balhdrr.
2 Jupiter gahqrnasrnda golunlukla aghk kan gekeri l0o-125 mg/dl olan hastalarda
gdzlemlenmigtir.

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, dozun arttrrrlmasr ile yan etki srkllr
artar.

Renal etkiler:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakl ve daldrma testi ile
belirlenen proteiniiri gdzlenmigtir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra idrar
protein diizeyinde srfir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere gegig < %1, 40 mg
ile yaklagrk %3 olmugtur. 20 mg doz ile srfrr veya eser miktardan + diizeye gegigte kiigtik bir artrq
gdzlenmigtir. Vakalann golund4 tedaviye devam edildifinde, proteintiri kendililinden azalrr
veya kaybolur, akut ya da ilerleyen renal hastahk igareti defildir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri giizlenmigtir ve klinik galgma verileri hemattri
olugumunun diigiik oldulunu gtistermektedir.

iskelet kasrna etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve dzellikle 20 mg'rn iizerindeki dozlarda
miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut bijbrek yetmezlifii ile veya delil, rabdomiyoliz
gibi iskelet kasr flzerine etkiler bildirilmiqtir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza balh olarak CK diizeylerinde artrg gtizlenmigtir; bu durum
vakalann golunda hafif, semptomsuz ve geqici olmugtur. Eler cK diizeyleri yiikselirse (> 5x
ULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. B6liim 4.4).

Karaci!er iizerine etkileri:

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitiirlerinde oldulu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarm az bir
krsmrnda doza balh olarak transaminaz diizeylerinde artrg gdzlenmigtir. Bu durum, vakalarrn
golunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmugtur.
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Diyabet:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc diizeylerinde de artrglar giizlenmigtir (Bkz.
Bitliim 5.1).

Bazr statinler ile agalrdaki yan etkiler raporlanmrgtrr:

. Seksiiel bozukluk

e Ozellikle uzun ddnem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akoiler hastahlr (Bkz. Bdliim
4.4)

Rabdomiyolizin, ciddi btibrek olaylannrn ve ciddi hepatik olaylarrn (iizellikle hepatik
transaminazlarda artlg) gdriilme srkhlr 40 mg'hk dozda daha fazladr.

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandrrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlarrnm raporlanmasr bi.iyiik dnem
tagtmaktadr. Raporlama yaptlmast, ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saflar. sashk meslegi mensuplanrun herhangi bir gi.ipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posra:
tufam@titck.gov.tr; Tel: 0800 314 00 08; Faks:0 312 219 35 99)

4.9. Doz agrmr ve tedayisi

Amlodipin

insanlarda bilingli doz agrmrna dair deneyim srnrrhdr.

Semptomlar

Mevcut veriler, ytiksek miktarlardaki doz a$lmlnm agrrr periferik vazodilatasyona ve muhtemel
refleks tagikardiye yol agabilecelini diigiindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun siireli
sistemik hipotansiyon ile baglayrp, Oliimle sonuglanan goka uzanan birkag vaka da rapor
edilmigtir.

Tedavi

Amlodipin doz agrmrna balh krinik olarak anlamh hipotansiyonda kalp ve solunum
fonksiyonlartnrn srk izlenmesi, ekstremitelerin yiikse[e kaldrnlmasr, dolagrmdaki srvr hacmi ve
atrlan idrar hacminin kontrolii dahil olmak iizere aktif kardiyovaskuler destek sallanmasl gerekir.
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Vaskiiler tonus ve kan basrnctnr diizeltmek igin, kullanrmrna ait bir kontrendikasyon

bulunmamast Eartryla bir vazokonshiktdr yararh olabilir. intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum

kanal blokajr etkilerini gidermede faydah olabilir.

Bazr durumlarda mide yrkanmast yararh olabilir. Salhkl g<iniilliilere, oral l0 mg amlodipin

altmtnrn hemen ardtndan veya 2 saat sonrasrna kadar aktif kdmiir verildifinde, amlodipin

emiliminde anlaml bir azalma meydana gelmigtir.

