KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROSPIRIN 10/75 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin maddeler:
Rosuvastatin kalsiyum 10,42 mg

(10 mg Rosuvastatin’e esdeger miktarda)

Asetilsalisilik asit 75,00 mg
Yardimceir maddeler:

Laktoz monohidrat 116,08 mg
Kroskarmelloz sodyum 9,00 mg

Yardimc: maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil. , .
Renksiz seffaf gévde, kirmizi renkli geffaf kapak iginde beyaz renkli toz karigim: ve beyaz renkli

enterik kapli tablet seklindedir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

ROSPIRIN rosuvastatin ve aspirinin birlikte kullaniminin uygun oldugu hastalarda asafndaki
hastalik ve durumlarda endikedir:

Hiperkolesteroleminin tedavisi: ‘

Diyet ve diger farmakolojik olmayan tedavilere (8rn. egzersiz, kilo verme) cevabin yetersiz
oldufu durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip Ila dahil ancak
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip IIb) yetigkinler,
adblesanlar ve 10 yas ve listi gocuklarda kullanilir,

Diyete ve difier lipid diisiiriicii tedavilere (6rmegin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir

tedavilerin uygun olmadii durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanilir.



Kardiyovaskiiler olaylardan korunma;

Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek oldugu

diisiiniilen hastalarda majér kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullanilir.

Serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, serebrovaskiiler veya kardiyovaskfiler

hastaliklardan ikincil korunmada ve bypass ameliyat: sonrasinda kullamibir.

Anti trombotik olarak;

— Stabil olmayan angina pektoriste ve risk altindaki (diyabetik, hipertansif, hiperlipidemik)
hastalarda koroner trombozun énlenmesinde

— Miyokart enfarktiisii gegirmig kigilerde yeni bir enfarktiisiin Snlenmesinde

— Kardiyovaskliler cerrahide 6zellikle aorta koroner bypass ve arteryovendz santlarda, post-
operatif tromboz ve embolinin 8nlenmesinde

—~ Gegici iskemik ataklarda ve inme profilaksisinde

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklif ve siiresi:

. ROSPIRIN ile tedaviye baglamadan dnce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken
standart kolesterol diigtiriicii bir diyet uygulanir. Doz, mevcut kilavuzlar esas alinarak, tedavinin
amacina ve hastanin yanitina gore ayarlanmalidir.

ROSPIRIN’in tavsiye edilen baglangi¢ dozu 10/75 mg veya 10/100 mg’dir. Baslangi¢ dozunun
segimi, her bir hastanin kolesterol seviyesi, potansiyel advers etki riskleri kadar, gelecekteki
kardiyovaskiiler risk de hesaba katilarak yapilmahdir. Eper gerekliyse, doz 4 hafia sonra bir
sonraki doz seviyesine ayarlanabilir (Bkz. B5liim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler).

20 mg rosuvastatin dozunun fistiindeki dozlarda uzman doktor (kardiyolog veya endokrinolog)
kontrolii gereklidir. Daha diisiik dozlara kiyasla ROSPIRIN igerigindeki rosuvastatinin 40 mg
dozu ile advers etkilerin bildirilme sikliginda artis nedeniyle, dozun, maksimum rosuvastatin
dozu olan 40 mg’a final titrasyonu sadece, 20 mg rosuvastatin iceren ROSPIRIN ile yeterli yanit
almamayan, kardiyovaskiiler hastalk riski yiiksek olan agir hiperkolesterolemili hastalarda
(6zellikle homozigot, heterozigot ailesel hiperlipidemili, ailesel kombine hiperkolesterolemili

hastalar) dtsiiniilmelidir, Bu hastalar diizenli olarak izlenmelidir (Bkz. Bsliim 4.4 Ozel kullanim



uyarilar ve &nlemleri). 40 mg dozun, uzman (kardiyolog veya endokrinolog) gozetiminde

kullanilmaya baglanmas: dnerilmektedir.

Uygulama sekli:
ROSPIRIN bir bardak suyla birlikte yutulmahdr.
ROSPIRIN yemeklerden sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur. Orta derecede bSbrek
yetmezligi olan bastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baslangig dozunun rosuvastatin dozu
5 mg olacak sekilde ayarlanmas: ve giinliik rosuvastatin dozunun 10 mg’1 gegmemesi Snerilir.
Orta derecede bdibrek yetmezligi olan hastalarda 40 mg rosuvastatin dozu kontrendikedir. (Bkz.
Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bsliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Apir bobrek yetmezligi olan hastalarda, ROSPIRIN kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:

Child-Pugh puami 7 ve altindaki hastalarda ROSPIRIN igerigindeki rosuvastatinin sistemik
yararlaniminda bir artig olmamugtir. Ancak, Child-Pugh puami 8 ve 9 olanlarda sistemik
yararlanimmn arttigt gézlenmistir (Bkz. Blim 5.2 Farmakokinetik &zellikler). Bu hastalarin
bébrek fonksiyonlar: degerlendirilmelidir (Bkz. Bsliim 4.4 Ozel kullanim uyanilar: ve Snlemieri).
Child-Pugh puam 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

ROSPIRIN, aktif karaciger hastalii olanlarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

ROSPIRIN igerigindeki asetilsalisilik asit nedeniyle doktora damgilmadan 16 yasin altindaki

¢ocuklarda kullanilmamalidir,

Geriyatrik popiilasyon:
70 yag ve iizeri hastalarda baslangig dozunun rosuvastatin dozu 5 mg olacak gekilde ayarlanmasi
onerilir (Bkz. Boltim 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve onlemleri). Yasla ilgili baska bir doz

ayarlamasina gerek yoktur,



Genel olarak asetilsalisilik asit advers reaksiyonlara daha yatkin olan yagli hastalarda dikkatle
kullantlmahdir. Bobrek ve karacifer yetmezligi olmayan hastalarda normal yetiskin dozu
Onerilmekle beraber tedavi diizenli araliklarla gézden gegirilmelidir.

Diger

Irk:

Uzakdogu Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli, Koreli ve Hintli) kisilerde,
ROSPIRIN igerigindeki rosuvastatinin sistemik maruziyetinde artig gozlenmistir (Bkz. Béliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri ve Béliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler). Uzakdogu Asya
kokenli hastalarda baslangi¢ dozunun rosuvastatin dozu 5 mg olacak sekilde ayarlanmas dnerilir.
40 mg rosuvastatin dozu, bu hastalarda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve
Bolim 5.2 Farmakokinetik zellikler).

