KISA URUN BILGISsI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEUTIN 2,5/10 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
S-amlodipin besilat 3,47 mg (2,5 mg S-amlodipine es deger)
Rosuvastatin kalsiyum 10,42 mg (10 mg rosuvastatine es deger)

Yardimci maddeler:
Laktoz Monohidrat DC 246,11 mg
Lesitin (soya) (E 322) 0,21 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Pembe, bikonveks, yuvarlak film kapli tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

NEUTIN hipertansiyon ve hiperlipideminin her ikisinin birlikte oldugu hastalarda asagidaki
endikasyonlarda hem S-amlodipin i¢in uygun hem de rosuvastatin icin uygun olan durumlarda
kullaniimalidir.

S-amlodipin:

— Esansiyel hipertansiyon: Kan basincini kontrol altina almada tek basina veya diger
antihipertansiflerle kombine olarak kullanilabilir.

— Koroner Arter Hastaligli: Koroner damarlarda daralmaya bagli gelisen angina ataklarinin
onlenmesinde endikedir.

— Vazospastik ya da Prizmental Angina: Koroner damarlarda vazospazmaya bagl gelisen

angina ataklarinin édnlenmesinde endikedir.



Rosuvastatin:

— Hiperkolesteroleminin tedavisi: Diyet ve diger farmakolojik olmayan tedavilere (6rn.
egzersiz, kilo verme) cevabin yetersiz oldugu durumlarda, diyete ilave olarak, primer
hiperkolesterolemili (Tip Ila dahil ancak heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olmayan)
veya karma dislipidemili (Tip 11b) yetiskinler, ad6lesanlar ve 10 yas ve Ustl ¢ocuklarda kullanilir.
Diyete ve diger lipid dustrici tedavilere (6rnegin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tir
tedavilerin uygun olmadigi durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanilir.

— Kardiyovaskiiler olaylardan korunma: Diger risk faktorlerinin dizeltilmesine ilave olarak,
kardiyovaskuler olay riskinin ylksek oldugu dusuntlen hastalarda major kardiyovaskdler

olaylardan korunmada kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi:

Eriskinler icin 6nerilen doz giinde bir defa bir film tablettir.

Tedaviye verilen cevaba gore, daha yiiksek ya da daha disik doz kullanimi hekim tarafindan

Onerilebilir.

Tedavide S-amlodipin 1,25 mg-5 mg ve rosuvastatin 5 mg-40 mg doz araliginda etkilidir.

NEUTIN rosuvastatin ve S-amlodipinin birlikte kullaniminin uygun oldugu hipertansif ve
hiperlipidemili hastalarda kullanilir. Sabit doz kombinasyon tedavisine baslanmadan énce her bir
aktif maddenin Kisisel cevaba gore titre edilmesi tavsiye edilir ve klinik agidan uygun oldugunda

sabit doz kombinasyon tedavisine karar verilmelidir.

NEUTIN tedavisine 2,5/5 mg veya 2,5/10 mg ile baslanir. Baslangi¢ dozunun secimi, her bir
hastanin kolesterol seviyesi, potansiyel advers etki riskleri kadar, gelecekteki kardiyovaskiler
risk de hesaba katilarak yapilmaldir. Doz, mevcut kilavuzlar kullanilarak, tedavinin amacina ve

hastanin cevabina gore ayarlanmalidir.

Tavsiye edilen maksimum glnluk doz 5/40 mg’dir.
NEUTIN ile tedaviye baslamadan once hastaya, tedavi siresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol dustrtct bir diyet uygulanmalidir.



Rosuvastatinin 20 mg’hk dozunun (stlindeki dozlarda uzman doktor (kardiyolog veya
endokrinolog) kontroll gereklidir. Daha disuk dozlara kiyasla 40 mg doz ile advers etkilerin
bildirilme sikliginda artis nedeniyle, maksimum rosuvastatin dozu olan 40 mg’a final titrasyonu
sadece, 20 mg rosuvastatin ile yeterli yanit alinamayan, kardiyovaskiler hastalik riski yiksek
olan ailesel heterozigot hiperkolesterolemisi olmayan agir hiperkolesterolemili hastalarda
distnulmelidir. Bu hastalar dizenli olarak izlenmelidir. 40 mg’lik dozun, uzman gdzetiminde

kullaniimaya baslanmasi 6nerilmektedir.

Uygulama sekli:
NEUTIN bir bardak suyla alinmalidir.

NEUTIN ag veya tok karnina her giin ayni saatte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

S-amlodipin:

NEUTIN icerigindeki S-amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin
plazma konsantrasyon degisiklikleri, renal bozuklugun derecesi ile iligkili degildir. Amlodipin

diyalize edilemez.

Rosuvastatin:

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

Kontrendikasyonlar ve Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:
S-amlodipin:
Karaciger fonksiyonlari bozulmus hastalarda NEUTIN icerigindeki S-amlodipinin yarilanma

Omri uzamaktadir. Bu hastalarda dozaj 6nerileri tespit edilmemistir.



Rosuvastatin:

Child-Pugh puani 7 ve altindaki hastalarda NEUTIN icerigindeki rosuvastatinin sistemik
yararlaniminda bir artis olmamistir. Ancak, Child-Pugh puani 8 ve 9 olanlarda sistemik
yararlanimin arttigi gézlenmistir (Bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler). Bu hastalarin
bobrek fonksiyonlari degerlendirilmelidir (Bkz. Boltim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).
Child-Pugh puani 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

NEUTIN, aktif karaciger hastaligi olanlarda kontrendikedir ~(Bkz. Bolim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik populasyon:

S-amlodipin:

6-17 yaslar arasindaki pediyatrik hipertansif hastalarda 6nerilen antihipertansif oral doz glinde bir
kez 1.25-2.5 mg’dir. Giinde 2.5 mg’in Uzerindeki dozlar pediyatrik hastalarda incelenmemistir
(Bkz. Bolim 5.1 ve 5.2).

S-amlodipinin 6 yasin altindaki hastalarda kan basinci izerine etkisi bilinmemektedir.

Rosuvastatin:

Pediyatrik popllasyonda kullanim sadece uzman hekimler tarafindan yaratilmelidir.

Pediyatrik hastalarda 40 mg rosuvastatin kullaniimasi uygun degildir.

10 yasin altindaki klglk gocuklar:

10 yasin altindaki ¢ocuklarda deneyim, az sayida homozigot ailesel hiperkolesterolemili cocuklar
(8 yas ve uzeri) ile sinirhdir. Bu sebeple, rosuvastatinin 10 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi

onerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
S-amlodipin:
Amlodipin, yasli ve genc hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullanildiginda esit derecede iyi

tolere edilmistir. Dolayisiyla yaslilarda normal doz uygulamalari tavsiye edilmektedir.

Rosuvastatin:
70 yasin Uzerindeki hastalarda 5 mg baslangic dozu olarak onerilir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel

kullanim uyarilari ve dénlemleri). Yasa gore baska bir doz ayarlamasina gerek yoktur.



Irk:
S-amlodipin:

Veri mevcut degildir.

Rosuvastatin:

Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli ve Koreli) hastalarda, NEUTIN icerigindeki
rosuvastatinin sistemik yararlaniminin arttigi gozlenmistir (Bkz. Bélum 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve onlemleri ve Bolim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler) . Asya kokenli hastalarda
baslangic dozu olarak 5 mg onerilir. 40 mg rosuvastatin dozu, Asya kokenli hastalarda

kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bolum 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Miyopatiye yatkinligi olan hastalar:
S-amlodipin:

Veri mevcut degildir.

Rosuvastatin:

Miyopatiye Karsi hastayr duyarli hale getirebilecek faktorleri olan hastalarda NEUTIN’in
icerigindeki rosuvastatinin baslangi¢c dozu olarak 5 mg 6nerilir (Bkz. Bélum 4.4 Ozel kullanim
uyartlart ve onlemleri). 40 mg rosuvastatin dozu, bu tip hastalarin bazilarinda kontrendikedir
(Bkz. Bolum 4.3 Kontrendikasyonlar).

4.3. Kontrendikasyonlar

NEUTIN, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

-Amlodipine, S-amlodipine, rosuvastatine, dihidropiridinlere ve ilacin bilesiminde bulunan
herhangi bir maddeye karsi bilinen duyarliligi olanlarda,

-Kardiyojenik sok, klinik olarak belirgin aortik stenozu, stabil olmayan anjinasi (Prinzmetal
anjina haric) olanlarda,

-Serum transaminaz duzeylerinde aciklanamayan inat¢i yikselmeler ve herhangi bir serum
transaminaz diizeyinde normal diizeyin Ust sinirinin 3 kati oraninda (3XULN) ylkselme gorilen
aktif karaciger hastaligi olanlarda,

-Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi<30 mL/dK),

-Miyopatisi olan hastalarda,



-Birlikte siklosporin kullanan hastalarda,

-Gebelik ve laktasyon doneminde ve dogurganlik ¢aginda olup uygun dogum kontrol yontemi
uygulamayan kadinlarda.