Amlodipin yiiksek oranda proteine balh oldufu igin diyaliz muhtemelen yararh olmayacaktrr.

Rosuvastatin

Doz agrmmm spesifik bir tedavisi yoktur. Doz agrmr durumunda semptomatik tedavi

uygulanmah, gerekli destekleyici iinlemler ahnmahdrr.

Karaoiler fonksiyon testleri ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili depildir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik tizellikler

Farmakoteraptitik grup: HMG-CoA rediiktaz inhibittirleri, diler ilaglar ile kombinasyonlarr

ATC Kodu: C10BX

Amlodipin

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akrgr inhibitdri.idiir (yavag kanal blokdrii veya

kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslannda kalsiyum iyonunun hiicre

membramndan gegerek hiicre igine girigini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasr vaskiiler diiz kaslar tizerindeki direkt gevgetici

etkiye balhdrr. Amlodipinin anjina pektoris'i giderici etkisinin kesin mekanizmasr tam olarak

belirlenmemigtir ama amlodipin total iskemik yiikti a;afrdaki iki etki yotu ile azaltmaktadrr:

1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin karqr kargrya oldulu total periferik

rezistanst (afterload) azaltrr. Kalp attm hzr stabil kaldrfrndan, kalbin yiikiini.in hafifletilmesi,

miyokard enerji tiiketimini ve oksijen gereksinimini azaltrr.

2. Amlodipinin etki mekanimrast muhtemelen, hem normal hem de iskemik biilgelerdeki ana

koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate olmasryla da alakahdrr. Bu dilatasyon koroner

arter spazml olan hastalarda @rinzmetal veya varyant anjina) miyokarda oksijen ulagrmrnr

arttrrmakladrr.



Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta drgiilen kan
bastnctnda 24 saatlik siire boyunca klinik olarak anlamh azalmalar meydana getirir. Etkisinin
yavag baglamasr nedeniyle, amlodipin kullanrmrnda akut hipotansiyon g6ri.ilmez.

Anjinah hastalarda amlodipinin giinde tek doz uyguranmasr, toplam egzersiz zamanrnr, anjina
baglangcl igin gegen siireyi, I mm ST segmenti gdkmesi gdriilmesine kadar gegen s1ireyi uzatrr
ve hem anjina atak srkhlrnr hem de nitrogliserin tablet ti.iketimini azaltr.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degigiklik meydana gelmemigtir
ve astlmh, diyabetli, gutlu hastalarda kullanrma uygundur.

Koroner Arter Hastahlr (KAl{) olan hastalarda kullarum
Amlodipinin koroner arter hastah$r (KAH) olan hastalarda klinik olaylarr 6nlemedeki etkinlili,
1997 hastanrn dahil edildisi baprmsrz, gok merkezli, gift kdr, prasebo kontro ti bir gahgmada
deserlendirilmigtir: Tromboz orgularrnrn Srnlrlandrrrmasrnda Amlodipin ile Enalaprilin
Kargtlagtrtlmast (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit occurrences of Thrombosis,
cAMELor). statinler, beta blokerler, diiiretikler ve aspirin ile standart bakrmm yanr srr4 bu
hastalann 663'ii amlodipin 5-r0 mg, 673'ii enalaprir r0-20 mg ve 655,i plasebo e 2 yrl boyunca
tedavi edilmigtir. Baghca etkinlik sonugran Tabro l'de gdsterirmektedir. Sonugrar, KAH
hastala'nda amlodipin tedavisinin anjinaya balh hospitalizasyonu ve revaskiilarizasyon
girigimini azalttrlrnr gdstermigtir.

