
KISA ORUN BiLGiSi

r. BE$ERi TrBBi trRUN0N ADr
KOLEZG 10 mg tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT rilr$im
Etkin madde:

Her bir tabla 10 mg ezetimib igerir.

Yardrmcr maddeler:

60,10 mg laktoz monohidrat

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz.

3. FARlrASoTix rOnU
Tablet

Beyaz renkli, oblong, diiz, bir yiizii qentikli tablet

4. KLiNiK OZELLiKLER
4.1 Terapiitik endikasyonlar

Primer Hiperkolesterolemi
Monoterapi
KOLEZo tek bagrna uygulandrlrnda primer hiperkolesterolemik (heterozigot ailesel ve
ailesel olmayan) hastalarda diyete ek olarak yiikselmig total kolesteroliin (toplam-K),
diigiik densiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve apolipoprotein B (Apo B)'nin
diigiiriilmesinde endikedir.

HMG-CoA red ha: inhibitiirleri (statinler) ile kombinasyon tedat'isi
Ezetimib, ile 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibit6rleri
(statinler) birlikte uygulandrlrnda primer (heterozigot ailesel ve ailesel olmayan)
hiperkolesterolernik hastalarda diyete ek olarak yiikselmi$ toplan-Kmn, (LDL-K) ve Apo
B'nin diigiiriilmesinde endikedir.

Homozieot Ailevi HiLerkolesterolemi (HoFH)

KOLEZ3 bir statin ile birlikte verildilinde HoFH'li hastalarda diler lipid diigiiriicii
tedavilere (iime$n LDL aferezis) ek olarak veya bu tedavilerin mevcut olmadtlt durumlarda
yiikselmiq toplam-K ve LDL-K seviyelerinin diigiiriilmesinde endikedir.

Homozisot Sitosterolemi
[OiEzth".*,c.t 

"lt"vi 
sitosterolemili hastalarda yiikselmig sitosterol ve kampesterol

diizeylerinin diiqiiriilmesinde endikedir.

Ezetimibin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite [zerindeki etkisi delerlendirilmemiqtir.
Ezetimib ile Frederikson Tip I, III, IV ve V dislipidemi galtqmast yaprlmamrqtrr.
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4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Hasta lipii dtiqiirticii bir diyet uygulamahdr ve KOLEZo ile tedavi srasmda diyete
devam etmelidir.

Pozoloji:

Tavsiye edilen doz giinde 1 defa KOLEZG l0 mg tablettir. KOLEZ@ yiyeceklerle birlikte
veya ag kamrna giiniin herhangi bir saatinde ahnabilir.

KOLEZ@ bir statin ile birlikte uygulanabilir @rimer hiperlipidernili hastalarda) veya
fenofibratlarla birlikte (kanqrk hiperlipidemili hastalarda) aqamah etki igin uygulanabilir.
Daha giivenilir olmasr igin ardrgrk kullamlan ilaglann doz 6nerilerine g6re KOLEZ@'in
g[nltik dozu statinle e$ zamanh olarak altnmaltdtr.

KOLEZ@ bir statine eklendilinde, statinin endike olan olalan baSlangrg dozuna veya daha

tinceden baglanan yiiksek statin dozuna devam edilmelidir. Bu uygulamada, kullamlan belirli
statinin dozaj talimatlanna bEvurulmahdrr.

Uygulama qekli:
Oral yolla ahmr.

6zel popfilasyonlara iligkin ek bitgiler
Biibrek yetmezlifi:
Bdbrek bozuklufu olan hastalarda doz ayarlanmast gerekmez (bkz. bitltm 5.2).

Karacifer yetmezlili:
Hafif karaciler yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamast gerekmez (Child Pugh skoru
s-6).
Orta ve giddetli karaciler yefinezliginde (Child Pugh skoru 7-9 ve 9 un iisti) ezetimibe
maruz kalmaya balh etkiler bilinmediginden, KOLEZe bu hastalara 6nerilmernektedir
(bkz. b<iliim 5.2.).

