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I.BE$ERi TrBBi iinirN0N .q,Dr

ROSUCORPLUS 5/10 mg fitm kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nir,n$irvr
Etkin maddeler:
Amlodipin besilat 6,93 mg (5 mg Amlodipin'e egdeler miktarda)
Rosuvastatin kalsiyum 10,42 mg (10 mg Rosuvastatin,e egdeler miktarda)

Yardlmcr maddeler:

Laktoz monohidrat DC 242,65 ng
Lesitin (soya) @322) 0,21 mg

Yardrmcr maddeler iqin 6.1'e bakrnrz.

3. F'ARMASOTiKF'ORM

Film kaph tablet.

Pembe renkli, bikonveks, yuvarlak film kaph tabletler.

4. KLiNiK OZELLiKLER

4,1 Terapdtik endikasyonlar

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

Hiperkolesteroleminin tedavisi :

Diyet ve diler farmakolojik olmayan tedavilere (tim. egzersiz, kilo verme) cevabm yetersiz
oldufu durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip IIa dahil ancak
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip IIb) yetigkinlerde
kullanrlrr.

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



Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Di$er risk faktiirlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek oldulu
diigiinillen hastalarda majdr kardiyovaski.iler olaylardan korunmada kullanrlrr.

Esansiyel Hipertansiyon:

Kan bastnctnt kontrol altrna almada tek baqma ya da diler antihipertansiflerle kombine olarak
kullanrlabilir.

Koroner Arter Hastahlr:

Kronik stabil anjina:

Kronik stabil anjinanln semptomatik tedavisinde endikedir. Tek ba;rna ya da diler antianjinal
ilaglarla beraber kullanrlabilir.

Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:

Koroner damarlarda vazospazma balh geligen anjina ataklannrn tedavisinde endikedir. Tek
bagma ya da diler antianjinal ilaqlarla beraber kullanrlabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi:

ROSUCOR PLUS giinde bir kez almmahdrr.

Amlodipin

Hipertansiyon ve anjina igin mutad baglangrg dozu giinde bir defa 5 mg'drr ve hastamn kigisel
cevabrna balh olarak, doz maksimum 10 mg'a artrrrlabilir.

Hipertansif hastalarda amtodipin; tiyazid dii.iretikleri, alfa blokdrler, beta blok6rler veya bir
anjiyotensin ddnii$tiiriicii enzim inhibitdrii ile kullanrlmrqtrr. Anjina iqin; amlodipin anjinasr olan

ancak nitratlar ve/veya diler uygun beta blokiir dozlanna cevap vermeyen hastalarda monoterapi
veya diler antianjinal ilaglarla kombine olarak kullamlabilir.

Amlodipin ile beraber tiazid diiiretiklerin, beta blokiirlerin ve anjiotensin dd,niiqtiiriioii enzim
inhibitdrlerinin kullanrldrlr hallerde amlodipin dozunun ayarlanmasr gerekmez.

Rosuvastatin

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

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

tedavinin amacrna ve hastanm yanltlna gdre ayarlanmahdrr.



Hiperkolesholeminin tedavisi :

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

de baqka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitiirtinden rosuvastatin tedavisine gegilen hastalarda giinde

bir defa 5 veya 10 mg'drr. Baglangrg dozunun segimi, her bir hastanrn kolesterol seviyesi,
potansiyel advers etki riskleri kadar, gelecekteki kardiyovasktiler risk de hesaba katrlarak
yaprlmalldrr. Gerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz. Btiliim
5.1). 20 mg'hk dozun iisttindeki dozlarda uzman doktor (kardiyolog veya endokrinolog) kontrolii
gereklidir. Daha diigiik dozlara kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme srkllrnda artrg

nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg'a final titrasyonu sadece, 20 mg doz ile yeterli
yanlt allnamayan, kardiyovaskiiler hastahk riski yiiksek olan alrr hiperkolesterolemili hastalarda
(dzellikle homozigo! heterozigot ailesel hiperkolesterolemili, ailesel kombine
hiperkolesterolemili hastalar) di.igiintilmelidir. Bu hastalar diizenli olarak izlenmelidir. (Bkz.

Bdliim 4.4). 40 mg dozun, uzman gtizetiminde kullanrlmaya baglanmasr iinerilmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylann Onlenmesi:

Kardiyovaskiiler olay riskini azaltma gahgmasrnda kullanrlan doz giinde 20 mg'drr (Bkz. Biiliim
5.1).

Uygulama qekli:

Sadece alrzdan kullanrm igindir.

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

Hastalar tabletlerin gifnenmemesi ve ezilmemesi konusunda uvarrlmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezli!i:

Amlodipin:

Amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullanrlabilir. Amlodipin plazma konsantrasyon

depiqiklikleri, btibrek yetmezlilinin derecesi ile iligkili delildir. Amlodipin diyaliz edilemez.

Rosuvastatin:

Hafif ve orta derecede bdbrek yetmezlili olan hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur. A[lr
btibrek yetmezlifi olan hastalarda rosuvastatinin tiim dozlarr konhendikedir. Orta derecede

bdbrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 mlldk) baglangrg dozu olarak 5 mg



dnerilir. 40 mg doz, orta derecede bdbrek yetmezlili olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. B<iliim
4.3 ve Btiliim 5.2).

KaraciIer yetmezli!ir

Amlodipin:

Hafif ila orta giddette karaciler yetmezlili olan hastalar igin doz dnerisi olugturulmamrqtrr; bu
nedenle doz seqimi dikkatle yaprlmahdrr ve dozlama arahprnrn en dtigiik dozu ile baglanmaldrr
(Bkz. Biiliim 4.4 ve Biiliim 5.2). $iddetli karaciler yetmezliginde amlodipin farmakokinetili
gahgtlmamtgtrr. Amlodipin kullantmma en diigiik doz ile baglanmahdrr ve giddetli karaci$er
yetmezlili olan hastalarda doz yavag yava$ arttrnlmahdrr.

Rosuvastatin:

Child-Pugh puant 7 ve altrndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnda bir artrg

olmaml$tlr. Ancalg Child-Pugh puanr 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanrmrn arttrlr g6zlenmigtir
(Bkz' Biiliim 5.2). Bu hastalarrn bdbrek fonksiyonlan delerlendirilmelidir @kz. Biiliim 4.4).
Child-Pugh puanr 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

RosucoR PLUS, aktif karaciler hastahlr olanlarda kontrendikedir. (Bkz. B6liim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon :

18 ya5rndan kiigiik gocuklarda kullantmma dair klinik bir veri bulunmamaktadr, dolayrsryla, bu
yag grubunda ROSUCOR PLUS kullanrlmasr iinerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Amlodipin:

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

iyi tolere edilmigtir. Dolayrsryla yaghlarda normal doz uygulamalarr tavsiye edilmektedir; fakat
doz artrnmr dikkatle yaprlmahdrr @kz. Bdliim 4.4 ve B6liim 5.2)

Rosuvastatin :

70 yagrn iizerindeki hastalarda baglangrg dozu olarak 5 mg iinerilir (Bkz. Bdliim 4.4). yaga gdre

bagka bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.



Difer
Irk
Rosuvastatin:

Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli) hastalarda sistemik yararlanrmrn arttrgr
gdzlenmigtir (Bkz. B6lUm 4.4 ve Bijli.im 5.2). Asya kiikenli hastalarda baglangrg dozu olarak
5 mg dnerilir. Asya kiikenli hastalarda 40 mg doz kontrendikedir @kz. Biiliim 4.3 ve B6liim 5.2).

Genetik polimorfizmler

Rosuvastatin:

Artrnrg rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfizmler

bilinmektedir @kz. Billiim 5.2). Bdyle spesifik tipte polimorfizmleri oldulu bilinen hastalard4

rosuvastatinin daha diigtik bir giinliik dozu dnerilmektedir.

Miyopatiye yatkrnhlr olan hastalarda doz

Rosuvastatin:

Miyopatiye kargr hastayr duyarl hale getirebilecek faktdrleri olan hastalarda baglangrg dozu

olarak 5 mg tinerilir (Bkz. Bdliirn 4.4). Bu tip hastalarrn bazrlarrnda 40 mg doz kontrendikedir

@kz. Biiliim 4.3).

Eg zamanh tedavi

Rosuvastatin gegitli tagryrcr proteinlerin (tirnefin; oATplBl ve BCRp) bir substratrdrr.

Rosuvastatin, bu taqryrcr proteinlerle olan etkilegimlerinden dolayr rosuvastatinin plazma
konsantrasyonunu artrrabilen belli trbbi iiriinler ile (dmefin siklosporin ve atazanavg,lopinavir
velveya tipranavir ile kombinasyon halinde ritonavir dahil belli proteaz inhibit6rleri; Bkz. B6liim
4.4 ve Bdliim 4.5) e9 zamanh kullandrlrnda, miyopati riski (rabdomiyoliz dahil) artar. Miimkiin
oldupu durumlarda, alternatif tedaviler delerlendirilmeli ve gerekirse, rosuvastatin tedavisinin
gegici olarak kesilmesi giiz dniinde bulundurulmahdrr. Bu trbbi iiriinlerin rosuvastatin ile birlikte
kullanrlmasrndan kagtnrlamadrpr durumlard4 rosuvastatin dozunun ayarlanmasr ve eq zamanlr
tedavinin risk/yarar iligkisi dikkatlice delerlendirilmelidir (Bkz. Biiliim 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

ROSUCOR PLUS, aqalrdaki durumlarda kontrendikedir:

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

blokdri.idiir) veya ROSUCOR PLUS'rn igerilindeki herhangi bir maddeye kargr aqrrr

duyarhhlr olanlarda,



- giddetlihipotansiyon,

- Kardiyojenik goku igeren golg

- Sol ventrikiil grkrg obstriiksiyonu (drn. yiiksek dereceli aortik stenoz),

- Miyokart infarktiisii sonrasr hemodinamik stabil olmayan kalp yetmezli$i,

- Serum transaminaz diizeylerinde agrklanamayan inatgt yiikselmeler ve herhangi bir serum
transaminaz diizeyinde normal diizeyin iist srnrnnrn 3 kafi oranrnda (3xuLN) yiikselme
gdrillen aktif karacifer hastah!r olanlarda,

- Agrr bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml,/dk),

- Miyopatisi olan hastalarda,

- Siklosporin kullanan hastalarda,

- Gebelik ve laktasyon ddneminde ve dolurganhk galrnda olup uygun do$um kontrol ydntemi
uygulamayan kadrnlarda,

- l8 yagm altrndaki hastalarda.

