KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
EZEROS 10/5 mg film kapl1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi
Etkin maddeler:
Ezetimib

Rosuvastatin kalsiyum (5 mg rosuvastatine esdeger)

Yardimci maddeler:
Laktoz

Yardimc1 maddeler i¢in boéliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film kapl tablet
Pembe renkli, yuvarlak film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Diyet ile birlikte;

-Klinik olarak koroner kalp hastaligi olmayan hiperkolesterolemik hastalarda kardiyovaskiiler

morbitide ve mortaliteyi (6liimciil olan veya 6liimciil olmayan miyokard enfaktiisii, koroner

revaskiilarizasyon ihtiyaci) azaltmada endikedir.

-Klinik olarak koroner kalp hastalifi olan hiperkolesterolemik hastalarda ikincil olaylar
(6liimctl olan veya oliimciil olmayan miyokard enfaktiisii, 6liimciil olan veya olmayan inme,

gecici iskemik atak, koroner revaskiilarizasyon ihtiyact ve kardiyovaskiiler mortalite)

azaltmada endikedir.

-Total kolesterol, LDL-kolesterol, Apolipoprotein B ve trigliserid diizeylerindeki artisla
(Frederickson Tip Ila, IIb, III ve IV hiperlipidemilerde) birlikte olan hiperlipidemilerde artmis

lipid diizeylerini azaltmada endikedir.

10.00 mg
5,210 mg

314,23 mg



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Hasta EZEROS almadan once standart kolesterol diisiiriicii diyete baslatilmali ve EZEROS ile
tedavi sirasinda bu diyete devam ettirilmelidir. Dozaj baslangigtaki LDL-K diizeyine, 6nerilen

tedavi hedefine ve hastanin yanitina gore bireysellestirilmelidir.

Doz aralig1 giinde 10/5 mg —10/40 mg arasindadir. Onerilen klasik baslangic dozu giinde
10/10 mg’dir. LDL-K’de daha az agresif azaltima gereksinimi olan hastalarda tedaviye glinde
10/5 mg ile basglanmasi diisiiniilebilir. LDL-K’de daha fazla azaltima gereksinimi olan
hastalarda (%55°den daha fazla) tedaviye giinde 10/20 mg ile baslanilabilir. EZEROS’a
baslanmasindan veya titrasyonundan sonra, lipid diizeyleri 2 veya daha fazla hafta sonra

incelenerek gerekirse doz ayarlamasi yapilabilir.

Uygulama sekli:

EZEROS agizdan kullanim i¢indir.

EZEROS, yeterli miktarda siv1 ile birlikte alinmalidir. Tabletler ¢ignenmemelidir.
EZEROS a¢ ya da tok karnina giinde tek doz olarak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baslangic
dozu olarak 10/5 mg Onerilir. Giinliik doz 10/10 mg’1 gegmemelidir. 10/40 mg doz, orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir. Siddetli bobrek yetmezligi olan

hastalarda, EZEROS un tiim dozlar1 kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif (Child-Pugh skor 5-6) karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi
gerekmemektedir. Orta (Child-Pugh skor 7-9) ve siddetli (Child Pugh skor >9) karaciger

yetmezligi olan hastalarda ezetimib tedavisi onerilmez.

Child-Pugh puani 7 ve altindaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlaniminda bir artig

olmamigtir. Ancak, Child-Pugh puani 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanimin arttigt



gozlenmistir. Child-Pugh puam1 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

EZEROS, aktif karaciger hastaligi olanlarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda rosuvastatinin etkinligi ve giivenirliligi belirlenmemistir. Deneyimler, homozigot
ailesel hiperkolesterolemili az sayida ¢ocuk (8 yas ve lizeri) iizerinde yapilan calismalarla

sinirlidir. Bu nedenle EZEROS un ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

70 yas ve iizeri hastalarda baglangi¢ dozu olarak 10/5 mg 6nerilir.

Irk:
Asya kokenli kisilerde, sistemik maruziyette artig goriilmiistiir. Asya kokenli hastalar igin

Onerilen baslangi¢c dozu 10/5 mg’dir. 10/40 mg doz, bu hastalarda kontrendikedir.

Miyopatiye yatkinhigi olan hastalar:
Miyopatiye karsi hastay1 duyarli hale getirebilecek faktorler olan hastalarda baslangic dozu
olarak 10/5 mg onerilir. 10/40 mg doz, bu tip hastalarin bazilarinda kontrendikedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

EZEROS asagidaki durumlarda kontrendikedir

- Ezetimib, rosuvastatin veya EZEROS un icerigindeki herhangi bir maddeye kars1 duyarlilig
olanlarda

- Rosuvastatinle birlikte uygulanmasi serum transaminaz seviyelerinde agiklanamayan inatg1
yiikselmeler ve herhangi bir serum transaminaz seviyesinde normal seviyenin {ist limitinin 3
kat1 oraninda (3xULN) yiikselme goriilen aktif karaciger hastalig1 olanlarda

- Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dak)

- Miyopatisi olan hastalarda

- Birlikte siklosporin kullanan hastalarda

- Gebelik ve laktasyon doneminde

- 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 herediter kas bozuklugu hikayesi

-Diger HMG-Ko0A rediiktaz inhibitorleri ya da fibrat kullanimina bagli kas toksisitesi hikayesi
- Viicuda zarar verecek oOl¢iide devamli alkol kullanimi

- Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

- Asya kokenli hastalar

- Birlikte fibrat kullanimi. (gemfibrozil ve fenofibrat)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Ezetimib ile iliskili

Karaciger enzimleri

Ezetimib ile birlikte statin alan hastalarla gergeklestirilen kontrollii es zamanli uygulama
caligmalarinda ardigik transaminaz ylikselmeleri (3 >x ULN) gozlenmistir. Ezetimib statinle
birlikte uygulandiginda, tedavinin baslangicinda ve tavsiye edilen statine gore karaciger

fonksiyon testleri yapilmalidir (bknz. boliim 4.8)

Iskelet kast

Pazarlama sonrasi, ezetimib kullanimina bagli olarak miyopati ve rabdomiyoliz olaylar
bildirilmistir. Rabdomiyoliz gelistigi goriilen hastalarin birgogunun statinle birlikte ezetimib
kullandigr rapor edilmistir. Bununla birlikte, rabdomiyoliz ¢ok nadir olarak ezetimib
monoterapisiyle ve ezetimibin rabdomiyoliz riskini arttirdigi bilinen diger ilaglara
eklenmesiyle olustugu bildirilmistir. Kas semptomlarma dayanarak miyopatiden
stiphelenilirse veya kreatin fosfokinaz (CPK) seviyesinin >10 x ULN oldugu dogrulanirsa,
ezetimib, herhangi bir statin tlirevi veya bu ilaglardan herhangi birini birlikte alan hastalarin
tedavisi derhal sonlandirilmalidir. Ezetimib tedavisi baglangicinda hastalar miyopati gelisme
riskine karsi ve ani gelisen agiklanamayan kas agrisi, duyarlilik veya zayiflik durumlarini

bildirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Karaciger yetmezligi
Orta veya siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda ezetimibe maruz kalma artigina bagl

olarak bilinmeyen etkileri nedeniyle bu hastalarda EZEROS 6nerilmemektedir.
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Pediyatrik hastalar (10-17yas)

Heterozigot ailesel hiperkolesterolii olan 10-17 yaslar1 arasindaki adoélesan erkek ve kizlarda
(ilk menstruasyonundan en az 1 yil sonra) gergeklestirilen kontrolli klinik ¢alismada
simvastatin ile ezetimibin birlikte kullaniminin etkinligi ve giivenirligi degerlendirilmistir.