40 mg rosuvastatin dozu, miyopati/rabdomiyolize karsi hastayr duyarli hale getirebilecek
faktorlerin bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu faktorler:

- Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <60 mL/dk),

- Hipotiroidizm,

- Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi,

- Diger HMG-Ko0A rediiktaz inhibitorleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanimina
bagli kas toksisitesi hikayesi,

- Viicuda zarar verecek ol¢tide devamli alkol kullanimi,

- Plazma duzeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar,

- Asya kokenli hastalar,

- Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda.

(Bkz. Bolum 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve o6nlemleri, Bolim 4.5 Diger tibbi driinlerle

etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve Bolim 5.2 Farmakokinetik dzellikler)

NEUTIN 0,21 mg soya yag! ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi Griini
kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

S-amlodipin:

Genel

Amlodipinin  vazodilatér etkisinin baslamasi tedricidir. Bu sebeple amlodipinin oral
kullanimindan sonra nadir akut hipotansiyon vakalari bildirilmistir. Amlodipin, 6zellikle ciddi

aort stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullanilmahdir.

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

durumunda beta bloker dozu tedricen azaltilmalidir.



Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanim

Plasebo kontrolll, uzun donemli bir calisma olan PRAISE-2 calismasinda, iskemik etiyolojisi
olmayan NYHA 11l ve IV kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullaniminin, plaseboya
kiyasla, kalp yetmezliginde koétulesme insidansini anlaml olarak artirmadigi, ancak pulmoner

6demde artigla iliskili olabilecegi bildirilmistir. (Bkz. bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler.)

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim
Tum diger kalsiyum kanal antagonistlerinde oldugu gibi, amlodipinin yarilanma 0mri karaciger
fonksiyonlari bozulmus hastalarda uzamaktadir ve bu hastalarda dozaj onerileri tespit

edilmemistir. Amlodipin bu hastalarda dikkatle uygulanmahdir.

Rosuvastatin:

Renal etkiler

Rosuvastatinin yiksek dozlan ile, 6zellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldirma testi
(dipstick testi) ile tespit edilen, genellikle tibiler kaynakli ve bircok vakada gecici ve araliklarla
gorulen proteindri gézlenmistir. Proteindri akut ya da ilerleyen renal hastaligin belirtisi degildir
(Bkz. Bolum 4.8 Istenmeyen etkiler). Pazarlama sonrasi kullanimda ciddi renal olaylarin
raporlanma orani, 40 mg’hk dozda daha fazladir. Rosuvastatinin 40 mg doz ile tedavi edilen

hastalarin rutin takibi sirasinda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekir.

Iskelet kasi tizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tim dozlarla ve 6zellikle 20 mg’in Uzerindeki dozlarda
miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasi tzerine etkiler bildirilmistir. HMG-
KoA rediiktaz inhibitorleri ile ezetimibin birlikte kullanimi sonucu ¢ok nadir rabdomiyoliz vakasi
bildirilmistir. Buna Kkarsilik farmakodinamik etkilesim g6z ardi edilemez (Bkz. Bolim 4.5 Diger
tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) ve birlikte kullanimlari sirasinda dikkatli
olunmalidir. Diger HMG-KoA redilktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasi

kullanimda raporlanan rosuvastatin ile ilgili rabdomiyoliz orani, 40 mg’lik dozda daha fazladir.

Kreatinin kinaz 6l¢imi
Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanlis yorumlanmasina neden olabilecek agir egzersizden sonra
ya da kreatinin kinaz artisina neden olabilecek bir durumun varhiginda élgilmemelidir. Kreatinin

kinazin baslangi¢ degerleri belirgin 6lglide yiksek ise (>5XULN) bunu dogrulamak igin 5-7 gun



icinde tekrar test yapilmalidir. Tekrarlanan test, baslangi¢ degerlerinin CK>5xULN oldugunu

dogrular ise tedaviye baslanmamalidir.

Tedaviden 6nce
Diger HMG-KoA reduktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize

kars! hastay! duyarli hale getirebilecek faktorlerin bulundugu hastalarda dikkatli kullaniimahidir.

Bu faktorler:

- Bobrek yetmezligi,

- Hipotiroidizm

- Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi,

- Diger HMG-KoA reduktaz inhibitorleri ya da fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanimina
bagli kas toksisitesi hikayesi,

- Vicuda zarar verecek 6lcude devamli alkol kullanimi,

- Yasin 70’in Gzerinde olmasi,

- Plazma dizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar (Bkz. Bélim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler),

- Birlikte fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanimi.

Boyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, saglanacak faydaya gore degerlendirilmeli ve
hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baslangi¢ degerleri belirgin 6lciide

yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baslanmamalidir.

Tedavi sirasinda

Hastalar, tuhaf kas agrilari, zayifligi veya ani kramplar, 6zellikle ates veya halsizlik ile birlikte
gorulduginde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyariimalidir. Bu hastalarin CK duzeyleri
Olctlmelidir.CK dizeyleri énemli 6lcide yikselirse (>5XULN) veya muskiler semptomlar agir
ise ve gunlik hayatta rahatsizliga neden oluyor ise (CK < 5xULN olsa bile) tedavi kesilmelidir.
Semptomlar kaybolur ve CK duzeyleri normal diizeye ulasir ise, hastanin yakin olarak izlenmesi
ve etkili en disik dozun kullaniimasi kosulu ile rosuvastatin tedavisinin yeniden baslatiimasi ya
da baska bir HMG-KoA rediktaz inhibitorunin kullaniimasi dustndlebilir. Semptomsuz

hastalarda CK duzeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir.



Tedavi suresince veya rosuvastatin tedavisinin kesilmesini takiben c¢ok seyrek, klinik olarak
persistan proksimal kas zayifligl ve yikselmis serum kreatinin kinaz ile karakterize, bagisiklik
sistemi ile iliskili nekrotizan miyopati bildirilmistir. Ek olarak néromuskler ve serolojik testler

gerekli olabilir. immunosupresif ajanlarla tedavi gerekebilir.

Klinik calismalarda, rosuvastatin ile es zamanli tedavi kullanilan kiiciik bir hasta grubunda
rosuvastatinin iskelet kasi Gizerine etkisinin arttigina iliskin bir veri yoktur. Bununla birlikte, diger
HMG-KoA rediktaz inhibitorlerini, fibrik asit tirevleri (gemfibrozil ve fenofibrat), siklosporin,
nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitorleri ve makrolid antibiyotiklerle birlikte
kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansinin arttigi gézlenmistir. Gemfibrozil, bazi
HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini arttirir. Bu nedenle,
rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi Onerilmez. Rosuvastatinin fibratlar
(gemfibrozil ve fenofibrat) ve niasin ile birlikte kullanilarak lipid dizeylerinde daha fazla
degisiklik saglamanin vyararlari, bu kombinasyonlarin olasi risklerine karsi dikkatlice
degerlendirilmelidir. Rosuvastatinin 40 mg dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat)
birlikte kullaniimasi kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi drtnler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri ve Boliim 4.8 istenmeyen Etkiler). Rosuvastatin, miyopati ya da rabdomiyolize
sekonder olarak bobrek yetmezligi gelisme egilimini dusindirecek ciddi akut durumdaki
(6rnegin; sepsis, hipotansiyon, major cerrahi girisim, travma, agir metabolik, endokrin ve
elektrolit bozukluklar veya kontrol edilemeyen konvdlsiyonlari olan hastalar) hicbir hastada

kullaniimamalidir.

Karaciger tizerine etkileri

Diger HMG-KoA rediktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin fazla miktarda alkol
kullanan ve/veya karaciger hastaligl hikayesi olanlarda dikkatli kullanilmahdir. Rosuvastatin
tedavisine baslanmadan 6nce ve tedaviye baslandiktan 3 ay sonra karaciger fonksiyon testleri
yapiimahdir. Serum transaminaz dizeyleri normal dizeyin Ust sinirinin 3 katindan fazla ise,
rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidir. Pazarlama sonrasi kullanimda karsilasilan
ciddi hepatik olaylara (6zellikle artan hepatik transaminazlar) iliskin raporlanma orani 40 mg’hk

dozda daha yuksektir.



Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili hastalarda,

rosuvastatin tedavisine baslanmadan 6nce altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

Irk
Farmakokinetik calismalar, Asya kokenli kisilerde beyaz 1rka mensup Kisilerle
karsilastirildiginda, maruziyette bir artis oldugunu goésterir (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve

uygulama sekli, Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bélim 5.2 Farmakokinetik ézellikler).

