KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EZESIM 10/10 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Ezetimib 10.00 mg
Simvastatin 10.00 mg

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 126.65 mg
Kroskarmelloz sodyum 8.00 mg
Lesitin (Soya (E322)) 0.252 mg

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Beyaz, oblong, bikonveks film kapl tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Hiperkolesterolemiye bagh aterosklerotik vaskiiler hastahk riskinin belirgin bir bi¢imde artt131
bireylerde, ¢oklu risk faktorlerine karst lipit degistirici ajanlarla tedavi, miidahalenin yalnizca
bir bileseni olmalidir, Doymus ya ve kolesterolden kisith diyete ragmen yeterli lipid diisiisii

saglanamayan hastalarda diyete ek olarak endikedir.

Primer Hiperkolesterolemi
EZESIM primer (heterozigot ailesel veya ailesel olmayan) hiperkolesterolemi veya mikst

hiperlipidemili hastalarda yiikselmis total kolesterol (total-K), diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-K), apolipoprotein B (Apo B), trigliseridler (TG) ve yikksek dansiteli
olmayan lipoprotein kolesteroliin (HDL-di51-K) diistirilmesi ve yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesteroliin (HDL-K) yiikseltilmesi igin diyeti destekleyen tedavi olarak endikedir.



Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi (HoFH)
EZESIM, HoFH’li hastalarda yiikselmis total-K ve LDL-K’tin disiiriilmesi i¢in diyete ek

olarak endikedir. Hastalar ek destekleyici tedaviler de alabilir (6rn., LDL aferezi).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Hasta EZESIM almadan énce uygun bir kolesterol diisiiriicii diyete baglatlmali ve EZESIM
ile tedavi sirasinda bu diyete devam etmelidir. Dozaj, baslangigtaki LDL-K diizeyine, nerilen

tedavi hedefine ve hastanin yanitina gore bireysellestirilmelidir.

Doz aralign giinde 10/10 mg -10/80 mg arasindadir. Onerilen klasik baslangi¢ dozu, gece tek
doz verilen giinde 10/20 mg ya da 10/40 mg arasindadir. Siddetli hiperkolesterolemili ve
yiiksek kardiyovaskiiler komplikasyonlu daha diigiik dozlarda tedavi hedefine ulagsmayan
hastalarda, yarar potansiyel risklerin dniine gegmesi beklendigi durumlarda giinde 10/80 mg
dozu tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1). Tedaviye baglarken ya da doz ayarlamasi
yapilirken, hastanin diisik dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyi (LDL-K), koroner kalp
hastaligi risk durumu ve giincel kolesterol dilsiiriicii tedaviye yamti gozdniinde

bulundurulmalidir.

EZESIM’in dozu, ezetimib/simvastatin kombinasyonunun bilinen etkililik ve gesith doz
giiciine ve giincel kolestrol diisiiriicii tedavi yanitina gore Kigisellestirilmelidir. Doz ayar
gerekirse 4 haftadan daha kisa bir stirede yapilmamalidir. EZESIM besinlerle birlikte ya da

ayn olarak alinabilir. Tablet béliinmemelidir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemili Hastalardaki Doz
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda dnerilen doz aksamlar: 10/40 mg/giin veya
10/80 mg/giin EZESIM’dir. Bu hastalarda EZESIM diger lipit diisiirticii tedavilere (6rn., LDL

aferezi) ek olarak kullamilabilir ya da bu tip tedaviler uygulanmiyorsa kullanilabilir.

Uygulama sekli:
EZESIM oral yolla ahnmali ve sivi yardimuyla biitin olarak yutulmaldir. Aksamlar,
yemeklerle birlikte ya da yemeklerden ayr olarak alinabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta dereceli bsbrek yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamas: gerekli degildir.
Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30mlL/dak) tedavinin gerekli
oldugu diiiiniildiiginde, giinde 10/10 mg’dan yiiksek dozlar dikkatle uygulanmalidir (bkz.
béliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez (Child-Pugh skor 5-6).
Orta derecede (Child-Pugh skor 7-9) ve ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu (Child Pugh
skor >9) olan hastalara EZESIM tedavisi 6nerilmemektedir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun etkililik ve giivenlilik verileri bulunmadifindan

EZESIM’in cocuklarda kullanimi tavsiye edilmez (bkz. bdlim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamast gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).

Diger ilaglarla birlikte uygulanmasi:

EZESIM dozu safra asidi sekestranlarindan >2 saat nce veya >4 saat sonra verilmelidir.

EZESIM ile birlikte diltiazem veya amlodipin alan hastalarda EZESIM dozu 10/20 mg/giinii
gecmemelidir (bkz. bolim 4.4 ve boliim 4.5).

EZESIM ile birlikte amiodaron veya verapamil alan hastalarda EZESIM dozu 10/20
mg/giin’ii gegmemelidir (bkz. boliim 4.4 ve bolim 4.5).

EZESIM ile birlikte niasinin lipit diistiriicéi dozlarim (>1 g/giin) alan hastalarda, EZESIM
dozu 10/20 mg/giin’{i gegmemelidir (bkz. boliim 4.4 ve bslim 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

- Ezetimib, simvastatin veya yardime1 maddelerden herhangi birine karsi agir duyarlilik.

- Gebelik ve emzirme (bkz. boliim 4.6).

- Aktif karaciger hastalipn veya karacifer transaminaz seviyelerinde agiklanamayan

yiikselmeler.



- Giiglii CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, eritromisin,
klaritromisin, telitromisin, HIV proteaz inhibitérleri (6rn nelfinavir), nefazodon, boceprevir,
telaprevir) ile birlikte uygulama kontrendikedir {(bkz. boliim 4.4 ve 4.5).

- Gemfibrozil, siklosporin ya da danazol ile birlikte uygulama kontrendikedir.

EZESIM lesitin (soya (E322)) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi

uriinii kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

Miyopati/Rabdomiyolizis:

Ezetimib ile pazarlama sonrasi deneyimde miyopati ve rabdomiyoliz vakalart bildirilmistir.
Rabdomiyoliz gelisen pek ¢ok hasta ezetimibe baslamadan ¢nce statin kullanmaktaydi.
Hastalar miyopati belirtileri  konusunda &nceden uyarnimalidir. Ancak ezetimib
monoterapisinde ve ezetimibin fibratlar gibi rabdomiyoliz riskinin artmasiyla iligkili oldugu

bilinen ilaglarla birlikte uygulanmasinda ¢ok nadiren rabdomiyoliz bildirilmigtir.

EZESIM simvastatin igerir. Diger 3-hidroksi-3-metil glukoz Koenzim A (HMG-KoA)
rediiktaz inhibitorleri gibi simvastatin de zaman zaman normal st limitin (ULN) on kat
izerindeki kreatin kinaz (CK) seviyesi ile birlikte kas agrisi, dokunmaya kars: duyarlilik ya da
glicslizliik olarak kendini gdsteren miyopatiye neden olmaktadir. Miyopati bazen
miyoglobiniiriye sekonder olarak ortaya ¢ikan akut bébrek yetmezligi ile ya da akut bébrek
yetmezligi olmaksizin rabdomiyoliz formunu almakta ve nadiren G&limler meydana
gelmektedir. Miyopati riski, plazmadaki yiiksek diizeyde HMG-KoA rediiktazin engelleyici
faaliyet artig1 ile yiikselir.

Kreatin kinaz olctimii:

Agir bir egzersizden sonra veya olasi CK artisina neden olabilecek mantikli bir alternatif
sebebin varhiginda CK artisim degerlendirmek zor oldugundan kreatin kinaz (CK) olctmii
yapilmamalidir. Eger CK seviyeleri baslangica gére belirgin olarak yiikselmisse (>5 x ULN)
sonuglan dogrulamak igin 5 ila 7 giin sonra tekrar 6l¢iim yapiimalidar.

Tedaviden dnce:

EZESIM ile tedaviye baglayan veya EZESIM dozu artinilan tiim hastalar miyopati riskine
karst ve miyopati belirtileri konusunda &nceden uyarilmalhidir ve agiklanamayan kas agrisi,

hassasiyeti veya zayiflig1 hissetmeleri durumunda hemen bildirmeleri tavsiye edilmelidir.