Pediyatrik popiilasyon:

10 yaqrndan kiiqiik gocuklarda giivenlilik ve etkililik verileri yetersiz oldulundan KOLEZ@

ile tedavi 6nerilmez (bkz. biiliim 5.2).

l0 yaErndan biiyi.ik adolesanlar (piibertal durum: erkek gocuklarda Tanner Ewe II ve

rjzeir, krz gocuklarda menar$tan en az I yl sonra): Doz ayarlamast gerekmez (bkz. b6liim
5.2). Ancak pediyatrik ve adolesan hastalarda (10-17 yaq arasr) klinik deneyim vntrhdrr.

KOLEZ@ simvastatin ile birlikte uygulandrlrnd4 adolesanlar igin simvastatin dozaj
talimatlanna bagvurulmahdrr.

Geriyatrik popiilasyon :

Yagh hastalarda dozun ayarlanmasr gerekmez. (bkz. bdliim 5.2).
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Difer:
Safra asidi sekestranlan ile birlikte uveulama

KOLEZ@ dozu bir safra asidi sekestranl uygulanmadan 6nce (> 2 saat gegmeli) veya > 4

saat sonra verilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

KOLEZ@ etkin maddeye veya bilegimindeki yardrmcr maddelerden herhangi birine aqrn

duyarhhpr olanlarda kontrendikedir.

KOLEZ@ ile bir statinin birlikte kullamldrlr durumlarda o ilacrn KUB'tine de bakrlmahdr.

Gebelik ve ernzirme d6nernlerinde bir
kontrendikedir.

ile birlilte KOLEZe uygulanmasrstatin

KOLEZo ile bir statinin kombinasyonu aktif karaciler hastahgr olan hastalarda ve serum

transaminazlannda agrklanamayan, siirekli yiikselmeler olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 6zel kullanrm uyanlarr ve Snlemleri

KOLEZ@ ile bir statinin birlikte kullaruldrgt durumlarda o ilacrn KUB'i.ine de bakrlmahdrr.

Karaci{er enzimleri

Bir statinle eg zamanh olarak ezetimib uygulanan hastalarda yiiriitiilen kontrollii

gahgmalarda karacifer transaminaz seviyelerinde ardrgrk ytikselmeler (23 X iist normal

srmnn 3 katr ve daha yuksek), gSzlenmigtir. KoLEZe bir statin ile birlikte uygrlanrrken,

tedaviye baglanmadan 6nce statinlerin uyanlanna uygun olarak karaciler testleri

yaprlmahdrr Okz. b6liim 4.8).

iskelet kasr

Ezetimib ile pazarlama sonrast deneyimde, miyopati ve rabdomiyoliz vakalan bildirilm\tir.

Rabdomiyoliz geliqen hastalann gogu ezetimib ile birlikte bir statin almaktaydr. Ancak

rabdomiyoliz ezetimib monoterapisi ile gok seyrek olarak ve ezetimib ile rabdomiyoliz

riskinde artrgla iligkili olduf,u bilinen bagka ajanlann birlikte kullammrnda da gok seyrek

olarak bildirilmiqtir. Kas sernptomlanna dayanarak miyopatiden kuqkulanlhrsa veya

miyopati normalin iist srrunmn l0 katr kreatin fosfokinaz (cPK) diizeyi ile do$ulanrsa,

KOLEZ@, hastanm eq zamanl aldrlr statin veya rabdomiyoliz riskini artttran bu ajanlardan

herhangi biri derhal kesilmelidir. KOLEZ8 tedavisine baglayan titun hastalara miyopati riski
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konusunda bilgi verilmeli ve kaslarda agrklanamayan a!rr, hassasiyet veya giigstizltik

oldulunda bunu derhal bildirmeleri sdylenmelidir (bkz. bdliim 4.8).

Karacider yetmezlidi

Orta ve giddetli karaciler yetmezlilinde ezetimibe maruz kaknaya balh etkiler

bilinmedilinden, KOLEZ@ bu hastalara 6nerilmernektedir (bkz. bdliirn 5.2).

