KISA URUN BILGISi

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

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

(10 mg Rosuvastatin’e esdeger miktarda)

Asetilsalisilik asit 75,00 mg
Yardimci maddeler:

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

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.
Renksiz seffaf govde, kirmiz1 renkli seffaf kapak i¢inde beyaz renkli toz karisimi ve beyaz renkli

enterik kapli tablet seklindedir.
4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

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 IIb) yetiskinler,
adolesanlar ve 10 yas ve iistii cocuklarda kullanilir.

Diyete ve diger lipid disiiriicii tedavilere (6rnegin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir

tedavilerin uygun olmadig1 durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanilir.



Kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

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

diisiiniilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullanilir.

Serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylardan korunma:

Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, serebrovaskiiler veya kardiyovaskiiler

hastaliklardan ikincil korunmada ve bypass ameliyati sonrasinda kullanilir.

Anti trombotik olarak;

— Stabil olmayan angina pektoriste ve risk altindaki (diyabetik, hipertansif, hiperlipidemik)
hastalarda koroner trombozun 6nlenmesinde

— Miyokart enfarktiisii ge¢irmis kisilerde yeni bir enfarktiisiin 6nlenmesinde

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

— Gegici iskemik ataklarda ve inme profilaksisinde

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

ROSPIRIN ile tedaviye baslamadan 6nce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken
standart kolesterol diisiiriicli bir diyet uygulanir. Doz, mevcut kilavuzlar esas alinarak, tedavinin
amacina ve hastanin yanitina gore ayarlanmalidir.

ROSPIRIN’in tavsiye edilen baslangi¢ dozu 10/75 mg veya 10/100 mg’dir. Baslangic dozunun
secimi, her bir hastanin kolesterol seviyesi, potansiyel advers etki riskleri kadar, gelecekteki
kardiyovaskiiler risk de hesaba katilarak yapilmalidir. Eger gerekliyse, doz 4 hafta sonra bir
sonraki doz seviyesine ayarlanabilir (Bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler).

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

hastalar) diisiiniilmelidir. Bu hastalar diizenli olarak izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim



uyarilar1 ve Onlemleri). 40 mg dozun, uzman (kardiyolog veya endokrinolog) godzetiminde

kullanilmaya baslanmasi 6nerilmektedir.

Uygulama sekli:
ROSPIRIN bir bardak suyla birlikte yutulmalidir.
ROSPIRIN yemeklerden sonra alinmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur. Orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baslangi¢ dozunun rosuvastatin dozu
5 mg olacak sekilde ayarlanmasi ve giinliikk rosuvastatin dozunun 10 mg’1 gegmemesi Onerilir.
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda 40 mg rosuvastatin dozu kontrendikedir. (Bkz.
Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda, ROSPIRIN kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:

Child-Pugh puani 7 ve altindaki hastalarda ROSPIRIN igerigindeki rosuvastatinin sistemik
yararlaniminda bir artis olmamustir. Ancak, Child-Pugh puan1i 8 ve 9 olanlarda sistemik
yararlanimin arttifi gozlenmistir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik o6zellikler). Bu hastalarin
bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri).
Child-Pugh puani 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

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

Pediyatrik popiilasyon:

ROSPIRIN icerigindeki asetilsalisilik asit nedeniyle doktora damisilmadan 16 yasin altindaki

cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
70 yas ve lizeri hastalarda baslangic dozunun rosuvastatin dozu 5 mg olacak sekilde ayarlanmasi
onerilir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve &nlemleri). Yasla ilgili baska bir doz

ayarlamasina gerek yoktur.



Genel olarak asetilsalisilik asit advers reaksiyonlara daha yatkin olan yash hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Bobrek ve karaciger yetmezligi olmayan hastalarda normal yetiskin dozu
onerilmekle beraber tedavi diizenli araliklarla gdzden gecirilmelidir.

Diger

Irk:

Uzakdogu Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli, Koreli ve Hintli) kisilerde,
ROSPIRIN igerigindeki rosuvastatinin sistemik maruziyetinde artis gézlenmistir (Bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Uzakdogu Asya
kokenli hastalarda baslangi¢c dozunun rosuvastatin dozu 5 mg olacak sekilde ayarlanmasi onerilir.
40 mg rosuvastatin dozu, bu hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve

Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Miyopatiye yatkinhgi olan hastalar:

Miyopatiye karsi hastayr duyarli hale getirebilecek faktorler olan hastalarda baslangi¢c dozunun
rosuvastatin dozu 5 mg olacak sekilde ayarlanmasi1 onerilir (Bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve Onlemleri). 40 mg rosuvastatin dozu, bu tip hastalarin bazilarinda kontrendikedir

(Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

4.3. Kontrendikasyonlar
ROSPIRIN, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
— Rosuvastatin, aspirin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye karsi bilinen agiri
duyarlilig1 olanlarda
— Diger steroid olmayan antiinflamatuarlara kars1 asir1 duyarlilig: olanlarda
—  Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda
— Peptik iilser varliginda veya dykiistinde
— Hemofili ve diger kanama bozukluklarinda
— 16 yasindan kii¢iik cocuklarda (Kawasaki hastaligi haric)
— Birlikte antikoagiilan (heparin, kumarin tiirevi vb.) kullananlarda
— Serum transaminaz diizeylerinde a¢iklanamayan inat¢1 yiikselmeler ve herhangi bir serum
transaminaz diizeyinde normal seviyenin iist sinirinin 3 kat1 oraninda (3xULN) yiikselme

goriilen aktif karaciger hastalig1 olanlarda



— Ciddi bobrek ya da karaciger yetmezligi olanlarda

— Miyopatisi olan hastalarda

— 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/dak)

— Hipotiroidizm

— Kisisel ya da ailesel kalitsal kas bozuklugu hikayesi

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

kullanimina bagli kas toksisitesi hikayesi

— Viicuda zarar verecek ol¢iide devamli alkol kullanimi

— Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

— Uzakdogu Asya kokenli hastalar

— Fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) kullanan hastalarda
(Bkz. Bélim 4.4 Ozel kullamm uyarilart ve &nlemleri, Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinlerle

etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Aspirin

Aspirin  gastrointestinal kanamay1 indiikleyebilir. Hipertansiyonu olan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Cocuklara verildiginde aspirin ile Reye sendromu arasinda muhtemel bir iliski bulunmaktadir.
Reye sendromu beyin ve karacigeri etkileyen ve oliimciil olabilen ¢ok ender goriilen bir
hastaliktir. Bu nedenle spesifik olarak endike degilse (6rn., Kawasaki hastaligi tedavisinde) 16
yasin alt1 ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Astimi, alerjik riniti, nazal polipi, kronik veya tekrarlayan gastrik veya duodenal sikayetleri,
glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, dehidratasyon, karaciger veya bobrek yetmezligi (siddetli

bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir) olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.