Onceden rabdomiyolize zemin hazirlayan faktorleri olan hastalarda dikkatli olunmalidur.
Referans taban degeri belirlemek i¢in asafidaki durumlarda tedaviye baslamadan once CK
seviyeleri dlgtilmelidir:

- Yaglilar (>65 yas)

- Kadinlar

- Bébrek yetmezligi

- Kontrol altina alinamayan hipotiroidi

- Gegmiste bireysel veya ailesel kalitsal kas hastalify olmas1

- Daha 6nceden bir fibrat veya statine kargt muskiiler toksisite olugumu

- Alkol suistimali

Bu tir durumlarda olasi faydalar dikkate alinarak tedavinin riskleri degerlendirilmelidir.
Klinik monitorizasyon &nerilmektedir. Eger hasta daha nceden bir fibrat veya statine kars1
bir kas bozuklugu yasamissa, statin igeren herhangi bir iirfin (EZESIM) ile tedaviye baglarken
dikkatli olunmalidir. Eger CK seviyeleri baslangica gdre belirgin olarak yiikselmigse
(>5 ULN) tedaviye baglanmamalidir.

Tedavi sirasinda:

EZESIM ile tedavi srrasinda eger hastada kas agnsi, zayiflifs veya kramp olusursa CK
seviyeleri olgiilmelidir. Eger zorlu bir egzersiz yapilmamigsa ve degerler belirgin olarak
yitksek ¢iktiysa (>5 ULN) tedavi durdurulmalidir. Eger kas semptomlan siddetli ise ve glinliik
hayatta sikinti olugturuyorsa CK  seviyeleri <5 ULN olsa bile tedavinin kesilmesi
diistiniilmelidir. Bagka herhangi bir nedenden dolay1 miyopatiden siipheleniliyorsa tedaviye

devam edilmemelidir.

Eger semptomlar ortadan kalkar ve CK seviyeleri normale donerse, yakin gozlem altinda
EZESiM’e tekrar baglanmasi veya en diisik dozlarda alternatif bir statin verilmesine

baslanmas: diistiniilebilir.

Simvastatin dozunun 80 mg’a gikarlmasiyla miyopati geligen hasta oranmnin arttif1
bildirilmistic (bkz. bdlim 5.1). Periyodik CK oigtimleri, subklinik miyopati olgularm
saptamakta yararli oldugundan, bu dlglimlerin yapilmasi tavsiye edilir. Ancak bu tip takibin

miyopatiyi dnleyecegi garantisi yoktur.

Onceden bilinen biiyiik bir ameliyattan birkag giin nce veya herhangi bir ciddi tibbi veya
cerrahi durum ortaya ¢iktiginda EZESIM tedavisi gegici olarak durdurulmalidsr.



llag etkilegimleri nedeniyle olusan miyopati riskinin azaltdmast icin énlemler (bkz. bolim 4.5)
EZESIM’in simvastatin bilesenine bagh olarak, diger fibratlar, niasinin lipit diisiirticti dozlar1
(glinde 1 gram veya daha yilksek) veya amiodaron veya verapamil ile birlikte yiiksek dozda
EZESIM kullaniminda da miyopati ve rabdomiyoliz riski artar (bkz. boliim 4.2 ve 4.5). Aym
zamanda diltiazem veya amlodipin ile birlikte EZESIM 10/80 mg kullamldiginda da risk
artar. EZESIM ile birlikte fusidik asit kullanildiginda rabdomiyoliz dahil miyopati riski
artabilir (bkz. bdlim 4.5). Fusidik asit ile birlikte EZESIM alan hastalar yakindan

izlenmelidir. EZESIM tedavisinin gegici olarak durdurulmas: diistiniilebilir.

Sonugta sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) inhibitorleri ile ilgili olarak, itrakonazol, ketokonazol,
HIV proteaz inhibitorleri (6rn. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromisin, klaritromisin,
telitromisin ve nefazodon ile birlikte EZESIM kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve
4.5). Eger itrakonazol, ketokonazol, eritromisin, klaritromisin veya telitromisin tedavisi
sonlandirilamiyorsa, bu tedavi sirasinda EZESIM’e ara verilmelidir. Ayrica EZESIM’in baz:
diger, daha az giigli CYP3A4 inhibitorleri (flukonazol, verapamil, diltiazem) ile birlikte
kullaniminda da dikkatli olunmalidir (bkz. bolim 4.2 ve 4.5). Greyfurt suyu ile birlikte
EZESIM alimindan kagimlmalidir.

Klinik yarar miyopati riskindeki artigtan fazla olmadig1 siirece, giinde 10/20 mg’dan yiiksek
EZESIM dozlar ile niasinin lipid diigiiriicii dozlarinin (> 1 g/giin) birlikte kullanimindan
kaginilmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.3).

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile niasinin (nikotinik asit) lipid degistirici dozlarinin
(>1 g/giin) birlikte kullanimu nadir miyopati/rabdomiyoliz olgulariyla iliskili bulunmustur; bu

ajanlardan her biri tek basina verildiginde miyopatiye neden olabilmektedir.

Hastalarinda, simvastatin ile birlikte niasinin (nikotinik asit) lipid degistirici dozlarim
(> 1 g/giin) veya niasin igeren iriinleri birlikte kullanmay1 distinen hekimler potansiyel
faydalar: ve riskleri karsilagtirmali ve ozellikle de, her bir ilacin dozunun yikseltildigi
tedavinin ilk aylarinda hastalart kaslarda agri, hassasiyet veya giigstizlik semptom ve
bulgular yéniinden dikkatle izlemelidir.

Klinik faydalari, artan miyopati riskinden fazla olmadikga, 10/20 mg/gin’den yliksek
dozlarda EZESIM ile amiodaron veya verapamilin birlikte kullanimindan kagimlmalidir (bkz.

boliim 4.2 ve 4.5).



Klinik faydalari, artan miyopati riskinden fazla olmadikga, 10/20mg’den yiiksek dozlarda
EZESIM ile diltiazem veya amlodipinin birlikte kullamimindan kaginilmahidir (bkz. boliim 4.2
ve 4.5).

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile fibratlarin birlikte uygulanmasimn giivenlilii ve
etkililigi caligilmamistir. Simvastatin  fibratlar (6zellikle gemfibrozil) ile birlikte
kullanildiginda miyopati riski artmaktadir. Bu nedenle EZESIM’in gemfibrozilin birlikte
kullanimi kontrendikedir (bkz. bsliim 4.3) ve fibratlarla birlikte kullanimi Onerilmez (bkz.
bélim 4.5).

Karaciger enzimleri

Ezetimib ile simvastatin alan hastalarda yiiriitiilen kontrolldi birlikte uygulama calismalarinda
transaminazlarda ardisik artislar (ULN’nin 3 kati veya daha fazla) gézlenmistir (bkz. blim
4.8).

EZESIM ile tedaviye baslanmadan once karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi ve
sonrasinda klinik yonden gerekli oldugunda tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. 10/80 mg
dozuna titre edilen hastalar, tedavinin ilk yilinda titrasyondan once, 10/80 mg dozuna
titrasyondan 3 ay sonra ve ardindan periyodik olarak (6megin, yilda iki kez) ilave test
yaptirmalidir. Serum transaminaz seviyelerinde artig meydana gelen hastalara dzellikle dikkat
edilmeli ve bu hastalarda hemen 6lgiimler tekrarlanmali ve ardindan daha sik arahiklarla
karaciger testleri yapilmalidir. Transaminaz diizeylerinde progresyon gozlenirse ve Ozellikle
de bu enzimlerde ULN’nin 3 kat1 veya daha fazla artiglar olup kalics hale gelirse, ilag

kesilmelidir.

Simvastatin dahil, statin alan hastalarda Sliimeiil ya da 6liimciil olmayan hepatik fonksiyon
bozukluguna dair nadir pazarlama sonrasi bildirimler vardir. EZESIM ile tedavi sirasinda
hiperbiliribiinemi ya da sarhga ait klinik semptomlarla birlikte, ciddi karacier hasar
meydana gelirse, tedaviyi hemen durdurunuz. Alternatif etiyoloji bulunmazsa, EZESIM ile

tedaviye tekrar baglamayimz.

Fazla miktarda alkol tiiketen hastalarda EZESIM dikkatli kullaniimalidir.

