
KISA IJRIN BiLGiSi

1. BE$ERi TIBBi IJRUNtJN ADI

EZETEC 10 mg tablet

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF Si|,e$in4

Etkin madde:

Ezetimib l0 mg

Yardrmcr maddeler:

Laktoz monohidrat 59 mg

Kroskarmelloz sodyum 8 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz.

3. FARMASOTiT TOMI
Beyaz, diiz yizeyli, oblong, gentiksiz tablet.

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1. Terapdtik endlkasyonlar

Primer Hiperkolesterolemi

Monoterapi

EZETEC tek baqrna uygulandrlrnda primer hiperkolesterolemik (heterozigot ailesel ve ailesel

olmayan) hastalarda diyete ek olarak yiikselmiq total kolesteroliin (toplam-K), diigiik densiteli

lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve apolipoprotein B (Apo B)'nin diigiiriilmesinde endikedir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri (stat inler) ile kombinasyon t e dovisi

EZETEC, ile 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitdrleri

(rosuvastatin haricindeki statinler) birlikte uygulandrlrnda primer (heterozigot ailesel ve

ailesel olmayan) hiperkolesterolemik hastalarda diyete ek olarak ytikselmig toplam-K'nrn,

(LDL-K) ve Apo B'nin diiqiiriilmesinde endikedir.



Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi HoFH)

EZETEC bir statin ile birlikte verildif,inde HoFH'li hastalarda diler lipid diiqi,iLriicii tedavilere

(dme[in LDL aferezis) ek olarak veya bu tedavilerin mevcut olmadrlr durumlarda yiikselmig

toplam-K ve LDL-K seviyelerinin dtigilriilmesinde endikedir.

EZETEC'in kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerindeki etkisi delerlendirilmemigtir.

EZETEC ile Frederikson Tip I, III, IV ve V dislipidemi galtEmast yaprlmamtgttr.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Hasta lipid diigiiriicii bir diyet uygulamahdrr ve EZETEC ile tedavi strastnda diyete devam

etmelidir.

Pozoloji:

Tavsiye edilen doz giinde I defa EZETEC 10 mg tablettir. EZETEC yiyeceklerle birlikte veya

ag karnma giiniin herhangi bir saatinde ahnabilir.

EZETEC bir statin ile birlikte uygulanabilir (primer hiperlipidemili hastalarda) veya

fenofibratlarla birlikte (kanqlk hiperlipidemili hastalarda) aqamah etki igin uygulanabilir.

Daha giivenilir olmasr igin ardrqrk kullamlan ilaglann doz iinerilerine gtire EZETEC'in

gtinliik dozu statinle eg zamanh olarak ahnmaltdr.

EZETEC bir statine eklendifinde, statinin endike olan olalan baqlangtg dozuna veya daha

dnceden baqlanan yiiksek statin dozuna devam edilmelidir. Bu uygulamada, kullamlan belirli

statinin dozaj talimatlanna bagwrulmahdrr.

Uygulama gekli:

Oral yolla ahmr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bdbrek yetmezli[ir

Biibrek bozuklulu olan hastalarda doz ayarlanmast gerekmez (bkz. bdliim 5.2).

Karaciier yetmezli!i:

Hafif karaciler yetmezlili olan hastalarda dozaj ayarlanmasr gerekmez (Child Pugh skoru

5-6). Orta ve tiddetli karaciEer yetmezli[inde (Child Pugh skoru 7-9 ve 9 un iistii) ezetimibe



maruz kalmaya ball etkiler bilinmedifinden, EZETEC bu hastalara dnerilmemektedir

(bkz. bttliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

10 yagrndan kiigiik gocuklarda giivenlilik ve etkililik verileri yetersiz oldupundan EZETEC ile

tedavi 6nerilmez (bkz. btiliim 5.2).

l0 yagrndan btiytik adolesanlar (piibertal durum: erkek gocuklarda Tanner Ewe II ve iizeri, ktz

gocuklarda menar$tan en az I yrl sonra): Doz ayarlamasr gerekmez (bkz. bdliim 5.2). Ancak

pediyatrik ve adolesan hastalarda (10-17 yag arasr) klinik deneyim stnrrhdtr.

EZETEC simvastatin ile birlikte uygulandrfrnda, adolesanlar iqin simvastatin dozaj

talimatlanna baqvurulmaltdtr.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda dozun ayarlamasr gerekmez (bkz. btiliim 5.2).

Di!er:

Safra asidi sekestranlan ile birlikte uyeulama:

EZETEC dozu bir safra asidi sekestram uygulanmadan 6nce (> 2 saat gegmeli) veya > 4 saat

sonra verilmelidir.

4.3, Kontrendikasyonlar

EZETEC, etkin maddeye veya bilegimindeki yardrmcr maddelerden herhangi birine aqtn

duyarhhlr olanlarda kontrendikedir.

EZETEC ile bir statinin birlikte kullanrldrEr durumlarda o ilacrn KUB'tine de bakrlmahdrr.

Gebelik ve emzirme d6nemlerinde bir statin ile birlikte EZETEC uygulanmasr kontrendikedir.

EZETEC ile bir statinin kombinasyonu aktif karaciler hastahlr olan hastalarda ve serum

transaminazlannda agrklanamayan, siirekli yiikselmeler olan hastalarda kontrendikedir.



4.4. 62e1 kullanrm uyanlan ve iinlemleri

EZETEC ile bir statinin birlikte kullamldrlr durumlarda o ilacrn KUB'iine de bakrlmahdrr.

Karaci{er ewirnleri

Bir statinle eq zamanh olarak ezetimib uygulanan hastalarda yiirtitiilen kontrollii gahgmalarda

karaciler transaminaz seviyelerinde ardrgrk yiikselmeler (> 3 X iist normal srmnn 3 katt ve

daha yiiksek), gdzlenmiptir. EZETEC bir statin ile birlikte uygulanrrken, tedaviye

baqlanmadan 6nce statinlerin uyanlanna uygun olarak karaciler testleri yaprlmaltdtr

(bkz. bdliim 4.8).

iskelet kasr

Ezetimib ile pazarlama sonrasr deneyimde, miyopati ve rabdomiyoliz vakalan bildirilmiqtir.

Rabdomiyoliz geligen hastalann golu ezetimible birlikte bir statin almaktaydr. Ancak

rabdomiyoliz ezetimib monoterapisi ile gok seyrek olarak ve ezetimib ile rabdomiyoliz

riskinde artrgla iliqkili olduSu bilinen bagka ajanlarrn birlikte kullanrmrnda da gok seyrek

olarak bildirilmiptir. Kas semptomlanna dayanarak miyopatiden kugkulanrlrrsa veya miyopati

normalin iist srnrnnm l0 katr kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyi ile do!rulamrsa, EZETEC,

hastanrn eg zamanh aldrlr statin veya raMomiyoliz riskini artttran bu ajanlardan herhangi biri

derhal kesilmelidir. EZETEC tedavisine baglayan ttim hastalara miyopati riski konusunda

bilgi verilmeli ve kaslarda agrklanamayan a!n, hassasiyet veya giigsiizliik oldulunda bunu

derhal bildirmeleri sdylenmelidir (bkz. biiliim 4.8).