Miyopatiye yatkinhg olan hastalar:
Miyopatiye karg1 hastayr duyarli hale getirebilecek faktorler olan hastalarda baslangi¢ dozunun
rosuvastatin dozu 5 mg olacak sekilde ayarlanmasi Snerilir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve &nlemleri). 40 mg rosuvastatin dozu, bu tip hastalann bazilarinda kontrendikedir
(Bkz. Bolum 43 Kontrendlkasyonlar)

’

4.3. Kontrendikasyonlar
ROSPIRIN, agapidaki durumlarda kontrendikedir:
~ Rosuvastatin, aspirin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye karst bilinen agiri
duyarlihig1 olanlarda
~ Diger steroid olmayan antiinflamatuarlara karg: agiri duyarlilii olanlarda
— Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda
~ Peptik iilser varhginda veya &ykiisiinde
— Hemofili ve diger kanama bozukluklarinda
— 16 yagindan kilgiik gocuklarda (Kawasaki hastalig1 haric)
— Birlikte antikoagilan (heparin, kumarin tiirevi vb.) kullananlarda
— Serum transaminaz diizeylerinde agiklanamayan inatg: yilkselmeler ve herhangi bir serum
transaminaz diizeyinde normal seviyenin iist simirinin 3 kat1 orantnda (3xULN) yiikselme

goriilen aktif karaciger hastalig olaniarda



— Ciddi bobrek ya da karaciger yetmezIligi olanlarda

— Miyopatisi olan hastalarda

— Siklosporin kullanan hastalarda

— Gebelik ve laktasyon déneminde ve dogurganhk ¢aginda olup uygun dogum kontrol

yontemi uygulamayan kadinlarda

40 mg rosuvastatin dozu, miyopati/rabdomiyolize karsi hastayi duyarli hale getirebilecek
faktdrlerin bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu faktbrler:

— Orta derecede bdbrek yetmezligi (kreatinin klerensi <60 ml/dak)

—~ Hipotiroidizm

— Kisisel ya da ailesel kalitsal kas bozuklugu hikayesi

—~ Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat)

kullanimma bagl kas toksisitesi hikayesi

— Viicuda zarar verecek Blgiide devamli alkol kullanim

— Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

— Uzakdogu Asya kdkenli hastalar

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda
(Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve Snlemleri, Bslim 4.5 Diger tbbi iriinlerle

etkilesimler ve diier etkilesim gekilleri ve B&liim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler)

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Aspirin

Aspirin  gastrointestinal kanamay: indiikleyebilir. Hipertansiyonu olan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Cocuklara Qerildiginde aspirin ile Reye sendromu arasmda muhtemel bir iliski bulunmaktadir.
Reye sendromu beyin ve karacigeri etkileyen ve liimciil olabilen ¢ok ender goriilen bir
hastaliktir. Bu nedenle spesifik olarak endike degilse (6m., Kawasaki hastalii tedavisinde) 16
yagin alt1 ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Astimi, alerjik riniti, nazal polipi, kronik veya tekrarlayan gastrik veya duodenal gikayetleri,
glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, dehidratasyon, karaciger veya bbrek yetmezIigi (giddetli
bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir) olan hastalarda dikkatli kullamitmalidir.



Steroid olmayan antiinflamatuarlarla birlikte kullanilmamalidir.

Aspirin menstural kanamay arttirabileceginden menore sirasinda kullanimi 6nerilmemektedir.
Asetilsalisilik asit kullanimu ile iligkili olarak, Steven-Johnsons sendromunun da dahil oldugu
ciddi cilt reaksiyonlan nadiren bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8 Istenmeyen etkiler). Deride ras,
mukozal lezyonlar veya asini duyarhhiga dair herhangi bir belirti gozlendigi anda aspirin
kullanim birakilmalidir.

Diigiik dozlarda asetilsalisilik asit tirik asit atilimini azaltmaktadir. Bu nedenle, tirik asit atilimi
azalma egiliminde olan hastalar gut ataklari yasayabilirler.

Cerrahi operasyonlar sirasinda (dis ¢ekimi gibi min6r cerrahi girisimler de dahil) ve
operasyondan sonra, kanama egiliminde artisa yol agabilir. Tedavinin gegici olarak durdurulmasi

gerekli olabilir,

Rosuvastatin

Renal etkiler

Rosuvastatinin yiiksek dozlari, &8zellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldirma testi
(dipstick testi) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakli ve birgok vakada gegici ve araliklarla
goriilen proteiniiri gézlenmistir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastalifin belirtisi degildir
(Bkz. B&lim 4.8 Istenmeyen etkiler). Pazarlama sonras: kullaimda ciddi renal olaylarin
raporlanma orani, 40 mg’lik dozda daha fazladir. 40 mg doz ile tedavi edilen hastalarin rutin

takibi sirasinda btbrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekir.

Iskelet kas: {izerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve 6zellikle 20 mg’in iizerindeki dozlarla
miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasi iizerine etkiler bildirilmistir. HMG-
KoA rediiktaz inhibitorleri ile ezetimibin birlikte kullanimi sonucu ¢ok nadir rabdomiyoliz vakasi
bildirilmigtir. Farmakodinamik etkilesim g8z ardi edilemez (Bkz. B&liim 4.5 Diger tibbi iiriinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri ) ve bu iki ilacin birlikte kullanimlarn sirasinda dikkatli
olunmahdir. Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasi

kullamimda bildirilen rosuvastatin ile ilgili rabdomiyoliz orani, 40 mg’lik dozda daha fazladir.



Kreatinin kinaz &l¢iimii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanhg yorumlanmasma neden olabilecek afir egzersizden sonra
ya da kreatinin kinaz artigina neden olabilecek bir durumun varliginda 6lgiilmemelidir. Kreatinin
kinazin baslangi¢ degerleri belirgin dlgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak igin 5-7 giin
iginde tekrar test yapilmalidir. Tekrarlanan test, baglangig degerlerinin CK>5xULN oldugunu

dogrular' ise tedaviye baglanmamahdur.

Tedaviden 8nce
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize
karg1 hastay: duyarl hale getirebilecek faktdrlerin bulundugu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bu faktorler:
- Bébrek yetmezligi

- Hipotiroidizm

- Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

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

- Viicuda zarar verecek 6lgiide devamlt alkol kullanimi

- Yasin 70’in iizerinde olmasi

- Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar (Bkz. Bslim 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler)

- Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanimm

Bdyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, saglanacak faydaya gére degerlendirilmeli ve
hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baslangi¢ degerleri belirgin 6l¢iide
yilksek ise (CK>5xULN) tedaviye baglanmamalidir,

Tedavi sirasinda

Hastalar, tuhaf kas agrlari, zayiflifi veya ani kramplar, 6zellikle ates ve halsizlik ile birlikte
goriildiiiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmalidir. Bu hastalarin CK diizeyleri
dltilmelidir. CK diizeyleri Snemli dlgiide yilkselirse (>5xULN) veya muskiiler semptomlar agir
ise ve glinliik hayatta rahatsizliga neden oluyorsa (CK < 5xULN olsa bile) tedavi kesilmelidir.

Semptomiar kaybolur ve CK diizeyleri normal diizeye ulagir ise, hasta yakin olarak izlenmek ve



etkili en diigiikk dozun kullanilmasi kogulu ile rosuvastatin tedavisinin yeniden baslatilmas: veya
bagka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitérii kullamitmas: diigiiniilebilir. Semptomsuz hastalarda CK

diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir,

Klinik ¢aligmalarda, rosuvastatin ile es zamanli bagka bir ilag kullanan az sayida hastalarda
rosuvastatinin iskelet kasi {izerine etkisinin arttiina iligkin bir veri yoktur, Bununla birlikte, diger
HMG-KoA rediiktaz inhibit6rlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve fenofibrat), siklosporin,
nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitérieri ve makrolid antibiyotiklerle birlikte
kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansimin arttifn gdzlenmistir. Gemfibrozil, bazi
HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullamidiginda miyopati riskini arttinir, Bu nedenle,

rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullantlmasi dnerilmez.