Karaciger vetmezligi

Orta derecede veya ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda ezetimibe artrmg maruz kalimin
etkileri bilinmediginden EZESIM bu hastalara dnerilmez (bkz. bolim 5.2).



Endokrin hastaliklar:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi ezetimib/simvastatin kombinasyonu
ile tedavi edilen hastalarda HbAlc ve aclik serum glukoz diizeylerinde artiglar gbzlenmisgtir.
Diyabet acisindan risk faktorleri tagtyan hastalarda ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile

diyabet sikhiginda artig bildirilmistir.

Antikoagiilanlar

EZESIM tedavisine varfarin, kumarin sinifindan bagka bir antikoagiilan veya fluindion ilave

edilirse, Uluslararas1 Normalize Oran (INR) uygun sekilde takip edilmelidir (bkz. bélim 4.5).

Interstisyel akciger hastalif

Simvastatin dahil baz: statinler ile, 6zellikle uzun siiren tedavide interstisyel akciger hastaligi
olgular1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Bagvuru semptomlart dispne, kuru dksiiriik ve genel
saglik durumunda kétillesmeyi (yorgunluk, kilo kaybr ve ates) igerebilir. Hastada interstisyel
akciger hastaligindan kuskulanilirsa EZESIM tedavisi kesilmelidir.

Yardimc: Maddeler:

Laktoz monchidrat: Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz cksikligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu gibi nadir kaltsal problemleri olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

Sodyum: Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmel (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu

dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri
Farmakodinamik etkilegimler:

Tek basina verildiginde miyopatiye neden olabilen lipit diisiiriicii ilaglarla etkilesimler:

Rabdomiyoliz dahil miyopati riski, fibratlar ile birlikte simvastatin kullanimi sirasinda
artmaktadir. Ek olarak gemfibrozil ile birlikte simvastatin kullamminda farmakokinetik bir
etkilesim olmakta ve simvastatinin plazma seviyelerinde artiy meydana gelmektedir (bkz.
Farmakokinetik etkilesimler). Niasinin lipid diisiiriicii dozlan (giinde > 1 g) ile simvastatinin
birlikte uygulanmasi, nadir miyopati/rabdomiyoliz olgularyla iliskili bulunmustur (bkz.
bélim 4.4).

Fibratlar safra kesesine kolesterol atilmasim artirarak kolelitiyazise neden olabilirler.
Kopeklerde yapilan klinik oncesi bir galismada ezetimib safra kesesindeki kolesteroli

artirmustir (bkz. bélim 5.3). Bu klinik ncesi bulgunun insanlar i¢in gegerli olup olmadif



bilinmediginden, EZESIM’in fibratlarla birlikte kullanilmasi dnerilmemektedir (bkz. boliim

4.4).

Farmakokinetik etkilesimler:

Etkilesime giren ilaglarla ilgili regeteleme Snerileri agagidaki tabloda 6zetlenmistir (daha fazla
detayh bilgi i¢in bkz. bsliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Artan miyopati/rabdomiyoliz riski ile iligkili ilag etkilegimleri

Etkilesime giren ajanlar

Receteleme tavsiyeleri

Itrakonazol
Ketokonazol
Posakonazol
Eritromisin
Klaritromisin
Telitromisin
HIV proteaz inhibitorleri(6rn
nelfinavir)
Nefazodon
Boceprevir
Telaprevir
Siklosporin
Danazo!l

Gemfibrozil

EZESIM ile birlikte kullanim: kontrendikedir.

Fibratlar

EZESIM ile kullanimi 6nerilmez.

Amiodaron
Verapamil
Diltiazem

Niasin (>1 g/giin})
Amlodipin

Giinde 10/20 mg EZESIM dozu agilmamalidir.

Fusidik asit

Hastalar yakindan izlenmelidir. EZESIM tedavisinin
gecici olarak durdurulmasi diisiintilebilir.

Greyfurt suyu

EZESIM alrken greyfurt suyu tiketiminden
kacinilmalidir.




Diger ilaclarin ezetemib/simvastatin kombinasyonu iizerindeki etkileri

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu

Niasin: 15 saglikh erigkini igeren bir calismada, es zamanh ezetimib/simvastatin
kombinasyonu (7 giin siireyle 10/20 mg/giin) NIASPAN uzun salimh tabletler (2 giin stireyle
1000 mg ve 5 giin siireyle 2000 mg; diisiik oranda yag igeren kahvaltidan sonra) seklinde
uygulanan niasin (% 22) ve nikotiniirik asidin (%o 19) ortalama Egri Alt1 Alanlannda (EAA)
kiigiik bir artisa yol agmigtir. Aym g¢aligmada es zamanli NIASPAN ezetimib (%0 9), total
ezetimib (% 26), simvastatin (% 20) ve simvastatin asidinin (% 35) ortalama EAA’lanm
hafifce arttirmustir. Bu artislar klinik yonden anlaml kabul edilmemektedir (bkz. béliim 4,2 ve
4.4).

Daha yilksek simvastatin dozlariyla ilag etkilesim ¢aligmalan yapilmamigtir.

Ezetimib
Antasitler: Es zamanh antasit uygulanmasi ezetimibin emilim hizzm azaltmis ancak
ezetimibin biyoyararlanimi iizerinde higbir etkisi olmamstir. Azalmis emilim mzimn klinik

yonden anlaml oldugu diisiintilmemektedir.

Kolestiramin: Kolestiramin ile birlikte uygulama total ezetimibin (ezetimib + ezetimib
glukuronidi) ortalama EAA’simt yaklagik %55 azaltmugtir. Kolestiramine ezetimib/simvastatin

kombinasyonu eklenmesine baglh olarak LDL-K’de ilave diisiis bu etkilesim ile azalabilir.

Fibratlar: Es zamanli fenofibrat veya gemfibrozil uygulanmasi total ezetimib
konsantrasyonlarini sirasiyla yaklagik 1.5 ve 1.7 kat yiikseltmistir. Bu artiglanin klinik yonden
anlamli oldugu diiginiilmemekle birlikte, EZESIM’in gemfibrozil ile birlikte kullanimi

kontrendikedir ve fibratlarla es zamanli uygulanmasi nerilmez (bkz. bdliim 4.4).

Simvastatin

Simvastatin CYP3A4’iin bir substratidir. CYP3A4’{in gii¢lii inhibitorleri, simvastatin tedavisi
sirasinda  HMG-KoA  rediiktaz inhibitor aktivitesinin plazmadaki konsantrasyonunu
yiikselterek miyopati ve rabdomiyoliz riskini arttinr. Bu tip inhibitdrler itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, eritromisin, klaritromisin, telitromisin, HIV proteaz inhibitdrleri
(6r. nelfinavir) ve nefazodondur. Es zamanl itrakonazol uygulanmas: simvastatin asidine
(aktif beta-hidroksiasit metaboliti) maruz kalimda 10 kattan fazla artisa yol acmgtir.

Telitromisin simvastatin asidine maruz kalimi 11 kat artirmigtur,
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Dolayisiyla, itrakonazol, ketokonazol, HIV proteaz inhibitorleri (6r. nelfinavir), eritromisin,
klaritromisin, telitromisin ve nefazodon ile kombinasyon kontrendikedir. Eger itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, eritromisin, klaritromisin veya telitromisin tedavisi kaginilmaz ise,
bu tedavi sirasinda EZESIM’e ara verilmelidir. EZESIM ile birlikte daha az gi¢lii bagka
CYP3A4 inhibitorleri (verapamil, diltiazem) kombine uygulamrken dikkatli olunmalidir (bkz.
béliim 4.2 ve 4.4).

Flukonazol: Simvastatin ve flukonazol{in bir arada kullanimiyla nadir rabdomiyoliz vakalar
bildirilmigtir (bkz. béliim 4.4).

Amiodaron: Yiiksek dozlarda simvastatin ile birlikte amiodaron uygulandiginda
miyopati/rabdomiyoliz riski artar (bkz. boliim 4.4). Klinik bir ¢alismada 80 mg simvastatin ve
amiodaron alan hastalarnin % 6’sinda miyopati bildirilmigtir. Bu nedenle, klinik fayda
miyopati ve rabdomiyoliz riskindeki artisa iistiin gelmedikge, es zamanh olarak amiodaron

alan hastalarda EZESIM dozu giinde 10/20 mg’yi asmamalidur.