Steroid olmayan antiinflamatuarlarla birlikte kullanilmamalidir.

Aspirin menstural kanamayi arttirabileceginden menore sirasinda kullanimi onerilmemektedir.
Asetilsalisilik asit kullanimi ile iliskili olarak, Steven-Johnsons sendromunun da dahil oldugu
ciddi cilt reaksiyonlar1 nadiren bildirilmistir (Bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Deride ras,
mukozal lezyonlar veya asir1 duyarlilifa dair herhangi bir belirti gozlendigi anda aspirin
kullanimi birakilmalidir.

Diisiik dozlarda asetilsalisilik asit {irik asit atilimini azaltmaktadir. Bu nedenle, {irik asit atilimi
azalma egiliminde olan hastalar gut ataklar1 yasayabilirler.

Cerrahi operasyonlar sirasinda (dis ¢ekimi gibi mindr cerrahi girisimler de dahil) ve
operasyondan sonra, kanama egiliminde artisa yol acabilir. Tedavinin gecici olarak durdurulmast

gerekli olabilir.

Rosuvastatin

Renal etkiler

Rosuvastatinin yliksek dozlari, ozellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldirma testi
(dipstick testi) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakli ve bir¢ok vakada gecici ve araliklarla
goriilen proteiniiri gézlenmistir. Bu durum akut ya da ilerleyen renal hastaligin belirtisi degildir
(Bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Pazarlama sonrasi kullanimda ciddi renal olaylarmn
raporlanma orani, 40 mg’lik dozda daha fazladir. 40 mg doz ile tedavi edilen hastalarin rutin

takibi sirasinda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekir.

Iskelet kasi {izerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve 6zellikle 20 mg’1n {izerindeki dozlarla
miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kas1 lizerine etkiler bildirilmistir. HMG-
KoA rediiktaz inhibitdrleri ile ezetimibin birlikte kullanim1 sonucu ¢ok nadir rabdomiyoliz vakasi
bildirilmistir. Farmakodinamik etkilesim g6z ardi edilemez (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ) ve bu iki ilacin birlikte kullanimlar1 sirasinda dikkatli
olunmalidir. Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasi

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



Kreatinin kinaz 6l¢timii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanlis yorumlanmasina neden olabilecek agir egzersizden sonra
ya da kreatinin kinaz artisina neden olabilecek bir durumun varliginda dlgiilmemelidir. Kreatinin
kinazin baslangi¢ degerleri belirgin dl¢lide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak i¢in 5-7 giin
icinde tekrar test yapilmalidir. Tekrarlanan test, baslangi¢ degerlerinin CK>5xULN oldugunu

dogrular ise tedaviye baglanmamalidir.

Tedaviden 6nce
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize
kars1 hastay1 duyarli hale getirebilecek faktdrlerin bulundugu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bu faktorler:
- Bobrek yetmezligi

- Hipotiroidizm

- Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

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

- Viicuda zarar verecek 0Ol¢iide devamli alkol kullanim1

- Yasin 70’1in iizerinde olmasi

- Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar (Bkz. Boliim 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 6lgtide

yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baslanmamalidir.

Tedavi sirasinda

Hastalar, tuhaf kas agrilari, zayifligi veya ani kramplar, 6zellikle ates ve halsizlik ile birlikte
goriildiiglinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu hastalarin CK diizeyleri
Ol¢iilmelidir. CK diizeyleri énemli olcilide ylikselirse (>5xULN) veya muskiiler semptomlar agir
ise ve giinlilk hayatta rahatsizliga neden oluyorsa (CK < 5xULN olsa bile) tedavi kesilmelidir.

Semptomlar kaybolur ve CK diizeyleri normal diizeye ulasir ise, hasta yakin olarak izlenmek ve



etkili en diisilk dozun kullanilmasi kosulu ile rosuvastatin tedavisinin yeniden baslatilmasi veya
baska bir HMG-KoA rediiktaz inhibitorii kullanilmasi diisiintilebilir. Semptomsuz hastalarda CK

diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir.

Klinik caligmalarda, rosuvastatin ile es zamanli baska bir ila¢ kullanan az sayida hastalarda
rosuvastatinin iskelet kasi iizerine etkisinin arttigina iliskin bir veri yoktur. Bununla birlikte, diger
HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerini, fibrik asit tlirevleri (gemfibrozil ve fenofibrat), siklosporin,
nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitorleri ve makrolid antibiyotiklerle birlikte
kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansinin arttifi goézlenmistir. Gemfibrozil, bazi
HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini arttirir. Bu nedenle,

rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

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

kars1 dikkatlice degerlendirilmelidir.

Rosuvastatinin 40 mg’lik dozunun fibratlarla (gemfibrozil ve fenofibrat) birlikte kullanimi
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi lirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve

Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Rosuvastatin, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezligi gelisme egilimi
diistindiirecek ciddi akut durumdaki (6rnegin; sepsis, hipotansiyon, major cerrahi girisim, travma,
agir metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklar1 veya kontrol edilemeyen konviilsiyonlar: olan

hastalar) hicbir hastada kullanilmamalidir.
Karaciger iizerine etkileri

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin cok fazla miktarda alkol
kullanan ve/veya karaciger hastaligi hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Rosuvastatin tedavisine baglanmadan Once ve tedaviye baslandiktan 3 ay sonra karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin iist siniriin 3
katindan fazla ise rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidir. Pazarlama sonrasi
kullanimda karsilagilan ciddi hepatik olaylara (6zellikle artan hepatik transaminazlar) iliskin

raporlanma oran1 40 mg’lik dozda daha yiiksektir.



Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili hastalarda,

rosuvastatin tedavisine baglanmadan once altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

Diyabet

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artislar gozlenmistir. Diyabet agisindan risk faktorleri
tasiyan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet sikliginda artis bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler ve B&liim 5.1 Farmakodinamik &zellikler).

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

Irk
Farmakokinetik ¢aligmalar, Uzakdogu Asya kokenli hastalarda, beyaz irktan olanlara gore
sistemik yararlanimin arttigin1 gostermektedir (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve

Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Proteaz Inhibitorleri
Rosuvastatinin proteaz inhibitorleri ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.5

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Interstisyel akciger hastaligi:

Ozellikle uzun dénem tedavide bazi statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciger hastalig
raporlanmistir (Bkz. Boliim 4.8.Istenmeyen etkiler) Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsiz)
oksiirik ve genel saghigin kotiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kaybi1 ve ates) gibi durumlar soz
konusu olabilir. Eger hastada interstisyel akciger hastaliginin gelistiginden siipheleniliyorsa,

statin tedavisi kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rosuvastatin kullanan 10 ila 17 yas aras1 pediyatrik hastalarda, dogrusal biiyiime (boy), kilo, VKI
(Viicut Kitle Indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlasmanm sekonder
ozelliklerinin degerlendirilmesi 1 yillik bir periyot ile sinirlidir. 52 haftalik ¢alisma tedavisinden
sonra bilyiime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlasmada herhangi bir etki saptanmamustir (Bkz.

Bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler). Cocuklar ve ergen hastalarda klinik arastirma



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

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

klinik arastirma gdzlemlerine kiyasla daha sik gézlenmistir (Bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Laktoz uyarisi
Nadir kalitimsal, galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum uyarisi

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

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aspirin

Ibuprofen ve aspirinin birlikte kullanimindaki deneysel veriler, ibuprofenin diisiik doz aspirinin
trombosit agregasyonu iizerine etkisini inhibe edebilecegini gdstermektedir. Bununla birlikte, bu
verilerin sinirli olmasi ve ex vivo verilerin klinik duruma uyarlanmasindaki belirsizlikler diizenli
ibuprofen kullanimima iligkin kesin sonuglara varilamayacagini ve ibuprofenin ara sira
kullaniminda ise klinik olarak anlamli bir etki gériilmesinin muhtemel olmadigin1 géstermektedir.
Antasit ve absorbanlar ile birlikte kullanimindan kagimilmalidir (alkali idrarda aspirin atilin
artarken, kaolin de emilimi azaltabilmektedir).

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

Aspirin fenitoin ve sodyum valproatin etkilerini artirabilmektedir.

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

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

Aspirin zafirlukastin plazma konsantrasyonunu artirmaktadir.

Metoklopramit ve domperidon aspirinin etkisini artirmaktadir (emilim orani artisi).

Mifepristonla birlikte kullaninmindan kagmilmalidir (teorik etkilesim nedeniyle).

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

Aspirin digoksin ve lityumun renal atilimimi bozmakta ve plazma konsantrasyonlarini
artirmaktadir. Aspirin tedavisine baslandiginda digoksin ve lityum plazma konsantrasyonlarinin
izlenmesi Onerilmektedir. Doz ayarlamasi gerekebilmektedir.

NSAIil’ler ile siklosporin veya takrolimusun birlikte kullanimi, siklosporin ve takrolimusun
nefrotoksik etkilerini artirabilmektedir. Aspirin ile bu ajanlarin birlikte kullaniminda renal
fonksiyon izlenmelidir.

Aspirin ve alkoliin birlikte kullanim1 gastrointestinal kanama riskini artirmaktadir.

Aspirin tiroid fonksiyon testlerini etkileyebilir.

Rosuvastatin

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

konsantrasyonunda bir degisiklige neden olmamugtir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, vitamin K antagonistleri (6rn. varfarin)
kullanan hastalarda rosuvastatin tedavisine baslandiginda veya rosuvastatin dozu yiikseltilirken

INR (International Normalised Ratio) diizeyi yiikselebilir.

Rosuvastatin tedavisinin kesilmesi veya dozun azaltilmasi INR diizeyini diisiirebilir. Bu

durumlarda, INR’nin izlenmesi Onerilir.

Rosuvastatinin gemfibrozil ve diger lipid diisiirticii ilaglarla birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin
maksimum plazma konsantrasyonu (Cpaks) ve EAA degerlerinin 2 kat artmasi ile sonuglanmistir

(Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
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Ozel etkilesim ¢alismalarindan elde edilen verilere dayanilarak, fenofibrat ile farmakokinetik
yonden bir etkilesim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilesim olabilir. Gemfibrozil,
fenofibrat, diger fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diisiiriicii dozlar1 (1 g/giin veya daha
yiiksek dozlar), HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini
artirirlar, bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglarin tek basina kullanildiginda da miyopatiye neden
olmalaridir. Rosuvastatinin 40 mg dozunun bir fibrat (gemfibrozil ve fenofibrat) ile birlikte
kullanilmas: kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Béliim 4.4 Ozel kullanim

uyarilar1 ve onlemleri). Bu tip hastalarda 5 mg dozla baglanmalidir.

Rosuvastatin ve ezetimibin birlikte kullanimi sonucu EAA veya Cpaks degerlerinde bir degisiklik
meydana gelmez. Bununla birlikte, rosuvastatin ve ezetimib arasinda advers etkiler acisindan

farmakodinamik bir etkilesim vardir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Esas mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, proteaz inhibitorlerinin kullanimi, maruz
kalinan rosuvastatin miktarin1 6nemli Ol¢lide arttirabilir. Bir farmakokinetik caligmada, 20 mg
rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitoriiniin (400 mg lopinavir/100 mg ritonavir) kombinasyonu
olan  bir ilacin saglikli  goniillilerde  birlikte  kullanilmasi,  rosuvastatine  ait
EAA 924y ve Craks degerlerinde yaklasik olarak sirasi ile 2 kat ve 5 kat artisla sonuglanmistir. Bu
nedenle, proteaz inhibitorleri kullanan HIV hastalarinda rosuvastatin kullanilmasi tavsiye

edilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri).