Rosuvastatinin fibratlar (gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte kullanilarak lipid
diizeylerinde daha fazla depisiklik saglamanin yararlari, bu kombinasyonlarin olas: risklerine

karg: dikkatlice degerlendirilmelidir.

Rosuvastatinin 40 mg’lik dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullanimu
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi tiriinlerle etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri ve

Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Rosuvastatin, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezligi gelisme egilimi
ditsindiirecek ciddi akut durumdaki (Grnegin; sepsis, hipotansiyon, majr cerrahi girisim, travma,
agir metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklar: veya kontrol edilemeyen konviilsiyonlar olan

hastalar) hi¢bir hastada kullanlmamalidir.
Karaciger iizerine etkileri

Digger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, rosuvastatin ¢ok fazla miktarda alkol
kullanan ve/veya karacifer hastalifn hikayesi olan hastalarda dikkatli kullamilmalidir.
Rosuvastatin tedavisine baslanmadan 6nce ve tedaviye baglandiktan 3 ay sonra karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist sinirtnin 3
katindan fazla ise rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidir. Pazarlama sonrasi
kullanimda karsilasilan ciddi hepatik olaylara (6zellikle artan hepatik transaminaziar) iliskin

raporlanma oram 40 mg’lik dozda daha yiiksektir.



Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldupu sekonder hiperkolesterolemili hastalarda,

rosuvastatin tedavisine baslanmadan &nce altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

Diyabet

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldupu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artiglar gdzlenmistir. Diyabet agisindan risk faktorleri
tagiyan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet siklifinda artis bildirilmistir (Bkz. Bélim 4.8
Istenmeyen etkiler ve B&liim 5,1 Farmakodinamik &zellikler).

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

Irk

Farmakokinetik c¢alismalar, Uzakdopu Asya kdokenli hastalarda, beyaz irktan olanlara gére
sistemik yararlanimin arttifin gdstermektedir (Bkz. Bélim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve
Béliim 5.2 Farmakokinetik &zellikler).

Proteaz Inhibitérleri _
Rosuvastatinin proteaz inhibitérleri ile birlikte kullammu 6nerilmemektedir (Bkz. B8liim 4.5

Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve difer etkilesim sekilleri).

interstisyel akciger hastalip::

Ozellikle uzun dénem tedavide bazi statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciger hastahig
raporlanmigtir (Bkz. Bolim 4.8.Istenmeyen etkiler) Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsiz)
Oksiiriik ve penel saplipin kdtiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybi ve ateg) gibi durumlar soz
konusu olabilir; Eper hastada interstisyel akciger hastalifimin gelistiginden siipheleniliyorsa,

statin tedavisi kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan 10 ila 17 yas aras! pediyatrik hastalarda, dogrusal biiyiime (boy), kilo, VKI
(Viicut Kitle Indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlasmanin sekonder
dzelliklerinin degerlendirilmesi 1 yillik bir periyot ile sinirlidir. 52 haftalik galisma tedavisinden
sonra bityiime, agirhk, VKI veya cinsel olgunlasmada herhangi bir etki saptanmamstir (Bkz.

Béliim 5.1 Farmakodinamik ®&zellikler). Cocuklar ve ergen hastalarda klinik aragtirma



deneyimleri simrhdir ve rosuvastatinin puberte iizerine uzun donem (>1 yil) etkileri
bilinmemektedir. .

Cocuklarda ve ergenlerde yapilan 52 haftalik klinik bir ¢ahymada, egzersiz veya artmig fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikselisi ve kas semptomlari, yetiskinlerde yapilan

klinik aragtirma gozlemlerine kiyasla daha sik gbzlenmigtir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Laktoz uyarisi .
Nadir kahtimsal, galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezlifi ya da glikoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar gerekir.

Sodyum uyarisi

ROSPIRIN’in her bir kapsiilii 1 mmol’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma bagl:

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aspirin

Ibuprofen ve aspirinin birlikte kullanimindaki deneysel veriler, ibuprofenin diisiik doz aspirinin
trombosit agregasyonu lizerine etkisini inhibe edebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, bu
verilerin sinirli olmasi ve ex vivo verilerin klinik duruma uyarlanmasindaki belirsizlikler diizenli
ibuprofen kullanimina iligkin kesin sonuclara varilamayacagimi ve ibuprofenin ara sira
kullaniminda ise klinik olarak anlaml: bir etki gériillmesinin muhtemel olmadiim gstermektedir.
Antasit ve absorbanlar ile birlikte kullanimindan ka¢inilmalidir (alkali idrarda aspirin atilirm
artarken, kaolin de emilimi azaltabilmektedir).

Aspirin antikoagiilan ve oral hipoglisemik ilaglarin etkilerini artirabilmektedir. Klopidogrel ve
tiklopidin gibi diger antitrombosit etkili ilaglar ve sertralin ve paroksetin gibi selektif serotonin
reuptake inhibitrleri (SSRI’ler) kanama riskini artirmaktadir.

Aspirin fenitoin ve sodyum valproatin etkilerini artirabilmektedir.

Kortikosteroidlerle birlikte kullamimm gastrointestinal kanama ve iilser riskini artirabilmektedir;
kortikosteroidler plazma konsantrasyonunu azaltmaktadirlar.

Metotreksatin etkisi belirgin sekilde giiglenebilir ve toksisitesi artabilir.
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Aspirin spironolaktonun diiiretik etkilerini antagonize edebilir ve asetazolamit atilimini azaltabilir
(toksisite riski).

Aspirin zafirlukastin plazma konsantrasyonunu artirmaktadir.

Metoklopramit ve domperidon aspirinin etkisini artirmaktadir (emilim oram artigi).

Mifepristonla birlikte kullammindan kaginilmahdir (teorik etkilesim nedeniyle).

Aspirin iirikoziiriklerin etkisini inhibe edebilir. Ayrica siilfonamidlerin toksisitesini arttirabilir.
Aspirin ACE inhibitorii olan antihipertansif ilaglarin etkinligini azaltabilir,

Aspirin digoksin ve lityumun renal atilimini bozmakta ve plazma konsantrasyonlarini
artirmaktadir. Aspirin tedavisine baglandiginda digoksin ve lityum plazma konsantrasyonlarinin
izlenmesi 6nerilmektedir. Doz ayarlamas: gerekebilmektedir.

NSAil'ler ile siklosporin veya takrolimusun birlikte kullanimi, siklosporin ve takrolimusun
nefrotoksik etkilerini artirabilmektedir. Aspirin ile bu ajanlarin birlikte kullamimmda renal
fonksiyon izlenmelidir.

Aspirin ve alkoliin birlikte kullanim gastrointestinal kanama riskini artirmaktadir.

Aspirin tiroid fonksiyon testlerini etkileyebilir.

Rosuvastatin

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanildiklarinda, rosuvastatinin egri altindaki alan (EAA)
degerleri, saghkh goniillilere gore 7 kat daha yiiksek bulunmustur (Bkz. Boliim 4.3
Kontrendikasyonlar). Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullanilmasi, siklosporinin plazma

konsantrasyonunda bir degisiklige neden olmamugtir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, vitamin K antagonistieri (6m. varfarin)
kullanan hastalarda rosuvastatin tedavisine baglandiginda veya rosuvastatin dozu ylikseltilirken

INR (International Normalised Ratio) diizeyi yiikselebilir.