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Verapamil: Verapamil ve EZESIM’i bir arada alan hastalarda, EZESIM dozu giinde 10/20
mg’1 asmamalidir (bkz. boliim 4.4). Bir farmakokinetik galigmasinda, simvastatin ile birlikte
verapamil uygulandiginda muhtemelen kismen CYP3A4 inhibisyonuna bagh olarak
simvastatin asidine maruz kalimda 2.3 kat artis goriilmiistiir. Bu nedenle klinik yararlar,
miyopati/rabdomiyoliz riskindeki artiga tstiin gelmedikge verapamil alan hastalarda EZESIM
dozu giinde 10/20 mg’1 gegmemelidir.

Diltiazem: Miyopati ve rabdomiyoliz riski 80 mg simvastatin ve diltiazemin birlikte kullanim
ile artrmgtir. Yapilan bir farmakokinetik ¢aligmada muhtemelen CYP3A4 inhibisyonuna baglh
olarak simvastatin ile birlikte diltiazem uygulanmasiyla simvastatin asidine maruz kalimda
2.7 kat artig goriilmiistir. Bu nedenle klinik yararlari, miyopati/rabdomiyoliz riskindeki artiga
tistiin gelmedikge diltiazem alan hastalarda EZESIM dozu giinde 10/20 mg’1 gegmemelidir.

Amlodipin: Simvastatin ile birlikte amlodipin tedavisi alan hastalarda miyopati riski artmigtur.
Yapilan bir farmakokinetik ¢aligmada, simvastatin ile birlikte amlodipin uygulanmasiyla
simvastatin asidine maruz kalimda 1.6 kat artis goriilmiistiir. Bu nedenle klinik yararlari,
miyopati/rabdomiyoliz riskindeki artiga iistiin gelmedikge amlodipin alan hastalarda EZESIM
dozu giinde 10/20 mg’1 gegmemelidir.
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Fenofibrat: Giinde 10/20 mg ezetimib/simvastatin kombinasyonu ve 160 mg fenofibratin
birarada kullamildigi 184 hastada yapilan 12 haftalik bir ¢aliymada miyopatiyi igeren bir

bildirim bulunmamaktadir.

Diger Fibratlar: Fenofibrat haricinde, EZESIM’in diger fibratiarla kullanimindan

kaginilmalidir. Gemfibrozille birlikte kullanim kontrendikedir.

Fusidik asit: Fusidik asit EZESIM ile birlikte uygulandiginda rabdomiyoliz dahil miyopati
riski artabilir (bkz. boliim 4.4). Karacigerde fusidik asit metabolizmasimn spesifik yollan
bilinmemektedir; ancak fusidik asit ile CYP 3A4 ile metabolize edilen HMG-KoA rediiktaz

inhibitérleri arasinda bir etkilesimden kugkulamilabilir.

Greyfurt suyu: Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4’ii inhibe eder. Fazla miktarda (1 litreden
fazla) greyfurt suyu ve simvastatinin birlikte alinmas: simvastatin asidine maruz kalimda 7 kat
artisa yol agmugtir, Sabahlan 240 ml greyfurt suyu igilmesi ve aksam simvastatin alinmasi da
1.9 kat artisla sonuglanmustir, EZESIM tedavisi swrasinda greyfurt suyu igilmesinden

kacimilmalidir.

Kolsisin: Renal yetmezligi olan hastalarda kolgisin ve simvastatinin bir arada kullammiyla
miyopati ve rabdomiyoliz gelistifine dair raporlar vardir. Bu kombinasyonu alan hastalarda

yakin klinik gézlem tavsiye edilmektedir.

Rifampisin: Rifampisin potansiyel CYP3A4 indiikleyicisi oldugundan, uzun siireli rifampisin
tedavisi alan hastalar (r. tiiberkiiloz tedavisi) simvastatinin etkililiginde azalma yasayabilir.
Saglikh goniilliilerdeki farmakokinetik ¢aligmalarda, simvastatin asidi i¢cin EAA rifampisinle

bir arada kullanimda %93 oraninda azalmistir.

Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun diger ilaglarin farmakokinetikleri iizerindeki etkileri
Ezetimib

Klinik éncesi ¢aligmalarda, ezetimibin sitokrom P450 ilag metabolizma enzimlerini
indiiklemedigi gosterilmistir. CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP3A4 veya N-
asetiltransferaz ile metabolize edildigi bilinen ilaglar ile ezetimib arasinda klinik y6nden

anlamh farmakokinetik etkilesimler gbzlenmemistir.

Antikoagiilanlar: Es zamanh ezetimib uygulanmasi (giinde 10 mg) saglikli 12 erigkin erkekte
yapilan bir caligmada varfarinin biyoyararlanimini ve protrombin zamamm anlamli olarak

etkilememistir. Ancak, ezetimibin varfarin veya fluindiona eklendigi hastalarda INR

12



degerinde artisa iligkin pazarlama sonrasi raporlar alinmistir. EZESIM varfarin, diger kumarin
titrevi antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte kullanildiginda INR degeri uygun sekilde
izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

Simvastatin
Simvastatinin CYP3A4 (zerinde inhibe edici etkisi yoktur. Bu nedenle simvastatinin

CYP3A4 ile metabolize olan maddelerin plazma konsantrasyonunu etkilemesi beklenmez.

Oral antikoagiilanlar: Biri normal goniilliilerde, digeri hiperkolesterolemik hastalarda yapilan
iki klinik ¢aligmada, 20-40 mg/kg/giin simvastatin, kumarin sinifi antikoagtilanlarin etkisini
orta derecede giiclendirmistir. INR olarak rapor edilen protrombin zaman, goniilliilerde
baglangicta 1.7 den 1.8’ ve hastalarda 2.6’dan 3.4°¢ artmustir. Cok seyrek olarak INR
degerlerinde yiikselme olan vakalar rapor edilmistir. Kumarin antikoagiilanlan alan hastalarda
EZESIM tedavisine baslamadan dnce ve tedavinin baglangicinda yeterli siklikta protrombin
zamam Slctimil yapilarak protrombin zamaninda belirgin bir degisiklik olmadigindan emin
olunmalidir. Stabil bir protrombin zamam elde edildiginde, kumarin antikoagiilanlari alan
hastalar i¢in genelde uygulanan araliklarla protrombin zamani Sl¢timii yapilabilir. Eger
EZESIM dozu degistirilir veya sona erdirilirse aym prosediir tekrarlanmalidir. Antikoagiilan
kullanmayan hastalarda simvastatin tedavisi kanama veya protrombin zamanindaki

degisikliklerle iligkilendirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir lipit bozuklugundan doiay: EZESIM kullanmak durumunda kalan gocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlara etkili bir kontrasepsiyon kullanmalari 6nerilmelidir.
Gebe kalmaya ¢aligan kadmlarda EZESIM tedavisinin sonlandirilmast diistiniilmelidir. Eger
gebelik meydana gelmigse EZESIM tedavisi hemen sonlandirilmalidir.
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Gebelik donemi
Ateroskleroz kronik bir siirectir ve gebelik doneminde lipit disiiriicti tibbi iiriinlerin olagan
sekilde birakilmasi, primer hiperkolesterolemiyle iligkili uzun vadedeki risk iizerinde ¢ok az

etki yaratit.

EZESIM
EZESIM gebelik déneminde kontrendikedir. Gebelik ddneminde ezetimib/simvastatin
kombinasyonunun kullammina iligkin klinik veri yoktur. Kombine tedavi uygulanan hayvan

caligmalari iireme toksisitesi gostermistir (bkz. bolim 5.3).

Simvastatin

Gebe kadinlarda simvastatinin giivenliligi gosterilmemistir. Simvastatin ile gebe kadinlarda
kontrollii klinik caligmalar yapilmamigtir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerine rahim i¢i maruz
kalimdan sonra nadir konjenital anomali bildirimleri alinmistir. Bununla birlikte, simvastatin
veya yapisal olarak ona ¢ok benzer baska bir HMG-KoA rediiktaz inhibitoriine gebeligin ilk
trimesterinde maruz kalan ve ileriye doniik olarak izlenen yaklagtk 200 gebeligi igeren bir
analizde, konjenital anomalilerin insidans1 genel popiilasyondaki insidansa yakin
bulunmustur. Bu sayidaki gebelikler, toplumdaki insidansa gére konjenital anomalilerde 2.5

kat veya daha fazla artig1 diglamak i¢in istatistiksel olarak yeterlidir.