Tablo 1. CAMELOT'Ia KIinik Sonuglann
Kardiyovaskiiler olay oranr

No. (%)

Primer sonlanrm noktasr

110 (16.6) r5l (23.1) 0.69 (0.54 - 0.88)

Birevsel bilesenler

78 (1 1.8) 103 (15.7) es (14.1) 0.73 (0.s4 - 0.98)

0.s8 (0.41 - 0.82)

t4 (2.1) 0.73 (0.37 - 1.46)
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Inme veya gegici

iskemik atak
6 (0.e) 12 (1.8) 8 (1.2) 0.s0(0.r9-1.32) .15

Kardiyovask{iler 6liim s (0.8) 2 (0.3) s (0.7) 2.46 (0.48 - r2.7) a1

Konjestif kalp
yetmezlili igin
hospitalizasyon

3 (0.5) 5 (0.8) 4 (0.6) 0.59 (0.14-2.47) .4()

Resusitasyon yaprlmrg

kardiyak anest
0 4 (0.6) r (0.1) NA .04

Yeni baglamrg periferik
vaskiiler hastahk

s (0.8) 2 (0.3) 8 (1.2) 2.6 (0.50 - r3.4) .A

Kalp Yetersizlili olan hastalarda kullanrm

NYHA Stnrf II - IV kalp yetersizlili hastalannda yaprlan hemodinamik ve egzersize dayalr

kontrollti klinik gahgmalar amlodipinin; egzersiz toleransr, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

dlgiimleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadrlrnr

gdstermi$tir.

Digoksin, diiiretikler ve anjiyotensin ddniigtiiriicii enzim (ADE) inhibitdrleri alan NYF{A Srnrf III
- IV kalp yetersizlili olan hastalarda yaprlan plasebo kontrollii bir gahgmada (PRAISE),

amlodipinin kalp yetersizlili olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite

riskinde bir artrga yol agmadr!r gdsterilmigtir.

Non-iskemik etyolojiye balh NYHA III ve IV kalp yetersizlili olan ve stabil dozlarda ADE
inhibitdrleri, digital ve diiiretikler kullanan hastalarda yaprlan uzun siireli, plasebo kontrolli.i bir
izleme gahgmasrnda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite iizerine etki

yapmamr$tr. Aynt popiilasyonda, amlodipin kullanrmryla beraber pulmoner 6dem raporlarrnda

artl$ olmu$tur, ancak plaseboyla kryaslandrlrnda kalp yetersizlilinin aEdagma insidansrnda

anlamh bir fark olmamrgtrr.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Qahgmasr (ALLHAT)

Kalp Krizini dnlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Di.iqiiriic0 Tedavi eahgmasr
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack rrial, ALLHAT), hafif
ve orta hipertansiyonun baqlangrg tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin (kalsiyum kanal

blokiirii) (2.5-10 mg/giin) ve lisinoprili (anjiyotensin ddniigtiiriicii enzim (ADE) inhibit6rii)
(10-40 mg/gtin) bir tiazid diuretili olan klortalidon (12.5-25 mg/giin) ile kargrlagtrrmak igin

yaprlmrg randomize, gift kdr bir morbidite-mortalite gahgmasrdrr.
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55 yag veya iizerindeki toplam 33 357 hipertansif hasta randomize edilmig ve ortalama 4.9 yrl
bolunca takip edilmigtir. Hastalarda agalrdakilerden en az bir ilave KAH risk faktdrti vardr:
>6 ay oncesinde miyokart infarkttisii veya inme ya da belgelenmiq baqka bir kardiyovaski.iler
hastalrk(toplam%51.5),tip2diyabet(%36.\),FIDL-C<35 mgldL(%11.6),elekrrokardiyogram

veya ekokardiyografi ile tanr konmug sol ventriki.il hipertrofisi (%209), sigara igme (o/o21.g).

Primer sonlarum noktasr, fatal KAH ve fatal olmayan miyokard infarktiisii bilegimi idi. primer

sonlantm noktasrnd4 amlodipine dayah tedavi ile klortalidona dayah terapi arasrnda anlaml bir
fark yoktu: RR 0.98 %95 GA [0.90-1.02] p=0.65. Sekonder sonlanrm noktalan arasrnda, kalp
yetmezlili insidansl (bir karma kombine kardiyovaskiiler sonlanrm noktasrnrn bilegeni)
klortalidon gnrbuna giire amlodipin grubunda belirgin olarak yiiksekti (%10.2 ye kargr %7.7, RR
1.38, o/o95 cA [1.25-1.52] p<0.00t). Aynca, herhangi bir sebebe ba[h mortalitede amlodipine
dayalr tedavi ile klortalidona dayah tedavi arasrnda anlamh bir fark yoktu: RR 0.96 %gs GA

[0.89-1.02] p=4,26.