Bu limitli kontrollii ¢alismada, genel olarak addlesan erkek veya kizlarin gelisimi veya
seksiiel olgunlagmasi iizerine saptanabilir bir etki veya kizlarin menstrual dongii siiresi
lizerine etki etmemistir. Bununla birlikte, 33 haftadan daha uzun siiren ezetimib tedavi
periyodunun gelisme veya seksiiel olgunlasma tizerindeki etkileri ¢alisilmamistir.

Pediyatrik hastalarda giinlik 40 mg iizerindeki simvastatin dozu ile ezetimibin birlikte
kullaniminin etkinligi ve giivenirligi arastirilmamistir.

Ezetemib, 10 yasin altindaki hastalarda veya menstruasyon oncesi kizlarda arastirilmamustir.
Ergenlik doneminde olan 17 yasin altindaki hastalarda hastaliga yol agma ve hastaliga bagh

Oliim oraninin azaltmasi lizerine ezetimibin uzun siireli etkisi arastirilmamustir.

Fibratlar
Ezetimib ile fibratlarin birlikte kullaniminin etkinligi ve giivenirligi belirlenmemistir.
Ezetimib ve fenofibrat alan hastalarda kolelitiyazisden siiphelenildiginde, safra kesesi

arastirilmali ve tedavi sonlandirilmalidir.

Siklosporin
Siklosporin ile birlikte ezetimib tedavisine baglanacagi zaman dikkatli olunmalidir. Ezetimib

ve siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlar1 izlenmelidir.

Antikoagiilanlar
Ezetimib varfarine, diger bir kumarin antikoagiilani, veya fluindiona eklendiginde, INR

(Uluslararast normalize oran) uygun bir sekilde izlenmelidir.

Bobrekle ilgili etkiler

Rosuvastatinin yiiksek dozlari, 6zellikle 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 gdzlenmistir. Proteiniiri akut ya da ilerleyen bobrek hastaliginin
belirtisi degildir. Pazarlama sonras1 kullanimda ciddi bobrek vakalari i¢in bildirilen oran, 40
mg dozda daha yiiksektir. EZEROS ile tedavi edilen hastalarin rutin takibi sirasinda bobrek

fonksiyonlariin degerlendirilmesi gerekir.



Diabetes Mellitus
Aclik kan sekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diabet riski ile
iliskilidir.

Iskelet kas1 iizerine etkileri

Rosuvastatinin tiim dozlar1 ve 6zellikle 20 mg’n iizerindeki dozlarla tedavi edilen hastalarda,
iskelet kasi lizerine miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi etkiler bildirilmistir. Diger
HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasi kullanimda raporlanan

rabdomiyoliz orani, onaylanmis yiiksek dozlarda daha fazladir.

Kreatinin kinaz ol¢timii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanlis yorumlanmasina neden olabilecek agir egzersizden
sonra ya da kreatinin kinaz artisina neden olabilecek bir durumun varliginda 6l¢iilmemelidir.
Kreatinin kinaz’in baslangi¢ degerleri belirgin 6l¢iide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak
icin 5-7 giin i¢inde tekrar test yapilmalidir. Tekrarlanan test, baslangic degerlerinin

CK>5xULN oldugunu dogrular ise tedaviye baglanmamalidir.

Tedaviden 6nce

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize
karsi hastayr duyarli hale getirebilecek faktorlerin 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 kullanimma bagli kas toksisitesi
hikayesi

- Viicuda zarar verecek ol¢iide devamli alkol kullanimi1

- Yasin 70’1in iizerinde olmasi

- Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

- Birlikte fibrat kullanimi

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

Olciide yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baslanmamalidir.
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Tedavi sirasinda

Hastalar, ozellikle ates ve halsizlik ile birlikte tuhaf kas agrilar1 veya zayiflig1 goriildiigiinde,
derhal doktora bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu hastalarda CK seviyeleri mutlaka
Olclilmelidir. Eger CK seviyeleri 6nemli oOl¢iide yiikseldiyse (>5xULN) veya muskiiler
semptomlar siddetliyse ve giinlilk hayatta rahatsizliga neden oluyorsa (CK < 5xULN olsa
bile) tedavi sonlandirilmalidir. Eger semptomlar kaybolur ve CK seviyeleri normale donerse,
etkili en diisiik dozun kullanilmasi ve hastanin yakindan izlenmesi kosuluyla EZEROS
tedavisinin yeniden baglatilmasi veya baska bir HMG-KoA rediiktaz inhibitoriiniin
kullanilmas1 diistiniilebilir. Semptomsuz hastalarda CK seviyelerinin rutin olarak izlenmesi

gerekli degildir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerini, gemfibrozil gibi fibrik asit tiirevleri, siklosporin,
nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitorleri ve makrolid antibiyotiklerle
birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansinin arttig1 goriilmiistiir. Gemfibrozil,
bazt HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini arttirir. Bu

nedenle, gemfibrozil ve EZEROS kombinasyonu 6nerilmez.

EZEROS’un fibratlar ve niasin ile birlikte kullanilarak lipid seviyelerinde daha fazla artis
saglamanin yararlari, bu kombinasyonlarin olas1 risklerine kars1 degerlendirilmelidir.
EZEROS 10/40’lik dozunun fibratlarla birlikte kullanimi kontrendikedir. Miyopati ya da
rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezligi gelisme egilimi diisiindiirecek akut, ciddi
durumlarda (6rnegin; sepsis, hipotansiyon, major cerrahi girisim, travma, siddetli metabolik,
endokrin ve elektrolit bozukluklar1 veya kontrolsiiz ndbetler) higbir hastada rosuvastatin

kullanilmamalidir.