Simvastatin veya yapisal olarak gok benzer baska bir HMG-KoA rediiktaz inhibitériinti alan
hastalardan dogan bebeklerde konjenital anomali insidansimn genel popilasyonda
gézlenenden farkli olduguna dair higbir kamt bulunmamasina karsin, annenin simvastatin
tedavisi kolesterol biyosentezinin bir énciilii olan mevalonatin fetal dizeylerini azaltabilir. Bu
nedenle, EZESIM gebe, gebe kalmaya galisan veya gebe oldugundan kuskulanilan kadinlarda
kullanilmamalidir. EZESIM tedavisine gebelik siiresince veya kadimin gebe olmadif

belirleninceye kadar ara verilmelidir (bkz. bdliim 4.3).

Ezetimib

Gebelik doneminde ezetimib kullanimina iligkin higbir klinik veri yoktur.

Laktasyon dénemi
EZESIM emzirme déneminde kontrendikedir. Siganlarda yapilan ¢aligmalar ezetimibin anne
siitiine gegtigini gostermektedir. EZESIM’in etkin bilesenlerinin insanlarda anne siitiine gegip

geemedigi bilinmemektedir (bkz. bsliim 4.3},
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Ureme yetenegi (fertilite)
Ezetimib

Ezetimib erkek ya da disi siganlarda tireme yetenedi tzerinde etki gistermemistit.

Simvastatin
Sican ve tavsanlarda maksimum tolere edilen dozlarda simvastatin fertilite ya da treme

fonksiyonu tizerinde etkili degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi fizerindeki etkisiyle ilgili caligma yapilmamustir. Ancak

arag veya makine kullanirken bag dénmesi bildirilmig oldugu goz oniinde bulundurulmahdir.

4.8. istenmeyen etkiler

Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun (veya ezetimib ve simvastatinin ezetimib/simvastatin
kombinasyonununa esdeger sekilde uygulanmasi) giivenliligi yaklagik 12,000 hastada yapilan
klinik caligmalarda degerlendirilmistir.

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagidaki gibi derecelendirilmigtir:

Cok yaygin (>1/10), yaygn (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Asagidaki istenmeyen reaksiyonlar ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarda (n=2404) ve plaseboya (n=1340) gore daha yiiksek insidansla ve
ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda (n=9595) ve tek basina
uygulanan statinlere (n=8883) gore daha yiiksek insidansla g6zlenmistir.

Asagidaki yaygin (>1/100, <1/10) ya da yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); ilagla iligkili
istenmeyen reaksiyonlar ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda
(n=2404) ve plaseboya (n=1340) gore daha yiiksek insidansla ve/veya ezetimib/simvastatin
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda (n=9595) ve tek bagina uygulanan statinlere

(n=8883) gore daha yiiksek insidansla gdzlenmistir.

Psikiyatrik bozukluklar:
Yaygin olmayan: Uyku bozuklugu

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Bas agnsi, sersemlik hali, parestezi, bag agrisi
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Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin olmayan: Karin agrisi, karinda rahatsizlik, gerginlik hissi, karnin tist bolgesinde agri,
hazimsizlik, mide gazi, bulanti, kusma, ishal, agiz kurulugu, gastrodzofageal reflll

Deri ve deri alti doku hastaliklarvbozukluklar:

Yaygin olmayan: kaginti, dokiintii, kurdegen

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin: Miyalji
Yaygmn olmayan: Eklem agrisi, kas spazmlari, kas giigstizltgil, kas-iskelet rahatsizlif ve agri,

boyun agrist, uzuv agrisi, sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastahklar:

Yaygin olmayan: Asteni, yorgunluk, kinklik, periferik 6dem, gogiis agrist

Aragtirmalar:
Yaygin: ALT ve/veya AST yiikselmesi, kan CPK diizeyinde artig
Yaygin olmayan: Kan bilirubin diizeyinde artig, gama-glutamil transferaz artigl, INR artigi,

proteiniiri, zayiflama

Laboratuvar Degerleri

Birlikte uygulama ¢alismalarinda serum transaminazlarinda (ALT ve/veya AST 23 X ULN)
klinik yonden onemli yiikselmelerin insidansi ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi
edilen hastalar i¢in % 1.7°dir. Bu yiikselmeler genellikle asemptomatiktir, kolestazis ile
iligkili degildir ve tedavinin durdurulmasiyla veya tedavinin devaminda baslangig degerlerine
geri doner (bkz. bélim 4.4).

CK’da klinik yonden onemli artiglar (210 X ULN) ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile

tedavi edilen hastalarin % 0.2’sinde goriilmiistiir.

Pazarlama sonras: deneyim:
Asagidaki diger istenmeyen reaksiyonlar czetimib/simvastatin kombinasyonu ile pazarlama
sonrast kullammda veya her bir bilesenin pazarlama sonrasi kullamminda veya klinik

caligmalarda rapor edilmisgtir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Trombositopeni, anemi

Sinir sistemi hastahklari:

Bilinmiyor: Periferik noropati
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Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklari:

Bilinmiyor: Oksuriik, dispne, interstisyel akciger hastalifi (bkz. bolim 4.4)

Gastrointestinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Kabizlik, pankreatit, gastrit

Deri ve deri alt1 doku hastahklan:
Bilinmivor: Sag dokiilmesi, eritema multiforme, dokiintdi, firtiker, anafilaksi ve anjiyoddem

dahil agin duyarlilik reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar::
Bilinmiyor: Kas kramplari; miyopati* (miyosit dahil)/ rabdomiyoliz (bdbrek yetmezlifi ile
birlikte veya tek bagina) (bkz. bolim 4.4)

*Klinik bir ¢alismada miyopati simvastatin 80 mg/giin tedavisi alan hastalarda 20 mg/gln

alanhastalara kiyasla yaygin sekilde goriilmistiir (sirasiyla % 1.0 ve % 0.02).

Metabolizma ve beslenme bozukluklan:

Istah azalmasi

Vaskiiler bozukluklar:

Sicak basmasi, hipertansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar:
Agn
Hepato-bilier bozukluklar

Hepatit/sarilik, 8limeiil ya da $limciil olmayan karaciger yetmezligi, kolelitiyazis, kolesistit

Ureme sistemi ve meme hastahklar::

Erektil disfonksiyon

Psikiyatrik bozukluklar:

Depresyon

Statin kullanimi ile nadir olarak hafiza kaybi, unutkanlik, amnezi, hafiza bozuklugu,
konfiizyon gibi bilissel bozuklugu igeren pazarlama sonras bildirimler bulunmaktadir. Bu
bilisel bozukluklar tiim statinler icin bildirilmistir. Bildirimler genellikle ciddi degildir ve
statin tedavisinin birakilmasiyla, semptomun baglangi¢ zamamndaki degisiklige (1 gin ila
yillar) ve semptomun ortadan kalkmasina gore (ortalama 3 hatta) degiisik zamanlarda ortadan
kalkar.
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Asapidakilerden bazilarimi igeren belirgin bir asin duyarhlik sendromu belirtileri nadiren
rapor edilmistir: anjiyoddem, lupus benzeri sendrom, romatoid polimiyalji, dermatomiyozit,
vaskiilit, trombositopeni, eozinofili, alyuvar sedimentasyon hizinda arti, artrit ve artralji,

iirtiker, fotosensitivite reaksiyonu, pireksi, sicak basmasi, dispne ve kinklhk.

Laboratuvar degerleri:

Alkalen fosfatazda yiikselme, anormal karaciger fonksiyon testi

Baz statinlerle asagidaki istenmeyen olaylar bildirilmigtir:
¢ Kabuslarn i¢eren uyku bozukluklar1
¢ Hafiza kayb
¢ Cinsel fonksiyon bozuklugu

4.9. Doz asim ve tedavisi

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu

Doz asimi durumunda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Farcler ve
sicanlarda  yuriitilen akut, oral toksisite g¢aligmalarinda ezetimib (1000 mg/kg) ile
simvastatinin (1000 mg/kg) birlikte uygulanmasi iyi tolere edilmigtir. Bu hayvanlarda klinik
toksisite bulgular gozlenmemistir. Her iki hayvan tiiriinde hesaplanan oral LDsg (letal dozso)

ezetimib > 1000 mg/kg/simvastatin >1000 mg/kg’dur.

