
KrsA trRtrN nir,cisi

r.nr$nni rrnnl Unfhrfiv lor
ROSUCOR PLUS 5120 mgfilm kaph tablet

2. KALiTATIT vn KANTiTATfo'siLr$iM
Etkin maddeler:
Amlodipin besilat 6,93 mg (5 me Amlodipin'e egde[er miktarda)

Rosuvastatin kalsiyum 20,83 mg Q0 mgRozuvastatin'e egdeSer miktarda)

Yardrmcr maddeler:

i1.'7 Laktozmonohidrat DC 232,24 mg

Lesitin (soya) (8322) 0,21mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. T'ARMASOTiX FORM

Film kaph tablet.

San renkli, bikonveks, yuvarlak film kaph tabletler.

4. ril,iMK Oznr,r,ixr,rn
4.1 Terap6tik endikasyonlar

ROSUCOR PLUS (rosuvastatin ve amlodipin) hipertansiyon veya anjina ile dislipidemisi olan ve

U bu nedenle hem amlodipin hem de rosuvastatin ile tedavi edilmesi uygun olan hastalarda

endikedir.

Hiperkolesteroleminin tedavisi :

Diyet ve di[er farmakolojik olmayan tedavilere (6,m. egzersia kilo verme) cevabm yetersiz

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

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

kullanrlrr.

Diyete ve di[er lipid diiqUrticii tedavilere (OrneEin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir

tedavilerin uygun olmadl[,r durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullamlrr.



Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Di[er risk fakt6rlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovasktiler olay riskinin yiiksek oldu[u

diigtniilen hastalarda maj6r kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullanrlrr.

Esansiyel Hipertansiyon:

Kan basrncrnr kontrol altma almada tek bagrna ya da di$er antihipertansiflerle kombine olarak

kullanrlabilir.

Koroner Arter Hastah[r:

Kronik stabil anjinu

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

ilaclarla beraber kullanrlabilir.
U

Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:

Koroner damarlarda vazospazma baflr geligen anjina ataklannm tedavisinde endikedir. Tek

bagrna ya dadi[er antianj inal ilaglarla beraber kullanrlabilir.

4.2Pomloii ve uygulama gekli

Pozolojiluygulama slkh[l ve siiresi:

ROSUCOR PLUS gtinde bir kez ahnmahdn.

Amlodipin

Hipertansiyon ve anjina igin mutad baglangrg dozu gtinde bir defa 5 mg'dr ve hastantn kigisel

cevabrna ba[h olaralq doz maksimum 10 mg'a arttnlabilir.

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

anjiyotensin dtiniigtiirticii enzim inhibitorii ile kullanrlmrgtrr. Anjina igin; amlodipin anjinast olan

ancak nitratlar ve/veya difer uygun beta blokdr dozlanna cevap vermeyen hastalarda monoterapi

veya di$er antianjinal ilaglarla kombine olarak kullamlabilir.

Amlodipin ile beraber tiazid diiiretiklerin, beta blokdrlerin ve anjiotensin d6ntigtiiriicil enzim

inhibit6rlerinin kullamldr[r hallerde amlodipin dozunun ayarlanmast gerekmez.

Rosuvastatin

Rosuvastatin ile tedaviye baglamadan iince hastayq tedavi siiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol diiqtiriicii diyet uygulanrr. Rosuvastatin dozu, mevcut krlavuzlar esas almarak,

tedavinin amacmave hastanm yanrtma g6re ayarlanmahdrr.
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Hiperkolestroleminin tedavisi :

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

de bagka bir HMG-KoA rediiktaz inhibit0r0nden rosuvastatin tedavisine gegilen hastalarda g[nde

bir defa 5 veya l0 mg'drr. Baglangrg dozunun segimi, her bir hastanrn kolesterol seviyesi,

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

yaprlmahdr. Gerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. (Bkz. Bdliirn

5.1). 20 mg'ltk dozun iistiindeki dodarda uznan doktor (kardiyolog veya endokrinolog) kontrolii

gereklidir. Daha dtigilk dozlara kryasla 40 mg doz ile advers etkilerin bildirilme srkhgrnda artrg

nedeniyle, dozun, maksimum doz olan 40 mg'a final titrasyonu sadece, 20 mg doz ile yeterli

yanrt almamayan, kardiyovaskiiler hastahk riski yiiksek olan agrr hiperkolesterolemili hastalarda

(dzellikle homozigot heterozigot ailesel hiperkolesterolemili, ailesel kombine

hiperkolesterolemili hastalar) dtiglinillmelidir. Bu hastalar dtizenli olarak izlenmelidir. (Bkz.

B0liim 4.4).40 mg dozun, uzrnan gdzetiminde kullanrlmaya baglanmasr Onerilmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylann Onlenmesi:

Kardiyovaskiiler olay riskini azal0rna gahgmasrnda kullamlan doz g0nde 20 mg'drr @kz. B6liim

5.1).

Uygulama gekli:

Sadece aSzdan kullanrm igindir.

Gtiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte vayaayr: olarak tek doz halinde ahnabilir.

Hastalar tabletlerin gigenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyanlmaltdr.

Ozet popflasyonlara il$kin ek bilgiler:

B6brek yetmezlifi:

Amlodipin:

Amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullanrlabilir. Amlodipin plazma konsantrasyon

de[igiklikleri, bdbrek yetmezlipinin derecesi ile iligkili degildir. Amlodipin diyaliz edilemez.

Rosuvastatin:

Hafif ve ofta derecede b0brek yetmezli[i olan hastalarda doz ayarlamasma gerek yoktur. A[r
bdbrek yefinezli[i olan hastalarda rosuvastatinin tiim dozlan kontrendikedir. Orta derecede

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

U



Onerilir. 40 mg doz, ofia derecede b6brek yetrnezli[i olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim

4.3 ve B0liim 5.2).

Karaciler yetmezli[i:

Amlodipin:

Hafif ila orta giddette karacifer yetmedi[i olan hastalar igin doz dnerisi olugurulmamrgtrr; bu

nedenle doz segimi dikkatle yaprlmahdn ve dozlama arah$nrn en diigiik dozu ile baglanmahdrr

(Bkz. Bdliim 4.4 ve Btiltim 5.2). $iddetli karaci[er yetnezliSinde amlodipin farmakokineti[i

galtgrlmamrgtrr. Amlodipin kullanrmma en diigiik doz ile baglanmahdr ve giddetli karaciger

yetrnezli[i olan hastalarda doz yavaq yava$ artfinlmahdrr.

; Rosuvastatin:
\-.

Child-Pugh puanl 7 ve altrndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmmda bir artrg

olmamrgtrr. Ancalg Child-Pugh puanr 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanrmrn arttr[r gdzlenmigtir

(Bkz. BOIUm 5.2). Bu hastalann bdbrek fonksiyonlan de[erlendirilmelidir (Bkz. BOIUm 4.4).

Child-Pugh puanr 9 ve daha fazlaolanhastalarla ilgili deneyim yoktur.

ROSUCOR PLUS, aktif karaci[er hastahfr olanlarda kontrendikedir. @kz. B0litrn 4.3).

Pediyatrik popilasyon:

18 yagmdan kiigiik gocuklarda kullanrmrna dair klinik bir veri bulunmamaktadr, dolayrsrylq bu

yag grubunda ROSUCOR PLUS kullanrlmasr Onerilmez.

Geriyatrik popfi lasyon :

Amlodipin:

t, Amlodipin, yagh veya geng hipertansif hastalarda benzer dozltdakullanrldrgnda egit derecede

iyi tolere edilmigtir. Dolayrsryla yaghlarda normal doz uygulamalan tavsiye edilmektedir; fakat

doz artrnmr dikkatle yaprlmahdrr (Bkz.BOlUm 4.4ve B6liim 5.2)

Rosuvastatin:

70 yayn iizerindeki hastalarda baglangrg dozu olarak 5 mg Onerilir (Bkz. B0liim 4.4). Yaga gdre

bagka bir doz ayarlamasma gerek yoktur.
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Di[er
Irk
Rosuvastatin:

Asya ktikenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli) hastalarda sistemik yararlanrmm arttr[r

gdzlerunigtir @kz. Bdliim 4.4 ve B6liim 5.2). Asya kdkenli hastalarda baglangrg dozu olarak

5 mg Onerilir. Asya kdkenli hastalarda 40 mg doz kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3 ve B6liim 5.2).

Genetik polimorfzmler

Rosuvastatin:

Arbmg rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfimrler

bilinmektedir (Bkz.Boliim 5.2). Boyle spesifik tipte polimorfizmleri oldu[u bilinen hastalardq

rozuvastatinin datra d0giik bir gitnliik dozu iinerilmektedir.

Miyopatiye yathnl{r olan hastalarda doz

Rosuvastatin:

Miyopatiye kargr hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrleri olan hastalarda baglangrg dozu

olarak 5 mg dnerilir (Bkz. Bdlfim 4.4). Bu tip hastalann bazrlannda 40 mg doz kontrendikedir

(Bkz. Boliim 4.3).

Ep zamanh tedavi

Rosuvastatin gegitli tagtyrcr proteinlerin (iirne[in; OATPIBI ve BCRP) bir substratrdrr.