Rosuvastatinin 40 mg dozu miyopati/rabdomiyolize karqr hastayr duyarh hale getirebilecek
faktijrlerin bulundulu hastalarda kontrendikedir. Bu faktrirler:

- Orta derecede biibrek yetmezlifii (keatinin klerens <60 mlldk)

- Hipotiroidizm

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

- Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitiirleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanrmrna
balh kas toksisitesi hikayesi

- Viicuda zarar verecek dlgiide devamh alkol kullanrmr

- Plazma diizeylerinin artmasma neden olabilecek durumlar

- Asya kiikenli hastalar

- Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda (Bkz. Bdltim 4.4, Bdliim 4.5 ve Bdliim
s.2)

4.4, 6zel kullanlm uyarrlarr ve iinlemleri
Amlodipin

Genel

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

sonra nadir akut hipotansiyon vakalarr bitdirilmigtir. Amlodipin, dzellikle ciddi aort stenozu

bulunan hastalarda diler periferik vazodilatdrler gibi dikkatli kullanrlmahdrr.



Beta blokerlerin kesilmesi

Amlodipin bir beta bloker delildir. Bu sebeple beta blokerlerin kullanrmrnrn birden kesilmesi
durumunda ortaya grkabilecek tehlikelere kargr higbir koruma saflamaz. B6yle bir kesilme
durumunda beta bloker dozu yavag yavag azaltrlmahdrr.

Kalp yetmezli!i olan hastalarda kullanrm

Kalp yetmezli$i olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmahdrr. giddetli kalp yetmezlifi olan
hastalarda (New York Kalp Cemiyeti - I|YIIA III ve IV) plasebo kontrollii, uzun d6nemli bir
galtgmad4 rapor edilen pulmoner <idem insidansr amlodipin ile tedavi edilen grupta plaseboya

gdre daha yi.iksek bulunmugtur. (bkz. bdliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler)

Amlodipinin de dahil oldulu kalsiyum kanal bloktirleri; ileride ortaya grkabilecek

kardiyovaski.iler olay ve mortalite riskinde artrga yol agabilecelinden konjestif kalp yetmezligi

olan hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.

Karaciler fonksiyon bozuklulu olan hastalarda kullanrm

Amlodipinin yartlanma iimri.i ve EAA delerleri karaciler fonksiyonlal bozulmug hastalarda

uzamaktadtr ve bu hastalarda dozaj iinedleri olugturulmamrgtrr. Bu sebeple amlodipin tedavisine
diigtik dozla baglanmah; tedavi baqlangrcrnda ve doz arttlnmtnda dikkatli olunmaldrr. A$rr
karaciler bozuklufu olan hastalarda yavaq doz titrasyonu ve dikkatli giizetim gerekebitmektedir.

Ya;h hastalarda kullanrm:

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

Bdbrek yetmezlilinde kullanrm:

Bu hastalarda amlodipin normal dozlarda kullanllabilir. Amlodipin plazma
konsantrasyonlarrndaki de$igiklikler bdbrek yetmezlilinin derecesiyle korele defiildir. Amlodipin
diyaliz edilemez.

Rosuvastatin

Renal etkiler

Rosuvastatinin yiiksek dozlarr ile tizellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldpma testi
(dipstick testing) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakft ve birgok vakada gegici ve
arahklarla gdriilen proteini.iri gdzlenmigtir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastahgln belirtisi
defildir @kz. Bdliim 4.8). Pazarlama sonrasr kullanrmda ciddi renal olaylann raporlanma oranr



40 mg'hk dozda daha fazladt. Rosuvastatinin 40 mg dozu ile tedavi edilen hasta'lann rutin takibi
strasrnda bdbrek fonksiyonlarrnrn defierlendirilmesi gerekir.

iskelet kasr iizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve dzellikle 20 mg'rn iizerindeki dozlarda

miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmigtir.
HMG-KoA rediiktaz inhibitiirleri ile ezetimibin birlikte kullanrmr sonucu gok nadir rabdomiyoliz
vakast bildirilmigtir. Buna kargrhk farmakodinamik bir etkileqim giiz ardr edilemez (Bkz. B6tiim
4.5) ve birlikte kullanrmlan srrasrnda dikkatli olunmahdrr. Diler HMG-KoA rediiktaz

inhibitdrlerinde oldufu gibi, pazarTama sonrasr kullanrmda raporlanan rosuvastatin ile ilgili
rabdomiyoliz orant, 40 mg'hk dozda daha fazladrr. Qok nadir olaralg rosuvastatin dahil olmak
iizere statinlerle tedavi srrastnda ya da statin tedavisinin kesilmesinin ardrndan, kalcr proksimal

kas zayrflrlr ve serum kreatin kinaz di.izeylerinin yiikselmesi ile karakterize immun aracrlr

nekrotizan miyopati bildirimleri bulunmaktadrr. ilave niiromi.iskiiler ve seroloiik testler eerekli

olabilir. immunosupresif ilaglar ile tedavi gerekebilir.

Kreatinin kinaz iilgi.imti

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanhg yorumlanmasrna neden olabilecek alrr egzersizden sonra

ya da kreatinin kinaz artrgtna neden olabilecek bir durumun varhlrnda 6lgiilmemelidir. Kreatinin
kinazrn baglangrg delerleri belirgin 6lgiide yiikek ise (>5xuLN) bunu dolrulamak igin 5-7 giin

iginde tekrar test yaprlmahdrr. Tekrarlanan test, baglangrg delerlerinin cK>5xULN oldu$unu

do$ular ise tedaviye baglanmamahdrr.

Tedaviden tince

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize

kargr hastayr duyarh hale getirebilecek fakttirlerin bulundu[u hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.

Bu faktiirler:

o Biibrek yetmezliEi

e Hipotiroidizm

o Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

' Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanrmrna

ba!h kas toksisitesi hikayesi

r Viicuda zarar verecek iilgiide devamh alkol kullantmr



. Ya$rn 70'iin iizerinde olmasr

o Plazma d0zeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar @kz. Biiliim 4.2, Biiliim 4.5 ve
Bdliim 5.2)

o Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibraQ kullanrmr

Bdyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, sallanacak faydaya g6re delerlendirilmeli ve
hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baglangrg delerleri belirgin <ilgiide

yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baqlanmamahdrr.

Tedavi srasrnda

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas alnlarr, zayrflrlr veya ani kramplar, dzellikle ate$ veya halsizlik
ile birlikte gdriildiiliinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyarrlmahdrr. Bu hastalann CK
diizeyleri iilgiilmelidir. CK diizeyleri iinemli dlgiide ytikselirse (>5xULN) veya miiskiiler
semptomlar alrr ise ve giinliik hayatta rahatsrzhla neden oluyor ise (cK < 5xULN olsa bile)
tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK diizeyleri normal diizeye ulaqlr ise, hasta yakln
olarak izlenmek ve etkili en diigiik dozun kullanrlmasr kogulu ile rosuvastatin tedavisinin
yeniden baqlatrlmast ya da baqka bir HMG-KoA rediiktaz inhibititrti kullanrlmasr diigiiniilebilir.
Semptomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli delildir. Rosuvastatin
dahil statin tedavisi srasrnda veya sonraslnda immiin araorh nekrotizan miyopati (immune
mediated necrotizing myopathy - IMNM) gok seyrek olarak raporlanmrgtrr. IMNM klinik olarak,
statin tedavisinin kesilmesine ralmen gdzlenen proksimal kas giigsiizliilii ve artml, serum
keatin kinaz seviyeleri ile karakterizedir.

Klinik gahgmalarda, rosuvastatin ile birlikte eg zamanh tedavi kullanrlan kiigiik bir hasta
grubunda rosuvastatinin iskelet kasr i.izerine etkisinin arttrgrna iliqkin bir veri yoktur. Bununla
birlikte, diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerini, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil ve
fenofibrat), siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitdrleri ve makrolid
antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansrnrn arttrlr gdzlenmigtir.

Gemfibrozil, bazr HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullanrldrlrnda miyopati riskini
arttrtr. Bu nedenle rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr tinerilmez. Rosuvastatinin
fibratlar (gemfibrozil ve fenofibraQ ve niasin ile birlikte kullanrlarak lipid dgzeylerinde daha

fazla deligiklik sallamantn yararlan, bu kombinasyonlarrn olasr risklerine karsr dikkatlice



de[erlendirilmelidir. Rosuvastatinin 40 mg dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat)

birlikte kullanrlmasr kontrendikedir. @kz. Bdliim 4.5 ve B<iliim 4.8).