Rosuvastatinin aliiminyum ve magnezyum hidroksit iceren bir antasid slispansiyon ile ayn1 anda
kullanilmasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklasik %50 azaltmistir. Ancak, antasid,
rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildiginde bu etki azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik

onemine iligkin ¢alisma yoktur.

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin EAA . degerinde %20 ve
Chaks degerinde ise %30 azalmaya neden olmustur. Bu etkilesim, eritromisinin barsak motilitesini

arttirmasina bagl olabilir.

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanilmasi, etinil 6stradiol ve norgestrelin egri
altinda kalan alaninda, sirasiyla %26 ve %34 oraninda yiikselmeye neden olmustur. Oral
kontraseptif dozlar1 belirlenirken, bu durum dikkate alinmalidir. Rosuvastatin ve hormon

replasman tedavisinin birlikte uygulandigi hastalara iliskin farmakokinetik veri yoktur bu nedenle
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benzer bir etki dislanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik ¢alismalarda, kadinlarda yaygin olarak

kullanilmis ve 1iyi tolere edilmistir.

Ozel etkilesim galismalarindan elde edilen verilere gore, digoksin ile klinik etki ile baglantili bir

ilag etkilesimi beklenmez.

In vitro ve in vivo calismalarin sonuglari, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri iizerine
inhibitér veya indiikleyici bir etkisinin olmadigimi gostermektedir. Ayrica, rosuvastatin bu
izoenzimler i¢in zayif bir substratidir. Rosuvastatin ve flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4
inhibitorii) veya ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitorii) arasinda klinik énemi olan bir
etkilesim gbzlenmemistir. Rosuvastatin ile itrakonazol (CYP3A4 inhibitorii) birlikte
kullanildiginda, rosuvastatinin EAA degeri %28 artmistir. Bu kii¢lik artis klinik agidan anlamh

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmast mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X dir.

ROSPIRIN gebelerde ve siit emziren annelerde kontrendikedir.

Bu kategorideki ilaclar insan ve hayvanlarda kesin fotal risk tasiyan ve asla kullanilmamasi
gereken ilaclardir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

Gebelik donemi

Aspirin gebelikte ancak doktor tavsiyesiyle kullanilmalidir. Gebeligin son ii¢ ayinda kullanimi
ozellikle sakincalidir. Aspirin dogum eylemini uzatabilir ve maternal ve neonatal kanamaya
neden olabilir. Neonatal vitamin K eksikliginde infantlarda diizenli olarak yiiksek dozlarda

aspirin kullanim1 trombosit fonksiyonunu bozabilir ve hipoprotrombinemiye yol acabilir.
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Rosuvastatinin, gebelik doneminde uygulandigi takdirde, bebekte ciddi dogussal bozukluklara
yol ac¢tigindan siliphelenilmektedir.

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diger maddeler fetiis gelisimi i¢in gerekli oldugundan,
HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagli ortaya ¢ikabilecek riskler, rosuvastatin
tedavisinin gebelik doneminde saglayacag: yararin Oniine gecer. Hayvan calismalarinda, iireme
toksisitesine yonelik bilgiler siirhidir (Bkz. Bolim 5.3 Klinik oncesi glivenlilik verileri).
Rosuvastatin kullanan ve gebe kalma potansiyeli olan kadinlar, uygun bir dogum kontrol yontemi

kullanmalidir. Eger hasta bu ilac1 kullandig1 sirada gebe kalirsa tedavi acilen sonlandirilmalidir.
ROSPIRIN gebelik déneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

ROSPIRIN emzirme déneminde kullanilmamalidr.

Aspirin anne siitiine gecebilir. Bebekte Reye sendromu riskine neden oldugundan kullanimindan
kacinilmalidir.

Rosuvastatin, sicanlarim siitiine gegmektedir. insanlarda anne siitiine gecip gecmedigi konusunda

bilgi yoktur (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan calismalarinda, tireme toksisitesine yonelik bilgiler sinirlidir (Bkz. Bo6lim 5.3 Klinik

oncesi giivenlilik verileri).

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanirken, tedavi sirasinda sersemlik goriilebilecegi dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Aspirin

Asetilsalisilik asidin istenmeyen etkilerinin degerlendirilmesi asagidaki sikliklara dayanarak
yapilir:

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

edilemiyor).
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Cilt reaksiyonlar1 gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Seyrek: Ciddi cilt reaksiyonlart gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarma (eksudatif multiform eritem)
eslik eden tansiyon distikliigii, nefes almada giicliik, anafilaktik sok, anjioddem (6zellikle

astimlilarda)

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Seyrek: Steven Johnsons sendromu, Lyells sendromu, purpura, eritema nodosum, eritema
multiforme

Bilinmiyor: Urtiker

Gastrointestinal hastaliklar

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

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

Bilinmiyor: Gastrik veya duodenal iilserler ve perforasyon

Hepato-bilier hastahiklar

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde artis

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Hemorajik vaskiilit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Kanama riskinde artis. Olas1 kanama zamaninin uzamasina bagli olarak burun kanamasi,
diseti kanamasi ya da cilt altinda kanama. Bu etki kullanimi takiben 4-8 saat siirebilir.

Seyrek veya cok seyrek: Trombositopeni, graniilositoz, aplastik anemi. Ciddi kanamalar;
ozellikle hipertansiyonu kontrol altina alinmamis ve beraberinde antihemostatik ila¢ kullanimi

olan kisilerde hayati tehdit edici beyin kanamasi vakalari rapor edilmistir.

