KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EZATOR 10/20 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Ezetimib ' 10,00 mg
Atorvastatin Kalsiyum (20 mg Atorvastatin’e egdeger) 21,68 mg

Yardimel maddeler:

Laktoz DC 335,56 mg
Kroskarmelloz Sodyum 15,00 mg
Sodyum Lauril Siiifat 4,00 mg
Lesitin (Soya (E322)) 0,52 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1."e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet -
Beyaz renkli, oblong, bikonveks film kapl tabletler

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
Hiperkolesterolemi

Diyete ve farmakolojik olmayan diger yontemlere cevabin yetersiz kaldif durumlarda, diyete ilave
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Kardiyovaskiiler olaylardan koruma
Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek oldugu

diistiniilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Hasta, EZATOR tadavisine baglamadan &nce standart kolesterol diigiirticii bir diyete baslatilmal1 ve
bu diyete EZATOR tedavisi sirasinda da devam ettirilmelidir. EZATOR ile tedaviye baslangi¢ idame
dozlan, baglangig LDL-K degerleri, tedavi amaci ve hastamin tedaviye yaniti gibi 6zelliklere goére
bireysellestirilmelidir.

Onerilen baglangig dozu giinde bir defa bir adet EZATOR 10/20 mg film kaph tablettir. Tedavinin
baglangici ve/veya titrasyonunu takiben lipit diizeyleri 2-4 hafta iginde degerlendirilmeli ve buna

bagh olarak doz ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullamim igindir.

Giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte vaya ayri olarak tek doz halinde alinabilir. .
Hastalar tabletlerin ¢ignenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyarilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

Bobrek hastaliginin, atorvastatinin LDL-K digiiriicii etkisi ve plazma kan konsantrasyonlarina tesiri
yoktur. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz.
Béliim 4.4. ve 5.2.).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh skor 5-6) olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekmemektedir.
Orta (Child-Pugh skor 7-9) ve siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh skor >9) olan hastalarda
EZATOR tedavisi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.4, ve 5.2.).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yagindan kiiglik gocuklarda kullammina dair klinik bir veri bulunmamaktadir, dolayisiyla, bu yas
grubunda EZATOR kullanilmasi dnerilmez.
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Cerigf:atrik popiila'syon:

Yagsli hastalarda 6zel bir doz ayarlamasi gerekmemektedir. Emniyet ve etkinlik agisindan tavsiye
edilen dozlarda, yagh hastalar ile genel popiilasyon arasinda higbir farklilik gozlenmemistir (Bkz.
Boliim 4.4.).

Lipid diisiiriicii terapi ile egzamanh kullanima:
EZATOR ile fibratlarin (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombinasyonundan genellikle kagimimalidir
(Bkz. Bolim 4.4, ve 4.5.).

Safra asidi sekestran ile eszamanh kullanima:
EZATOR, bir safra asidi sckestram1 uygulamadan &nce 2 2 saat gecmeli veya 2 4 saat sonra

verilmelidir,

Siklosporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitsrlerini kullanan hastalarda
dozaj:

Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitdrleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz inhibitorii
(telaprevir) kullanan hastalarda, EZATOR ile tedaviden kaginilmalidir. Klaritromisin veya
itrakonazol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu,
fosamprenavir veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, kullanan hastalarda atorvastatin
tedavisi 20 mg ile sinirlandirilmahdir ve gerekli en ditsiik doz atorvastatinin verildiginden emin olmak
igin klinik degerlendirme yapilmast énerilir. HIV proteaz inhibitérii nelfinavir veya hepatit C proteaz
inhibitdrit boceprevir alan hastalarda atorvastatin ile tedavi 40 mg ile sinirlandiriimalidir ve gerekli
en digiik doz atorvastatinin verildiginden emin olmak igin klinik degerlendirme yapilmasi onerilir
(Bkz. B6lim 4.4, ve 4.5.).

4.3. Kontrendikasyonlar

EZATOR agagidaki durumlarda kontrendikedir.

- Ezetimib’e, atorvastatine, lipit diigiiriicti benzer ilaglara veya EZATORun igerigindeki herhangi bir
maddeye kars1 agir1 duyarhilipy olanlarda,

- Hamile, emziren ve uygun kontraseptif yontemleri kullanmayan gocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda,

- Aktif karaciger hastaligi olan veya devamli olarak normal {ist limiti 3 kat asan agiklanamayan serum
transaminaz yiikselmesi olanlarda,

- 18 yagindan kiigiiklerde.



4.4. Ozel kullamm uyarilar: ve nlemleri

Ezetimib:

Karacigere etkisi:

Ezetimib ile birlikte bir statin uygulanan hastalarda yiiriitiilen kontrollii calismalarda karaciger
transaminaz seviyelerinde ardisik yiikselmeler (>3 X iist normal simirin 3 kati ve daha yliksek)
gozlenmistir. Ezetimib bir statin ile birlikte uygulamrken, tedaviye baglamadan 6nce ve statin
uyarilarina uygun olarak karaciger fonksiyon testi yapilmalidir.

Giinlik 10 mg Ezetimib ile kombine 20 mg statin (n=4650) ve plasebo alan (n=4620) 9000 kronik
bdbrek hastasi randomize edildigi kontrollii klinik bir calismada (medyan takip siiresi 4,9 yil),
transaminaz seviyelerindeki ardigtk yiikselme insidans: (>3 X ULN) statin ile kombine ezetimib igin

% 0,7 iken plasebo igin % 0,6 olmustur,

Iskelet kasi:

Ezetimib ile pazarlama sonrasi deneyimde, miyopati ve rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir.
Rabdomlyohz gelisen hastalarn ¢ogu Ezetimib’e baslamadan once birlikte bir statin almaktaydi.
Ancak rabdomiyoliz ezetimib monoteraplsl ile cok seyrek olarak ve ezetimib ile rabdomiyoliz
I‘lSklIldC artigla iliskili oldugu bilinen bagka a]anlarln birlikte kullaniminda da ¢ok seyrek olarak
bildirilmistir. Kas semptomlarna dayanarak miyopatiden kugkulanilirsa veya miyopati normalin iist
stnirimn 10 kati kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyi ile dogrulamrsa, ezetimib, hastanin eg zamanli aldig
statin veya rabdomiyoliz riskini arttiran bu ajanlardan herhangi biri derhal kesilmelidir. Ezetimib
tedavisine baglayan tiim hastalara miyopati riski konusunda bil gi verilmeli ve kaslarda agiklanamayan

agri, hassasiyet veya giigsiizliik oldugunda bunu derhal bildirmeleri sGylenmelidir (Bkz. Boliim 4.8.).

Fibratlar:

Fibratlarla birlikte EZATOR uygulamasinin giivenliligi ve etkinligi kanitlanmarmstir.

EZATOR ile birlikte fenofibrat alan bir hastada kolelitiyazisten suphelemhrse safra kesesi tetkikleri
gereklr ve tedavi kesilmelidir (Bkz Boliim 4.5. ve 4.8.).

Slklosporm: , : ¥
Siklosporin ile EZATORu birl-ikte kullamrken dikkatli olunmahdir. Birtlikte kullanimda siklosporin
konsantrasyonlar izlenmelidir (Bkz. B&liim 4.5.).

Antikoagiilanlar:

Varfarin, bagka bir kumarin antikoagiilam1 veya fluindion ile birlikte EZATOR kullamilacaksa,
Uluslararas1 Normalize Oran (The International Normalised Ratio - INR) uygun bir sekilde
izlenmelidir (Bkz. Bélim 4.5.).



Atorvastatin:

Karacigere etkisi:

Aym sinifa dahil diger lipid diigiiriicii ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben serum
transaminazlarinda orta derecede ylikselmeler (normal ﬁst limitinin (ULN) 3 katindan daha fazla)
rapor edilmistir. Bu durumda dozun azaltilmas: veya atorvastatin tedavisinin kesilmesi dnerilir. Hem
pazarlama Sncesi hem de pazarlama sonrasinda atorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar ile yapilan

klinik ¢aligmalarda, karaciger fonksiyonlar1 izlenmistir.

Atorvastatin alan hastalarin %0.7’sinde serum transaminazlarinda siirekli yiikselme (normal. iist
limitin 3 katindan fazla olmak iizere, iki veya daha fazla durumda} gézlenmistir. Bu anormalliklerin
insidans1 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar i¢in swasiyla % 0.2, % 02, % 0.6 ve
% 2.3 olmustur. Bu artiglara genelde sarilik veya diger klinik belirti ve semptomlar eslik etmemistir.
Atorvastatin dozu azaltildiginda, ilag tedavisine ara verildiginde veya tedavi kesildiginde transaminaz
seviyeleri tedavi dncesi deferlere dénmiistiir. Hastalarin ¢ofiu daha diisiik dozda atorvastatin ile

tedaviye sekelsiz devam edebilmistir.

Atorvastatin ile tedavinin baslatilmasindan 6nce ve klinik olarak gerekli oldugunda (karaciger
hasarlﬁln belirti veya semptomlar1 olusursa) tekrar edecek sekilde karacifer enzim testlerinin
y:aplln:1a81 onerilir. Atovastatini de ieren statinleri alan hastalarda pazarlama sonrasi seyrek olarak
611'.'1mciil. ve Sliimeiil olmayan karaciger yetmezligi bildirilmistir. Eger atorvastatin ile tedavi sirasinda
klinik semptom veren karaciger hasar1 ve/veya hiperbilirubinemi veya sarilik olusursa, acilen tedavi

durdurulmalidir. Alternatif bir etyoloji bulunmazsa; atorvastatin tedavisi yeniden baslatilmamalidir.

Atorvastatin ile tedavi edilen tiim hastalar; halsizlik, anoreksi, sag iist abdominal rahatsizlik, koyu
renkli idrar ve sarnihif1 igeren karaciger hasarini gosteren herhangi bir semptomu acilen bildirmeleri

konusunda uyarilmahdir.
Atorvastatin transaminaz seviyelerinde yiikselmeye sebep olabilir (Bkz. Béliim 4.8.).

Atorvastatin 6nemli miktarda alkol kullanan ve/veya &ykiisiinde karaciger hastaligi hikayesi olan
hastalarda dikkatle kullamlmalidir. Aktif karaciger hastaliklar1 veya transaminazlarda agiklanamayan

stirekli ylikselmeler atorvastatin kullamim i¢in kontrendikasyon olugturmaktadir (Bkz. Béliim 4.3.).

Iskelet kasina etkileri:
Bu simiftaki diger ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut bibrek bozuklugu ile
beraber rabdomiyoliz bildirilmistir. Bobrek bozuklugu hikayesi, rabdomiyoliz gelisimi igin bir risk

faktorii olabilir. Boyle hastalar; iskelet kasina etkileri igin yakindan izlenmelidir.
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Diger statinler gibi atorvastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal @st limitin (ULN)
10 katindan fazla art1s ile iligkili kas agrilar ve kas gligsiizliigi ile tanimlanan miyopatiye neden olur.
Siklosporin ve CYP3Ad4’lin giiglti inhibitérleri (6rn. klaritromisin, itrakonazol ve HIV proteaz
inhibitorleri) gibi belli ilaglarla atorvastatinin viksek dozlanmin birlikte kullanimi

miyopati/rabdomiyoliz riskini artirir.

Statin kullammi ile bir otoimmiin miyopati olan immiin aracili nekrotizan miyopati (immune
mediated necrotizing myopathy — IMNM) seyrek olarak raporlanmistir. IMNM; statin tedavisinin
kesilmesine ragmen gézlenen proksimal kas giigsiizlligli ve artmis serum kreatin kinaz seviyeleri,
belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyoplatiyi isaret eden kas biyopsisi, immunsupresan

ajanlarla gelisim ile karakterizedir.

Difftiz miyalji, kas hassasiyeti ve giigsiizliigii ve/veya CPK degerlerinde artig olan herhangi bir
hastada miyopati g6z 6niinde bulundurulmalidir. Hastalara; 6zellikle halsizlik veya ates eslik ettigi
durumlarda veya EZATOR tedavisi kesilmesine ragmen kas belirti ve isaretlerin devam ettigi
durumlarda agiklanamayan kas agrisi, hassaslifin veya gligsiizliigiini hemen bildirmeleri tavsiye
edilmelidir. Belirgin olarak yiiksek CPK seviyeléri olursa veya miyopati teghisi konulur ve siiphe
edilirse; EZATOR tedavisi kesilmelidir.