Ezetimib: 15 saglikli goniilliye 14 giin boyunca ginde 50 mg’ye kadar ezetimibin
uygulandidi veya primer hiperkolesterolemili 18 hastaya 56 giin boyunca 40 mg/giin
ezetimibin uygulandig: klinik galismalarda ezetimib iyi tolere edilmistir. Cok az sayida doz
agimt vakasi bildirilmistir; bunlarin ¢ogu istenmeyen etkilerle iligkili olmamustir. Bildirilen
istenmeyen olaylar ciddi degildir. Hayvanlarda: siganlarda ve farelerde ezetimibin tekli oral

5000 mg/kg dozlari ve kopeklerde 3000 mg/kg dozlarindan sonra toksisite gozlenmemistir.

Simvastatin: Simvastatin ile birka¢ asiri doz vakasi bildirilmistir. Maksimum alinan doz 3.6

gramdir. Tiim hastalar sekel birakmadan iyilegmigtir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ézellikleri
Farmakoterapétik grup: HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile kombine diger lipit degistirici

ajanlar
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ATC Kodu: C10BAO2

EZESIM (ezetimib/simvastatin) kolesteroliin ve iliskili bitki sterollerinin barsaktan emilimini
secici olarak inhibe eden ve kolesteroliin endojen sentezini inhibe eden, lipit distirtict bir

irtindiir.

Etki mekanizmast:

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu

Plazmadaki kolesterol, barsaklardan emilerck ve endojen sentez ile saglanir. EZESIM, etki
mekanizmas1 olarak birbirini tamamlayan iki lipit diistiriicti bilesik olan ezetimib ve
simvastatin icerir. EZESIM, kolesterol emilimi ve sentezini ikili yoldan inhibe ederek
yiikselmis total-C, LDL-K, Apo-B, TG ve non-HDL-K seviyesini azaltir ve HDL-K

seviyesini artirir.

Ezetimib: Ezetimib kolesteroliin barsaktan emilimini inhibe eder. Ezetimib oral yolla aktiftir
ve diger kolesterol diigiiriicti bilesik siuflanindan (6., statinler, safra asidi sekestranlan
[recineler], fibrik asit tiirevleri ve bitki stanolleri) farkli bir etki mekanizmasina sahiptir.
Ezetimibin molekiiler hedefinin, sterol tasiyicisi Niemann-Pick Cl-benzeri 1 (NPCILI)
molekiilii oldugu gosterilmistir; NPCIL1 kolesterol ve fitosterollerin barsaktan alinmasinda

rol oynat.

Ezetimib ince bagirsagin firgamsi kenarina lokalize olur ve kolesterol emilimini inhibe ederek
barsaktan karacigere dagilan kolesterolii azaltir; statinler ise karacigerde kolesterol sentezini
azaltir. Birlikte bu iki mekanizma komplementer kolesterol azaltimi saglar.
Hiperkolesterolemili 18 hastada yapilan 2 haftahk klinik bir ¢alismada ezetimib barsaktan
kolesterol emilimini plaseboya gore %54 inhibe etmistir.

Ezetimibin kolesterol emilimini inhibe etmedeki segiciligini belirlemek amaciyla bir dizi
klinik oncesi ¢alisma yapilmugtir. Ezetimib, [*C]-kolesterol emilimini inhibe ederken
trigliseridler, yag asitleri, safra asitleri, progesteron, etinil dstradiol veya yagda ¢oziinen

vitaminlerin (A ve D) emilimi tizerinde higbir etki gdstermemigtir.

Simvastatin: [naktif bir lakton olan simvastatin, oral alimdan sonra karacigerde aktif beta
hidroksiasit formuna hidrolize olur ve bu da HMG-KoA rediiktaz1 inhibe etme potansiyeline
sahiptir. Bu enzim HMG-KoA’nin mevalonata doniisiimiinii katalizleyerek, kolesterol

biyosentezinin baglangicinda iz simirlayic bir basamak olur.
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Simvastatinin hem normal hem yiikselmis LDL-K konsantrasyonlarim diigiirdiigi
gosterilmigtir. LDL ¢ok diisiik dansiteli proteinden (VLDL)’den olugur ve 6ncelikli olarak
yiiksek afiniteli LDL reseptorleri tarafindan katabolize edilir. Simvastatinin LDL digiiriicii
etki mekanizmasi, hem VLDL-kolesterol (VLDL-K) konsantrasyonunun azalmasini hem de
LDL-K {iretiminin azalmas1 ve katabolizmasimn artigina yol agan, LDL reseptérlerinin
indiiksiyonunu igerir. Apolipoprotein B de simvastatin tedavisi sirasinda 6nemli dlgiide diiger.
Ayrica simvastatin, HDL-K’y1 orta derecede arturr ve plazma TG’sini dilgiiriir. Bu

degisiklikler sonucunda total/HDL-K oram ve LDL-K/HDL-K orami azalir.

KLINIK CALISMALAR

Kontrollii klinik c¢alismalarda, ezetimib/simvastatin kombinasyonu hiperkolesterolemili
hastalarda total kolesterol (total-K), diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K),
apolipoprotein B (Apo B), trigliseridler (TG) ve non-HDL-K’yi anlamh oranda diistirmiis ve
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii (HDL-K) yiikseltmigtir.

Primer hiperkolesterolemi

Sekiz haftalik ¢ift kor, plasebo-kontrollii bir ¢aligmada, simvastatin monoterapisi alan ve
Ulusal Kolesterol Egitim Programmim (NCEP) LDL-K hedefinde olmayan (baslangig
ozelliklerine bagh olarak 2.6-4.1 mmol/l [100- 160 mg/dl]) 240 hiperkolesterolemili hasta,
devam eden statin tedavisine ek olarak ezetimib 10 mg veya plasebo almak tizere randomize
edildi. Baglangigta LDL-K hedefinde olmayan, simvastatin tedavisi alan hastalardan (~% 80),
ezetimib ile birlikte simvastatine randomize edilenlerde, ¢alismanin son noktasinda LDL-K
hedefine ulasanlarin orani, plasebo ile birlikte simvastatine randomize edilenlere gire anlaml

olarak daha yiiksektir (sirasiyla % 76 ve % 21.5).

Simvastatin ile birlikte uygulanan ezetimib veya plasebo ile karsihk gelen LDL-K azaltimlar
da birbirinden anlamli olarak farkhidir (sirasiyla % 27 ve % 3). Ayrica, simvastatin ile birlikte
uygulanan ezetimib tedavisi total-K, Apo B ve TG’yi plasebo ile birlikte uygulanan

simvastatine gore anlamli oranda digiirtim saglamigtir.

Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun farkli doz giiglerinin (10/10 ila 10/80) etkililigi
ezetimib/simvastatin kombinasyonunun mevcut tiim dozlar ve simvastatinin karsilik gelen
tim dozlanm iceren gok-merkezli, ¢ift-kér, plasebo-kontrollii, 12 hafialik bir ¢alismada
gosterilmigtir.  Ezetimib/simvastatin - kombinasyonunun  tiim  dozlanm  alan hastalar,

simvastatinin tim dozlarm alan hastalarla karsilagtinldiginda, ezetimib/simvastatin
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kombinasyonu total-K, LDL-K ve TGyi (Tablo 1), ve ayrica Apo B (sirasiyla, -% 42°ye -%
29), non-HDL-K (sirasiyla, -% 49’a -% 34) ve C-reaktif proteini (sirasiyla -% 33 ve -% 9)
anlamh oranda digiirmiistiir. Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun HDL-K {iizerindeki
etkileri simvastatin ile gozlenen etkiler ile benzerdi. Daha kapsamh analiz
ezetimib/simvastatin kombinasyonunun HDL-K’yi plaseboya gdre anlaml: oranda arttirdifin

gostermisgtir.