Rosuvastatin

Etki mekanizmasr:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A'nrn kolesterol prekiirsdrti olan mevalonata

dtiniigmesini sallayan htz-ktsttlaycr enzim olan HMG-KoA rediiktazrn, selektif ve kompetitif bir
inhibittiriidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gdsterdigi yer, kolesteroliin di.igiiriilmesinde hedef
organ olan karaciferdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karacilere girigi ve katabolizmasrnr artrmak suretiyle hiicre yiizeyindeki
hepatik LDL reseptdrlerinin saylslnr artrrrr ve VLDL'nin hepatik sentezini inhibe ederek VLDL
ve LDL partikiillerinin saytsrnr azaltrr.

Farmakodinamik etkiler:

Rosuvastatin, yi.ikselmiq LDl-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri dugiiri.ir, HDL
kolesterolii yiikeltir. Rosuvastatin ayrrca" ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, vLDL ve TG'leri
diigiiriir, ApoA-I'ii yiikseltir @kz. Tablo 3).

Rosuvastatin, LDL-K/HDL-K, total kolesterol/HDl-K, nonHDL-K./HDL-K, ve ApoB/ApoA-I
oranlarrnr da di.igiirtir.



Tablo 3: Primer hiperkolesterolemi (tip IIa ve llb) hastalannrn doz-yanrt verileri (baglangrg

delerlerinden ortalama oZ degigiklik)

Doz N LDL-K Total-K HDL-K TG NonHDL-K ApoB AooA-I

Plasebo 13 a -3-5

5

10

20

40

l7

17

l8

-45

-52

-55

-63

-33

-36

-40

-+o

l3

t4

8

10

-J)

-10

-zJ

-28

-44

48

-51

-60

-38 4

-42 4

-46 5

-s4 0

Rosuvastatin ile tedaviye baglandrktan sonra bir hafta iginde terapiitik yanlt allnmaya baglanlr,
genellikle 2 hafta iginde maksimum terapdtik yanrtrn oZ90'rna ulagrlrr. Tam etki genellikle 4

haftada gdriili.ir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rrk, cinsiyet veya yaglarrna bakrlmaksrzrn hiperhigliseridemili veya

hipernigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplannda ve diyabet hastalal
veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi dzel hasta gnrplannda etkilidir.

Faz III qahqmalarmdan elde edilen havuzlanmrg veriler, rosuvastatinin tip IIa ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagrk 185.6 mg/dl (4.8 mmol/L) hastalarmn

biiyiik bir krsmrnda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz DerneSi -
@AS;1998) krlavuzu tedavi hedeflerine ulagmada etkili oldufunu gtistermigtir; l0 mg
rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarrn % 8o'inde EAS'nin hedefledili LDL-K diizeylerine
(< 3 mmol/L) ulagrlmrgtrr.

Zorunlu titrasyon yaprlan agrk bir gahgmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42 hastanrn,

20-40 mg rosuvastatine verdili yanrtlar deferlendirilmigtir. Toplam hasta gn:bunda, LDL-K,
ortalama o/o 22 oranrnda diigmiigtiir.