Miyopati riski bu sinifa ait ilaglar ile beraber siklosporin, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil, fenofibrat
gibi), eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibitorii telaprevir, saquinavir ile ritonavir,
lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir
ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibitsrit kombinasyonlar:, niasin, kolsisin veya azol antifungaller
kullan11d1g1nda artar. EZATOR’un fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil, fenafibrat gibi), eritromisin,
klaritromisin, saquinavir ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir ya
da fosa[ﬁprenavir ile ritonavir, azol antifungalleri veya niasinin lipid modifiye edici dozlén ile
kombine kullanimin diisiinen hekimler, potansiyel fayda ve riskleri g6z 6niine almall ve dzellikle
tedavinin ilk aylarinda olmak {izere herhangi bir ilacin artinlmas: y6niindeki doz titrasyonu dénemi
boyﬁnca, hastalart kas agrisi, gerginligi veya zayiflifinin belirti ve semptomnlan i¢in dikkatle
izlenmelidir. Bahsi gegen iirlinlerle e zamanh EZATOR kullanimi durumunda diisiik baslanglg ve
devam dozlar dikkate alinmalidir (Bkz. Béliim 4.5.). Bu durumda periyodik kreatin fosfokinaz
olgumlerl diigtiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi miyopati olusumunu engelleyeceginin parantisi

yoktur,



Rabdomiyoliz riski tagiyan hastalarda tedaviden énce:

EZATOR, rabdomiyoliz i¢in predisposan faktorleri olan hastalarda, dikkatli regete edilmelidir.

Asagldaki durumiarda statin tedavisinden &nce bir CPK 8l¢iimit yapilmalidir:

- Bobrek yetmezligi

- Hipotiroidi

- Kalitsal kas hastaliklan ile ilgili kigisel veya ailesel hikaye

- Daha dnce statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi

- Daha 6nceden karaciger hastali1 ve/veya ciddi miktarda alkol tiiketimi

- Yashlarda (70 yas iizeri) 6zellikle predispozan faktérlerin varliginda byle bir olglimiin gerektigi
dtisiiniilmelidir.

- llag etkilesimleri (Bkz. B&liim 4.5.) ve genetik alt popiilasyonlar: igeren dzel popiilasyonlarda
(Bkz. Bolitm 5.2.), artmug plazma CPK diizeyleri goriilmiigtiir,

Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iliskilendirilerek diiglintilmeli ve klinik

monitorizasyon dnerilmelidir.

Eger CPK diizeyleri, alt degere gore (5 kat ve daha fazla) yiiksekse, tedavi baslatilmamalidir.

Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile ilgili ila¢ etkilesimleri

Etkilesen Ajanlar _ Regeteleme Onerisi
Siklosporin, HIV proteaz inhibitorleri (tipranavir ile
ritonavir), hepatit C proteaz inhibitérii (telaprevir)

EZATOR kullanimindan kag:lmlmalldlr'.

Dikkatle ve gereken en diistik dozda

HIV proteaz inhibitéri (lopinavir ile ritonavir) kullaniniz

Klaritromisin, itrakonazol, HIV proteaz inhibitérleri
(sakinavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, Giinliik 20 mg atorvastatin asilmamalidir.
fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonavir)

HIV proteaz inhibitdrleri (nelfinavir) Hepatit C
proteaz inhibit&rii (boceprevir)

*Dikkatle ve gereken en diisiik dozda kullaniniz.

Giinliik 40 mg atorvastatin asilmamalidir.

Atorvastatin ile kolsisin birlikte uygulandiginda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalar
bildirilmistir; kolgisin ile EZATOR birlikte regetelendiginde dikkat edilmelidir.

Akut fniyopatiyi diigiindiirecek ciddi durumlari olan hastalarda veya rabdomiyolize sekonder olarak
bdbrek yetmezligi olugma egilimini artiracak predispozan bir faktérii (6rnegin, ciddi akut enfeksiyon,
hipotlansiyon, dnemli cerrahi miidahale, travma, ciddi metabolik, endokrin ve elektrolit boiukluklarl
ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda EZATOR tedavisi gecici olarak veya tamamen

kesilmelidir.



Diabetes Mellitus ve diger endokrin etkileri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artislar gdzlenmistir, Diyabet agisindan risk faktérleri tasiyan
hastalarda, atorvastatin ile diyabet sikhiginda artis bildirilmistir. Bununla birlikte, HMG—KOA
reditktaz inhibitérlerinin major kardiyovaskiiler olay sikligini azaltarak sagladiklan fayda g&z oniine
alindiginda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin olarak olumlu gériinmektedir ve bu nedenle statin
tedavisinin kesilmesi i¢in bir neden olmamalidir. Riskli hastalar (a¢lik kan sekeri 5,6 ila 6,9 mmol/L,

BMI > 30 kg/m?, trigliseritlerde artig, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal agidan izlenmelidir.

HMG-KoA rediiktaz inhibit6rleri, kolesterol sentezine karisir ve teorik olarak adrenal ve/veya
gonadal steroid iiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik galismalar atorvastatinin bazal plazma kortizol
diizeyini azaltmadigim veya adrenal rezervini zayiflatmadigim1 géstermistir. HMG-KoA rediiktaz
inhibitorlerinin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri yeterli sayida hasta iizerinde ¢aligilmamigtir. Eger
varsa, premenopozal kadinlarda pitiliter-gonadal eksen iizerindeki etkiler bilinmemektedir. Eger
HMG-KoA rediiktaz inhibit6rii, ketokonazol, spirinolakton ve simetidin gibi endojen steroid
hormonlarin seviyelerini veya aktivitesini diiglirebilecek ilaglarla birlikte kullanilirsa uyarilar dikkate

alimmalidir,

Hemorajik inme:

Koroner kalp hastaligi (KKH) olmayan fakat son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik atak (GIiA)
geciren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yapilan bir klinik ¢aligmanin post-hoc analizine gére,
atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kargilastirildifinda hemorajik inme siklig1 daha
yiiksek bulunmustur (33 plaseboya kars1 55 atorvastatin). Baglangigta hemorajik inmesi olan hastalar,
rekiiran hemorajik inme agisindan daha fazla risk altinda gibi goriinmektedir (2 plaseboya kars1 7
atorvastatin). Bununla birlikte atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme
(Atorvastatin ile 265°e kars1 plaseboda 311) ve KKH’na bagh olay (123°¢ karsf 311) daha diisiik
oranda idi (Bkz. Bslim 5.1.) | |

Hastalar i¢in uyarlar:
Ozellikle halsizlik veya ates ile beraber gériinen agiklamayan kas agnsi, hassasiyeti veya zayifli

olmas1 durumunda hastalarin durumu ivedilikle bildirmeleri 6giitlenmelidir.

Geriyatrik kullamm:
Atorvastatlnm plazma konsantrasyonlar: saglikli yashlarda (65 yas ve listll) geng yetiskinlere gére
daha yuksektlr (Cmaxs icin yaklasik %40 ve EAA icin yaklagik %30). LDL-K diisiisii, esit dozda



atorvastatin verilen daha geng hasta popiilasyonlarinda goriilen oranlarla benzer olmustur (Bkz.
Bélim 5.2.). :

Interstisyel akciéer hastallgl‘:

Baz statinlerle §zellikle uzun dénem tedavide interstisyel akciger hastaliginin istisnai vakalar: rapor
edilmistir (Bkz. Béliim 4.8.). Bu hastalifin gostergeleri; dispne, nonprodiiktif sksiiriik ve genel éaghk
durumunda gerilemeyi igerebilir (yorgunluk, kilo kayb: ve ates). Eger bir hastanin interstisyel akciger

hastalig1 gelistirdiginden siiphelenilirse, EZATOR tedavisi kesilmelidir,

Léktoz uyarisi:
Bu tibbi {irfin her bir dozunda 335,56 mg laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezlifi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalan gerekir.

Sodyum uyarisi: |
Bu tibbi {irlin her bir dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma bagh

~ herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Lesitin (Soya) (E322) uyarist:
Bu t1bbi urun her bir dozunda soya yag1 ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya alerjiniz varsa bu t1bb1

triini kullamnaylmz

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ezetimib ile baglantil etkilegimler

Etkilesim g¢aligmalari yalmzca eriskinlerde yap:lmistir. ' !
Klinik 6ncesi galismalarda, ezetimibin sitokrom P450 ilag metabolizma enzimlerini indiiklemedigi
gosterilmistir. Sitokrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ve 3A4 veya
N-asetiltransferaz ile metabolize edildigi bilinen ilaglar ile ezetimib arasinda klinik yénden anlamli

farmakokinetik etkilesimler g6zlenmemistir.

Klinik etkilesim galismalarinda ezetimib, birlikte uygulama sirasinda dapson, dekstrometorfan,
digokSin, oral kontraseptifler (etinil &stradiol ve levonorgestrel), glipizid, tolbutamid véya
midazolamun farmakokinetikleri {izerinde higbir etki g&stermemistir. Ezetimib ile birlikte uygulanan

simetidinin ezetimibin biyoyararlanim {izerinde higbir etkisi olmamustir.

Antasitler: .
Es zamanl antasit uygulanmasi ezetimibin emilim nzin azaltmig ancak ezetimibin biyoyararlanimim

etkilememigtir. Emilim hizindaki bu azalma klinik yénden anlamli kabul edilmemektedir.



Kolestiramin:

Es zamanl kolestiramin uygulanmasi total ezetimibin (ezetimib + ezetimib glukuronidi) egri altinda
kalan ortalama alanin1 (EAA) yaklagik %55 azaltmistir. Kolestiramine ezetimib eklenmesiyie diisiik
dansiteli lipoprotein kolesteroldeki (LDf:-K) artimhi diislis bu etkilesim nedeniyle azalabilir (Bkz.
Boliim 4.2.).

Fibratlar:

Fenofibrat ve ezetimib alan hastalarda, hekimler muhtemel kolelitiyazis ve safra kesesi hasfallél
riskine 'karsl dikkatli olmalidir (Bkz. Béliim 4.4. ve 4.8.).

Fenofibrat ve ezetimib alan bir hastada kolelitiyaiisden stphelenilirse, safra kesesi tetkiklerini isaret
eder ve. bu tedavi kesilmelidir (Bkz. B6liim 4.8.).

Es zamanl fenofibrat veya gemfibrozil uygulanmas: total ezetimib konsantrasyorilarlm h;ﬁ;lfg:e
yiikseltmistir (sirasiyla yaklagik 1,5 ve 1,7 kat).

Ezetimibin diger fibratlarla kombine uygulanmasi incelenmemistir.

Fibratlar safraya kolesterol atilhimin arttirarak kolelitivazise neden olabilir. Hayvan ¢alismalarinda
ezetimib tiim tiirlerde olmamakla birlikte safra kesesindeki kolesterol miktarimi bazen yiikseltmistir

(Bkz. BSliim 5.3.). Ezetimibin terapotik kullaumuyla iligkili litojenik (tas olugumu) risk dislanamaz.

Statinler:
Ezetimib, atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin veya rosuvastatin ile birlikte

uygulandiginda klinik yonden anlamh farmakokinetik etkilesimler gériilmemistir.

Siklosporin:

Siklospof‘in’in stabil bir dozunu alan ve kreatinin klerensi > 50 mL/dak olan bsbrek transplantasyonu
yapilmug sekiz hastadaki bir ¢alismada, ezetimibin tekli 10 mg dozu bagka bir ¢alismada (n=17) tek
bagina ezetimib alan saglikl bir kontrol popiilasyonuna gére total ezetimibin ortalama EAA'sinda 3,4
kat (aralik 2,3-7,9 kat) artiga yol agmigtir. Farkl: bir ¢aligmada, siklosporin ile birlikte baska birgok
ilag alan bdbrek transplantasyonu yapilmig, ciddi bobrek yetmezligi olan bir hastanin total ezetimib
maruz kalhiminda tek basina ezetimib alan benzer kontrollere gore 12 kat artig goriilmiigtiir. Saglikli
12 goniilliide yapilan iki dénemli, ¢apraz tasarimli bir galismada, 8§ giin siireyle giinde 20 mg ezetimib
ve 7. glinde siklosporinin tekli 100 mg dozunun uygulanmas: tek bagina siklosporin 100 mg dozuna
gore siklosporinin EAA'sinda ortalama %15 artisa (aralik: %10 azalmadan %51 artiga kadar)- yol
agmugtir, Bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda birlikte uygulanan ezetimibin siklosporin

maruz kalimina etkisini inceleyen kontrollii bir galigma yapilmamugtir. Siklosporin tedavisi sirasinda
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ezetimib baglanirken dikkatli olunmalidir. Ezetimib ve siklosporin alan hastalarda siklosporin

konsantrasyonlari izlenmelidir (Bkz. Bélim 4.4,

Antikdagﬁlanlar'

Es zamanl ezetimib uygulanmasi (giinde 10 mg) saglikl 12 eriskin erkekte yapllan bir gahsmada
varfarinin biyoyararlanimim ve protrombin zamanini anlamli olarak etkilememistir. Ezetlmlbm
varfarin veya fluindiona eklendigi hastalarda INR’de artiga iligkin pazarlama sonrasi raporlar
almmigtir. Ezetimib, varfarin, diger kumarin tiirevi antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte

kullanildiginda INR uygun sekilde izlenmelidir (Bkz. Bsliim 4.5 -

Atorvastatin ile baglanttl etkilesimler

HMG-KoA rediiktaz inhibitérleriyle tedavi sirasinda; stklosporin, fibrik asit turevlen (gemﬁbrozﬂ
fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitérlerinin (6rnegin, entromlsm klarltromlsln
(asag1ya bakiniz) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmasi miyopati riskini arttlrmaktadlr (Bkz
Boliim 4.4.).

