KISA URUN BiLGisi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
LODITEN 10 mg /20 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Her bir efervesan tablette 10 mg amlodipine esdeger miktarda 13,86 mg amlodipin besilat ve 20
mg rosuvastatine esdeger miktarda 20,83 mg rosuvastatin kalsiyum bulunur.

Yardimci maddeler:

Aspartam (E 951) (20,00mg)

Sodyum kloriir (40,00mg)

Potasyum hidrojen karbonat (506,00mg)

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, yuvarlak efervesan tabletler seklindedir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

LODITEN (rosuvastatin ve amlodipin) hipertansiyon veya angina 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 (8rn. egzersiz, kilo verme) cevabin yetersiz
oldugu durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip IIa dahil ancak
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip IIb) yetiskinler,
adolesanlar ve 10 yas ve iistil cocuklarda kullanilir. _
Diyete ve diger lipid disiiriicii tedavilere (Srnegin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir

tedavilerin uygun olmadif1 durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanilir.



KardiYovaskiile'r olaylardan korunma: RERE I AR R

D]ger I'lSk faktorlermm diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yuksek oldugu - - -

dusunulen hastalarda majbr kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullantlir,

Esansiyel Hipertansiyon:

Kan basincin kontrol altina almada tek bagina ya da diger antihipertansifierle kombine olarak
kullanilabilir.

Koroner Arter Hastali g1

Kronik stabil angina: Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde endikedir. Tek basina ya
da difier antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.

Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:

Koroner damarlarda vazospazma bagli gelisen anjina ataklarinin tedavisinde endikedir. Tek

bagina ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklif1 ve siiresi:

LODITEN giinde bir kez alinmalidur.

Amlodipin

Hipertansiyon ve anjina i¢in mutad baslangi¢ dozu giinde bir defa 5 mg 'dir ve hastanin kisisel
cevabina bagh olarak, doz maksimum 10 mg'a artirilabilir.

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

inhibitdrlerinin kullamldig1 hallerde amlodipin dozunun ayarlanmas: gerekmez.

Rosuvastatin
Rosuvastatin ile tedaviye baglamadan 8nce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken
standart kolesterol dilgiiriicii diyet uygulamr. Rosuvastatin dozu, meveut kilavuzlar esas alinarak,

tedavinin amacina ve hastanin yamtina gre ayarlanmalidir.
Hiperkolestroleminin tedavisi:

Rosuvastatinin tavsiye edilen baglangi¢ dozu statine yeni baglayan hastalarda oral olarak, glinde
tek doz 5 mg’dir. Bagka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitdriinden rosuvastatin tedavisine gecilen
hastalarda tavsiye edilen basiangic dozu 5 veya 10 mg’dir. Gerekirse 4 hafta sonra doz bir
sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz. Béliim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler). 20 mg’lik

dozun Uistlindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokrinolog) kontrolii gereklidir. Daha diisiik
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~ dozlara kiyasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme sikhginda artis nedeniyle, dozun; - -

maksimum doz olan 40 mg’a final titrasyonu sadece, 20 mg doz ile yeterli yamit ahnamayan,

kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan afir hiperkolesterolemili hastalarda (6zellikle
homozigot, ailesel hiperlipidemili, ailesel kombine hiperkolesterolemili hastalar) diistiniilmelidir,
Bu hastalar diizenli olarak izlenmelidir. (Bkz. B&lim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri).
40 mg dozun, uzman (kardiyolog veya endokrinolog) gbzetiminde kullanilmaya baslanmasi
onerilmektedir,

Kardiyovaskiiler Olaylarm Onlenmesi:

Kardiyovaskiiler olay riskini azaltma ¢ahismasinda kullanilan doz giinde 20 mg’dir (Bkz. Boliim

5.1 Farmakodinamik &zellikler).

Uygulama sekli:
LODITEN bir bardak suda eritilerek icilmelidir.
LODITEN ag veya tok karnina her giin ayni saatte almmaiidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Amlodipin:

Amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullamilabilir. Amlodipin plazma konsantrasyon

degisiklikleri, renal bozuklugun derecesi ile iliskili degildir. Amlodipin diyalize edilemez.

Rosuvastatin:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir bobrek
yetmezligi olan hastalarda Rosuvastatinin tiim dozlar kontrendikedir. Orta derecede bdbrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 mL/dk) baslangi¢ dozu olarak 5 mg Onerilir, 40
mg doz, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3

- Kontrendikasyonlar ve Boliim 5.2 Farmakokinetik &zellikler).

Karaciger yetmezligi:
Amlodipin:
Karaciger fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda amlodipinin yarilanma omrii uzamaktadir. Bu

hastalarda dozaj tnerileri tespit edilmefnistir.



- Rosuvastatin: _
Child-Pugh puam1 7 ve altindaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlahmimdé bif artis
olmamigtir. Ancak, Child-Pugh puani 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlammin arttig1 gézlenmistir
(Bkz. B&Slim 5.2 Farmakokinetik &zellikler). Bu hastalarin  b&brek fonksiyonlari
deperlendirilmelidir (Bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 8nlemleri). Child-Pugh puan 9
ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

LODITEN, aktif karaciger hastalifn olanlarda kontrendikedir. (Bkz. Bélim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

Amlodipin:

6-17 yaslar arasindaki pediyatrik hipertansif hastalarda Snerilen antihipertansif oral doz giinde bir
kez 2.5-5 mg’dir. Giinde 5§ mg’in lizerindeki dozlar pediyatrik hastalarda incelenmemistir (bkz.
béliim 5.1 ve 5.2).

Amlodipinin 6 yasin altindaki hastalarda kan basiner iizerine etkisi bilinmemektedir,

Rosuvastatin:
Pediyatrik popiilasyonda kullanim sadece uzman hekimler tarafindan yliriitiilmelidir.

Pediyatrik hastalarda 40mg rosuvastatin kullanilmasi uygun degildir.

10 yagin altindaki kii¢iik cocuklar: R
10 yasin altindaki ¢cocuklarda deneyim, az sayida homozigot ailesel hiperkolesterolemili ¢ocuklar
(8 yas ve iizeri) ile simirlidir. Bu sebeple, rosuvastatinin 10 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi

odnerilmemektedir.
Geriyatrik popiilasyon:

Amlodipin:

Amledipin, yagh veya geng hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullanildiinda-esit derecede. -

iyi tolere edilmigtir. Dolayisiyla yaglilarda normal doz uygulamalar: tavsiye edilmektedir.

Rosuvastatin:
70 yagin iizerindeki hastalarda 5 mg baglangic dozu olarak &nerilir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel

kullanmim uyarlar ve &nlemleri). Yasa gore bagka bir doz ayarlamasina gerek yoktur.



Irk:

Rosuvastatin:

Asya kdkenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamlr ve Koreli) hastalarda sistemik Yararlammm artt11
gbzlenmistir (Bkz. Bliim 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 8nlemleri ve Boliim 5.2 Farmakokinetik
dzellikler). Asya kdkenli hastalarda baglangi¢ dozu olarak 5 mg onerilir. 40 mg doz Asya kdkenli
hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 5.2 Farmakokinetik

6zeilikler).
Miyopatiye yatkinlig1 olan hastalar:

Rosuvastatin:
Miyopatiye kargi hastay: duyarh hale getirebilecek faktorleri olan hastalarda baslangig dozu
olarak 5 mg onerilir (Bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri). 40 mg doz, bu tip

hastalarin bazilarinda kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

4.3. Kontrendikasyonlar

LODITEN, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

— Rosuvastatin, amlodipin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye kars1 bilinen duyarlilig
olanlarda

- Kardiyojenik sok, klinik olarak belirgin aortik stenozu, stabil olmayan anginas: (Prinzmetal
angina hari¢) olanlarda

—~ Serum transaminaz ditzeylerinde agiklanamayan inatg:r ylikselmeler ve herhangi bir serum
transaminaz diizeyinde normal dlizeyin {ist simirinin 3 kati oraninda (3xULN) yiikselme goriilen
aktif karaciger hastalifi olanlarda

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

— Miyopatisi olan hastalarda

— Siklosporin kullanan hastalarda

"2 Gebelik ve laktasyon déneminde ve dogurganlik ¢aginda olup uygun dogr'u'rh kontrol yortémi "

uygulamayan kadinlarda.