Karaciger tizerine etkileri

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin ¢ok fazla miktarda alkol
kullanan ve/veya karaciger hastalig1 hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.
EZEROS tedavisine baslanmadan 6nce ve baglandiktan sonra takip eden 3 ayda karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir. Eger serum transaminaz seviyeleri normal {ist limitin 3

katindan fazla ise, rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidir.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili

hastalarda, rosuvastatin tedavisine baglanmadan Once altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.
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Irk
Farmakokinetik caligmalar, Asya kokenli kisiler beyaz 1rka mensup Kkisilerle

karsilastirildiginda, maruziyette bir artis oldugunu gosterir (bkz. boliim 4.2).

Proteaz Inhibitorleri

Proteaz inhibitdrleri ile birlikte kullanimi 6nerilmez (bkz. boliim 4.5).

Her bir EZEROS 10/5 mg film kapl tablette 314,23 mg laktoz vardir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi

olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ezetimib ile baglantil1 etkilesimler

Ezetimib ile etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

Preklinik ¢alismalarda, ezetimibin sitokrom P450 ila¢ metabolize eden enzimleri
indiiklemedigi gosterilmistir.

Sitokrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ve 3A4 ya da N-asetiltransferaz ile metabolize oldugu
bilinen ilaglarla ezetimib arasinda klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesim
goriilmemigtir.

Ezetimib statinle verildiginde dapsonun, dekstrometorfanin, digoksinin, oral kontraseptiflerin
(etinil Ostradiol ve levonorgestrel), glipizidin, tolbutamidin, midazolamin ve varfarinin
farmakokinetigini etkilememistir. Ezetimib ile birlikte simetidin verildiginde, ezetimibin

biyoyararlanimi iizerinde etki olusturmamustir.



Antasitler
Ezetimib ile birlikte antasit verildiginde, ezetimibin emilim hiz1 azalmis ancak ezetimibin
biyoyararlanimi iizerinde bir etki olugsmamistir. Emilim hizinin azalmasinin klinik olarak

anlaml oldugu diistiniilmemistir.

Kolestiramin
Ezetimib ile birlikte kolestiramin uygulanisi, toplam ezetimibin (ezetimib + ezetimib
glukuronid) ortalama EAA'sin1 yaklagik %55 oraninda azaltmistir. Ezetimibin kolestiramine

eklenmesinden dolay1 LDL-K seviyelerinin diisiisiindeki artig, bu etkilesimle hafifleyebilir.

Fibratlar

Fenofibrat ve ezetimib alan hastalarda doktorlar, kolelitiyazis ve safra kesesi hastalig1 olasi
olusma riskinin farkinda olmalidirlar. Ezetimib veya fenofibray alan hastalarda
kolelitiyazisden siiphelenilmesi durumunda, safra kesesi arastirmalar1 yapilmali ve tedavi
sonlandirilmalidir. Ezetimibin fenofibrat ya da gemfibrozil ile birlikte uygulanmasi toplam
ezetimib konsantrasyonunu sirasiyla yaklasik 1.5 ve 1.7 kat artirmistir. Ezetimibin diger
fibratlarla birlikte uygulanmasi ¢alisiilmamistir. Fibratlar, safraya kolesterol salgilanmasini
artirarak kolelitiyazise yol acabilir. Hayvan calismalarinda (tiim tiirlerde degil), ezetimib
safrakesesi safrasinda kolesterolii artirmistir. Ezetimibin terapotik kullanimiyla iligkili olarak

litojenik risk goz ardi edilmemelidir.

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

arasinda klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesim goriilmemistir.

Siklosporin

Bobrek transplantasyonu yapilan, kreatinin klerensi >50 mL/dak olan ve stabil siklosporin
dozu alan sekiz hastadaki bir ¢alismada, ezetimibin tekli 10 mg dozu total ezetimibin ortalama
EAA’sinda bagka bir caligmadaki saglikli kontrol popiilasyonuna (n=17) gore 3.4 kat (aralik:
2.3-7.9 kat) artisa yol agmustir. Farkli bir ¢calismada, siklosporin dahil ¢ok sayida ilag alan,
siddetli bobrek yetmezligi olan ve bdbrek transplantasyonu yapilmis bir hastanin (kreatinin
klerensi 13.2 ml/dak/1.73 m2) total ezetimib yararlaniminda es zamanli kontrollere gore 12
kat artig gosterilmistir. 12 saglikli kisiyle gerceklestirilen 8 giinliik 2 periyotlu ¢apraz gecis

caligmasinda, giinliik 20 mg ezetimib ile birlikte 100 mg tek doz siklosporin kullaniminin 7.



giinlinde tek doz 100 mg siklosporinin tek basina kullanimi ile karsilastirildiginda EAA’da
%15’lik bir artis meydana gelmistir. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda ezetimibin
siklosporinle birlikte kullaniminda ezetimibin siklosporin maruziyeti {izerindeki etkisini
gosteren bir calisma kurulmamistir. Siklosporin tedavisiyle birlikte ezetimib tedavisine
baslanacagi zaman dikkatli olunmalidir. Ezetimib ve siklosporin alan hastalarda siklosporin

konsantrasyonlar1 izlenmelidir.

Antikoagiilanlar

Saglikl1 12 yetigkin bireyle gergeklestirilen bir ¢alismada antikoagiilanlarla birlikte ezetimibin
(gtinde 10 mg) birlikte uygulanmasi varfarinin biyoyararlanimi ve protrombin zamani
iizerinde anlaml1 bir degisiklik meydana getirmemistir. Bununla birlikte, Ezetemibin varfarine
veya fluindiona eklenmesinin hastalarda “Uluslar arast normalize oran (INR)” oranlarini
arttirdigina dair pazarlama sonrasi raporlar bildirilmistir. Ezetimib varfarine, diger bir

kumarin antikoagiilan olan fluindiona eklendiginde, INR izlenmelidir.

Rosuvastatin ile baglantil etkilesimler

Siklosporin

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanildiklarinda, rosuvastatinin egri altindaki alan
(EAA) degerleri, saglikli goniilliilere gore 7 kat daha yiiksek bulunmustur.

Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullanilmasi, siklosporinin plazma konsantrasyonlarini

etkilemez.

K vitamini antagonistleri

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, es zamanli K vitamini antagonistleri
(6rn. varfarin) kullanan hastalarda rosuvastatin tedavisine baglanirken veya doz yiikseltilirken
Uluslararas1 normalize oran (INR) diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun

azaltilmasi1 INR degerini diisiiriir. Boyle durumlarda, INR’nin izlenmesi onerilir.