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

Bilinmiyor: Bas agrisi, vertigo, bag donmesi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Bilinmiyor: Duyma kabiliyetinde bozukluk; kulak ¢inlamas1

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Rinit, dispne

Seyrek: Bronkospazm, astim krizleri

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Hiperiirisemi

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Bilinmiyor: Bébrek fonksiyon bozuklugu

Rosuvastatin

Rosuvastatin kullanimina bagli olarak goriilen istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir.
Kontrollii klinik c¢alismalarda, rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarin %4’ten daha az1
istenmeyen etkiler nedeniyle ¢calismadan ¢ikarilmistir.

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 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); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlari

Endokrin hastahiklar::

Yaygn: Diyabet'

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda HbAlc diizeylerinde de artiglar gdzlenmistir (Bkz.

Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).
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Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Kabizlik, bulanti, karin agrist

Seyrek: Pankreatit

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

Yaygin olmayan: Pruritus, dokiintii ve lrtiker

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

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil) ve rabdomiyoliz

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tim dozlarla ve 6zellikle 20 mg’in iizerindeki dozlarda
miyalji, miyopati ve nadiren, akut bobrek yetmezliginin eslik ettigi veya etmedigi rabdomiyoliz
gibi iskelet kasi iizerine etkiler bildirilmistir. Rosuvastatin kullanan hastalarda doza bagl olarak
CK diizeylerinde artig gozlenmistir; bu durum vakalarin ¢ogunda hafif, semptomsuz ve gecici
olmustur. Eger CK diizeyleri yiikselirse (>5xULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. B&lim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Asteni

! JUPITER calismasinda (bildirilen genel siklik rosuvastatinde %2,8, plaseboda %?2,3’tiir)
cogunlukla aclik glukozu diizeyi 100-125 mg/dl arasinda olan hastalarda gézlenmistir.

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

artar.

Pazarlama sonras1 deneyimler

Yukaridaki advers etkilere ilaveten rosuvastatin ile edinilen pazarlama sonrasi deneyimlerde
asagidaki advers etkiler goriilmiistiir:

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Polindropati, hafiza kaybi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Bilinmiyor: Oksiiriik, dispne
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Gastrointestinal hastahiklar

Bilinmiyor: Diyare

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artis

Cok seyrek: Sarilik, hepatit

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

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok seyrek: Artralji

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Cok seyrek: Hematiiri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakli ve daldirma (dipstick) testi
ile belirlenen proteiniiri gdzlenmistir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire sonra
idrar protein diizeyinde sifir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere ge¢is <%l,
40 mg ile yaklasik %3 olmustur. 20 mg doz ile sifir veya eser miktardan + diizeye gegiste kiigiik
bir artis gézlenmistir. Vakalarin ¢ogunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri kendiliginden
azalir veya kaybolur, akut ya da ilerleyen renal hastalik isareti degildir. Rosuvastatin ile tedavi
edilen hastalarda hematiiri gézlenmistir ve klinik ¢aligma verileri hematiiri olusumunun diisiik

oldugunu gostermektedir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Odem

Bazi statinler ile asagidaki yan etkiler bildirilmistir:

- Uykusuzluk ve kabus gérme gibi uyku bozukluklari

- Seksiiel bozukluk

- Depresyon
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- Ozellikle uzun dénem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastalig1 (Bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

- Hafiza kayb1

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

transaminazlarda artig) goriilme siklig1 40 mg’lik dozda daha fazladir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde rosuvastatin ile 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 gdzlenmistir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri). Diger
acilardan, rosuvastatinin giivenlik profili cocuklar veya ergen hastalarda ve yetigkinlerde

benzerdir.

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Aspirin

Doz agiminda bas donmesi, kulak ¢inlamasi, sagirlik, vazodilatasyon ve terleme, mide bulantisi
ve kusma, bas agris1 ve zihin bulaniklig1 gozlenir. Eger daha siddetliyse; hiperventilasyon, ates,
uykusuzluk, ketoz, respiratuar alkaloz ve metabolik asidoz gézlenmektedir.

Koma (eger siddetliyse) kardiyovaskiiler kollaps ve solunum yetmezligiyle birlikte gozlenir.
Cocuklarda siddetli hipoglisemi goriilebilir.

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

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

gerekebilir.

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

diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Rosuvastatin; HMG-KoA Rediiktaz Inhibitorleri
Aspirin; Salisilik asit ve tiirevleri

Rosuvastatin ATC Kodu: CI0AA07

Asetilsalisilik asit ATC Kodu: N02BAO1

Aspirin

ROSPIRIN igerigindeki asetilsalisilik asit analjezik, antipiretik, antienflamatuar, antiagregan ve
antitrombotik etkilere sahiptir. Prostaglandinler arasindaki dinamik denge trombositler ve damar
endotel hiicreleri arasindaki etkilesimin diizenlenmesinde yer alan 6énemli bir mekanizmalardan
biridir. Vaskiiler endotelde {iretilen prostasiklin (PGI,) vazodilatdr ve trombosit agregasyonunu
azaltic1  etkilere sahiptir. Trombositlerde sentezlenen tromboksan A, (TXA;) ise
vazokonstriksiyon ve agregasyona yol acar. Vaskiiler endotel hasarinda, 6rnegin aterosklerozda,
PGI, sentezi azalir ve TXA, fazlalasir. Asetilsalisilik asit prostaglandin sentezi i¢in gerekli olan
siklooksijenaz enzimini doniisiimsiiz olarak inhibe eder. Trombositler bu enzimi tekrar sentez
edememeleri nedeniyle, Omiirlerinin geri kalan kisminda (7-10 giin) TXA, sentezleyemezler ve
agregasyon Ozellikleri kaybolur. Bunun aksine, damar endotel hiicrelerinde asetilenmis

siklooksijenaz hemen yenilenir ve PGI, sentezi devam eder.