Atorvastatin’in plazma konsantrasyonunu arttiran ilag alan hastalarda atorvastatin giinliik baslangig
dozu 10 mg olmalidir, Siklosporin, klaritromisin ve itrakonazol alinmasi halinde daha diisiik bir

maksimum atorvastatin dozu kullaniimalidir.

Sitokrom P450 3A4 inhibitérleri: _ [

Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatin’in sitokrom P450 3A4
inhibitﬁrlcri ile birlikte uygulanmasx atorvastatinin plazma konsantrasyoniarinda artiga neden
olablllr Etkilesimin derecesi ve etkinin artmas: sitokrom P450 3A4 iizerindeki etklmn deglskenhgme

baglidir.

Eritromisin/klaritromisin:

Sitokrom P450 3A4’tin bilinen inhibitdrleri olan eritromisinin (giinde 4 kez, 500 mg) veya
Klaritromisinin (glinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasi, yiiksek plazma
atorvastatin - konsantrasyonlartyla iligkili bulunmustur (Bkz. Bélim 4.4.). Klaritromisin’in
atorvastatin ile birlikte uygulanmas: perektiinde atorvastatinin idame dozu giinlik 20 mgh
gegmemelidir, '

Proteaz Inhibitorleri:

Atorvaétatin’in birgok HIV proteaz inhibitérii kombinasyonu ve hepatit C broteaz inhibiiﬁrﬁ
telaprevir ile birlikte kullanimi atorvastatinin EAA’sim1 atorvastatinin tek bagina kullammu ile
kargilagtinldiginda belirgin olarak artirmustir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitdrli tipranavir ile

ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitdrii telaprevir alan hastalarda; Atorvastatin’in birlikte
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kullammindan kaginilmalidir. HIV proteaz inhibit6rii lopinavir ile ritonavir alan hastalarda
atorvastatin recetelenirken dikkatli olunmalidir ve gerekli olan en diisiik doz kullanilmalidir. HIV
proteaz inhibitorii saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile ritonavir, fosamprenavir veya
fosamprenavir ile ritonavir alan hastalarda atorvastatin dozu 20 mg’1 agmamaldir ve dikkatli
kullaulmahidir (Bkz. Béliim 4.2. ve 4.4.). HIV proteaz inhibitérii nelfinavir veya hepatit C proteaz
inhibit6rii boceprevir alan hastalarda, atorvastatin dozu 40 mg’1 asmamalidir ve yalin klinik izleme

onerilmektedir.

Diltiazem hidroklorid:
Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikie kullamlmasi, atorvastatin plazma

konsantrasyonlarinda artig ile sonuglanmgtir,

Simetidin: ‘
Simetidin ile etkilesim galismas: yapilmig ve klinik olarak anlamli hi¢bir etkilesim goriilmemisgtir,
Itrakonazol:

Atorvastatin (20-40mg) ile itrakonazolun (200 mg) ‘e§ zamanh kullamimi atorvastatinin EAA

degerlerinde artig ile iligkilendirilmistir. Itrakonazol’iin atorvastatin ile birlikte uygulanmasi

gerektifinde atorvastatinin idame dozu giinliik 40 mg’1 gegmemelidir.

Greyfurt Suyu:
Greyfurt suyu igerisinde bulunan bazi maddeler CYP3A4’ii inhibe eder ve 6zellikle fazla tiiketilirse

(>1,2 litre/giinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artmasina sebep olur.

Sitokrom P4503A4 indiikleyicileri:

Atorvaétatin’in sitokrom P4503A4 indiikleyicileri ile (6r. Efavirenz, rifampin) birlikte uygulanmasi,
atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda degisik oranlarda azalmaya neden olabilir. Rifampinin
¢ift yonli etki mekanizmasi nedeniyle, (sitokrom P450 3 Adindiiksiyonu ve hepatosit alim transporteri
OATPI1BI1 inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte alinmasi 8nerilmektedir. Clnki rifampin
alimindan sonra atorvastatinin gecikmeli alinmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda

anlamli azalmalara neden olmaktadir.

Antasitler:
Magnezyum ve aliiminyum hidroksitleri igeren bir oral antasit siispansiyonun atorvastatinle birlikte
uygulanmas: atorvastatinin plazma konsantrésyonlarlnl yaklagik %35 azaltmgstir, bununla birlikte

LDL-K diisme orani degismemigtir.
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Antipirin:
Atorvastatin, antipirin farmakokinetigini etkilemez. Bu sebeple aym sitokrom izoenzimleri ile

metabolize olan ilagiar ile etkilesim beklenmez.

Azitromisin:
Giinde tek doz 10 mg atorvastatin ile giinde tek doz 500 mg azitromisinin beraber uygulanmasi

sonucunda atorvastatinin plazma konsantrasyonlar degismemistir.

Oral kontraseptifler:

Noretindron ve etinil 6stradiol igeren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama, noretindron ve etinil
dstradiole ait efirinin altindaki alan (EAA) degerlerinde sirasiyla yaklasik %30 ve %20 artisa sebep
olmugtur. Atorvastatin kullanan bir kadin igin oral kontraseptif dozlari segilirken, bu artmig

konsantrasyonlar g6z dniine alinmalidir.

Varfarin:
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi géren hastalara verildiginde, protrombin zamam tizerine klinik
olarak belirgin bir etkide bulunmadigi gézlenmistir. Ancak varfarin kullanan hastalarin Atorvastatin

kullanmas: gerektiginde, hastalar yakindan takip edilmelidir.

Amlodipin:
Saghkl: bireylerde yapilan ilag etkilesimleri ¢aligmasinda, 80 mg atorvastatin ve 10 mg amlodipinin

beraber kullaniminda agi13a ¢ikan atorvastatindeki %18°1ik artis klinik agidan anlamli bulunmamistir.

Kolsisin:
Atorvastatin’in kolgisin ile birlikte kullamldiginda rabdomiyolizi de iceren miyopati vakalar

bildirilmigtir; bu nedenle atorvastatin kolsisin ile birlikte kullamlacag zaman dikkatli olunmalidir. ‘

Tagryic1 protein inhibitérleri:

Atorvastatin ve metabolitleri OATP1B1 tastyicilarinin substratlaridir. OATP1B1 inhibitérleri (Grn.
Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlanimimi arttiir. 10 mg atorvastatin ve 5,2 mg/kg/giin
siklosporinin e zamanli kullanimi a¢1§a ¢ikan atorvastatinde 7,7 kat art1ga sebep olmusgtur.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Bsliim 4.4.).

Gemfibrozil:
HMG-KoA  rediiktaz  inhibitdrleri ile gemfibrozilin  birlikte kullanimindaki artmis
miyopati/rabdomiyoliz riski nedeniyle, Atorvastatin’in gemfibrozil ile birlikte uygulanmasindan

kagimilmalhdir. '
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Ezetimib:
Ezetimibin tek basina kullamilmasi rabdomiyolizi igeren kas ile ilgili olaylarla baglantihdir. Bu
nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullanildifinda bu olaylarin goriilme riski artabilir. Bu

hastalarin uygun klinik izlenmesi Snerilir.

Kolestipol:

Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandiginda atorvastatinin plazma konsantrasyonlar1 daha diisiik
olmustur (yaklagik %25). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte uygulandiginda
gorillen LDL-K azalmas, ilaglardan herhangi biri tek basina verildiginde gérillenden daha fazla
olmustur,

Fusidik asit;

Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilesim g¢alismalan yapilmamis olsa da, pazarlama sonrasi
deneyimlerde bu kombinasyon ile rabidomiyoliz gibi siddetli kas problemleri rapor edilmistir.

Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ara verilmesi diistiniilebilir.

Digoksin:
Atorvastatin 10 mg ve digoksinin multipl dozlarimn birlikte uygulanmass, kararli hal plazma digoksin
konsantrasyonlarim etkilememistir. Ancak giinde 80 mg atorvastatin uygulamasini takiben, digoksin

konsantrasyonlar1 yaklagik %20 arttirmustir. Digoksin alan hastalar dikkatlice izlenmelidir. .

Diger fibratlar:
Diger fibratlarla HMG-KoA rediiktaz inhibitsrleri birlikte kullaldiginda miyopati riskinin arttig

bilindiginden, Atorvastatin diger fibratlarla birlikte kullanilacag: zaman dikkat edilmelidir.

Niasin:
Atorvastatin niasin ile birlikte kullamldidinda iskelet kasina etki riski artabilir; bu durumda

atorvastatin dozunun azaltilmas diisiintilmelidir.

Birlikte kullamlan diger ilaglar:
Antihipertansif ajanlar ile ve 8strojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber kullanildi
klinik galigmalarda, klinik olarak nemli istenmeyen etkilesimlere ait kanitlar bildirilmemistir. Tiim

spesifik ajanlara ait etkilesim galismalan meveut degildir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun kontraseptif yontemler kullanmahdir,

Gebelik donemi 7
EZATOR gebelik déneminde kontrendikedir,

Laktasyon dénemi
EZATOR laktasyon déneminde kontrendikedir. Bu ilacin ins_an siitii ile itrah edilip edilmedigi
bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, EZATOR kullanan

kadinlar emzirmemelidirler (Bkz. Béliim 4.3.).

Ureme yetencgi/Fertilite
Ezetimib ve atorvastatinin insan fertilite etkisine iligkin yeterince klinik calisma yoktur. Hayvan

caligmalarinda fertilite tizerinde advers etki olugturmamislardir (Bkz. Béltim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim tizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanitken, ilacin yan etkileri g&z &niine bulundurulmali ve dikkatli olunmalidir.

4.8. isfenmcyen etkiler

Ezetimib |
Klinik galiymalar ve pazarlama sonrasi deneyim .
112 haﬁéya kadar devam eden klinik ¢aligmalarda giinde 10 mg ezetimib tek basina 2.396 hastaya,
bir staﬁn ile birlikte 11.308 hastaya veya fenofibrat ile birlikte 185 hastaya uy gulanmigtir. istenme'yen
reaksiyonlar genellikle hafif ve gegiciydi. Ezetimib ile bildirilen istenmeyen olaylarin genél insi&ans1
blasebdyla bildirilen ile benzerdi. Istenmeyen olaylar nedeniyle tedaviyi birakma orani da ezetimib

ve plasebo icin benzerdi.

Ezetimib tek bagina veya bir statin ile birlikte uygulandiginda:
Asafidaki istenmeyen reaksiyonlar tek bagina ezetimib alan hastalarda (n=2.396) plaseboya (n=1159)
veya bir statin ile birlikte ezetimib (n=11.308) alan hastalarda birlikte uygulanan statine (n=9361)

gore daha yiiksek insidansla bildirilmistir:
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Sikliklar sdyle tamimlanir: 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) ve ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilmiyor).

Ezetimib ile monoterapi uygulandiginda:

Sistem organ simifi

Advers reaksiyonlar

Sikhk

Metabolizma ve Beslenme
Bozukluklan

Istah azalmas:

Yaygin olmayan

Vaskiiler Hastaliklar

Sicak basmasi, hipertansiyon

Yaygm olmayan

Solunum, gdgiis ve mediastinal
hastaliklan

Oksiiriik

Yaygin olmayan

Gastrointestinal hastaliklar

Karin aginsy, ishal, karinda siskinlik]

Yaygin

Hazimsizlik, gastrotzofageal reflii
hastalig1, bulanti

Yaygin olmayan

Kas-Iskelet Sistemi ve Bag Dokusu
Hastaliklar

Eklem agrisi, kas spazmlari, boyun
agrisi

Yaygin olmayan

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iligkin hastaliklar

Yorgunluk

Yaygin

Goglis agrisi, agri

Yaygin olmayan

Arasgtirmalar

ALT ve/veya AST yiikselmesi; kan
CPK

diizeyinde artig; gama-glutamil
transferaz

artig1; anormal karaciger fonksiyon

Yaygin olmayan

Ezetimib bir statin ile veya tek bagina uygulandiginda:

Sistem organ siifi Advers reaksiyonlar Sikhk
Bag agrisi Yaygin
Sinir sistemi hastaliklan o U Ye
Parestezi Yaygin olmayan
Gastrointestinal hastahklar | Az kurulugu, gastrit Yaygin olmayan

Deri ve deri alti doku

Kagmt, dékiinti, trtiker

Yaygin olmayan

hastaliklar:
Kas-iskelet Sistemi ve Bag | Miyalji Yaygin
Dokusu Hastaliklari Srt agnisy, kas giigsiizliigii, uzuvlarda agn | Yaygin olmayan

Genel bozukiuklar ve
uygulama bélgesine iliskin

hastaliklar

Bitkinlik, periferik 6dem

Yaygin olmayan

_Aragtirmalar

ALT ve/veya AST yiikselmesi

Yaygin
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Pazarlama sonrasi deneyim (tek bagma veya bir statinle):

~ Sistem organ simfi Advers reaksiyonlar Sikhik

Kan ve lenf sistemi . . e
hastaliklart Trombositopeni Bilinmiyor
Immiin sistem hastaliklar Agin duy.arhhk,. k a$-1-nt1, urtiker, Bilinmiyor

, anafilaksi ve anjiyotdem
Psikiyatrik Hastalikiar Depresyon Bilinmiyor
Sinir sistemi hastalikiarn Bas donmesi, parestezi Bilinmiyor
Solunum, gégiis ve . e