Gemfibrozil ve diger lipid diisiiriicii ilaglar

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin Cpas ve EAA degerlerinde
2 kat artigla sonuglanmistir. Spesifik etkilesim calismalarindan elde edilen veriler baz
alindiginda, fenofibrat ile farmakokinetik yonden bir etkilesim beklenmez, ancak
farmakodinamik etkilesim olusabilir. Gemfibrozil, fenofibrat, diger fibratlar ve niasinin
(nikotinik asit) lipid diisiirticii dozlar1 (1 g/giin veya daha yiliksek dozlar), HMG-KoA rediiktaz

inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini arttirirlar, bunun nedeni, muhtemelen
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bu ilaglarin tek basina kullanildiginda da miyopatiye neden olmalaridir. Rosuvastatinin 40 mg
dozunun bir fibrat ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir. Bu tip hastalarda 5 mg dozla

baslanmalidir. Maksimum doz 10 mg/giin’diir.

Proteaz inhibitorleri

Etkilesim mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte, proteaz inhibitériiniin birlikte
kullanimi, rosuvastatin maruz kalmayi biiytik 6l¢iide arttirir. Bir farmakokinetik ¢alismada, 20
mg rosuvastatin ve iki proteaz inhibitériiniin (400 mg lopinavir/100 mg ritonavir)
kombinasyon {iriiniinlin saglikli goniilliilere birlikte uygulanmasi, rosuvastatin kararli hal
EAA(0-24) ve Chaks degerlerinde sirasiyla 2 kat ve 5 kat artis ile iligkilendirilmistir. Bu
nedenle, proteaz inhibitorii kullanan HIV’li hastalarda rosuvastatinin birlikte kullanimi

Onerilmez.

Antasidler

Rosuvastatinin aliiminyum ve magnezyum hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile ayni
anda kullanilmasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklasik %50 azaltmistir. Ancak,
antasid, rosuvastatin verildikten 2 saat sonra verildiginde bu etki azalmaktadir. Bu etkilesimin

klinik etkisine iliskin ¢alisma yapilmamaistir.

Kolestiramin ve kolestipol
Kolestiramin ve kolestipol, bazi HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin absorpsiyonunu

azaltabilir. Ayr1 uygulama zamanlar1 en az 4 saattir; kolesterol diistiriicli etkiler aditiftir.

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

motilitesini arttirmasina bagli olabilir.

Oral kontraseptifler/Hormon replesman tedavisi (HRT)

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanilmasi, etinil Ostradiol ve norgestrelin
EAA degerlerinin sirasiyla %26 ve %34 yiikselmesine neden olmustur. Oral kontraseptif
dozlar1 belirlenirken, bu durum dikkate alinmalidir. Rosuvastatin ve hormon replesman
tedavisinin birlikte uygulandigi hastalara iliskin farmakokinetik veri bulunmamaktadir, bu
nedenle benzer bir etki dislanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik ¢aligmalarda, kadinlarda

yaygin olarak kullanilmig ve iyi tolere edilmistir.
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Diger ilaglar
Spesifik etkilesim calismalar1 baz alindiginda, digoksin ile klinik etki ile baglantili bir ilag

etkilesimi beklenmez.

Sitokrom P450 enzimleri

In vitro ve in vivo calisma sonugclari, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri iizerine
inhibitor veya indiikleyici bir etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Ek olarak, rosuvastatin bu
izoenzimlerin zayif bir substratidir. Rosuvastatin ve flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4
inhibitérli) veya ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitorii) arasinda klinik olarak
baglantili bir etkilesim gozlenmemistir. Rosuvastatin ve itrakonazolun (CYP3A4 inhibitorii)
birlikte uygulanmasi rosuvastatinin EAA degerinde %28’lik bir yiikselmeye neden olmustur.
Bu kiigiik yiikselme klinik olarak anlamli degildir. Bu nedenle, sitokrom P450 kaynakli

metabolizma sonucu olusan bir ila¢ etkilesimi beklenmez.

Alkol ve yiyeceklerle etkilesim:
Alkol: Potansiyel hepatik etkilerinden dolayi asir1 alkol tikketiminden kaginilmalidir.

Yiyecek: Her 600 mg kirmizi maya pirinci, tahminen 2.4 mg lovastatin igerir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.
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Gebelik donemi
EZEROS’un igerigindeki rosuvastatinin gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum

kusurlarina yol agtigindan siiphelenilmektedir.

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diger maddeler fetus gelisimi igin gerekli
oldugundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagli ortaya ¢ikabilecek riskler,
EZEROS tedavisinin gebelik doneminde saglayacagi yararin Oniline gecer. EZEROS
kullanildig1r sirada gebe kalindiginda tedaviye derhal son verilmelidir. EZEROS gebelik

doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Sicanlardaki ¢calismalar ezetimibin anne siitline gegtigini gostermistir. Ancak rosuvastatinin ve
ezetimibin insanlarda anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmedigi i¢cin, EZEROS un siit veren

anneler tarafindan kullanilmasi tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi lizerine bilinen veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Birgok kisi i¢in EZEROS kullanimi tasit veya makine kullanma yeteneklerini etkilemez.
Bununla birlikte, baz1 kisilerde EZEROS kullanimi ile sersemlik hissi olusabilir. Eger

sersemlik hissederseniz tasit ve makine kullanmadan 6nce doktorunuza danisiniz,
4.8. istenmeyen etkiler
Ezetimib ile iligkili istenmeyen etkiler

112 haftaya kadar siiren klinik ¢caligmalarda, 10 mg ezetimib 2396 hastada tek basina, 11.308
hastada ise statinle birlikte uygulanmigtir. Advers etkilerin siddetti genellikle gegici ve
hafiftir. Ezetimib ile rapor edilen tiim yan etkilerin insidanst plasebo ile rapor edilenlerin
insidansi ile benzer olup, yan etkiye bagli tedavinin kesilmesi bakimindan ezetimib ve plasebo

karsilagtirilabilir bulunmustur.
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Ezetimibin tek basina veya bir statinle birlikte uygulanmasi

Ezetimib ile tedavi edilen hastalarda (N= 2396) gozlenen yan etkilerin insidansi plaseboya
(N=1159) kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Ezetimibi bir statinle birlikte kullanan hasta
grubunun (N=11308) yan etki insidansinin tek basina statin kullanan hasta grubundakinden

(N=9361) daha yiiksek oldugu belirtilmistir

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); bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Ezetimibin tek basina kullanimi

Arastirmalar
Yaygin olmayan: ALT ve/ veya AST degerlerinde artma, kan CPK seviyesinde artma, gamma

glutamiltransferaz seviyesinde artma, karaciger fonksiyon testi anormalligi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Yaygin olmayan: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, diyare, flatiilans

Yaygin olmayan: Dispepsi, gastrodzefageal reflii hastaligi, bulanti

Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Atralji, kas spazmlari, boyun agrisi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Istah azalmas:

Vaskiiler hastaliklari

Yaygin olmayan: Sicak basmasi, yliksek tansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari
Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, agr1
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Ezetimib ve bir statinin birlikte kullanimi

Arastirmalar

Yaygin: ALT ve/veya AST degerlerinde artma

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Parastezi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, gastrit

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:

Yaygin olmayan: Kasinti, dokiinti, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku ve kemik hastahklar::
Yaygin: Miyalji

Yaygin olmayan: Sirt agrisi, kaslarda gii¢stizliik, ekstremitelerde agri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Asteni, periferal 6dem

Laboratuvar degerleri

Kontrollii klinik monoterapi ¢alismalarinda, ezetimib (% 0.5) ve plasebo (% 0.3) grubundaki
serum transaminaz seviyesindeki (ALT ve/veya AST > 3x ULN) klinik olarak énemli artisin
insidans1 benzer bulunmustur. Birlikte uygulama calismalarinda, ezetimib ve statininin
birlikte uygulandig hastalarda insidans % 1.3 bulunurken, tek basina statinle tedavi edilen
hastalarda ise % 0.4 bulunmustur. Bu yilikselmeler genellikle asemptomatik olup kolelitiyazis
ile iligkili bulunmamistir. Tedavinin yarida kesilmesi veya mevcut tedaviye devam

edilmesinden sonra baglangigtaki degerlere tekrar geri dontilmiistiir.

Klinik ¢aligmalarda, tek basina ezetimib alan 1674 hastanin 4’line karsin (% 0.2) plasebo
kullanan 786 hastanin 1’inde (% 0.1), ezetimib ile birlikte statin alan kullanan 917 hastanin
I’ine karsin (% 0.1), tek basmna statin tedavisi alan 929 hastanin 4’iinde (% 0.4) CPK
>10XxULN degerleri bildirilmistir. ilgili kontrol koluyla karsilastirildiginda (plasebo veya tek

basina statin) ezetimib ile iliskili miyopati veya rabdomiyolizde artis meydana gelmemistir.
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Pazarlama sonrasi
Asagida siralanan ek advers etkiler pazarlama sonrasinda bildirmistir. Bu advers etkiler
sponton roparlardan tanimlandigi i¢in, dogru sikliklar1 bilinmemekte ve tahmin

edilememektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Trombositopeni

Sinir sistemi hastaliklari: Bas donmesi, parastezi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari: Disfoni

Deri ve deri alti doku hastaliklari: Eritema multiforma

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari: Miyalji, miyopatin/rabdomiyoliz
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar: Asteni

Bagisikhik sistemi hastaliklari: Dokiinti, irtiker, anafilaksi ve anjiyoddem dahil asir
duyarlilik reaksiyonlari

Hepato-bilier hastaliklari: Hepatit, kolestiyazis, kolesistit

Psikiyatrik hastaliklari: Depresyon

Rosuvastatin ile iligkili istenmeyen etkiler

Rosuvastatin kullanimina bagl olarak goriilen istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gecicidir.
Kontrollii klinik ¢alismalarda, rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarin % 4’ten daha azi

istenmeyen etkiler nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Istenmeyen etkilerin gériilme 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 1la <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlari

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Gogiis agrisi, hipertansiyon, ¢arpinti, periferal 6dem.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin: Bronsit, oksiiriik, rinit, siniizit.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi, ¢lirlime

Endokrin hastaliklar:
Yaygin: Diabetes mellitus (Jupiter ¢alismasinda ¢ogunlukla aglik kan sekeri 100-125 mg/dl

olan hastalarda gézlemlenmistir.)

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Cok seyrek: Polinoropati, hafiza kaybi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Kabizlik, bulanti, karin agrist
Seyrek: Pankreatit

Bilinmeyen: Diyare

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Pruritus, dokiintii ve trtiker

Bilinmeyen: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji
Seyrek: Artralji, miyopati ve rabdomiyoliz

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasi kullanimda

raporlanan rabdomiyoliz orani, onaylanmis yiiksek dozlarda daha fazladir.

Rabdomiyoliz, ciddi bobrek vakalar1 ve ciddi karaciger vakalar1 (6zellikle artmis hepatik

transaminazin varliginda) i¢in bildirilen oranlar, 40 mg dozda daha fazladir.

Hepato-bilier hastaliklar:
Seyrek: Hepatik transaminazlarda artis

Cok seyrek: Sarilik, hepatit
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Bobrek ve idrar hastaliklar:

Cok seyrek: Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:

Yaygin: Asteni

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

artar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek iizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakli ve daldirma (dipstick)
testi ile belirlenen proteiniiri gozlenmistir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire
sonra idrar protein diizeyinde sifir veya eser miktardan ++ veya daha yliksek seviyelere gegis
<% 1, 40 mg ile yaklasik % 3 olmustur. 20 mg doz ile sifir veya eser miktardan + diizeye
geciste kiiglik bir artis gozlenmistir. Vakalarin ¢ogunda, tedaviye devam edildiginde,
proteiniiri kendiliginden azalir veya kaybolur. Klinik ¢alisma ve bu giine kadarki pazarlama
sonrast deneyimlerden elde edilen verilerde, proteiniiri ve akut veya ilerleyen bobrek hastaligi

arasinda nedensel bir iliski tespit edilmemistir.

Karaciger iizerine etkileri
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarin az bir
kisminda doza bagl olarak transaminaz diizeylerinde artis gdzlenmistir. Bu durum, vakalarin

cogunda, hafif, asemptomatik ve ge¢ici olmustur.

Iskelet kasina etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve ozellikle 20 mg’in iizerindeki
dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren, akut bobrek yetmezliginin eslik ettigi ve etmedigi
rabdomiyoliz gibi iskelet kasi iizerine etkiler bildirilmistir. Rosuvastatin kullanan hastalarda
doza bagl olarak CK diizeylerinde artis gézlenmistir; bu durum vakalarin ¢ogunda hafif,

asemptomatik ve gecicidir. Eger CK diizeyleri yiikselirse (>5xULN), tedavi kesilmelidir.
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4.9. Doz asim ve tedavisi
EZEROS ile doz asimi olustugunda uygulanabilecek spesifik bir tedavi yoktur. Doz agimi

durumunda semptomatik ve destekleyici onlemler alinmalidir.