Rosuvastatinin 40 mg dozu miyopatirabdomiyolize kargi hastayt duyarli hale getirebilecek
fakttrlerin bulundu@u hastalarda kontrendikedir. Bu faktéorler: o

— Orta derecede bébrek yetmezligi (kreatinin klerens <60 mL/dk)

— Hipotiroidizm



~ Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi o - _
— Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitSrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanimina -
bagh kas toksisitesi hikayesi

— Viicuda zarar verecek dlgiide devamli alkol kullanimu

~ Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

— Asya kdkenli hastalar

— Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve dnlemleri, Boliim 4.5 Diger tibbi tiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekillert ve B&lim
5.2 Farmakokinetik &zellikler)

4.4. Ozel kullanmm uyarilari ve ulemleri
Amlodipin

Genel
Amledipinin  vazodilatér etkisinin  baslamas1 tedricidir. Bu sebeple amlodipinin oral
kullanimindan sonra nadir akut hipotansiyon vakalart bildirilmistir. Amlodipin, dzellikle ciddi

aort stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullanilmaltdr.

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

durumunda beta bloker dozu tedricen azaltilmalidir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanmim

Plasebo kontrollii, uzun dénemli bir ¢alisma olan PRAISE-2 galismasinda, iskemik etyolojisi
olmayan NYHA III ve IV kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullamimmm, plaseboya
kiyasla, kalp yetmezliginde kdtiilesme insidansini anlamh olarak arttrmadigi, ancak pulmoner

~ Odemde artisla iligkili olabilecegi bildirilmistir. Bkz. bsliim 5.1 Farmakodinamik &zellikler.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim
. Tum diger kalsiyum kanal antagonistlerinde oldugu gibi, amlodipinin yanianma &mrii karaciger
fonksiyonlar: bozulmug hastalarda uzamaktadir ve bu hastalarda dozaj Onerileri tespit

edilmemigtir. Amlodipin bu hastalarda dikkatle uygulanmalidir.



Rosuvastatin

Renal etkiler

Rosuvastatinin yliksek dozlan ile 6zellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldirma testi
(dipstick testing) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakli ve birgok vakada gegici ve
araliklarla g&riilen proteiniiri gézlenmistir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastaligin belirtisi
degildir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Pazarlama sonrasi kullanimda ciddi renal olaylarin
raporlanma oran1 40 mg’lik dozda daha fazladir. Rosuvastatinin 40 mg dozu ile tedavi edilen

hastalarin rutin takibi sirasinda bibrek fonksiyonlarinm degerlendirilmesi gerekir.

Iskelet kas lizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve &zellikle 20 mg’in {izerindeki dozlarda
miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasi iizerine etkiler bildirilmistir,
HMGKOoA rediiktaz inhibitsrleri ile ezetimibin birlikte kullantmt sonucu gok nadir rabdomiyoliz
vakasi bildirilmigtir. Buna karsihk farmakodinamik bir etkilesim gdzardi edilemez (Bkz. Boliim
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ) ve birlikte kullamimlar
sirasinda dikkatli olunmalidir. Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, pazarlama
sonrasi kullamimda raporlanan rosuvastatin ile ilgili rabdomiyoliz orani, 40 mg’lik dozda daha

fazladir.

Kreatinin kinaz 6lgtimii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanlis yorumlanmasina neden olabilecek agmr egzersizden sonra
ya da kreatinin kinaz artigina neden olabilecek bir durumun varliginda dlgiilmemelidir, Kreatinin
kinazin baglangi¢ degerleri belirgin dl¢iide yiiksek ise (>5xXULN) bunu dogrulamak i¢in 5-7 giin
iginde tekrar test yapiimalidir. Tekrarlanan test, baslangig deperlerinin CK>5xULN oldugunu

dogrular ise tedaviye baslanmamalidir.

Tedaviden énce
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize
karg) hastay1 duyarl: hale getirebilecek faktérlerin bulundugu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.



Bu faktorler:
e Bobrek yetmeziigi
¢ Hipotiroidizm
e Kigsisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi
e Diger HMG-KoA reditktaz inhibitsrieri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)
kullamimina bagl kas toksisitesi hikayesi
¢ Viicuda zarar verecek &lglide devamli alkol kullanimi
¢ Yasin 70’un lizerinde olmasi
* Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar (Bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik Ozellikler)
» Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanimi
Béyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, saglanacak faydaya gore degerlendirilmeli ve
hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baglangi¢ degerleri belirgin Slgiide
yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baglanmamalidir.

Tedavi sirasinda

Hastalar, tuhaf kas agnlari, zayiflig1 veya ani kramplar, 6zellikle ates veya halsizlik ile birlikte
goriildiigiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyariimalidhr. Bu hastalarin CK diizeyleri
dl¢tilmelidir. CK diizeyleri 6nemli lciide yiikselirse (>5xULN) veya muskiller semptomlar agir
ise ve giinllik hayatta rahatsizlipa 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 kullanilmas: kosulu ile rosuvastatin tedavisinin yeniden baslatilmasi ya da
bagka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitérii kullaniimasi diigtiniilebilir,

Semptomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir,

Klinik ¢alismalarda, rosuvastatin ile birlikte ey zamanh tedavi kullamlan kiigiik bir hasta
grubunda rosuvastatinin iskelet kasi iizerine etkisinin arttifina iligkin bir veri yoktur. Bununla
birlikte, diger HMG-KoA rediiktaz inhibitsrlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve fenofibrat),
siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitérleri ve makrolid
antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansinin artt151 gézlenmisgtir.
Gemfibrozil, bazi HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini

artirir. Bu nedenle rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi dnerilmez. Rosuvastatinin
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fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte kullanlarak lipid diizeylerinde daha
fazla degisiklik saglamanin yararlari, bu kombinasyonlarin olasi risklerine kargi dikkatlice
degerlendirilmelidir. Rosuvastatinin 40 mg dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat)
birlikte kullamlmas: kontrendikedir. (Bkz. B&ltim 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri ve Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Rosuvastatin, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezligi gelisme egilimini
diistindtirecek ciddi akut durumdaki (6rnegin sepsis, hipotansiyon, majér cerrahi girisim, travma,
agir metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklar veya kontrol edilemeyen konviilsiyonlar: olan

hastalar) hicbir hastada kullanilmamalidir.

Karaciger lizerine etkileri

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, fazla miktarda alkol
kullanan ve / veya Karacier hastalifi hikayesi olanlarda dikkatli kullamlmalidir. Rosuvastatin
tedavisine baglanmadan 6nce ve tedaviye bagslandiktan 3 ay sonra karaciger fonksiyon testleri
yapilmahidir. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist smirtmin 3 katindan fazla ise
rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidir. Pazarlama sonrasi kullanimda kargtlagilan
ciddi hepatik olaylara (6zellikle artan hepatik transaminazlar) iliskin raporlanma oram1 40 mg’lik
dozda daha yliksektir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesferolemili hastalarda,

rosuvastatin tedavisine baslanmadan 6nce altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

Diyabet

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artislar g&zlenmistir. Diyabet agisindan risk faktorleri
tasityan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet siklifinda artis bildirilmistir (Bkz. Bdlim 4.8
istenmeyen etkiler ve Bsliim 5.1 Farmakodinamik ézellikler).

Aclik kan sekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diyabet riski ile
iligkilidir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Irk

Farmakokinetik ¢aligsmalar, Asya kékenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli ve Koreli) hastalarda,
beyaz irktan olanlara gore sistemik yararlanimin arttugim gostermektedir (Bkz. Bdlim 4.2

Pozoloji ve uygulama sekli ve Boliim 5.2 Farmakokinetik &zellikler).