Karaci$er yetmezli[i

Orta ve giddetli karaciier yetmezlilinde ezetimibe maruz kalmaya baph etkiler

bilinmedi[inden, EZETEC bu hastalara dnerilmemektedir (bkz. bdliim 5.2).

Pediyatrik (10-17 YaS Arasr) Hastalar

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili lG-17 yaq arasr hastalarda simvdstatin ile birlikte

ezetimib uygulanmasrmn etkinlik ve giivenlilili adolesan erkekler (Tanner Evre II veya i.izeri)

ve mensleri en az 1 yrl dnce baglamrg krzlarda yi.iLriiti.ilen kontrollii bir klinik gahqmada

degerlendirilmiqtir.

Bu srmrh kontrollii gahEmada, adolesan erkeklerde veya krzlarda genel olarak biiyiiLrne veya

cinsel olgunlagma iizerinde dlgiilebilir bir etki ve krzlarda menstroel siklus uzunlupu tiaerinde



herhangi bir etki giizlenmemigtir. Ancak 33 haftadan uzun siiren tedavi dci'neminde ezetimibin

bifyiime ve cinsel olgunlagma iizerindeki etkileri gahgrlmamrgtrr (bkz. b6liim 4.2 ve 4.8).

Giinde 40 mg'dan yiiksek simvastatin dozlanyla birlikte uygulanan EZETEC'in giivenlilik ve

etkinlili 10-17 yaq arasr pediyatrik hastalarda incelenmerniqtir.

EZETEC l0 yagrndan kiigiik hastalarda veya menarq iincesi krzlarda gahgrlmamrqtrr

(bkz. bdliim 4.2 ve 4.8).

17 yagrndan ktigiik hastalarda EZETEC ile uzun siireli tedavinin eriqkin gafida morbidite ve

mortaliteyi azaltmadaki etkinlili incelenmemigtir.

Fibratlar:

Fibratlarla birlikte EZETEC uygulanmasrmn giivenlilili ve etkinlili kanttlanmamtqtr.

EZETEC ve fenofibrat alan hastada safra tagrndan kugkulamlrrsa safra kesesi tetkikleri gerekir

ve bu tedavi kesilmelidir (bkz. bdliim 4.5 ve 4.8).

Siklosporin:

Siklosporin kullammr srmsrnda hastaya EZETEC baglarken dikkatli olunmahdrr. EZETEC ve

siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlan izlenmelidir (bkz. bdltim 4.5).

Antikoagiilanlar

EZETEC varfarin, diper kumarin tipi antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte

kullanrldrprnda Uluslararasr Normalize Oran (INR) uygun qekilde izlenmelidir

(bkz. bdliim 4.5).

Yardrmcr maddeler

Bu tiriin 59 mg laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp

laktaz eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr

kullanmamalan gerekir.

Bu trbbi iiriin her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esastnda

sodyum igermez.



4.5. Difer trbbi iiriinlerle etkileqimler ve diler etkileqim gekilleri

Etkile$im galgmalarr yalnrzca erigkinlerde yapllmtqtlr.

Klinik iincesi gahgmalarda, ezetimibin sitokrom P450 ilaq metabolizma enzimlerini

indiiklemedigi gtisterilmiqtir. Sitokom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ve 3A4 veya

N-asetiltransferaz ile metabolize edildili bilinen ilaglar ile ezetimib arastnda klinik yiinden

anlamh farmakokinetik etkileqimler gdzlenmemiqtir'

Klinik etkilegim qahqmalannda ezetimib, birlikte uygulama srrasmda dapson,

dekstrometorfan, digoksin, oral kontraseptifler (etinil dstradiol ve levonorgestrel), glipizid,

tolbutamid veya midazolamrn farmakokinetikleri iizerinde hiqbir etki gdstememigtir.

Ezetimib ile birlikte uygulanan simetidinin ezetimibin biyoyararlammr iizerinde higbir etkisi

olmamrqttr.

Antasitler: Ep zamanh antasit uygulanmasr ezetimibin emilim hrzrnr azaltmrq ancak

ezetimibin biyoyararlanrmrru etkilememiqtir. Emilim hrzrndaki bu azalma klinik yiinden

anlamh kabul edilmemektedir.

Kolestiramin: EE zamanh kolestiramin uygulanmast total ezetimibin (ezetimib + ezetimib

glukuronidi) epri altrnda kalan ortalama alamm (EAA) yaklaqrk %o55 azaltnrytn.

Kolestiramine EZETEC eklenmesiyle diisiik dansiteli lipoprotein kolesteroldeki (LDL-K)

artrmh diiqtq bu etkilegim nedeniyle azalabilir (bkz. bdliim 4'2).

Fibrutlar: Fenofibrat ve EZETEC alan hastalarda, hekimler muhtemel kolelitiyazis ve safra

kesesi hastahlr riskine kargr dikkatli olmahdrr (bkz' bdliim 4.4 ve 4.8).

Fenofibrat ve EZETEC alan bir hastada kolelitiyazisden giiphelenilirse, safra kesesi

tetkiklerini isaret eder ve bu tedavi kesilmelidir (bkz. bdliim 4.8).

Eg zamanl fenofibrat veya gemflbrozil uygulanmasr total ezetimib konsantrasyonlannr

hafifqe yiikseltmiEtir (srrasryla yaklaqrk 1 .5 ve 1.7 kat).

EZETEC'in diger fibratlarla kombine uygulanmasr incelenmemigtir.



Fibratlar safraya kolesterol atrhmmr arttrrarak kolelitiyazise neden olabilir. Hayvan

gahgmalannda ezetimib ttim tiirlerde olmamakla birlikte safra kesesindeki kolesterol miktanm

bazen ytikseltmiEtir (bkz. bdliirn 5.3). EZETEC'in terapdtik kullammryla iligkili litojenik (tag

olugumu) risk drqlanamaz.

Sntinler: Ezetimib atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin veya

rosuvastatin ile birlikte uygulandrlrnda klinik y6nden anlamh farmakokinetik etkileqimler

gdriilmemigtir.