Rosuvastatin, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak biibrek yetmezli!i geligme efilimini
di.igiindiirecek ciddi akut durumdaki (6me!in sepsis, hipotansiyon, majiir cerrahi girigim, travma,

altr metabolilq endokrin ve elektrolit bozukluklarr veya kontrol edilemeyen konviilsiyonlarr olan

hastalar) higbir hastada kullanrlmamahdrr.

Karaciler iizerine etkileri

Diler HMG-KoA red{iktaz inhibittirlerinde oldulu gibi, rosuvastatin, fazla miktarda alkol

kullanan velveya karaciler hastahlr hikdyesi olanlarda dikkatli kutlanrlmahdrr. Rosuvastatin

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

yaprlmahdrr. Serum transaminaz diizeyleri normal di.izeyin iist slnlnnrn 3 katrndan fazla ise

rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltrlmahdrr. Pazarlama sonrasr kullanrmda kargrlagrlan

ciddi hepatik olaylara (tizellikle artan hepatik transaminazlar) iligkin raporlanma oranr 40 mg'hk

dozda daha yi.iksektir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldufu sekonder hiperkolesterolemili hastalarda,

rosuvastatin tedavisine baglanmadan iince altta yatan hastahk tedavi edilmelidir.

Diabetes Mellitus

Bazr bulgular, statinlerin stntf olarak kan glukozunu artrrdrfrnr, bunun da bazr hastalarda ileri

diinemde diyabet riskini artraralq diyabet tedavisi gerektiren hiperglisemiye neden oldulunu ileri

siirmektedir. Bu risk, statin tedavisiyle, vaskiiler riskin azalttlmasryla agrldrfrndan, statin

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

5.6-6.9 mmoUl, VKi>30 kg/m2, yiiksek trigliserit, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal

delerler agrsrndan ulusal krlavuzlara giire takip edilmelidir.

ruPITER gahgmasrnda bildirilen genel diabetes mellitus srkhlr, rosuvastatinde 2.8, palseboda

%o2.3 olup golunlukla aghk glukoz d0zeyi 5.6-6.9 mmoVl olan hastalarda gdzlenmigtir.

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

Irk

Farmakokinetik gahgmalar, Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli) hastalarda,

beyaz trktan olanlara gtire sistemik yararlanrmrn arttrfrnr gtlstermektedir (Bkz. Bitli.im 4.2, Bdliim
4.3 ve Biili.im 5.2).
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Proteaz inhibitdrleri

Ritonavir ile kombinasyon halindeki gegitli proteaz inhibit6rlerini rosuvastatin ile eg zamanl
olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnda artrg gtizlenmiqtir.. Hem
ptoteaz inhibitiirlerini kullanan HIV hastalarrnda rosuvastatin ile lipid dtizeylerinin

diiqiir0lmesindeki yarar hem de proteaz inhibittirleri ile tedavi edilen hastalarda rosuvastatin

tedavisine baglandrfrnda ve rosuvastatin dozu yiikseltilirken rosuvastatin plazma
konsantrasyonlanndaki artrg potansiyeli dikkate ahnmahdrr. Rosuvastatinin belli protetu
inhibitttrleri ile birlikte kullanrlmasr, rosuvastatin dozu ayarlanmadrlr si.irece tinerilmemektedir
(Bkz. Tablo I ve Bdltim 4.2 ve Bdliim 4.5).

interstisyel akciler hastah[r

Ozellikle uzun diinem tedavide bazr statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciper hastahfr
raporlanmrgtr @kz. Biiliim 4.8). Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsrz) iiksiiriik ve genel

saEhgrn kiitiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybr ve ateg) gibi durumlar siiz konusu olabilir. Eler
hastada interstisyel akcifer hastahlmrn geligtilinden qiipheleniliyorsa, statin tedavisi

kesilmelidir.

Laktoz uyansr

Bu tlbbi iiri.in her bir dozunda laktoz ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransl Lapp laktoz
yetmezli$ ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalann bu ilacr

kullanmamalarr gerekir.

Soya uyarrsr

Bu ttbbi iiriin her bir dozunda soya yafr ihtiva eder. Flstrk ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu

trbbi iiriinii kullanmamahdr.

4.5 Diler trbbi iiriinler ile etkilepimler ve diler etkilegim qekilleri

Amlodipin

Diler ajanlarrn amlodipin tizerine etkisi

CYP3A4 inhibitiirleri: Yagh (69 ila 87 yag arasmda) hipertansif hastalara 5 mg amlodipinin
gunliik 180 mg dozda diltiazemle birlikte uygulanmasr, amlodipinin sistemik maruziyetinde

% 57'lik bir artrgla sonuglanmrgttr. Salhkh gtiniilliilerde (18 ila 43 yag arasr) eritromisin ile
birlikte kullanrm; amlodipinin sistemik maruziyetini belirgin olarak deligtirmemiqtir (EAA'da
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yo22 artry). Bu klinik bulgularrn klinik anlamhhlr belirsiz olsa da yagllarda farmakokinetik
deliqiklikler daha belirgin olabilir.

Giiglii CYP3A4 inhibitiirleri (iim. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir), amlodipin plazma
konsantrasyonlarrnr diltiazemde n daha fazla yiikseltebilir. Amlodipin, Cyp3A4 inhibitorleri ile
birlikte dikkatli kullanrlmahdrr.

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerine etkilerine dair herhangi
bir veri bulunmamaktadtr. CYP3A4 indi.ikleyicilerinin (rifampisin, sarr kantaron gibi) birlikte
kullanrmr, diigi.ik amlodipin plazma konsantrasyonlanna sebep olabilir. Amlodipin, cyp3A4
indiikleyicileri ile birlikte kullanrlrrken dikkatli olunmahdrr.

Greyfurt suyu:20 salhkh gdniilliide oral tek doz 10 mg amlodipin ile 240 mL greyfurt suyunun
birlikte uygulamasr; amlodipinin farmakokinetifiinde belirgin bir etki yaratmamrgtrr. ea16ma;
amlodipinin metabolizmasrndan sorumlu olan primer enzim olan cyp3A4'iin genetik
polimorfizminin etkisinin delerlendirilmesine olanak saflamamrgtrr. Bu nedenle, amlodipinin
greyfi.rrt veya greyfurt suyu ile kullanrmr; bazr hastalarda kan basrncmr diigiiriicii etkide artls ile
sonuglanabilecek biyayararlanrm artrgrna sebep olabilece$inden 6nerilmemektedir.

Dantrolen (infiizyon): Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulamasr sonrasr

hiperkalemi ile birlikte iiliimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps giizlenmigtir.
Hiperkalemi riski nedeni ile, malign hipertermi giiphesi olan hastalarda ve malign hiperterminin
tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal blokiirlerinin birlikte uygulanmasrndan kagrmlmasr

iinerilmektedir.

Amlodipinin diler ajanlar i.izerine etkisi

Amlodipinin kan bastnct di.igtiriicii etkisi, antihipertansif iizellikleri olan difier ilaglarlarrn kan
basrncr diigiiriicii etkisine ek katkr saflar.

Klinik etkilegim gahgmalannda amlodipin; atorvastatin, digoksin, varfarin veya siklosporinin
farmakokineti[ini etkilememiqtir.

simvastatin: Amlodipinin 10 mg'hk tekarlayan dozlarrnrn g0 mg simvastatin ile birlikte
uygulanmasr; simvastatin maruziyetinde, tek bagrna simvastatin uygulamasrna g6re voT7'lik bir
arttqa neden olmugtur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinliik 2O mg'a
stnrrlandrrlmahdrr.
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Rosuvastatin

Rosuvastatin ile birlikte kullanrlan trbbi iiriinlerin rosuvastatin iizerindeki etkileri

Taqryrcr protein inhibitdrleri:

Rosuvastatin, hepatik ahm ta$ryrcrsr OATPIBI ve hepatik efliiks ta$ryrcrsr BCRP dahil belli
tagryrcr proteinlerin substratrdtr. Rosuvastatinin bu tagryrcr proteinlerin inhibittirleri olan trbbi

iiriinlerle eq zamanlt olarak kullanrlmasr rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati

riskinde artrga neden olabilir (Bkz. Tablo 1 ve Bdliim 4.2 ve Biiliim 4.4).

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanrldrfmda, rosuvastatinin elri altr alan (EAA) delerleri,

salhkh gdniilli.ilere gdre 7 kat daha yiiksek bulunmuptur @kz. Tablo 1). ROSUCOR PLUS

egzamanh olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir. (Bkz. Biiliim 4.3).

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

Proteaz inhibitiirleri :

Esas mekanizmasr tam olarak bilinmemekle beraber, egzamanh proteaz inhibitdrlerinin kullanrmr,

maruz kalman rosuvastatin miktannr dnemli iilgiide artrrabilir @kz. Tablo l). 6rne!in, bir
farmakokinetik gahqmada, l0 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitdriini.in (300 mg

atazanavir/100 mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn salhkh gdniilliilerde birlikte
kullanrlmasr, rosuvastatine ait EAA ve cmarc delerinde srrasryla yaklagrk olarak 3 kat ve 7 kat

arttqfa sonuglanmtstlr. Rosuvastatin ve bazr proteaz inhibitijrii kombinasyonlannrn birlikte
kullantlmast, rosuvastatin dozunda, rosuvastatin maruziyetinde beklenen artrga dayah dikkatli

ayarlamalar yaprldrktan sonra delerlendirilebilir (Bkz. Tablo I ve Bdliim 4.2 ve Bdliim 4.4).