Rosuvastatin tedavisinin kesilmesi veya dozun azaltilmas) INR diizeyini diigiirebilir. Bu

durumlarda, INR’nin izlenmesi tnerilir.

Rosuvastatinin gemfibrozil ve diger lipid diisiiriicii ilaglarla birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin
maksimum plazma konsantrasyonu (Cpaxs) ve EAA degerlerinin 2 kat artmas: ile sonuglanmigtir

(Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyanlar ve 8nlemleri).
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(zel etkilesim calismalarindan elde edilen verilere dayanilarak, fenofibrat ile farmakokinetik
yonden bir etkilesim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilesim olabilir. Gemfibrozil,
fenofibrat, diger fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diisiiriicii dozlar1 (1 g/gilin veya daha
yiiksek dozlar), HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini
artirirlar, bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglarin tek bagina kullanildifinda da miyopatiye neden
olmalaridir, Rosuvastatinin 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte
kullanilmasi kontrendikedir (Bkz. Bsliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4 Ozel kullanim

uyarilari ve 6nlemleri). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baslanmalidir.

Rosuvastatin ve ezetimibin birlikte kullamim! sonucu EAA veya Cpays degerlerinde bir degisikiik
meydana gelmez. Bununla birlikte, rosuvastatin ve ezetimib arasinda advers etkiler agisindan

farmakodinamik bir etkilesim vardir (Bkz. B&liim 4.4 Ozel kullamim uyarilar ve &nlemleri).

Esas mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, proteaz inhibitdrlerinin kullanim, maruz
kalinan rosuvastatin miktarini énemli dlgiide arttirabilir. Bir farmakokinetik ¢aligmada, 20 mg
rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitériiniin (400 mg lopinavir/100 mg ritonavir) kombinasyonu
olan bir ilacin saflikli  géniilliilerde  birlikte  kullanilmasi, rosuvastatine  ait
EAA24) ve Craxs deierlerinde yaklagik olarak sirasi ile 2 kat ve 5 kat artigla sonuglanmigtir. Bu
nedenle, proteaz inhibitorleri kullanan HIV hastalarinda rosuvastatin kullanilmas: tavsiye

edilmemektedir (Bkz. B8liim 4.4 Ozel kullamm uyarilar ve 6nlemleri).

Rosuvastatinin aliiminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile ayni anda
kullanilmasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklagik %350 azaltmigtir. Ancak, antasid,
rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildifinde bu etki azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik

Onemine iligkin ¢calisma yoktur,

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin EAAq. degerinde %20 ve
Craks degerinde ise %30 azalmaya neden olmustur. Bu etkilegim, eritromisinin barsak motilitesini

arttirmasina bagh olabilir.

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanilmasi, etinil dstradiol ve norgestrelin egri
altinda kalan alaninda, sirasiyla %26 ve %34 oraninda yiikseimeye neden olmustur. Oral
kontraseptif dozlar1 belirlenirken, bu durum dikkate alinmalidir. Rosuvastatin ve hormon

replasman tedavisinin birlikte uygulandif: hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur bu nedenle

12



benzer bir etki diglanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik ¢aligmalarda, kadinlarda yaygin olarak

kullanilmig ve iyi tolere edilmisgtir,

Ozel etkilesim galigmalarindan elde edilen verilere gére, digoksin ile klinik etki ile baglantih bir

ilag etkilesimi beklenmez.

in vitro ve in vivo galismalarin sonuglari, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri {izerine
inhibitér veya indiikleyici bir etkisinin olmadifim gdstermektedir. Ayrica, rosuvastatin bu
izoenzimler igin zayif bir substratidir. Rosuvastatin ve flukonazol (CYP2CS ve CYP3A4
inhibitérii) veya ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitdrii) arasinda klinik nemi olan bir
etkilesim goézlenmemigtic. Rosuvastatin  ile itrakonazoll (CYP3A4 inhibitdrii) birlikte
kullamlidiginda, rosuvastatinin EAA degieri %28 artmigtir. Bu kiigiik artig klinik agidan anlamli

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilegim galismasi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilegim galigmasi mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsive

Gebelik kategorisi: X dir.

ROSPIRIN gebelerde ve siit emziren annelerde kontrendikedir.

Bu kategorideki ilaglar insan ve hayvanlarda kesin fStal risk tagiyan ve asla kullaniimamas:
gereken ilaglardir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolil uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Aspirin gebelikte ancak doktor tavsiyesiyle kullanilmalidir. Gebeligin son tig ayinda kullamim
dzellikle sakincalidir., Aspirin dofum eylemini uzatabilir ve maternal ve neonatal kanamaya
neden olabilir. Neonatal vitamin K eksikliginde infantlarda diizenli olarak yiiksek dozlarda

aspirin kullanimi trombosit fonksiyonunu bozabilir ve hipoprotrombinemiye yol agabilir.
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Rosuvastatinin, gebelik déneminde uygulandif1 takdirde, bebekte ciddi dogussal bozukluklara
yol actigindan siiphelenilmektedir.

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diger maddeler fetiis gelisimi i¢in gerekli oldugundan,
HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagli ortaya cikabilecek riskler, rosuvastatin
tedavisinin gebelik doneminde saglayacag) yararin &niine gecer. Hayvan calismalarinda, {ireme
toksisitesine yonelik bilgiler simirhidir (Bkz. B&liim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).
Rosuvastatin kullanan ve gebe kalma potansiyeli olan kadmlar, uygun bir dogum kontrol yéntemi

kullanmalidir. Eger hasta bu ilac: kullandid1 sirada gebe kalirsa tedavi acilen sonlandiriimalhidir,
ROSPIRIN gebelik doneminde kontrendikedir.

'Laktasyon donemi

ROSPIRIN emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Aspirin anne siitline gegebilir. Bebekte Reye sendromu riskine neden oldugundan kullanimindan
kacinilmalidir.

Rosuvastatin, siganlann siitiine gegmektedir, Insanlarda anne siitiine gecip gegmedigi konusunda

bilgi yoktur (Bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar),

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan calismalarinda, ireme toksisitesine yonelik bilgiler simirhdir (Bkz. Blim 5.3 Klinik

Oncesi glivenlilik verileri).
4.7. Arag ve makine kullanim: iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanirken, tedavi sirasinda sersemlik goriilebilecegi dikkate alinmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Aspirin

Asetilsalisilik asidin istenmeyen etkilerinin degerlendirilmesi agagidaki sikliklara dayanarak
yapilir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).
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Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Cilt reaksiyonlar1 gibi agir1 duyarlilik reaksiyonlar

Seyrek: Ciddi cilt reaksiyonlari gibi asiri duyarhlik reaksiyonlarina (eksudatif multiform eritem)
eslik eden tansiyon diisikliigil, nefes almada giigliik, anafilaktik sok, anjioddem (5zellikie

astimlilarda)

Deri ve deri altt doku hastaliklar
Seyrek: Steven Johnsons sendromu, Lyells sendromu, purpura, eritema nodosum, eritema
multiforme

Bilinmiyor: Urtiker

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Gastroduodenal sikayetler; mide eksimesinden dolayr duyulan gdgiiste yanma hissi,
bulanti, kusma, karin agrisi

Seyrek: Gastrointestinal kanama (hematemez, melena, eroziv gastrit); bu durum ¢ok seyrek
olguda demir eksikligi anemisine yol agabilir.