Siklosporin: Siklosporinin stabil bir dozunu alan ve kreatinin klerensi > 50 ml/dak olan

bdbrek transplantasyonu yaprlmrg sekiz hastadaki bir gahgmada" ezetimibin tekli 10 mg dozu

bagka bir gahgmada (n:17) tek ba5rna ezetimib alan salhkh bir kontrol popiilasyonuna gtire

total ezetimibin ortalama EAA'srnda 3.4 kat (arahk 2.3-7 .9 kat) artrqa yol agmrgtrr. Farkh bir

qalgmada, siklosporin ile birlikte bagka birgok ilag alan bdbrek transplantasyonu yaprlmrg,

ciddi bdbrek yetmezlili olan bir hastanm total ezetimib maruz kahmrnda tek baqrna ezetimib

alan benzer kontrollere gdre 12 kat artlq gdriilmt$ttr. Sa[lftlt 12 gtiniilliide yaptlan iki

d6nemli, gapraz tasanml bir galqmada, 8 giin stireyle giinde 20 mg ezetimib ve 7. giinde

siklosporinin tekli 100 mg dozunun uygulanmasr tek bagrna siklosporin 100 mg dozuna gdre

siklosporinin EAA'srnda ortalama Vol5 arnga (aralft: %10 azalmadan To51 arnga kadar) yol

agmlgtlr. B6brek transplantasyonu yaprlmrg hastalarda birlikte uygulanan ezetimibin

siklosporin maruz kahmrna etkisini inceleyen kontrollii bir gahgma yaprlmamrgtrr. Siklosporin

tedavisi srrasrnda EZETEC'e baqlamrken dikkatli olunmahdrr. EZETEC ve siklosporin alan

hastalarda siklosporin konsantrasyonlan izlenmelidir (bkz. bttli.im 4.4).

Antikoagiilanlar:

Eg zamanh ezetimib uygulanmasr (giinde l0 mg) sapl*lt 12 eriqkin erkekte yaprlan bir

gahgmada varfarinin biyoyararlanlmlnl ve protrombin zamamm anlamh olarak etkilememigtir.

Ezetimibin varfarin veya fluindiona eklendili hastalarda INR'de artrga iliqkin pazarlama

soruasr raporlar ahnmrqtr. EZETEC varfarin, diler kumarin tiirevi antikoagiilanlar veya

fluindion ile birlikte kullamldrlrnda INR uygun gekilde izlenmelidir (bkz. bdliim 4.5).

4,6, Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kateeorisi: C



Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadlnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut

deIildir.

Gebelik diinemi

Gebe kadrnlara EZETEC yalnzca kesin bir gereklilik oldulunda verilmelidir. Gebelik

ddneminde EZETEC kullanrmrna iliqkin higbir klinik veri yoktur.

Monoterapi qeklinde uygulanan ezetimib ile yiiriitiilen hayvan gahgmalan gebelik,

embriyofetal geligim, dolum veya dolum sonrasr geliqim iizerinde do$udan veya dolayh

zararh etkilere dair bulgular gdstermemigtir (bkz. bdliirn 5.3).

Gebelik ve emzirme ddneminde EZETEC ile bir statinin birlikte uygulanmasr kontrendikedir

(bkz. bdliim 4.3); liitfen statinin Krsa Uriin Bilgisine bakrmz.

Laktasyon d6nemi:

EZETEC emzirme ddneminde kullamlmamahdrr. Srganlarda yaprlan gahqmalar ezetimibin

arne siitiine geqtigini gdstermektedir. Ezetimibin insanlarda anne stitiine gegip gegmedifi

bilinmemektedir.

Ureme yetenefi (fertilite)

Srqanlarda ezetimib ile yaprlan bir oral (gavaj) fertilite gahgmasrnda erkek ve digi srganlarda

1000 mg/kg dozlarda (EAAq-2a5a temel altnarak insantn maruz kaldtlr 10 mg dozun yaklagrk

7 kah) iireme toksisitesi kanrtr gdzlemlenmemi$tir.

4.7. Arag ve makine kullanlmr flzerindeki etkiler

Ezetimibin arag ve makine kullanrmrna etkisi tizerine yaprlmrg gahqma yoktur. Ancak

ezetimib ile arag ve makine kullamrken bag ddnmesi rapor edilmigtir. Bu yiizden dikkatli

olunmahdrr.



4.8. istenmeyen etkiler

Klinik qahsmalar

ll2 hafraya kadar devam eden klinik galgmalarda giinde l0 mg ezetimib tek bagrna

2396 hastaya, bir statin ile birlikte 11.308 hastaya veya fenofibrat ile birlikte 185 hastaya

uygulanmrgtr. istenmeyen reaksiyonlar genellikle hafif ve gegiciydi. Ezetimib ile bildirilen

istenmeyen olaylann genel insidansr plaseboyla bildirilen ile benzerdi. istenmeyen olaylar

nedeniyle tedaviyi brrakma oram da ezetimib ve plasebo igin benzerdi.

Ezetimib tek baqrna veya bir statin ile birlikte uygulandrgrnda:

Aqalrdaki istenmeyen reaksiyonlar tek bagrna ezetimib alan hastalarda (n:2396) plaseboya

(n=1159) veya bir statin ile birlikte ezetimib (n=1 1.308) alan hastalarda birlikte uygulanan

statine (n=9361) gdre daha yiiksek insidansla bildirilmiqtir:

Srkhklar qiiyle tammlanrr: Qok yaygrn (> 1/10); yaygrn (> l/100 ila < 1/10); yaygrn olmayan

(Z 1/1,000 ila < 1/100); seyrek Q l/10,000 ila < 1/1,000) ve gok seyrek (< l/10,000)

Ezetimib tek basrna uvgulandrErnda:

Araghrmalar:

Yaygm olmayau ALT ve/veya AST yiikselmesi; kan CPK diizeyinde artrq; gama-glutamil

transferaz artlfu anormal karaciper fonksiyon testi.

Solunum, giifiis ve mediastin hastahklarl:

Yaygtn olmayan: Oksuruk

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygm: Kann alnsr, ishal, kannda gigkinlik

Yaygtn olmayan Hazrmsrzhk, gastrodzofageal reflii hastahfr, bulantr

Kas, iskelet bozukluklan, ba! doku ve kemik hastahklarr:

Yaygtn olmayan' Eklem afnsr, kas spazmlan, boyun afnsr

Metabolizma ve beslenme bozukluklarr:

Yaygm olmayan' igtah azalmasr

9.



Vaskiiler bozukluklar:

Yaygtn olmayan: Srcak basmast, hipertansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar:

Iaygln.' Yorgunluk

Yaygm olmayan: Gciliis afnsr. aln

Ezetimib ve bir statin birlikle uvqulandrErnda:

Aragtrrmalar:

Yaygtn: ALT velveya AST yiikselmesi

Sinir sistemi hastahklan:

Yaygn: Bag apnsr

Yaygrn olmayan ' Parestezi

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygn olmayan' A[rz kurulufu, gastrit

Deri ve deri alfi doku hastahklan:

Yaygm olmayan' Ka$rntr, ddkiintii, iirtiker

Kas-iskelet ve ba! dokusu hastahklan:

Yaygtn: Kas apnsr

Yaygtn olmayan; Srrt afnsr, kas gi.igsiizliilii, uzuvlarda afn

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki dururnlar:

Yaygtn olmayan: Bitkinlik, periferik 6dem

Ezetimib ve fenofibrat birlikte uygulandrtrnda:

Gastrointestinal bozukluklarr

Yaygm: Karn apnsr

10



karqrlagtrrrldrlrnda e:

(bkz. bdliim 4.4).