- mediastinal hastaliklan Dispne Bilinmiyor
Gastrointestinal hastaliklar | Pankreatit, kabizlik Bilinmiyor
Hepatobiliyer Hastaltklar Hepatit, kolelityaz, kolesistit Bilinmiyor
Deri ve deri alts doku Eritema multiform Bilinmiyor
hastalikian »
Kas-Iskelet Sistemi ve Bag | Kas agnsi, miyopati/rabdomiyoliz Bilinmivor
Dokusu Hastaliklari (Bkz. Béliim 4.4.) Y
Genel bozukluklar ve ‘

“uygulama bdlgesine iliskin | Halsizlik Bilinmiyor
hastaliklar

Ezetimib fenofibrat ile uygulandiginda:

Gastrointestinal hastahklar: Karin agrist (yaygin)

Karma hiperlipidemili hastalarda yiiriitiilen gok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik
¢alismada 625 hasta 12 hafta boyunca, 576 hasta 1 y1l boyunca tedavi edilmistir. Bu ¢alismada, 172
hasta 12 hafta boyunca; 230 hasta (109’u ilk 12 hafta sadece ezetimib almistir) 1 boyunca ezetimib
ve fenofibratla tedavi edilmistir. Bu ¢alismada tedavi gruplar, seyrek gériilen olaylar bakimindan
kargilagtinlmamgtir. Serum transaminazlarinda kiinik agidan énemli Slglimler i¢in (>3 X ULN,
tekrarlayan) insidans oranlar (%95 giiven aralipinda) strasiyla fenofibrat monoterapisi ve ezetimib
fenofibrat birlikte uygulamasi igin %4,5 (1.9, 8.8) ve %2,7 (1.2, 5.4) idi. Kolesistektomi i¢in insidans
oranlan sirastyla fenofibrat monoterapisi ve ezetimib fenofibrat birlikte uygulama31 igin %0.6 (0.0,
3. l)ve%l 7 (0.6, 4.0) idi (Bkz. Bolim 4.4, ve 4.5.).

Laboratuvar Degerleri:

Kontrollii monoterapi ¢aligmalarinda, serum transaminazlardaki klinik olarak dnemi Olgtimler (ALT
ve/veya AST 2 3 X ULN, tekrarlayan) ezetimib (“60.5) ve plasebo (%0.3) grubunda benzer
bulunmustur. Birlikte uygulanan ¢aligmalarda insidans; ezetimibe bir statin eklenerek tedavi edilen

hastalarda %1,3 iken, sadece ezetimib alan hastalarda %0.4 olarak raporlanmustir (Bkz, Bsliim 4.4.).

Klinik ¢aligmalarda; tek bagina ezetimib alan 1674 hastanin 4’tinde (%0,2), plasebo alan 786 hastanin

1’inde (%0,1), ezetimib ile bir statini beraber alan 917 hastanin 1’inde (%0,1) ve sadece statin alan
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929 hastanin 4’linde (%0,4) CPK > 10 X ULN degerleri rapor edilmistir. Diger tedavi kollariyla
(plasebo ya da tek basina statin) karsilagtirildiginda ezetimib ile iligkili miyopati veya rabdomiyolizde
art1i3 olmamustir (Bkz. Béliim 4.4.)

Atorvastatin ile iligkili

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar gogunlukla hafif ve gecici olmustur. 16.066
hastamin ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrollii (8.755 atorvastatin ve 7.311 plasebo)
klinik ¢aligma veri tabaminda advers olay nedeniyle tedaviyi birakma oranlan atorvastatin grubunda

%3.2, plasebo grubunda ise %4 olmustur,

Klinik ¢aligmalardan ve pazarlama sonrasi dencyimden gelen verilere dayanarak; agagidaki tablo

atorvastatin i¢in yan etki profilini géstermektedir.

Sikliklar s8yle tanimlamir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/1 0); yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1,000) ve gok seyrek (<1/ 10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilmiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Nazofaranjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::

Seyrek: -Trombositopeni

Baglslkllk sistemi hastaliklari:
Yaygm Alerjik reak51yonlar
Cok seyrek Anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Yaygin: Hiperglisemi

Yaygin olmayan: Hipoglisemi, kilo artis1, anoreksi

Psikiyatrik hastalhklar:
Yaygin olmayan: Kabus gérme, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas agris1
Yaygin olmayan: Sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklar, amnezi

Seyrek: Periferal néropati
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Giiz hastahklan:
Yaygin olmayan: Bulamik gérme

Seyrek: Gérme bozuklugu .

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:: : S
Yaygin olmayan: Kulak ginlamasi
Cok seyrek: Isitme kayb:

Solunum, gdgiis hastaliklar ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin: Faringolaringeal agri, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygu: Konstipasyon, gaza bagl siskinlik, dispepsi, mide bulantisi, diyare

Yaygin olmayan: Kusma, abdominal agr1 (iist ve alt), gegirme, pankreatit

Hepatobiliyer hastahiklar:
Yaygin olmayan: Hepatit
‘Seyrek: Kolestaz

Cok seyrek: Karaciger yetmezligi

Deri ve deri alti doku hastahklan: o i
Yaygin olmayan: Urtiker, deri dokiintiisii, kagint, alopesi ‘
Seyrek: Anjiyonérotik Sdem, biillii dokintiiler (eritema miltiforme, Stevens Johnson Sendrofnu ve
toksik epidermal nekroliz dahil)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklary:
Yaygin: Miyalji, artralji, ekstremitelerde agr, kas spazmlar, eklem sismesi, sirt agrisi '
Yaygin olmayan: Boyun agrisi, kas giigstizligi

'Seyrek: Miyopati, miyozit, rabdomiyoliz, bazen riiptiir ile seyreden tendonopati

jﬂreme sistemi ve meme hastaliklar::
Yaygin olmayan: impotans

Cok seyrek: Jinekomasti

Gencl bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Halsizlik, asteni, gogiis agrisi, periferal dem, yorgunluk, ates

Aragtirmalar:

Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri, artmis kan kreatin kinaz degerleri
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Yaygin olmayan: idrarda pozitif beyaz kan hiicreleri |

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri ile oldugu gibi, atorvastatin alan hastalarda artmis serum
transaminaz degerleri rapor edilmistir. Bu degisikiikler genellikle hafif ve gegici olmustur ve tedaviye
mﬁdahaie | edilmemesini gerektirmemistir. Atorvastatin alan hastalarin "lA;O 8’inde gemrn
transaminazlarinda klinik olarak nemli artislar (normal tist limitin 3 katindan fazla) gozlennustlr Bu

artiglar doz ile iligkilidir ve tiim hastalarda geri déniisiimli oldugu gorillmiistiir. ;

Normal dist limitin 3 katindan fazla artmig serum kreatin seviyeleri; klinik calismalarda diger HMG-
KoA reditktaz inhibitorleri ile gozlenenlere benzer sekilde atorvastatin alan hastalarin %?2,5’unda
goriilmiigtiir. Normal {ist limitin 10 katindan fazla olan degerler atorvastatin ile tedavi F:dilen

t

hastalarin %0,4’tinde goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.4.).

Asagidaki advers olaylar bazi statinler ile bildirilmigtir:

. Uyku bozuklugu, uykusuzluk ve kabus gérme dahil

. Haﬁza kaybi

e  Seksiiel disfonksiyon

e Depresyon

. Nad.ir interstisyel akciger hastalifn, 6zellikle uzun dénem tedavide (Bkz. B6lim 4.4.)

* Diyabet: Siklik, risk faktérlerinin varligi veya yokiuguna bagl olacaktir (aghk kzin sekeri 2:5,6
mmol/L, BMI > 30 kg/m?, trigliseritlerde artis, hipertansiyon hikayesi)

Pazarlama sonrasi deneyimde nadir olarak, statin kullamimiyla baglantilt kognitif bozukluk (5rn:
hafiza kaybi, unutkanlik, amnezi, hafiza bozuklugu, konfiizyon) bildirilmistir. Bu kognitif sorunlar
tim statinler igin bildirilmigtir. Bildirimler genellikle ciddi degildir, statin kullaniminm
birakilmasiyla genellikle geri doniisliidiir, semptomlarin ortaya ¢ikmasi (I giin — yillar) ve

semptomlarin kaybolmasi (medyan 3 hafta) icin gegen siireler degiskendir.

Statin kullanimi ile baglantili immiin aracilt nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmistir (Bkz.
Boliim 4.4.).

Stpheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi: -

Ruhsatlandirma sonras giipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik nem tagimaktadir.
Raporlama yapllma51, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne
(TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314
00 08; faks: 0312218 35 99),
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4.9. Doz asim ve tedavisi
EZATOR ile doz agim olustugunda uygulanabilecek spesifik bir tedavi yoktur. Doz agtmi1 durumunda

semptomatik ve destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Ezetimib

Klinik ¢alismalarda giinde 50 mg ezetimibin 14 giine kadar siirelerle 15 saglikli kisiye uygulanmas:
veya ginde 40 mg ezetimibin primer hiperkolesterolemili 18 hastaya 56 giine varan siirelerle
uygulanmasi genel olarak iyi tolere edilmistir. Ratlarda 5000 mg/kg tek oral doz, képeklerde 3000
mg/kg ezetimibin uygulanmasindan sonra toksisite gﬁzlenmemistir.

Ezetimibin doz agimu ile ilgili, ogu advers deneyimlerle iliskili olmayan birka¢ vaka rapor edilmistir.

Doz asimi halinde, semptomatik ve destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Atorvastatin

Atorvastatin’in doz agimi igin spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doz agiminin olugmasi halinde, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler alinmalidir. Karaci ger fonksiyon
testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine fazlaca ila¢ baglanmasina bagh olarak

hemodlyahzm atorvastatin klerensini anlamli olarak arttirmas: beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grubu: HMG-KoA Rediiktaz inhibitorlerinin Diger Lipit Modifiye Edici ilaglarla

Komb@nasyonu
ATC Kodu: C10BA05

EZATOR, birbirini tamamlayan etki mekanizmalarina sahip lipit diigiiriicii iki bilesik olan ezetimib
ve atorvastatin igermektedir. Plazma kolesterolii barsaktaki absorpsiyondan ve endojen sentezden
saglamr EZATOR kolesterol emiliminin ve sentezinin ikili inhibisyonu aracihiftyla, yiikselmis total-
K, LDL-K Apo B, TG ve HDL dis1 kolesterolii diisiiriir ve HDL kolesterolii yiikseltir.

Ezetlmlb

Ezetimib kolesterol ve benzeri bitkisel sterollerin ince barsaklardan emilimini segici olarak inhibe
eden yéni simf bir lipid diigiiriicii bilegiktir. Ezetimib oral olarak aktiftir ve diger kolesterol diisiiriicii
bilesiklerden (8rn. statinler, safra asidi sekestranlari (recineler) fibrik asit tiirevleri ve bitkisel
sterolleri) farkli etki mekanizmasina sahiptir. Ezetimibin molekiiler hedefi, kolesterol ve
fitosterollerin barsaktan ahmindan sorumlu, kolesterol tasiyicis1 Niemann-Pick Cl-Like 1
(NPC1LI1LYydir.
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Ezetimib ince barsagn fir¢a kenarinda lokalize olur ve intestinal kolesteroliin karacigere gonderimini
azaltarak kolesteroliin absorpsiyonunu engeller. Statinler karacigerde kolesterol sentezini azaltir ve
bu ayr mekanizmalar birlikte kolesteroliin diigmesi igin tamamlayici katki saglarlar. 2 haftalik klinik
bir ¢aligmada 18 hiperkolesterolemik hastada ezetimib, barsak kolesterol absorpsiyonunu plaseboyla

kargilagtirldiginda %54 oraninda inhibe etmistir,

Ezetimibin kolesterol absorpsiyonundaki segiciligini belirlemek amactyla bir seri preklinik ¢alisma
yuriitillmigttir, Ezetimib trigliseritlerin, yag asitlerinin, progesteronun, etinil 6stradioliin ya da yagda
goziinen A ve D vitaminlerinin absorpsiyonunu etkilemeden ['4C]-kolesteroliin absorpsiyonunu

ihbibe etmistir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin direkt olarak total kolesterol ve
LDL-kolesterol seviyelerine gore farklilik gosterdigini ortaya koymustur,

Ezetimibin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerindeki yararl: etkileri heniiz kamtlanmamastir.

Klinik Calismalar

Kontrollii klinik ¢alismalarda, monoterapi seklinde veya bir statin ile birlikte uygulanan EZETROL
hiperkolesterolemili hastalarda total kolesterol (total-K), diistik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-
K), apolipoprotein B (Apo B) ve trigliseridleri (TG) anlamli olarak diiglirmis ve yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterolti (HDL-K) yiikseltmistir.

Primer Hiperkolesterolemi :

Cift-kér, plasebo kontrollii, 8 haftalik calismada hali hazirda statin monoterapisi alan ve Ulusal
Kolesterol Egitim Programm (NCEP) LDL-K hedefinde (2,6 ila 4,1 mmoll [100 ila
160 mg/dl] olmayan 769 hiperkolesterolemili hasta, devam eden statin tedavilerine ek olarak 10 mg

ezetimib veya plasebo almak i¢in randomize edilmistir.