Proteaz inhibitorleri
Rosuvastatinin -proteaz inhibitérleri ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz. Bslim 4.5

Diger tibbi firiinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Interstisyel akciger hastali _

Ozellikle uzun dénem tedavide bazi statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akeciger hastaliji
raporlanmigtir (Bkz. Bolim 4.8.Istenmeyen etkiler) Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsiz)
Oksiirlik ve genel saghgin kétiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybi ve ateg) gibi durumlar séz
konusu olabilir. Eger hastada interstisyel akcifer hastahinin gelistiginden siipheleniliyorsa,

statin tedavisi kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

Rosuvastatin kullanan 10 ila 17 yas arasi pediyatrik hastalarda, dogrusal biiyiime (boy), kilo, VKI
(Viicut Kitle Indeksi) ve Tanmer derecelendirmesi ile cinsel olgunlasmanin sekonder
dzelliklerinin degerlendirilmesi 1 yillik bir periyod ile sinirhdir. 52 haftalik ¢aligma tedavisinden
sonra bliyime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlagsmada herhangi bir etki saptanmamustir (Bkz.
Béliim 5.1 Farmakodinamik o6zellikler). Cocuklar ve ergen hastalarda klinik arastirma
deneyimleri siirlidir ve rosuvastatinin puberte i{izerine uzun donem (>1 wil) etkileri
bilinmemektedir.

Cocuklarda ve ergenlerde yapilan 52 haftalik klinik bir ¢aligmada, egzersiz veya artrmg fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikselisi ve kas semptomlari, yetigkinlerde yapilan
klinik aragtirma gozlemlerine kiyasla daha sik gézlenmistir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Aspartam uyarisi

LODITEN fenilalanin igin bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararl:
olabilir.

Sodyum uyarist

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhangi
bir yan etki beklenmemektedir.

Potasyum uyar1'51

LODITEN her dozunda 5,05 mmol potasyum ihtiva eder. Bu durum bdbrek fonksiyonlarinda

azalma ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar igin géz Sniinde bulundurulmalidir.
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4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Amlodipin

Amlodipin, tiazid diiiretikleri, alfa blokérler, beta blokérler, anjiotensin doniistlirlicti (converting)
enzim inhibitérleri, uzun etkili nitratlar, dil ala nitrogliserin, nonsteroid antienflamatuvar ilaclar,
antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte giivenli bir sekilde kullaniimistir.

Insan plazmas: ile yapilan calismalara ait /n vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaglarin
(digoksin, fenitoin, varfarin veya indometasin) proteine baglanmalar iizerine etkisi olmadigini

gOstermigtir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi; bazi hastalarda biyoyararlamim artisina

bagli olarak kan basinci diigiirme etkisinde artiga neden olabileceginden tnerilmez.

Asagida listelenmis ¢aligmalarda, ne amlodipinin ne de diger ilaglarin ¢alisma boyunca birlikte

kullanildiklarinda farmakokinetiklerinde belirgin bir degisiklik yoktur.
Diger ajanlarin amlodipin iizerine etkisi

Simetidin: Amlodipinin simetidinin ile beraber uygulanmas, amlodipinin farmakokinetigini

degistirmemistir,

Greyfurt suyu: 20 saghikli goniilliide, 240 ml greyfurt suyu ile beraber tek doz 10 mg amlodipinin

oral uygulanmasimin, amlodipinin farmakokinetigi tizerinde 8nemli bir etkisi olmamigtir.

Aliiminyum/magnezyum (antiasit): Aliiminyum/magnezyum iceren bir antasitin tek doz
amlodipin ile birlikte uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigi iizerine nemli bir etki
yaratmamighir,

Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalara tek doz 100 mg sildenafil uygulanmasi,
amlodipinin  farmakokinetik parametreleri fizerine higbir etki yapmamgtir. Amlodipin ve
sildenafil kombine olarak kullanildiginda, her ajan birbirinden bagimstz olarak, kendi kan

basincin: dilsiirme etkisini géstermistir.

CYP3A4 inhibitorleri: CYP3A4 inhibitorit eritromisin ile geng hastalarda ve diltiazem ile yaslt
hastalarda birlikte kullanim ile, amlodipinin plazma konsantrasyonlar sirasiyla %22 ve %50
oraminda artrmigtir. Bu bulgunun klinik anlamlihg belirsizdir. Giiclii CYP3A4 inhibitsrlerinin

(6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonlarmi diltiazemden
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daha fazla artiracagi sdylenemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitérleri ile birlikte dikkatli

kullanilmalidir; ancak bu etkilesimle baglantil: yan etkiler rapor edilmemistir,

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

indiikleyicileri ile birlikte kullantlirken dikkatli olunmalidir.
Amlodipinin diger ajanlar lizerine etkisi

Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin ile beraber 80 mg atorvastatin uygulamasa,
atorvastatinin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde anlamli bir degisiklik ile

sonuglanmamisgtir.

Digoksin: Normal goniilliilerde, amlodipin ile digoksinin beraber uygulanmasi, serum digoksin

seviyelerini veya digoksinin renal klerensini degistirmemistir.

Etanol (alkol): Tek ve tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin uygulamasi etanol

farmakokinetiginde anlamli hicbir etki olusturmamistir.

Varfarin: Amlodipin ve varfarinin beraber uygulanmasi, varfarinin protrombin cevap stiresini

degistirmemistir,

Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetik ¢alismalar, amlodipinin, siklosporinin

farmakokinetigini anlamli olarak degistirmedigini gdstermistir.

Tlag/Laboratuvar Testi Etkilesimleri: Bilinen etkilesim yoktur.
Rosuvastatin

Siklosporin: Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullamldiZinda, rosuvastatinin egri alt1 alan
(EAA) degerleri, saglikli goniilliilere gore 7 kat daha yliksek bulunmusgtur (Bkz. Béliim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullanilmasi, siklosporinin plazma konsantrasyonunda bir

degisiklige neden olmamustir.
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Vitamin K antagonistleri: Diger HMG-KoA redilktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, vitamin K -

antagonistleri (Grnegin varfarin veya bir diger kumarin antikoagiilani) kullanan hastalarda
Rosuvastatin tedavisine baglandifinda veya rosuvastatin dozu yiikseltilirken INR (International
Normalised Ratio) diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltilmasi INR diizeyini

dtistiriir, Bu durumlarda, INR’nin izlenmesi Onerilir.

Gemfibrozil ve diger lipid diisiiriicli ilaglar: Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanilmas,
rosuvastatinin maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax) ve EAA degerlerinin 2 kat artmasi ile

sonuglanmistir (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri).

Ozel etkilesim galigmalarindan elde edilen verilere gore, fenofibrat ile farmakokinetik yoénden bir
etkilesim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilesim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat, diger
fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diisliriicii dozlan (1 g/giin veya daha yilksek dozlar),
HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlert ile birlikte kullanildifinda miyopati riskini artirirlar, bunun
nedeni, muhtemelen bu ilaglarin tek bagmna kullanildifinda da miyopatiye neden olmalaridir.
Rosuvastatinin 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte kullantlmas:
kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Béliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve

Onlemleri). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baslanmalidir,

Ezetimib: Rosuvastatin ve ezetimibin birlikte kullanimi sonucu EAA veya Cmax degerlerinde bir
degisiklik meydana gelmez. Bununla birlikte, rosuvastatin ve ezetimib arasinda advers etki
agisindan farmakodinamik bir etkilesim vardir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve

onlemleri).

Proteaz inhibitrleri: Esas mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, birlikte proteaz

inhibitdrlerinin kullanimi, maruz kalinan rosuvastatin miktarint dnemli 6l¢lide arttirabilir. Bir

farmakokinetik ¢aligmasinda, 20 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitériiniin (400 mg

 liponavir/100 mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacin saglkh gﬁniilliilerde_birlil__cte e

kullanilmast;. rosuvastatine ait EAA(0-24) ve Cmax defierlerinde yaklasik olarak sirast ile 2 kat
ve § kat artigla sonuglanmistir. Bu nedenle proteaz inhibitérleri kullanan HIV hastalarinda birlikte
rosuvastatin kullamilmas: tavsiye edilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve

Onlemleri).
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Antiasidler: Rosuvastatinin, aliiminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon

- ile ayni anda kullaniimasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklasik %50 azaltmistur.

Ancak, antasid rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildiginde bu etki azalmaktadir. Bu

etkilegimin klinik etkisine iligkin ¢aligma yoktur.

Eritromisin: Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanilmast, rosuvastatinin EAA(O-t)
degerinde %20, Cmax degerinde ise %30 azalmaya neden olmustur. Bu etkilesim, eritromisin’in

barsak motilitesini arttirmastna bagh olabilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin
birlikte kullanilmas, etinil Gstradiol ve norgestrelin egri altinda kalan alaninda, sirasiyla %26 ve
%34 oraminda yiikselmeye neden olmusgtur. Oral kontraseptif dozlan belirlenirken, bu durum
dikkate alinmalidir. Rosuvastatin ve hormon replasman tedavisinin birlikte uygulandig: hastalara
iligkin farmakokinetik veri yoktur bu nedenle benzer bir etki diglanamaz. Ancak bu kombinasyon,

klinik ¢aligmalarda, kadinlarda yaygin olarak kullanilmis ve iyi tolere edilmistir.