Gemfibrozil ve diler lipid diiqi.iriicil ilaglar:

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanrlmasr, rosuvastatinin maksimum plazma

konsantrasyonu (C.orc) ve EAA delerlerinin 2 kat artmasr ile sonuglanmrgtrr (Bkz. Biiliim 4.4).

6zel etkilegim galtgmalanndan elde edilen verilere gdre, fenofibrat ile farmakokinetik yilnden bir
etkileqim beklenmez, anoak farmakodinamik etkilegim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat, di[er
fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diigiiriicii dozlan (1 g/gtin veya daha yiiksek dozlar),

HMG-KoA redtiktaz inhibitijrleri ile birlikte kullanrldrlrnda miyopati riskini arttrrrrlar, bunun

nedeni, muhtemelen bu ilaglarrn tek bagrna kullanrldrlrnda da miyopatiye neden olmalandrr.
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Rosuvastatinin 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte kullanrlmasr

kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 ve Bdliim 4.4). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baqlanmahdrr.

Ezetimib:

10 mg rosuvastatin ve l0 mg ezetimibin salhkh giiniilliilerde birlikte kullanrmr sonucu EAA

delerinde bir defiigiklik meydana gelmez. Hiperkolesterolemik hastalarda 10 mg rosuvastatin ve

10 mg ezetimib kullanrldrlrnda rosuvastatinin EAA deleri 1.2 kat artmrgtrr (Tablo 1).

Rosuvastatin ve ezetimib arasrnda advers etki agrsrndan farmakodinamik bir etkilegim vardrr

(Bkz. Biiliim 4.4).

Antiasitler:

Rosuvastatin, aliiminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antiasit siispansiyon ile aynr anda

kullanrlmasr, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklaglk %o50 azaltmrytt Ancak, antiasit

rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildiEinde bu etki azalmaktadlr. Bu etkilesimin klinik

etkisine iligkin gahgma yoktur.

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanrlmasr, rosuvastatinin EAA(0-0 de[erinde %o20, Cr*s

delerinde ise %30 azalmasrna neden olmugtur. Bu etkilegim, eritromisinin bafrrsak motilitesini

artrrmasrna bafih olabilir.

Sitokrom P450 enzimleri:

in vitro ve ir vivo gahgmalann sonuglarr, rosuvastatinin sitokom P450 izoenzimleri tizerine

inhibititr ya da indiikleyici bir etkisinin olmadrlrnr gtistermektedir. Aynca, rosuvastatin, bu

izoenzimler igin zayf bir substrattrr. Bu nedenle, sitokom P450 enzimleri ile metabolizmaya

ballt ilag etkilegimi beklenmez. Rosuvastatinin, flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4 inhibitiiri.i) ya

da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibiti;rii) ile klinik agrdan bir etkileqimi gdzlenmemigtir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren etkilepimler (ayrrca Bkz. Tablo 1):

Rosuvastatinin, rosuvastatine maruziyeti artrrdrlr bilinen difer trbbi [riinler ile birlikte

kullanrlmasr gerektifinde, rosuvastatin dozlan ayarlanmahdrr. Maruziyette @AA) beklenen artrg

yaklagrk 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg rosuvastatin ile baqlanmahdtr.

Rosuvastatin igin giinliik maksimum doz, beklenen rosuvastatin maruziyeti, etkilegim gdriilen

trbbi iiri.inler kullanrlmadrlrnda giinde 40 mg rosuvastatin dozu maruziyetini aqmayacak gekilde
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ayarlanmahdlr; iirneiin gemhbrozil ile 20 mg'hk rosuvastatin dozu (1.9 kat artls) ve
ritonavir/atazanavir kombinasyonu ile l0 mg,hk rosuvastatin dozu (3.1 kat artl$).

Tablo 1: Yayrmlanmrg klinik gahgmalara gdre rosuvastatin ile birlikte kullanrlan trbbi iiriinlerin
rosuvastatin maruziyeti iizerindeki etkileri @AA; azalan alan biiyi.ikltifiine giire)

Etkileqim giiriilen ilag igin doz rejimi Rosuvastatin doz
rejimi

Rosuvastatin
EAA

delerindeki
deEisiklikx

Siklosporin 75 mg BID ila 200 mg BID, 6 ay l0 mg OD, 10 giin 7.1 katl
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 giin l0 mg, tek doz 3.1 kat 1
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 giin 20 mg OD, 7 giin 2.1 kat f
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 gi.in 80 mg, tek doz 1.9 kat t
Eltrombopag 75 mg OD, 10 giin l0 mg, tek doz 1.6 kat f
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 giin 10 mg OD,7 giin 1.5 kat I
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, l 1 giin 10 mg, tek doz 1.4 kat I
Dronedaron 400 me BID Mevcut delildir 1.4 kat t
itrakonazol 200 mg OD, 5 giin 10 mg, tek doz 1.4 kat f**
Ezetimib l0 mg OD, 14 giin l0 mg, OD, 14 giin 7.2 kat 1**
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 giin l0 mg, tek doz

Aleglitazar 0.3 mg 7 gtin 40 mg, 7 gin

Silimarin 140 mg TID, 5 giin i 0 mg, tek doz

Fenofibrat 67 mg TID, 7 giin 10 mg, 7 giin

Rifampin 450 mg OD, 7 giin 20 mg, tek doz

Ketokonazol 200 mg BID,7 giin 80 mg, tek doz

Flukonazol 200 mg OD, t I giin 80 mg, tek doz

Eritromisin 500 mg QID, 7 giin 80 mg, tek doz %28 L

Baikalin 50 mg TID, 14 gtin 20 mg, tek doz %47 !
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* x-kat deligiklik olarak sunulan veriler, eg zamanh uygulama ve rosuvastatinin tek bagrna

kullanrlmasr arastndaki basit bir oranr temsil eder. % degigiklik olarak sunulan veriler, tek bagrna

rosuvastatine kryasla o% farkhhlr temsil eder.

Arhq "f ", deligiklik olmamasr "+-)" ve azalma "J" ile ifade edilmigtir.
*+ Farklt rosuvastatin dozlannda geqitli etkilegim gahqmalarr yiiriitiilmiigtiir, tabloda en anlamlr

oran gdsterilmigtir.

OD : giinde bir kez; BID : giinde iki kez; TID = giinde iig kez; QID : giinde diirt kez

Rosuvastatinin birlikte kullanrldrlr trbbi iiri.inler iizerindeki etkisi

Vitamin K antagonistleri:

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, vitamin K antagonistleri (tirnefin

varfarin veya bir diler kumarin antikoagiilanr) kullanan hastalarda rosuvastatin tedavisine

baqlandtltnda veya rosuvastatin dozu yiikseltilirken INR (International Normalised Ratio) dtizeyi

yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR diizeyini dtigiirtir. Bu durumlarda,

INR'nin izlenmesi tinerilir.

Oral kontraseptifler / Hormon Replasman Tedavisi (HRT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanllmasr, etinil tistradiol ve norgestrelin efri
alhnda kalan alanrnda, srrasryla %o26 ve 0/034 oranrnda yiikselmeye neden olmuqtur. Oral

kontraseptif dozlan belirlenirken, bu durum dikkate ahnmahdrr. Rosuvastatin ve hormon

replasman tedavisinin birlikte uygulandr!r hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur bu nedenle

benzer bir etki drglanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik gahgmalarda, kadrnlarda yaygrn olarak

kullanrlmrg ve iyi tolere edilmiqtir.

Diler ilaglar:

Ozel etkilegim galtgmalarmdan elde edilen verilere gdre digoksin ile klinik etki ile ballantrl bir
etkilegim beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilepim gahgmasr tespit editmemiStir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kateeorisi: X
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Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlar tedavi stresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadrlar. Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanrlmasr, etinil n6straiol ve

norgestref in e$i altrnda kalan alantnda 0/o26 ve %o36 oranrnda yi.ikselmeye neden olmu$tur. Oral

kontraseptif dozlan belirlenirken bu durum dikkate ahnmahdrr. Eler hasta bu ilacr kullandrlt
srrada gebe kalrrsa tedavi acilen sonlandlnlmahdrr.

Gebelik diinemi

Amlodipin:

Amlodipinin insanlarda gebelik diinemindeki emniyeti saptanmamlgttr.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik/ve-veya,/embriyonal/fetal geliqim/ve-veya./

do$um/ve-veya/dolum sonrast geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir @kz Btili.im
5.3). insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Rosuvastatin:

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

HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna balh ortaya grkabilecek riskler, RosUCoR pLUS

tedavisinin gebelik diineminde sallayacafr yarann iiniine geger. Hayvan gahgmalannd4 iireme
toksisitesine yiinelik bilgiler srnrrhdrr (Bkz. B6liim 5.3).

ROSUCOR PLUS, gebelik ddneminde kontrendikedir.

Laktasyon diinemi

Amlodipinin insanlarda siite gegip gegmedili saptanmamrgtrr.

Rosuvastatin, srganlann siitiine gegmektedir. insanlarda anne siiti.ine gegip gegmedi!i konusunda

bilgi yoktur (Bkz. Biiliim 4.3).