Bilinmiyor: Gastrik veya duodenal iilserler ve perforasyon

Hepato-bilier hastahklar

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde artig

Vaskiiler hastahklar

Seyrek: Hemorajik vaskdilit

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Yaygin: Kanama riskinde artig, Olast kanama zamaninin uzamasina bagh olarak burun kanamas,
digeti kanamasi ya da cilt altinda kanama. Bu etki kullanimi takiben 4-8 saat siirebilir.

Seyrek veya ¢ok seyrek: Trombositopeni, graniilositoz, aplastik anemi. Ciddi kanamalar;
ozellikle hipertansiyonu kontrol altina alinmamig ve beraberinde antihemostatik ilag kullanim:

olan kigilerde hayati tehdit edici beyin kanamasi vakalari rapor edilmisgtir.

Endokrin hastahklan
Seyrek: Menoraji
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Sinir sistemi hastahklan
Seyrek: Intrakranial hemoraji

Bilinmiyor: Bag agrist, vertigo, bas dénmesi

Kulak ve i¢ kulak hastahklan

Bilinmiyor: Duyma kabiliyetinde bozukluk; kulak ¢inlamas:

oo

Solunum, gégiis bozukiuklari ve mediastinal hastahklar:
Yaygin olmayan: Rinit, dispne

Seyrek: Bronkospazm, astim krizleri

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Bilinmiyor: Hiperiirisemi

Bibrek ve idrar hastahklan

Bilinmiyor: B6brek fonksiyon bozuklugu

Rosuvastatin

Rosuvastatin kullanimina bagh olarak goriilen istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir.
Kontrollii klinik galismalarda, rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarin %4°ten daha azi
istenmeyen etkiler nedeniyle ¢aligmadan gikarilmistir.

Istenmeyen etkilerin gdriilme sikligfi asagidaki gibi derecelendirilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (1/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: AnjiyoSdem dahil hipersensitivite reaksiyonlari

Endokrin hastahklar::

Yaygm: Diyabet'

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc diizeylerinde de artiglar g&zlenmistir (Bkz.

Bdlim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).
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Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Kabizlik, bulanti, karin agris:

Seyrek: Pankreatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan

Yaygin olmayan: Pruritus, dokiintii ve iirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

- Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve tzellikle 20 mg’n lizerindeki dozlarda
miyalji, miyopati ve nadiren, akut bobrek yetmezliginin eglik ettigi veya etmedigi rabdomiyoliz
gibi iskelet kast {izerine etkiler bildirilmigtir. Rosuvastatin kullanan hastalarda doza bagh olarak
CK diizeylerinde artig gozlenmistir; bu durum vakalarin ¢ogunda hafif, semptomsuz ve gegici
olmugtur. Eger CK diizeyleri yiikselirse (=5XULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. Bélim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar: ve nlemleri).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklan

Yaygin: Asteni

! JUPITER ¢alismasinda (bildirilen genel siklik rosuvastatinde %2,8, plaseboda %2,3’tiir)
gogunlukla aglik glukozu diizeyi 100-125 mg/dl arasinda olan hastalarda gézlenmistir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, dozun arttirilmas: ile yan etki sikhig

artar.

Pazarlama sonras: deneyimler

Yukaridaki advers etkilere ilaveten rosuvastatin ile edinilen pazarlama sonrasi deneyimlerde
agagidaki advers etkiler gdrillmiigtiir:

Sinir sistemi hastahklari

Cok seyrek: Polindropati, hafiza kaybi

Solunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor: Oksiiriik, dispne
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Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Diyare

Hepato-bilier hastahklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artig

Cok seyrek: Sarlik, hepatit

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

Deri ve deri alti doku hastaliklan

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok seyrek: Artralji

Bobrek ve idrar hastaliklan

Cok seyrek: Hematiiri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakl: ve daldirma (dipstick) testi
ile belirlenen proteiniiri gbzlenmigtir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra
idrar protein dlizeyinde sifir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere gegis <%1,
40 mg ile yaklagik %3 olmugtur. 20 mg doz ile sifir veya eser miktardan + diizeye gegiste kiiciik
bir artig gbzlenmistir. Vakalarin ¢ogunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri kendilifinden
azalir veya kaybolur, akut ya da ilerleyen renal hastalik isareti degildir. Rosuvastatin ile tedavi
edilen hastalarda hematiiri gézlenmistir ve klinik ¢alisma verileri hematiiri olusumunun diigiik

oldugunu gostermektedir,

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Odem

Baz statinler ile agagidaki yan etkiler bildirilmistir:

- Uykusuzluk ve kabus gémme gibi uyku bozukluklar

- Seksiiel bozukluk

- Depresyon
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- Ozellikle uzun dénem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastalifi (Bkz. Bglim 4.4
(zel kullanim uyarilar ve énlemleri)

- Hafiza kayb1

Rabdomiyolizin, ciddi bobrek olaylarinin ve ciddi hepatik olaylann (&zellikle hepatik
transaminaziarda artig) griilme siklifr 40 mg’lik dozda daha fazladir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde rosuvastatin ile yapilan 52 haftalik bir klinik galismada, egzersiz veya
artan fiziksel aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikselisi ve kas semptomlari, yetiskinlere
kiyasla daha sik gézlenmistir (Bkz. Bélim 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve &nlemleri). Diger
agilardan, rosuvastatinin giivenlik profili gocuklar veya ergen hastalarda ve yetiskinlerde

benzerdir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Aspirin

Doz asiminda bas dénmesi, kulak ¢inlamasi, sagirlik, vazodilatasyon ve terleme, mide bulantisi
ve kusma, bag agns: ve zihin bulanikhif1 gbzlenir. Eger daha giddetliyse; hiperventilasyon, ates,
uykusuzluk, ketoz, respiratuar alkaloz ve metabolik asidoz g&zlenmektedir.

Koma (eger siddetliyse) kardiyovaskiiler kollaps ve solunum yetmezligiyle birlikte gdzlenir.
(ocuklarda siddetli hipoglisemi goriilebilir.

Doz asimi, Sncelikle aspirasyon ve gastrik lavajla tedavi edilmeli ve peristalsisi kolaylagtirmak
i¢in 30 g’1 250 ml suda ¢6ziinmiis olan sodyum siilfat gibi tuzlu bir piirgatif verilmelidir.

Aksi takdirde hasta aspirin zehirlenmesi gibi tedavi edilmelidir Asit-baz dengesinin restorasyonu

gerekebilir.

Rosuvastatin
Doz apmmmn spesifik bir tedavisi yoktur. Doz asimi durumunda semptomatik tedavi
uygulanmali, gerekli destekleyici onlemler alinmalidir. Karaciger fonksiyon testleri ve CK

diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Rosuvastatin; HMG-KoA Rediiktaz inhibitrleri
Aspirin; Salisilik asit ve tiirevleri

Rosuvastatin ATC Kodu: C10AA(Q7

Asetilsalisilik asit ATC Kodu: N02BAO1

Aspirin

ROSPIRIN igerigindeki asetilsalisilik asit analjezik, antipiretik, antienflamatuar, antiagregan ve
antitrombotik etkilere sahiptir. Prostaglandinler arasindaki dinamik denge trombositler ve damar
endotel hiicreleri arasindaki etkilegimin diizenlenmesinde yer alan 6nemli bir mekanizmalardan
biridir. Vaskiiler endotelde iiretilen prostasiklin (PGl,) vazodilatsr ve trombosit agregasyonunu
azaltict etkilere sahiptir. Trombositlerde sentezlenen tromboksan Az (TXA;) ise
vazokonstriksiyon ve agregasyona yol agar. Vaskiiler endotel hasarinda, Ornegin aterosklerozda,
PGI, sentezi azalir ve TXA, fazlalagir. Asetilsalisilik asit prostaglandin sentezi igin gerekli olan
siklooksijenaz enzimini déniisiimsiiz olarak inhibe eder. Trombositler bu enzimi tekrar sentez
edememeleri nedeniyle, dmiirlerinin geri kalan kisminda (7-10 giin) TXA, sentezleyemezler ve
agregasyon Ozellikleri kaybolur. Bunun aksine, damar endotel hiicrelerinde asetilenmig

siklooksijenaz hemen yenilenir ve PGI, sentezi devam eder.