Proteaz Inhibitorleri
Proteaz inhibitorleri ile birlikte kullaniminda rosuvastatinin gunlik kullanimi 10 mg ile
sinirlandiriimalidir (Bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim

sekilleri).

Interstisyel akciger hastaligi

Ozellikle uzun dénem tedavide bazi statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciger hastaligi
raporlanmistir (Bkz. Bolim 4.8. istenmeyen etkiler). Dispne, prodiktif olmayan (balgamsiz)
Oksurik ve genel saghgin kotlye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybi ve ates) gibi durumlar s6z
konusu olabilir. Eger hastada interstisyel akciger hastaliginin gelistiginden supheleniliyorsa,

statin tedavisi kesilmelidir.

Diabetes Mellitus

Bazi bulgular statin sinifinin kan glukozunu artirdigini ve gelecek icin yuksek diyabet riski
tastyan bazi hastalarda formal diyabet bakimini gerektirecek hiperglisemi diizeyine yol
acabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte statinler ile vaskdler riskin azaltilmasi daha 6nemli
oldugu igin, diyabet ile iliskili risk statin tedavisini durdurmak icin bir neden degildir. Riskli
hastalar (achk glukozu 5.6-6.9 mmol/L, VKI>30 kg/m?, artmis trigliseritler, hipertansiyon) ulusal

kilavuzlara gore klinik ve biyokimyasal olarak izlenmelidir.

JUPITER calismasinda, c¢ogunlukla aghk glukozunun 5.6-6.9 mmol/L oldugu hastalarda
bildirilen toplam diyabet siklig1 rosuvastatin igin %2.8 ve plasebo igin %2.3tur.

Pediyatrik popilasyon

Rosuvastatin kullanan 10 ila 17 yas arasi pediyatrik hastalarda, dogrusal biiytime (boy), kilo, VKIi

(Vicut Kitle Indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlasmanin sekonder
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Ozelliklerinin degerlendirilmesi 1 yillik bir periyod ile sinirlhidir. 52 haftalik ¢alisma tedavisinden
sonra biyiime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlasmada herhangi bir etki saptanmamistir (Bkz.
Bolim 5.1 Farmakodinamik d&zellikler). Cocuklar ve ergen hastalarda klinik arastirma
deneyimleri sinirhdir ve rosuvastatinin puberte (zerine uzun doénem (>1 yil) etkileri

bilinmemektedir.

Cocuklarda ve ergenlerde yapilan 52 haftalik klinik bir calismada, egzersiz veya artmis fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yikselisi ve kas semptomlari, yetiskinlerde yapilan

klinik arastirma gozlemlerine kiyasla daha sik gozlenmistir (Bkz. B6liim 4.8 istenmeyen etkiler).

Laktoz Uyarisi
Bu tibbi Urtin her dozunda 246,11 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp-
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

S-amlodipin:

Amlodipin, tiazid didretikleri, alfa blokorler, beta blokorler, anjiotensin donsturicl (converting)
enzim inhibitorleri, uzun etkili nitratlar, dilalti nitrogliserin, nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar,
antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaclarla glvenli bir sekilde kullaniimistir.

insan plazmasi ile yapilan calismalara ait in vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaclarin
(digoksin, fenitoin, varfarin veya indometasin) proteine baglanmalari Uzerine etkisi olmadigini

gostermistir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi; bazi hastalarda biyoyararlanim artisina
bagli olarak kan basinci diisirme etkisinde artisa neden olabileceginden 6nerilmez.
Asagida listelenmis galismalarda, ne amlodipinin ne de diger ilaglarin calisma boyunca birlikte

kullanildiklarinda farmakokinetiklerinde belirgin bir degisiklik yoktur.

Diger ajanlarin amlodipin tzerine etkisi
Simetidin:  Amlodipinin simetidin ile beraber uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigini

degistirmemistir.
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Greyfurt suyu: 20 saghkli gonullide, 240 ml greyfurt suyu ile beraber tek doz 10 mg amlodipinin
oral uygulanmasinin, amlodipinin farmakokinetigi tzerinde 6nemli bir etkisi olmamistir.

Aliminyum/magnezyum (antiasit): Aliminyum/magnezyum iceren bir antasitin tek doz
amlodipin ile birlikte uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigi Uzerine onemli bir etki

yaratmamistir.

Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalara tek doz 100 mg sildenafil uygulanmasi,
amlodipinin farmakokinetik parametreleri tzerine hicbir etki yapmamistir. Amlodipin ve
sildenafil kombine olarak kullanildiginda, her ajan birbirinden bagimsiz olarak, kendi kan

basincini diisirme etkisini gostermistir.

CYP3A4 inhibitorleri: CYP3A4 inhibitoru eritromisin ile gen¢ hastalarda ve diltiazem ile yasl
hastalarda birlikte kullanimi ile amlodipinin plazma konsantrasyonlari sirasiyla %22 ve %50
oraninda artmistir. Bu bulgunun klinik anlamlihgi belirsizdir. Gicli CYP3A4 inhibitorlerinin
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonlarini diltiazemden
daha fazla artiracagl soylenemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte dikkatli

kullanilmahdir; ancak bu etkilesimle baglantil yan etkiler rapor edilmemistir.

CYP3A4 indlkleyicileri: CYP3A4 indlkleyicilerinin amlodipin Uzerine etkilerine dair herhangi
bir veri bulunmamaktadir. CYP3A4 indikleyicilerinin (rifampisin, sari kantaron gibi) birlikte
kullanimi, dustik amlodipin plazma konsantrasyonlarina sebep olabilir. Amlodipin, CYP3A4

indUkleyicileri ile birlikte kullantlirken dikkatli olunmalidir.

Amlodipinin diger ajanlar tzerine etkisi
Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin ile beraber 80 mg atorvastatin uygulamasi,
atorvastatinin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde anlamli bir degisiklik ile

sonuclanmamistir.

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

seviyelerini veya digoksinin renal klerensini degistirmemistir.

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

farmakokinetiginde anlamli hicbir etki olugturmamistir.
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Varfarin: Amlodipin ve varfarinin beraber uygulanmasi, varfarinin protrombin cevap siresini

degistirmemistir.

Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetik calismalar, amlodipinin, siklosporinin
farmakokinetigini anlamli olarak degistirmedigini gostermistir.

flag/Laboratuvar Testi Etkilesimleri: Bilinen etkilesim yoktur.

Rosuvastatin:

Siklosporin: Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanildiginda, rosuvastatinin egri alti alan
(EAA) degerleri, saghkli gondllilere gore 7 kat daha yiksek bulunmustur (Bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar). Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullaniimasi, siklosporinin plazma

konsantrasyonunda degisiklige neden olmamistir.

Vitamin K antagonistleri: Diger HMG-Ko0A rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, vitamin K
antagonistleri (6rnegin varfarin veya bir diger kumarin antikoagilani) kullanan hastalarda
rosuvastatin tedavisine baslandiginda veya rosuvastatin dozu yukseltilirken INR (International
Normalised Ratio) diizeyi yukselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltilmasi INR dizeyini

dusurdr. Bu durumlarda, INR’nin izlenmesi onerilir.

Ezetimib: Rosuvastatin ve ezetimibin birlikte kullanimi sonucu, her iki ila¢ icin EAA veya
Cmaks degerlerinde bir degisiklik meydana gelmez. Bununla birlikte, rosuvastatin ve ezetimib
arasinda advers etki agisindan farmakodinamik bir etkilesim vardir (Bkz. Bélim 4.4 Ozel

kullanim uyarilari ve énlemleri).

Gemfibrozil ve diger lipid districu ilaclar: Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullaniimasi,
rosuvastatinin Cmaks ve EAA degerlerinin 2 kat artmasi ile sonuglanmistir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve onlemleri). Ozel etkilesim calismalarindan elde edilen verilere gore,
fenofibrat ile farmakokinetik yonden bir etkilesim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilesim
olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat, diger fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid dusurtict dozlari
(1 g/glin veya daha yuksek dozlar), HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda
miyopati riskini arttirir, bunun nedeni, muhtemelen bu ilaclarin tek basina kullanildiginda da

miyopatiye neden olmalaridir. Rosuvastatinin 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve
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fenofibrat) ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir (Bkz. Bolum 4.3 Kontrendikasyonlar ve

Bélum 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baslanmalidir.

Proteaz inhibitorleri: Esas mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, birlikte proteaz
inhibitérintun  kullanimi, maruz kalinan rosuvastatin miktarini 6nemli Olcude arttirabilir.
Rosuvastatinin ginlik kullanimi, atazanavir+ritonavir kombinasyonu veya lopinavir+ritonavir

kombinasyonu ile birlikte uygulanmasinda, 10 mg ile sinirlandiriimalidir.