Rosuvastatin

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A’nin kolesterol prekiirsorii olan mevalonata
doniismesini saglayan hiz kisitlayici enzim olan HMG-KoA rediiktazin, selektif ve kompetetif bir
inhibitoridiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gosterdigi yer, kolesteroliin diisiiriilmesinde hedef
organ olan karacigerdir. Rosuvastatin, LDL’nin karacigere girisi ve katabolizmasini arttirmak
suretiyle hiicre yilizeyindeki hepatik LDL reseptorlerinin sayisini arttirir ve VLDL’nin hepatik

sentezini inhibe ederek VLDL ve LDL partikiillerinin sayisini azaltir.

Farmakodinamik etkiler:
Rosuvastatin, yiikselmis LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseridleri diistiriir, HDL-
kolesterolii yiikseltir. Rosuvastatin ayrica, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL ve TG’leri
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digtiriir, ApoA-I'1 yiikseltir. Rosuvastatin, LDL-K/HDL-K, total kolesterol/HDLK, nonHDL-
K/HDL-K ve ApoB/ApoA-I oranlarini da diisiiriir.

Tablo 1: Primer hiperkolesterolemi (tip Ila ve IIb) hastalarinin doz-yanit verileri (baslangi¢

degerlerinden ortalama % degisiklik)

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

Plasebo 13 -7 -5 3 30 -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 i¢inde terapotik yanit alinmaya baslanir,
genellikle 2 hafta icinde maksimum terapdtik yanitin %90’1na ulasilir. Tam etki genellikle

4 haftada goriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik:

Rosuvastatin, 1rk, cinsiyet veya yaslarina bakilmaksizin hipertrigliseridemili ~ veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetiskin hasta gruplarinda ve diyabet hastalari
veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplarinda etkilidir.

Faz III calismalarindan elde edilen havuzlanmis veriler, rosuvastatinin tip Ila ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklagik 185,6 mg/dL (4,8 mmol/L) hastalarinin
biiyiik bir kisminda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Dernegi -
(EAS;1998) kilavuzu tedavi hedeflerine ulagmada etkili oldugunu gostermistir; rosuvastatin
10 mg ile tedavi edilen hastalarin % 80’inde EAS’nin hedefledigi LDL-K diizeylerine (<116
mg/dL) (< 3 mmol/L) ulasilmistir.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalar1 iceren genis bir calismada, 435 hastaya zorunlu
doz titrasyonu yapilarak 20-80 mg rosuvastatin verilmistir. Rosuvastatinin tiim dozlart lipid
parametreleri iizerinde ve tedavi hedefine ulasmada yararli etki gostermistir. Dozun 40 mg’a titre
edilmesini (12 haftalik tedavi) takiben, LDL-K % 53 oraninda diismiistiir. Hastalarin % 33’iinde
EAS kilavuzunda belirlenen LDL-K diizeylerine (<116 mg/dL) (< 3 mmol/L) ulasilmistir.
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Zorunlu titrasyon yapilan agik bir calismada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42 hastanin,
rosuvastatin 20-40 mg’a verdigi yanitlar degerlendirilmistir. Toplam hasta grubunda, LDL-K,
ortalama % 22 oraninda diigmiistiir.

Siirli sayida hasta iizerinde yapilan klinik arastirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullanildiginda trigliseritlerin diisiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullanildiginda ise HDL-K nin
yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldugu gdsterilmistir (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlerti).

METEOR ad1 verilen ¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada, ortalama
LDL-K degeri 154,5 mg/dL (4,0 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media
kalinligima (KIMK) gore belirlenen) ve koroner arter hastaliginda diisiik riske sahip (10 yillik
Framingham riski < % 10), yaslar1 45-70 arasinda olan 984 hasta, giinde tek doz rosuvastatin 40
mg veya plasebo ile 2 yil boyunca tedavi edilmek iizere randomize edilmislerdir. Rosuvastatin
KIMK artisini plaseboya kiyasla anlamli 6l¢iide 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/y1l’dir (% 95 giiven aralig1 -0,0196, -0,0093;
p< 0,0001). Plasebo ile goriilen +0,0313 mm/y1l’lik ( % 1,12/y1l (p<0,0001) ilerlemeye kiyasla
rosuvastatin ile baslangica gore kaydedilen degisim — 0,0014 mm/y1l’dir (% -0,12/y1l (anlamh
olmayan). KIMK diisiisii ve kardiyovaskiiler olaylar riskinde azalma arasinda direkt bir
korelasyon oldugu heniiz gosterilmemistir. METEOR calismasinda c¢alisilan popiilasyon diisiik
koroner kalp hastaligi riskine sahiptir ve rosuvastatin 40 mg hedef popiilasyonunu temsil
etmemektedir. 40 mg’llk doz sadece yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan ciddi

hiperkolesterolemili hastalarda recete edilmelidir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Primer Korunmada Statinlerin Kullantminin Dogrulanmasi: Rosuvastatini Degerlendiren Bir
Girisim Calismasinda (JUPITER), rosuvastatinin major aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
olaylarinin ortaya c¢ikmasi tlizerindeki etkisi 17802 erkekte (=50 yas) ve kadinda (=60 yas)
degerlendirilmistir.

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

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

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

JUPITER c¢alismasinda, baslangica gore ortalama HbAlc agisindan tedavi gruplari arasindaki
fark (plaseboya rosuvastatin) yaklasik %0,1 dir.

Baslangictaki Framingham risk skoru >%20 olan yiiksek riskli kisilerden olusan (1558) bir alt
grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler 6liim,
inme ve miyokard infarktiisiin bilesik sonlanim noktasinda anlamli bir azalma gozlenmistir
(p=0,028). Olay oranindaki mutlak risk azalmas1 1000 hasta yil1 basma 8,8’dir. Bu yiiksek risk
grubunda toplam mortalite degismemistir (p=0,193). Baslangictaki SKOR riski >%5 olan (65 yas
iizeri hastalarin dahil edilmesini saglayacak sekilde ekstrapolasyon uygulanmistir) yiiksek riskli
hastalardan olusan bir alt grubun (toplam 9302 kisi) post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisinde
plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler oliim, inme ve miyokard infarktiisiin bilesik sonlanim
noktasinda anlamli bir azalma gozlenmistir (p=0,0003). Olay oranindaki mutlak risk azalmasi
1000 hasta yili bagina 5,1’dir. Bu yiikksek risk grubunda toplam mortalite degismemistir
(p=0,076).