Rosuvastatin

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A’nmin kolesterol prekiirsorii olan mevalonata
dBniigmesini saglayan hiz kisitlayic1 enzim olan HMG-KoA rediiktazin, selektif ve kompetetif bir
inhibitdriidir. Rosuvastatinin temel olarak etki gdsterdigi ver, kolesteroliin diisiiriilmesinde hedef
organ olan karacigerdir. Rosuvastatin, LDL’nin karacigere girisi ve katabolizmasim arttirmak
suretiyle hiicre yiizeyindeki hepatik LDL reseptdrlerinin sayisim arttinir ve VLDL’nin hepatik
sentezini inhibe ederek VLDL ve LDL partikiillerinin saytsim azaltr.

Farmakodinamik etkiler:
Rosuvastatin, yiikselmis LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseridleri disiirtir, HDL-
kolesterolii yitkseltir. Rosuvastatin ayrica, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve TG’leri
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diigiiriir, ApoA-I’i ylikseltir. Rosuvastatin, LDL-K/HDL-K, total kolesterol/HDLK, nonHDL-
K/HDL-K ve ApoB/ApoA-I oranlarin1 da diigiiriir.

Tablo 1: Primer hiperkolesterolemi (tip Ila ve Ilb) hastalarimin doz-yanit verileri (baglangig

degerlerinden ortalama % degisiklik)

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

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

Rosuvastatin ile tedaviye baglandiktan sonra bir hafta iginde terap&tik yanit alinmaya baglanir,
genellikle 2 hafta iginde maksimum terap&tik yamtin %90’mna ulagthr. 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 III g¢aligmalarindan elde edilen havuzlanmig veriler, rosuvastatinin tip Ila ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagik 185,6 mg/dL (4,8 mmol/L) hastalarinin
bliylik bir kisminda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Demedi -
(EAS;1998) kilavuzu tedavi hedeflerine ulagmada etkili oldugunu géstermistir; rosuvastatin
10 mg ile tedavi edilen hastalarin % 80’inde EAS’nin hedefledigi LDL-K dilzeylerine (<116
mg/dL) (<3 mmol/L} ulagiimstir. |
Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalan igeren genig bir ¢aligmada, 435 hastaya zorunlu
doz titrasyonu yapilarak 20-80 mg rosuvastatin verilmistir. Rosuvastatinin tiim dozlan lipid
parametreleri {izerinde ve tedavi hedefine ulagmada yararli etki gostermigtir. Dozun 40 mg’a titre
edilmesini (12 haftalik tedavi) takiben, LDL-K % 53 orarinda diismiigtiir. Hastalarin % 33’iinde
EAS kilavuzunda belirlenen LDL-K dizeylerine (<116 mg/dL) (< 3 mmol/L) ulagilmistir.
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Zorunlu titrasyon yapilan agik bir ¢aligmada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42 hastanin,
rosuvastatin 20-40 mg’a verdigi yanitlar degerlendirilmistir. Toplam hasta grubunda, LDL-K,
ortalama % 22 oraninda diismiistiir.

Sinirli sayida hasta {izerinde yapilan klinik arastirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullanildiinda trigliseritlerin diigiirlilmesinde, niasin ile birlikte kullanildiginda ise HDL-K’nin
yukseltilmesinde aditif etkisinin oldugu gdsterilmistir (Bkz. B&liim 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve
onlemlieri).

METEOR ad: verilen gok merkezli, ¢ift-kér, plasebo kontroliii bir klinik galismada, ortalama
LDL-K degeri 154,5 mg/dL (4,0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media
kalmhigina (KIMK) gore belirlenen) ve koroner arter hastaliginda diigiik riske sahip (10 yillik
Framingham riski < % 10), yaslart 45-70 arasinda olan 984 hasta, giinde tek doz rosuvastatin 40
mg veya plasebo ile 2 yil boyunca tedavi edilmek {izere randomize edilmislerdir. Rosuvastatin
KIMK artigin1 plaseboya kiyasla anlamli élgiide yavaglatmaktadir. Rosuvastatin ile tedavi edilen
hastalar ve plasebo verilen hastalar arasinda, 12 karotid arter bdlgesine ait maksimum KIMK
degerindeki degisiklik oranindaki fark -0,0145 mm/yil’dir (% 95 giiven aralig1 -0,0196, -0,0093;
p< 0,0001). Plasebo ile gorillen +0,0313 mm/yil’lik ( % 1,12/y1] (p<0,0001) ilerlemeye kiyasla
rosuvastatin ile baglangica gore kaydedilen degisim — 0,0014 mm/yi1l’dir (% -0,12/y1] (anlamh
olmayan). KIMK diiglisii ve kardiyovaskiiler olaylar riskinde azalma arasinda direkt bir
korelasyon oldugu heniiz gosterilmemisti. METEOR ¢aligmasinda ¢alisilan popiilasyon diistik
koroner kalp hastalif: riskine sahiptir ve rosuvastatin 40 mg hedef popiilasyonunu temsil
etmemektedir. 40 mg’hk doz sadece yiiksek kardiyovaskiiler risk tagiyan ciddi
hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Primer Korunmada Statinlerin Kullanimimin Dogrulanmasi: Rosuvastatini Degerlendiren Bir
Girigim Cahsmasinda (JUPITER), rosuvastatinin major aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
olaylarinin ortaya ¢ikmas: tizerindeki etkisi 17802 erkekte (=50 yag) ve kadinda (>60 yas)
degerlendirilmistir.

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

Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna kiyasla LDL-kolesterol konsantrasyonu %45 (p<0,001)

azalmstir.
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JUPITER’de arastiricilar tarafindan bildirilen diyabet siklifinda istatistiksel olarak anlamh
[rosuvastatin grubundaki hastalarin %2,8°i ve plasebo grubundaki hastalarin %2,3’4i (HR: 1,27,
%95 CI: 1,05-1,53, p=0,015)] artis meydana gelmistir,

JUPITER galigsmasinda, baslangica gére ortalama HbAlc agisindan tedavi gruplan arasindaki
fark (plaseboya rosuvastatin) yaklagik %0,1 dir. '

Baglangigtaki Framingham risk skoru >%20 olan yliksek riskli kisilerden olugan (1558) bir alt
grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler &itim,
inme ve miyokard infarktiisiin bilesik sonlamim noktasinda anlamli bir azalma gbdzlenmigtir
(p=0,028). Olay oranindaki mutlak risk azalmast 1000 hasta yil1 bagina 8,8’dir. Bu yiiksek risk
grubunda toplam mortalite degismemistir (p=0,193). Baslangigtaki SKOR riski 2%5 olan (65 yas
{izeri hastalarin dahil edilmesini saglayacak gekilde ekstrapolasyon uygulanmigtir) yiiksek riskii
hastalardan olusan bir alt grubun (toplam 9302 kisi) post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisinde
plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler &liim, inme ve miyokard infarktiisiin bilesik sonlanim
noktasinda anlamh bir azalma gézlenmistir (p=0,0003). Olay oranindaki mutlak risk azalmas:
1000 hasta yili bagina 5,1°dir. Bu yiiksek risk grubunda toplam mortalite degismemistir
(p=0,076).