ROSUCOR PLUS laktasyon ddneminde kontrendikedir.

i)reme yetene!i/Fertilite

Kalsiyum kanal blokdrleri ile tedavi edilen bazr hastalarda sperm hiicresi bagrnda geri dtintigtimlii
biyokimyasal deligiklikler rapor edilmigtir. Amlodipinin fertiliteye potansiyel etkisine dair klinik
veriler yetersizdir. Bir srgan galtgmastnda, erkek fertilitesi iizerine yan etkiler saptanmrgtrr (Bkz.
Bttliim 5.3)

Rosuvastatinin hayvan gahgmalannda, iireme toksisitesine ydnelik bilgiler smrhdrr (Bkz. Biiliim
5.3).
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4.7,Araq ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Rosuvastatinin arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere gahqma yaprlmaml$trr;

ancak rosuvastatinin farmakodinamik etkilerine dayanarak arag ve makine kullanma yetenelini
etkilemesi beklenmez. Bununla birlikte, amlodipinin arag ve makine kullanma iizerine mindr
veya orta derece etkisi olabilir. Eler RosucoR pLUS alan hastalarda sersemlik, bag agrsr,
yorgunluk veya bulantl olursa, reaksiyon verne yetenegi bozulabilir. Arag ve makine
kullanrken, tedavi srastnda sersemlik giiriilebileceli akrlda tutulmafudrr. Ozellikle tedavinin
bagrnda olmak iizere dikkatli olunmasl 6nerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Amlodipin

Gi.ivenlilik profi linin 6zeti

Tedavi srasmda en srk gdzlenen yan etkiler uyku hali, sersemlik, bag afnsr, palpitasyonlar,

yiizde krzarrkftk, karrn afrrsr, bulantr, eklem gigmesi, iidem ve yorgunluk olmugtur.

Yan etkilerin tablo geklinde listesi:

Aqagdaki yan etkiler gu srkhklarla giizlenmigtir: gok yaygrn (>1/10); yaygrn (>1/100 ila <1/10);
yaygrn olmayan (>1/1000 ila <l/100); seyrek (Ztll0000 ila <t/1000); gok seyrek (<l/10000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agrsrndan agalrda listelenmigtir:

Kan ve Ienf sistemi hastallklarl

Qok seyrek: Trombositopeni, lilkopeni

Bafiryrkhk sistemi hastahklarr

Qok seyrek: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Qok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastalklar

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

Seyrek: Konffizyon

Sinir sistemi hastahklan

Yaygrn: Uyku hali, sersemlik, bag agnsr (iizellikle tedavinin baglangrcrnda)

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

Giiz hastahklarr

Yaygrn olmayan: G6rme bozuklugu (diplopi dahil)

Kulak ve i9 kulak hastahklarr

Yaygrn olmayan: Kulak grnlamasr

Kardiyak hastallklar

Yaygrn: Qarprnh (palpitasyon)

Qok seyrek: Miyokard infarktiisii, aritmi (bradikardi, ventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon
dahil)

Vaskiiler hastahklar

. Yaygm: Yiizde klzarma

Yaygrn olmayan: Hipotansiyon

Qok seyrek: Vaski.ilit

Solunum, giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Dispne, rinit

Qok seyrek: Otstirtit

Gastrointestinal hastahklar

Yaygn: Karrn alnsr, bulantr

Yaygtn olmayan: Kusma, dispepsi ve balrrsak hareketlerinde depigiklik (ishal ve kabrzhk dahil),
altz kurulu[u,

'-- Qok seyrek: Di9 eti hiperplazisi, pankeatit, gastrit

Hepatobiliyer hastahklar

Qok seyrek: Hepatit, sarrhk ve karaci$er enzim yiikselmeleri (gofunlukla kolestazis ile uyumlu)

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Yaygn olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artrg, kagmtr (prurit), deride renk degigiklifi,
ddkiintii, eksantem

Qok seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforma, iirtiker, eksfoliatif dermatit Stevens-Johnson

sendromu, Quincke 6demi, rgrla kargr duyarhhk
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Kas-iskelet bozukluklart, baf doku ve kemik hastahklarr

Yaygrn: Eklem gigmesi

Yaygrn olmayan: Artralji, kas kamplarr, miyalji, srrt affrsr

Biibrek ve idrar yolu hastahldarr

Yaygm olmayan: idrara grkma srkhlrnda artma, miksiyon bozuklufu, noktiiri

iireme sistemi ve meme hastahklarl

Yaygrn olmayan: impotens, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Yorgunluk, 6dem

Yaygrn olmayan: Giigiis alnsl, asteni, krlkhk hali, agn

Aragfirmalar

Yaygrn olmayan: Kilo artrgr/azalmasr

istisnai ekstrapiramidal sendrom vakalarr g6zlenmigtir.

Rosuvastatin

istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir. Kontrollii klinik galgmalard4 rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalartn Vo4'ten daha az bir krsmr istenmeyen etkiler nedeni ile galgmadan
grkarrlmrgtr.

istenmeyen etkilerin gdriilme srkhlr agalrdaki gibi derecelendirilmigtir:

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (21/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>t/1000 ila <1/100). seyrek
(>1/10.000 ila <l/1000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle rahmin
edilemiyor).

Kan ve Ienf sistemi hastahklan

Seyrek: Trombositopeni

BaIrgrkhk sistemi hastalklarl

Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlarr

Endokrin hastahklarr

Yaygrn: Diyabetr,2
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Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastahklarl

Yaygrn: Ba; afnsr, sersemlik

Qok seyrek: Polindropati, hafiza kaybr

Bilinmiyor: Uyku bozukluklarr (uykusuzluk ve kabuslar dahil), periferal niiropati

Solunum, giifiiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Oksiirtik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Kabrzhk, bulantr, kann a$tsr

Seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Diyare

Hepatobiliyer hastahklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artrg

Qok seyrek: Sanhk, hepatit

Deri ve deri alh doku hastahklarr

Yaygrn olmayan: Pruritus, dtikiintii, iirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklan baf doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Qok seyrek: Arhalji

Bilinmiyor: Tendon bozukluklan (bazen riiptiir komplikasyonlannrn da gdzlendili), immun
aracrh nekrotizan miyopati

Biibrek ve idrar yolu hastahklarr

Qok seyrek: Hematiiri

iireme sistemi ve meme hastahklarl

Qok seyrek: Jinekomasti
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Genel bozukluklar ve uygulama b0lgesine iliqkin hastahklar
Yaygrn: Asteni

Bilinmiyor: Odem

I srkhk, risk faktiirlerinin (aghk kan glukoz di.izeyi > 5.6 mmolll-, vKi > 30 kg/m2, artmrg

trigliserit diizeyi, hipertansiyon gegmiqi) varhlrna veya yokluluna bafhdrr.
2 Jupiter galgmasrnda gofunlukla aghk kan gekeri t00-125 mg/dl olan hastalarda

gdzlemlenmigtir

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitiirlerinde oldulu gibi, dozun arttrrrlmasr ile yan etki srkhlr
artar.

Renal etkiler:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakl ve daldrrma testi ile
belirlenen proteiniiri gdzlenmigtir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra idrar
protein diizeyinde srfrr veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere gegig < %1, 40 mg
ile yaklagtk %3 olmugtur. 20 mg doz ile srfir veya eser miktardan + diizeye gegigte kiigiik bir artrg

gtizlenmigtir. Vakalarrn golunda, tedaviye devam edildilinde, proteintiri kendililinden azalrr

veya kaybolur, akut ya da ilerleyen renal hastalk iqareti delildir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri giizlenmigtir ve klinik gahgma verileri hematiiri
olugumunun diigiik oldu[unu 96stermektedir.

iskelet kasrna etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve tizellikle 20 mg'rn iizerindeki dozlarda
miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut bdbrek yetmezlili ile veya defil, rabdomiyoliz
gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmigtir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza balh olarak CK diizeylerinde arui g6zlenmi$tir; bu durum
vakalann golunda hafif, semptomsuz ve gegici olmu$tur. Eler cK diizeyleri yiikselirse (> 5x
ULN), tedavi kesilmelidir @kz. Bitliim 4.4).

Karaciier iizerine etkileri:

Diler HMG-KoA rediikaz inhibitiirlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarrn az bir
ktsmnda doza baph olarak transaminaz diizeylerinde artrg gdzlenmigtir. Bu durum, vakalarrn
gofunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmugtur.



Diyabet:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc diizeylerinde de artrglar g6zlenmigtir @kz.
Biiliim 5.1).

Bazr statinler ile aga$rdaki yan etkiler raporlanmrgtrr:

o Seksiiel bozukluk

o 6zellikle uzun diinem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciler hastahfr (Bkz. Biiltim
4.4)

Rabdomiyolizin, ciddi bdbrek olaylannrn ve ciddi hepatik olaylarrn (tizellikle hepatik
transaminazlarda artrq) gtiriilme srkhlr 40 mg'hk dozda dah a fazladr.

$iipheli advers reaksiyonlarrn raporlanmasr:

Ruhsatlandrrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonla.nrn raporlanmasr biiyiik dnem
tagtmaktadrr. Raporlama yaptlmast, ilactn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saflar. Salhk meslefii mensuplannrn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAlv0 bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; Tel: 0800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

4.9. I)oz agrml ve tedavisi

Amlodipin

insanlarda bilingli doz agrmrna dair deneyim smrrhdrr.

Semptomlar

Mevcut veriler, yiiksek miktarlardaki doz aslmlnln agrn periferik vazodilatasyona ve muhtemel
refleks taqikardiye yol agabilecelini diiqiindi.irmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun siireli
sistemik hipotansiyon ile baglayrp, tiliimle sonuglanan goka uzanan birkag vaka da rapor
edilmigtir.