Antasidler: Rosuvastatinin aliminyum ve magnezyum hidroksit iceren bir antasid suispansiyon ile
ayni anda kullanilmasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklasik %50 azaltmistir.
Ancak, antasid, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildiginde bu etki azalmaktadir. Bu

etkilesimin klinik etkisine iliskin ¢alisma yoktur.

Eritromisin: Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin EAA(0-t)
degerinde %20 ve Cmaks degerinde ise %30 azalmaya neden olmustur. Bu etkilesim,

eritromisinin barsak motilitesini arttirmasina bagli olabilir.

Oral kontraseptifler/Hormon replasman tedavisi (HRT): Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin
birlikte kullanilmasi, etinil 6stradiol ve norgestrelin EAA degerlerinde sirasiyla %26 ve %34
oraninda yukselmeye neden olmustur. Oral kontraseptif dozlari belirlenirken, bu durum dikkate
alinmahdir. Rosuvastatin ve hormon replasman tedavisinin birlikte uygulandigi hastalara iliskin
farmakokinetik veri yoktur, bu nedenle benzer bir etki dislanamaz. Ancak bu kombinasyon klinik

calismalarda, kadinlarda yaygin olarak kullaniimis ve iyi tolere edilmistir.

Diger ilaclar: Ozel etkilesim calismalarindan elde edilen verilere gore, digoksin ile klinik etki ile

baglantili bir etkilesim beklenmez.

Sitokrom P450 enzimleri: In vitro ve in vivo ¢alismalarin sonuglari, rosuvastatinin sitokrom P450
izoenzimleri Gzerine inhibitdr ya da inddkleyici bir etkisinin olmadigini gostermektedir. Ayrica,
rosuvastatin bu izoenzimler icin zayif bir substrattir. Rosuvastatinin, flukonazol (CYP2C9 ve
CYP3A4 inhibitoru) ya da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitord) ile Klinik acidan bir
etkilesimi  gdzlenmemistir. Rosuvastatin ve itrakonazol (CYP3A4 inhibitori) birlikte
kullanildiginda, rosuvastatinin EAA degeri %28 artmistir. Bu kictk artis klinik agidan anlaml

degildir. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya bagli ilag etkilesimi beklenmez.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik populasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi suresince etkili dogum kontroli uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

NEUTIN icerigindeki amlodipinin insanlarda gebelik dénemindeki emniyeti saptanmamistir.
Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diger maddeler fotlis gelisimi igin gerekli oldugundan,
HMG-KoA redilktaz enziminin inhibisyonuna bagli ortaya cikabilecek riskler, NEUTIN’in
icerigindeki rosuvastatinin gebelik doneminde saglayacagl yararin ©6nine gecger. Hayvan
calismalarinda, Greme toksisitesine yonelik bilgiler sinirhidir (Bkz. Bolim 5.3 Klinik &ncesi
guivenlilik verileri). NEUTIN kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadinlar, uygun bir dogum
kontrol yontemi kullanmalidir. Eger hasta bu ilact kullandigi sirada gebe kalirsa tedavi acilen

sonlandiriimalidir.
NEUTIN gebelik déneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
NEUTIN’in icerigindeki S-amlodipinin insanlarda laktasyon ddénemindeki —emniyeti

saptanmamistir.

NEUTIN’in icerigindeki rosuvastatin, sicanlarin siitine gecmektedir. Insanlarda anne sitiine
gecip gegmedigi konusunda bilgi yoktur (Bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).
NEUTIN laktasyon déneminde kontrendikedir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Bazi dihidropiridin bilesikleri hayvanlarda teratojenik bulunmus olsa bile sican ve tavsan verileri
NEUTIN’in icerigindeki S-amlodipin icin teratojenik etkiyi kanitlamamistir. Amlodipin, hayvan
ureme deneylerinde, insanlara tavsiye edilen maksimum dozun 50 misli doz seviyesinde

sicanlarda dogumu geciktirme ve dogum travayini uzatma disinda toksisite gostermemistir.

NEUTIN’in icerigindeki rosuvastatinin hayvan calismalarinda, treme toksisitesine yonelik

bilgiler sinirhdir (Bkz. Bolum 5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri).

4.7.Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
NEUTIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez. Bununla birlikte, arag ve

makine kullanirken, tedavi sirasinda sersemlik gorulebilecegi akilda tutulmahdir.

4.8. istenmeyen etkiler

S-amlodipin:

Tedavi sirasinda bildirilen en yaygin istenmeyen etkiler somnolans, bas donmesi, bas agrisi,
palpitasyonlar, cilt kizarmasi, karin agrisi, mide bulantisi, ayak bilegi sisligi, 6dem ve

yorgunluktur.

Istenmeyen etkilerin gorilme sikhgi asagidaki gibi derecelendirilmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor) :

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Cok seyrek: Trombositopeni, I6kopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, duygu durum dalgalanmalari (anksiyete dahil), depresyon
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Seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Bas donmesi, sersemlik, bas agrisi (6zellikle tedavinin baslangicinda)
Yaygin olmayan: Tremor, disguzi, senkop, hipoestezi, parestezi

Cok seyrek: Hipertoni, periferal ndropati

G0z bozukluklari

Yaygin olmayan: Gorme bozuklugu (diplopi dahil)

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Palpitasyon

Cok seyrek: Miyokard enfarktisi, aritmi (bradikardi, ventrikller tasikardi, atriyal fibrilasyon
dahil)

Vaskuler bozukluklar
Yaygin: Yizde kizarma
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Cok seyrek: Vaskulit

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Dispne, rinit
Cok seyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Bulanti, karin agrisi

Yaygin olmayan: Bagirsak hareketlerinde degisiklik (diyare ve konstipasyon dahil), dispepsi,
agiz kurulugu, kusma

Cok seyrek: Pankreatit, gastrit, gingival hiperplazi

Hepato-bilier bozukluklar
Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yukselmeleri (cogunlukla kolestazis ile iligkili)
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Deri ve deri alti doku bozukluklari

Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artis, kasinti (prurit), deride renk degisikligi, ras
(dokantd), ekzantem

Cok seyrek: Anjiyoodem, eritema multiforma, Urtiker, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson

sendromu, Quincke 6demi, fotosensitivite

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklari
Yaygin: Ayak bilegi sismesi

Yaygin olmayan: Artralji, sirt agrisi, miyalji, kas kramplari

Bobrek ve idrar bozukluklari

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

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Yaygin olmayan: iktidarsizlik, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Yorgunluk, 6dem

Yaygin olmayan: Asteni, kiriklik hali, gogus agrisi, agr

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo artisi/azalmasi

Istisnai durumlarda ekstrapiramidal sendrom rapor edilmistir.

Rosuvastatin:
Istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gecicidir. Kontrollii klinik calismalarda, rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalarin %4’ten daha az bir kismi istenmeyen etkiler nedeni ile calismadan

cikartimistir.

Istenmeyen etkilerin gorilme sikhigi asagidaki gibi derecelendirilmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Bagisiklik sistemi bozukluklari

Seyrek: Anjiyoodem dahil hipersensitivite reaksiyonlari
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Endokrin bozukluklar

Yaygin: Diyabetl

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Gastrointestinal sistem bozukluklar
Yaygin: Kabizlik, bulanti, karin agrisi
Seyrek: Pankreatit

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Yaygin olmayan: Pruritus, dokiintl ve Urtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik bozukluklari
Yaygin: Miyalji
Seyrek:, Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Asteni

1 Sikhk risk faktorlerinin varligina ya da yokluguna baglidir (aghk kan glukozu >5.6 mmol/L,
VKIi>30 kg/m2, yiikselmis trigliseridler, hipertansiyon 6ykiis() .

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, dozun arttirilmasi ile yan etki sikhgi

artar.

Pazarlama sonrasi deneyimler:
Yukaridaki advers etkilere ilaveten rosuvastatin ile edinilen pazarlama sonrasi deneyimlerde
asagidaki advers etkiler gorilmastur:

Sinir sistemi bozukluklari

Cok seyrek: Polindropati, hafiza kaybi

Solunum, g6gus bozukluklari ve mediastinal bozukluklar

Bilinmiyor: Oksiiriik, dispne

Gastrointestinal bozukluklar

Bilinmiyor: Diyare
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Hepato-bilier bozukluklar
Cok seyrek: Sarilik, hepatit

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artis

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklari
Cok seyrek: Artralji
Bilinmiyor: Bagisiklik sistemi ile iliskili nekrotizan miyopati

Bobrek ve idrar bozukluklari

Cok seyrek: Hematri

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin bozukluklar

Bilinmiyor: Odem

Bazi statinler ile asagidaki yan etkiler raporlanmistir:

e Depresyon

e  Uykusuzluk ve kabus gérme gibi uyku bozukluklari

e  Seksuel bozukluk

e Ozellikle uzun dénem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastaligi (Bkz. Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri)

e Nadiren yirtilma ile komplike olan tendon bozukluklari.