Rosuvastatin, bu tagryrcr proteinlerle olan etkilegimlerinden dolayr rosuvastatinin plazma

konsantrasyonunu artrabilen belli tlbbi iiriinler ile (6rne[in siklosporin ve atazanavir, lopinavir

ve/veya tipranavir ile kombinasyon halinde ritonavir dahil belli proteaz inhibit0rleri; Bkz.Bdl0m

4.4 ve Bdliim 4.5) e9 zamarir kullandr$nd4 miyopati riski (rabdomiyoliz dahil) artar. Mtmkiin

oldu[u durumlarda" alternatif tedaviler deferlendirilmeli ve gerekirse, rosuvastatin tedavisinin

gegici olarak kesilmesi 96z dniinde bulundurulmahdrr. Bu trbbi iirtinlerin rozuvastatin ile birlikte

kullanrlmasrndan kagmrlamadr$ durumlatda rosuvastatin dozunun ayarlanmasl ve e$ zamanh

tedavinin risk/yarar iligkisi dikkatlice deserlendirilmelidir (Bkz. Bdliim 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

ROSUCOR PLUS, apa[rdaki durumlarda konfiendikedir:

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

blok6riidtir) veya ROSUCOR PLUS'rn igeri[indeki herhangi bir maddeye karlr agrrr

duyarhhgr olanlarda,
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$iddetli hipotansiyon,

Kardiyojenik goku igeren gok,

Sol ventrikiil grkrg obshiiksiyonu (0rn. yflksek dereceli aortik stenoz),

Miyokart infarktiisii sonrasr hemodinamik stabil olmayan kalp yefinezli[i,

Serum transaminaz diizeylerinde agftlanamayan inatgr yiikselmeler ve herhangi bir serum

transaminaz dtizeyinde normal diizeyin ilst smmnrn 3 katr oranmda (3xLJLN) yiikselme

gtirtilen aktif karaci[er hastahlr olanlarda,

A[rr bObrek yetmezli$i olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dk) ,

Miyopatisi olan hastalarda,

Siklosporin kullanan hastalarda,

U Gebelik ve laktasyon dtineminde ve do[urganhk ga[rnda olup uygun do[.um kontrol ydntemi

uygulamayan kadrnlard4

18 yagm altrndaki hastalarda.

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

faktdrlerin bulundupu hastalarda kontrendikedir. Bu faktdrler:

orta derecede bdbrek yetmezli[i (kreatinin klerens <60 mudk)
Hipotiroidizm

Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklu[u hikayesi

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibititrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanrmrna

balh kas toksisitesi hikayesi

Viicuda zarar venecek tilgiide devamh alkol kullanrmr

\, Plazma d0zeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar

Asya k6kenli hastalar

Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda (Bkz. Boliim 4.4, Btiliim 4.5 ve Boliim
s.2)

4.4. 62e1 kullanrm uyanlarr ve Onlemleri

Amlodipin

Genel

Amlodipinin vazodilat6r etkisi yavag yavag baglar. Bu sebeple amlodipinin oral kullanrmmdan

sonra nadir akut hipotansiyon vakalan bildirilmigtir. Amlodipin, 6zellikle ciddi aort stenozu

bulunan hastalarda diler periferik vazodilatdrler gibi dikkatli kullanrlmahdrr.
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Beta blokerlerin kesilmesi

Amlodipin bir beta bloker de[ildir. Bu sebeple beta blokerlerin kullanrmrnm birden kesilmesi

durumunda ortaya grkabilecek tehlikelere kargr higbir koruma saflamaz. Boyle bir kesilme

durumunda beta bloker dozu yavag yava$ azaltllmahdrr.

Kalp yefinezligi olan hastalarda kullamm

Kalp yetmezliSi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmahdrr. giddetli kalp yetmezli[i olan

hastalarda (New York Kalp Cemiyeti - NYH.A III ve IV) plasebo kontollii, uzun d6nemli bir
galtgmada, rapor edilen pulmoner iidem insidansr amlodipin ile tedavi edilen grupta plaseboya

g6re daha yiiksek bulunmugtur. Okz. b6lum 5.1 Farmakodinamik Ozellikler)

Amlodipinin de dahil oldu[u kalsiyum kanal blokdrleri; ileride ofiaya grkabilecek

kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskinde artrga yol agabilece[inden konjestif kalp yetmezlili
olan hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.

Karaci[er fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda kullamm

Amlodipinin yanlanma 6mrti ve EAA deSerleri karaciler fonksiyonlan bozulmug hastalarda

uzamaktadlr ve bu hastalarda dozaj dnerileri olugturutnamrgtrr. Bu sebeple amlodipin tedavisine
diigiik dozla baqlanmah; tedavi baglangrcrnda ve doz arttmmrnda dikkatli olunmaldrr. A[rr
karaciEer bozuklu$u olan hastalarda yava$ doz titrasyonu ve dikkatli g6zetim gerekebilmektedir.

Yaqh hastalarda kullanrm:

Yaglr hastalarda doz arttmmr dikkatli yaprlmahdrr (Bkz. Bdliim 4.2ve 5.2).

Bdbrek yetmezli[inde kullanrm:

Bu hastalarda amlodipin normal dozlarda kullamlabilir. Amlodipin plaara
konsantrasyonlanndaki de[igiklikler bobrek yetmezli$inin derecesiyle korele delildir. Amlodipin
diyaliz edilemez.

Rosuvastatin

Renal etkiler

Rosuvastatinin yiiksek dozlan ile tizellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalard4 dald*ma testi
(dipstick testing) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakh ve birgok vakada gegioi ve
arallklarla gtiriilen proteiniiri gdzlenmigtir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastalS-rn belirtisi
de$ildir (Bkz. Boltim 4.8). Pazarlama sonrasr kullanrmda ciddi renal olaylann raporlanma oranr
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40 mg'hk dozla daha fazladr. Rosuvastatinin 40 mg dozu ile tedavi edilen hasalann rutin takibi

srasmda b6brek fonksiyonlannrn deferlendirilmesi gerekir.

Iskelet kasr iizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve dzellikle 20 mg'tn tizerindeki dozlarda

miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasr tizerine etkiler bildirihnigtir

HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile ezetimibin birlikte kullanrmr sonucu gok nadir rabdomiyoliz

vakast bildirilmi$ir. Buna kargrhk farmakodinamik bir etkilegim 96z ardr edilemez (Bkz. Boliirn

4.5) ve birlikte kullanrmlan srasmda dikkatli olunmahdr. Difer HMG-KoA rediiktaz

inhibitorlerinde oldu[u gibi, pazarlama sonrasr kullanrmda raporlanan rosuvastatin ile ilgili
rabdomiyoliz orant, 40 mg'hk dozla datra fazladrr. Qok nadir olaral<, rosuvastatin datril olmak

iizere statinlerle tedavi srasmda ya da statin tedavisinin kesilmesinin ardmdan, kalcr proksimal

kas zayrflrEr ve serum kreatin kinaz diizeylerinin yiikselmesi ile karakterize immun aracrlr

nekrctizan miyopati bildirimleri bulunmaktadrr. ilave ndromiiskiiler ve serolojik testler gerekli

olabilir. immunosupresif i laglar ile tedavi gerekebilir.

Kreatinin kinaz dlgtimti

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

ya da kreatinin kinaz artrgrna neden olabilecek bir durumun varh[rnda 6lgiilmemelidir. Kreatinin
kinazrn baglangrg de[erleri belirgin tilgiide yuksek ise (>5xULN) bunu dogulamak igin 5-7 gtin

iginde tekrar test yaprlmahdlr. Tekrarlanan test, baglangrg de[erlerinin CK>5xULN oldu[unu
do$ular ise tedaviye baqlanmamahdr.

Tedaviden 6nce

Di$er HMG-KoA redtiktaz inhibitiirlerinde oldu[u gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize

kargr hastayr duyarh hale getirebilecek faktiirlerin bulundufiu hastalarda dikkatli kullanrlmahdr.

Bu fakttirler:

o Bdbrek yetmezli[i

o Hipotiroidizm

o Ki$isel ya da ailesel herediter kas bozukluf,u hikayesi

o DiEer HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanrmrna

bafih kas toksisitesi hikayesi

o Viicuda zatarverecek Olgiide devamh alkol kullammr

\-z
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o Ya$rn 70'iin tizerinde olmasr

o Plazllra diizeylerinin artmasma neden olabilecek durumlar (Bkz. Bdliim 4.2, B6lUm 4.5 ve

B0liim 5.2)

o Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanrmr

B6yle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, sa[lanacak faydaya g6re deferlendirilmeli ve

hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baglangrg deferleri belirgin tilgiide

y0ksek ise (CK>5xLJLN) tedaviye baglanmamahdrr.

Tedavi srasmda

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas afnlan, zayrflrsr veya ani kramplar, 6zellikle ateg veya halsizlik

ile birlikte gtlriildii[iinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyanlmaldr. Bu hastalann CK
dtizeyleri tilgiilmelidir. CK dtizeyleri Onemli tilgiide yiikselirse (>SxLJLN) veya mtiskiiler

semptomlar a$r ise ve gtinliik hayatta rahatsrzh[a neden oluyor ise (CK < 5xULN olsa bile)

tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK diizeyleri normal dtizeye ulagr ise, hasta yakrn

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

yeniden baglatrlmasr ya da bapka bir HMG-KoA rediildaz inhibit6rii kullanrlmasr diigiiniilebilir.

Sempomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli de$ldir. Rosuvastatin

dahil statin tedavisi srasrnda veya sonrasrnda immitn aracilr nekrotizan miyopati (immune

mediated necrotizing myopathy - IMNM) 9ok seyrek olarak raporlanmrgtrr. IMNM klinik olaralq

statin tedavisinin kesilmesine ralmen gdzlenen proksimal kas giigsiizliigg ve artmlg serum

laeatin kinaz seviyeleri ile karakterizedir.

Klinik gahgmalardq rosuvastatin ile birlikte eg zamanfu tedavi kullamlan kiigiik bir hasta

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

birlikte, di[er HMG-KoA rcdiiktaz inhibitorlerini, fibrik asit ttirevleri (gemfibrozil ve
fenofibrat), siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, protazinhibit6rleri ve makrolid
antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansrnrn arttrEr g6zlenmigtir.