Stntrlt saytda hasta iizerinde yaprlan klinik aragtrrmalarda" rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullanrldrlrnda trigliseritlerin diigiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullanrldrSrnda ise HDLK,nin
yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldulu gi!sterilmigtir (Bkz. Biiliim 4.4).
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METEoR adr verilen gok merkezli, 9ift-k6r, plasebo konhollii bir klinik gahgmada, ortalama
LDK-K degeri 154.5 mg/dL (4.0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media
kahnl[rna (KIMK) giire belirlenen) ve koroner arter hastahlrnda diigiik riske sahip (10 yrllk
Framingham riski < % l0), yaglarr 45-70 arasrnda olan 9g4 hasta, giinde tek doz 40 mg
rosuvastatin veya plasebo ile 2 yil boyunca tedavi edilmek tizere randomize edilmiglerdir.
Rosuvastatin KIMK artrgrnr plaseboya kryasla anlamh dlgiide yavaglatmaktadrr. Rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastalar arasrnda, 12 karotid arter bdlgesine ait
maksimum KIMK delerindeki degigiklik oranrndaki fark -0.0145 mm/yl'dr (yo 95 giiven arahlr
-0.0196, -0.0093; p< 0.0001). Plasebo ile gdriilen +0.0313 mm/yrl'hk (o/o t.t2/yrl (p<0.0001)
ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baglangrca gdre kaydedilen deligim - 0.0014 mm/yrl,drr
(% -0.12/yrl (anlamh olmayan). KIMK di.igiiqii ve kardiyovaskiiler olaylar riskinde azalma
arasmda direkt bir korelasyon olduSu hentiz giisterilmemigtir. METEOR galgmasrnda gahgrlan
popiilasyon dtgiik koroner kalp hastahlr riskine sahiptir ve 40 mg rosuvastatinin hedef
popiilasyonunu temsil etmemektedir. 40 mg'Lk doz sadece yiiksek kardiyovaskiiler risk tagtyan
ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz. B<iliim 4.2).

Primer Korunmada Statinlerin Kullanrmmrn Do!rulanmasr: Rosuvastatini Delerlendiren Bir
Girigim Qahgmasrnda (JUPITER), rosuvastatinin majtir aterosklerotik kardiyovaskijler hastahk
olaylannrn ortaya grkmasr iizerindeki etkisi 17,802 erkekte (250 yag) ve kadrnda (>60 yag)
de!erlendirilmiqtir.

Qalrgmanrn katrhmcrlan gtinde bir kez plasebo (n:g901) veya 20 mg rosuvastatin (n:g901)
grupla'na rastgele ayrrlmrg ve ortalama 2 yrlhk bir si.ire boyunca takip edilmigtir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo gnrbuna kryasla LDL-kolesterol konsantrasyonu oz45 
G<0.001)

azalmrgtrr.

JUPITER'de aragtrncrlar tarafindan bildirilen diyabet srkhlrnda istatistiksel olarak anlamh bir
artrg meydana gelmigtir; rosuvastatin gnrbundaki hastalarrn %o2.g,i ve plasebo grubundaki
hastalarrn %2.3'ii (HR: 1.27,o/o95 CI: 1.05-I.53, p=0.015).

JUPITER gahgmaslnd4 baqlangrca gdre ortalama HbAlc agrsrndan tedavi gruplarr arasrndaki
fark (plaseboya rosuvastatin) yaklaqrk %0.1 'dir.

Baglangrgtaki Framingham risk skoru >%o20 olan yiiksek riskli kigilerden olugan (1558) bir alt
grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kryasla kardiyovasktiler dliim,



inme ve miyokard infarkti.isiin bilegik sonlanrm noldasrnda anlamh bir azalma gdzlenmigtir

b=0.028). Olay oranrndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh bagrna 8.8'dir. Bu yi.iksek risk
gnrbunda toplam mortalite deggmemigtir (p=0.193). Baglangrgtaki sKoR riski >%5 olan (65 yag

tizeri hastalann dahil edilmesini saflayacak gekilde ekstrapolasyon uygulanmrgtrr) yiiksek riskli
hastalardan olugan bir alt grubun (toplam 9302 kigi) post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisinde
plaseboya kryasla kardiyovaski.iler iiliim, inme ve miyokard infarktiistin bilegik sonlanrm
noktasmda anlamh bir azalma gd,zlenmigtir (p=0.0003). olay oranrndaki mutlak risk azalmasr

1000 hasta yrh baqrna 5.1'dir. Bu yiiksek risk grubunda toplam mortalite deligmemigtir
(p=0.076).