JUPITER c¢alismasinda, rosuvastatin kullanan hastalarin %6,6’s1, plasebo kullanan hastalarin ise
%6,2’s1 advers olay nedeniyle calisma ilacin1 birakmistir. Tedavinin kesilmesine neden olan en
yaygin advers olaylar sunlardir: miyalji (%0,3 rosuvastatin, %0,2 plasebo), karmn agris1 (%0,03
rosuvastatin, %0,02 plasebo) ve dokiintii (%0,02 rosuvastatin, %0,03 plasebo).

Plaseboya esit veya plasebodan yiiksek oranda goriilen en yaygin advers olaylar sunlardir: idrar
yolu enfeksiyonu (%8,7 rosuvastatin, %8,6 plasebo), nazofarenjit (%7,6 rosuvastatin, %7,2
plasebo), sirt agrist (%7,6 rosuvastatin, %6,9 plasebo) ve miyaljidir (%7,6 rosuvastatin, %6,6
plasebo).

Pediyatrik popiilasyon:

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

rosuvastatin veya plasebo 12 hafta uygulanmis ve daha sonra hepsi 40 hafta siiresince giinde 1
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doz rosuvastatin almistir. Calisma baglangicinda, hastalarin yaklasik %30’u 10-13 yas arasindadir
ve sirastyla %17’s1, %18°1, %40°1 ve %25°1 Tanner 11, 111, IV ve V. evredeydi.

Plasebo i¢in %0,7 olan degerle karsilagtirildiginda, 5, 10 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K’de
sirastyla %38,3, %44,6 ve %50,0 azalma meydana gelmistir.

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

52 haftalik calisma tedavisinden sonra biiyiime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlasmada herhangi
bir etki saptanmamistir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

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

olaylarinin karsilagtirilmasi i¢in uygun degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Aspirin

Aspirin gastrointestinal kanaldan iyi ve tam olarak emilir ve emilimini takiben aspirin salisilik
aside hidrolize olur. Emilim besin alimiyla gecikmekte ve migren ataklari olan hastalarda
azalmaktadir. Oral yoldan tek doz salisilat uygulamasindan 30 dakika sonra plazma
konsantrasyonlar1 saptanabilir diizeye, yaklasik iki saatte maksimum konsantrasyona erigir ve

daha sonra yavasca azalir.
Rosuvastatin

Oral uygulamadan yaklasik 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasilir. Mutlak

biyoyararlanimi yaklagik %20’dir.

24



Dagilim:

Aspirin

Asetilsalilisik asit hizla salisilata doniistiiriiliir, fakat oral uygulamadan sonra ilk 20 dakika
icerisinde plazmadaki baskin ila¢ formu asetilsalisilik asittir.

Plazma asetilsalisilik asit (aspirin) konsantrasyonlar1 yaklasik 15 dakikalik yar1 6miir ile hizla
azalir. Salisilik asit viicudun tiim doku ve sivilarina genis Olgiide dagilir; bunlara merkezi sinir
sistemi (MSS), anne siitii ve fetal dokular da dahildir. En yiiksek konsantrasyonlari plazma,
bobrek, karaciger, kalp ve akcigerde bulunur. Major metaboliti olan salisilik asitin proteinlere
baglanmasi konsantrasyona bagimlidir (nonlineer). Diisiik konsantrasyonlarda (<100 pg/ml),

plazmada bulunan salisilatin yaklasik %90°1 proteinlere (baglica albumin) baglanir.

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

albiimin olmak iizere plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir.

Bivyotransformasyon:

Aspirin

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

fenolik glukuronid kolayca doyurulur ve Michaelis-Menten kinetiklerine uyumludur.

Rosuvastatin

Rosuvastatinin metabolizmasi sinirlidir (yaklasik %10). Insan hepatositleri kullanilarak yapilan in
vitro metabolizma ¢aligmalari, rosuvastatinin, sitokrom P450’ye bagli metabolizma i¢in 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 rediiktaz inhibitdr aktivitenin %90’indan fazlasi rosuvastatin

tarafindan gergeklestirilir.
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Eliminasyon:

Aspirin

Asetilsalisilik asidin (aspirin) plazma yarilanma émrii 15-20 dakikadir. Major metabolit salisilik
asidin plazma yar1 6mrii diisiik dozlar i¢in 6 saat dolayindadir ve bu siire metabolizma ve plazma
proteinlerine baglanmasi nonlineer oldugundan 30 saat ve iistiine ¢ikabilir.

Asetilsailisilik asidin (aspirin) %90’1indan fazlas1 bobrekler yoluyla metabolitler seklinde atilir.
Idrarla atilan degisime ugramamus salisilik asit fraksiyonu dozun artmasiyla artar ve total

salisilatin renal klerensi de idrar pH’sinin yiikselmesiyle artar.

Rosuvastatin

Rosuvastatinin yaklagik %90°1 degismemis ilag olarak feges ile (absorbe edilmis ve edilmemis
maddeden olusur), geri kalanmi idrar ile atilir. Yaklasik %5’i idrarla degismemis olarak atilir.
Plazma eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 19 saattir. Eliminasyon yar1 dmrii, yiiksek dozlar
ile artmaz. Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatinin karaciger
tarafindan alimi membran tasiyicisi OATP-C ile olur. Bu tastyici, rosuvastatinin karacigerden

eliminasyonunda 6énemli bir yer tutar.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:

Aspirin

Asetilsalisilik asidin metabolizmasi ve proteinlere baglanmasi nonlineerdir. Major metaboliti olan
salisilik asitin proteinlere baglanmasi konsantrasyona bagimlidir. Diisiik konsantrasyonlarda
(<100 pg/ml), plazmada bulunan salisilatin yaklagik %90°1 proteinlere (baslica albumin)
baglanirken yiiksek konsantrasyonlarda (>400 pg/ml), plazmada bulunan salisilatin sadece %751

proteinlere baglanmaktadir.