Tedavi

Amlodipin doz agrmrna balh klinik olarak anramh hipotansiyonda kalp ve solunum
fonksiyonlannrn srk izlenmesi, ekstremitelerin yiiksele kaldrnlmasr, dolagrmdaki srvr hacmi ve
atrlan idrar hacminin kontrolii dahil olmak iizere aktif kardiyovaskiiler destek sallanmasr gerekir.
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vasktiler tonus ve kan basrncrnr diizeltmek igin, kullanrmrna ait bir kontrendikasyon

bulunmamast gartryla bir vazokonstriktiir yararh olabilir. intraveniiz kalsiyum glukonat, kalsiyum

kanal blokajr etkilerini gidermede faydah olabilir.

Bazr durumlarda mide yrkanmast yararh olabilir. Salhkh gdniilliilere, oral 10 mg amlodipin

allmmtn hemen ardtndan veya 2 saat sonrasma kadar aktif kiimifr verildifiinde, amlodipin

emiliminde anlamh bir azalma meydana gelmigtir.

Amlodipin yiiksek oranda proteine balh oldu!u igin diyaliz muhtemelen yararh olmayacaktrr.

Rosuvastatin

Doz agrmmn spesifik bir tedavisi yoktur. Doz aqrmr durumunda semptomatik tedavi

uygulanmah, gerekli destekleyici iinlemler ahnmaldrr.

Karaciler fonksiyon testleri ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili delildir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiIfl,ER
5.1 F armakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: HMG-CoA rediiktaz inhibitOrleri, diler ilaglar ile kombinasyonlarr

ATC Kodu: C10BX

Amlodipin

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akrgr inhibitiir0diir (yavaq kanal blokdrii veya

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

membranrndan gegerek hiicre iqine girigini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasr vaskiiler diiz kaslar iizerindeki direkt gevgetici

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

belirlenmemigtir ama amlodipin total iskemik yiikii agalrdaki iki etki yolu ile azaltmaktadrr:

l. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek katbin kargr kargrya oldulu total periferik

rezistanst (afterload) azaltrr. Kalp atrm hrzr stabil kaldrfrndan, kalbin yiikiiniin hafifletilmesi,

miyokard enerji tiiketimini ve oksijen gereksinimini azaltrr.

2. Amlodipinin etki mekanizmasr muhtemelen, hem normal hem de iskemik bdlgelerdeki ana

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

arter spazmr olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina) miyokarda oksijen ulagrmrnr

arttlrmaktadlr,



Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta iilgiilen kan

basmctnda 24 saatlik siire boyunca klinik olarak anlamh azalmalar meydana getirir. Etkisinin

yavag baglamasr nedeniyle, amlodipin kullanrmrnda akut hipotansiyon gdriilmez.

Anjinah hastalarda amlodipinin giinde tek doz uygulanmasl, toplam egzersiz zamanrnr, anj ina

baglangrcr igin gegen siireyi, 1 mm ST segmenti gdkmesi gtiriilmesine kadar gegen siireyi uzatrr

ve hem anjina atak srkhlmr hem de nitrogliserin tablet tiiketimini azaltrr.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degigiklik meydana gelmemigtir

ve astrmll, diyabetli, gutlu hastalarda kullanrma uygundur.

Koroner Arter Hastahlr (KAH) olan hastalarda kullanrm

Amlodipinin koroner arter hastahlr (KAFI) olan hastalarda klinik olaylan ijnlemedeki etkinti[i,
1997 hastanrn dahil edildili bagrmsrz, gok merkezli, gift ktir, plasebo kontrollii bir ga|gmada

degerlendirilmigtir: Tromboz olgulannrn Srmrlandnlmasrnda Amlodipin ile Enalaprilin

Kargrlaqtrnlmasr (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,

CAMELOT). Statinler, beta blokerler, diiiretikler ve aspirin ile standart bakrmrn yanr srra, bu

hastalarm 663'ii amlodipin 5-10 mg, 673'ii enalapril 10-20 mg ve 655'i plasebo ile 2 yrl boyunca

tedavi edilmigtir. Baghca etkinlik sonuglarr Tablo l'de gdsterilmektedir. sonuglar, KAH
hastalarrnda amlodipin tedavisinin anjinaya bagh hospitaliz.rsyonu ve revaskiilarizasyon

girigimini azalttr[rnr gdstermi$tir.

Tabto 1. CAMELOT'Ia Onemli Klinik Sonuglann S <hgr

Kardiyovaskiiler olay orant
No. (%) Amlodipin vs. plasebo

Klinik Sonug
Amlodipin Plasebo Enalapril

Risk oranl
(%o95 Giiven
ArahEr-GA)

P deleri

Primer sonlanrm noktasr

Kardiyovaskiiler
yan etkiler

I l0 (16.6) lsl (23.1) 136 (20.2) 0.69 (0.54 - 0.88) .003

Birevsel bilegenler
Koroner
revaskiilerizasyon

78 (1 1.8) 103 (15.7) es (14.1) 0.73 (0.54 - 0.98) .03

Anjina sebebiyle
hospitalizasyon

5r (7.7) 84 (12.8) 86 (r2.8) 0.s8 (0.41 - 0.82) .002

Oliimciil olmayan
miyokart infarktiisii

14 (2.r) re (2.e) 11(1.6) o.73 (0.37 - t.46) .)l

25



Inme veya gegici
iskemik atak

6 (0.e) 12 (r.8) 8 (r.2) 0.s0 (0.19 - 1.32) .15

Kardiyovaskiiler iiliim s (0.8) 2 (0.3) s (0.7) 2.46 (0.48 - r2.7) .27
Konjestif kalp
yetmezlili igin
hospitalizasyon

3 (0.s) 5 (0.8) 4 (0.6) 0.s9 (0.14-2.47) .46

Resusitasyon yaprlmrg

kardiyak arrest
0 4 (0.6) l (0.r) NA .04

Yeni baglamrg periferik
vaskiiler hastahk

s (0.8) 2 (0.3) 8 (1.2) 2.6 (0.50 - 13.4) .24

Kalp Yetersizlili olan hastalarda kullanrm

NYHA Srnrf II - IV kalp yetersizlili hastalarrnda yaprlan hemodinamik ve egzersize dayal
kontrollii klinik gahgmalar amlodipinin; egzersiz toleransr, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

tilgiimleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadrgrnr

giistermigtir.

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

amlodipinin kalp yetersizlili olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artrga yol agmadrlr gdsterilmigtir.

Non-iskemik etyolojiye balh NYTIA III ve IV kalp yetersizlili olan ve stabil dozlarda ADE
inhibitdrleri, digital ve diiiretikler kullanan hastalarda yaprlan uzun siireli, plasebo kontrollii bir
izleme gahgmasrnda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite iizerine etki
yapmaml$trr. Aynr popiilasyonda, amlodipin kullanrmryla beraber pulmoner 6dem raporlannda

artl$ olmuftur, ancak plaseboyla kryaslandrfrnda kalp yetersizli[inin alrrlagma insidansrnda

anlamh bir fark olmamrqtrr.

Kalp Krizini 0nleme Tedavisi Qahqmasr (ALLFIAT)

Kalp Krizini Onlemek uzere Antihipertansif ve Lipid Diigiiriicii Tedavi eahgmasr
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT), hafrf
ve orta hipertansiyonun baglangrg tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin (kalsiyum kanal

bloktirii) (2.5-10 mg/giin) ve lisinoprili (anjiyotensin ditni.igtiiriicii enzim (ADE) inhibitiirii)
(10-40 mg/giin) bir tiazid diiiretili olan klortalidon (12.5-2s mgcun) ile kargrlastlrmak igin
yaprlmrg randomize, gift kdr bir morbidite-mortalite gahgmasrdrr.
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55 yag veya iizerindeki toplam 33 357 hipertansif hasta randomize edilmiq ve ortalama 4.9 yrl
boyunca takip edilmigtir. Hastalarda agagrdakilerden en az bir ilave KAH risk fakttirii vardr:
>6 ay iincesinde miyokart infarktiisii veya inme ya da belgelenmig baqka bir kardiyovaskiiler
hastalrk (toplam o/o51.5), tip 2 diyabet (0/o36.1), HDL-C <35 mgldL (%11.6), elektrokardiyogram

veya ekokardiyografi ile tanr konmug sol ventrikiil hipertrofisi (%2o.9), sigara igme (%21.g)-

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

sonlantm noktasrnda, amlodipine dayah tedavi ile klortalidona dayah terapi arasrnda anlamlt bir
fark yoktu: RR 0.98 %95 GA, t0.90-1.071 p=0.65. Sekonder sonlanrm noktalan arasrnda, kalp
yetmezligi insidanst @ir karma kombine kardiyovaskiiler sonlanrm noktasrnrn bileqeni)
klortalidon grubuna g<ire amlodipin gnrbunda belirgin olarak ytiksekti (%lo.z ye kargr %7.7, RR
l'38, yo95 GA [l.25-1.52] p<0.001). Aynca, herhangi bir sebebe bagh morralitede amlodipine
dayalr tedavi ile klortalidona dayah tedavi arasrnda anlaml bir fark yoktu: RR 0.96 %gs GA

[0.89-1.02] p=0,20.