Baglangigta LDL-K hedefinde olmayan statinle tedavi edilen hastalar (~%82) arasinda, g¢alisma
bitiminde ezetimibe randomize olan hastalarda plaseboyla karsilastinldifunda anlamh olarak daha
fazla LDL-K hedefine ulagilmistir, sirasiyla %72 ve %19. Igili LDL-K diisiisleri anlamli olarak
farkhyd1 (srastyla ezetimib ve plasebo igin %25 ve %4). Ek olarak ezetimibin devam eden statin
tedavisine eklenmesi, plaseboyla karsilastinldiginda anlamh olarak total kolesterol, Apo B ve
trigliseritlerde azalma, HDL-K’da artis meydana gelmigtir. Statin tedavisine eklenen ezetimib veya

plasebo, medyan C-reaktif proteini baslangigtan itibaren sirastyla %10 ve %0 oraninda azaltmistir.

Primer hiperkolesterolemili 1719 hastada viiriitiilen ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrolli,

12 haftalik iki ¢aligmada ezetimib 10 mg plaseboyla karsilastinldiginda total kolesterolii %13, LDL
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kolesterolii %19, Apo B’yi %14 ve trigliseritleri %8 azaltmig, HDL-kolesterolii %3 artirmugtir. Ek
olarak ezetimib yagda ¢oziinen vitaminler A, D ve E’nin plazma konsantrasyonlarina, protrombin
zamamina etki etmemigtir ve diger lipid diigliriicii ajanlar gibi adrenokortikal steroid hormon tiretimine

Zarar vermemigtir.

Atorvastatin

Atorvastatin  3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A’nin (HMG-KoA), kolesterolii de iééren
sterollerin bir prekiirsorii olan mevalonata dﬁnﬁslhesinden sorumlu hiz siirlayici enzim olan HMG-
KoA rediiktazin  selektif, kompetitif bir inhibitoriidiir. Homozigot ve heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma dislipidemisi olan
hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB’yi digliriir. Atorvastatin ayrica VLDL-K ve
trigliseridi disiiriir ve HDL-K’da degisken artislar meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karacigerde VLDL (gok diisiik dansiteli lipoprotein) yapisina katilarak
periferik dokulara tasinmak tizere plazmaya salinir. LDL (diigiik dansiteli lipoprotein) VLDL’den
olusur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptérii {izerinden katabolize olur. VLDL, LDL ve
kalintilar1 igeren kolesterol ile zenginlestirilmis trigliseridden zengin lipoproteinlerde, LDL gibi
aterosklerozu arttirabilir. Artrmg plazma trigliseridleri, siklikla, diisiik HDL kolesterol seviyeleri ve
kii¢itk LDL partikitlleri ile beraber tiglii bir ortamda bulunur, bu duruma koroner kalp hastalig1 igin
non-lipid metabolik risk faktorleri eslik eder. Total plazma trigliseridlerinin tek baglarina koroner

kalp hastalig i¢in bir risk fakt6rii olugturdugu gosterilmemisgtir.

Atorvastatin HMG-KoA rediiktaz: inhibe ederck plazma kolesterolii ve LDL diizeylerini diisiiriir,
karacigerdeki kolesterol sentezini azaltir ve hiicre yuzeyindeki hepatik LDL reseptérierinin sayisini

artirarak LDL alimi ve katabolizmasini artirir.,

Atorvastatin LDL tiretimini ve LDL partikiillerinin sayisim azaltir, dolagimdaki LDL partikiillerinin
kalitesinde yararl1 bir degisimle beraber LDL reseptér aktivitesinde biiyiilk ve devamli bir artis saglar.
Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo B, trigliseridleri diistiriir, HDL
kolesterolii artirir. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili hastalarda LDL kolesterolii (orta dansitgli

lipoprotein) diigtiriir,

Bir doz-yamt ¢aligmasinda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolii (%30-%46), LDL kolesterolii
(%41-%61), apo B’i (%34-%50) ve trigliseridi (%14-%33) azaltmigtir. Bu sonuglar, heterozigot
ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve kombine
hiperkolesterolemisi olan hastalardaki sonuglar ile (insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus

hastalar da dahil) uyumludur.
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Atorvastatin  10-80 mg ile yapilmigs 24 kontrolli calismadaki Fredrickson tip Ila ve IIb
hiperlipoproteinemi hastalarinin toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid diizeylerinde ve total-K/HDL-K ve LDL-K/HDL-K oranlarinda baglangica gére tutarl
olarak anlaml1 azalmalar gdstermistir. Ayrica atorvastatin (10-80 mg), dozdan bagimsiz bir sekilde

HDL-K’de ortalama %S5,1-8,7 oraninda artig saglamugtir. R

Atorvastatin ve baz1 metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatin’in en nemli etki
merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yapildig: esas merkez olan karacigerdir. LDL-K
diigitsii, sistemik ilag konsantrasyonundan daha gok ilag dozu ile iligkilidir. Terapétik cevap gbz
dniine almarak ilag dozu kisiye gére ayarlanmalidir (Bkz. Bslim 4.2)).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Onlenmesi :

Anglo-iskandinav Kardiyak Sonuglar Calismas: Lipid Azaltma Kolunda (Anglo- Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA), atorvastatinin &liimciil ve Sliimetl
olmayan koroner kalp hastalif iizerindeki etkisi, daha 6nce miyokard enfarktiisii veya anjina tedavisi
Oykiisii olmayan ve total kolesterol diizeyi <251 mg/dL olan 40-80 yas arasindaki (ortalama 63 yas)
10305 hipertansif hastada degerlendirilmistir. Ayrica tiim hastalarda su kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden en az tiglt mevcuttu: erkeklerde, >55 yas, sigara kullamms, diyabet, birinci derece
akrabada KKH 6ykiisii, TK:HDL oram1 >6, periferik vaskiiler hastalik, sol ventrlku] hlpertroﬁ31
gegirimli serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anomalisi, proteiniiri/albuminiiri. Bu ¢ift kor, plasebo
kontrollii galismada, hastalar antihipertansif terapi ile tedavi edildiler (Hedef kan basinc1 diyabetik
olmayan hastalarda <140/90 mmHg, diyabetik hastalarda <130/80 mmHg) ve giinde 10 mg
atorvastatin (n=5168) veya plasebo (n=5137) kollarma randomize edildiler, Her ikj;tedavi kolunda
da iyi kan basinci kontrolii saglanan bu ¢aligmanm ara analizinde atorvastatin tedavisi uygulanan
grupta saglanan kardiyovaskiiler olay riskindeki azalmanin plasebo grubu ile karsilagtinldiginda
istatistiksel anlamlilik esigini agmast sebebiyle ¢alisma, planlanan siireden (3 y11) daha erken (3,3 yil)

sonlandirilmistir.
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ASCOT galigmasinda atorvastatin agagidaki olaylarin sikligin1 anlamh &lgiide azaltmigtir,

. Olay sayis1
Olay Risk ?z almas: (atorvastatine kargi P degeri
(%)
plasebo)
{((_)'roni:r olaylar (6liimeiil KKH + % 36 100 ve 154 0, 0 005 °
6liimetil olmayan MI) :
Total kardiyovaskiller olaylar ve %20 380 ve 483 0,0008
revaskiilarizasyon girigsimleri
Total koroner olaylar %29 178 ve 247 0,0006
Oliimciil ve sliimciil olmayan inme* %26 89 vell9 0,0332

*Oliimciil ve &liimeiil olmayan inmelerdeki azalma, 6nceden belirlenmis anlamlilik derecesine

(p=0,01) ulagmamuig olsa da; %2611k bir rolatif risk azalmasiyla olumlu bir egilim géstermektedir.

Risk azalmas: yas, sigara kullanumi, obezite ve renal fonksiyon bozuklugundan bagimsiz olarak
tutarlidir. Gruplar arasinda total mortalite (p=0,17) ve kardiyovaskiiler mortalite (p=0.51) agisindan

anlaml: fark bulunmamustir,

Atorvastatin Diyabet Isbirligi Calismasinda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study, CARDS),
atorvastatinin  olimeiil ve &liimeiil olmayan kardiyovaskiller hastalik tizerindeki etkisi,
kardiyovaskiler hastahk G&ykiisi bulunmayan, LDL < 160 mg/dL ve trigliserid
< 600 mg/dL olan, 40-75 yas arasindaki 2838 tip 2 diyabet hastasinda degerlendirilmistir. Ayrica tiim
hastalarda su risk faktérlerinden en az biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullanumi, retinopati,
mikroalbuminiiri veya makroalbuminiiri. Bu randomize, ¢ift kér, gok merkezli, plasebo kontrollii
¢alismada ortalama 3,9 yillik izlem siiresince hastalar giinlitk 10 mg atorvastatin (n=1428) ya da
plasebo (n=1410) ile tedavi edilmistir. Atorvastatin tedavisinin primer sonlanim noktas tizerindeki
etkisi 6nceden belirlenmis olan etkinlik sebebiyle sonlandirma kuralina eristifinden, CARDS

beklenenden 2 yil 8nce sonlandirilmigtir.

CARDS Galismasinda Atorvastatinin mutlak ve géreceli risk azaltim etkisi asagidaki gibidir:

Goreceli Risk | ©lay sonrasi oo
Olay (atorvastatin ve P degeri
Azaltim (%) .
plasebo ile)
Majér kardiyovaskiiler olaylar [6liimciil ve
Ollimciil olmayan AMI, sessiz M1, akut KKH 0
oliimti, kararsiz angina, KABG, PTKA, %37 83 ve 127 0’0010
revaskiilarizasyon, inme]
MI (olumcul ve 8liimciil clmayan AMI, 0447 38 ve 64 0,0070
sessiz MI)
Inme (6liimeiil ve 6liimciil olmayan) %48 21 ve 39 0,0163
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AMI = Akut miyokard enfarktiisi;

KABG = Koroner arter baypas greft;

KKH =Koroner kalp hastaligi;

MI = Miyokard enfarktiisii;

PTKA = Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti.

Tedavinin etkisinde hastanin cinsiyeti, yas: ya da baslangi¢ LDL-K diizeylerine bagh bir farkllhga

rastlanmam1$t1r

Mortalite oranlar1 agisindan olumlu bir rélatif risk azalmas: egilimi g@riilmiistiir (%27°lik azalma
(plasebo grubunda 82 §liime karsilik tedavi kolunda 61 &liim (p=0,0592)).

Her iki grupta toplam advers olay ve ciddi advers olay sikligi benzer olmugtur,

Ateroskleroz

Agresif Lipid Diigiirme ile Aterosklerozun Durdurulmasi Calismasinda (Reversing Atherosclerosis
with Aggressive Lipid-Lowering Study, REVERSAL), atorvastatin 80 mg ve pravastatin 40 mg’in
koroner ateroskleroz iizerindeki etkisi, koroner kalp hastalif1 olan hastalarda anjiyografi sirasinda
intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile degerlendirilmistir. Bu randomize, ¢ift kér, ok merkezli,
kontrolli klinik ¢alismada, 502 hastaya baglangigta ve 18. ayda IVUS uygulanmustir. Bu ¢alismada
atorvastatin kolunda (n=253) ateroskleroz progresyonu gortilmemistir. Baglangica gére toplam
aterom hacmindeki ortalama degisiklik orani (primer ¢alisma kriteri), atorvastatin grubunda (n=253)
%-0,4 (1;=0,98) ve pravastatin grubunda (n=249) %+2,7 (p=0,001) olmustur. Pravastatin ile

kargilagtinldiginda, atorvastatinin etkisi istatistiksel olarak anlamlh bulunmugtur (p=0,02).

Atorvastatin grubunda LDL-K baglangigtaki 150 mg/dL + 28°den ortalama 78,9 mg/dL. & 30°a
dﬁ$mﬁ$tiir ve pravastatin grubunda LDL-K baslangigtaki 150 mg/dl. + 26°dan ortalama
110 mg/dLi26 ya diigmiistiir (p<0,0001). Atorvastatin ayn1 zamanda ortalama TK’ii %34,1 oraninda
(pravastatm %-18.4, p<0,0001), ortalama TG diizeyini %20 oraninda (pravastatin: %-6,8, p<0,0009)
ve ortalama apolipoprotein B’i %39,1 oraminda (pravastatin: %-22,0, p<0,0001) anlamll olgude
azaltrmigtir. Atorvastatin ortalama HDLK {i %2,9 arttirmigtir (pravastatin: %+5,6, p= anlamll degll)
Atorvastatin grubunda CRP’de %36.4°liik ortalama azalma olmustur, buna karsilik pravastatin
grubundaki azalma %35,2 olmustur (p<0,0001). iki tedavi grubunun giivenlik ve tolerabilite proﬁllerl

birbirine benzer olarak gézlenmistir.