Pazarlama sonrasr de

A9alrdaki istenmeye

etkiler rastgele rapc

edilememektedir.

Kan ve lenf sistemi I

Sinir sistemi hastahl

Solunum, gil[iis ve r

Gastrointestinal boz

Deri ve deri alh dok

Kas, iskelet ve ba[ d

Genel bozukluklar r

Bafrgrk|rk sistemi I

duyarhhk

Hepato-biliyer hasta

Psikiyatrik hastahkl

4.9. Doz aErmr ve ted

Klinik gahgmalarda p

veya gtinde 40 mg

uygulanmasr genel

ezetimibin tekli oral

gdzlenmemigtir.

Ezetimib ile gok az sr

ile iliqkili olmamrqtr

semptomatik ve deste)

rI-

Qok-merkezli, qift-kiir, plasebo-kontrollti klinik bir gahgma, kangrk hiperlipidemili hastalarda

yaprlmrqtrr. 625 hasta 12 haftaya kadar tedavi edilirken 576 hasta 1 yrla kadar tedavi

gitrmii$ttir. Bu gahgmada 172 hasta ezetimib ve fenofibrat ile aldrklan tedaviyi 12 haftada

tamamlamrglar ve 230 hasta ezetimib ve fenofibratla aldrklan tedaviyi (109 hasta tedavinin ilk

12 haftasrnda sadece ezetimib almtqtrr) 1 yrlda tamamlamr$tr. Bu gahgma tedavi guruplart

arasrndaki srk gdrulmeyen durumlarr karqrlagtrrmak iizele tasarlanmamrqttr. Serum

transaminaz lanndaki klinik olarak dnemli (normalin 3 katrndan fazla, ardrglk) yiikselmelerin

insidansr (%95 GA) fenofibrat monoterapisi ve ezetimib ile birlikte fenofibrat tedavisinde

%4.5 (1.g, 8.8) ve Vo2.1 (1.2, 5.4)'tiir. Kolesistektomi igin kargrhk gelen insidansr, fenofibrat

monoterapisi igin ve ezetimib ile birlikte fenofibrat igin srrasryla 7o0.6 (0.0, 3.1) ve o/o1.7 (0.6,

4.0)'dir (bkz. btiltiLm 4.4 ve 4.5).

Pedivatrik ( l0-17 yas arasr) Hastalar

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili adolesan (lG-17 yag arasr) hastalarda (n:248)

yiirtitulen bir gahqmada ALT velveya AST'de (normalin 3 katr ve fazlasr, ardrgrk)

yiikselmeler ezetimib/simvastatin alan hastalann %3'iiLnde (4 hasta) ve simvastatin

monoterapi grubundaki hastalann o/o2'sinde (2 hasta) gdzlenmigtir; cPK'de (normalin l0 katt

ve fazlasr) yiikselme igin mkamlar srrasryla o/o2 (2 hxta) ve 7o0'dr. Higbir miyopati vakasr

bildirilmemigtir.

Bu gahgma seyrek istenmeyen ilag reaksiyonlan karqrlagtrrrlacak qekilde tasarlanmamtgtrr'

Laboratuvar deEerleri

Kontrollii klinik monoterapi gahqmalannda serum transaminazlanndaki (ALT velveya AST

>X3 ULN) klinik olarak dnemli yiikselmelerin insidansr ezetimib (%0.5) ile plasebo (%o0.3)

arasrnda benzerdir. Birlikte uygulama gahgmalannda statinle birlikte ezetimib uygulanan

hastalarda insidans %1.3 iken sadece statinle tedavi edilen hastalarda insidans %00.4'ttir- Bu

yiikseligler genellikle asemptomatik, kolestazla iliqkisi olmayan ve tedavinin sona

erdirilmesiyle veya tedavinin devammda son bulan etkilerdir'

Klinik gahgmalarda CPK>10 X ULN tek baqrna ezetimib uygulanan 1674 hastamn 4'iinde

(.'/o0.2) rapor edilmesine kargrn plasebo uygulanan 786 hastanrn I'inde (%0.1) ve ezetimib ile

birlikte statin uygulanan 917 hastanrn I'inde (%0.1) ve yalmzca statin uygulanan

929 hastamn 4'iinde (%0.4) rapor edilmigtir. ilgili kontrol kolu (plasebo veya yalmz statin) ile

ll



Qok-merkezli, qift-kdr, plasebo-kontrollii klinik bir gah$ma' kangrk hiperlipidemili hastalarda

yaprlmrgtrr. 625 hasta 12 haftaya kadar tedavi edilirken 576 hasta I yrla kadar tedavi

gdrmiistiir. Bu gahgmada I72 hasta ezetimib ve fenofibrat ile aldrklan tedaviyi 12 haftada

tamamlamrglar ve 230 hasta ezetimib ve fenofibratla aldrklan tedaviyi (109 hasta tedavinin ilk
12 haftasrnda sadece ezetimib almrgtrr) I ylda tamamlaml$tlr. Bu gahgma tedavi guruplan

arasrndaki srk gdriilmeyen durumlan karqrlagtrrmak iizere tasarlanmamrgtrr. Serum

transaminazlanndaki klinik olarak iinemli (normalin 3 katrndan fazla, ardrgrk) yiikselmelerin

insidansr (%95 GA) fenofibrat monoterapisi ve ezetimib ile birlikte fenofibrat tedavisinde

%45 (1.9,8.8) ve %2.7 (1.2, 5.4)'tiir. Kolesistektomi igin karqrhk gelen insidansr, fenohbrat

monoterapisi igin ve ezetimib ile birlikte fenofibrat igin srrasryla %0.6 (0.0, 3.1) ve o/o1.7 (O.6,

a.0)'dir (bkz. bdliim 4.4 ve 4.5).

Pedivatrik (10-17 ya$ arasr) Hastalar

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili adolesan (lG-l7 yag arasr) hastalarda (n=248)

yiirtitiilen bir galgmada ALT velveya AST'de (normalin 3 katr ve fazlasr, ardrgrk)

yiikselmeler ezetimib/simvastatin alan hastalann %3'tinde (4 hasta) ve simvastatin

monoterapi grubundaki hastalann Vo2'sinde (2 hasta) g0zlenmigtir; CPK'de (normalin 10 katr

ve fazlasr) yiikselme iqin rakamlar srrasryla YoZ (2 hasla) ve %oO'dr. Higbir miyopati vakasr

bildirilmemigtir.

Bu gahqma seyrek istenmeyen ilag reaksiyonlan kargrlagtrnlacak qekilde tasarlanmamrqtrr.

Laboratuvar deEerleri

Kontrollii klinik monoterapi gahgmalannda serum transaminazlanndaki (ALT velveya AST

>X3 ULN) klinik olarak dnemli yi.ikselmelerin insidansr ezetimib (%0.5) ile plasebo (%0.3)

arasrnda benzerdir. Birlikte uygulama gahgmalannda statinle birlikte ezetimib uygulanan

hastalarda insidans %1.3 iken sadece statinle tedavi edilen hastalarda insidans %0.4'tiir. Bu

yiikseligler genellikle asemptomatik, kolestazla iligkisi olmayan ve tedavinin sona

erdirilmesiyle veya tedavinin devamrnda son bulan etkilerdir.