Rabdomiyolizin, ciddi bobrek olaylarinin ve ciddi hepatik olaylarin (6zellikle hepatik

transaminazlarda artis) gérilme sikhgi 40 mg’lik dozda daha fazladir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Renal etkiler:

S-amlodipin:

Veri mevcut degildir.
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Rosuvastatin:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tubtler kaynakl ve daldirma (dipstick) testi
ile belirlenen proteinilri gdzlenmistir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra
idrar protein diizeyinde sifir veya eser miktardan ++ veya daha yuksek seviyelere gecis <%1, 40
mg ile yaklasik %3 olmustur. 20 mg doz ile sifir veya eser miktardan + diizeye geciste kiglk bir
artis gozlenmistir. Vakalarin ¢ogunda, tedaviye devam edildiginde, proteinlri kendiliginden
azalir veya kaybolur. Klinik ¢alisma ve bu gline kadarki pazarlama sonrasi deneyimlerden elde
edilen verilerde, proteindiri ve akut veya ilerleyen bobrek hastaligi arasinda nedensel bir iliski
tespit edilmemistir. Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hemattri gozlenmistir ve klinik

calisma verileri hematuri olusumunun distk oldugunu gostermektedir.

Karaciger Gzerine etkileri:
S-amlodipin:

Veri mevcut degildir.

Rosuvastatin:
Diger HMG-KoA reduktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarin az bir
kisminda doza bagl olarak transaminaz duzeylerinde artis gézlenmistir. Bu durum, vakalarin

cogunda, hafif, semptomsuz ve gecici olmustur.

iskelet kasina etkileri:
S-amlodipin:

Veri mevcut degildir.

Rosuvastatin:

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tim dozlarla ve 6zellikle 20 mg’in tzerindeki dozlarda
miyalji, miyopati (miyoziti de kapsayan) ve nadiren, akut bobrek yetmezliginin eslik ettigi ve
etmedigi rabdomiyoliz gibi iskelet kasi Uzerine etkiler bildirilmistir. Rosuvastatin kullanan
hastalarda doza bagl olarak CK dizeylerinde artis gézlenmistir; bu durum vakalarin ¢ogunda
hafif, semptomsuz ve gecici olmustur. Eger CK dizeyleri yukselirse (>5xXULN), tedavi

kesilmelidir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).
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Pediyatrik populasyon:

S-amlodipin:

6-17 yas arasl:

Amlodipin ¢ocuklarda iyi tolere edilir. Advers olaylar, erigkinlerde gorulene benzerdir. 268

cocukta yapilan bir ¢calismada, en sik bildirilen advers olaylar asagida listelenmistir.
Sinir sistemi bozukluklari: bas agrisi, bas dénmesi

Vaskdler bozukluklar: vazodilatasyon

Solunum, g6gus bozukluklari ve mediasten bozukluklari: epistaksis
Gastrointestinal bozukluklar: karin agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastaliklari: asteni

Advers olaylarin ¢cogu hafif veya orta siddettedir. Agir advers olaylar (baskin olarak bas agrisi),
amlodipin 2.5 mg kullananlarin %7.2’sinde, amlodipin 5 mg kullananlarin %4.5’inde, plasebo
kullananlarin %4.6’sinde gorilmdastar. En sik rastlanan ¢alismadan ayrilma sebebi, kontrol altina
alinamayan hipertansiyondur. Laboratuar anomalilerine bagli olarak ¢alismadan ayrilma olgusu

olmamistir. Kalp hizinda 6nemli bir degisiklik gorilmemistir.

Rosuvastatin:

Cocuklarda ve ergenlerde yapilan 52 haftalik bir klinik ¢alismada, egzersiz veya artan fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >10 x ULN CK yiikselisi ve kas semptomlari, yetiskinlere kiyasla daha
sik gozlenmistir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri). Diger agcilardan,

rosuvastatinin guvenlik profili cocuklar veya ergen hastalarda ve yetiskinlerde benzerdir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

S-amlodipin:

Mevcut veriler, yiksek miktarlardaki doz asiminin asiri periferik vazodilatasyona ve muhtemel
refleks tagikardiye yol acabilecegini dlsundirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun sureli
sistemik hipotansiyon ile baslayip, 6limle sonuglanan soka uzanan birka¢ vaka da rapor
edilmistir.
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Saglikli gonallulere, oral 10 mg amlodipin aliminin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar
aktif komur verildiginde, amlodipin emiliminde anlamli bir azalma meydana gelmistir.

Bazi durumlarda midenin yikanmasi yararli olabilir. Amlodipin doz asimina bagh klinik olarak
anlamli hipotansiyonda kalp ve solunum fonksiyonlarinin sik izlenmesi, ekstremitelerin yiksege
kaldiriimasli, dolasimdaki sivi hacmi ve atilan idrar hacminin kontrolu dahil olmak Uzere aktif
kardiyovaskuiler destek saglanmasi gerekir. Vaskiler tonus ve kan basincini diizeltmek igin,
kullanimina ait bir kontrendikasyon bulunmamasi sartiyla bir vazokonstriktor yararli olabilir.
Intravenoz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji etkilerini gidermede faydal olabilir.

Amlodipin ylksek oranda proteine bagl oldugu igin diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

Rosuvastatin:
Doz asiminin spesifik bir tedavisi yoktur. Doz asimi durumunda semptomatik tedavi uygulanmali
ve gerekli destekleyici Onlemler alinmahdir. Karaciger fonksiyonlari ve CK dizeyleri

izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: HMG-KoA rediktaz inhibitorleri, diger ilaglar ile kombinasyonlari
ATC Kodu: C10BX

Etki Mekanizmasi

S-amlodipin:

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akisi inhibitéridar (yavas kanal blokorl veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diz kaslarinda kalsiyum iyonunun hicre
membranindan gegerek hiicre icine girisini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiler diiz kaslar Uzerindeki direkt gevsetici
etkiye baghdir. Amlodipinin anjina pektorisi giderici etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak

belirlenmemistir ama amlodipin total iskemik yuki asagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadir:

1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin karsi karsiya oldugu total periferik
rezistansi (afterload) azaltir. Kalp atim hizi stabil kaldigindan, kalbin yukinin hafifletilmesi,

miyokard enerji tliketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.
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2. Amlodipinin etki mekanizmasi muhtemelen, hem normal hem de iskemik bdlgelerdeki ana
koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate olmasiyla da alakalidir. Bu dilatasyon koroner
arter spazmi olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina) miyokarda oksijen ulagimini

arttirmaktadir.

Farmakodinamik Etkiler

Rasemik karisim olarak, amlodipin R- ve S-amlodipin izomerlerini icerir, fakat sadece S-
amlodipin terap6tik etkiye sahiptir; R-amlodipin 1000-kat daha az etkindir. Bu nedenle
antihipertansif ve antianjinal etkilerinden S-amlodipin sorumludur, R-amlodipinin ise istenmeyen
etkilere yol actigl disunilmektedir. 2002 yilinda yayimlanan bir calismada R-amlodipinin
konsantrasyona bagimli olarak kinin aracili mekanizmalarla nitrik oksit (NO) saldigl, S-
amlodipinin ise NO salinmasina neden olmadigi bildirilmistir. Bu nedenle konvansiyonel
amlodipin formulasyonunun yarisini olusturan R-amlodipinin NO aracili venodilasyona yol actigi
ve ilag ile iliskili advers etkilerden (periferal ddem, deride eritem ve yiz kizarmasi) sorumlu
oldugu dusunilmektedir. S-amlodipin ve amlodipinin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerinin ve guvenlik profillerinin karsilastirildigl calismalarda 2,5 mg S-amlodipinin 5 mg
amlodipin ile emilim ve eliminasyon agisindan biyoesdeger oldugu, kan basincini kontrol etmede
iki formilasyon arasinda anlamli 6lglde fark olmadigl ve her iki formilasyonun da iyi tolere
edildigi bildirilmistir.

Hipertansiyonlu hastalarda glinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta ol¢iilen kan
basincinda 24 saatlik siire boyunca Klinik olarak anlaml azalmalar meydana getirir. Etkisinin

yavas baslamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon goérilmez.

Anjinali hastalarda amlodipinin ginde tek doz uygulanmasi, toplam egzersiz zamanini, anjina
baslangici icin gegen sureyi, 1 mm ST segmenti ¢cokmesi gorilmesine kadar gecen sireyi uzatir

ve hem anjina atak sikhgini hem de nitrogliserin tablet tiketimini azaltir.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degisiklik meydana gelmemistir

ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullanima uygundur.