Pediyatrik ( l0-17 YaS Arast) Hastalar
Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili 10-17 yag arasr hastalarda simvastatin ile birlikte
ezetimib uygulanmasmtn etkinlik ve giivenlilili adolesan erkekler (Tanner Ewe II veya
iizeri) ve mensleri en az l yl tince baqlamrg kzlarda yiiriitiilen kontrollii bir klinik
gah gmada de!erlendirilmiqtir.

Bu srmrh kontrolli gahgmada, adolesan erkeklerde veya krzlarda genel olarak biiyiime veya

cinsel olgunlaqma iizerinde dlgilebilir bir etki ve krzlmda menstriiel siklus uzunlugu
iizerinde herhangi bir etki gdzlenmemigtir. Ancak 33 haftadan uzun siiren tedavi d6nerninde
ezetimibin btyiime ve cinsel olgunlagma iizerindeki etkileri gahgrlmamr$tr (bkz. b6liim 4.2
ve 4.8).

Gitrde 40 mg'dan yiiksek simvastatin dozlanyla birlikte uygulanan ezetimibin giivenlilik ve
etkinlili 10-17 yaq arasr pediyatrik hastalarda incelenmemigtir.

Ezetimib 10 yaqrndan ktgtik hastalarda veya menarg 6ncesi krzlarda gahqrlmamrgttr (bkz.

b6liim 4.2 ve 4.8).

17 yaqrndan kiigiik hastalarda ezetimib ile uzun siireli tedavinin eriqkin galda morbidite ve

mortaliteyi azaltmadaki etkinlili incelenmemigtir.

Fibratlar:

Fibratlarla birlikte KOLEZ@ uygulanmasrmn gtivenlili$ ve etkinli[i kamtlanmamrqtrr.

KOLEZ@ ve fenofibrat alan hastada safra taflndan kuqkulanrlrrsa safra kesesi tetkikleri
gerekir ve bu tedavi kesilmelidir (bkz.btiliim 4.5 ve 4.8).

Siklosporin :
Siklosporin kullammr srrasrnda hastaya KOLEZe baglarken dikkatli olunmahdrr. KOLEZe
ve siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlan izlenmelidir (bkz. biiliim 4.5).

Antikoagiilanlar

KOLEZ@ varfarin, diler kumarin tipi antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte
kullamldrlrnda lluslararasr Normalize Oran(INR) uygun gekilde izlenmelidir Okz. b6liirn
4.s).
Yardrmcr maddeler
Bu iiriin 60,10 mg laktoz monohidrat iqerir. Nadir kalttrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktaz
eksikligi ya da glukoz- galaktoz malabsorpsiyon problerni olan hastalann bu ilacr
kullanmamalan gerekir.
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4.5 Di fer hbbi iirfinler ile etkilegimler ve difer etkileqim qekilleri

Etkilegim gahgmalan yalnzca eriqkinlerde yaprlmtgnr.

Klinik iincesi gahgmalard4 ezetimibin sitokrom P450 ilag metabolizrna enzimlerini
indiiklemedifii gosterilmi$ir. Sitokrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ve 3A4 veya N-
asetiltransferaz ile metabolize edildili bilinen ilaglar ile ezetimib arasrnda klinik y6nden

anlamh farmakokinetik etkilegimler g6zlenmemigtir.

Klinik etkileqim gahqmalannda ezetimib, birlikte uygulama strastnda dapson,

dekstrometorfan, digoksin, oral kontraseptifler (etinil 6stradiol ve levonorgestrel), glipizid,
tolbutamid veya midazolamrn farmakokinetikleri iizerinde higbir etki giistermemigtir.

Ezetimib ile birlikle uygulanan simetidinin ezetimibin biyoyararlammr izerinde higbir etkisi
olmamrgtlr.

Antasitler: Eg zamanh antasit uygulanmasr ezetimibin emilim hrzrm azaltm4 ancak

ezetimibin biyoyararlammrm etkilememigtir. Emilim hrzrndaki bu azalma klinik y6nden

anlamh kabul edilmemektedir.