Diger ilaglar: Ozel etkilesim galigmalarmdan elde edilen verilere gore digoksin ile klinik etki ile

baglantili bir etkilesim beklenmez.

Sitokrom P450 enzimleri: /n vitro ve in vivo ¢alismalarin sonuglari, rosuvastatinin sitokrom P450
izoenzimleri tizerine inhibitdr ya da indiikleyici bir etkisinin olmadigim géstermektedir. Ayrica,
rosuvastatin, bu izoenzimler igin zayif bir substrattir. Rosuvastatinin, flukonazol (CYP2C9 ve
CYP3A4 inhibitori)) ya da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitorii) ile klinik agidan bir
etkilesimi gdzlenmemigtir. Rosuvastatin ve itrakonazol (CYP3A4 inhibitorii) birlikte
kullamldiginda, rosuvastatinin EAA degeri %28 artmigtir. Bu kiigiik artis klinik agidan anlaml

degildir. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya bagl: ilag etkilesimi beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim galigmasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik poplilasyona iligkin herhangi bir etkilesim galigmas: tespit edilmemigtir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

- Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar tedavi stiresince etkili dogum Kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik diinemi

LODITEN rosuvastatin igerir. Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait difer maddeler fetiis
gelisimi igin gerekli oldugundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagh ortaya
cikabilecek riskler, LODITEN tedavisinin gebelik doneminde saflayacagr yararin &niine gecer.
Hayvan caligmalarinda, tireme toksisitesine yonelik bilgiler sinirlidir (Bkz. Bsliim 5.3 Klinik
neesi glivenlilik verileri). LODITEN kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadinlar, uygun bir
dogum Kontrol ydntemi kullanmalidir. Eger hasta bu ilact kullandii sirada gebe kalirsa tedavi

acilen sonlandirilmalidir.
LODITEN, gebelik déneminde kontrendikedir.

Laktasyon dénemi

Amlodipinin insanlarda laktasyon dénemindeki emniyeti saptanmamistir,

Rosuvastatin, siganlarin siltiine gegmektedir. insanlarda anne siitiine gecip gecmedigi konusunda
bilgi yoktur (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).
LODITEN laktasyon doneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bazi dihidropiridin bilegikleri hayvanlarda teratojenik bulunmus olsa bile sigan ve tavsan verileri

amlodipin icin teratojenik etkiyi kamitlamamistir. Amlodipin, hayvan iireme deneylerinde,

insanlara tavsiye edilen maksimum dozun 50 misli doz seviyesinde su;anlarda dogumu"" SRR

geciktirme ve dogum travaym: uzatma disinda toksisite gistermemistir,

Rosuvastatinin hayvan gallsmalarmda, ireme toksisitesine yonelik bilgiler sinirhidir (Bkz Bolum '

5.3 Klinik &ncesi giivenlilik verileri).
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4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
LODITEN’in arag ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez. Bununla birlikte, arag

ve makine kullanirken, tedavi sirasinda sersemlik goriilebilecegi akilda tutulmalidir,
4.8, Istenmeyen etkiler
Amlodipin

Amlodipin iyi tolere edilir. Hipertansiyonlu veya anjinali hastalarda yapilan plasebo kontrollii
klinik aragtirmalarda goriilen yan etkilerin sistem organ sinifi ve siklik gruplandirmast (gok
yaygin (21/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygm 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 listelenmistir:

Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Yaygin olmayan: Purpura, trombositopeni, 18kopeni

Bagisikhk sistemi bozukluklan
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon

Endokrin bozukluklar

Yaygin olmayan: Jinckomasti

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin olmayan: Hiperglisemi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygmn: Uyku basmas:

Yaygin olmayan: Impotans, duygu durum dalgalanmalar, uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklar: -
Yaygin: Bag donmesi, sersemlik, bags agnisy, yiizde kizarma, uyku basmas)
Yaygm olmayan: Tat almada bozulma, terlemede artis, hipertoni, hlpoestezu’parestezn perlferlk

nbropatl senkop, tremor

G6z bozukluklanm

Yaygm olmayan: Gérme bozuklugu, gormede bulaniklik
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- . Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar
Yaygin: Odem, ¢arpint1 (palpitasyon)
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Cok seyrek: Miyokard infarktiisii, aritmi, ventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon

Vaskiller bozukluklar
Yaygm: Yiizde kizarma

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediasten bozukluklar:

Yaygin olmayan: Oksiiriik, dispne, rinit

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Karin agrist, bulanti

Yaygin olmayan: Bagirsak hareketlerinde degisiklik, agiz kurulugu, dispepsi (gastrit dahil), dis
eti hiperplazisi, pankreatit, kusma

Hepato-bilier bozukluklar

Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yikselmeleri (gogunlukla kolestazis ile uyumiu)

Deri ve deri alti doku bozukluklar
~ Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artig, kasmti (prurit), deride renk degisikligi,
iirtiker

Seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforma, pruritusu da igeren alerjik reaksiyonlar

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklars
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplari, miyalji, strt agrist

Bébrek ve idrar bozukluklan

Yaygin olmayan: Idrar ¢ikma sikliginda artma, miksiyon bozuklugu, noktiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklan
 Yaygin: Yorgunluk, 6dem
Yaygmn olmayan: Asteni, kiriklik hali, agri
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Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kilo artisi/azalmasi

Bu klinik galigmalarda amlodipine bagh klinik olarak anlamli iaboratuvar testlerinde anomali
paterni gézlenmemigtir.

Amlodipin kullanimi sirasinda hospitalizasyon gerektirecek siddette bazi vakalar rapor edilmistir.

Copu kez nedensel iligki belli degildir.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
6-17 yas arasi:
Amlodipin ¢ocuklarda iyi tolere edilir. Advers olaylar, eriskinlerde goriilene benzerdir. 268

¢ocukta yapilan bir calismada, en sik bildirilen advers olaylar agapida listelenmistir.
Sinir sistemi bozukluklari: bas agrisi, bas dSnmesi

Vaskiiler bozukluklar: vazodilatasyon

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediasten bozukluklan: epistaksis
Gastrointestinal bozukluklar; karin agrist

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:: asteni

Advers olaylarin gogu hafif veya orta siddettedir. Agir advers olaylar (baskin olarak bag agnisi),
amlodipin 2.5 mg kullananlarin %7.2’sinde, amlodipin 5 mg kullananlarmn %4.5’inde, plasebo
kullananlarin %4.6’sinda gériilmiistiir. En sik rastlanan ¢aligmadan ayrilma sebebi, kontrol altina
almamayan hipertansiyondur, Laboratuar anomalilerine bagl: olarak ¢alismadan ayrilma olgusu

olmamugtir, Kaip hizinda nemli bir degisiklik gdriilmemistir.

Rosnvastatin _
ist_enmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir. Kontrollii klinik calismalarda, rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalarin % 4’ten daha az bir kism istenmeyen etkiler nedeni ile galismadan

. cikarilmigtir.
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~ Istenmeyen etkilerin goriilme stkh asagidaki gibi dei'ecelendirilmistir: A o
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Anjiyotdem dahil hipersensitivite reaksiyonlar

Endokrin hastahiklar::
Yaygmn: Diyabet'

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygn: Bag agnisi, sersemlik

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

Deri ve deri alti doku hastahklar::

Yaygin olmayan: Pruritus, d6kiintii, {irtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
~ Yaygin: Miyalji
Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Asteni

! JUPITER ¢alismasinda (bildirilen genel sikhik rosuvastatinde %2.8, plaseboda %2.3’tiir)
¢ogunlukla aglik glukozu diizeyi 100-125 mg/dl arasinda olan hastalarda gézlenmistir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, dozun arttirilmasi ile yan etki sikhg |

artar,

Re;lal etkiler:
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakl: ve daldirma testi ile

belirlenen proteiniiri gézlenmistir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra idrar
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protein diizeyinde sifir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere gegis < %1, 40 mg

ile yaklagik %3 olmustur. 20 mg doz ile sifir veya eser miktardan + diizeye gegiste kiigiik bir artis

gozlenmigtir. Vakalarin ¢ogunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri kendiliginden azalir . .

veya kaybolur, akut ya da ilerleyen renal hastalik isareti degildir.
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri g6zlenmistir ve klinik ¢aligma verileri hematiiri

olusumunun diigiik oldugunu géstermektedir.