JUPITER gahgmastnda, rosuvastatin kullanan hastalann 0/o6.6'st, plasebo kullanan hastalann ise

%6.2'si advers olay nedeniyle gahgma ilacrnr brrakmrgtrr. Tedavinin kesilmesine neden olan en
yaygrn advers olaylar gunlardrr: miyalji (0/00.3 rosuvastatin, %;o0.2 plasebo), kann a!.nsr (o/o0.03

rosuvastatin, %0.02 plasebo) ve ddkiintii (%0.02 rosuvast atin, %o0.03 plasebo). plaseboya egit
veya plasebodan yiiksek oranda giiriilen en yaygln advers olaylar gunlardrr: idrar yolu
enfeksiyonu (o28.7 rosuvastatin, %8.6 plasebo), nazofarenjit (%7.6 rosuvastatin, 7.2 plasebo), srrt
alnsr (o/o7.6 rosuvastatin, %6.9 plasebo) ve miyaljidir (%7.6 rosuvastatin, %6.6 plasebo).

5.2 Farmakokinetik iizelliklcr

Genel 6zellikler:

Emilim:

Amlodipin

Terapiitik dozlarrn oral uygulanmasrndan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasr 6 - 12

saatler arasrnda doruk kan seviyeleri olugturur. Mutlak biyoyararl arr,m %o 64 - g0 arasrnda

hesaplanmrgtr.

Gtda ile ahnmast, amlodipin emilimini etkilemez.

Rosuvastatin

oral uygulamadan yaklagrk 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulaqrlrr. Mutlak
biyoyararlanrmr yaklaqrk %20 dir.
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DaErhm:

Amlodipin

Dalrlrm hacmi takriben 21 L/kg'drr.

In vitro gahgmalar dolaqrmdaki amlodipinin yaklagrk %o 97.S'inin plazma proteinlerine ba$r
oldulunu gdstermigtir.

Rosuvastatin

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldrlr karaci[ere biiyi.ik

oranda geger. Rosuvastatinin dalrhm hacmi yakla$tk 134 L'dir. Rosuvastatin, temel olarak

albiimin olmak iizere plazma proteinlerine % 90 oranrnda baflanrr.

Bivotransformasvon:

Amlodipin

Kararh durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7 - 8 giin sonra

erigilir. Amlodipin karaciferde yolun bir qekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere ddniitiir
ki ana ilacrn %10'u ile metabolitlerinin %601 idrarla atrlr.

Rosuvastatin

Rosuvastatinin metabolizmasl srnrrhdr (yaklagrk % l0). insan hepatositleri kullanrlarak yaprlan

in vitro metabolizma gahqmalarr, rosuvastatinin, sitokom P450'ye balh metabolizma igin zayrf
bir substrat oldulunu gdstermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim CYPZC9 olup, 2C19, 3A4
ve 2D6'nrn daha az yeri vardrr. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve lakton

metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden 7o 50 oramnda daha az aktif iken lakton

formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibittir aktivitenin o% 90'rndan fazlasr

rosuvastatin tarafindan gergeklegtirilir.

Eliminasvon:

Amlodipin

Terminal plazma eliminasyon yan <imrii yaklagtk 35 - 50 saattir ve giinde tek doz kullanrm

tavsiyesi ile tutarlldrr.

Rosuvastatin

Rosuvastatinin yaklaqrk %90'r deliqmemig ilag olarak feges ile (absorbe edilmig ve edilmemig

maddeden oluqur), geri kalant idrar ile atrlrr. Yaklagrk %5'ii idrarla degigmemig olarak atrlrr.

Plazma eliminasyon yan 6mrii yaklagrk 19 saattir. Eliminasyon yan 6mrii, yiiksek dozlar ile
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artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklagrk 50 litre/saattir (varyasyon katsaylsl yozl.7).
Difier HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, rosuvastatinin karacifier tarafrndan almr
membran ta$lytclsr OATP-C ile olur. Bu taglylcr, rosuvastatinin karacilerden eliminasyonunda
dnemli bir yer tutar.

DoErusalhk/DoErusal Olmayan Durum:

Amlodipin

Veri mevcut de[ildir.