Koroner Arter Hastaligl (KAH) olan hastalarda kullanim
Amlodipinin, kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile koroner ateroskleroz ve Kkarotid

aterosklerozu (zerine etkileri, amlodipinin vaskuler etkilerinin degerlendirildigi prospektif
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randomize bir calismada (PREVENT) arastiriimistir. Bu ¢ok merkezli, randomize, cift kor,
plasebo kontrollli calismada, anjiyografi ile tanimlanmis koroner arter hastaligi olan 825 hasta (g
yil boyunca izlenmistir. Calisma populasyonunda, daha énce miyokard enfarktist (MI) geciren
hastalarin orani % 45, baslangicta perkiitan transluminal koroner anjiyoplastisi (PTCA) olan
hastalarin orani % 42 ve anjina dykisu olan hastalarin orani %69'dur. KAH'In ciddiyeti, 1 damar
hastaligi (hastalarin %45'i) ila 3+ damar hastaligl (%21) arasinda dagilmaktadir. Kontrol
edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar (diyastolik kan basinci (DBP) > 95 mmHg) calismadan
dislanmistir. Koroner arter lezyonlarinin ilerleyis hizi tzerine bir etki ortaya konmamissa da,
amlodipin, karotis intima ve media tabakalarinin kalinlasmasini durdurmustur. Amlodipin
tedavisi uygulanan hastalarda, kardiyovaskiler 6lim, MI, inme, PTCA, koroner arter baypas
greftleme (CABG), kararsiz anjina sebebiyle hospitalizasyon ve konjestif kalp yetersizliginin
(KKY) kotilesmesi gibi kombine sonlanim noktalarinda anlaml bir azalma (-%31) gdzlenmistir.
Amlodipin ile tedavi edilen hastalarda revaskularizasyon girisimlerinde (PTCA ve CABG)
anlamli bir azalma (-%42) gortlmustir. Plasebo grubuna kiyasla, amlodipin hastalarinda kararsiz

anjina icin hospitalizasyon daha az gortlmustar (-%33).

Amlodipinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda klinik olaylari énlemedeki etkinligi,
1997 hastanin dahil edildigi bagimsiz, cok merkezli, cift kor, plasebo kontrolli bir calismada
degerlendirilmistir:  Tromboz Olgularinin  Sinirlandiriimasinda  Amlodipin ile Enalaprilin
Karsilastirilmasi (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT)?. Statinler, beta blokerler, ditiretikler ve aspirin ile standart bakimin yani sira, bu
hastalarin 655’1 plasebo ve 663’ amlodipin 5-10 mg ile 2 yil boyunca tedavi edilmistir. Baslica
etkinlik sonuglari Tablo 1’de gosterilmektedir. Sonuclar, KAH hastalarinda amlodipin tedavisinin

anjinaya bagl hospitalizasyonu ve revaskularizasyon girisimini azalttigini gostermistir.

Tablo 1. CAMELOT ta Onemli Klinik Sonuglarin Siklig

CAMELOT

Klinik Sonug Amlodipin Plasebo Risk Azaltimi
(N=663) (N=655) N (%) (p degeri)

Bilesik KV Sonlanim Noktas!” 110 (16.6) 151 (23.1) % 31 (0.003)

Anjina Sebebiyle Hospitalizasyon 51 (7.7) 84 (12.8) % 42 (0.002)

Koroner Revaskilarizasyon 78 (11.8) 103 (15.7) % 27 (0.033)
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* 1) CAMELOT ta kardiyovaskuler 6lum, fatal olmayan MlI, reversibl kardiyak arrest, koroner
revaskdlarizasyon, anjina pektoris sebebiyle hospitalizasyon, konjestif kalp yetersizligi sebebiyle
hospitalizasyon, fatal veya fatal olmayan inme veya gegici iskemik atak (GiA), daha 6nce
periferik vaskiler hastalik (PVH) tanisi almamis ve PVH tedavisi i¢in girisim uygulanmak Uizere
hastaneye yatmamis olan bir denekte herhangi bir PVH tanisi olarak tanimlandi.

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

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Calismasi (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Dustriicii Tedavi Calismas
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT), hafif
ve orta hipertansiyonun baslangi¢ tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin (kalsiyum kanal
blokoru) (2,5-10 mg/gin) ve lisinoprili (anjiyotensin dondsturici enzim (ACE) inhibitord) (10-
40 mg/gin) bir tiazid diuretigi olan klortalidon (12,5-25 mg/gun) ile karsilastirmak icin yapilmis
randomize, ¢ift kor bir morbidite-mortalite ¢caligmasidir.

55 yas veya Uzerindeki toplam 33 357 hipertansif hasta randomize edildi ve ortalama 4.9 yil
boyunca takip edildi. Hastalarda asagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktori vardi: >6 ay
oncesinde miyokard enfarktlisii veya inme ya da belgelenmis baska bir kardiyovaskiler hastalik
(toplam %51.5), tip 2 diyabet (%36.1), HDL-C <35 mg/dL (%11.6), elektrokardiyogram veya
ekokardiyografi ile tani konmus sol ventrikil hipertrofisi (%20.9), sigara icme (%21.9).

Primer sonlanim noktasi, fatal KAH ve fatal olmayan miyokard enfarktust bilesimi idi. Primer
sonlanim noktasinda, amlodipine dayah tedavi ile klortalidona dayal terapi arasinda anlamli bir
fark yoktu: RR 0.98 %95 GA [0.90-1.07] p=0.65. Ayrica, herhangi bir sebebe baglh mortalitede
amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali tedavi arasinda anlamli bir fark yoktu: RR 0.96
%95 GA [0.89-1.02] p=0.20.

Kardiyovaskiiler Olaylarin Onlenmesi (ASCOT)

40-79 yas arasl 19.257 hipertansif hastanin, antihipertansif tedavi olarak beta bloker (gerekirse ek
olarak dilretik) tedavi koluna karsi amlodipin (gerekirse ek olarak perindopril) iceren tedavi
kolunun kardiyovaskiiler olaylar tizerine etkisinin degerlendirildigi Anglo-iskandinav Kardiyak
Sonuglar Calismasi Kan Basinci Azaltma Kolu’nda (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes

Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-BPLA), daha 0nce miyokard enfarktiisi gecirmemis ve

26



kardiyovaskuler risk faktorlerinden (erkek cinsiyet, >55 yas, sigara kullanimi, diyabet, birinci
derece akrabada KKH dykisu, TK: HDL orani >6, periferik vaskiler hastalik, sol ventrikil
hipertrofisi, gecirilmis serebrovaskiler olay, spesifik EKG anomalisi, proteintri/albuminiri) en
az Ucunun mevcut oldugu hastalar calismaya dahil edilmistir. Bu ¢ift kor calismada, hastalarin
hedef kan basinci degerleri; diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mmHg, diyabetik hastalarda
<130/80 mmHg idi. Yapilan ara analizde amlodipin igeren tedavi kolunda kardiyovaskuler
mortalite orani diger tedavi kolundan anlamli dizeyde daha az oldugu igin, ASCOT-BPLA
calismasi 5,5 yilda sonlandirilmistir. Amlodipin iceren tedavi kolunda, kan basinci degerleri

calisma boyunca diger tedavi koluna gore daha dustik olmustur.

Amlodipin iceren tedavi kolunda asagidaki kardiyovaskiler olaylarda anlamli risk azalmasi

saglanmistir:

Tablo 2. Kardiyovaskuler olaylarda risk azalmasi

Olay Risk Azalmasi (%) | P degeri
Kardiyovaskuler mortalite %24 0.001
Tum nedenlere bagli mortalite %11 0.02
Tum kardiyovaskuler olay ve girisimler | %16 0.0001
Olumcul ve 6liimciil olmayan inme %23 0.0003

Kalp Yetersizligi olan hastalarda kullanim

NYHA (New York Heart Association-New York Kalp Cemiyeti) Sinif 11 - IV kalp yetersizligi
hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali kontrolli Kklinik calismalar amlodipinin;
egzersiz toleransi, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu o6lgimleri ve klinik semptomatoloji ile

belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadigini gostermistir.

Digoksin, dilretikler ve anjiyotensin donusttricu enzim (ACE) inhibitorleri alan NYHA Sinif 111
- IV kalp vyetersizligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrolli bir ¢alismada (PRAISE),
amlodipinin kalp yetersizligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artisa yol agmadigi gosterilmistir.

Non-iskemik etiyolojiye baglh NYHA 11l ve IV kalp yetersizligi olan ve stabil dozlarda ACE
inhibitorleri, digital ve didretikler kullanan hastalarda yapilan uzun sureli, plasebo kontrollii bir

izleme calismasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskuler mortalite (izerine etki
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yapmamistir. Ayni populasyonda, amlodipin kullanimiyla beraber pulmoner 6dem raporlarinda
artls olmustur, ancak plaseboyla kiyaslandiginda kalp yetersizliginin agirlasma insidansinda

anlamli bir fark olmamustir.