Ezetimib
Klinik ¢aligmalarda, primer hiperkolesterolemili 15 saglikli kisiye 14 gilin boyunca ezetimib
50 mg/giin veya 18 hastaya 56 giin boyunca 40 mg/giin ezetimibin uygulanmasi genel olarak

1yi tolere edilmistir. Doz asimi1 halinde, semptomatik ve destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Rosuvastatin

Hayvan ¢aligmalarinda, HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerine uzun siireli maruziyet ve yiiksek
dozu takiben, SSS wvaskiiler lezyonlar1 ve korneal opakliklar bildirilmistir. Insan
maruziyetlerine bagh iliskisi saptanmamistir. Doz asimi durumunda semptomatik tedavi
uygulanmali ve gerekli destekleyici onlemler alinmalidir. Karaciger fonksiyonlart ve CK

diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: HMG-KoA Rediiktaz Inhibitdrlerinin Diger Lipid Modifiye Edici
Ilaglarla Kombinasyonu

ATC Kodu: C10BA02
Etki mekanizmasi

EZEROS, birbirini tamamlayan etki mekanizmalarina sahip lipid diisiiriicii etkisi olan
ezetimib ve rosuvastatini igermektedir. Plazma kolesterolii barsaktaki absorpsiyondan ve
endojen sentezden saglanir. EZEROS kolesterol emiliminin ve sentezinin ikili inhibisyonu
araciligiyla, yilikselmis total-K, LDL-K, Apo B, TG ve non-HDL-K’1i diistiriir. Ve HDL-K’i
yiikseltir.

Ezetimib
Ezetimib, kolesteroliin ve iliskili bitki sterollerinin intestinal emilimini segici olarak inhibe
eden lipit diisiiriicii bilesiklerin yeni sinifidir. Ezetimib oral olarak etkilidir ve diger kolesterol

distiriicti bilesiklerden (O6rnegin statinler, safra asit iyon tutucular [resinler], fibrik asit
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tiirevleri ve bitki stanollerinden) farkli bir etki mekanizmasina sahiptir. Ezetimibin molekiiler
hedefi kolesterol ve fitosterollerin intestinal alimindan sorumlu olan sterol tasiyicisidir

(Niemann-Pick C1-Like 1 [NPCIL1]).

Ezetimib ince bagirsagin firca seklindeki girintili c¢ikintili ylizeylerinde yerleserek
bagirsaktaki kolesteroliin karacigere gonderilmesini azaltir; statinler karacigerde kolesterol
sentezini azaltir ve bu farkli mekanizmalarin birlikteligi birbirini tamamlayarak kolesteroliin
diisiiriir. 18 hiperkolesterolemik hastayla gerceklestirilen 2 haftalik bir klinik calismada,

ezetimib plaseboya kiyasla intestinal kolesterol absorbsiyonunu % 54 oraninda azaltmistir.

Ezetimibin kolesterol absorbsiyonunu engellemedeki segiciligini saptamak i¢in bir seri
preklinik calisma yiiriitiilmiistiir. Ezetimib trigliseridlerin, yag asitlerinin, safra asitlerinin,
progesteronun, etinil estradiol veya yagda c¢oziinebilir A ve D vitaminin absorbsiyonu

iizerinde etki gostermeksizin [*C] kolesterol emilimini inhibe etmistir.

Epidemiyolojik ¢alismalar kardiyovaskiiler hastalik oraninin ve 6liim oraninin total K ve
LDL-K seviyeleri ile direkt olarak, HDL-K seviyesi ile ters olarak degiskenlik gosterdigini

kanitlamistir.

Klinik ¢aligmalar

Kontrollii klinik ¢aligmalarda hiperkolesterolii olan hastalarda ezetimibin gerek monoterapi
halinde gerekse statinler ile birlikte uygulanmasi total kolesterolii (Total-K), diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K), apolipoprotein B (Apo B) ve trigliseritleri anlamli
Olciide diisiirmiis yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii (HDL-K) artirmistir.

Primer hiperkolesterolemi

Bir 8 haftalik, cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, daha 6nceden statin monoterapisi
almis ve Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP=National Cholesterol Education
Program) hedef LDL-K seviyesine 2.6-4.1 mmol/l[100-160 mg/dl olmayan 769 hasta devam

eden statin tedavisine 10 mg ezetimib veya plasebo eklenmek iizere randomize edilmislerdir.

Baslangic hedef LDL-K seviyeleri ulasamayan statinle tedavi edilen hastalar arasinda (~%382),
caligmanin sonlanim noktasinda %72 oraninda hedef LDL-K seviyelerine ulasan hasta orani
plasebo grubuna kiyasla ezetimib grubunda daha yiiksektir, %19’ karsin %72°dir. LDL-K
seviyesindeki diisiisler anlamli 6lclide farklilik gosteristir (Ezetimibe karsi plasebo, sirastyla

% 25 ve % 4). Ayrica, ezetimibin devam etmekte olan statin tedavisine eklenmesi plaseboyla
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karsilagtirildiginda total-K, Apo B, TG seviyesini azaltmis ve HDL-K seviyesini artirmistir.
Statin tedavisine eklenen ezetimib veya plasebo ortalama C reaktif proteini baglangictan

itibaren sirastyla %10 ve %0 oraninda azaltmistir.

Primer hiperkolesterolemili 1719 hasta ile gergeklestirilen iki 12 haftalik, plasebo kontrolli,
randomize, ¢ift-kor caligmada 10 mg ezetimib plaseboya kiyasla, total-K (%13), LDL-K
(%19), Apo B (%14) ve TG (%8) sviyelerini diistirmiis ve HDL-K (%3) seviyesini yiikselttigi
belirtilmistir. Ayrica, ezetimibin yagda c¢ozlinen vitaminlerden A, D ve E’nin plazma
konsantrasyonlarini, protrombin zamanini etkilemedigi ve diger lipit diisiiriicii ilaclar gibi

adrenokortikal steroid hormon iiretimini bozmadig1 gozlenmistir.

Rosuvastatin

Etki mekanizmast

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-KoA)’nin kolesterol prekiirsorii
olan mevalonat’a doniigmesini saglayan hiz kisitlayict enzim olan HMG-KoA rediiktazin,
selektif ve kompetetif bir inhibitoriidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gosterdigi yer,
kolesteroliin diisiiriilmesinde hedef organ olan karacigerdir.

Rosuvastatin, LDL’nin karacigere girisi ve katabolizmasini arttirmak suretiyle hiicre
yiizeyindeki hepatik LDL reseptorlerinin sayisini arttirir ve VLDL’nin hepatik sentezini
inhibe ederek VLDL ve LDL partikiillerinin sayisin1 azaltir.