Tablo 1. Primer Hiperkolesterolemili Hastalarin Ezetimib/Simvastatin Kombinasyonuna

Yamtt
(Tedavisiz Baslangica gére ortalama® % Degisim”

Tedavi
(Giinliik Doz) N Total-K LDL-K  HDL-K TG

Birlestirilmis veriler (TUm

ezetimib/simvastatin 353 -38 -3 8 28
kombinasyon dozlar1)*

Birlegtirilmis veriler (Ttim 349 -26 -38 +8 -15
simvastatin dozlar1)°

Ezetimib 10 mg 92 -14 -20 +7 -13
Plasebo 93 +2 +3 +2 -2

Doza gore ezetimib/simvastatin

kombinasyonu

10/10 87 -32 -46 +9 21
10/20 86 -37 -51 +8 -31
10/40 89 -39 -55 +9 -32
10/80 91 -43 -61 +6 -28
Doza gore simvastatin

10 mg 81 -21 -31 +5 -4

20 mg 90 -24 -35 +6 -14
40 mg 91 -29 -42 +8 -19
80 mg 87 -32 -46 +11 -26

® Trigliseritler igin baglangica gore medyan % degisim

PBaglangig: Lipit diisiiriicti ilag uygulamyor.
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° Birlestirilmis ezetimib/simvastatin kombinasyon dozlar1 (10/10-10/80) total-K, LDL-K ve
TG’yi simvastatine gére anlamh olarak azaltrmg ve HDL-K’yi plaseboya gore anlaml olarak

yiikseltmigtir.

Benzer tasarimli bir ¢aligmada tiim lipit parametrelerine ait sonuglar genel olarak tutarli
bulunmustur Bu iki ¢alismanin  birlestirilmiy  analizinde, ezetimib/simvastatin
kombinasyonuna verilen lipit yamtimn, TG diizeyleri 200 mg/dL’nin iizerinde veya altinda

olan hastalarda benzer oldugu saptanmistir.

EZESIM simvastatin icermektedir. Iki biiyilkk plasebo-kontrollii klinik ¢aligmada
[[skandinavya Simvastatin Sagkalim Caligmasi (20-40 mg; N=4,444 hasta) ve Kalp Koruma
Calismast (40 mg; N=20,536 hasta)] simvastatin tedavisinin etkileri mevcut koroner kalp
hastaligy (KKH), diyabet, periferik damar hastaligi, inme veya bagka bir serebrovaskdiler
hastalik oykiisii nedeniyle koroner olaylar agisindan yiiksek risk tagiyan hastalarda
incelenmigtir. Simvastatinin KKH oliimlerini azaltarak total mortalite riskini, Slimeciil
olmayan miyokard infarktiisi ve inme riskini ve koroner ve koroner olmayan

revaskiilarizasyon prosediirleri gereksinimini azalttig: kamitlanmgtur.

Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan

yararli bir etkisi gosterilmemistir.

Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi (HoFH)

Klinik ve/veya genotipik HoFH tanisi olan hastalarda ¢ift-kor, randomize, 12 haftalik bir
caligma yapilmugtir. Baglangigta simvastatin 40 mg alan bir hasta alt grubundaki (n=14)
veriler analiz edilmistir. Simvastatin dozunun 40 mg’den 80 mg’ye (n=5) ¢ikanilmas: LDL-
K’de simvastatin 40 mg ile baglangica gore % 13 azalma sagladi. Ezetimib/simvastatin
kombinasyonuna esdeger ezetimib ve simvastatin egzamanli uygulamasi (10 mg/40 mg ve 10
mg/80 mg havuzlanmis, n=9) LDL-K’de simvastatin 40 mg ile baslangica gore % 23 azalma
saglamistir. Es zamanh olarak ezetimib/simvastatin kombinasyonuna esdeger ezetimib ve
simvastatin uygulanan hastalarda (10 mg/80 mg, n=5) LDL-K’de simvastatin 40 mg ile
baslangica gore % 29 azalma gergeklesmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri
Ezetimib simvastatin ile birlikte uygulandifinda klinik ydnden anlamli farmakokinetik

etkilesim gériilmemistir.
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Emilim;
Ezetimib/simvastatin  kombinasyonu, birlikte uygulanan ezetimib ve simvastatine

biyoesdegerdir.

Ezetimib: Oral uygulamadan sonra ezetimib hizla emilir ve farmakolojik yénden aktif bir
fenolik glukuronide (ezetimib-glukuronid) kapsamli bigimde konjuge olur. Ortalama
maksimum plazma konsantrasyonlarma (Cmaks) ezetimib ile 4-12 saatte ve ezetimib-
glukuronid ile 1-2 saatte ulagilir. Ezetimibin mutlak biyoyararlammi belirlenemez ¢linkii
bilesik enjeksiyon i¢in uygun olan sulu ortamda neredeyse hi¢ ¢oziinmemektedir.

Ezetimib 10 mg tabletler seklinde uygulandiginda es zamanl gida alhmi (yiiksek oranda yag

igeren veya yag igermeyen dgiinler) ezetimibin oral biyoyararlanimim etkilememigtir.

Simvastatin: Oral bir simvastatin dozundan sonra sistemik dolagimdaki aktif B-hidroksiasit
miktarinin dozun % 5°den daha az1 oldugu saptanmustir; bu, genis kapsamli hepatik ilk gegis
metabolizmasi ile uyumludur. Simvastatinin insan plazmasinda bulunan majér metabolitleri
B-hidroksiasit ve bagka dort aktif metabolittir.

Simvastatin test dgiiniinden hemen dnce uygulandiginda hem aktif hem de total inhibitérlerin

plazma profilleri aghk durumuna kiyasla etkilenmemisgtir.

Dagihim:

Ezetimib: Ezetimib ve ezetimib-glukuronid insan plazma proteinlerine sirasiyla % 99.7 ve %

88-92 oraninda baglanir.

Simvastatin: Hem simvastatin hem de beta-hidroksiasit insan plazma proteinlerine yiiksek

oranda (% 95) baglanir.

Simvastatinin tekli ve coklu dozlarnin farmakokinetigi, ¢oklu dozdan sonra ilacin birikim
yapmadigim gdstermistir. Yukaridaki farmakokinetik ¢aligmalarinin tiimiinde, inhibitdrlerin

maksimum plazma konsantrasyonuna dozdan 1.3-2.4 saat sonra ulagiimigtir.

Bivyotransformasyon:

Ezetimib: Ezetimib, esas olarak ince barsakta ve karacigerde glukuronid konjugasyonu (faz Il
reaksiyonu) ile metabolize olur; daha sonra safrayla atilir. [ncelenen tiim tiirlerde minimal
oksidatif metabolizma (faz I reaksiyon) gozlenmistir. Ezetimib ve ezetimib-glukuronid

plazmada bulunan, ilagla iligkili majér bilesiklerdir. Plazmadaki ilacin sirastyla yaklagik %10
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ila % 20°si ve % 80 ila % 90’1 teskil ederler. Hem ezetimib hem de ezetimib-glukuronid
anlamli enterohepatik dongii bulgulariyla plazmadan yavag elimine edilir. Ezetimib ve

ezetimib glukuronidin yarilanma 6mrii yaklasik 22 saattir.

Simvastatin:. HMG-KoA rediiktazin giiglii bir inhibitérii olan p-hidroksiaside in vivo
kosullarda hizla hidrolizlenen inaktif bir laktondur. Hidroliz esas olarak karaciferde
gergeklesir; insan plazmasinda hidroliz mz1 gok digtiktiir.

Insanlarda simvastatin iyi absorbe edilir ve genis gapli hepatik ilk gecis metabolizmasina
ugrar. Karacigerdeki metabolizma hepatik kan akimma bagimhdir. Birincil etki bolgesi
karacigerdir ve daha sonra ilag esdegerleri safrayla atilir. Buna bagh olarak sistemik dolagima

gecen aktif ilag miktar1 azdur.

B-hidroksiasit metabolitinin intravendz injeksiyonundan sonra yarilanma omrii ortalama 1.9

saattir.

Eliminasyon:

Ezetimib: Goniillillere "*C-ezetimibin (20 mg) oral uygulanmasindan sonra, total ezetimib
plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklagik %93 “iinii olusturmugtur. 10 giinliik drnek alma
déneminde, uygulanan radyoaktivitenin yaklagik % 78 ve % 11 ‘i sirasiyla feges ve idrarda

saptanmustir. 48 saat sonra plazmada radyoaktivite Slglilemeyecek diizeylerdedir.