Pediyatrik hastalarda kullanim (6-17 yaslar arast)

Amlodipinin  6-17 yaslar arasindaki hipertansif pediyatrik hastalardaki etkinligi, 268
hipertansiyon hastasinda yuruttlen 8 haftalik bir cift kor, plasebo kontrollii randomize geri ¢cekme
calismasinda gosterilmistir. Tim hastalar 2,5 mg veya 5 mg tedavi koluna randomize edilmis ve
4 hafta boyunca izlenmis, daha sonra 4 hafta daha 2,5 mg veya 5 mg amlodipin ya da plaseboya
devam etmek (zere randomize edilmistir. Baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda, giinde tek
doz 5 mg amlodipin tedavisinin sistolik ve diastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli
azalma ile sonuclandigl gortlmustir. Oturur pozisyondaki sistolik kan basincindaki plaseboya
ayarlanmig ortalama azalmanin 5 mg amlodipin dozu ile 5,0 mmHg ve 2,5 mg amlodipin dozu ile
3,3 mmHg oldugu hesaplanmistir. Yapilan alt grup analizleri, 6-13 yaslar arasindaki daha genc
pediyatrik hastalarda elde edilen etkinlik sonuglarinin 14-17 yaslar arasindaki daha buyuk

pediyatrik hastalardaki ile karsilastirilabilir oldugunu gostermistir.

Rosuvastatin:

Etki mekanizmasi:

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A’nin Kkolesterol prekirsori olan mevalonata
donusmesini saglayan hiz-kisitlayici enzim olan HMG-KoA rediiktazin, selektif ve kompetetif bir
inhibitoridir. Rosuvastatinin temel olarak etki gosterdigi yer, kolesteroliin distrilmesinde hedef
organ olan karacigerdir. Rosuvastatin, LDL’nin karacigere girisi ve katabolizmasini arttirmak
suretiyle hiicre yuzeyindeki hepatik LDL reseptorlerinin sayisini arttirir ve VLDL’nin hepatik

sentezini inhibe ederek VLDL ve LDL partikullerinin sayisini azaltir.

Farmakodinamik etkiler:

Rosuvastatin, yukselmis LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri dusurir, HDL-
kolesterolli yikseltir. Rosuvastatin ayrica, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL-TG’leri dusurdr,
ApoA-1’i yukseltir (Bkz.Tablo 3).

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

oranlarini da dusurdr.
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Tablo 3. Primer hiperkolesterolemi (tip Ila ve 1lb) hastalarinin doz-yanit verileri (baslangic

degerlerinden ortalama % degisiklik)

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

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

Rosuvastatin ile tedaviye baslandiktan sonra bir hafta icinde terapétik yanit alinmaya baslanir,
genellikle 2 hafta icinde maksimum terapotik yanitin %907 ina ulasthr. Tam etki genellikle 4

haftada gorullr ve devam eder.

Klinik etkinlik:
Rosuvastatin, 1rk, cinsiyet veya vyaslarina bakilmaksizin hipertrigliseridemili  veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetiskin hasta gruplarinda ve diyabet hastalari

veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplarinda etkilidir.

Faz Il cahismalarindan elde edilen havuzlanmis veriler, rosuvastatinin tip Illa ve tip Ilb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklasik 185.6 mg/dL (4.8 mmol/L) hastalarinin
biyik bir kisminda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Dernegi -
(EAS;1998) kilavuzu tedavi hedeflerine ulasmada etkili oldugunu gostermistir; 10 mg
rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarin % 80’inde EAS’nin hedefledigi LDL-K dlzeylerine
(<116 mg/dL) (< 3 mmol/L) ulasiimistir.

Zorunlu titrasyon yapilan acik etiketli bir ¢calismada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42
hastanin, 20-40 mg rosuvastatine verdigi yanitlar degerlendirilmistir. Toplam hasta grubunda,

LDL-K, ortalama %22 oraninda dismustr.

Sinirh sayida hasta Uzerinde yapilan klinik arastirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullanildiginda trigliseritlerin dustrilmesinde, niasin ile birlikte kullanildiginda ise HDL-K’nin
yukseltilmesinde aditif etkisinin oldugu gosterilmistir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve

onlemleri).
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METEOR adi verilen ¢cok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrolli bir klinik calismada, ortalama
LDL-K degeri 154.5 mg/dL (4.0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media
kalinligina (KIMK) gére belirlenen) ve koroner arter hastaliginda disuk riske sahip (10 yillik
Framingham riski < %10), yaslari 45-70 arasinda olan 984 hasta, gunde tek doz 40 mg
rosuvastatin veya plasebo ile 2 yil boyunca tedavi edilmek (izere randomize edilmislerdir.
Rosuvastatin KIMK artigini plaseboya kiyasla anlamli 6lglide yavaslatmaktadir. Rosuvastatin ile
tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastalar arasinda, 12 karotid arter bdlgesine ait
maksimum KIMK degerindeki degisiklik oranindaki fark -0.0145 mm/yil’dir (% 95 guiven araligi
-0.0196, -0.0093; p< 0.0001). Plasebo ile gorulen +0.0313 mm/yil’hk (% 1.12/y1l (p<0.0001))
ilerlemeye kiyasla rosuvastatin ile baslangica gore kaydedilen degisim — 0.0014 mm/yil’dir (% -
0.12/y1l (anlamli olmayan)). KIMK dustst ve kardiyovaskiler olaylarin riskindeki azalma
arasinda direkt bir korelasyon oldugu heniiz gosterilmemistir. METEOR calismasinda calisilan
populasyon dusuk koroner kalp hastaligi riskine sahiptir ve 40 mg rosuvastatinin hedef
populasyonunu temsil etmemektedir. 40 mg’lik doz sadece yiiksek kardiyovaskuler risk tasiyan
ciddi hiperkolesterolemili hastalarda recete edilmelidir (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

Primer Korunmada Statinlerin Kullaniminin Dogrulanmasi:

Rosuvastatini Degerlendiren Bir Girisim Calismasinda (JUPITER), rosuvastatinin  major
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik olaylarinin ortaya ¢ikmasi Uzerindeki etkisi 17.802
erkekte (>50 yas) ve kadinda (>60 yas) degerlendirilmistir.

Calismanin katilimcilari gunde bir kez plasebo (n=8901) veya 20 mg rosuvastatin (n=8901)
gruplarina rastgele ayrilmig ve ortalama 2 yillik bir siire boyunca takip edilmislerdir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna kiyasla LDL-kolesterol konsantrasyonu %45 (p<0.001)

azalmistir.

Baslangigtaki Framingham risk skoru >%20 olan yiksek riskli kisilerden olusan (1558) bir alt
grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kiyasla kardiyovaskdiler 6lim,
inme ve miyokard enfarktisin bilesik sonlanim noktasinda anlamh bir azalma g6zlenmistir
(p=0.028). Olay oranindaki mutlak risk azalmasi 1000 hasta yili basina 8.8°dir. Bu yuksek risk
grubunda toplam mortalite degismemistir (p=0.193). Baslangigtaki SKOR riski >%5 olan (65 yas
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Uzeri hastalarin dahil edilmesini saglayacak sekilde ekstrapolasyon uygulanmistir) yiksek riskli
hastalardan olusan bir alt grubun (toplam 9302 kisi) post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisinde
plaseboya kiyasla kardiyovaskiler 6lim, inme ve miyokard enfarktisin bilesik sonlanim
noktasinda anlamli bir azalma gozlenmistir (p=0.0003). Olay oranindaki mutlak risk azalmasi
1000 hasta yili basina 5.1°dir. Bu yiksek risk grubunda toplam mortalite degismemistir
(p=0.076).

JUPITER caligmasinda, rosuvastatin kullanan hastalarin %6.6°s1, plasebo kullanan hastalarin ise
%6.2’si advers olay nedeniyle ¢alisma ilacini birakmistir. Tedavinin kesilmesine neden olan en
yaygin advers olaylar sunlardir: miyalji (%0.3 rosuvastatin, %0.2 plasebo), karin agrisi (%0.03
rosuvastatin, %0.02 plasebo) ve dokiinti (%0.02 rosuvastatin, %0.03 plasebo).

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

plasebo).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

S-amlodipin:

Tek merkezli, randomize, acik etiketli, iki evreli, karsilastirmali, ¢caprazlama calismada 5 mg
S-amlodipin ile 10 mg amlodipinin farmakokinetik 6zellikleri karsilastirilmistir. Saghkli erkek
gonillulerde ydratulen bu ¢alismada S-amlodipinin plazma konsantrasyon-zaman profilleri her
iki formulasyonda da benzer bulunmustur. iki formilasyon arasinda ortalama (SS: Standart
Sapma) EAA degerleri (referans fomulasyon 175,3 (45,1) ngxsa/ml ‘e Kkarsilik test formulasyon
161,7 (43,8) ngxsa/ml) acisindan anlamli fark gortlmemistir. Ayrica iki formilasyonda

S-amlodipin klerensinde de anlamli fark gérilmemistir.