JUPITER ¢aligsmasinda, rosuvastatin kullanan hastalarin %6,67s1, plasebo kullanan hastalarin ise
%6,2’si advers olay nedeniyle g¢aligma ilacini birakmigtir. Tedavinin kesilmesine neden olan en
yaygin advers olaylar sunlardir: miyalji (%0,3 rosuvastatin, %0,2 plasebo), karin agris1 (%0,03
rosuvastatin, %0,02 plasebo) ve dékiintii (%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 agris1 (%7,6 rosuvastatin, %6,9 plasebo) ve miyaljidir (%7,6 rosuvastatin, %6,6
plasebo).

Pediyatrik popillasyon:

Cift kor, randomize, ¢ok merkezli, plasebo-kontrollii, 12 haftalik bir ¢aligmayi(n= 176, 97 erkek
ve 79 kadin) takiben 40 haftalik (n=173, 96 erkek ve 77 kadin), agik etiketli, rosuvastatin doz-
titrasyon faz1 ile devam edildiginde, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili 10-17 yas arasi
hastalarda (Tanner evre 1I-V, kizlarda ilk adetten en az 1 y1l sonra) giinde 1 doz 5, 10 veya 20 mg

rosuvastatin veya plasebo 12 hafta uygulanmis ve daha sonra hepsi 40 hafia siiresince giinde 1
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doz rosuvastatin almigtir. Calisma baglangicinda, hastalarin yaklasik %30’u 10-13 yas arasindadir
ve sirasiyla %17°si, %181, %40°1 ve %25”1 Tanner I, II1, IV ve V. evredeydi.

Plasebo igin %0,7 olan degerle kargilastinldiginda, 5, 10 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K’de
strastyla %38,3, %44,6 ve %50,0 azalma meydana gelmigtir.

40 haftalik, agik etiketli, hedefe dogru titrasyon yapildig1 d6nemin sonunda, giinde bir kere
maksimum 20 mg’a kadar yapilan doz uygulamasi ile 173 hastanin 70’inde (%040,5) degerin 2,8
mmol/I’nin altindaki LDL-K hedefine ulagilmgtir.

52 haftalik ¢aligma tedavisinden sonra bityiime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlasmada herhangi
bir etki saptanmamugtir (Bkz. Bslitm 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Cocuklarda ve ergen hastalarda klinik ¢alisma deneyimi sinirlidir ve rosuvastatinin ergenlik
izerindeki uzun sitreli etkileri (>1 yil) bilinmemektedir. Bu ¢alisma (n=176) seyrek advers ilag

olaylarinin kargilagtirilmasi i¢in uygun degildir.
5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikier

Aspirin

Aspirin gastrointestinal kanaldan iyi ve tam olarak emilir ve emilimini takiben aspirin salisilik
aside hidrolize olur. Emilim besin alimiyla gecikmekte ve migren ataklari olan hastalarda
azalmaktadir. Oral yoldan tek doz salisilat uygulamasindan 30 dakika sonra plazma
konsantrasyonlar saptanabilir diizeye, yaklagik iki saatte maksimum konsantrasyona erigir ve

daha sonra yavasca azalir.
Rosuvastatin

Oral uygulamadan yaklagik 5 saat sonra doruk plazma Konsantrasyonuna ulagilir. Mutlak

biyoyararlanim: yaklagik %20’dir.
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Dagilim:

Aspirin

Asetilsalilisik asit hizla salisilata doniigtiiriiliir, fakat oral uygulamadan sonra ilk 20 dakika
icerisinde plazmadaki baskin ilag formu asetilsalisilik asittir.

Plazma asetilsalisilik asit (aspirin) konsantrasyonlar1 yaklasik 15 dakikahk yan &miir ile hizla
azalir. Salisilik asit viicudun tiim doku ve sivilarina genis 6lgiide dagilir; bunlara merkezi sinir
sistemi (MSS), anne siitl ve fetal dokular da dahildir. En yiiksek konsantrasyonlari plazma,
bisbrek, karaciper, kalp ve akcigerde bulunur. Majér metaboliti olan salisilik asitin proteinlere
baglanmas: konsantrasyona bagimlidir (nonlineer). Diisiik konsantrasyonlarda (<100 ug/ml),

plazmada bulunan salisilatin yaklagik %901 proteinlere (baglica albumin) baglanur.

Rosuvastatin
Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldig1 karacigiere biiylik
oranda geger. Rosuvastatinin dagihim hacmi yaklagik 134 L’dir. Rosuvastatin, temel olarak

albiimin olmak iizere plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir.

Bivotransformasyon:

Aspirin

Asetilsalisilik asit (aspirin) hizla spesifik olmayan esterazlarca salisilik aside metabolize edilir.
Salisilik asit salisiliirik asit, salisil fenolik glukuronid, salisilik agil glukuronid ve az miktarda
genisik asit ve gentisiirik aside metabolize olur. Major metabolitler salisiliirik asit ve salisilik

fenolik glukuronid kolayca doyurulur ve Michaelis-Menten kinetiklerine uyumludur.

Rosuvastatin

Rosuvastatinin metabolizmasi smirhdir (yaklagik %10). Insan hepatositleri kullanilarak yapilan in
vitro metabolizma calismalarl, rosuvastatinin, sitokrom P450°ye baglh metabolizma igin zayif bir
substrat oldupunu géstermekiedir. 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 inaktifti. HMG-KoA rediiktaz inhibitr aktivitenin %90’indan fazlasi rosuvastatin
tarafindan gergeklegtirilir.
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Eliminasyon:

Aspirin

Asetilsalisilik asidin (aspirin) plazma yanlanma &mrti 15-20 dakikadir. Majér metabolit salisilik
asidin plazma yar dmri distik dozlar igin 6 saat dolayindadir ve bu siire metabolizma ve plazma
proteinlerine baglanmasi nonlineer oldugundan 30 saat ve {istiine gikabilir.

Asetilsailisilik asidin (aspirin) %90’indan fazlas: b&brekler yoluyla metabolitler seklinde atilir.
idrarla atilan degigime ugramamis salisilik asit fraksiyonu dozun artmasiyla artar ve total

salisilatin renal klerensi de idrar pH’sinin yiikselmesiyle artar.