Gemfibrozil, bazr HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri ile birlikte kullanrldr[urda miyopati riskini
artrnr- Bu nedenle rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr 6nerilmez. Rosuvastatinin

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

fazla deligiklik sa[lamanm yararlan, bu kombinasyonlann olasr risklerine kargr dikkatlice
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de$erlendirilmelidir. Rosuvastatinin 40 mg dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat)

birlikte kullanrlmasr kontrendikedir. @kz. B6ltim 4.5 ve Bdliim 4.8).

Rosuvastatin, miyopati ya da raMomiyolize sekonder olarak bdbrek yetmezli[i geligme efilimini
diipilndiirecek ciddi akut durumdaki (Orne[in sepsis, hipotansiyon, majdr cerrahi girigim, tavmq
a$r metabolilq endokrin ve elekrolit bozukluklan veya kontrol edilemeyen konviilsiyonlan olan

hastalar) higbir hastada kullanrlmamahdrr.

KaraciSer iizerine etkileri

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitOrlerinde oldu[u gibi, rosuvastatin, fada miktarda alkol

kullanan velveya karaci[er hastah$ hikAyesi olanlarda dikkatli kullanrlmahdr. Rosuvastatin

tedavisine baplanmadan 6,nce ve tedaviye baglandrktan 3 ay sonra karacifer fonksiyon testleri

yaprlmahdrr. Serum transaminaz dtizeyleri normal diizeyin iist smmnrn 3 katrndan fazla ise

rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltrlmahdrr. Pazarlama sonrasr kullammda kargrlagrlan

ciddi hepatik olaylara (dzellikle artan hepatik transaminular) iligkin raporlanma oranr 40 mg'1k
dozla datra yiiksektir.

Hipotiroidizn veya nefrotik sendromun neden oldufu sekonder hiperkolesterolemili hastalarda,

rosuvastatin tedavisine baglanmadan 6nce altta yatan hastahk tedavi edilmelidir.

Diabetes Mellitus

Baa bulgular, statinlerin srnrf olarak kan glukozunu artrdr[rnr, bunun dabazr hastalarda ileri
ddnemde diyabet riskini artrraralg diyabet tedavisi gerektiren hiperglisemiye neden oldufunu ileri
siirmektedir. Bu rislg statin tedavisiyle, vaskiiler riskin azaltrlmasryla agrldr$rndan, statin

tedavisini durdurmak igin bir neden olugturmamaktadr. Risk altrndaki hastalar (ag1k glukozu

5-6-6.9 mmol/L, vtci>lO kgr*, yiiksek trigliserit, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal

degerler agmrndan ulusal krlavuzlara gtire takip edilmelidir.

ruPITER gahgmasurda bildirilen genel diabetes mellitus srklgr, rosuvastatinde 2.8, palseboda
o/43 o/up goEunlukla aghk glukozdilzeyi 5.6-6.9 mmol,/L olan hastalarda gozlenmigtir.

A9l* kan gekeri 100-125 mgldL olan hastalardq rosuvastatin tedavisi artan diabet riski ile iligkilidir.

Irk

Farmakokinetik gahqmalar, Asya kdkenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnaml ve Koreli) hasalarda,
beyaz rrktan olanlara gdre sistemik yararlanrmm arttr[mr gostermektedir (Bkz. B6liim 4.2, B6liim
4.3 ve Bdliim 5.2).

t-
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Proteaz inhibit6rleri

Ritonavir ile kombinasyon halindeki gegitli proteaz ffiibitdrlerini rosuvastatin ile eg zamanlr

olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnda artrg g6zlenmigir.. Hem

proteaz inhibit0rlerini kullanan HIV hastalannda rcsuvastatin ile lipid diizeylerinin

diigiiriilmesindeki yarar hem de proteaz inhibitiirleri ile tedavi edilen hastalarda rosuvastatin

tedavisine baqlandr$nda ve rosuvastatin dozu yiikseltilirken rosuvastatin plazma

konsantrasyonlanndaki artr$ potansiyeli dikkate ahnmahdr. Rosuvastatinin belli proteaz

inhibitdrleri ile birlikte kullanrlmasr, rosuvastatin dozu ayarlanmadr[r silrece 6nerilmemektedir

@kz. Tablo I ve Bdliim 4.2ve Btiliim 4.5).

interstisyel akci$er hastahg

Ozelikle uzun ddnem tedavide bazr statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akci[er hastalfr
raporlanmtgtrr @kz. Bdliim 4.8). Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsz) oksiiriik ve genel

sallt[rn k6tiiye gitmesi (yorgunlulq kilo kaybr ve ateg) gibi durumlar s6z konusu olabilir. E[er
hastada interstisyel akci[er hastahsrnrn geligtiginden giipheleniliyorsa, statin tedavisi

kesilmelidir.

Laktoz uyansl

Bu trbbi iiriln her bir dozunda laktoz ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr Lapp laktoz
yetmezli$ ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalann bu ilacr

kul lanmamalan gerekir.

Soya uyansr

Bu ttbbi tiriin her bir dozunda soya ya[r ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu

trbbi tiriinii kul lanmamahdrr.

4.5 Difer trbbi firiinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

Amlodipin

Difer ajanlann amlodipin iizerine etkisi

CYP3A4 inhibittirleri: Yagh (69 ila 87 yq arasrnda) hipertansif hastalara 5 mg amlodipinin
g0nluk 180 mg dozda diltiazemle birlikte uygulanmasr, amlodipinin sistemik maruziyetinde
o/o 57'hk bir artrgla sonuglanmtgtrr. Sa[hkh gdniilltilerde (18 ila 43 yag arasr) eritromisin ile
birlikte kullanrm; amlodipinin sistemik maruziyetini belirgin olarak de[igtirmemigir @AA,da

t,
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%22 atn$. Bu klinik bulgulann klinik anlamhhpr belirsiz olsa da yaghlarda farmakokinetik

defigiklikler daha belirgin olabilir.

Gtiglii CYP3A4 inhibitiirleri (ttrn. ketokonazol, ihakonazol, ritonavir), amlodipin plazma

konsantrasyonlanm diltiazemden daha fazla ytikseltebilir. Amlodipin, Cyp3A4 inhibitorleri ile

birlikte dikkatli kullanrlmahdr.

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4 indiiklelcilerinin amlodipin iizerine etkilerine dair herhangi

bir veri bulunmamaktadrr. CYP3A4 indtikleyicilerinin (rifampisin, san kantaron gibi) birlikte
kullanrmr, dilgiik amlodipin plauna konsantrasyonlanna sebep olabilir. Amlodipin, Cyp3A4
indtikleyicileri ile birlikte kullanrlrrken dikkatli olunmahdrr.

Greyfurt suyu: 20 sa$hkh gOntilliide oral tek doz l0 mg amlodipnileZ40 mL greyfurt suyunun

birlikte uygulamasr; amlodipinin farmakokinetifinde belirgin bir etki yaratmamrgtr. Qalpmq
amlodipinin metabolizmasmdan sorumlu olan primer enzim olan CYP3A4,iin genetik

polimorfizminin etkisinin de[erlendirilmesine olanak sa$amamrgtr. Bu nedenle, amlodipinin
greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanrmr; bazr hastalarda kan basrncrnr diigilrticit etkide artrg ile
sonuglanabilecek biyayararlanrm arfigma sebep olabilece$inden 6nerilmemekfedir.

Dantrolen (inftizyon): Hayvanlarda, verapamil ve innavendz dantrolen uygulamasl sonrasl

hiperkalemi ile birlikte tiliimciil ventrikiller fibrilasyon ve kardiyovasktiler kollaps g6zlenmigtir.

Hiperkalemi riski nedeni ile, malign hipertermi giiphesi olan hastalarda ve malign hiperterminin
tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal blokdrlerinin birlikte uygulanmasmdan kagrnrlmasr

Onerilmektedir.

Amlodipinin diger ajanlar iizerine etkisi

Amlodipinin kan basmct d0giiriicti etkisi, antihipertansif ozellikleri olan di[er ilaglarlann kan

basmu diigtir0cii etkisine ek katkr saglar.

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

Simvastatin: Amlodipinin l0 mg'hk tekrarlayan dozlannm 80 mg simvastatin ile birlikte
uygulanmasr; simvastatin maruziyetinde, tek bagrna simvastatin uygulamasma g6re ys77,lik bir
arttsa neden olmuqtur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinliik 20 mg,a

srnrrlandrnlmahdr.
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Rosuvastatin

Rosuvastatin ile birlikte kullanrlan trbbi iiriinlerin rosuvastatin iizerindeki etkileri

Tagryrcr protein inhibittirleri :

Rosuvastatin, hepatik ahm tagryrcrsr OATPIBI ve hepatik efliiks tagrycrsr BCRP dahil belli

taqtyct proteinlerin substratrdr. Rosuvastatinin bu ta$lylcl proteinlerin inhibit6rleri o16 trbbi

ilriinlerle eg zamanh olarak kullanrlmasr rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati

riskinde artr$a neden olabilir @kz. Tablo I ve B0liim 4.2veBdlum 4.4).

Siklosporin:

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanrldr$nd4 rosuvastatinin efri altr alan (EAA) deferleri,

saflfth gdniilltlere g0re 7 kat datra yiiksek bulunmugur @kz. Tablo l). ROSUCOR pLUS

epzamanh olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir. (Bkz. B6lifun 4.3).

Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullanrlmasr, siklosporinin plazma konsantrasyonunda bir
deliqikli[e neden olmamrgtr.

P rcteaz inhibitiirl eri :

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

manu kahnan rosuvastatin miktannr Onemli Olgiide artrrabilir @kz. Tablo l). Orne[in, bir
farmakokinetik gahgmada" 10 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibit6riiniin (300 mg
atazanavtrlloo mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacrn sa[hkh goniilltilerde birlikte
kullanrlmast, rosuvastatine ait EAA ve C.rr., de[erinde srrasryla yaklagrk olarak 3 kat ve 7 kat
artrgla sonuglanmtgtr. Rosuvastatin ve bazr proteaz inhibitdrii kombinasyonlanrun birlikte
kullanrlmast, rosuvastatin dozund4 rosuvastatin maruziyetinde beklenen artrga dayah dikkatli
ayarlamalar yaprldrktan sonra deSerlendirilebilir (Bkz. Tablo I ve B6ltim 4.2veB6l1m 4.4).