Terapotik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasi 6 - 12
saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim % 64 — 80 arasinda
hesaplanmistir.

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.
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Rosuvastatin:
Rosuvastatin doruk plazma konsantrasyonuna, oral uygulamadan yaklasik 5 saat sonra ulasilir.

Mutlak biyoyararlanimi yaklasik %20°dir.

Dagilim:

S-amlodipin:

Amlodipinin dagilim hacmi takriben 21 L/kg’dir.

In vitro calismalar dolasimdaki amlodipinin yaklasik %97,5’inin plazma proteinlerine bagli

oldugunu gostermistir.

Rosuvastatin:
Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldigi karacigere blyuk
oranda geger. Rosuvastatinin dagilim hacmi yaklasik 134 L’dir. Rosuvastatin, temel olarak

alblimin olmak uzere plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

S-amlodipin:
Amlodipin kararli durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7 - 8 giin
sonra erisilir. Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere

donusir ki ana ilacin %10'u ile metabolitlerinin %60'l idrarla atilir.

Rosuvastatin:

Rosuvastatinin metabolizmasi sinirlidir (yaklasik %10). insan hepatositleri kullanilarak yapilan in
vitro metabolizma calismalari, rosuvastatinin, sitokrom P450’ye bagli metabolizma icin zayif bir
substrat oldugunu gostermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim CYP2C9 olup, 2C19, 3A4 ve
2D6’nin daha az yeri vardir. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve lakton metabolitleridir.
N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden %50 oraninda daha az aktif iken lakton formu klinik
olarak inaktiftir. HMG-KoA rediktaz inhibitor aktivitenin %90’indan fazlasi rosuvastatin

tarafindan gerceklestirilir.
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Eliminasyon:
S-amlodipin:
Amlodipinin terminal plazma eliminasyon yari dmri 35 - 50 saattir ve glinde tek doz kullanim

tavsiyesi ile tutarhdir.

Rosuvastatin:

Rosuvastatinin yaklasik %90’1 degismemis ila¢ olarak feces ile (absorbe edilmis ve edilmemis
maddeden olusur), geri kalani idrar ile atilir. Yaklasik %5’i idrarla degismemis olarak atilir.
Plazma eliminasyon yari 6mrii yaklagik 19 saattir. Eliminasyon yari émri, yiksek dozlar ile
artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklasik 50 litre/saattir (varyasyon katsayisi %21.7).
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, rosuvastatinin karaciger tarafindan alimi
membran tastyicisi OATP-C ile olur. Bu tasiyici, rosuvastatinin karacigerden eliminasyonunda

6nemli bir yer tutar.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

S-amlodipin:

Veri mevcut degildir.

Rosuvastatin:
Rosuvastatinin sistemik yararlanimi doz ile orantili olarak artar. Glnluk multipl dozlardan sonra

farmakokinetik parametrelerde degisiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas ve cinsiyet:

S-amlodipin:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagsma zamani yaslilarda ve genclerde benzerdir.
Yaslilarda amlodipin klerensi; egri alti alani (EAA) ve eliminasyon yarilanma dmrinde artmayla
sonuglanacak sekilde azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda egri alt
alani (EAA) ve eliminasyon yarilanma émriindeki artis, ¢alisilan hasta grubu icin beklenildigi

gibi olmustur.

Bir klinik kronik kullanim calismasinda, 12 ay ile <17 yas arasindaki 73 hipertansif pediyatrik
hastada ortalama giinde 0.17 mg/kg dozda amlodipin kullaniimistir. Medyan vicut agirhigi 45 kg
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olan deneklerde klerens, erkeklerde 23.7 I/saat ve kadinlarda 17,6 I/saat bulunmustur. Bu dagilim,
70 kg’lik bir eriskinde 24.8 I/saat olarak yayinlanan hesaplamalara benzerdir. 45 kg’lik bir
hastada tahmini ortalama dagilim hacmi 1130 L (25.11 I/kg)’dir. 24 saatlik doz araligi boyunca,
kan basinci etkisinin korundugu pikler arasindaki fark ve varyasyon etkisinde ani dusls ile
goralmusttr. Erigkin farmakokinetigi ile Kkarsilastirildiginda, bu c¢alismada gozlenen bu

parametreler, glinde tek doz kullanimin uygun oldugunu gdstermektedir.

Rosuvastatin:

Yas ve cinsiyetin rosuvastatin farmakokinetigi tizerine klinik agidan bir etkisi yoktur.

Irk:
S-amlodipin:

Veri mevcut degildir.

Rosuvastatin:

Farmakokinetik ¢alismalar, Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli ve Koreli) hastalarin
ortalama EAA ve Chaks degerlerinin, beyaz irktan olanlarla kiyaslandiginda yaklasik 2 kat; Asya-
Hintlilerde ortalama EAA ve Cmaks degerlerinin beyaz irktan olanlara kiyaslandiginda ise 1.3
kat yukseldigini gostermistir. Popilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz irktan olanlar ve

siyah gruplar arasinda klinik agidan anlamli farmakokinetik degisiklik ortaya ¢cikmamistir.

Bobrek yetmezligi:

S-amlodipin:

Veri mevcut degildir.

Rosuvastatin:

Cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir calismada, hafif ve orta derecede
bobrek yetmezliginin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonlari
Uzerine etkisi olmadigl gorulmistir. Ancak, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (KrKI<30
mL/dk) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saghkli gondllilere goére 3 kat, N-desmetil
metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmistir. Hemodiyalize giren hastalarda
rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saglikli gontlltlere gore yaklasik %50 daha

fazladir.
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Karaciger yetmezligi:

S-amlodipin:

Veri mevcut degildir.

Rosuvastatin:

Cesitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢calismada, Child-Pugh puani 7
ve altinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlaniminin arttigina iliskin bir kanit yoktur.
Ancak Child-Pugh puani 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik yararlaniminin Child-Pugh
puanlari daha disuk olan hastalara gore en az 2 kat arttigi gézlenmistir. Child-Pugh puanlari

9’dan ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

S-amlodipin:

Karsinojenez:

Iki y1l boyunca giinde 0.5, 1.25 ve 2.5 mg/kg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda

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

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

gorilmemistir.

Fertilite Bozukluklart:

Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m? bazinda 6nerilen maksimum doz olan
10 mg’in sekiz kati*) kullanimda (ciftlesme Oncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 gun) fertilite
tzerine herhangi bir etki gortlmemistir.

*Hasta agirligi 50 kg varsayilmistir.

Rosuvastatin:

Guvenlilige iliskin farmakolojik calismalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel calismalar, insanlar Uzerinde 0zel bir zararh
etkisinin  olmadigini  gostermistir.  hERG geni  Uzerine etkileri  spesifik testlerle
degerlendirilmemistir. Klinik calismalarda gozlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet

seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gozlenen advers reaksiyonlar sunlardir: Fare ve
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sicanlarla yapilan tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda rosuvastatinin farmakolojik etkisine
bagli olarak histopatolojik karaciger degisimleri gozlenmistir. Bu degisimler, kdpeklerle yapilan
calismalarda safra kesesi Uzerine etkilerle birlikte daha az 6nemli seviyede gozlenmistir;
maymunlarla yapilan calismalarda ise go6zlenmemistir. Ayrica, daha ylksek dozlarda
maymunlarda ve kopeklerde testikiller toksisite g6zlenmistir. Ureme (izerine toksisitesi
sicanlarda, terapotik dizeyin cok Ustunde olan maternal dozlarda, yavrularin biyukligi ve

agirhklarinin azalmasi ve gebe hayvanin yasam suresinin azalmasi ile kanitlanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seltloz

Laktoz Monohidrat DC

Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat
Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry 11 85G34785 Pink*

* icerigi:

— Talk

—  Titanyum dioksit (E 171)

— Makrogol/Peg 3350

— Lesitin (soya) (E 322)

—  Kirmizi demir oksit (E 172ii)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.

36



6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
30 ve 90 film kapli tablet, aliminyum/aliminyum blister ambalaj icinde kullanma talimatiyla

beraber karton kutuda ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan trunler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Ydnetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6&netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

Florya Asfalti Florya is Merkezi B Blok No0:88/6
Bakirkoy/ISTANBUL

Tel :0212-481 79 52

Faks :0212-481 79 52

E-mail : info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
249/86

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[Ik ruhsatlandirma tarihi : 12.04.2013

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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