Klinik gahgmalarda CPK>10 X ULN tek baqtna ezetimib uygulanan 1674 hastarun 4'iinde

(%0.2) rapor edilmesine kargrn plasebo uygulanan 786 hastamn I'inde (%0.1) ve ezetimib ile

birlikte statin uygulanan 917 hastanrn f inde (%0.1) ve yalntzca statin uygulanan

929 hastarun 4'iinde (%0.4) rapor edilmiqtir. ilgili kontrol kolu (plasebo veya yalnrz statin) ile
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kargrlaqhnldrlrnda ezetimib ile iliqkili miyopati ve rabdomiyolizde artrg gdzlemlenmemigtir

(bkz. bdliim 4.4).

Pazarlama sonrasr deneyim

Aqaflrdaki istenmeyen etkiler pazarlama soffasl deneyimde rapor edilmigtir. Bu istenmeyen

etkiler rastgele raporlardan elde edildi$i igin gergek srkhklan bilinmemekte ve tahmin

edilememektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahklan: Trombositopeni

Sinir sistemi hastahklarr: Bag drinmesi, parestezi

Solunum, gdfiiis ve mediastin hastahklan: Dispne

Gastrointestinal bozukluklar: Pankreatit, kabrzhk.

Deri ve deri altr doku hastahklarr: Eritema multiforme

Kas, iskelet ve baf dokusu hastahklarr: Miyalji, miyopati/ rabdomiyoliz (bkz. bdliim 4.4).

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar: Asteni

Bafrgrkhk sistemi hastahklarr: Diikiintii, iirtiker, anaflaksi ve anjiyoddem dahil a5rn

duyarhhk

Hepato-biliyer hastahklar: Hepatit, kolelitiyazis, kolesistit

Psikiyatrik hastahklan: Depresyon

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Klinik gahgmalarda giinde 50 mg ezetimibin 15 salhkh bireye 14 gtine kadar uygulanmasr

veya giinde 40 mg ezetimibin primer hiperkolesterolemili 1 8 hastaya 56 gtine kadar

uygulanmasr genel olarak iyi tolere edilmigtir. Halvanlarda: srganlarda ve farelerde

ezetimibin tekli oral 5000 mg/kg dozlan ve 3000 mg/kg dozlanndan sonra toksisite

g<izlenmemigtir.

Ezetimib ile gok az sayrda doz aqrmr olgusu bildirilmigtir; bunlann gofiu istenmeyen olaylar

ile iligkili olmamrgtrr. Bildirilen istenmeyen olaylar ciddi delildir. Doz agrmr halinde,

semotomatik ve desteklevici dnlemler ahnmahdrr.
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5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmascitik grubu: Di[er lipid diiqiiriicii ajanlar

ATC kodu: Cl0A X09

Etki mekanizmasr

EZETEC kolesterol ve iliqkili bitki sterollerinin barsaktan emilimini segici olarak inhibe eden

yeni bir lipid diigtirticti bilegik stntfina mensuptur.

Ezetimib diler kolesterol diigiiriicii ilaglardan (HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri, safra asidi

sekestranlan [regineler], fibrik asit tiirevleri ve bitki stenolleri) farkh bir etki mekanizmasrna

sahiptir. Ezetimibin molekiiler hedefinin sterol tagtyrctsr Niemann- Pick C I -benzeri

1 (NPCILl) molekiilii oldulu giisterilmi$tir; NPCILI kolesterol ve fitosterollerin barsaktan

uptake'inde rol oynar.

Ezetimib ince barsalrn firgamsr kenanna lokalize olur ve kolesterol emilimini inhibe ederek

karacilere giden barsak kolesteroliinii azaltrr; statinler ise karaciperde kolesterol sentezini

azallnr . Birlikte bu iki mekanizrna komplementer kolesterol azalttmr saflar.

Hiperkolesterolemili 18 hastada yaprlan 2 haftaltk klinik bir gahqmada EZETEC barsaktan

kolesterol emilimini plaseboya gdre %54 inhibe etmiqtir.

Ezetimibin kolesterol emilimini inhibe etmede segiciligini belirlemek amacryla bir dizi klinik

dncesi qahgma yaprlmrqtrr. Ezetimib, [raC]-kolesterol emilimini inhibe ederken trigliseridler,

ya! asitleri, safra asitleri, progesteron, etinil <istradiol veya yalda gciziinen vitaminlerin (A ve

D) emilimi iizerinde higbir etki giistermemigtir.

Epidemiyolojik gahgmalar kardiyovasktiler morbidite ve mortalitenin total-K ve LDL-K

diizeyiyle do!ru orantrh ve HDL-K diizeyiyle ters orantrh gekilde de[igti[ini ortaya

koymugtur. EZETEC'in kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i.izerinde yararh etkisi henilz

gdsterilmemigtir.
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Klinik QalrEmalar

Kontrollii klinik gahgmalard4 monoterapi qeklinde veya bir statin ile birlikte uygulanan

ezetimib hiperkolesterolemili hastalarda total kolesterol (total-K), dii$iik dansiteli lipoprotein

kolesterol (LDL-K), apolipoprotein B (Apo B) ve trigliseridleri (TG) anlamh olarak diigiiLrmiiq

ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii (HDL-K) yiikseltmiqtir.

Prime r H ipe r ko lesterolemi

Sekiz haftahk qift-kdr, plasebo-kontrolli.i bir gahgmada, statin monoterapisi alan ve Ulusal

Kolesterol E[itim Programrmn QIICEP) LDL-K hedefinde olmayan (baqlangtg dzelliklerine

ballr olarak 2.6 - 4.1 mmol/l [100 - 160 mg/dl]) 769 hiperkolesterolemili hasta devam eden

statin tedavisine ek olarak ezetimib 10 mg veya plasebo almak i.izere randomize edildiler.

Baglangrgta LDL-K hedefinde olmayan, statin tedavisi alan hastalarda C%82), ezetimibe

randomize edilenlerde gahgmamn son noktastnda LDL-K hedefine ulaganlann orant

plaseboya randomize edilenlere gdre anlamh olarak daha yiiksekti (srrasryla Vo72 ve Yol9).

LDL-K azaltrmlan bitbirinden anlamh olarak farkhydr (ezetimib igin Yo25, plasebo igin %4).

Aynca, devam eden statin tedavisine eklenen ezetimib total-K, Apo B, TG'yi plaseboya gdre

anlamh olarak dtigiiriirken HDL-K'yr yiikseltmigtir. Statin tedavisine eklenen ezetimib veya

plasebo medyan C-reaktif proteini baglangrca gdre srrasryla 0410 ve o%0 azaltmtgttr.