Tckrarlayan Inmenin Onlenmesi
Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Diigiiriilmesi Yoluyla Inmenin Onlenmesi (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) ¢alismasinda giinde

80 mg atorvastatin veya plasebonun inme iizerindeki etkisi, son 6 ay i¢inde inme veya gegici iskemik
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[

atak (GIA) gegiren ve koroner kalp hastalips (KKH) &ykiisii bulunmayan 4731 hasta iizerinde
degerlendiriimigtir. Hastalarin % 60°1 erkek, yaslar1 21-92 arasinda (ortalama 63 yas) ve ortalama
baslangic LDL diizeyi 133 mg/dL idi. Ortalama izlem siiresi 4,9 yil olan bu calismada tedavi sonrasi
ortalama LDL-K diizeyleri atorvastatin grubunda 73 mg/dL, plasebo grubunda ise 129 mg/dL
olmustur.

Atorvastatin 80 mg, plasebo ile kargilagtirildiginda primer sonlanim noktasi olan slimeiil ve 8liimciil
olmayan inme riskini % 15 oraninda azaltmistir (HR 0,85; %95 CI, 0,72-1,00; p=0,05 veya baslangi¢
faktorleri i¢in yapilan ayarlamadan sonra 0,84; % 95 CI, 0,71-0,99; p=0,03). Atorvastatin 80 mg
tedavisi, major koroner olaylarin (HR 0,67; %95 CI, 0,51- 0,89; p=0,06), herhangi bir KKH olayinin
(HR 0,60; %95 CI, 0,48-0.74; p<0,001) ve revaskiilarizasyon girigimlerinin (HR 0,57; %95 CI, 0,44~
0,74; p<0,001) riskini anlaml: 6l¢iide azaltrmstur.

Post-hoc analizine gére, atorvastatin 80 mg plasebo ile karsilagtirildiginda iskemik inme sikligini
azaltmig (218/2365, % 9,2’ ye kars1 274/2366, %11,6, p=0,0 1} ve hemorajik inme sikligim arttirmigtir
(55/2365, %2,3° e kars1 33/2366, %1,4, p=0,02). Oliimciil hemorajik inme siklig1 gruplar arasinda
benzerdi (17 atorvastatine karg1 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile kardiyovaskiiler olay riskinde
azalma, ¢alimaya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan hemorajik soku olan (7 atorvastatine kars:

2 plasebo) hastalar harig tiim hasta gruplarinda gériilmiistiir.

Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine kar;;; 311
plasebo) ve KKH olaylari (123 atorvastatine kars1 204 plasebo) daha az sayida idi. Iki grup arasinda
total mortalite oranlar1 (216 atorvastatine karg1 211 plasebo) benzer bulunmustur. Toplam advers olay

siklig1 agisindan tedavi gruplar: arasinda fark bulunmamustr.

Kardiyovaskﬁler Olaylardan Sekonder Korunma

Yeni Hedefler Tedavi ¢calismasinda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80 mg/giin’e karsin
atorvastatin 10mg/giin’{in etkisi klinik olarak saptanmug koroner kalp hastasi olan 10001 kigide (%94
beyaz, %8Bl erkek, %38 > 65 vyas) degerlendirilmigtir ve bu  hastalar
8 haftahk agik etiketli aktif ¢alisma siirecinin sonunda atorvastatin 10mg/giin ile <130mg/dL’lik
LDIL-K seviyesi hedefine ulasmuglardir. Daha sonra hastalar atorvastatin
10 mg/glin ya da 80 mg/giin almak tizere randomize edilerek ortalama 4,9 y1l takip edilmislerdir. 12.
haftada ortalama LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi
sirasinda 73, 145, 128, 98 ve 47 mg/dL; atorvastatinl0 mg ile ise 99, 177, 152, 129 ve 48 mg/dL

olmustur,
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TNT galismasinda, primer sonlanim noktas: major kardiyovaskiiler olaya (KKH nedeniyle 6liim,
6limetil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandirma yapilan arrest, 6liimciil olan veya olmayan inme)
kadar gegen siire olarak belirlenmistir. Atorvastatin 80 mg/giin kolunda, atorvastatin 10 mg/giin kolu
ile karsilagtinldiginda daha az oranda major kardiyovaskiiler olay goriilmiis (atorvastatin 80 mg/giin
kolunda .434 olaya kars1 atorvastatin 10 mg/giin kolunda 548 olay) ve atorvastatin 80 mg/giin tedavisi

ile major kardiyovaskiiler olaylarda %22 rolatif risk azalmas: elde edilmistir (p=0,0002).

TNT galigmasinda atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile saglanan risk azalmasi:

) . Atorvastatin 10 mg | Atorvastatin 80 mg HR*
Onemli Sonug (N=5006) | (N=4995) (%95 CI)
BIRINCIL SONUC* n (%) n (%)
; . . 0.78
Iik majér kardiyovaskiiler olay 548 (10.9) 434 8.7 (0.69, 0.89)
Birincil sonucun bilesenleri
Oliimciil olmayan, islem 0.78
gerektirmeyen MI 308 (6:2) 243 49 1 0.66,0.93)
- ot 0.75
Inme (8liimctil ve 6liimcil olmayan) | 155 3.1) 117 (2.3) (0.59, 0.96)
IKINCIL SONUCLAR** o
. . 0.74
IIk KKY ile hastaneye yatma 164 (3.3) 122 (2.4) (0.59, 0.94)
1k KABG ya da diper koroner 072
re-vaskiilarizasyon prosediirii® 204 (18.1) 667 (13.4) (0.65, 0.80)
. . b 0.88
. Belgelenen ilk angina sonucu 615 (12.3) 545 (10.9) (0.79, 0.99)

* Atorvastatin 80 mg: Atorvastatin 10 mg

® diger ikincil sonuglarin bilesenleri

¥ Majér kardiyovaskiiler sonug (MCVE) = KKH’na baglt 6liim, 6liimeill olmayan miyokard
enfarktiisii, hayata déndiiriilen kardiyak arest, 6liimciil ve &liimeiil olmayan inme '

*¥ Birincil sonuglara dahil olmayan ikincil sonuglar

HR  =Tehlike orani;

CI = Giliven aralif;

MI  =Miyokard enfarktiisii

KKY =Konjestif kalp yetmezlii;

KABG= Koroner arter baypas greft

ikincil sonuglar igin giiven aralig1 goklu kargilagtirmalara uyarlanmamugtir,
Tedavi gruplar arasinda tiim nedenlere bagh mortalite agisindan 6nemli bir fark saptanmamnugtir:
atorvastatin 10 mg/giin grubunda 282 (%5.6); 80 mg/giin grubunda 284 (%5.7). KKH &limii ve

6limeill inme bilesenleri dahil kardiyovaskiiler &liim yasayan hastalarin oran: 10 mg atorvastaiin

grubuna gore 80 mg atorvastatin grubunda daha az olmugtur. Kardiyovasktiler sebeple olmayan 6liim
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)}asayan hastalarin orani atorvastatin 80 mg grubunda atorvastatin 10 mg grubuna gére daha fazla

olmustur.

Atorvastatin’in iskemik olaylar ve total mortalite {izerindeki etkileri, Agresif Kolesterol Azaltim ile
Miyokard Iskemisinin Azaltilmasi (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cl}olestgrol
Lowering, MIRACL) ¢alismasinda incelenmistir. Bu gok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢alismaya, 3.086 akut koroner sendromu (kararsiz anjina ve Q dalgasiz miyokard
infarktiisii) hastasi dahil edilmistir, Ortalama 16 haftalik bir siire boyunca giinde 80 mg atorvastatin
veya plasebo gruplarina randomize edilmislerdir. Atorvastatin grubunda son LDL-K diizeyi 72
mg/dL, total-K 147 mg/dL, HDL-K 48 mg/dL ve TG 139 mg/dL bulunmugtur. Plasebo grubunda ise
son LDL-K diizeyi 135 mg/dL, total- K 217 mg/dL, HDL-K 46 mg/dl. ve TG 187 mg/dL
bulunmustur. Atorvastatin, iskemik olay ve 6liim riskini %16 oraninda anlaml olg:ude azaltrnlstlr
Belgelenmls miyokart iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye yat1$ riski %26
oraninda anlamli bir sekilde azalmugtir. Baglangi¢ LDL-K araligimin tiimiinde atorvastatin iskemik
olay ve 6liim riskini benzer oranlarda azaltmugtir. Buna ek olarak, atorvastatin, Q dalgasiz miyok‘ard
enfarktiisii ve kararsiz anginasi olan, erkek ya da kadin, 65 yas iizeri ya da alti hastalarda iskefnik

olay ve oliim riskini benzer oranlarda azaltmistir.

IDEAL (Agresif Lipid diigtiriicli tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental Decrease in
Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastahin dykiisii olan 8.888
hastada (< 80 yas) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mg/giin tedavisi karsilagtirilmis ve her
iki tedavinin kardiyovaskiiler risklerde ek azalma saglayip saglamadigi degerlendirilmistir. Hastalarin
cogu érkek (%81), beyaz (%99) olup ortalama yas 61.7 idi. Randomizasyonda ortalama LDL-K
degeri 121.5 mg/dL olup hastalarin %76’s1 statin tedavisi aliyordu. Prospektif, randomize, a§:1k kdllu,
kdr olan bu galigmada hastalar ortalama 4.8 yil takip edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile drtalama
LDL-K, total kolesterol, trigliserid ve non HDL-K degerleri 12 haftada 78, 145, 115, 45 ve 100 mg/dL
iken simvastatin 20-40 mg/giin tedavisi ile 105, 179, 142, 47 ve 132 mg/dL olmustur.

Callsmanm primer son noktas olan ilk major kardiyovaskiiler olay oraninda (8liimciil KKH, 6liimciil
6lmayan miyokard enfarktiisli, canlandirma yapilmus kardiyovaskiiler arrest) her iki tedavi kolu
arasinda anlamh fark saptanmamistir (Atorvastatin 80 mg/giin kolunda 411 (%9,3) olaya karsl
simvastatin 20-40 mg/giin kolunda 463 (%610,4) o.lay, HR 0,89 %95 CI (0,78 — 1,01), p= 0,007). Tiim
nedenlere bagli mortalite oranlar1 agisindan, her iki tedavi kolunda fark saptanmamistir (Atorvastatin

80 mg tedavi kolunda 366 (%8,2)’a karst simvastatin 20-40 mg tedavi kolunda 374 (%8,4)).
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Kardiyovaski.iler nedenlere bagh olan ve olmayan 6liim oranlan her iki tedavi kolunda benzer

olmustuf. !

Atorvéstatin / Ezetimib

Atorvastatin ile birlikte ezetimib kullaniminn hiperlipidemili hastalarda etkinlik ve guvemhrhgme
dair yapllrms g:ahs,;malardan biri bu konu {izerine birgok arastirma yapmis olan Ballantyne ve
arkadaslarmm “Journal of Family Practice” dergisinde yayimlanan galigsmalaridir. Bu ¢alismada
ezetimib Qe atorvastatinin birlikte uygulanmasinin kolesterol diisiiriicii etkisi incelénrnig;tir. Pre-
randomizasyondan sonra hastalar plasebo, 10 mg ezetimib, 10 mg atorvastatin ve 10 mg ezetimib ile
kombine halde 10 mg atorvastatin alacaklar1 gekilde randomize edilmistir. Tedavi gruplanna
bakildiginda atorvastatin ile birlikte ezetimib tek basina atorvastatin ya da ezetimibe k1yasla dlrckt
LDL kolesteroliinde daha biiyiik bir diisiig saglamistir, Bu kombinasyon ayrica toplam kolesterol ve
trigliseridlerde istatistiksel olarak énemli 6lgiide diigiigler saglamts ve HDL kolesterolii seviyesini
arttirmastir. |
Yiiksek risk tagiyan siddetli hiperkolesterolemisi olan hastalarda yapilan bagka bir ¢alisma Evan Stein
ve arkadaglar tarafindan yapilan ve “American Heart Journal” isimli dergide yayimlanan 14 haftalik,
¢ok merkezli, randomize ve aktif kontrollii bir galigmadir. Caligmaya katilan hastalar heterozigot
ailesel hiperkolesterolemisi, koroner kalp hastalig1 ya da ¢oklu kardiyovaskiiler riski olan hastalardur.
Calismada atorvastatin ile birlikte uygulanan ezetimibin etkinlik ve giivenilirligi incelenmigtir. Sonug
olarak bu ¢aligmada da atorvastatin ile birlikte uygulanan ezetimibin ilave etkinligini dogrulanms ve
diigiik dozda atorvastatin ile kombine ezetimib uygulamasinin yiiksek riskli hiperkolesterolemisi olan
hastalarda dahi hedef LDL kolesterolii seviyelerini saglamaya yardimci oldugunu gostermlstlr
Ballantyne ve arkadaglan atorvastatin ve ezetimibin hiperkolesterolemili hastalarda etkinlik ve tolere
edilebilirlifine dair bagka bir ¢alisma daha gergeklestirmislerdir. Bu calisma prospektif, randomize,
¢ift kor bir cahgmadir ve “Circulation” dergisinde yayimlanmistir. Calismada hiperkolesterolemili
hastalar plasebo, atorvastatin, ezetimib + atorvastatin, alarak randomize edilmislerdir. Ezetimibin
atorvastatin ile birlikte uygulanmas: yalmz atorvastatin uygulamalar ya da ezetimib uygulamasina
kiyasla temelden son analize direkt LDL kolesteroliinde daha $nemli diistisler saglarmstir (sirastyla
%-54.5, %-42.4 ve %-18.4). Tedavi gruplan arasinda temelden son analize kadar direkt LDL
kolesteroliindeki ortalama degisimler kombine uygulama gruplan i¢in %50 ila %60, atorvastatin
monoterapi grubunda %35 ila %51°dir. Kombine uypulama ile LDL kolesteroliinde goriilen
degisimler atorvastatin monoterapisine kiyasla daha tistiindiir ve bu etki 2 hafta kadar erken bir siirede
goriilmil ve tedavi sonuna kadar siirmiistiir. Alt grup analizi kombine uygulama ile saglanan LDL