Rosuvastatin

Etki mekanizmasr:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A'nrn kolesterol prekiirs6rl olan mevalonata
ddniigmesini sallayan hrz-ktsttlayrcr enzim olan HMG-KoA rediiktazrn, selektif ve kompetitif bir
inhibit<iriidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gdsterdiSi yer, kolesteroli.in diigiiriilmesinde hedef
organ olan karaciferdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karacilere girigi ve katabolizmasrm artrrmak suretiyle hiicre yiizeyindeki
hepatik LDL reseptdrlerinin saytslnr artrnr ve VLDL'nin hepatik sentezini inhibe ederek VLDL
ve LDL partikiillerinin sayrsrnr azaltrr.

Farmakodinamik etkiler:

Rosuvastatin, ytkselmig LDl-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri di.igiiriir, HDL
kolesterolii yiikseltir. Rosuvastatin ayrrc4 ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, vLDL ve TG'leri
diigiiriir, ApoA-I'ii yiikseltir @kz. Tablo 3).

Rosuvastatin, LDL-K,/HDL-K, total kolesterol/HDl-K, nonHDL-K/I{DL-K, ve ApoB/ApoA-I
oranlannr da diisiiriir.
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Tablo 3; Primer hiperkolesterolemi (tip IIa ve IIb) hastalarrnrn doz-yantt verileri (baglangrg

delerlerinden ortalalr:.a yo degigiklik)

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

Plasebo 13 -7 -3
.,

-J-)

5

10

20

40

l7

l7

l8

-45

-52

-55

-63

-33

-36

-40

-46

13

14

8

10

-35

-10

-28

44
-48

-5i

-60

-38

-42

-46

-54

A

+

5

0

Rosuvastatin ile tedaviye baqlandrktan sonra bir hafta iginde terapdtik yanrt ahnmaya baglanrr,

genellikle 2 hafta iginde maksimum terapdtik yanrhn oz90'rna ulagrlrr. Tam etki genellikle 4

haftada gdriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rrk, cinsiyet veya yaglarrna bakrlmaksrzrn hiperhigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplarrnda ve diyabet hastalan

veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplarrnda etkilidir.

Faz III gahgmalanndan elde edilen havuzlanmrg veriler, rosuvastatinin tip IIa ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagrk 185.6 mgldl (4.8 mmol/L) hastalannrn

biiyiik bir krsmrnda, European Atierosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Demeli -
@AS;1998) krlavuzu tedavi hedeflerine ulagmada etkili oldulunu g6stermi$tir; l0 mg

rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarrn % 80'inde EAS'nin hedefledili LDL-K dtizeylerine

(< 3 mmol/L) ulaqrlmrgtrr.

Zorunlu titrasyon yaprlan agrk bir gahgmad4 homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42 hastanrn,

2040 mg rosuvastatine verdili yanrtlar defierlendirilmigtir. Toplam hasta grubunda, LDL-K,
ortalarna o/o 22 oranrnda diiqmiigtiir.

Sntrh saytda hasta iizerinde yaprlan klinik aragtrrmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullanrldrlrnda trigliseritlerin diigtiri.ilmesinde, niasin ile birlikte kullamldrgrnda ise HDLK'nin
yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldu!u giisterilmigtir @kz. Biiliim 4.4).
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METEOR adt verilen gok merkezli, gift-kiir, plasebo kontrollii bir klinik gahgmad4 ortalama

LDK-K deleri 154.5 mgldL (4.0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media

kahnhlrna (KIMK) gtire belirlenen) ve koroner arter hastahlrnda di.igiik riske sahip (10 yrlhk

Framingham riski < % 10), yaqlarr 45-70 arasrnda olan 984 hasta, giinde tek doz 40 mg

rosuvastatin veya plasebo ile 2 yrl boyunca tedavi edilmek iizere randomize edilmiglerdir.

Rosuvastatin KIMK artrqrnr plaseboya kryasla anlamh dlgiide yavaqlatmaktadrr. Rosuvastatin ile

tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastalar arasrnda, 12 karotid arter bdlgesine ait

maksimum KIMK delerindeki degiqiklik oranrndaki fark -0.0145 mm/yrl'drr (% 95 giiven arahlr

-0.0196, -0.0093; p< 0.0001). Plasebo ile giiriilen +0.0313 mm/yrl'Lk (% l.l2lyrl (p<0.0001)

ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baglangrca gdre kaydedilen defiigim - 0.0014 mm/yrl'dtr

(% -}.l2lyrl (anlamh olmayan). KIMK diiSiiqii ve kardiyovaskiiler olaylar riskinde azalma

arasmda direkt bir korelasyon oldulu heniiz gdsterilmemi$tir. METEOR gahgmasrnda gahqrlan

popiilasyon diigiik koroner kalp hastah$r riskine sahiptir ve 40 mg rosuvastatinin hedef

popiilasyonunu temsil etmemektedir. 40 mg'Lk doz sadece yiiksek kardiyovaskiiler risk tagryan

ciddi hiperkolesterolemili hastalarda regete edilmelidir @kz. Bi;ltim 4.2).

Primer Korunmada Statinlerin Kullanrmrnrn Dolrulanmasr: Rosuvastatini Delerlendiren Bir
Girigim Qahgmastnda (JUPITER), rosuvastatinin maj6r aterosklerotik kardiyovaskiiler hastahk

olaylarrnrn ortaya grkmasr iizerindeki etkisi 17,802 erkekte (250 yap) ve kadrnda (>60 yal)

delerlendirilmiptir.

Qahgmanrn katrhmcrlarr giinde bir kez plasebo (n:8901) veya 20 mg rosuvastatin (n:8901)

gnrplanna rastgele al,nlmrg ve ortalama 2 yrlhk bir siire boyunca takip edilmigtir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo gmbuna kyasla LDl-kolesterol konsantrasyonu 0/045 0<0.001)
azalmrgtrr.

JUPITER'de aragtrtctlar tarafindan bildirilen diyabet srkhlrnda istatistiksel olarak anlamh bir

arttg meydana gelmigtir; rosuvastatin grubundaki hastalarrn %o2.8'ii ve plasebo grubundaki

hastalann %o2.3' ii (FIR: 1.27, Vo95 Cl:1.05-1.53, p:0.015).

ruPITER gahqmasrnd4 baglangca gtire ortalama HbAlo agrsrndan tedavi gruplan arasrndaki

fark (plaseboya rosuvastatin) yaklaqrk %0.1 'dir.

Baglangrgtaki Framingham risk skoru >%o20 olan yiiksek riskli kigilerden olugan (1558) bir alt

gn:bun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kryasla kardiyovaskiiler 6liim,



inme ve miyokard infarktiisiin bilegik sonlanrm noktasrnda anlamh bir azalma gdzlenmiqtir

(p=0.028). Olay oranrndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yrh bagrna 8.8'dir. Bu yiiksek risk

gnrbunda toplam mortalite deligmemigtir (p=0.193). Baglangrgtaki SKOR riski >%5 olan (65 yag

iizeri hastalartn dahil edilmesini saSlayacak qekilde ekstrapolasyon uygulanmrqtrr) yiiksek riskli

hastalardan olugan bir alt grubun (toplam 9302 kigi) post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisinde

plaseboya kryasla kardiyovaskiiler iiliim, inme ve miyokard infarktiistin bilegik sonlanrm

noktasmda anlamh bir azalma gdzlenmigtir (p=0.0003). Olay oranrndaki mutlak risk azalmasr

1000 hasta yrh bagrna 5.1'dir. Bu yiiksek risk grubunda toplam mortalite depigmemiqtir

(p:0.076).

JUPITER qaltgmasrnda, rosuvastatin kullanan hastalann %o6.6'sr, plasebo kullanan hastalann ise

Yo6.2'si advers olay nedeniyle gahgma ilacrnr brrakmrqhr. Tedavinin kesilmesine neden olan en

yaygrn advers olaylar gunlardrr: miyalji (o%0.3 rosuvastatin, %o0.2 plasebo), kann a$rsr (%0.03

rosuvastatin, %0.02 plasebo) ve ddkiintii (0%0.02 rosuvastatin, %0.03 plasebo). Plaseboya eqit

veya plasebodan ytiksek oranda gdriilen en yaygtn advers olaylar gunlardrr: idrar yolu

enfeksiyonu (028.7 rosuvastatin, %8.6 plasebo), nazofarenjit (%7.6 rosuvastatin, 7.2 plasebo), srrt

af;nsr (o/o7 .6 rosuvastatin, %6.9 plasebo) ve miyaljidir (Vo7.6 rosuvastatin, %6.6 plasebo).

5.2 Farmakokinetik iizellikler

Genel Ozelliklerr

Emilim:

Amlodipin

Terapittik dozlann oral uygulanmasmdan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasr 6 - 12

saatler arasmda doruk kan seviyeleri oluqturur. Mutlak biyoyararlanrm %o 64 - 80 arasrnda

hesaplanmrgtrr.

Grda ile ahnmasr, amlodipin emilimini etkilemez.

Rosuvastatin

Oral uygulamadan yakla;rk 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagrlrr. Mutlak

biyoyararlanrmr yaklagrk %20 dir.
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DaErhm:

Amlodipin

Dalrlrm hacmi takriben 2l Llkg'dr.

In vitlo galrymalar dolagrmdaki amlodipinin yaklagrk %o 97.5'inin plazma proteinlerine ba[L

oldufunu giistermigtir.

Rosuvastatin

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldrfr karacifere biiyiik

oranda geger. Rosuvastatinin daprhm hacmi yaklagrk 134 L'dir. Rosuvastatin, temel olarak

albiimin olmak iizere plazma proteinlerine o/o 90 oranrnda ballanrr.