Gemfibrozil ve difer lipid diigiiriicii ilaglar:

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasr, rosuvastatinin maksimum plazma

konsantrasyonu (C,.rc) ve EAA de$erlerinin 2 kat arhnasr ile sonuglanmrytrr (Bkz. B6liirn 4.4).

Ozel etkilegim gahgmalanndan elde edilen verilere gore, fenofibrat ile farmakokinetik ytinden bir
etkilegim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilegim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat, difer
fibrtlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diipiirticii dozlan (1 g/giin veya daha yiiksek dozlm),

HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri ile birlikte kullamldrlrnda miyopati riskini arttrnrlar, bunun

nedeni, muhtemelen bu ilaglann tek bagrna kullanrldrgnda da miyopdiye neden olmalandrr.

l3
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Rozuvastatinin 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte kullamlmasr

kontrendikedir @kz. B6liim 4.3 ve B6ltim 4.4). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baglanmahdrr.

Ezetimib:

10 mg rosuvastatin ve l0 mg ezetimibin saflrkh g6niilliilerde birlikte kullanrmr sonucu EAA
de[erinde bir de[igiklik meydana gelmez. Hiperkolesterolemik hastalarda l0 mg rosuvastatin ve

l0 mg ezetimib kullanrldr[rnda rosuvastatinin EAA de$eri 1.2 kat arfinrgrr (Tablo l).
Rosuvastatin ve ezetimib arasrnda advers etki agrsrndan farmakodinamik bir etkilegim vardr
(Bkz. Bolum 4.4).

Antiasitler:

Rosuvastatin, alilminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antiasit stispansiyon ile aynr anda

kullanllmasl rosuvastatinin plazma konsantasyonunu yaklagrko/o50 azaltmrqtu. Ancalq antiasit

rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildi[inde bu etki azalmaktadr. Bu etkilegimin klinik
etkisine iligkin gahgma yoktur.

Eritromisin:

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanrlmasr, rosuvastatinin EAA(0-I) de[erind e o/o20, Cr*,
de$erinde ise %30 azalmasma neden olmugtur. Bu etkilegim, eritromisinin ba$rsak motilitesini
artrmasma baflr olabilir.

Sitokrom P450 enzimleri :

in vitro ve in vlvo gahgmalann sonuglan, rosuvastatinin sitokrom P450 iznenzrmleri iizerine
inhibit6r ya da indiikleyici bir etkisinin olmadr$rnr gtistermektedir. Ayrrca, rosuvastatin, bu

izoenzimler igin zayf btr substrattrr. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya

ba$lr ilag etkilegimi beklenmez. Rosuvastatinin, flukonazol (CYP2C9 ve Cyp3A4 inhibit6rti) ya

da ketokonaml (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibiti,rti) ile klinik agrdan bir etkilegimi g6zlenmemigtir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren etkilegimler (aynca Bkz. Tablo l):
Rosuvastatinin, rosuvastatine maruziyeti artrrdr$ bilinen difer trbbi iiriinler ile birlikte
kullanrlmasr gerekti[inde, rosuvastatin dozlan ayarlanmahdr. Maruziyette (EAA) beklenen artrg

yaklaqrk 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg rosuvastatin ile baglanmaldrr.

Rosuvastatin igin gtinlfik maksimum doz, beklenen rosuvastatin maruziyeti, etkilegim g6riilen

trbbi tirtinler kullanrlmadr$nda gtinde 40 mg rosuvastatin dozu maruziyetini agmayacak gekilde
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ayarlanmahdrr; timefin gemfibrozil ile 20 mg'hk rosuvastatin dozu (1.9 kat artrl) ve

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

Tablo 1: Yayrmlanmrg klinik gahgmalara gdre rosuvastiatin ile birlikte kullamlan trbbi tiriinlerin

rosuvastatin maruziyeti iizerindeki etkileri (EAA; azalanalan btiytlklii[iine gore)

Etkilegim gdriilen ilag igin doz rejimi Rosuvastatin doz
rejimi

Rosuvastatin
EAA

deferindeki
defisiklik*

Siklosporin 75 mgBID ila 200 mg BID, 6 ay 10 mg OD, 10 giin 7.1 kat t
Atazanair 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 glin 10 mg, tek doz 3.1 kat t
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 gUn 20 mg OD, 7 giin 2.lkatl
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 giin 80 mg, tek doz 1.9 kat t
Eltrombopag 75 mgOD, l0 giin 10 mg, tek doz 1.6 kat 1

Danrnavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 gfln l0 mg OD,7 giin 1.5 kat 1

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, I I giin l0 mg, tek doz 1.4 kat t
Dronedaron 400 mg BID Mevcut delildir 1.4 kat I
Itrakonazol200 mg OD,5 giin l0 mg, tek doz 1.4 kat 1**

Ezetimib l0 mg OD, 14 giin l0 mg, OD, 14 giin 1.2 kat 1**
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 giin l0 mg, tek doz e

Aleglitazar 0.3 mg, 7 giin 40 mg,7 g0n e

Silimarin 140 mg TID,5 giin l0 mg, tek doz e

Fenofibrat 67 mgTID, T giin l0 mg, 7 gn e

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

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

Flukonazol200 mg OD, l l giin 80 mg, tek doz <H

Eritromisin 500 mg QID, 7 gtin 80 mg, tek doz a/o28 !
Baikalin 50 mg TID, 14 giin 20 mg, tek doz o/47 I
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* x-kat de$giklik olarak sunulan veriler, eg zamanh uygulama ve rosuvastatinin tek bagrna

kullanrlmast arastndaki basit bir oranr temsil eder. % de[igiklik olarak sunulan veriler, tek bagrna

rosuvastatine kryasla % farkhhlr temsil eder.

Artlg "f ", defigiklik olmamasr "..-" ye azalma..f', ile ifade edilmigtir.
** Farkh rosuvastatin dozlannda gegitli etkilegim gahgmalan yiiriitiilmiigtiir, tabloda en anla6fi

oran gdsterihnigtir.

OD : giinde bir kez; BID : giinde iki kez; TID : gtinde tig kez; QID : gtinde ddrt kez

Rosuvastatinin birlikte kullanrldr$ trbbi iirtinler tizerindeki etkisi

Vitamin K antagonistleri :

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitOrlerinde oldu[u gibi, vitamin K antagonistleri (6rne[in
U varfarin veya bir di[er kumarin antikoagtilanr) kullanan hastalmda rosuvastatin tedavisine

baqlandr$nda veya rosuvastatin dozu yiikseltilirken INR (Intemational Normalised Ratio) dlzeyi
yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltrlmasr INR diizeyini dggtirtir. Bu durumlarda,

INR'nin izlenmesi dnerilir.

Oral kontraseptifler/ Hormon Replasman Tedavisi (t{RT):

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanrlmasr, etinil ostradiol ve norgestrelin e$i
altrnda kalan alantnd4 srasryla %o26 ve o/34 oranmda ytikselmeye neden olmugtur. Oral

kontraseptif dozlan belirlenirkeru 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 yaygln olarak
kullanrlmrg ve iyi tolere edilmigtir.

Di[er ilaglar:

0zel etkilegim gahgmalanndan elde edilen verilere gdre digoksin ile klinik etki ile ballantrl bir
etkilegim beklenmez.

Ozel popflasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popUlasyonlara iligkin herhangi bir etkilegim gahgmasr tespit edilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X
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Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/DoEum kontrolt (Kontrasepoiyon)

Qocuk dopurma potansiyeli olan kadrnlar tedavi siiresince etkili doSum kontrolti uygulamak

zorundadnlar. Rosuvastatin ve oral konhaseptiflerin birlikte kullanrlmasr, etinil n0straiol ve

norgestrelin e$i altrnda kalan alanrnda 0/o26 ve Yo36 oranmda yiiksehneye neden olmugtur. Oral

kontraseptif dozlan belirlenirken bu durum dikkate ahnmaftdrr. Eger hasta bu ilacr kullandrgr

srada gebe kalrrsa tedavi acilen sonlandmlmahdr.

Gebelik d0nemi

Amlodipin:

Amlodipinin insanlarda gebelik ddnemindeki emniyeti saptanmamrgtrr.

Hayvanlar 0zerinde yaprlan gahgmalar, gebelik/ve-veya/embriyonaltfetal geliqim/ve-veya/

do[um/ve-veya/do[um sonrasr geligim tizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (Bkz Biilum
5.3). insanlara ydnelik potansiyel ri sk bilinmemektedir.

Rosuvastatin:

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait di[er maddeler fetils geligimi igin gerekli oldugundan,

HMG-KoA reduktaz enziminin inhibisyonuna baflr ortaya grkabilecek riskler, ROSUCOR pLUS

tedavisinin gebelik dd,neminde saflayacafr yarann oniine geger. Hayvan galgmalannd4 tireme

toksisitesine yiinelik bilgiler smrhdr (Bkz. B6lUm 5.3).

ROSUCOR PLUS, gebelik ddneminde kontrendikedir.

Laktasyon dOnemi

Amlodipinin insanlarda siite gegip gegmedi[i saptanmamrgrr.

Rosuvastatin, stganlann siitiine gegmektedir. ihsanlarda anne stitiine gegip gegmedipi konusunda

bilgi yoktur @kz. BOIUm 4.3).

ROSUCOR PLUS laktasyon dOneminde kontrendikedir.