Iskelet kasma etkileri:
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve &zellikle 20 mg™n iizerindeki dozlarda
miyalji, miyopati ve nadiren, akut b&brek yetmezligi ile veya degil, rabdomiyoliz gibi iskelet kasi

fizerine etkiler bildirilmistir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza bagl olarak CK diizeylerinde artis gézlenmistir; bu durum
vakalarin ¢ogunda hafif, semptomsuz ve gegici olmustur. Eger CK diizeyleri yiikselirse (> 5x
ULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 8nlemleri).

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

gogunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmustur.

Diyabet:
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc diizeylerinde de artiglar gézlenmistir (Bkz.

Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Pazarlama sonrasi deneyimler
Yukaridaki advers etkilere ilaveten rosuvastatin ile edinilen pazarlama sonrasi deneyimlerde

agsagidaki advers etkiler goriilmiigtiir:

Sinir sistemi hastahklar::

Cok seyrek: Polindropati, hafiza kayb

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Okstiritk, dispne
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Gastrointestinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Diyare

Hepato-bilier hastahklar:

Cok seyrek: Sarilik, hepatit

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artig

Deri ve deri alti doku hastaliklar::

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklan:

Cok seyrek: Artralji

Bobrek ve idrar hastahklar:

(Cok seyrek: Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Bilinmiyor: Odem

Bazi statinler ile asagidaki yan etkiler raporlanmigtir:

Uykusuzluk ve kabus gérme gibi uyku bozukluklar

Seksiiel bozukluk

Depresyon

Ozellikle uzun donem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastalipr (Bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullamm uyanlart ve énlemleri)

Hafiza kayb

Rabdomiyolizin, ciddi bobrek olaylarinin ve ciddi hepatik olaylarin (bzellikle hepatik

transaminazlarda artis) goriilme sikligt 40 mg’lik dozda daha fazladir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde yapilan 52 haftalik bir klinik ¢aligmada, egzersiz veya artan fiziksel

aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikselisi ve kas semptomlari, yetiskinléfe kiyasla daha
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stk gozlenmigtir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kuilamim uyarlari ve dnlemleri). Diger acilardan,
rosuvastatinin gitvenlik profili cocuklar veya ergen hastalarda ve yetiskinlerde benzerdir.

Stpheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma. sonrasr siipheli. ilag advers reaksiyonlarmnmn raporlanmas! bityilk &nem
tagimaktadir. Raporlama yapiimasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovgllans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99),

4.9. Doz asim ve tedavisi

Amiodipin

Mevcut veriler, yitksek miktarlardaki doz asiminin asin periferik vazodilatasyona ve muhtemel
refleks tasikardiye yol agabilecegini diisiindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun siireli
sistemik hipotansiyon ile baglayip, oliimle sonuglanan soka uzanan birkag vaka da rapor

edilmistir,

Saglikh goniilliilere, oral 10 mg amlodipin aliminin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar
aktif kémiir verildiginde, amlodipin emiliminde anlamli bir azalma meydana gelmistir.

Bazi durumlarda mide yikanmas: yararli olabilir. Amlodipin doz agimina baglh klinik olarak
anlaml hipotansiyonda kalp ve solunum fonksiyonlarinin sik izlenmesi, ekstremitelerin yitksege
kaldirilmasi, dolagimdaki sivi hacmi ve atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak iizere aktif
kardiyovaskiiler destek saglanmasi gerekir. Vaskiiler tonus ve kan basincim diizeltmek igin,
kullanimma ait Bir kontrendikasyon bulunmamasi sarttyla bir vazokonstriktér yararli olabilir.
Intravenéz kalsiyum glukonat, kalsiyam kanal blokaji etkilerini gidermede faydah olabilir.

Amlodipin yiiksek oranda proteine bagh oldupu i¢in diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

- Rosuvastating ... .toLowo L o
Doz agimmnin spesifik bir tedavisi yoktur. Doz astmi durumunda semptomatlk tedavi
uygulanmali, gerekli destekleyici nlemler alinmalidir.

Karaciger fonksiyon testleri ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.
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~ 5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler -~ -~ -~ ... .-

Farmakoterapétik grup: HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, diger ilaglar ile kombinasyonlar:
ATC Kodu; C10BX

Amlodipin

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akigi inhibitSriidiir (yavas 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 mekanizmasi 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
rezistans: (afterload) azaltr. Kalp atim hizi stabil kaldigindan, kalbin yiikiiniin hafifletilmesi,
miyokard enerji tiiketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.

2. Amiodipinin etki mekanizmast muhtemelen, hem normal hem de iskemik bolgelerdeki ana
koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate olmasiyla da alakalidir. Bu dilatasyon koroner
arter spazmi olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina) miyokarda oksijen ulagimini
arttirmaktadir,

Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta olciilen kan
basincinda 24 saatlik siire boyunca klinik olarak anlamli azalmalar meydana getirir. Etkisinin
yavag baglamast nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon gériilmez.

Anjinali hastalarda amlodipinin giinde tek doz uygulanmasi, toplam egzersiz zamann, anjina
baglangier igin gecen siireyi, I mm ST segmenti ¢kmesi goriilmesine kadar gegen slireyi uzatir
- ve hem anjina atak sikligini hem de nitrogliserin tablet tiiketimini azaltir.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya pléz_ma lipidlerinde degisiklik meydana gelmemistir

ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullanima uygundur.

* Koroner Arter Hastaly gl (KAH) olan has_télard;kulléni—;ﬁ

Amlodipinin, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile koroner ateroskleroz ve karotid
aterosklerozu iizerine etkileri, amlodipin vaskiiler etkilerinin degerlendirildigi prospektif
- randomize. bir galigmada (PREVENT) aragtmlmistir. Bu ¢ok merkezli, randomize, ¢ift Kkér,

plasebo kontrollii galismada, anjiyografi ile tanimlanmig koroner arter hastaligt olan 825 hasta it¢
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- il boyunca izlenmistir. Caligma popiilasyonunda, daha 6nce rmiyokard infarktiisi (MI) geciren
~ hastalarin oram % 45, baslangigta perkiitan transluminal koroner anjiyoplastisi (PTCA) olan
hastalarin orami % 42 ve anjina 6ykiisii olan hastalarin oram %69'dur. KAH'n ciddiyeti, 1 damar

hastaligi (hastalarin %45’} ila 3+ damar hastaligi (%21) arasinda dagilmaktadir. Kontrol

- edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar (diyastolik kan basinci (DBP) > 95mmHg) ¢alismadan

diglanmugtir. Koroner arter lezyonlarinin ilerleyis hizi iizerine bir etki ortaya konmamissa da,
amlodipin, karotis intima ve media tabakalarimiin kalinlasmasini durdurmustur. Amlodipin
tedavisi uygulanan hastalarda, kardiyovaskiiler 8liim, MI, inme, PTCA, koroner arter baypas
greftleme (CABG), kararsiz anjina sebebiyle hospitalizasyon ve konjestif kalp yetersizliginin
(KKY) kétiilesmesi gibi kombine sonlanim noktalarinda anlaml bir azalma (-%31) gbzlenmistir,
Amlodipin ile tedavi edilen hastalarda revaskiilarizasyon girigimlerinde (PTCA ve CABG)
anlamli bir azalma (-%42) goriilmiistiir. Plasebo grubuna kiyasla, amlodipin hastalarinda kararsiz
anjina i¢in hospitalizasyon daha az goriilmiistiir (- %33).