Rosuvastatin

Rosuvastatinin yaklagik %90"1 degismemis ilag olarak feges ile (absorbe edilmis ve edilmemis
maddeden olusur), geri kalam idrar ile atilir. Yaklagik %5°i idrarla degismemis olarak atlir.
Plazma eliminasyon yarnlanma 8mrii yaklagik 19 saattir. Eliminasyon yar1 8mri, yliksek dozlar
ile artmaz. Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatinin karaciger
tarafindan alimu membran tasiyicis1 OATP-C ile olur. Bu tagiyici, rosuvastatinin karacigerden

eliminasyonunda énemli bir yer tutar.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Aspirin

Asetilsalisilik asidin metabolizmas: ve proteinlere baglanmas: nonlineerdir. Major metaboliti olan
salisilik asitin proteinlere baglanmasi konsantrasyona bagimhidir. Diigitk konsantrasyonlarda
(<100 pg/ml), plazmada bulunan salisilatin yaklasik %90°1 proteinlere (baglica albumin)
baglamirken yiiksek konsantrasyonlarda (>400 pg/ml), plazmada bulunan salisilatin sadece %75°i

proteinlere baglanmaktadir.

Rosuvastatin
Rosuvastatinin sistemik yararlamimi doz ile orantih olarak artar. Giinlilk multipl dozlardan sonra

farmakokinetik parametrelerde degisiklik olmaz.
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Hastalardaki karakteristik zellikler

Yas ve cinsivet:

Aspirin

Asetilsalisik asit (600 mg) ve metabolitlerinin dispozisyonuna yag ve cinsiyet etkisinin
aragtirildiBy, farkli yaglarda 25 kadin ve erkek hasta ile yapilan galismada asetilsalisik asit ve
salisilatin plazma seviyelerinin kadinlarda (geng ve yagli) anlamh &lgiide yiiksek iken salisiliirik
asitin plazma seviyesinin yash gruplarinda (kadin ve erkek) anlamh 6lciide daha yiiksek oldugu
belirlenmigtir. Salisiliirik asitin klerensinin diigtik olmas: bilesigin yaslilarda birikimine yol agti
belirtilmigtir. Ayrica yas ve cinsiyetin asetilsalisik asitin dagilim hacmi iizerine herhangi bir

etkisinin olmadig bulunmusgtur.

Rosuvastatin
Yas ve cinsiyetin rosuvastatin farmakokinetiji iizerine klinik agidan Snemli bir etkisi yoktur. 10

ila 17 yag arasi heterozigot ailesel hiperkolesterolemili gocuk hastalarda, farmakokinetik
parametreler tam olarak tammlanmamistir. 18 gocuk hastada, rosuvastatin (tablet olarak
uygulanan) ile yapilan kiigiik bir farmakokinetik galigma, rosuvastatinin yetiskin hastalarda
maruziyetinin gocuk hastalarda maruziyet ile birbirine yakin oldugunu gostermigtir. Sonuglar,

doz orantisallifindan biiyiik bir sapmanin beklenmedigine igaret etmektedir.

Bobrek vetmezligi:

Aspirin
Agir babrek yetmezligi olan kisilerde aspirin kullammindan kaginilmalidir (glomiiler filtrasyon
orant 10mL/dak’dan az oldugunda). Toplam plazma konsantrasyonlar: ve salisilik asidin serbest

(baglanmamug) fraksiyonunda artig bildirilmistir.

Rosuvastatin

Cesitli derecelerde b&brek yeﬁnezligi olan hastalarla yapilan bir ¢aligmada, hafif ve orta derecede
bdbrek yetmezliginin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonlari
uzerine etkisi olmadifn gorillmiistiir,. Ancak, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
(Krg1<30 ml/dak) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saghkli géniilliilere gére 3 Kat,

N-desmetil metabolitinin plazma konsanirasyonu ise 9 kat artmustir. Hemodiyalize giren
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hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saglikli géniilliilere pére yaklagik
%50 daha fazladir,

Karaciger vetmezligi:
Aspirin

Plazmada asetilsalisilik asit, salisilat ve salisiliirik asit konsantrasyonlar geng, yasl ve alkolik
karacier hastahg: olan kisilerde arastiriimigtir. Karaciger hastalifn olan kisiler ile farkh
yaglardaki kisiler arasinda farmakokinetik parametreler agisindan anlamli bir fark olmadip1
belirtilmistir. Agir karaciger yetmezligi olanlarda aspirin kullanimindan kagimilmalidir. Salisilik

asidin serbest fraksiyonunda artig bildirilmistir.

Rosuvastatin

Cesitli derecelerde karaciger yetmezligii olan hastalarla yapilan bir gahismada, Child-Pugh puam 7
ve altinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlaniminin arttifina iliskin bir kanit yoktur.
Ancak Child-Pugh puam 8 ve 9 olan iki hastada rosuvastatinin sistemik yararlaniminin Child-
Pugh puanlart daha diisiik olan hastalara gore en az 2 kat arttigy gdzlenmistir. Child-Pugh

puanlan 9°dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Irk :

Rosuvastatin

Farmakokinetik galigmalarda, Uzakdogu Asya kokenli hastalarda (Hintliler dahil) ortalama EAA
ve Cracs degierleri, beyaz irktan olanlarla kiyaslandiginda yaklagik 1,3-2 kat yitksek bulunmustur.
Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz ve siyah trktan olanlar arasinda klinik agidan

anlamly farmakokinetik degisiklik ortaya ¢itkmarmstir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Aspirin
Aspirin hayvan modellerinde kapsamli bir sekilde arastirilmistir ve insanlarda kullanilan

terapttik dozlara e deger dozlarda klinik agidan anlamli bir bulguya rastlanmamstir.

Rosuvastatin
Giivenlilige iligkin farmakolojik ¢aligmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel ¢alismalar, insanlar iizerinde &zel bir zararli
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etkisinin  olmadigini  gostermigti. hERG  geni iizerine etkileri spesifik testlerle
degerlendirilmemigtir. Klinik ¢alismalarda gbzlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet
seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gézlenen advers reaksiyonlar sunlardir: Fare ve
siganlarla yapilan tekrarlanan doz toksisite gahigmalarinda rosuvastatinin farmakolojik etkisine
bagh olarak histopatolojik karaciger degigimleri gézlenmigtir. Bu degisimler, képeklerle yapilan
calimalarda safra kesesi {izerine etkilerle birlikte daha az Snemli seviyede g&zlenmistir;
maymunlarla yapilan calismalarda gézlenmemigtir. Ayrica, maymunlarda ve daha yiiksek
dozlarda kopeklerde testikiiler toksisite g&zlenmistir. Ureme {izerine toksisitesi farelerde,
terap&tik dilzeyin gok iistiinde olan maternal dozlarda, yavrularin biiyiikligil ve agirliklarinin

azalmasi ve gebe hayvanin yagam siiresinin azalmas: ile kanitlanmistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksi Propil Seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Aerosil 200

Stearik Asit

Hipromelloz E15

Hipromelloz Ftalat

Trietilsitrat

Talk

Titanyum Dioksit (E171}

Avicel pH 102

Laktoz Monohidrat

Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat
Krospovidon

Dodesil siilfat

Magnezyum Stearat
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Kapsiil No: 0 igerigi;
- Indigotin FD&C Blue 2 (E132)
- Eritrosin FD&C Red 3 (E127)

- Jelatin

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz. Nemden koruyunuz.

Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 kapsiil, Alii/Alil blister ambalaj iginde kullanma talimatiyla beraber karton kutuda

ambalajlanmstir,

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel Gnlemler

Kullanilmamts olan {iriinler ya da attk materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec ilag San, Tic. A.S.

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

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 48224 78

e-mail: bilgi@neutec.com.tr
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