Ureme yetenefi/Tertilite

Kalsiyum kanal blokdrleri ile tedavi edilen bazr hastalarda spenn hiicresi bagrnda geri d6nggiimlii

biyokimyasal defiigiklikler rapor edilmigtir. Amlodipinin fertiliteye potansiyel etkisine dairklinik
veriler yetersizdir. Bir srgan gahgmasrnda, erkek fertilitesi iDerine yan etkiler saptanmrgtrr (Bkz.

B6liim 5.3)

Rosuvastatinin hayvan gahgmalanndq iireme toksisitesine ydnelik bilgiler smrldrr (Bkz. B6liim
5.3).
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4.7 .Arag ve makine kullanrmr ilzerindeki etkiler

Rosuvastatinin arag ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere gahgma yaprlmamrgrr;

ancak rosuvastatinin farmakodinamik etkilerine dayanarak ara& ve makine kullanma yetenepini

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

veya orta derece etkisi olabilir. E[er ROSUCOR PLUS alan hastalarda sersemlih baS a[nu,
yorgunluk veya bulantr olursg reaksiyon venne yetenefi bozulabilir. Arag ve makine

kullanrken, tedavi srasmda sersemlik gOriilebileceli akrlda tutulmahdrr. Ozeflikle tedavinin

bagrnda olmak iizere dikkatli olunmasr dnerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

\, Amlodipiu

Giivenl ilik profilinin dzeti

Tedavi srasmda en slk g6denen yan etkiler uyku hali, sersemlilg bag a[nsr, palpitasyonlar,

yuzde krzankftk, kann afnsr, bulantl eklem giqmesi,6dem ve yorgunluk olmugur.

Yan etkilerin tablo geklinde listesi:

Aqa[tdaki yan etkiler gu srkhklarla gdzlenmigir: gok yaygm (U l/10); yaygm (>l/100 ila <l/10);
yaygm olmayan (>l/1000 ila <l/100); seyrek (Zll10000 ila <l/1000); gok seyrek (<l/10000) ve

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tatmin edilemiyor) agrsrndan agaSrda listelenmigtir:

I(an ve lenf sistemi hastahklan

Qok seyrek: Trombositopeni, ldkopeni

Bafryrkhk sistemi hastahklarr

Qok seyrek: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Qok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygn olmayan: Uykusuzlulg duygu durum dalgalanmalan (anksiyete dahil), depresyon

Seyrek: Konftizyon

Sinir sisteml hastahklan

Yaygrn: uyku hali, sersemlik, bag apnsr (iizellikle tedavinin ba.glangrcrnda)

Yay$n olmayan: Tremor, tat almada bozulma, senkop, hipoestezi, parestezi

L
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Qok seyrek: Hipertoni, periferik nOropati

G6z hastahklan

Yay$n olmayan: Gdrme bozuklu[u (diplopi dahil)

Kulak ve ig kulak hastahklan

Yaygrn olmayan: Kulak grnlamasr

Kardiyak hastahklar

Yaygrn: Qarprntr (palpitasyon)

Qok seyrek: Miyokard infarktiisii, aritmi (bradikardi, ventriktiler ta$ikardi, atriyal fibrilasyon

dahil)

V Yaskfiler hastahklar

Yaygrn: Yiizde krzarma

Yaygn olmayan : Hipotansiyon

Qok seyrek: Vaskiilit

Solunum, g€ts bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Dispne, rinit

Qok seyrek:Ot<surut

Gastrointestinal hastahklar

Yaygm: Kann afnsr, bulantr

Yaygrn olmayan: Kusma, dispepsi ve ba[rrsak hareketlerinde de[igiklik (ishal ve kabrzhk dahil),

a[rz kurulupu,

Qok seyrek: Dig eti hiperplazisi, pankreati! gastrit

Hepatobiliyer hastahklar

Qok seyrek: Hepatig sanhk ve karaci[er enzim yiikselmeleri (go[unlukla kolestazis ile uyumlu)

Deri ve deri altr doku hastahklarl

Yaygur olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artrg, kagrntr (prurit), deride renk deSigikligi,

ddkilntii, eksantem

Qok seyrek: Anjiyo6dem, eritema multiforma, tirtiker, eksfoliatif dermati! Stevens-Johnson

sendromu, Quincke 6demi, rgr[a kargr duyarhhk

U
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Kas-iskelet bozukluklan, bafi doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Eklem gigmesi

Yaygrn olmayan: Artralji, kas kramplan, miyalji, srt a[nsr

B6brek ve idrar yolu hastahklan

Yaygn olmayan: Iarara grkma srkh$nda artna, miksiyon bozuklufu, noktiiri

Oreme sistemi ve meme hastallklan

Yaygrn olmayan: impotens, j inekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama Mlgesine iligkin hastahklar

Yaygrn: Yorgunluk, tidem

U Yaygrn olmayan: G6[tis alnsr, asteni, krnkhk hali, aln

Aragtlrmalar

Yaygn olmayan: Kilo artrgr/azalmasr

istisnai ekstrapiramidal sendrom vakalan gdzlenmigtir.

Rosuvastatin

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

grkanlmrgr.

Istenmeyen etkilerin giiriilme srkhs aga[rdaki gibi derecelendirilmigtir:

Qok yaygrn ()l/10); yaygm (>l/100 ila <l/10); yay}n olmayan (>t/1000 ila <l/100); seyrek

L (>l/10.000 ila <l/1000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tatrmin

edilemiyor).

I(an ve lenf sistemi hastahklarr

Seyrek: Trombositopeni

Ba[rEkt* sistemi hastahklan

Seyrek: Anj iyoiidern dahil hipersensitivite reaksiyonlan

Endokrin hasta[klarr

Yaygu: Diyabetr,2
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Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastahklan

Yaygu: Bag a[nsr, sersemlik

Q ok seyrek: Polintirop ati, hafva kaybr

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

Solunum, g0Ets bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: 0tsurutq dispne

Gastrointestinal hastahklar

U Yaygrn: Kabrzhk, bulantq kann afnsr

Seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Diyare

Hepatobiliyer hastahklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artrg

Qok seyrek: Sanhlg hepatit

Deri ve deri alh doku hastahklan

Yaygn olmayan: Pruritus, ddkiintii, iirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan

Yaygu: Miyalji
tv Seyrek: Miyopati (miyozit dahiD ve rabdomiyoliz

Qok seyrek: Artralji

Bilinmiyor: Tendon bozukluklan (bazen rtiptiir komplikasyonlanmn da g6zlendi$), immun

aracrh nehotizan miyopati

B0brek ve idrar yolu hastahklarr

Qok seyrek: Hematiiri

Ureme sistemi ye meme hastallklan

Qok seyrek: Jinekomasti
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Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar

Yaygm: Asteni

Bilinmiyon Odem

I Sfthk, risk faktdrlerinin (aghk kan glukoz dtizeyi > 5.6 mmol/L, VKI > 30 kglnf, artnrg

trigliserit dtizeyi, hipertansiyon gegmigi) varh[rna veya yokluSuna baghdrr.
2 Jupiter gahgmasrnda go[unlukla aghk kan gekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda

gdzlemlenmigtir.

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibit6rlerinde oldu[u gibi, doann arttrnlmasr ile yan etki srkllr
artar.

U Renal etkiler:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakl ve daldlma testi ile
belirlenen proteintiri gtizlenmi$ir. Rosuvastatin l0 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra idrar
protein diizeyinde sfir veya eser miktardan # veya datra yiiksek seviyelere gegi$ < o/o1,40 mg

ile yaklaqrk %3 olmugtur.20 mgdoz ile stfir veya eser miktardan + dtizeye gegigte kiigtik bir artrg

gdzlenmigtir. Vakalann go$unda tedaviye devam edildi[inde, proteintiri kendilifinden azalr
veya kaybolur, akut ya da ilerleyen renal hastarrk igareti deSildir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hemattiri gdzlenmigtir ve klinik galgma verileri hematiiri

olugumunun diigift oldu[unu gdstermektedir.

isketet kasrna etkileri:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda" tiim dozlarla ve iizellikle 20 mg,m iizerindeki dozlarda

miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut bdbrek yetmezli[i ile veya deSil, rabdomiyoliz
gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmigtir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza baSh olarak CK dtizeylerinde artrg g6zlenmigtir; bu durum

vakalann go[unda hafif, semptolnsuz ve gegici olmugtur. E[er CK diizeyleri yiikselirse (> 5x

ULN), tedavi kesilmelidir (Bkz.B6ltim 4.4).

Karaci[er iizerine etkileri:

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitiirlerinde olduSu gibi, rosuvastatin kullanan hastalann az btr
ksmmda doza baph olarak transaminaz diizeylerinde artlg gozlenmigtir. Bu durum, vakalann

goSunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmugtur.
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Diyabet:

Rosuvastatin ile tedavi pdilen hastalarda HbAlc diizeylerinde de artrglar gdzlenmigtir @kz.

Bdliim 5.1).

Baer statinler ile aga[rdaki yan etkiler raporlanmrgrr:

o Sekstiel bozukluk

o Ozellikle uzun ddnem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akci[er hastahg (Bkz. Boliim

4.4)

Rabdomiyolizin, ciddi btibrek olaylanmn ve ciddi hepatik olaylmn (ozellikle hepatik

transaminazlarda artrg) gdriihme srkh[r 40 mg'hk dozdadatra fazladr.

U $iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandrrma sonrasl giipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr buyiik 6nem

ta;maktadn. Raporlama yaprlmasr, ilacm yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak

saflar. Sa[hk mesle[i mensuplanrun herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.tirck.gov.E; e-posta:

tufam@titck.gov.tr; Tel: 0800 314 00 08; Faks: O 3lZZtB 35 gg)

4.9. Doz aslmr ve tedavisi

Amlodipin

Insanlarda bilingli doz agrmma dair deneyim smrhdr.