Primer hiperkolesterolemili 1719 hastada yiiriitiilen iki gift-kiir, randomize, plasebo-kontrollii,

12 haftahk gahgmada ezetimib l0 mg, total-K (%13), LDL-K (%19), Apo B (%14) ve TG'yi

(%8) plaseboya giire anlamh olarak diigiirmiiS ve HDL-K'yr y0kseltmigtir (%3). Aynca,

ezetimib yaSda eriyen vitaminlerin (A, D ve E) plazma konsantrasyonlan ve protrombin

zamam iizerinde hiqbir etki gristermemiq ve diler lipid di.iqiiriicii ajanlar gibi adrenokortikal

steroid hormon iiretimini bozmamt$tu.

Qok-merkezli, 9ift-k6r, kontrollii bir klinik gahgmada (ENHANCE), heterozigot ailevi

hiperkolesterolemili 720 hasta 2 yrl s0reyle ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg

kombinasyonu (n: 357) veya sadece simvastatin 80 mg (n : 363) almak iizere randomize

edilmigtir. Qahgmamn birincil amacr ezetimib/simvastatin kombinasyon tedavisinin karotid

arter intima-media kahnhlr (iMK) iizerindeki etkisini simvastatin monoterapisiyle

karqrlagtrrmaktr. Bu dolayh markerin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerindeki etkisi

heniiz giisterilmemi gtir.
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Birincil son nokta olan altr karotid segmentinin ti.imiinde ortalama IMK deligimi B-mod

ultrasonla dlgtldiiliinde iki tedavi grubu arasrnda anlamh olarak farkh bulunmamrqtrr

G=0.29). Ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu veya tek bagrna simvastatin

80 mg ile intima-media kahnhfir gahgmamn 2 yrlmda strasryla 0.0111 mm ve 0.0058 mm

artmrgtrr (baSlangrgtaki ortalama karotid iMK srrasryla 0.68 mm ve 0.69 mm).

Ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu LDL-K, total-C, Apo B ve TG'yi

simvastatin 80 mg'ye gdre anlamh olarak daha fazla diigiirmtigtit. HDL-Kde yiizde arhg iki

tedavi grubunda benzerdi. Ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu igin bildirilen

istenmeyen olaylar onun bilinen giivenilirlik profiliyle ulumludur.

Pedivatrik hastalarda viirttiilen klinik gah$malar

Qok-merkezli, gift-kdr, kontrollii bir gahgmada, baglangrgtaki LDL-K diizeyleri 4.1 ile 10.4

mmol/l arasrnda olan, heterozigot ailevi hiperkolesterolemili (HeFH) 10-17 yaq arasr

(ortalama yaq 14.2) 142 erkek (Tanner evresi II ve i.iaeri) ve menarq sonrasr 106 krz 6 hafta

boyunca ezetimib l0 mg ile birlikte simvastatin (10, 20 veya 40 mg) ya da tek bagtna

simvastatin (10, 20 veya 40 mg); sonraki 27 haftada ezetimib ile birlikte 40 mg simvastatin

veya tek baqrna 40 mg simvastatin ve sonraki 20 hafta boyunca agrk etiketli olarak birlikte

uygulanan ezetimib ve simvastatin (10 mg, 20 mg veya 40 mg) tedavisine randomize

edilmiqtir.

Altrncr haftada, ezetimib ile birlikte simvastatin uygulanmasr (ttim dozlar) total-K (%38'e

kugr Vo26), LDL-K (%49'a kargt %34), Apo B (%39'a karst Vo27) ve non-HDL-K'yi (o/,47'ye

karqr %33) tek baqrna simvastatine (tiim dozlar) gdre anlamh olarak diigiirmii$tiir. iki tedavi

grubunda TG ve HDL-K sonuglan benzerdi (-Vol7'ye kargt -%12 ve + Vol'ye kargr +7o6). 33.

haftadaki sonuglar 6. haftadakilerle benzerdi ve NCEP AAP'nin ideal LDL-K hedefine (< 2.8

mmol/L I I 10 mg/dl,]) ulaganlann sayrsr ezetimib ile 40 mg simvastatin alan (Vo62) hastalarda

40 mg simvastatin (/A\ alanlara kryasla anlamh olarak daha fazlaydr. Agrk etiketli fazrn

sonu olan 53. haftada lipid parametreleri iizerindeki etkiler korunmugtu.

Giinde 40 mg'dan yiiksek simvastatin dozlanyla birlikte uygulanan EZETEC'in gtivenlilik ve

etkililigi 10-17 yag arasr pediyatrik hastalarda gahqrlmamrgtrr. 17 yaqrndan kiigiik hastalarda
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EZETEC ile uzun siireli tedavinin eriqkin galda morbidite ve mortaliteyi azaltmadaki

etkililigi incelenmemigtir.

Homozigot ailevi hiperkoles terole mi (HoF H)

Qift-ktlr, randomize, 12 haftahk bir gahgma klinik velveya genotipik HoFH tamsr koyulmug,

eg zamanh LDL afereziyle birlikte veya aferez olmakstzn atorvastatin veya simvastatin (40

mg) alan 50 hastayr incelemiEtir. Atorvastatin (40 veya 80 mg) veya simvastatin (40 veya 80

mg) ile birlikte uygulanan ezetimib LDL-K'yr simvastatin veya atorvastatin monoterapi

dozunun 40 mg'den 80 mg'ye yiikseltilmesine gdre Vol5 oranmda anlamh olamk

di.i$tirmii$tiir.

Homozigot sitosterolemi (Fitoslerolemi)

Qift-k6r, plasebo-kontrollii, 8 haftahk bir gahqmada homozigot sitosterolemili 37 hasta

ezetimib 10 mg (n=30) veya plasebo (n:7) almak ilzere randomize edilmigtir. Bazr hastalar

bagka tedaviler ahyorlardr (iim. statinler, regineler). Ezetimib iki tinemli bitki steroltnii

(sitosterol ve kampesterol) baglangrca gdre strastyla Vo 2l ve %6 24 orNrnda azalttr. Bu

popiilasyonda sitosterol diiqiiriimi.iniin morbidite ve mortalite iizerindeki etkileri

bilinmemektedir.

Ao,,t stenozu

Aort Stenozunda Simvastatin ve Ezetimib (SEAS) gahqmasr, Doppler ile dlgiilen 2.5 - 4.0 m/s

arahlrnda aort pik akrq hrzryla belgelenen asemptomatik aort stenozu (AS) olan 1873 hastada

ortalama 4.4 yrl yiiriitiilen gok-merkezli, Eift-kdr, plasebo-kontrollti bir gahgmaydr. Qahgmaya

sadece, statin tedavisinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastahk riskini azaltmak amactyla

gerekli oldulu diigtiniilmeyen hastalar dahil edilmigtir. Hastalar plasebo veya ezetimib 10 mg

ile birlikte uygulanan simvastatin 40 mg/giin tedavisi almak i.izere randomize edilmiqtir.