Kolestiramin: Eg zamanh kolestiramin uygulanmasr total ezetimibin (ezetimib + ezetimib
glukuronidi) eS altrnda kalan ortalama alanrru (EAA) yaklagrk 7o55 azaltmtgttr.
Kolestiramine ezetimib eklenmesiyle diiqtk dansiteli lipoprotein kolesteroldeki (LDL-K)
artrmh di.iqii5 bu etkilegim nedeniyle azalabilir Okz. b6ltm 4.2).

Fibratlar: Fenofibrat ve ezetimib alan hastalarda, hekimler muhternel kolelitiyazis ve

safra kesesi hastahg riskine karqr dikkatli olmahdrr (bkz. bdlitn 4.4 ve 4.8).

Fenofibrat ve ezetimib alan bir hastada kolelitiyazisden giiphelenilirse, safra kesesi

tetkiklerini igaret eder ve bu tedavi kesilmelidir Okz. bttliim 4.8).

Eq zamanh fenofibrat veya gernfibrozil uygulanmasr total ezetimib konsantrasyonlannt
hafifge yiikseltmiqtir (strasryla yaklaqrk 1.5 ve 1.7 kat).

Ezetimibin diler fibratlarla kombine uygulanmasr incelenmemigtir.

Fibratlar safraya kolesterol atrltmtnt arttrrarak kolelitiyazise neden olabilir. Hayvan
gahgmalannda ezetimib tiim tiirlerde olmamakla birlikte safra kesesindeki kolesterol
miktannr bazen yiikseltmiqtir (bkz. bdltm 5.3). KOLEZ@'in terapittik kullanrmryla iligkili
litojenik (tag oluqumu) riski drqlanamaz.

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

rosuvastatin ile birlikte uygulandrlrnda klinik ydnden anlamh farmakokinetik e&ilegimler
giiriilmemiqtir.

Siklosporin: Siklosporinin stabil bir dozunu alan ve loeatinin klerensi > 50 mUdak olan
b6brek transplantasyonu yaprlmrg sekiz hastadaki bir gahgmada, ezetimibin tekli 10 mg
dozu bagka bir gahgmada (n:17) tek baqrna ezetimib alan salhkh bir kontrol popiilasyonuna
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gdre total ezetimibin ortalama EAA'srnda 3.4 kat (arahk 2.3-7.9 kat) artr$a yol agmrgtrr.

Farkh bir gahgmada, siklosporin ile birlikte baqka birgok ilag alan biibrek transplantasyonu
yaprlmrg, ciddi biibrek yetmezlili olan bir hastamn total ezetimib maruz kahmrnda tek
baqrna ezetimib alan benzer kontrollere gdre 12 kat artrg g6riilmUftiiLr. Saihklt 12 giiniilliide
yaprlan iki d6nemli, gapraz tasanmh bir gahgmada, 8 gtn stireyle gtnde 20 mg ezetimib
ve 7. grinde siklosporinin tekli 100 mg dozunun uygulanmasr tek bagrna siklosporin 100

mg dozuna giire siklosporinin EAA'srnda ortalama %15 artrga (arahk: %10 azalmadan

%51 artrga kadar) yol agmr$trr. B6brek ransplantasyonu yaprlmrq hastalarda birlikte
uygulanan ezetimibin siklosporin maruz kahmrna etkisini inceleyen kontrollii bir gahgma

yaprlmamrgtrr. Siklosporin tedavisi srrasrnda KOLEZo'e baglanlrken dikkatli olunmahdrr.
KOLEZE ve siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlan izlenmelidir (bkz.

b6liim 4.4).

Antikoagiilanlar:
Eg zamanh ezetimib uygulanmasr (gtinde l0 mg) salhkh 12 eriqkin erkekte yaptlan bir
gahgmada varfarinin biyoyararlantmrnr ve protrombin zamanlnl anlamh olarak
etkilememigtir. Ezetimibin'in varfarin veya fluindiona qktendili hastalarda INR'de artrga
iligkin pazarlama sonrasr raporlar ahnmrgtrr. KOLEZ* varfarin, diler kumarin tiirevi
antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte kullamldrirnda INR uygun gekilde izlenmelidir
(bkz. biiliim 4.5).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dolum kontroli (Kontrasepsiyon)

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullammrna ili$kin yeterli veri mevcut

de!ildir.