Simvastatin: *C ile isaretli radyoaktif simvastatinin oral bir dozunun insanlara
uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin % 1371 idrarla ve % 60’1 feces ile 96 saat iginde
atilmistir. Fegeste saptanan mikiar emilmemis ilag olarak safraya atilan ilag esdegerlerini
temsil eder. Beta-hidroksiasit metabolitinin intravendz injeksiyonundan sonra IV dozun

sadece ortalama % 0.3’ ii inhibitorler seklinde idrar yoluyla viicudu terkeder.
Hastalardaki karakteristik dzellikler

Pedivatrik hastalar:

Cocuklar ve addlesanlarda (10-18 yas arasi) ezetimibin emilimi ve metabolizmast erigkinlerle
benzerdir. Total ezetimibe dayanarak, adolesanlar ile eriskinler arasinda farmakokinetik
yoniinden fark yoktur. 10 yagindan kiicitk pediyatrik popiilasyon i¢in farmakokinetik veriler

mevcut degildir.
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Yagli hastalar:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlar yash kisilerde (>65 yas) gen¢ kisilere (18-45 yag
arasi) gore yaklagik 2 kat daha yiiksektir. Ezetimib ile tedavi edilen yash ve geng goniillilerde
LDL-K diisiiriimii ve giivenlilik profili benzerdir (bkz. béliim 4.2).

Karaciger vetmezligi:

Ezetimibin tekli 10 mg dozundan sonra, total ezetimibin ortalama EAA degeri hafif karaciger
yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 5 ila 6) saglikli bireylere gore yaklagik 1.7 kat
artmistir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9) 14
giin siiren bir goklu-doz ¢alismasinda (giinde 10 mg) total ezetimibin ortalama EAA degeri 1.
giinde ve 14. giinde saglikh bireylere gore yaklasik 4 kat artmigtir. Orta derecede veya siddetli
(Child-Pugh skoru > 9) karaciger yetmezligi olan hastalarda artmig ezetimib maruziyetinin

etkileri bilinmediginden, ezetimib bu hastalara 8nerilmez (bkz. bolim 4.2 ve 4.4.).

Bobrek yvetmezligi:

Ezetimib: Siddetli bobrek hastalifn olan hastalarda (n=8; ortalama kreatin klerensi 30 ml/dak)
ezetimibin tekli 10 mg dozundan sonra total ezetimibin ortalama EAA’s1 saghikh bireylere

gbre (n=9) yaklasik 1.5 kat artmgtir (bkz. bolim 4.2).

Bu ¢alismadaki bagka bir hastada (bobrek transplantasyonu yapilms, siklosporin dahil pek
cok ilag alan) total ezetimibe maruz kalim 12 kat daha yiiksektir.

Simvastatin: Ciddi bobrek yetersizlii olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mlL/dak)
yiiriitiilen bir galigmada, aym siniftan bir HMG-KoA rediiktaz inhibitdriniin tekli dozunun
uygulanmasindan sonra toplam inhibitdrlerin plazma konsantrasyonlar: saghkh goniilliilere
gore yaklagik iki kat daha yiiksektir.

Cinsiyet:

Toplam ezetimibin plazma konsantrasyonlar erkeklere gore kadinlarda biraz daha yiiksektir
(vaklasik % 20). Ezetimib ile tedavi edilen erkekler ve kadinlarda LDL-K diisiirimi ve

giivenlilik profili benzerdir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Ezetimib/simvastatin kombinasyonu

Ezetimib ve statinlerin kombine uygulandig1 ¢alismalarda gozlenen toksik etkiler statinler ile

tipik olarak gozlenen etkilerdir. Toksik etkilerin bazilan tek bagina statinletle tedavi strasinda
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gozlenenlerden daha carpicidir. Bu durum birlikte uygulamay: takiben farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesimlere baglanmaktadir. Bu tip etkilesimler klinik ¢aligmalarda ortaya
cikmamistir. Siganlarda miyopatiler, yalmzca insanlara verilen dozdan birkag kat yiiksek
dozlarda (simvastatin igin EAA seviyesinin yaklagik 20 kati ve aktif metabolitin EAA
seviyesinin 1800 kat1) maruz kalimdan sonra goriilmiistlir. Ezetimibin birlikte

uygulanmasinin simvastatinin miyotoksik potansiyeline etki ettigine dair bir kanit yoktur.

Kopeklerde ezetimib ve statinlerin birlikte uygulanmasinda diigiik maruz kalimlarda (< | kez
insan EAA) karacigerde bazi etkiler tespit edilmigtir. Karaciger enzimlerinde (ALT, AST)
anlaml bir yiikselme goriilmils, fakat doku nekrozu goriilmemistir. Kopeklerde ezetimib ve
simvastatinin birlikte uygulanmasinda histopatolojik karaciger bulgulari (safra kesesi
hiperplazisi, pigment birikimi, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve kiigiik hepatositler)
gozlenmistir. Bu degisiklikler 14 ay gibi daha uzun bir siire ile uygulamada ilerleme
gostermez. Genel olarak karacifer bulgularinm son bulmasi ilacin kesilmesi ile gerceklesir.
Bu bulgular HMG-KoA inhibitorleri i¢in tarif edilenlerle uyumludur veya etkilenen
kopeklerde ulagilan gok diisiik kolesterol seviyeleri ile iligkilidir.

Ezetimib ve simvastatinin birlikte uygulanmasi siganlarda teratojenik degildir. Gebe
tavsanlarda az sayida iskelet bozukluklart (kaudal omurlarda birlesme, kaudal omurlarin

sayisinda azalma) goriilmigtiir.

Bir seri in vivo ve in vitro calismada tek bagina veya simvastatin ile birlikte ezetimib

verildiginde genotoksik potansiyel goriilmemistir.

Ezetimib: Hayvanlarda ezetimib ile yapilan kronik toksisite ¢alismalarinda toksik etkiler i¢in
hedef organ belirlenmemistir. Dort hafia boyunca ezetimib ile tedavi edilen képeklerde (20.03
mg/kg/giin) safra kesesindeki kolesterol konsantrasyonu 2.5-3.5 kat yiikselmistir. Bununla
beraber kopeklerde yapilan bir yillik calismada giinde 300 mg/kg'a kadar dozlarda
kolelitiyazis insidansinda veya diger hepatobiliyer etkilerde artiy gézlenmemistir. Bu verilerin
insanlar i¢in anlam bilinmemektedir, Ezetimibin terapttik kullanim: ile iligkili litojenik risk

g6z ardi edilemez. Ezetimibin uzun siireli karsinojenite testi negatiftir.

Simvastatin: Farmakodinamik, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojeniteyi igeren
klasik hayvan galismalaria gére hasta agisindan farmakolojik mekanizmadan beklenenden
bagka higbir risk s6z konusu degildir. Hem siganda hem de tavsanda, maksimum tolere edilen
dozlarda uygulanan simvastatin higbir fetal malformasyona yol agmamig ve fertilite, tireme

fonksiyonu veya yenidogan geligimi iizerinde higbir etki gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz Monohidrat

Kroskarmelloz Sodyum

Kirmizi Demir Oksit (E172)
Mikrokristalin Seliiloz
Hidroksipropil Metil Seliiloz
Magnezyum Stearat

Starch RX 1500

Askorbik Asit

Biitil Hidroksi Anisol

Sitrik Asit Anhidr

Opadry II 85G18490 White icerigi:
Titanyum Dioksit (E171)

Lesitin {(Soya (E322))

Polivinil Alkol

Talk

Polietilen Glikol / Makrogol

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir,

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 ve 84 film kapl: tablet igeren, PVC/Alii folyo blister ve karton kutuda kullanma talimati ile

birlikte ambalajlanir.
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6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel onlemler
Kullamlmamis olan triinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis flag San. Tic. Ltd. Sti.
Florya Asfalti, Florya Is Merkezi
B Blok No:88/6

Bakirkdy / Istanbul

Tel: 0 212 481 79 52

Faks: 0212 481 79 52

e-mail; info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
243/37

9. jJL.LK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 29.06.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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