Birincil son nokta kardiyovaskiiler tiliim, aort kapagr defigtirme (AVR) cerrahisi, AS'nin

ilerlemesine balh konjestif kalp yetmezligi (KKY), iili.imciil olmayan miyokard enfarktiisti,

koroner arter blpass graftr (CABG), perkutan koroner girigim (PCI), kararstz angina

nedeniyle hospitalizasyon ve hemoraj ik olmayan inmeyi igeren majOr kardiyovasktiler

olaylarrn bir bileqimiydi. Onemli ikincil son noktalar, birincil son nokta olay kategorilerinin

alt kiimelerinin bilegimleriydi.
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Plaseboya kryasla, ezetimib/simvastatin 10/40 mg majiir kardiyovaskiiler olaylann riskini

anlamh olarak azaltmamrqtrr. Birincil sonug ezetimib / simvastatin grubunda 333 hastada

(%35.3) ve plasebo grubunda 355 hastada (%28.3) gtiriilmiigttir (ezetimib / simvastatin

grubunda risk oram (HR), 0.96; %95 gi.iven arahlr, 0.83 - 1.12; p: 0.59). Aort kapalr

deligimi ezetimib / simvastatin grubunda 267 hastada (o/o28.3) ve plasebo grubunda 278

hastada (%29.9) yaprlmrgtrr (tehlike oram, 1.00; V'95 GA, 0.84 - 1.18; p = 0.97). Ezetimib /

simvastatin grubunda iskemik kardiyovaskiiler olaylar (n:148) plasebo grubuna ktyasla

(n=187) daha az hastada gtiriilm0qttir (tehlike ora , 0.78; Vo95 GA, 0.63 - 0.97; p = 0.02);

bunun ana nedeni, koroner arter bypass graftr yaprlan hasta saytstmn daha az olmasrydr.

Ezetimib / simvastatin grubunda kanser daha srkhkla giiriilmiiqttir (105'e kargr 70, p:0.01). Bu

g<izlemin klinik iinemi bilinmemektedir. Ezetimib / simvastatin ile devam eden iki biiyiik,

uzrm siireli gahqmamn ara ddnem sonuglanmn incelendili bir meta-analizde (aktif tedavi

alanlar n=10,319; tedavi edilen 10,298 konhol; hasta-yrl = aktif tedavi alan 18,246, tedavi

edilen 18,255 kontrol) kanser insidans oranrnda bir artr$ saptanmamrstrr (313 aktif tedavi, 326

kontrol; risk oranr, 0.96; 900.95 giiven aralt$, 0.82 - 1.12; p:0.61)

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra ezetimib hrzla emilir ve farmakolojik yiinden aktif bir fenolik

glukuronata (ezetimib-glukuronat) kapsamh bigimde konjuge olur. Ortalama pik plazma

konsantrasyonlanna (C.4r) ezetimib ile 4-12 saatte ve ezetimib-glukuronat ile 1-2 saatte

ulagrlrr. Ezetimibin mutlak biyoyararlammr belirlenemez, giiLnkii bilegik enjeksiyon igin uygun

olan sulu ortamda neredeyse hig gdziinmemektedir.

Grdalann oral emilime etkisi:

Ezetimib 10 mg tabletler geklinde uygulandrlrnda eg zamanlt gtda ahmr (yiiksek oranda ya!

igeren veya ya! igermeyen dliiLnler) ezetimibin emilim derecesini etkilememigtir. Ezetimibin

C.a., deEeri yiiksek oranda ya! igeren grdalar alndrfrnda o%38 oramnda artmrStrr.

EZETEC grdalarla birlikte veya ayn ahnabilir.

Da9thm:

Ezetimib ve ezetimib-glukuronat insan plazma proteinlerine strasryla o/o99.7 ve %88-92

oramnda baElamr.
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Bivotmnsformasyon:

Ezetimib, ince barsakta ve karacilerde glukuronik asit konjugasyonu (faz II reaksiyonu) ile

metabolize olur; daha sonra safrayla atrlrr. incelenen ti.iLrn tiiLrlerde minimal oksidatif

metabolizma (faz I reaksiyon) giizlemlenmiqtir'

insanlarda ezetimib hrzh bir qekilde ezetimib- glukuronata metabolize olur. Ezetimib ve

ezetimib-glukuronat plazmada total ilacrn srrayla %10 ila %20'si ve %80 ila %90'rm teskil

eder.

Eliminasvon:

Hem ezetimib hern de ezetimib- glukuronat yaklaqrk 22 saat yarrlanma 6mri.i ile plazmadan

elimine edilirler. Plazma konsantrasyon zamam profilleri goklu pikler gdsterdipinden

enterohepatik geridolagrma iqaret eder.

insan deneklere l4C-ezetimibin (20 mg) oral uygulanmastndan sonra, total ezetimib (ezetimib

+ ezetimib-glukuronat) plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklaqrk %93'iinii olu$turmuqtur.

48 saat sonra plazmada radyoaktivite iilgiilemeyecek diizeylerde bulunmuqtur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Pedivatrik hastalar:

eocuklar ve adolesanlarda (10-18 yag arasr) ezetimibin emilimi ve metabolizmasl eriqkinlerle

benzerdir. Total ezetimibe dayanarak, adolesanlar ile erigkinler arasrnda farmakokinetik

olarak fark|ftk yoktur. l0 ya$mdan kiigiik pediyatrik popiilasyon igin farmakokinetik veri

mevcut defildir. Pediyatrik ve adolesan hastalarda klinik deneyim HoFH, HeFH ve

sitosterolemili hastalarr igerir.

Geriyatrik hastalar:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlan yagh kigilerde (>65 yaq) geng kigilere (18- 45 ya9

arasr) giire yakla$rk 2 kat daha yiiksekti. Ezetimib ile tedavi edilen yaqh ve genq gtintilliilerde

LDL-K dtigiiriimii ve giivenlilik profili benzerdir. Dolayrsryla yaqhlarda doz ayarlamasrna

gerek yoktur.
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Bivotransformasvon:

Ezetimib, ince barsakta ve karacigerde glukuronik asit konjugasyonu (faz II reaksiyonu) ile

metabolize olur; daha sonra safrayla atrlrr. incelenen ttim ttirlerde minimal oksidatif

metabolizma (faz I reaksiyon) gdzlemlenmigtir.

insanlarda ezetimib hrzh bir gekilde ezetimib- glukuronata metabolize olur. Ezetimib ve

ezetimib-glukuronat plazmada total ilacrn srrayla o%10 ila Voll'si ve %o80 ila %90\nr teqkil

eder.

Eliminasvon:

Hem ezetimib hem de ezetimib- glukuronat yaklagrk 22 saat yanlanrna 6mrii ile plazmadan

elimine edilirler. Plazma konsantrasyon zamam profilleri goklu pikler g<isterdilinden

enterohepatik geridolaqrma iqaret eder.

insan deneklere l4C-ezetimibin (20 mg) oral uygulanmasrndan sonr4 total ezetimib (ezetimib

+ ezetimib-glukuronat) plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklaqrk %g3'iinii olugturmugtur.