disiislerin cinsiyet, yas, itk ve temel lipitlere bakilmaksizin tiim alt gruplar arasinda benzer oldugunu
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P
gostermistir. Ezetimibin atorvastatin ile birlikte uygulanmasi genel olarak kullanilan LDL
kolesteroliinii  &nemli olglide diiglirmiigtiir. “Atorvastatin  ile kombinasyon terapi toplam
kolesterol: HDL kolesterol oranim iyilestirmistir. Ezetimibin atorvastatinin baslangi¢ dozu ile birlikte
uygulanmasi, atorvastatinin maksimal dozuna kiyasla LDL kolesteroliinde (sirastyla %50, %51),
toplam kolesterol: HDL kolesterolti oraninda (sirasiyla %43, %41) ve trigliseridde (her ikisi de %31)
benzer diisiisler saglamig fakat HIDL kolesteroliinde daha biiyiik bir artiga neden olmusgtur (51ra31y1a
%09, %3) Kombine uygulama ayrica hs-KRP degerinde de iyi bir medyan diigiis saglamstir; medyan
dusu.sler kombinasyon terapi gruplart arasinda %25 ile %62 arasinda degismektedir ve statin
monoterapi gruplarinda saptananlardan genellikle daha bitylikttir. LDL kolesterolii temelde hedef
ATP I degerinin iizerinde olan ve final analizinde hedef degerin altinda olanlar kombine terapi
grubunda %85 oraninda ve yalniz atorvastatin monoterapisi alanlarda %73 oramindadir. 2 tedavi
grubu arasinda ATP IIT hedef LDL kolesterolii seviyelerine ulasan hastalarin oram 1statlst1ksel olarak

Onemli Sl¢iide farkhidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Ezetimib

Oral uygulamadan sonra, ezetimib hizla absorbe olur ve farmakolojik bakimdan etkin fenolik
glukuronide (ezetimib-glukuronid) konjuge olur. Ortalama doruk plazma konsantrasyonlarina (Cmaks)
ezetimib glukuronid igin 1-2 saat iginde, ezetimib i¢in 4-12 saat iginde ulasilir. Ezetimibin mutlak
biyoyararlamimu belirlenemez ¢iinkii bu bilesik injeksiyona uygun sulu ortamda ¢éziinmez. Gidalarla

birlikte verilmesi (yagli ya da yagsiz) ezetimibin absorpsiyonunu etkilemez.

Dagihim:
Ezetimib ve ezetimib glukuronid insan plazma proteinlerine sirasiyla %99.7 ve %88-%92 oraninda

baglanir.

Biyotransformasyon'

Ezeumlb es zamanh safra atihmi ile birlikte, primer olarak glukuronid konjugasyonuyla (faz II
reak51yon) ince barsakta ve karacigerde metabolize olur. Degerlendirilen tiim tiirlerde mmlmal
oksidatif metabolizma (faz I reaksiyon) gozlenmistir. Ezetlmlb ve
ezetimib-glukuronid plazmada ilagtan tiireyen ana bilesiklerdir ve plazmadaki toplam ilacin 31ras15rla,

yaklagik %10-20’sini ve %80-90°1n1 olustururlar, Ezetimib ve czetimib-glukuronid belirgin bir
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sekilde enterohepatik dolagima girerek plazmadan yavagega climine edilirler. Ezetimib ve ezetimib

glukuronidin yarilanma 6miirleri yaklagik 22 saattir.

Eliminasyon:

"C-ezetimib (20 mg) insana oral yoldan uygulandiktan sonra toplam ezetimib (ezetimib+ezetimib
glukuronid), plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklagik %93’ {inti olugturur. 10 giiniin tizerinde bir
toplama periyodu sonrasinda, uygulanan radyoaktivitenin strasiyla %78 ve %1171 feges ve idrarda

saptanmigtir. 48 saat sonra plazmada saptanabilir radyoaktivite seviyeleri bulunmamugtir.

Atorvastatin

Atorvastatin oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur; maksimum plazma konsantrasyonlar1 1 ila
2 saat arasmda goriilir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin konsantrasyonlarl atorvastatin
dozuyla orantili olarak artar. Atorvastatin tabletleri soliisyonlarla klyasla.ndlgmda %95 - %99
blyoyararlamma sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %14°diir ve HMG-KOA
rediiktaz inhibitsr aktivitesinin sistemik yararhligy yaklagik %30°dur. Diisiik sistemik yararlilik
gastrointestinal mukozadaki presistemik klerense ve/veya hepatik ilk-gecis metabolizmasina
baglanir. Yemekler ilag emiliminin izim yaklagik %25 ve miktarin1 %9 oraninda azaltsa da Cinaks ve
EAA degerlerine bakilarak degerlendirme yapildiginda, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayri
verilmesi durumunda LDL-K azalmasimin  benzer oldugu goriiliir. Plazma atorvastatin
konsantrasyonu ilag aksam kullamldiginda sabah kullanimina gore daha diigiik olur (Cmaks ve EAA
igin yaklagik %30). Ancak LDL-K azalmasi ilacin alinma zamanina bagli olmaksizin aymdir (Bkz.
Bélim 4.2.).

Dagilim:
Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi yaklasik 381 L’dir. Atorvastatin plazma proteinlerine >%98

oraninda baglanir. Alyuvar/plazma oram yaklasik 0.25°dir ve bu oran alyuvarlara penetrasyonunun

zayif oldugunu gésterir,

Bivotransfonnasvon'

Atorvastatm biiyiik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat turevlerme ve
cesitli beta oksidasyon iiriinlerine metabolize olur. in vitre olarak HMG-KoA rediiktazin orto- ve
parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine denktir. HMG-KoA rediiktaz igin
dolagan inhibitor aktivitenin yaklagik %70 inden aktif metabolitleri sorumlu tutulmaktadir. Sitokrom
P4503A4 izoenziminin bilinen bir inhibitérii olan eritromisin ile birlikte uygulandiginda insanlarda

atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinin artigiyla uyumlu olarak, in vitro calismalar atorvastatinin
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hepatik sitokrom P4503A4 ile metabolizmasinin énemini gostermekiedir. Ayrica in vitro ¢alismalar
gostermektedir ki atorvastatin sitokrom P4503 A4’tin zayif bir inhibitériidiir. Atorvastatin ile biiyiik
oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bilesik olan terfenadinin beraber
uygulanmasi, terfenadinin plazma konsantrasyonlanm klinik agidan énemli olarak etkilemez. Bu
sebeple atorvastatinin diger sitokrom P450 3A4 substratlarinin farmakokinetigini 6nemli oranda
(0lgiide) degistirmesi beklenmez (Bkz. Béliim 4.5.). Hayvanlarda orto-hidroksi metabolitleri daha

ileri glukuronidasyona tabi olur. o i

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay takip ederek &ncelikle

safrada elimine edilir. Bununla birlikte, ilag anlamh enterohepatik resirkiilasyona ugruyor
gortinmemektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yar1 émri insanlarda yaklasik 14
saattir. HIMG-KoA rediiktaz i¢in inhibitér aktivitenin yari-6mrii aktif metabolitlerin katkis nedeniyle
yaklagik 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun %2’sinden daha az kismi idrarda

saptanmistir.

Hastalard-aki karakteristik dzellikler

Ezetimib

Geriyatrik hastalar: | _
Total ezetimibin plazma konsantrasyonlar: yagh kisilerde (>65 yas) geng Kigilere (18- 45 yag arasi)
gore yéklaslk 2 kat daha yliksektir. Ezetimib ile tedavi edilen yagh ve geng gﬁnﬁlyli'ilerdel: LDL-K

diistirtimii ve giivenlilik profili benzerdir. Dolayisiyla yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Ezetimibin tekli 10 mg dozundan sonra, total ezetimibin egri altinda kalan ortalama alant (EAA) hafif
karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 5 ila 6) saBlikh bireylere gore yaklasik 1.7
kat artmgtir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9) 14 giin
siiren bir goklu-doz ¢aligmasinda (giinde 10 mg) total ezetimibin ortalama EAA degeri 1. giinde ve
14. giinde saglikl bireylere gore yaklasik 4 kat artrigtir. Orta derecede veya siddetli (Child-Pugh
skoru > 9) karaciger yetmezligi olan hastalarda artmis ezetimib maruziyetinin  etkileri

bilinmediginden, ezetimib bu hastalara 6nerilmez (bkz. Bslitm 4.4.).

Bobrek yetmezligi:

Siddetli  bobrek  yetmezligi olan hastalarda (n=8; ortalama kreatinin klerenst
<30 ml/dak/1,73 m*) 10 mg lik tekli dozu sonrasinda egrinin altinda kalan alanin (EAA) saghkh
bireylere (n=9) oranla yaklagik 1.5 kat arttign goriilmiistiir. Bu sonug klinik olarak anlamli olmadig

33



icin, bﬁbl"ek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Bu ¢alismadaki bag;ké bir
hastada (bdbrek transplantasyonu yapilmis, siklosporin dahil pek ¢ok ilag alan) total ezetimibe maruz
kalim 12 kat daha yiiksekti. “

Cinsiyet: .
Total ezetimibin plazma konsantrasyoniar erkeklere gére kadinlarda biraz daha yiiksektir (yaklasik
%20). Ezetimib ile tedavi edilen erkekler ve kadinlarda LDL-K azaltimu ve giivenlilik profili

benzerdir. Dolayisiyla cinsiyete gore doz ayarlamas: gerekmez.

Atorvastatin

Geriyatrik hastalar: A .
Atorvastatin’in plazma konsantrasyonu, saglikli yashlarda (> 65 yas) geng yetiskinlere :,giiire daha
yiiksektir (yaklasik Cmaxs igin %40, EAA icin %30 ). ACCESS caligmasi, dzellikle yasli hastalar
NCEP tedavi hedeflerine ulagmalar agisindan degerlendirmistir. Caligmaya 65 yag altinda 1087, 65
yas iistii 815 ve 75 yas lsti 185 hasta katilmugtir. Guvenlilik, etkinlik veya lipid tedavi hedeflerine

ulagma agisindan yagh hastalar ve tiim popiilasyon arasinda fark gbzlenmemistir.

Cinsiyet'
Atorvastatm plazma konsantrasyonlar: kadmlarda erkeklerden farklidir (Kadlnlarda yaklag;lk olarak
Craks %20 yiiksek ve EAA %10 diigiiktiir). Fakat kadinlar ve erkekler arasinda lipid du$urucu etkllen

yonunden klinik olarak anlamli higbir fark olmamistir.

Bébrek yetmezligi: _

Babrek hastaliginin atorvastatinin plazma konsantrasyonlarint veya LDL-K diisiisiinii etki:lemez; bu
sebepié bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekli degildir (Bkz. Bolim
4.2).

Hemodiyaliz:

Bébrek hastaliginin son safhasindaki hastalarda ¢aligma yapilmamustir. Ilag yiiksek oranda plazma
proteinlerine baglandif: igin hemodlya.hzm atorvastatin klerensini 6nemli olg:ude a.rtlrmas1

beklenmemektedlr

Karaciger yetmezligi: .
Atorvgstatin plazma konsantrasyonlar kronik alkolik karaciger hastalifa olan hastalarda belirgin
olarak (yaklasik Cras'ta 16 kat ve FEAA’da 11 kat) artmistir (Childs-Pugh B)
(Bkz. Bo6lim 4.3.).
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SL.OC1B1 polimorfizmi:

Atorvastatin dahil tiim HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinin hepatik alimi; OATP1B1 tagiyicis: ile
gergeklesmektedir. SLOCI1B1 polimorfizmi olan hastalarda atorvastatinden etkilenme riskinde artig
Bu © acabilir
(Bkz. Bolim 4.4.). OATP1B1 (SLOCI1B1 ¢.521TT) gen kodlamasinda polimorfizm; bu genotip
varyanti bulunmayan bireylere (¢.521TT) gtre 2.4-kat daha yiiksek atorvastatin maruziyeti (EAA) ile

vardir. durum artmig rabdomiyoliz riskine yol

baglantilidir. Bu hastalarda atorvastatinin genetik olarak bozulmus bir hepatik alimi da olasidir.

Etkinlik i¢in olasi sonuglar bilinmemektedir.
ila¢ Etkilegimleri
Birlikte uygulanan ilaglarin atorvastatinin farmakokinetigi lizerindeki ve atorvastatinin birlikte

uygulanan ilaglarin farmakokinetigi izerindeki etkileri asagidaki tabloda verilmistir (Bkz. Boliim 4.4

ve Biliim 4.5).