Semptomlar

Mevcut veriler, yiiksek miktarlardaki doz agrmrnm a$m periferik vazodilatasyona ve muhtemel

refleks tagikardiye yol agabilecefini diigilndtirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun stireli

sistemik hipotansiyon ile baglayp, dliimle sonuglanan goka uzanan birkag vaka da rapor

edilmigtir.

Tedavi

Amlodipin doz agrmma balh klinik olarak anlamh hipotansiyonda kalp ve solunum

fonksiyonlannrn stk izlenmesi, ekstremitelerin yiikse[e kaldrnlmasr, dolaprmdaki srvr hacmi ve

atrlan idrar hacminin kontrolfi dahil olmak tizere aktif kardiyovaskiiler destek sa[lanmasr gerekir.
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Vask0ler tonus ve kan basmcmr diizelnnek igin, kullanrmrna ait bir kontrendikasyon

bulunmamasr gartryla bir vazokonstriktdr yararh olabilir. ihtravenOz kalsiyum glukonat, kalsiyum

kanal blokajr etkilerini gidermede faydah olabilir.

Bazr durumlarda mide ylkanmasr yararh olabilir. Saflrkh g6niilltllere, oral l0 mg amlodipin

altmrntn hemen ardrndan veya 2 saat sonrasma kadar aktif kdmiir verildi$inde, amlodipin

emil im inde anl amh bir azalma meydana gel mi gtir.

Amlodipin yiiksek oranda proteine baflr oldu!'u igin diyaliz muhtemelen yararh olmayacaktr.

Rosuvastatin

Doz a$lmmm spesifik bir tedavisi yoktur. Doz a$lml durumunda semptomatik tedavi

uygulanmah, gerekli destekleyici Onlemler ahnmahdrr.

Karaci[er fonksiyon testleri ve CK diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili de[ildir.

5. FARMAKOLOJiK oZUr,r,irg,nn
5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapiitik grup: HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, diler ilaglar ile kombinasyonlan

ATC Kodu: C10BX

Amlodipin

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akrgr inhibitortidiir (yavag kanal blok6rii veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslannda kalsiyum iyonunun hgcre

membranmdan gegerek hiicre igine girigini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizrnasr vaskiiler dtiz kaslar iizerindeki direkt gevgetici

etkiye ba[hdr. Amlodipinin anjina pektoris'i giderici etkisinin kesin mekanizrnasr tam olarak
belirlenmemigtir ama amlodipin total iskemik yUkU a$a&daki iki etki yolu ile azaltmaktadr:

l. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin kargr kargrya oldupu total periferik

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

miyokard enerji tiiketimini ve oksijen gereksinimini azaltrr.

2. Amlodipinin etki mekaniznasl muhtemelen, hem normal hem de iskemik b6lgelerdeki ana

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

arter spazrnt olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina) miyokarda oksijen ulagrmmr

arttrmaktadrr.
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Hipertansiyonlu hasalarda ginde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayalca dlglllen kan

basmcmda 24 saatlik siine boyunca klinik olarak anlamh azalmalar meydana getirir. Etkisinin

yava$ ba.glamasr nedeniyle, amlodipin kullanrmrnda akut hipotansiyon g$riilmez.

Anjinah hastalarda amlodipinin gtinde tek doz uygulanmasl toplarn egzersiz zamanlnr, anjina

baglangrcr igin gegen stireyi, I mm ST segmenti gdkmesi gOriilmesine kadar gegen stireyi rrzatr

ve hem anjina atak srkhfrnt hem de nitrogliserin tablet tiiketimini azdttr.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde de[igiklik meydana gelmernigtir

ve astrmh, diyabefli, gutlu hastalarda kullanrma uygundur.

Koroner Arter Hastah$ fiA$ olan hastalarda kullamm

Amlodipinin koroner arter hastah$r (KAtt) olan hastalarda klinik olaylan 6nlemedeki etkinli[i,
1997 hastanrn datril edildifi ba[rmsrz, gok merkezli, gift ktir, plasebo kontrollii bir galgmada

de[erlendirilmigtir: Tromboz Olgulanmn Smrrlandrnlmasrnda Amlodipin ile Enalaprilin

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

CAMELOT). Statinler, beta blokerler, diiiretikler ve aspirin ile standart bakrmrn yam sna, bu

hastalann 663'ii amlodipin 5-10 mg 673'ttenalapril l}-2}mg ve 655'i plasebo ile 2 yrl boyunca

tedavi edilmigtir. Baghca etkinlik sonuglan Tablo l'de g6sterilmektedir. Sonuglar, KAH
hastalannda amlodipin tedavisinin anjinaya bafh hospitalizasyonu ve revashilarizasyon

girigimini azalttrprnr gOstermigtir.

T"bt, t. CanVmLOt't" Or"rli @
Kardiyovasktler olay oram

No. (%) Amlodipin vs. plasebo

Klinik Sonug
Amlodipin Plasebo Enalapril

Risk oranl
(%95 Gfiven
AralEp GA)

Pdeferi

Primer sonlanrm noktasr

Kardiyovaskiiler
yan etkiler

110 (16.6) lsl (23.1) 136 Q0.2) 0.6e (0.s4 - 0.88) .003

Bireysel bilesenler

Koroner
rwaskiilerizasyon

78 (r 1.8) 103 (1s.7) 9s (14.1) 0.73 (0.s4 - 0.e8) .03

Anjina sebebiyle

hospitalizasyon
st (7.7) 84 (12.8) 86 (r2.8) 0.s8 (0.4r - 0.82) .002

Oliimc0l olmayan
miyokart infarktiisii

t4 (2.1) te (2.e) u (1.6) 0.73 (0.37 - 1.46) .37
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Inme veya gegici

iskemik atak
6 (0.e) 12 (r.8) 8 (1.2) 0.s0 (0.19 - 1.32) .15

Kardiyovaskiiler 6l0m 5 (0.8) 2 (0.3) s (0.7) 2.46 (0.48 - 12.7) .27
Konjestif kalp
yetnezli$ igin
hospitalizasyon

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

Resusitasyon yaprlmrg

kardiyak arrest
0 4 (0.6) l (0.r) I.iA .04

Yeni baglamrg periferik
vasktiler hastahk

s (0.8) 2 (0.3) 8 (1.2) 2.6 (0.s0 - t3.4) .24

\,,

Kalp Yetersizlili olan hastalarda kullamm

NYHA Srnrf II - IV kalp yetersizliSi hastalannda yaprlan hemodinamik ve egzersize dayal
kontrollii klinik gahgmalar amlodipinin; egzsrsiz toleransq sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Olgttmleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadr[rnr

gtistermigtir.

Digoksin, diiiretikler ve anjiyotensin dtinigtiirticii enzim (ADE) inhibit6rleri alan NyIIA Srnrf III
- IV kalp yetersizlipi olan hastalarda yaprlan plasebo kontrollii bir gahgmada (pRAISE),

amlodipinin kalp yetersizli[i olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artrga yol agmadr[r gtisterilmigtir.

Non-iskemik etyolojiye ba[h NYHA III ve IV kalp yetersizli[i olan ve stabil dozlarda ADE
inhibitOrleri, digital ve ditiretikler kullanan hastalarda yaprlan uzun stireli, plasebo kontrollii bir
izleme gahgmasrnda @RAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite tizerine etki
yapmamtgtr. Aynr popiilasyonda amlodipin kullanrmryla beraber pulmoner 6dem raporlannda

artrg olmugtur, ancak plaseboyla kryaslandr[rnda kalp yetersizli$inin a[rlagma insidansrnda

anlamh bir fark olmamrgtrr.

Kalp Iftizini Onleme Tedavisi Qahgmasr (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek tJzere Antihipertansif ve Lipid Dtigiiriic0 Tedavi Qalgmasr
(Antihlpertensive and Lipid-Lowering Treafinent to Prevent Heart Attack Trial, ALLIIAT), hafif
ve orta hipertansiyonun baglangrg tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin ftalsiyum kanal

blokdru) (2.5-10 mg/gun) ve lisinoprili (anjiyotensin diiniigtiiriicil enzim (ADE) inhibitorii)
(1040 mggun) bir tiazid diiiretigi olan klortalidon (12.5-25 mglgptn) ile kmgrlagtrrmak igin
yaprlmrg randomize, gift kiir bir morbidite-mortalite gahgmasrdrr.
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55 yq veya iizerindeki toplam 33 357 hipertansif hasta randomize edilmig ve ortalama 4.9 yrl
boyunca takip edilmigtir. Hastalarda aga[rdakilerden en az bir ilave KAH risk faktorli vardr:

>6 ay dncesinde miyokart infarktiisii veya inme ya da belgelenmiS bagka bir kardiyovaskiiler

hastalrk (toplam yo5l.5), tip 2 diyabet (0/o36.1), [{DL-C <35 mg/dl (%11.6), elektnokardiyogram

veya ekokardiyografi ile tam konmug sol ventrikiil hipertrofisi(o/o2}.g),sigara igme (/AL9).

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

sonlantm noktasrnd4 amlodipine dayah tedavi ile klortalidona dayah terapi arasrnda anlamh bir
fark yoktu: RR 0.98 o/o95 GA [0.90-1.07] p{.65. Sekonder sonlanrm noktalan arasrnda, kalp

yetmezli$ insidansr Oir karma kombine kardiyovask0ler sonlanrm noktasrnm bilegeni)

klortalidon grubuna gdre amlodipin grubunda belirgin olarak yuksekti (%lO.Z ye kargr o/o7.T,RR

1.38,o/o95 GA [l.25-1.52] p<0.001). Aynca, herhangi bir sebebe ba[h mortalitede amlodipine

dayalr tedavi ile klortalidona dayah tedavi arasmda anlaml bir fark yoktu: RR 0.96 o/o95 GA

[0.89-1.02] p:0,20.