48 saat sonra plazmada radyoaktivite dlgiilemeyecek diizeylerde bulunmugtur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Pediyatrik hastalar:

Qocuklar ve adolesanlarda (10-18 ya9 arasr) ezetimibin emilimi ve metabolizmasr erigkinlerle

benzerdir. Total ezetimibe dayanarak, adolesanlar ile erigkinler arasrnda farmakokinetik

olarak farkhhk yoktur. 10 yagrndan kiigiik pediyatrik popiilasyon igin farrnakokinetik veri

mevcut defildir. Pediyatrik ve adolesan hastalarda klinik deneyim HoFH, HeFH ve

sitosterolemili hastalan iqerir.

Gerivatrik hastalar:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlan yagh kigilerde (>65 yag) geng kigilere (18- 45 yag

arasr) gdre yaklaSrk 2 kat daha yiiksekti. Ezetimib ile tedavi edilen yagh ve geng gdniilliilerde

LDL-K diigiiriimii ve giivenlilik profili benzerdir. Dolayrsryla yaghlarda doz ayarlamasrna

gerek yoktur.
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Bdbrek yetmezliEi:

giddetli bdbrek yetmezlipi olan hastalarda (n=8; ortalama kreatin klerensi <30 ml/daVl.73

m2-1 l0 mg hk tekli dozu sonrasmda efirinin altrnda kalan alanrn (EAA) salhkh bireylere

(n=9) oranla yaklaqrk 1.5 kat arttrgr gdriilmiiqttir. Bu sonug klinik olarak anlamh olmadr[r

igin, b6brek yetersizlifi olan hastalarda doz ayarlamastna gerek yoktur. Bu gahgmadaki bagka

bir hastada (bdbrek transplantasyonu yaprlmrq, siklosporin dahil pek gok ilag alan) total

ezetimibe maruz kahm 12 kat daha yiiksekti.

KaraciEer yetmezliEi:

Ezetimibin tekli l0 mg dozundan sonra" total ezetimibin elri altrnda kalan ortalama alam

(EAA) hafif karaciler yetmezlifi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 5 ila 6) safl*h bireylere

gdre yaklagrk 1.7 kat artmrqtrr. Orta derecede karaci[er yetmezlili olan hastalarda (Child-

Pugh skoru 7 ila 9) 14 giin siircn bir goklu-doz gahgmasrnda (gnnde 10 mg) total ezetimibin

ortalama EAA deSeri 1. giinde ve 14. giinde saphkh bireylere gdre yaklagrk 4 kat artmlgtrr.

Orta derecede veya giddetli (Child-Pugh skoru > 9) karaciler yetmezlili olan hastalarda

artmrg ezetimib maruziyetinin etkileri bilinmedifinden, ezetimib bu hastalara dnerilmez (bkz.

biili.im 4.4).

Cinsivet:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlan erkeklere gdre kadrnlarda biraz daha yiiksektir

(yaklaqrk %20). Ezetimib ile tedavi edilen erkekler ve kadrnlarda LDL-C azaltrmr ve

giivenlilik profili benzerdir. Dolayrsryla cinsiyete g<ire doz ayarlamast gerekmez.

5.3, Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Ezetimibin konik toksisitesini inceleyen hayvan gahgmalan toksik etkiler igin higbir hedef

organ ortaya koymamrqtrr. Ditrt hafta siireyle ezetimib (Z 0.03 mglkg/giin) ile tedavi edilen

kdpeklerde sistik kanaldaki kolesterol konsantrasyonu 2.5 - 3.5 kat yiikselmigtir. Ancak giinde

300 mg/kg'a kadar dozlann verildili kiipeklerle yaprlan bir 1 yrlhk gahgmada kolelitiyazis

veya diler hepatobiliyer etkilerin insidansrnda artrg gdzlenmemigtir. Bu verilerin insanlardaki

anlamr bilinmemektedir. EZETEC'in terapdtik kullanrmryla iliqkili litojenik (tag olugumu) risk

drqlanamaz.

Ezetimib ve statinlerin kombine uygulandrlr gahqmalarda gdzlenen toksik etkiler statinler ile

tipik olarak gdzlenen etkilerdi. Toksik etkilerin bazrlan tek bagrna statinlerle tedavi srasrnda
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gdzlenenlerden daha garprcrydr. Bu durum kombine tedavide farmakokinetik ve

farmakodinamik etkileqimlere baflanmaktadrr. Bu tip etkilegimler klinik qahgmalarda ortaya

grkmamrghr. Miyopatiler srganlarda yalmzca insanlardaki terapdtik dozun birkag kat

iizerindeki dozlara (statinlerin EAA diizeyinin yaklagrk 20 katr ve aktif metabolitlerin EAA

dtizeyinin 500-2000 katr) maruz kahmdan sonra gtizlenmigtir.

Bir dizi in vivo ve in vr'tro gahqmada, tek bagrna veya statinler ile birlikte uygulanan ezetimib

genotoksik potansiyel sergilememiqtir. Ezetimib ile yaprlan uzun siireli karsinojenite testleri

negatiftir.

Ezetimibin digi veya erkek srganlann tireme yeteneli iizerinde higbir etkisi bulunmamrqtrr;

aynca ezetimib srganlarda veya tavganlarda teratojenik delildi ve do$um dncesi ve sonrasl

geliqimi etkilememigtir. Ezetimib giinde 1000 mg/kg goklu dozlann verildili gebe srganlarda

ve tavqanlarda plasenta bariyerinden gegmigtir. Srganlarda ezetimib ve statinlerin birlikte

uygulanmasr teratojenik defildi. Gebe tavganlarda az sayrda iskelet deformitesi (toraks ve

kaudal omurlarda ffizyon, kaudal omurlann saytstnda azalma) giizlenmigtir. Ezetimib ile

lovastatinin birlikte uygulanmasr embriyo tizerinde tiliimciil etkilere yol agmlftr.

6. FARMASoTiT oZrllixr,nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Kroskarmelloz sodyum

Avisel pH 101

HPMC E5

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf iimrii

24 ay

20



6,4. Saklamaya ydnelik 6zel uyarrlar

25oC'nin altrndaki oda srcakhErnda saklanmahdrr.

6.5. Ambalajm nitelili ve igerifi

PVC / Al blister ambalajr igerisinde 28 ve 84 tablet.

6.6. Begeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 0zel dnlemler

Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y<inetmelifi" ve
*Rmbalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Yiinetmelifi" 'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi:

Mentis ilaq San. Tic. Ltd. $ti.

Florya Asfaltr Florya IE Merkezi

No:88 B Blok No:6 Bakrrkdy/ISTANBUL

Telefon: (0 212) 481 79 52

Faks: (0 212) 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

218t25

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT yENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 13.02.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

IO. KUB'UN YENiLENME TARiHi
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