Rosuvastatin

Rosuvastatinin sistemik yararlanrmr doz ile orantrh olarak artar. Giinliik multipl dozlardan sonra
farmakokinetik parametrelerde deligiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yas ve cinsivet:

Amlodipin

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarma ulagma zamanr yaqllarda ve genglerde benzerdir.
YaSltlarda amlodipin klerensi; elri altr alanr (EAA) ve eliminasyon yarrlanma ijmriinde artmayla
sonuglanacak gekilde azalma elilimi giisterir. Konjestif kalp yetersizlili olan hastalarda elri altr
alanr (EA,r{) ve eliminasyon yanlanma iimriindeki artrs, gahgrlan hasta ya9 grubu igin beklenildili
gibi olmugtur.

Rosuvastatin

Yag ve oinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetili iizerine klinik agrdan yetigkinlerde bir etkisi
yoktur.

Irk:

Amlodipin

Veri mevcut delildir.

Rosuvastatin

Farmakokinetik gahgmalar, Asya kiikenli (Japon, einli, Filipinli, vietnamh ve Koreli) hastalarrn
ve Asya-Hint kdkenli hastalann ortalama EAA ve c-ut" de$erlerin in, beyaz rrktan olanlarla
kryaslandrlrnda, srrasryla yaklagrk 2 kat ve yaklagrk 1,3 kat yiikeldipini giistermigtir. popiilasyon

farmakokinetik analizinde, beyaz rrktan olanlar ve siyah gruplar arasrnda klinik agrdan anlaml
farmakokinetik de$igiklik ortaya grkmamr gtrr.



Biibrek vetmezliEi :

Amlodipin

Amlodipin plazma konsantrasyon deligiklikleri bdbrek yetmezlilinin derecesiyle iligkili delildir.

Rosuvastatin

Qegitli derecelerde biibrek yetmezlili olan hastalarla yaprlan bir gahgmada, hafifve orta derecede

bdbrek yetmezlilinin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonlarr

iizerine etkisi olmadrlr giiriilmiigtiir. Ancak, alrr biibrek yetmezlili olan hastalarda (IfuKl <30

ml/dk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu salhkh gdniilliilere gdre 3 ka! N-desmetil

metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmrgtlr. Hemodiyalize giren hastalarda

rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, salhkh giiniilliilere gdre yaklagrk %50 daha

fazladrr.

KaraciEer vetmezlili:

Amlodipin

Karaciler bozuklufiu olan hastalarda amlodipin kullanrmrna dair gok srnrrh klinik veri mevcuttur.

Karaciler yetersizlili olan hastalarda daha uzun bir yan 6mre ve EAA'da yaklagrk %40-60'hk
bir artrqa sebep olacak gekilde diigiik amlodipin klerensine sahiptir.

Rosuvastatin

Qegitli derecelerde karaciler yetmezlili olan hastalarla yaprlan bir galpmad4 child-pugh puanr 7

ve alttnda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanlmrnrn arttlgma iliqkin bir kanrt yoktur.

Ancak Child-Pugh puanr 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnrn Child-Pugh

puanlarr daha dtigiik olan hastalara g6're en az 2 kat artiopr gdzlenmigtir. child-pugh puanlarr

9'dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Genetik polimorfizmler:

Rosuvastatin dahil, HMG-KoA rediiktaz inhibittirlerinin dalrhmr oATplBl ve BCRp tagryrcr

proteinleri araorhfryladrr. SLCOIBl (OATPIBt) velveya ABCG2 (BCRP) genetik

polimorfizmleri giiriilen hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde artrg riski vardrr. Ayl ayrr

SLCOIB1 c.521CC ve ABCG2 c.4zlAA polimorfizmleri, SLCOIBI c.521TT veya ABCG2

c.42lCC genotiplerine kryasla strasryla 1.7 kat ve 2.4 kat daha yi.iksek rosuvastatin maruziyeti

(EAA) ile iligkilidir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Amlodipin

Ureme toksikolojisi:

Srgan ve fareferde yaprlan i.ireme galgmalarrnda mglkg baznda insanlarda iinerilen maksimum

dozun yaklagrk 50 katrndan fazla dozlarda geoikmig dofum, uzamrg dolum sancrsr siiresi ve

yavru safkahmrnda azalma gdzlenmigtir.