Farmakodinamik etkiler

Rosuvastatin, yiikselmis LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseridleri diisiiriir, HDL
kolesterolii yiikseltir. Rosuvastatin ayrica, Apolipoprotein B (Apo B), Yiiksek Dansiteli
Olmayan Lipoprotein Kolesterol (non-HDL-K), Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol
(VLDL-K), Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein - Trigliserid (VLDL-TG)’leri disiiriir,
Apolipoprotein ~ A-I  (ApoA-I)’t  yikseltir.  Rosuvastatin, LDL-K/HDL-K, total
kolesterol/HDL-K, non-HDL-K/HDL-K ve ApoB/ApoA-I oranlarin1 da diisiiriir. Rosuvastatin
ile tedaviye baglandiktan sonra bir hafta i¢inde terapdtik yanit alinmaya baglanir, genellikle 2
hafta icinde maksimum terap6tik yanitin %90’1na ulasilir. Tam etki genellikle 4. haftada

goriliir ve devam eder.

Klinik etkinlik
Rosuvastatin, 1k, cinsiyet veya yaslarina bakilmaksizin hipertrigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetiskin hasta gruplarinda ve diyabet
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hastalar1 gibi 6zel hasta gruplarinda etkilidir. Smirli sayida hasta {izerinde yapilan klinik
arastirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte kullanildiginda trigliseridlerin
diistiriilmesinde, niasin ile birlikte kullanildiginda ise HDL-K’niin yiikseltilmesinde aditif

etkisinin oldugu gosterilmistir.

Randomize, tek-kor, plasebo kontrollii, paralel grup olarak tasarlanan c¢aligmada
hiperkolesterolemik 40 hasta (tedavi edilmemis diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
[LDL-K]> veya = 130 mg/dl [3.37 mmol/L]) 10 mg rosuvastatin + 10 mg ezetimib (n=12);
10 mg rosuvastatin + plasebo (n=12); 10 mg ezetimib + plasebo veya plasebo almak iizere
randomize edilmistir. Ezetemibin ve rosuvastatinin birlikte kullanimi her bir ilacin tek basina
kullanilmasina kiyasla, LDL-K ve total kolesterol seviyelerini anlamli miktarda diistirdiigi

gozlenistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Ezetimib

Oral uygulamadan sonra, ezetimib hizli bir sekilde emilir ve farmakolojik olarak etkin olan
fenolik glukuronide (ezetimib-glukuronid) konjuge olur. Ezetimib glukoronid ve ezetimib
ortalama doruk plazma konsantrasyonlarina (Cpaks) sirastyla 1-2 saat ve 4-12 saat iginde
ulagir. Ezetimibin mutlak biyoyararlanimi belirlenemez ¢iinkii bu bilesik injeksiyona uygun
sulu ortamda ¢Ozlinmez. Graniil oral biyoyararlanimi degiskendir, degiskenlik katsayisi
(denekler arasi degiskenlige bagli olarak) egrinin altindaki alan degeri (EAA) i¢in % 35-
60’tir. Besinlerle birlikte verilmesi (yagli ya da yagsiz) ezetimibin absorbsiyonun boyutu
iizerine etki etmez. Bununla birlikte ¢ok yaglh bir yemekle birlikte verilmesi doruk plazma
konsantrasyonunu % 38 oraninda arttirir. Ezetimib besinlerle veya belinlersiz birlikte

alinabilir.

Dagilim:

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

oraninda baglanir.

22



Biyotransformasyon:

Ezetimib absorbe olduktan sonra ince bagirsak ve karacigerde glukuronidasyonla metabolize
olarak hizla ezetimib-glukuronid metabolitine doniistiiriiliir. Minimal oksidatif metabolizma
(faz 1 reaksiyonu) degerlendirilen tiim tiirlerde gézlenmistir. Ezetimib ve ezetimib-glukuronid
plazmada ilagtan tiireyen ana bilesiklerdir ve plazmadaki toplam ilacin sirasiyla, yaklasik
%10-20’sini ve %80-90’1n1 olustururlar. Ezetimib ve ezetimib glukuronid ezetimibin anlamli
oranda enterohepatik dolagimina girdiginin bir kaniti olarak plazmadan yavasca elimine

edilirler. Ezetimib ve ezetimib glukuronidin yar1 6mrii yaklasik 22 saattir.

Eliminasyon:

C-ezetimib (20mg) insana oral yoldan uygulandiktan sonra toplam ezetimib
(ezetimib+ezetimib glukuronid), plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklasik %93’iinii
olusturur. 48 saat sonra plazmada algilanabilir radyoaktivite seviyeleri bulunamamistir. 10

giinliik toplama stiresinden sonra ezetimibin %78’1 fegesle, %11°1 idrar yolu ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Ezetimibin plazma konsantrasyonlar1 dozla orantili olarak artig gdstermektedir.
Rosuvastatin

Emilim:
Rosuvastatin doruk plazma konsantrasyonuna, oral uygulamadan yaklasik 5 saat sonra

ulagilir. Mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 20°dir.

Dagilim:

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

olarak alblimin olmak tizere plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Rosuvastatinin metabolizmas1 sinirhdir (yaklasik %10). Belirlenen temel metabolitler, N-
desmetil ve lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden %50 oraninda daha
az aktif iken lakton formu klinik olarak inaktiftir.r HMG-KoA rediiktaz inhibitér aktivitenin

%90’1ndan fazlasi rosuvastatin tarafindan gergeklestirilir.
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Eliminasyon:

Rosuvastatinin yaklasik %90°1 degismemis ilag olarak feces ile (absorbe edilmis ve edilmemis
maddeden olusur), geri kalan1 idrar ile atilir. Yaklasik %5°1 idrarla degismemis olarak atilir.
Plazma eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 19 saattir. Eliminasyon yar1 omrii, yiiksek dozlar ile

artmaz.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Rosuvastatinin sistemik yararlanimi doz ile orantili olarak artar. Giinliik ¢oklu dozlardan

sonra farmakokinetik parametrelerde degisiklik yoktur.
Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ezetimib:

Pedivatrik hastalar:

Ezetimibin absorbsiyonu ve metabolizmasi ¢ocuklar ve addlesanlar arasinda (10-18 yas) ve
yetiskinlerde benzerdir. Total ezetimibe dayanarak, adolesanlar ve yetiskinler arasinda
farmakokinetik farkliliklar yoktur. 10 yasindan kii¢iik cocuklarda farmakokinetik veri mevcut
degildir. Pediyatrik ve adodlesan hastalardaki klinik deneyim HoFH, HeFH veya

sitosterolemisi olan hastalari igerir.

Gerivatrik hastalar:

Geriyatrik hastalarin(>65 yas) total ezetimib plazma konsantrasyonlar1 geng bireylerin (18-45
yas) yaklagik iki katidir. LDL-K diisiisti ve giivenirlik profili benzerdir. Bu nedenle, yaslhilarda

doz ayarlamasina gerek yoktur.