Gebelik ddnemi
Gebe kadrnlara KO^LEZe yalnvca kesin bir gereklilik oldu$unda verilmelidir. Gebelik
diinerninde KOLEZ" kullammrna iliqkin higbir klinik veri yoktur.

Monoterapi qeklinde uygulanan ezetimib ile yfiriit en hayvan gahgmalan gebelik,
embriyofetal geliqim, doium veya dolum sonrast geliqim iizerinde do!rudan veya dolayh
zararh etkilere dair bulgular gtistermemiqtir (bkz. biiliim 5.3).

Gebelik ve ernzirme diinerninde KOLEZ@ ile bir statinin birlikte uygulanmasr
kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3); liitfen statinin Krsa Urnn Bilgisine bakrmz.
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Laktasyon ddnemi

KOLEZ@ ernzirme diineminde kullamlmamahdrr. Srganlarda yaprlan gahqmalar ezetimibin
anne siittine gegtigini giistermektedir. Ezetimibin insanlarda anne siitiine gegip gegmedigi
bilinmernektedfu.

tlreme yetenefi / Fertilite
Srganlarda ezetimib ile yaprlan bir oral (gavaj) fertilite gahgmasrnda erkek ve digi srganlarda
1000 mgikg dozlarda (EA,A0-24sa ternel ahnarak insarun maruz kaldrlr 10 mg dozun
yaklagrk 7 katr) tirerne toksisitesi kamtr gdzlemlenmemigtir.

4.7 Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Ezetimibin araq ve makine kullammrna etkisi iizerine yaprlmrq gahgma yoktur. Ancak
ezetimib ile arag ve makine kullanrrken bag d<inmesi rapor edilmiqtir. Bu y[zden dikkatli
olunmahdrr.

4.8 istenmeyen etkiler
Klinih galrymolar

112 haftaya kadar devam eden klinik gahgmalarda gtinde l0 mg ezetimib tek bagrna 2396
hastaya, bir statin ile birlikte 11,308 hastaya veya fenofibrat ile birlikte lg5 hastaya
uygulanmrqtrr. istenmeyen reaksiyonlar genellikle hafif ve gegiciydi. Ezetimib ile bildirilen
istenmeyen olaylann genel insidansr plaseboyla bildirilen ile benzerdi. istenmeyen olaylar
nedeniyle tedaviyi btrakma oram da ezetimib ve plasebo igin benzerdi.

Ezetimib tek baqrna veya bir statin ile birlikte uygulandrlrnda:
Aqalrdaki istenmeyen reaksiyonlar tek bagrna ezetimib alan hastalarda (n=2396) plaseboya
(n=1159) veya bir statin ile birlikte ezetimib (n=11 308) alan hastalarda birlikte uygulanan
statine (n:9361) g6re daha yiiksek insidansla bildirilmiqtir:

S*hklar $6yle t,nrmlanrr: Qok yaygrn ( >1/10); yaygrn (> l/100 ila <1/10); yaygrn olmayan
(>1/1,000 ila <1/100); seyrek (-1110,000 ila <l/1,000) ve sok seyrek (<l/10,000)

Ezetimib tek basrna uysulandrErnda:

Arsttrrmalar:
Yaygm olmoyon: ALT velveya AST yiikselmesi; kan cpK diizelnde artl$; gama-grutamil
transferaz artrgr; anormal karaciler fonksiyon testi.