Birlikte Uygulanan ilaclarin Atorvastatinin Farmakokinetigi Uzerindeki Etkileri

Atorvastatin
Birlikte uygulanan ilag ve doz rejimi Doz (mg) Eg":;:: E\Al:.l]'::(;?d]:::ilan %“55-’ taki
Degisim® celsim
¥ Siklosporin 5.2 mg/kg/giin, stabil doz 2lﬁrgll<l:zb100yumn;a glinde| . ¢ - ot 110.7 kat
* Tipranavir 500 mg Gunde iki kez/ritonavir 200 mg
siinde iki kez, 7 glin Tek doz 10 mg 1 9.4 kat t8.6kat -
# Telaprevir 750 mg q8h, 10 giin Tek doz 20 mg T 7.88 kat 1 10.6 kat
# Sakinavir 400 mg, Glinde iki kez/ritonavir 400 mg, | 4 glin boyunca glinde
Giinde iki kez, 15 giin bir kez 40 mg 139 kat 14.3 kat
# Klaritromisin 500 mg, Glinde iki kez, 9 glin ﬁi‘?g:ggumnza giinde 1 4.4 kat 1 5.4 kat
* Darunavir 300 mg Glinde iki kez/ritonavir 100 mg | 4 glin boyunca giinde
Gunde iki kez, 9 giln birkez 10 mg 13.4 kat 12.25 kat
# Itrakonazol 200 mg, Giinde bir kez, 4 glin Tek doz 40 mg 1 3.3 kat 1 %20
# Fosamprenavir 700 mg Giinde iki kez/ritonavir 4 giin boyunca giinde
100 mg Glinde iki kez, 14 giin bir kez 10 mg 12.53 kat 12.84 kat
* Fosamprenavir 1400 mg Gunde iki kez, 14 giin f;istré;%unr:;a giinde 123 kat 1 4.04 kat
¥ Nelfinavir 1250 mg Giinde iki kez, 14 giin stirgli‘:zbl‘:)y“m"g"a ginde| 4 o 74 t 2.2 kat
# Greyfurt suyu, 240 ml, Glnder bir kez* Tek doz 40 mg 1 %37 1 %16
Diltiazem 240 mg, Giinde bir kez, 28 giin Tek doz 40 mg T %51 Degisiklik yok
Eritromisin 500 mg, Giinde dirt kez, 7 glin Tek doz 10 mg T %33 1 %38
Amlodipin 10 mg, Tek doz Tek doz 80 m T %15 19612
. g
Simetidin 300 mg, Gande bir kez, 4 hafia Iglt(;nlézﬁt?if}(:z:r;((:)amg 1%1°den kigtik 1%11
Kolestipol 10 mg, Gunde iki kez, 28 hafta ggnhczaﬁzi?g;zc(? me Belirlenmemigtir 1%626**
Maalox TC® 30 ml, Glinde bir kez, 17 glin 15 glin boyunca 19633 1%34

glinde bir kez 10 mg
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Efavirenz 600 mg, Gunde bir kez, 14 giln '3 glin boyunca 10 mg | %41 1%l1
v;;f‘:iirl;}pm 600 mg, Giinde bir kez, 7 giin (birlikte Tek doz 40 mg 1 %30 12.7 kat
# » - . -

Rifampin 600 mg, Giinde bir kez, 5 glin {ayri Tek doz 40 mg 1%80 1%40
dozlarda)t
* Gemfibrozil 600 mg Gunde iki kez, 7 giin Tek doz 40 mg T %35 1% den kilgiik
Fenofibrat.160 mg Gunde bir kez, 7 glin Tek doz 40 mg T %3 T %2
Boceprevir 800 mg Glinde 3 kez, 7 giin Tek doz 40 mg 1 2.30 kat 1 2.66 kat

& “kat” defigimi = oran degisimi [(I-B)/B],

1 = etkilesim fazi sirasindaki farmakokinetik deger,

B = baseline fazi sirasindaki farmakokinetik deger;

% defligim = % oran degisimi '

# Klinik yonden anlamlilik igin B8lim 4.4 ve 4.5’ bakiniz

* Egri Alunda Kalan Alan (AUC) (1,5 kata kadar) ve/veya Comaks’da (%71 kadar) agin greyfurt tilketimi (glinde 750 m!
— 1.2 litre veya daha fazla) ile bityk artislar oldugu bildirilmigtir.

** Doz verilmesinden 8-16 saat sonra tek 8mek alinmistir.

T Rifampinin ¢ift etkilesim mekanizmas: nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasinin ardindan gecikmeli olarak
uygulanmasinin atorvastatin plazma konsantrasyonlarinda anlamli dlglde azalma ile iliskilendirildiginden rifampin ile
eszamanh olarak uygulanmasi 8nerilmektedir,

! Bu calismadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullanilan doz degildir. Klinik olarak kullanildiginda
atorvastatin maruziyetindeki artig1 bu ¢alismada oldugundan daha ylksek olmasi beklenir. Bu nedenle, dikkatli clunmali

ve gerekli olan en dilgilk doz kullanilmalidir.

Atorvastatinin Birlikte Uygulanan ilaglarn Farmakokinetigi Uzerindeki Etkisi

Birlikte uygulanan ilag ve doz rejimi
Atorvastatin ilag/Doz (mg) Egrinin Altinda Kalan Crnuks taki
§ & Alan(AUC) daki Defisim* Defiisim
15 giin boyunca giinde bir kez 80 mg | Antipirin, Tek doz 600 mg T %3 kat %11 kat
. *Digoksin, Gunde bir kez o o
[4 glin boyunca glinde bir kez 80 mg | 0.25 mg, 20 giin 1 %135 kat T %620 kat
. Gilnde bir kez oral ,
o - . kontraseptif, 2 ay T %028 kat T %23 kat .
22 giln boyunca giinde bir kez 40 mg -1 mg nortindron 1 %19 kat 1 %30 kat
-35pg etinil estradiol )
, Tipranavir 500 mg Giinde iki cL
Tek doz 10 mg kez/ritonavir 200 mg Glinde | Degisiklik yok Degisiklik yok
iki kez, 7 giin ; o
. Fosamprenavir 1400 mg o
4 glin boyunca gilnde 1 kez 10 mg Giinde iki kez, 14 giin 1%627 19618
Fosamprenavir 700 mg
- ' Giinde iki kez/ritonavir U s
4 giin boyunca glinde 1 kez 10 mg 100 mg Ginde iki kez, Degisiklik yok Deglslkllk yok
14 giin

% % degisim = % degigim oram [(I-B)/B],

= etkilesim fazi sirasindaki farmakokinetik deger,

B = baseline fazi sirasindaki farmakokinetik deger

# Klinik y8nden anlamhhik i¢in Bslim 4.5%e bakiniz
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Ezetimib

Ezetimibin kronik toksisitesi {izerindeki hayvan ¢aligmalan toksik etkiler igin bir hedef organ
tamimlamamigtir. 4 hafla siireyle giinde >0,03mg/kg ezetimib ile tedavi edilen kopeklerin sistik
safradaki kolesterol konsantrasyonu 2.5-3.5’in bir faktdrii tarafindan arttinlmigtir. Buna ragmen,
giinde 300‘ mg/kg*a kadar ¢ikan dozlarla képekler iizerinde yapilan 1 yillik ¢aligmada kolelityazin
insida.ﬂs; artmamigtir veya diger hepatobiliyer etkiler gézlemlenmemistir. Bu verinin insanlar igin
énemi ‘bilinmemektedir. Ezetimibin tedavi edici kullanimina eslik eden litojenik risk .g6z ardi

: 1
f
b

edilemez.

Ezetimib ve statinin birlikte uygulandi: galismalarda, gézlenen toksik etkiler esas itibariyle statine
eslik eden tipik toksik etkilerdir. Bazi toksik etkiler yalnizca statin tedavisinde gbzlenenden daha ¢ok
bildirilmigtir. Bu, birlikte uygulama tedavisindeki farmakokinetik ve farmakodinamik etkilegimlere

dayandirilmaktadir. Klinik ¢aligmalarda bdyle etkilegimler meydana gelmemisgtir,

Siganlarda sadece doza maruziyetten sonra gériilen miyopatiler insan tedavi dozundan (Statin igin
EAA seviyesinin 20 kat, aktif metabolitler igin EAA seviyesinin 500 ila 2000 kat1) birgok kez daha
fazladir. Ezetimibin yalniz bagina veya statinle birlikte uygulandigi bir seri in-vivo ve in-vitro
deneyde, genotoksik potansiyel sergilenmemistir. Ezetimibin uzun dénem karsinojenite testleri

negatiftir.

Ezetimibin erkek veya disi sicanlarin tiremesi (fertilitesi) tizerine herhangi bir etkisi yoktur,
tavsanlarda veya siganlarda teratojenik degildir, dogum &ncesi veya dofum sonrasi gelismeyi de
etkilemez..‘Ezetimib, glinlik 1,000 mg/kg ¢oklu dozlar verilen gebe' sigan ve tavsanlarda plasental
bariyeri gegmigtir. Ezetimib ve statinin birlikte uygulanmast siganlarda teratojenik degildir. Hamile
tavsanlarda az sayida iskelet deformasyonlan (Toraks vertebrada ve sokum vertebrasinda erimeler)

gozlenmistir. Ezetimibin lovastin ile birlikte uygulanmas: embriyoletal etkilerle sonuglanmistir.

Atorvastatin

Karsinoquez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu: i
Atorvastatin siganlarda karsinojenik bulunmamsgtir. Kullanilan maksimum doz, mg/kg Vﬁéut aélr‘hgl
olarak, en yliksek insan dozundan (80 mg/giin) 63 kat yiksekti ve EAA (0-24) degeri bazinda 8-16
kez daha fazlaydi. Farelerde yapilan 2 yillik bir ¢aligmada; erkeklerde hepatoselliiler adenom ve
digilerde hepatoselliiler karsinom insidansi, kullamlan maksimum dozda; mg/kg viicut agirhig
bazinda en yiiksek insan dozundan 250 kat fazla artmugtir. EAA (0-24) baz alindiginda sistemik
yararlamm 6-11 kat fazlaydi. Bu simftaki biitiin kimyasal olarak benzer ilaglar, hem fare hem de
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siganlarda, mg/viicut agirhginin kilosu olarak, tavsiye edilen en yiiksek klinik dozun 1% ila 125

katinda ttimorleri indiiklemistir.

Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro testlerde (Salmonella typhimurium ve Escherichia
coli ile yapilan AMES testinde, Cin hamster akciger hiicrelerinde yapilan in vitro HGPRT ile;i
mutasyon testinde, Cin hamsteri akciger hiicreleri ile yapilan kromozomal aberasyon tesfinde)
atorvastatin, mutajenik veya klastojenik potansiyel géstermemistir. Ayrica atorvastatin iz vivo fare

mikronukleus testinde negatiftir.

Hayvan c,:a11$malar1nda atorvastatinin erkek ve disi sicanlarda, 175 — 225 mg/kg/gune varan
dozlarinda fertilite ve {ireme {izerine hig bir advers etki gézlenmemistir. Bu dozlar mg/kg viicut
agirligy bazinda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140 katidir, iki y1l siireyle verilen
10, 40 veya 120 mg/kg dozlarda atorvastatin, kopeklerde, sperm veya semen parametrelerinde veya

lireme organlart histopatolojisinde, hig bir advers etki olusturmamustur.

HMG-KoA rediikiaz inhibitérlerinin embriyo ve fetiisiin gelisimini etkileyebilecegine dair deﬁeysel
- hayvan galismalanindan gelen kamtlar bulunmaktadir. Sican, tavsan ve kopeklerde atorvastatinin
fertilite {izerine etkisi olmamistir ve teratojenik deglldlr Ancak maternal agidan toksik dozlarda sigan
ve tavsanlarda fetal toksisite g&zlenmistir. Annelerin yiiksek doz atorvastatine maruz kalma51
sirasinda; sigan yavrularinin gelisimi gecikmis ve dogum sonrasi sagkalim diismiistiir. Sicanlarda;
plaséntal transfere dair kanit bulunmaktadir.: Sicanlarda, atorvastatinin plazma konsantrasyonlar
siittekine benzerdir. Atorvastatin veya metabolitlerinin insan siitiine atillip atilmadip

bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz DC

Kroskarmelloz sodyum

Kalsiyum ‘karbonat

Kolloidal silikon dioksit

Sodyum lauril siilfat

Magnezyum stearat

Opadry I 85G18490 White*
*cerigi

- Titanyum dioksit (E171)

38

[ S S S



- Talk
Polietilenglikol
Lesitin (Soya) (E322)
- PVA

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik tzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi
30 ve 90 film kaph tablet, Alii/Alil blister ambalaj igerisinde ve karton kutuda kullanma talimat: ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin inthasi ve diger dzel Unlemler .
Kullanilmamig olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBi

Neutec Ilag San. Tic. A.S. |
Yildiz Teknik Universitesi Davutpaga Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Balgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Tel :0850201 2323

Faks :0212 48224 78

e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
235/28
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9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi - 28.09.2011

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB*UUN YENILENME TARIHi
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