Biyotransformasvon:

Amlodipin

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

erigilir. Amlodipin karacilerde yolun bir gekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere dtiniigtir

ki ana ilacrn o%10'u ile metabolitlerinin %60'r idrarla atrlrr.

Rosuvastatin

Rosuvastatinin metabolizmasr srnlrhdrr (yaklaqrk % 10). insan hepatositleri kullanrlarak yaprlan

in vitro metabolizma gahgmalarr, rosuvastatinin, sitokom P450'ye balh metabolizma iqin zayf
bir substrat oldufiunu gtistermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim CYP2C9 olup,2C19, 3A4

ve 2D6'nrn daha az yeri vardr. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve lakton

metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden o% 50 oranlnda daha az aktif iken lakton

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

rosuvastatin tarafindan gergeklegtirilir.

Eliminasvon:

Amlodipin

Terminal plazma eliminasyon yan dmrii yaklagrk 35 - 50 saattir ve giinde tek doz kullanrm

tavsiyesi ile tutarhdrr.

Rosuvastatin

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

maddeden olugur), geri kalanr idrar ile atrlrr. Yaklagrk %5'ii idrarla deligmemiq olarak atrlrr.

Plazma eliminasyon yan dmrii yaklagrk 19 saattir. Eliminasyon yarr 6mrii, yiiksek dozlar ile
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artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklagrk 50 litre/saattir (varyasyon katsayst %21.7).

Diler HMG-KoA rediik:taz inhibitiirlerinde oldulu gibi, rosuvastatinin karaciler tarafindan ahmr

membran tatrylcrsl OATP-C ile olur. Bu tagryrcr, rosuvastatinin karacilerden eliminasyonunda

iinemli bir yer tutar.

DoErusalhk/DoErusal Olmayan Durum:

Amlodipin

Veri mevcut delildir.

Rosuvastatin

Rosuvastatinin sistemik yararlanrmr doz ile orantrh olarak artar. Giinliik multipl dozlardan sonra

farmakokinetik parametrelerde de!igiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yas ve cinsivet:

Amlodipin

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarma ulaqma zamam yaghlarda ve genglerde benzerdir.

Yaghlarda amlodipin klerensi; e[ri altr alanl (EAA) ve eliminasyon yarrlanma dmrtinde artmayla

sonuglanacak gekilde azalma elilimi gtisterir. Konjestif kalp yetersizlili olan hastalarda elri altr

alanr (EAA) ve eliminasyon yanlanma <imriindeki artrg, gahgrlan hasta yag grubu igin beklenildili

gibi olmugtur.

Rosuvastatin

Yag ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetifi iizerine klinik agrdan yetiqkinlerde bir etkisi

yoktur.

Irk:

Amlodipin

Veri mevcut delildir.

Rosuvastatin

Farmakokinetik gahgmalar, Asya ktikenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli) hastalann

ve Asya-Hint kdkenli hastalann ortalama EAA ve C-ue deEerlerinin, beyaz rktan olanlarla

kryaslandrfrnda, srrasryla yaklagrk 2 kat ve yaklagrk 1,3 kat yiikseldilini giistermigtir. Popiilasyon

farmakokinetik analizinde, beyaz rrktan olanlar ve siyah gruplar arasrnda klinik agrdan anlamh

farmakokinetik deligiklik ortaya gtkmamtgtr.



Bdbrek yetmezliEi :

Amlodipin

Amlodipin plazma konsantrasyon deliqiklikleri biibrek yetmezlilinin derecesiyle iligkili depildir.

Rosuvastatin

Qegitli derecelerde bdbrek yetmezli!i olan hastalarla yaprlan bir galgmada, hafifve orta derecede

bdbrek yetmezliginin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonlan

iizerine etkisi olmadrgl giiriilmiiftiir. Ancak, altr biibrek yetmezlili olan hastalarda (KrKl <30

ml/dk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu salhkh giiniilliilere gdre 3 kat, N-desmetil

metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artml$trr. Hemodiyalize giren hastalarda

rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, salhkh giiniilltlere g6re yaklaqrk %o5O daha

fazladrr.

KaraciEer vetmezliEi:

Amlodipin

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

Karacifer yetersizligi olan hastalarda daha uzun bir yan iimre ve EAA'da yaklagtk %o40-60'hk

bir artrga sebep olacak gekilde diiqiik amlodipin klerensine sahiptir.

Rosuvastatin

Qeqitli derecelerde karacifier yetmezlili olan hastalarla yaprlan bir gahqmada, Child-Pugh puanr 7

ve altrnda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnrn arttlglna iligkin bir kanrt yoktur.

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

puanlarr daha diigiik olan hastalara gdre en az 2 kat arttr$ giizlenmigtir. Child-Pugh puanlan

9'dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Genetik polimorfizmler:

Rosuvastatin dahil, HMG-KoA rediiktaz inhibitiirlerinin daltltmr OATP1B1 ve BCRP tagrytct

proteinleri aracrhpryladtr. SLCOIBI (OATPIBI) velveya ABCG2 (BCRP) genetik

polimorfizmleri gdriilen hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde artrg riski vardrr. Ayn ayT r

SLCOIBI c.521CC ve AIICG2 c42lAA polimorfizmleri, SLCOIBI c.52lTT veya ABCG2

c.427CC genotiplerine kryasla srrasryla 1.7 kat ve 2.4 kat daha yiiksek rosuvastatin maruziyeti

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

Amlodipin

Ureme toksikolojisi:

Srgan ve farelerde yaprlan iireme gahqmalannda mg/kg bazrnda insanlarda dnerilen maksimum

dozun yaklaprk 50 katrndan fazla dozlarda gecikmig dopum, uzamtg dolum sanctst siiresi ve

yavru salkahmrnda azalma gdzlenmigtir.

Karsinojenez:

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

amlodipin verilen fare ve slganlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememigtir. En

yiiksek doz (mg/m2 olarak, fareler igin insanda iinerilen maksimum klinik doz olan 10 mg'a

benzer ve srganlar igin insanda iinerilen maksimum klinik doz olan 10 mg'rn iki katt*) fareler igin

maksimum tolere edilen doza yakrn; ancak stganlar igin de!ildir.

Mutajenez:

Mutajenez gahgmalarrnda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca balh herhangi bir etki

gdriilmemigtir.

Fertilite Bozukluklarr :

Srganlarda, l0 mg/kg/giin dozlanna kadar (insanda mglmz baznda tjnerilen maksimum doz olan

10 mg'rn sekiz katr*) kullammda (giftlegme dncesi erkeklerde 64 giin diqilerde 14 gtin) fertilite

iizerine herhangi bir etki gdriilmemigtir. mglkg bannda insan dozuyla karqrlagtrnlabilir bir dozda

30 giin bolunca amlodipin ile tedavi edilen erkek srganlarda yaprlan bagka bir srgan gahgmasrnda;

sperm yolunlulu ve eriqkin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin saytstnda azalmalar gibi

plazma folikiil uyancr hormon ve testesteron miktarrnda da azalma gdzlenmigtir.

*Hasta alrrhlr 50 kg varsayrlmtpttr.

Rosuvastatin

Giivenlilile iligkin farmakolojik galgmalar, tekarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahgmalar, insanlar iizerinde dzel bir zararh

etkisinin olmadrlrnr giistermittir. hERG geni iizerine etkileri spesifik testlerle

de[erlendirilmemigtir. Klinik gahgmalarda gdzlenmeyen, ancak halvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde giizlenen advers reaksiyonlar gunlardrr: Fare ve

srganlarla yaprlan tekrarlanan doz toksisite galgmalarrnda rosuvastatinin farmakolojik etkisine



balh olarak histopatolojik karacifer deligimleri gdzlenmiptir. Bu defiqimler, kdpeklerle yaprlan

gahgmalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az dnemli seviyede gtizlenmigtir;

maymunlarla yaprlan gahgmalarda gdzlenmemigtir. Ayrtca, maymunlarda ve daha ytiksek

dozlarda kiipeklerde testik0ler toksisite gdzlenmigtir. Ureme iizerine toksisitesi farelerde,

terapdtik diizeyin gok tistiinde olan maternal dozlard4 yavrulann biiyiikliigii ve altrltklanntn

azalmasr ve gebe hayvanrn yagam siiresinin azalmast ile kanttlanmtgttr.

6. FARMASOTiT 6znr-r.irs.nn
6,1. Yardlmcl maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat DC

Kalsilum hidrojen fosfat dihidrat

Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry II 85G32342 Yellow*

*igeri!i:

Titanyum dioksit (8171)

San demir oksit (E172iii)

Siyah demir oksit (E 17 2i)

Kinolin sansr @104)

PVA

Talk

Polietilen glikol

Lesitin (Soya) @322)

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli de!ildir.

6.3. Raf timrii

24 ay
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6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakftlrnda saklayrnrz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi

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

ile beraber ambalaj lanrr.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr vc difer Ozel iinlemler

Kullanrlmamrq olan iirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelifi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Yiinetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Celtis ilag San. ve Tic. A.g.

Yrldrz Teknik Universitesi Davutpa$a Kampiisii

Teknoloji Geligtirme Bdlgesi Dl Blok Kat:3

ESenIer / iSTANBUL

Telefon :08502012323

Faks :02124822478

e-mail :info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARAST(LARr)

249/81

9. iLK RUHSAT TARiIIi/RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi :15.04.2073

Ruhsat yenileme tarihi :

rO. KUB'tJN YENiT,NNVTN TARiHi
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