Rosuvastatin

Etki mekanizrnasr:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A'nrn kolesterol prekiirs6rti olan mevalonata

ddniigmesini sa[layan hrz-krsrtlayrct enzim olan HMG-KoA rediiktazrn, selektif ve kompetitif bir
inhibitoriidtir. Rosuvastatinin temel olarak etki gosterdiE, y"., kolesteroliin diigiiriilmesinde hedef
organ olan karaci[erdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karaciEere girigi ve katabolizmasmr artrmak suretiyle hiicre yiizeyindeki

hepatik LDL reseptdrlerinin saylsmt arhnr ve VLDL'nin hepatik sentezini inhibe ederek y1DL
ve LDL partihillerinin sayrsmr azaltr.

Farmakodinamik etkiler:

Rosuvastatin, ytikselmig LDl-kolesterol, total kolesterol ve nigliseritleri diigiirtir, IIDL
kolesterol0 yiikseltir. Rosuvastatin aynca, ApoB, nonHDL-I( VLDL-K, VLDL ve TG,leri
dtigtiriir, ApoA-I'ii yiikseltir @kz. Tablo 3).

Rosuvastatin, LDL-K/FIDL-K, total kolesterol/HDl-K, nonHDL-K/tIDL-K, ve ApoB/ApoA-I
oranlaruu da diigiiriir.
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Tablo 3: Primer hiperkolesterolemi (tip IIa ve IIb) hastalannrn doz-yanrt verileri Oaglangrg

de$erlerinden ortalama % deli giklik)

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

Plasebo 13 -7 -3-7-3-5

5

l0

20

40

t7

t7

t7

l8

-45

-52

-55

-63

-33

-36

40

46

l3

t4

8

10

-35

-10

-23

-28

44
.48

-51

-60

-38 4

424
465
-54 0

U
Rosuvastatin ile tedaviye baglandrktan sonra bir hafta iginde terapritik yanrt ahnmaya baqlanr,

genellikle 2 hafta iginde maksimum terapdtik yanrtm o/o90'tna ulagrlr. Tam etki genellikle 4

haftada gdrtiltir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, rk, cinsiyet veya yaglanna bakrlmaksrzrn hiperhigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplannda ve diyabet hastalan

veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplannda etkilidir.

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

bUyiik bir krsmrnda" European Atherosclerosis Society-Avnrpa Ateroskleroz Derne$i

(EAS;1998) krlavuzu tedavi hedeflerine ulaqmada etkili oldu[unu gdstermigir; 10 mg

rosuvastatin ile tedavi edilen hastalann o/o 8O'inde EAS'nin hedefledifi LDL-K diizeylerine

(< 3 mmoUl) ulagrlmrgtrr.

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

2044 mg rosuvastatine verdifi yanrtlar de[erlendirilmigtir. Toplam hasta grubunda, LDL-K

ortalama Vo 22 oranrnda diigmiigtiir.

Smrlt sayrda hasta iizerinde yaprlan klinik aragtrrmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte

kullanrldr$nda trigliseritlerin diiqiiriilmesinde, niasin ile birlilde kullanrldrgnda ise HDLK'nin

yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldugu gdsterilmigtir (Bkz. BOIUm 4.4).
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METEOR adt verilen gok merkezli, gift-kOq plasebo kontrollii bir klinik gahgmadq ortalama

LDK-K deferi 154.5 mgldl (4.0 mmoUl) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media

kahnhfrna (KIMK) g6re belirlenen) ve koroner arter hastahgnda dfigttk riske sahip (10 ylhk
Framingham riski < o/o l0), yaslan 45:70 arasrnda olan 984 hastao gtinde tek doz 40 mg

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

Rosuvastatin KIMK artrgmr plaseboya kryasla anlamh Olgiide yavaglatmaktadr. Rosuvastatin ile

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

maksimum KIMK de$erindeki de[igiklik oramndaki fark -0.0145 mnr/yrl'dn (o/o95 gtiven arahgr

-0.0196, -0.0093; p< 0.0001). Plasebo ile gdriilen +0.0313 mm/yrl'hk (% l.l}lyrl (p<0.0001)

ilerlemeye kryasla rosuvastatin ile baglangrca gOre kaydedilen deligim - 0.0014 mm/yrl'drr

(% '0.l2lytl (anlamh olmayan). KIMK drgugu ve kardiyovasktiler olaylar riskinde azalma

arasrnda direkt bir korelasyon oldu[u heniiz gdsterilmemigtir. METEOR gahgmasrnda gahgrlan

popiilasyon diigilk koroner kalp hastahfr riskine sahipir ve 40 mg rosuvastatinin hedef

popiilasyonunu temsil etmemektedir. 40 mg'hk doz sadece yiiksek kardiyovaskiiler risk ta$lyan

ciddi hiperkolesterolemili hastalmda regete edilmelidir (Bkz. B6lu m 4.2).

Primer Korunmada Statinlerin Kullammrnrn Dofplanmasl: Rosuvastatini Deperlendiren Bir
Girigim Qahgmasrnda (JLJPITER), rosuvastatinin majdr aterosklerotik kardiyovaskiiler hastahk

olaylannrn ortaya grkmasr iizerindeki etkisi 17,802 erkekte (>50 yal) ve kadrnda (X0 yal)
delerlendirilmigtir.

Qalrgmamn katrltmcrlan gunde bir kez plasebo (n:8901) veya 20 mg rosuvastatin (n:8901)

gruplanna rastgele ayrrlmrg ve ortalama 2 yihkbir siire boyunca takip edilmigtir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna kryasla LDl-kolesterol konsantraqronro/o45 (p<0.001)

azalmrgtrr.

JUPITER'de aragtrncilar tarafrndan bildirilen diyabet srkhsrnda istatistiksel olarak anlamh bir
atr$ meydana gelmigtir; rosuvastatin grubundaki hastalarn o/A.8'i7 ve plasebo grubundaki

hastalann yo2.3'ii QIR: 1.27, %o95 CI:1.05-1.53, p:0.015).

JUPITER gahgmasrndao baglangrca giire ortalama FIbAlc agsmdan tedavi guplan arasrndaki

fark (plaseboya rosuvastatin) yaklagrk o/o0.1' dir..

Baqlangrgtaki Framingham risk skoru >%o20 olan yiiksek riskli kipilerden olugan (1558) bir alt

grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kryasla kardiyovaskiiler 6ltim,
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inme ve miyokard infarkt0siin bilegik sonlamm noktasmda anlamh bir azalma giizlenmigir

(p:0.028). Olay oranrndaki mutlak risk azalmasr 1000 hasta yh bagrna 8.8'dir. Bu y0ksek risk

grubunda toplam mortalite de$gmemigtir (50.193). Baqlangrgtaki SKOR riski Z%5 olan (65 yaS

Uzeri hastalann datril edilmesini sa$layacak gekilde ekstrapolasyon uygulanmrgtrr) yiiksek riskli

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

plaseboya kryasla kardiyovaskiiler 6ltim, inme ve miyokard infarktiisiin bilegik sonlanrm

noktasrnda anlamh bir azalma gdzlenmigtir (IF0.0003). Olay oranrndaki mutlak risk azalmasr

1000 hasta yrh bagrna 5.1'dir. Bu y0ksek risk grubunda toplam mortalite de[igmemigtir

(F0.076).

JUPITER gahgmasrnda, rosuvastatin kullanan hastalann Yo6.6'sr,plasebo kullanan hasalann ise

%o6.2'si advers olay nedeniyle gahgma ilacmr brakmrgrr. Tedavinin kesilmesine neden olan en

yaygrn advers olaylar gunlardr: miyalji (%0.3 rosuvastatin,yo0.2 plasebo), kann a[nst (%0.03

rosuvastatin, o/o0.02 plasebo) ve ddkiintii (o/o0.02 rosuvastatin, o/o0.03 plasebo). Plaseboya egit

veya plasebodan y0ksek oranda gdrtilen en yaygm advers olaylar gunlardr: idrar yolu

enfeksiyonu(o/o8.7 rosuvastatin,yoS.6 plasebo), nazofarenjit (%7.6 rosuvastatin,T.2plaxbo), srt

alnsr (%7.6 rosuvastatin,0/l,6.9 plasebo) ve miyaljidk (o/o7.6 rosuvastatin,0/o6.6 plasebo).

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel Ozelikler:

Emilim:

Amlodipin

Terapdtik dozlann oral uygulanmasrndan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrast 6 - 12

saatler arasmda doruk kan seviyeleri olugturur. Mutlak biyoyararlantm %o 64 - 80 arasrnda

hesaplanmrgtrr.

Grda ile ahnmasr, amlodipin emilimini etkilemez.

Rosuvastatin

Oral uygulamadan yaklagrk 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagrlr. Mutlak

biyoyararlanrmr yaklagrk Yo20 dir.
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DaErhm:

Amlodipin

Da$rlrm hacmi talcriben 2lLkg'dr.
In vitro gahgmalar dolagrmdaki amlodipinin yaklagrk o/o 97.5'inin plazma proteinlerine ba[h

oldu[unu g6stermigtir.

Rosuvastatin

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldr$ karacifere btyiik

oranda geger. Rosuvastatinin da$lm hacmi yaklagrk 134 L'dir. Rosuvastatin, temel olarak

albtimin olmak iizere plazma proteinlerine o/o 90 oranmda baflanrr.

Biyotransformasyon:

Amlodipin

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

erigilir. Amlodipin karaci[erde yogun bir qekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere d6niigiir

ki ana ilacrn o/ol0'u ile metabolitlerinin 0/o60'r idrarla atrlr.