Cinsiyet:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonu 10 giin kadinlarda erkeklere oranla biraz daha
yiiksektir (< %20). Ezetimib ile tedavi edilen erkek ve kadinlarda LDL-K’iin diislisii ve
giivenirlik profili benzerdir. Sonug olarak cinsiyete dayanarak doz ayarlamasi gerekli degildir.
Ezetimib ile yapilan ¢oklu doz ¢alismasinda, hastalara 10 giin boyunca giinliik 10mg ezetimib
verildiginde; total ezetimib i¢in plazma konsantrasyonu kadinlarda erkeklere oranla biraz

daha yiiksektir (< %20).
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Bobrek yetmezligi:
Siddetli bobrek yetmezligi (n=8; ortalama CrCl </=30ml/dakika/1.73m?) olan hastalarda

10mg’lik ezetimibin tek dozundan sonra total ezetimib, ezetimib glukuronid ve ezetimib i¢in
ortalama EAA degerleri saglikli insanlarla (n=9) karsilastirildiginda yaklasik olarak 1.5 kat
artmistir. Bu sonucun klinik olarak anlamli olmadig1 diistiniilmektedir. Bobrek yetmezligi

olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Bu calismadaki ek bir hastanin (bdbrek transplantasyonu sonrasi, siklosporin dahil ¢oklu ilag

tedavisi alan hasta) total ezetimibe maruziyeti 12 kat artmigtir.

Karaciger yetmezligi:

10 mg tek doz ezetimibden sonra, total ezetimibin ortalama egri altinda kalan alan1 (EAA)
saglikl1 bireylere kiyasla total hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh
skor 5-6) egri altinda yaklasik 1.7 kat artmistir. Bir 14 giinliik ¢coklu doz caligsmasinda orta
siddette karaciger yetmezligi olan hastalar saglikli bireylerle karsilagtirildiginda, 1. ve 14.
Gilinde total ezetimibin ortalama EAA degerleri yaklagik 4 kat artmustir. Hafif siddette
karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skor >9) ezetimibe maruz kalma artisina

bagli olarak bilinmeyen etkileri nedeniyle bu hastalarda EZEROS o6nerilmemektedir.
Rosuvastatin

Yas ve cinsiyet:

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

Bobrek vetmezligi:

Cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir calismada, hafif ve orta
derecede bobrek yetmezliginin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma
konsantrasyonlar1 iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Ancak, agir bobrek yetmezligi olan
hastalarda (CrCl<30 ml/dak) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saglikli goniilliilere gore 3
kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmigtir. Hemodiyalize giren
hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saglikli goniillillere gore

yaklasik %50 daha fazladir.

Karaciger vetmezligi:

Cesitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, Child-Pugh

puan1 7 ve altinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlaniminin arttigina iliskin bir
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kanit yoktur. Ancak Child-Pugh puani 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik
yararlaniminin Child-Pugh puanlar1 daha diisiik olan hastalara gére en az 2 kat arttigi

gozlenmistir. Child-Pugh puanlar1 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ezetimib

Ezetimibin kronik toksisitesi lizerindeki hayvan ¢aligmalar: toksik etkiler i¢in bir hedef organ
tanimlamamistir. 4 hafta siireyle giinde > 0,03 mg/kg ezetimib ile tedavi edilen kopeklerin
sistik safradaki kolesterol konsantrasyonu 2.5 - 3.5’in bir faktorii tarafindan arttirilmistir.
Buna ragmen, kopekler iizerinde giinde 300 mg/kg’a kadar ¢ikan dozlarla yapilan 1 yillik
calismada kolelityazisin insidansi artmadig1 veya diger hepatobiliyer etkiler gozlenmemistir.
Bu verinin insanlar i¢in 6nemi bilinmemektedir. Ezetimib tedavi edici kullanimina eslik eden

litojenik risk goz ardi edilemez.

Ezetimib ve statinin birlikte uygulandigi ¢alismalarda, gozlenen toksik etkiler esas itibariyle
statine eslik eden tipik toksik etkilerdir. Bazi toksik etkiler yalnizca statin tedavisinde
gozlenenden daha c¢ok bildirilmistir. Bu, birlikte uygulama tedavisindeki farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesimlere dayandirilmaktadir. Klinik calismalarda bdyle etkilesimler
meydana gelmemistir. Siganlarda sadece doza maruziyetten sonra goriilen miyopatiler insan
tedavi dozundan (Statin i¢in EAA seviyesinin 20 kati, aktif metabolitler i¢in EAA seviyesinin

500 ila 2000 kat1) daha fazladir.

Tek basina ezetimib veya ezetimib statinle birlikte uygulandig bir seri in-vivo ve in-vitro
deneyde, genotoksik potansiyel sergilenmemistir. Ezetimibin uzun donem karsinojenite

testleri negatiftir.

Ezetimibin erkek veya disi sicanlarin iiremesi (fertilitesi) iizerine herhangi bir etkisi yoktur.
Tavsanlarda veya sicanlarda teratojenik etki olusturmadigi ve dogum oncesi veya dogum
sonras1 gelismeyi de etkilemedigi gozlenmemistir. Ezetimib, giinliikk 1,000 mg/kg coklu doz
verilen gebe sican ve tavsanlarda plasental bariyeri gectigi gézlenmistir. Siganlarda ezetimib
ve statinin birlikte uygulanmasi teratojenik etki olusturmamistir. Gebe tavsanlarda az sayida
iskelet deformasyonlar1 (Toraks vertebrada ve sokum vertebrasinda erimeler) gozlenmistir.
Ezetimibin lovastatin ile birlikte uygulanmasi embriyoletal etkilerin olugmasima neden

olmustur.
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Rosuvastatin

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel ve konvansiyonel ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir
tehlike ortaya koymamaktadir. Sicanlar iizerinde dogum oOncesi ve sonrasinda yapilan bir
caligmada, yavru biiyiikliikleri, agirhig1 ve hayatta kalmalarindaki azalmadan dolayr iireme
toksisitesi goriilmiistiir. Bu etkiler maternotoksik dozlarda, terap6tik maruz kalma seviyesinin

birkac kat iistiindeki sistemik maruziyette gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz DC

Hidroksi propil metil seliiloz (HPMC E5)
Kroskarmelloz sodyum (Acdisol)
Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat (m-kompres)
Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200)
Magnezyum stearat

Kirmizi demir oksit (E1721ii)

Titanyum dioksit (E171)

FD&C Blue Aliiminyum Lak (E132)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 ve 84 film kapl1 tablet iceren, Alii/Alil folyo blister ve karton kutu ambalaj
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis ilag San. ve Tic. A.S.

Tozkoparan Mahallesi General

Ali Riza Giircan Cad. Merter Is Merkezi
Bagimsiz Boliim No:2/6 Giingdren/ISTANBUL
Telefon: 0 212 481 40 98

Faks: 0212 481 40 98

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
228/61

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[lk ruhsatlandirma tarihi: 27.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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