Karsinojenez:

iki yrl boyunca giinde 0.5, 1.25 ve 2.5 mg/kg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda

amlodipin verilen fare ve stganlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememigtir. En
yiiksek doz (mg/m2 olaralq fareler igin insanda dnerilen maksimum klinik doz olan l0 mg'a
benzer ve srganlar igin insanda tinerilen maksimum klinik doz olan 10 mg'rn iki katr*) fareler igin
maksimum tolere edilen doza yakrn; ancak srganlar igin delildir.

Mutajenez:

Mutajenez gahgmalannda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bafh herhangi bir e&i
gdriilmemigtir.

Fertilite Bozukluklan:

Srganlarda, 10 mglkg/gtin dozlarrna kadar (insanda mg/m2 bannda dnerilen maksimum doz olan

10 mg'n sekiz katr*) kullanrmda (giftleqme tjncesi erkeklerde 64 giin digilerde 14 giin) fertilite
iizerine herhangi bir etki giiriilmemigtir. mg/kg bazrnda insan dozuyla kargrlagtrrrlabilir bir dozda

30 giin boyunca amlodipin ile tedavi edilen erkek srqanlarda yaprlan bagka bir srgan qa|gmasrnda;

sperm yolunlulu ve erigkin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin sayrsrnda azalmalar gibi
plazma folikiil uyarrcr hormon ve testesteron miktarrnda da azalma g<izlenmigtir.

*Hasta alrrhlr 50 kg varsayrlmrgtrr.

Rosuvastatin

Giivenlilile iligkin farmakolojik gahqmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahqmalar, insanlar iizerinde 6zel bir zararl
etkisinin olmadrlrnr giistermigtir. hERG geni iizerine etkileri spesifik testlerle

delerlendirilmemigtir. Klinik gahgmalarda gozlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gdzlenen advers reaksiyonlar qunlardrr: Fare ve

stganlarla yaprlan tekrarlanan doz toksisite gallqmalannda rosuvastatinin farmakoloiik etkisine



balh olarak histopatolojik karaciler deliqimleri giizlenmigtir. Bu defigimler, kilpeklerle yaprlan
galtgmalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az dnemli seviyede gtizlenmigtir;
maymunlarla yaprlan garrgmalarda giizlenmemigtir. Aynca, maymunrarda ve daha yiiksek
dozlarda kdpeklerde testikiiler toksisite gdzlenmiqtir. Ureme iizerine toksisitesi farelerde,
terapiitik diizeyin gok i.istiinde olan matemal dozlard4 yavrularrn biiyiikliigu ve alrrhklarrnrn
azalmasr ve gebe hayvanrn yagam siiresinin azalmasrile kanltlanmtstlr.

6. FARMASOTiK 6ZELLiIil,ER
6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

Mikokristalin seliiloz
r Lalloz monohidrat DC

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat

Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry II 85G34785 Pink*

*igeri!i:

Titanyum dioksit @171)

Krrmrzr demir oksit @l72ii)
PVA

Talk

Polietilen glikol

Lesitin (Soya) (E322)

6,2. Gegimsizlikler

Gegerli de!ildir.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklayrnrz.
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6,5, Ambalajrn nitelili ve igerili

30 ve 90 film kaph tablet Alu/Alu blister ambalaj igerisinde ve karton kutuda kullanma talimatr

ile beraber ambalajlanrr.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diper tizel iinlemler

Kullanrlmamrg olan ilriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y<inetmelifi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrnrn Kontrolii Ydnetmelik'lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHTBi

Celtis ilag San. ve Tic. A.g.

Yrldrz Teknik Universitesi Davutpa$a Kampiisii

Teknoloji Geligtirme Bdlgesi Dl Blok Kat:3

Esenler / iSTANBUL

Telefon :0850201 2323

Faks :02124822478

e-mail :info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT I{UMARASI(LARD

249/80

9. iLK RUIISAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiIIi
ilk ruhsat tarihi : 15.04.2013

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KiJB'tiN YENiLENME TARiIIi
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