Rosuvastatin

Rosuvastatinin metabolizmasr smrhdr (yaklagrk % l0).lnsan hepatositleri kullamlarak yaprlan

in vitro metabolizma gahgmalan, rosuvastatinin, sitokrom P450'ye ba$h metaboliana igin zaylf

bir substrat oldu[unu gOstermektedir. Temel olarak yer alan'unerrr;imCYBC9 olup,2Cl9,3A4

ve 2D6'nn datra tz yeri vardr. Belirlenen temel metabolitler, Ndesmetil ve lakton

metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden o/o 50 oranrnda daha az aktif iken lakton

formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibitttr aktivitenin oZ 90'rndan fazlasr

rosuvastatin tarafrndan gergeklegtirilir.

Eliminas]ron:

Amlodipin

Terminal plazrra eliminasyon yan 6mrii yaklagrk 35 - 50 saattir ve gtinde tek doz kullanrm

tavsiyesi ile tutarhdrr.

Rosuvastafin

Rosuvastatinin yaklagtko/o90'r deSigmemig ilag olarak feges ile (absorbe edihnig ve edilmemig

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

Plazma eliminasyon yafl iimrii yaklagrk 19 saattir. Eliminasyon yan 6mrti, yflksek dozlar ile
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arfrnaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklagrk 50 litre/saattir (varyasyon katsayrsr o/AL7).

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldu[u gibi, rosuvastatinin karacifer tarafindan ahmr

membran tagryrcrst OATP-C ile olur. Bu tagryrcr, rcsuvastatinin karaciferden eliminasyonunda

Onemli bir yer tutar.

DoErusalhlclDoFusal Olmayan Durum :

Amlodipin

Veri mevcut degildir.

Rosuvastatin

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

farmakokinetik parameffelerde de$igiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik Ozellikler

Yas ve cinsiyet:

Amlodipin

Amlodipinin doruk plaznakonsantra.syonlanna ulagma z:rrndnt yaghlarda ve genglerde benzerdir.

Yaghlarda amlodipin klerensi; egi altr alanr @AA) ve eliminasyon yanlanma dmrttnde artrnayla

sonuglanacak gekilde azalma e[ilimi g6sterir. Konjestif kalp yetemizli[i olan hastalarda e$i altr

alam @AA) ve eliminasyon yanlanma iimrtindeki arfig, gahgrlan hasta yag gubu igin beklenildi[i

gibi olmugur.

Rosuvastatin

Yag ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokineti$ iizerine klinik agrdan yetiqkinlerde bir etkisi

yoktur.

Irk:

Amlodipin

Veri mevcut de[ildir.

Rosuvastatin

Farmakokinetik gahgmalar, Asya k6kenli (Japon, Qinli, Filipinli, Vietnamh ve Koreli) hastalann

ve Asya-Hint kdkenli hastalann ortalama EAA ve Cr.r" de[erlerinin, beyaz rktan olanlarla

kryaslandrgnda, srrasryla yaklagrk 2l<atve yaklagrk 1,3 kat yfilseldi[ini g6stermigir. Popiilasyon

farmakokinetik analizinde, beyaz rrktan olanlar ve siyatr grllplff arasrnda klinik agrdan anlamh

farmakokinetik defigiklik ortaya grkmamrqtrr.
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B6brek yetmezliEi :

Amlodipin

Amlodipin plazrrla konsantrasyon de[igiklikleri biibrek yetmedilinin derecesiyle iligkili degldir.

Rosuvastatin

Qegitli derecelerde b6brek yetrnezli$i olan hastalarla yaprlan bir gahgmadq hafif ve orta derecede

bdbrek yetmezli[inin, rosuvastatin ya da Ndesmetil metabolitinin plaana konsantasyonlan

tizerine etkisi olmadrfr g0rtilmiigtiir. Ancalq a$r bdbrek yetmezli[i olan hastalarda (IkKl <30

ml/dk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saflrkh gdniilltilere gdre 3 kat, N-desmetil

metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmrgrr. Hemodiyalize giren hastalarda

rosuvastatinin sabit durum planra konsantrasyonu, sa$*h gdntilliilere g6re yaklagrk %50 datra

fazladr.

KaraciEer yefrnezliEi:

Amlodipin

Karaci[er bozuklu[u olan hastalarda amlodipin kullanrmrna dair gok smrh klinik veri mevcuttur.

KaraciSer yetersizli[i olan hastalarda datra uzun bir yan 6mre ve EAA'da yaklaqrk o/o40-60'hk

bir artrga sebep olacak gekilde diigiik amlodipin klerensine sahiptir.

Rosuvastatin

Qegitli derecelerde karacifer yetnezli[i olan hastalarla yaprlan bir gahgmada" Child-Pugh puanr 7

ve alttnda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnrn arth$na iligkin bir kanrt yoktur.

Ancak Child-Pugh puam 8 ve 9 olan2 hastada rosuvastatinin sistemik yararlanrmrnrn Child-Pugh

puanlan daha diig0k olan hastalara gdre en az 2 kat arttr[r gtizlenmigtir. Child-Pugh puanlan

9'dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Ge,netik polimorfi zmler:

Rosuvastatin dahil, HMG-KoA rediiktaz inhibitOrlerinin daghmr OATPIBI ve BCRP tagryrcr

proteinleri aracrh[ryladrr. SLCOIBI (OATPIBI) ve/veya ABCG2 (BCRP) genetik

polimorfizrnleri g6riilen hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde artrg riski vardrr. Ayn ayn

SLCOIBI c.S2lCC ve ABCG2 c.42lAA polimorfiznleri, SLCOIBI c.52lTT veya ABCG2

c.42lCC genotiplerine kryasla srasryla 1.7 kat ve 2.4 kat datra yiiksek rosuvastatin manrziyeti

(EAA) ile iliekilidir.

t,
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5.3. Klinik dncesi gflvenlilik verileri

Amlodipin

Ureme toksikolojisi:

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

dozun yaklagrk 50 katrndan fazla dozlada gecikmig dofum, rrulm$ dofum sanclsl siiresi ve

yawu salkahmrn da azalma gdzlenmi gtir.

Karsinojenez:

iki yrl boyunca giinde 0.5, 1.25 ve 2.5 mdkg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda

arrlodipin verilen fare ve srganlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememigtir. En

yiiksek doz (mglm2 olaralg fareler igin insanda Onerilen maksimum klinik doz olan l0 mg'a

benzer ve srganlar igin insanda Onerilen maksimum klinik doz olan l0 mg'rn iki katr*) fareler igin

maksimum tolere edilen doza yakrn; ancak srganlar igin defildir.

Mutajenez:

Mutajenez gahgmalarurda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca ba[h herhangi bir etki

gdriilmemigtir.

Fertilite Bozukluklan:

Srganlarda, l0 mg/kg/gtn dozlanna kadar (insanda mgnP bannda Onerilen maksimum doz olan

10 mg'm sekiz katr*) kullammda (giftlegme dncesi erkeklerde 64 giin digilerde la giin) fertilite

iizerine herhangi bir etki gtirtilmemigtir. mglkg bazrnda insan dozuyla kargrlagtrnlabilir bir dozda

30 gin boyunca amlodipin ile tedavi edilen erkek srganlarda yaprlan baSka bir srgan gahqmasrnda;

spenn yoSunlu[u ve erigkin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin saylsmda azalmalar gibi

plaznra folihil uyancl hormon ve testesteron miktamdadaazalmagtizlenmigtir.

*Hasta a[rh$ 50 kg varsayrlmrytrr.

Rosuvastatin

Giivenlili[e iligkin farmakolojik gahgmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahgmalar, insanlar iizerinde 6zel bir zararh

etkisinin otmadr[rnr gdstermigtir. hERG geni iizerine etkileri spesifik testlerle

de[erlendirilmemigtir. Klinik gahgmafarda gtizlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gdzlenen advers reaksiyonlar gunlardrr: Fare ve

srganlarla yaprlan tekrarlanan doz toksisite gahgmalannda rosuvastatinin farmakolojik etkisine
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ba[h olarak histopatolojik karaci[er de[igimleri gOzlenmigir. Bu de[igimler, kOpeklerle yaprlan

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

maymunlarla yaprlan gahgmalarda gOzlenmemigtir. Aynca, maymunlarda ve daha yiiksek

dozlarda kdpeklerde testikiiler toksisite giizlenmiEir. Ureme iizerine toksisitesi farelerde,

terap6tik dtizeyin gok tisttinde olan maternal dozlardq yavnrlann btiyiikliifU ve a$rlftlannrn

anlmasr ve gebe hayvanm ya;am stiresinin azalmasr ile kamtlanmrgr.

6. I'ARMASoTiX oZrr,r,ir<r,nn

6.1. Yardmcr maddelerin listesi

Mil<rol<ri stalin seltiloz

U LaktozmonohidratDC

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat

Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry l1 85G32297 Yellow*

*Igeri[i:

Titanyum dioksit (El 7l)

San demir oksit @172iii)

Siyah demir oksit @172i)

PVA

Talk

Polietilen glikol

Lesitin (Soya) (E,322)

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

63. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

25oC' nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrmz.

I
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6.5. Ambalajm nitelifi ve igerifii

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

i le beraber ambalaj lamr.

6.6. Begeri hbbi f,rfinden arta kalan maddelerin imhas ve difer 6zel Onlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann KonEolii Y6netmeli[i" ve

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

7. RTIIISAT SAHiBi

Celtis itaq San. ve Tic. A.$.

Yrldw Teknik Ilniversitesi Davutpaga Kamptisii

1 \ Teknoloji Geligtirme B6lgesi Dl Blok Kat:3v
Esenler / ISTANBUL

Telefon : 0850 201 23 23

Fal$ :0212 4822478

e-mail : info@celtisilac.com.tr

8. RTIHSAT I\IT]MARASI(IARI)

249tU

g. TLx RTIHSAT TARiHiIRUHSAT YENiLEME TARiIIi

ilk ruhsat tarihi : 15.M.2013

Ruhsat yenileme tarihi :

Io. KtrB'trN vnuir,BmrlE TARiHi
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