Amlodipinin koroner arter hastalifi (KAH) olan hastalarda klinik olaylar: nlemedeki etkinligi,
1997 hastanin dahil edildigi bagimsiz, cok merkezli, ¢ift kér, plasebo kontrollii bir calismada
degerlendirilmigtir: Tromboz Olgularinm Sinirlandirnlmasinda Amlodipin ile Enalaprilin
Kargilagtinlmasi (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT)? Statinler, beta blokerler, diiiretikler ve aspirin ile standart bakimin yani sira, bu
hastalarin 655°i plasebo ve 663’1 amlodipin 5-10 mg ile 2 yil boyunca teda\-ri edilmistir. Bashca
etkinlik sonuglar1 Tablo 1°de gdsterilmektedir. Sonuglar, KAH hastalarinda amlodipin tedavisinin

anjinaya bagli hospitalizasyonu ve revaskillarizasyon girisimini azalttigim gostermistir,

Tablo 1. CAMELOT’ta Onemli Klinik Sonuclarin Sikhg

CAMELOT
Klinik sonu¢ Amlodipin Plasebo - Risk azaltim
o (N=663) (N=655) N (%) (p degeri)
- Bilesik KV Sonlanim Noktas:” 110(16.6) 151 (23.1) % 31 (0.003)
Anjina Sebebiyle Hospitalizasyon 51(7.7) $4(12.8) %42 (0.002)
"™ Koroner Revaskillarizasyon 78 (11.8) 103(15.7) % 27 (0.033)
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% 1) CAMELOT ta kardiyovaskiiler 6liim, fatal olmayan MI, reversibl kardiyak arrest, koroner

revaskiilarizasyon, anjina pektoris sebebiyle hospitalizasyon, konjestif kalp yetersizligi sebebiyle
hospitalizasyon, fatal veya fatal olmayan inme veya gecici iskemik atak (GIA), daha &nce
periferik vaskiiler hastalik (PVH) tamst almamis ve PVH tedavisi igin girisim uygulanmak iizere
hastaneye yatmamg olan bir denekte herhangi bir PVH tanisi olarak tanimlandi.

2) Bilesik KV sonlanim noktasi, CAMELOT galismasinda primer etkinlik sonlanim noktas idi.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Caligmasi (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Distiriicit Tedavi Cahismasi
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT), hafif
ve orta hipertansiyonun baglangi¢ tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipih (kalsiyum kanal
blokérii) (2.5-10 mg/giin) ve lisinoprili (anjiyotensin dniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérii) (10-
40 mg/giin) bir tiazid diitretigi olan klortalidon (12.5-25 mg/giin) ile karsilagtirmak icin yapimig
randomize, ¢ift kéir bir morbidite-mortalite ¢galigmasidir.

55 yas veya iizerindeki toplam 33 357 hipertansif hasta randomize edildi ve ortalama 4.9 yil
boyunca takip edildi. Hastalarda asagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktorii vardi: >6 ay
dncesinde miyokard infarktiisii veya inme ya da belgelenmis bagka bir kardiyovaskiiler hastalik
(toplam %51.5), tip 2 diyabet (%36.1), HDL-C <35 mg/dL (%l 1.6), elekirokardiyogram veya
ekokardiyografi ile tant konmug sol ventrikiil hipertrofisi (%20.9), sigara igme (%21.9).

Primer sonlanim noktasi, fatal KAH ve fatal olmayan miyokard infarktiisii bilesimi idi. Primer
sonlanim noktasinda, amledipine dayal: tedavi ile klortalidona dayal terapi arasinda anlaml bir
fark yoktu: RR 0.98 %95 GA [0.90-1.07] p=0.65. Ayrica, herhangi bir sebebe bagli mortalite de
amlodipine dayal tedavi ile klortalidona dayal1 tedavi arasinda anlaml: bir fark yoktu: RR 0.96
%95 GA [0.89-1.02] p=0,20.

Kardiyovaskiiler Olaylarin Onlenmesi (ASCOT) |

40-79 yas aras1 19.257 hipertansif hastanin, antihipertansif tedavi olarak beta bloker (gerekirse ek

olarak dluretlk) tedavi koluna karg1 amlodipin (gerekirse ek olarak perindopril) igeren tedavi

=~ kolunun kardiyovaskuler olaylar iizerine etkisinin degerlendirildigi Anglo-Iskandinav Qutcomes

Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-BPLA), daha &nce miyokard infarktiisii gecirmemis ve

- kardiyovaskiiler risk faktorlerinden (erkek cinsiyet, >55 yas, sigara kullammu, diyabet, birinci

- derece akrabada KKH. dykiisti, TK:HDL orani >6, periferik vaskiiler hastalik, sol ventrikiil
hipertrofisi, gegirilmis serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anomalisi, proteiniiri/albuminiiri) en

az ligtiniin mevcut oldugu hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu ¢ift kor ¢alismada, hastalarm
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hedef kan basine1 degerleri; diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mmHg, diyabetik hastalarda

<130/80 mmHg idi. Yapilan ara analizde amlodipin igeren tedavi kolunda kardiyovaskiiler ~---- . - -

mortalite oran1 diger tedavi kolundan anlamh diizeyde daha az oldugu igin, ASCOT-BPLA
Galigmasi 5.5 yilda sonlandirilmigtir. Amlodipin igeren tedavi kolunda, kan basinci degerleri
¢alisma boyunca diger tedavi koluna gisre daha diisiik olmustur. S e

Amlodipin igeren tedavi kolunda asagidaki kardiyovaskiiler olaylarda anlamli risk azalmasi

saglanmugtir:

Olay Risk P degeri
Azalmasi (%)
Kardiyovaskiiler mortalite %24 0.001
Tiim nedenlere bagli mortalite %11 0.02
Tiim kardiyovaskiiler olay ve girigimler %16 0.0001
Oliimciil ve 8liimciil olmayan inme %23 0.0003

Kalp Yetersizligi olan hastalarda kullanim

NYHA (New York Heart Association-New York Kalp Cemiyeti) Simf I - IV kalp yetersizligi
hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali kontrollii Klinik galismalar amlodipinin;
egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu olgiimleri ve klinik semptomatoloji ile
belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadigim g&stermistir.

Digoksin, diiiretikler ve anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérleri alan NYHA Snif IT1
- IV kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir g¢aligmada (PRAISE),
amlodipinin kalp yetersizligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artisa yol agmadif g&sterilmisgtir.

Non-iskemik etyolojiye bagli NYHA III ve IV kalp yetersizligi olan ve stabil dozlarda ACE
inhibitorieri, dijital ve difiretikler kullanan hastalarda yapilan uzun siireli, plasebo kontrollii bir
izleme galigmasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite iizerine etki

yapmamigtir. Ayni popiilasyonda, amlodipin kullanimiyla beraber pulmoner 6dem raporlarinda

artig olmugtur, ancak plaseboyla kiyaslandiginda kalp yetersizliginin agirlasma insidansinda . . -

anlami bir fark olmamugtir.
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Pediyatrik hastalarda kullanim (6-17 yaslar arasi)
Amlodipinin 6-17 yaslar arasindaki hipertansif pediyatrik hastalardaki etkinligi, : 268
hipertansiyon hastasinda yiiriitillen 8 haftalik bir ¢ift kér, plasebo kontrollii randomize geri gekme
¢aligmasinda gdsterilmigtir. Tilm hastalar 2.5 mg veya 5 mg tedavi koluna randomize edilmis ve
- 4 hafta boyunca izlenmis, daha sonra 4 hafia daha 2.5 mg veya 5 mg amlodipin ya da plaseboya
devam etmek lizere randomize edilmistir. Baglangi¢c degerleri ile karsilagtinldifinda, giinde tek
doz 5 mg amlodipin tedavisinin sistolik ve diastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlaml
azalma ile sonuglandifi goriilmiistiir. Qturur pozisyondaki sistolik kan basmcindaki pl.aseb(.)ya.
ayarlanmg ortalama azalmanin 5 mg amlodipin dozu ile 5.0 mmHg ve 2.5 mg amlodipin dozu ile
3.3 mmHg oldugu hesaplanmistir. Yapilan alt grup analizleri, 6-13 yaslar arasindaki daha geng
pediyatrik hastalarda elde edilen etkinlik sonuclarimin 14-17 yaglar arasindaki daha biiyiik
pediyatrik hastalardaki ile kargilastirtlabilir oldugunu gbstermistir.

Rosuvastatin

Etki mekanizmasi:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A’nin kolesterol prekiirsorii olan mevalonata
donilgmesini saglayan lz-kisitlayict enzim olan HMG-KoA rediiktazin, selektif ve kompetetif bir
inhibit6riidiir. Rosuvastatinin temel! olarak etki gosterdigi yer, kolesteroliin diigiiriilmesinde hedef

organ olan karacigerdir.