Solunum, gdgfis v.€ mediast'n hastahklarr:
Yay gt n o I m a1t an: Oksiiriik

7tt7



Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygn: Kar.n alnsr. ishal, kannda gigkinlik
Yaygm olmayan: Hazrmsrzhk, gastroiizofageal reflil hastahgr, bulantr

Kas, iskelet bozukluklarl, baf doku ve kemik hastahklan:
Yaygm olmayan: Ekiem apnsr. kas spazmlan, boyun a$nst

Metabolizma ve beslenme bozukluklan:
Yaygtn olma.van: iqtah azalmasr

Vaskiiler bozukluklar:
Yaygm olmaltan Srcak basmasr. hipertansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar:
Icygln: Yorgunluk
Yaygm olmayan: G6!'iis alnst. aln

Ezetimib ve bir statin birlikte uvsulandrErnda:

Aragtlrmalar:
Yaygn: ALT velveya AST yiikselmesi

Sinir sistemi hastahklarl:
Iaygu: Baq apnsr
Yaygtn olmayan: Parestezi

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygrn olmavan: Agrz kurulugu, gastrit

Deri ve deri altrdoku hastahklarr:
Yaygtn olmayan' KaSrntr. ddkiintii, iirtiker

Kas-iskelet ve ba! dokusu hastahklarr:
Yaygtn: Kas aprl.st

Yaygm olmayan: Srrt a$rrsr, kas giigsiizliilii, uzuvlarda afn

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar:
Yaygrn olmayan: Bitkinlik, peri{brik iidem

Ezetimib ve fenofibrat birlikte uvzulandrfunda:
Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygrn: Kann aSnst
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Qok-merkezli. 9ift-k6r, plasebo-kontrollii klinik bir gahgma- kangrk hiperlipidemili hastalarda
yaprlmrgtrr. 625 hasta 12 haftaya kadar tedavi edilirken 576 hasta 1 yla kadar tedavi
giirmii5tiir. Bu gahqmada 172 hasta ezetimib ve fenofibrat ile aldrklan tedaviyi 12 haftada
tamamlamrqlar ve 230 hasta ezetimib ve fenofibratla aldrklan tedavil (109 hasta tedavinin
ilk 12 haftasrnda sadece ezetimib almrEr) 1 ylda tamamlaml$tr. Bu gahgma tedavi guruplan
arasrndaki srk g6riilmeyen durumlan kargllaqtrrmak iizere tasarlanmamrgtr. Serum

transaminazlanndaki klinik olarak iinernli (normalin 3 katrndan fazl4 ar&grk) yfikselmelerin
insidansr (%95 GA) fenofibrat monoterapisi ve ezetimib ile birlikte fenofibrat tedavisinde
o/A.5 (1.9,8.8) ve o/o2.7 (1.2, 5.4ltiir. Kolesistektomi iqin karqrhk gelen insidansr. fenofibrat
monoterapisi igin ve ezetimib ile birlikte fenofibrat igin srrasryla 0/o0.6 (0.0,3.1) ve %o1.7

(0.6, a.0)'dir (bkz. biiliim 4.4 ve 4.5).

Pediyatrik (10 - 17 vas arasr)Hastalar
Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili adolesan (10-17 yag arasr) hastalarda (n =248)
yiiriitiilen bir gahgmada ALT velveya AST'de (normalin 3 katr ve fazlasr, ardrqrk)
ytikselmeler ezetimib/simvastatin alan hastalann %3'iinde (4 hasta) ve simvastatin
monoterapi grubundatd hastalann %2'sinde (2 hasta) gtizlenmigtir; CPK'de (normalin 10 katt
ve fazlasr) yiikselme igin rakamlar srrasryla o/o2 (2 hxta) ve %O'dr. Higbir miyopati vakast
bildirilmemiqtir.

Bu gahgma seyrek istenmeyen ilag reaksiyonlan kargrlagtrnlacak $ekilde tasarlanmamr$tr.

Laboratuvar deEerleri
Kontrollii klinik monoterapi gahgmalannda serum transaminazlanndaki (ALT ve/veya AST
>X3 ULN) klinik olarak iinanli yiikselmelerin insidansr ezetimib (%0.5) ile plasebo (%0.3)
arasrnda benzerdir. Birlikte uygulama qahgmalannda statinle birlikte ezetimib uygulanan
hastalarda insidans %1.3 iken sadece statinle tedavi edilen hastalarda insidans %0.4't[r. Bu
yiikseligler genellikle asernptomatik, kolestazla iligkisi olmayan ve tedavinin sona
erdirilmesiyle veya tedavinin devamrnda son bulan etkilerdir.