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

farmakokinetik parametrelerde degisiklik olmaz.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve cinsiyet:

Aspirin

Asetilsalisik asit (600 mg) ve metabolitlerinin dispozisyonuna yas ve cinsiyet etkisinin
arastirildig, farkli yaslarda 25 kadin ve erkek hasta ile yapilan ¢alismada asetilsalisik asit ve
salisilatin plazma seviyelerinin kadinlarda (gen¢ ve yasli) anlamli 6lglide yiiksek iken salisiliirik
asitin plazma seviyesinin yash gruplarinda (kadin ve erkek) anlamli dl¢iide daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Salisiliirik asitin klerensinin diisiik olmas1 bilesigin yaslilarda birikimine yol agtig1
belirtilmistir. Ayrica yas ve cinsiyetin asetilsalisik asitin dagilim hacmi {lizerine herhangi bir

etkisinin olmadig1 bulunmustur.

Rosuvastatin
Yas ve cinsiyetin rosuvastatin farmakokinetigi tizerine klinik ag¢idan 6énemli bir etkisi yoktur. 10

ila 17 yas arast heterozigot ailesel hiperkolesterolemili ¢ocuk hastalarda, farmakokinetik
parametreler tam olarak tamimlanmamistir. 18 ¢ocuk hastada, rosuvastatin (tablet olarak
uygulanan) ile yapilan kii¢iikk bir farmakokinetik caligma, rosuvastatinin yetiskin hastalarda
maruziyetinin ¢ocuk hastalarda maruziyet ile birbirine yakin oldugunu gostermistir. Sonuglar,

doz orantisalligindan biiyiik bir sapmanin beklenmedigine isaret etmektedir.

Bobrek yetmezligi:

Aspirin
Agir bobrek yetmezligi olan kisilerde aspirin kullanimindan kag¢inilmalidir (glomiiler filtrasyon
oran1 10mL/dak’dan az oldugunda). Toplam plazma konsantrasyonlar1 ve salisilik asidin serbest

(baglanmamis) fraksiyonunda artig bildirilmistir.

Rosuvastatin

Cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir calismada, hafif ve orta derecede
bobrek yetmezliginin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonlari
lizerine etkisi olmadig1 gorlilmistiir. Ancak, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
(Krgp <30 ml/dak) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saglikli goniillillere gore 3 kat,

N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmistir. Hemodiyalize giren
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hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saglikli goniilliilere gore yaklasik

%750 daha fazladir.

Karaciger yetmezligi:
Aspirin

Plazmada asetilsalisilik asit, salisilat ve salisiliirik asit konsantrasyonlar1 genc, yasl ve alkolik
karaciger hastaligi olan kisilerde arastirilmigtir. Karaciger hastaligi olan kisiler ile farkli
yaslardaki kisiler arasinda farmakokinetik parametreler agisindan anlamli bir fark olmadigi
belirtilmistir. Agir karaciger yetmezligi olanlarda aspirin kullaniomindan kagmilmalidir. Salisilik

asidin serbest fraksiyonunda artig bildirilmistir.

Rosuvastatin

Cesitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, Child-Pugh puani 7
ve altinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlaniminin arttigina iligkin bir kanit yoktur.
Ancak Child-Pugh puan1 8 ve 9 olan iki hastada rosuvastatinin sistemik yararlaniminin Child-
Pugh puanlar1 daha diisiik olan hastalara gore en az 2 kat arttifi gozlenmistir. Child-Pugh

puanlar1 9’dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Irk :

Rosuvastatin

Farmakokinetik ¢alismalarda, Uzakdogu Asya kokenli hastalarda (Hintliler dahil) ortalama EAA
ve Chaks degerleri, beyaz irktan olanlarla kiyaslandiginda yaklasik 1,3-2 kat yiiksek bulunmustur.
Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz ve siyah irktan olanlar arasinda klinik agidan

anlamli farmakokinetik degisiklik ortaya ¢ikmamastir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Aspirin
Aspirin hayvan modellerinde kapsamli bir sekilde arastirllmigtir ve insanlarda kullanilan

terapotik dozlara es deger dozlarda klinik agidan anlamli bir bulguya rastlanmamastir.

Rosuvastatin
Giivenlilige iliskin farmakolojik ¢alismalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel calismalar, insanlar {izerinde 6zel bir zararh

28



etkisinin  olmadigin1  gostermistir. hERG geni lizerine etkileri spesifik testlerle
degerlendirilmemistir. Klinik ¢alismalarda gozlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet
seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gozlenen advers reaksiyonlar sunlardir: Fare ve
sicanlarla yapilan tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda rosuvastatinin farmakolojik etkisine
bagl olarak histopatolojik karaciger degisimleri gdzlenmistir. Bu degisimler, kdpeklerle yapilan
caligmalarda safra kesesi lizerine etkilerle birlikte daha az O6nemli seviyede gozlenmistir;
maymunlarla yapilan calismalarda gozlenmemistir. Ayrica, maymunlarda ve daha yiiksek
dozlarda kopeklerde testikiiler toksisite gozlenmistir. Ureme iizerine toksisitesi farelerde,
terapotik diizeyin ¢ok iistiinde olan maternal dozlarda, yavrularin biiyiikligii ve agirliklarinin

azalmasi ve gebe hayvanin yasam siiresinin azalmasi ile kanitlanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Hidroksi Propil Seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Aerosil 200

Stearik Asit

Hipromelloz E15

Hipromelloz Ftalat

Trietilsitrat

Talk

Titanyum Dioksit (E171)

Avicel pH 102

Laktoz Monohidrat

Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat
Krospovidon

Dodesil stilfat

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

- Jelatin

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

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

Cocuklarin géoremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 kapsiil, Ali/Ali blister ambalaj i¢inde kullanma talimatiyla beraber karton kutuda

ambalajlanmustir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

Florya Asfalt1 Florya Is Merkezi B Blok No:88/6
Bakirkdy / ISTANBUL

Telefon: (0 212) 481 79 52

Faks: (0 212) 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
245/3

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 21.09.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIiHI
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