Rosu.\./astatin, LDL’nin karacigere girigi ve katabolizmasin artirmak suretiyle hiicre yiizeyindeki
hepatik LDL reseptérlerinin sayisini artinr ve VLDL’nin hepatik sentezini inhibe ederek VLDL

ve LDL partikiillerinin sayisin1 azaltir.

Farmakodinamik etkiler:
Rosuvastatin, yiikselmis LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri diigiirlir, HDL
kolesterolli ylikseltir. Rosuvastatin ayrica, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve TG’leri
diistiriir, ApoA-I'u ylikseltir (Bkz. Tablo 3).

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

oranlarint da dilsiiriir,
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Tablo 3: Primer hiperkolesterolemi (tip Ila ve IIb) hastalarinin doz-yamit verileri (basglangig- -

degerlerinden ortalama % degisiklik)

Doz N LDL-K Totall K HDL-K TG NonHDL-K ApoB ApoA-]

Plasebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 =33 13 35 -44 38 4 .
10 17 -52 -36 i4 -10 -48 42 4
20 17 -53 40 8 =23 51 46 5
0

40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54

Rosuvastatin ile tedaviye baslandiktan sonra bir hafta icinde terapdtik yanit alinmaya baslanir,
genellikle 2 hafta iginde maksimum terapstik yamitin %90°ina ulasihr. Tam etki genellikle 4

haftada goriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik:
Rosuvastatin, 1k, cinsiyet veya yaslarina bakilmaksizin hipertrigliseridemili veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplarinda ve diyabet hastalar:

veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplarinda etkilidir.

Faz Il ¢alismalarindan elde edilen havuzlanmis veriler, Rosuvastatinin tip lla ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagik 185.6 mg/dL (4.8 mmol/L) hastalarinin
bilyik bir kismminda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Dernegi -
(EAS;1998) kilavuzu tedavi hedeflerine ulagmada etkili oldugunu g@stermistir; 10 mg
rosuvastatin ile tedavi edilen hastalann % 80’inde EAS’nin hedefledigi LDL-K diizeylerine
(<116 mg/dL) (< 3 mmol/L) ulasilmistir.

Zorunlu titrasyon yapilan agik bir ¢alismada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42 hastanin,
20-40 mg rosuvastatine verdigi yamitlar degerlendirilmistir. Toplam hasta grubunda, LDL-K,

ortalama % 22 oraninda diigmilstiir.

Sinirl sayida hasta Gizerinde yapilan klinik aragtirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullanildiginda trigliseritlerin diisiirilmesinde, niasin ile birlikte kullamldiginda ise HDLK’nin
yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldugu gosterilmistir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar ve

. Onlemleri). . .

METEOR ad1 verilen ¢ok merkezli, ¢ift-kér, plasebo kontrollii bir klinik calismada, ortalama
LDK-K degeri 154.5 mg/dL (4.0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media
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kalinhigina (KIMK) gore belirlenen) ve koroner arter hastalifinda diisiik riske sahip (10 yillik .
Framingham riski < % 10), yaslari 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 artisim plaseboya kiyasla anlaml: Slgiide yavaslatmaktadir. 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 aralig
-0.0196, -0.0093; p< 0.0001). Plasebo ile goriilen +0.0313 mm/yil’hk ( % 1.12/y1l (p<0.0001)
llerlemeye kiyasla rosuvastatin ile baslangica gre kaydedilen degisim — 0.0014 mm/y11’dir (% -
0.12/y1l (anlamhi olmayan). KIMK diisiisii ve kardiyovaskiiler olaylar riskinde azalma arasinda
direkt bir korelasyon oldugu heniiz gosterilmemisti. METEOR calismasinda ¢alisilan
popiilasyon diigiik koroner kalp hastalign riskine sahiptir ve 40 mg rosuvastatinin hedef
popiilasyonunu temsil etmemektedir. 40 mg’lik doz sadece yiiksek kardiyovaskiiler risk tagiyan
ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

Primer Korunmada Statinlerin Kullamiminin Dogrulanmasi: Rosuvastatini Degerlendiren Bir
Girigim Caligmasinda (JUPITER), rosuvastatinin major aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
olaylarmin ortaya ¢ikmasi fizerindeki etkisi 17,802 erkekte (50 yas) ve kadinda (=60 yas)

degerlendirilmistir,

Calismanin katibmeilart giinde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n=8901)
gruplarina rasigele ayrilmis ve ortalama 2 yillik bir siire boyunca takip edilmistir,
Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna kiyasla LDL-kolesterol konsantrasyonu %45 (p<0.001)

azalmigtir,

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

JUPITER ¢alismasinda, baslangica gére ortalama HbAlc agisindan tedav1 gmplan arasmdakl
fark (plaseboya rosuvastatin) yaklasik %0.1°dir.

Baslanglg:taki 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 sonlamim noktasinda anlamli bir azalma gozlenmistir -
(p=0.028). Olay oranindaki mutlak risk azalmas1 1000 hasta yili bagma 8.8°dir. Bu yitksek risk -
grubunda toplam mortalite degismemistir (p=0.193). Baslangigtaki SKOR riski >%35 olan (65 yas
lizeri hastalarin dahil edilmesini saglayacak gekilde ekstrapolasyon uygulanmistir) yiiksek riskli
hastalardan olugan bir alt grubun (toplam 9302 kisi) post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisinde
plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler 6liim, inme ve miyokard infarktiisiin bilesik sonlanim
noktasinda anlamli bir azalma gozlenmistir (p=0.0003). Olay oranindaki mutlak risk azalmasi
1000 hasta yih bagina 5.1’dir. Bu yiiksek risk grubunda toplam mortalite degismemistir
(p=0.076).

JUPITER ¢aligmasinda, rosuvastatin kullanan hastalarin %6.6’s1, plasebo kullanan hastalarin ise
%6.2°s1 advers olay nedeniyle ¢aligma ilacimi birakmestir, Tedavinin kesilmesine neden olan en
yaygin advers olaylar sunlardir: miyalji (%0.3 rosuvastatin, %0.2 plasebo), karin agnsi: (%0.03
rosuvastatin, %0.02 plasebo) ve dokiintii (%0.02 rosuvastatin, %0.03 plasebo).

Plaseboya esit veya plasebodan yiiksek oranda goriilen en yaygin advers olaylar sunlardir: idrar
yolu enfeksiyonu (%8.7 rosuvastatin, %8.6 plasebo), nazofarenjit (%7.6 rosuvastatin, 7.2
plasebo), sirt agrist (%7.6 rosuvastatin, %6.9 plasebo) ve miyaljidir (%7.6 rosuvastatin, %6.6
plasebo).

5.2 Farmakokinetik tzellikler

Genel dzellikler:

Emilim:

Amlodipin

Terapdtik dozlarin oral uygulanmastndan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasi 6 — 12

saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlamm % 64 — 80 arasinda

- hesaplanmustir.

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.
-.I.{-(-)suvastﬁt‘iﬁ |

~ Oral uygulamadan yaklagik 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulastlr. Mutlak -

biyoyararlanimi yaklasik %20 dir.
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- Dagihim:

- Amlodipin

- Dagilim hacmi takriben 21 I/kg'dr.

In vitro calismalar dolagimdaki amlodipinin yaklasik % 97.5%inin plazma proteinlerine bagh

oldugunu géstermistir,

Rosuvastatin
Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldig1 karacigere biiyiik
oranda geger. Rosuvastatinin dagilim hacmi yaklagik 134 L’dir. Rosuvastatin, temel olarak

albiimin olmak iizere plazma proteinierine % 90 oraninda baglanir.

Bivyotransformasvon:

Amlodipin
Kararlh durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7 - 8 giin sonra
erigilir. Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere déniigiir

ki ana ilacin %10'u ile metabolitlerinin %60" idrarla atilir,

Rosuvastatin

Rosuvastatinin metabolizmast siirlidir (yaklasik % 10). Insan hepatositleri kullanilarak yapilan
in vitro metabolizma g¢alismalary, rosuvastatinin, sitokrom P450°ye bagli metabolizma i¢in zayif
bir substrat oldugunu géstermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim CYP2C9 olup, 2C19, 3A4
ve 2D6’'nin daha az yeri vardir. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve lakton
metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden % 50 oraninda daha az aktif iken lakton
formu klinik olarak inaktiftir, HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktivitenin % 90’indan fazlas:

rosuvastatin tarafindan gergeklestirilir, .

Eliminasyon:

Amlodipin

. Terminal plazma eliminasyon yari 6émrii yaklagik 35 - 50 saattir ve giinde t¢k doz kullanimi

" Rosuvastatin

tavsiyest ile tutarhdir.

Rosuvastatinin yaklasik %901 degismefni§ ilag olarak feces ile (absorbe edilmis ve edilmemis

maddeden olusur), geri kalam idrar ile atilir. Yaklagik %35’ idrarla degismemis olarak atilir.
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Plazma eliminasyon yar1 &mrii yaklagik 19 saattir. Eliminasyon yari 6mril, yilksek dozlar ile
artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklagik 50 litre/saattir (varyasyon katsayisi %21.7).
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérierinde oldugu gibi, rosuvastatinin karaciger tarafindan alimi

membran tagiyteisi OATP-C ile olur. Bu tagiyici, rosuvastatinin karaciderden eliminasyonunda

~ &nemli bir yer tutar,

Dogrusallik/Dogrusal Olmayvan Durum:

Amlodipin

Veri mevcut degildir,

Rosuvastatin
Rosuvastatinin sistemik yararlanimi doz ile orantih olarak artar. Giinlik multip! dozlardan sonra

farmakokinetik parametrelerde degisiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas ve cinsivet;

Amlodipin

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarma ulagma zamam yaghlarda ve genclerde benzerdir.
Yaglilarda amlodipin klerensi; egri alt: alan: (EAA) ve eliminasyon yarilanma Smriinde artrnayla
sonuglanacak sekilde azalma epilimi gosterir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda egri alts
alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma mriindeki artig, ¢alisilan hasta yas grubu igin beklenildigi

gibi olmustur,

Bir klinik kronik kullanim galigmasinda, 12 ay ile <17 yag arasindaki 73 hipertansif pediyatrik
hastada ortalama giinde 0.17 mg/kg dozda arﬁlodipin kullanilmigtir. Medyan viicut agirhp: 45 kg
olan deneklerde klerens, erkeklerde 23.7 Vsaat ve kadinlarda 17.6 I/saat bulunmustur. Bu dagilim,
70 kg’lik bir erigkinde 24.8 I/saat olarak yaymlanan hesaplamalara benzerdir. 45 kg’lik bir
hastada tahmini ortalama dagilim hacmi 1130 L (25.11 l/kgy dir. 24 saatlik doz arallgl boyunca,

kan basinci etkisinin korundugu pikler arasindaki fark ve varyasyon etkisinde am dusus ile

gorillmiigtiir. Erigkin farmakokinetigi ile kargilastirtldiginda, bu ¢ahismada gozlenen bu

parametreler, giinde tek doz kullanimin uygun oldugunu gostermektedir.
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Rosuvastatin,
Yas ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetigi tizerine klinik agidan yetiskinlerde bir etkisi
yoktur. Rosuvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemili g¢ocuklar ve ergenlerde

farmakokinetigi, yetigkin goniilliilerdekine benzerdir (bakimz asag).

10 ila 17 yas aras: heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediatrik hastal:«ifda, farmakokinetik
parametreler tamamen tammlanmamigtir. 18 pediyatrik hastada, rosuvastatin (tablet olarak
uygulanan) ile yapilan kiigik bir farmakokinetik galisma, rosuvastatinin yetiskin hastalarda
maruziyetinin pediatrik hastalarda maruziyet ile birbirine yakin oldugunu gostermistir. Buna ek

olarak, sonuglar, doz oransalligindan bityiik bir sapmanin beklenmedigine isaret etmektedir.
Irk :

Amlodipin

Veri mevcut degildir,

Rosuvastatin

Farmakokinetik caligmalar, Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli ve Koreli) hastalarin
ortalama EAA ve Cpax degerlerinin, beyaz irktan olanlarla kiyaslandiginda yaklagik 2 Kkat
yiikseldigini gstermigtir, Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz irktan olanlar ve siyah

gruplar arasinda klinik agidan anlaml farmakokinetik degigiklik ortaya ¢ikmamistir.

Bibrek vetmezligi:

Amlodipin
Amlodipin plazma konsantrasyonlarinda degisim bdbrek yetmezliginin derecesiyle iliskili

degildir.

Rosuvastatin

Cesitli derecelerde bibrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir calismada, hafif ve orta derecede - -

 bobrek yetmezliginin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonlar

lizerine etkist olmadif gorillmiistiir. Ancak, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (KrKl <30

mL/dKk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saglikli goniillilere gore 3 kKat, N-desmetil ~

metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmistir. Hemodiyalize giren hastalarda
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rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saglikh goniilliilere gore yaklasik %50 daha

fazladir,

Karaciger yetmezligi:

Amlodipin _ o o
Ttim kalsiyum antagonistlerinde oldugu gibi karaciger fonksiyon bozuklugunda émlodipinin yarl

émrii uzar,

Rosuvastatin

Cegitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢aligmada, Child-Pugh puam 7
ve altinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlaniminin arttifina iligkin bir kant yoktur.
Ancak Child-Pugh puani 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik yararlamiminmn Child-Pugh
puanlari daha diisiik olan hastalara gdre en az 2 kat arttigt gozlenmlstlr Child-Pugh puanlan

9’dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

5.3. Klinik &ncesi giivenlilik verileri

Amlodipin

Karsinojenez:
Iki y11 boyunca giinde 0.5, 1.25 ve 2.5 mg/kg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda

amlodipin verilen fare ve siganlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememistir.

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

gorillmemistir,

Fertilite Bozukluklar:

Siganlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m? bazinda Snetilen maksimum doz olan
10 mg’in sekiz katr*) kullamimda (giftlesme oncesi erkeklerde 64 gilin digilerde 14 giin) fertilite
iizerine herhangi bir etki gériilmemistir.

¥Hasta agirhg 50 kg varsayilmistr.

Rosuvastatin R
Giivenlilige iliskin farmakolojik ¢alismalar, tekrarlanan doz toks151t651, genot0k5151te

karsmopmk potansiyel ile ilgili konvansiyonel galsmalar, insanlar iizerinde &zel bir zararls
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etkisinin  olmadigim1  gBstermigti. hERG geni ftizerine etkileri spesifik testlerle
degerlendirilmemistir. Klinik ¢aligmalarda gtzlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet
. seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gdzlenen advers reaksiyonlar sunlardir: Fare ve
siganlarla yapilan tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda rosuvastatinin farmakolojik etkisine
~ bagl olarak histopatolojik karaciger degisimleri gdzlenmistir. Bu degisimler, kdpeklerle yapilan
calismalarda safra kesesi {izerine etkilerle birlikte daha az Snemli seviyede gézlenmistir;
maymunlarla yapilan galismalarda gozlenmemigstir. Ayrica, maymunlarda ve daha yliksek
dozlarda kopeklerde testikiller toksisite g®zlenmistir. Ureme iizerine toksisitesi farelerde,
terapttik diizeyin ¢ok iistiinde olan maternal dozlarda, yavrularin bitylikltigli ve agirhiklarinin

azalmasi ve gebe hayvanin yasam siiresinin azalmas: ile kanitlanmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1, Yardimer maddelerin listesi
Potasyum hidrojen karbonat

Sitrik asit anhidr

Malik asit

PVPK 30 (Polivinil pirolidon)

PEG 6000 (Polietilen glikol)
Sodyum Kloriir

Sukraloz (E955)

Aspartam (E 951)

Limon aromasi

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya ytnelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakhiginda ve kurn yerde saklayiniz.
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_ . 6.5, Ambalajin niteligi ve icerigi - - -~

30 ve 90 efervesan tablet strip (PE!AlummyumfPET Kuse Folyo) ambalaj ve karton kutuda

~ kullanma talimati ile beraber ambalajlanir, .. .- - -

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmam1$ olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis fla¢ San. ve Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bélgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARTI)
240/40

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
{1k ruhsat tarihi: 16.02.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB*UN YENILENME TARIHI
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