Klinik gahgmalarda CPK>10 X ULN tek bagrna ezetimib uygulanan 1674 hastanrn 4'iinde
(%0.2) rapt edilmesine kargrn plasebo uygulanan 786 hastamn I'inde (%0.1) ve ezetimib ile
birlikte statin uygulanan 917 hastamn f inde (%0.1) ve yalmzca statin uygulanan 929 hastamn
4'iinde (%0.4) rapor edilmigtir. itgiti kontrol kolu (plasebo veya yalmz statin) ile
karqrlagtrnldrgrnda ezetimib ile iligkili miyopati ve rabdomiyolizde artrq gdzlemlenmemigtir

Okz. bdliim 4.4).

Pazarlama sonrasr deneyim
Agalrdaki istenmeyen etkiler pazarlama sonrasr deneyimde rapor edilmigtir. Bu istenmeyen
etkiler rastgele raporlardan elde edildiii igin gergek srklklan bilinmernekte ve tahmin
edilernemektedir.
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Kan ve lenf sistemi hastahklan: Trombositopeni
Sinir sistemi hastahklan: Bag ddnmesi, parestezi
Solunum, g6liis ve mediastin hastahklan: Dispne
Gastrointestinal bozukluklar: Pankreatit, kabrzhk.
Deri ve deri alh doku hastahkiarr: Eritema multiforme
Kas, iskelet ve baf dokusu hastahklan:Miyalji, miyopatilrabdomiyoliz (bkz. bdliim a.4).
Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar: Asteni
Bafiryrkhk sistemi hastahklan: Ddkiintii, iirtiker, anaflaksi ve anjiyoddan dahil a,rn
duyarhhk
Hepato-biliyer hastahklar: Hepatit, kolelitiyazis, kolesistit
Psikiyatrik hastahklan: Depresyon

4.9. Doz a$rmr ve tedavisi
Klinik gahgmalarda giinde 50 mg ezetimibin 15 salhkh bireye 14 gtine kadar uygulanmasr
veya giinde 40 mg ezetimibin primer hiperkolesterolernili I 8 hastaya 56 giine kadar
uygulanmasr genel olarak il tolere edilmigtir. Hayvanlarda: srganlarda ve farelerde
ezetimibin tekli oral 5000 mg/kg dozlan ve 3000 mg,&g dozlanndan sonra toksisite
96zlenmemiqtir.

Ezetimib ile gok az sayrda doz agrmr olgusu bildirilmigtir; bunlann gofu istenmeyen olaylar
ile iliqkili olmamrqtr. Bildirilen istenmeyen olaylar ciddi defildir. Doz agrmr halinde,
semptomatik ve desteklelci 6nlemler allnmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler
Farmas6tik grubu: Diler lipid diigiiriicii ajanlar

ATC kodu: C10A X09

KOLEZ@, kolesterol ve iligkili bitki sterollerinin barsaktan emilimini segici olarak inhibe eden
yeni bir lipid diigiiriicii bileqik smrfina mensuprur.

Ezetimib diler kolesterol dtigiiriicii ilaglardan (HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri, safra asidi
sekestranlan [regineler], fibrik asit tiirevleri ve bitki stanolleri) farkh bir etki mekanizmasrna
sahiptir. Ezetimibin molekiiler hedefinin sterol tagryrcrsr Niemann- pick c l-benzeri 1

(NPC1Ll) molekiilii oldu$u g6sterilmiqtir; NPCILI kolesterol ve fitosterollerin barsaktan
uptake'inde rol oynar.

Ezetimib ince barsaltn firgamst kenanna lokalize olur ve kolesterol emilimini inhibe ederek
karacilere giden barsak kolesteroliinii azaltrr; statinler ise karacilerde kolesterol sentezini
azaltr. Birlikte bu iki mekanizma komplernorter kolesterol azaltrmr saflar.
Hiperkolesterolernili 18 hastada yaprlan 2 haftahk klinik bir gahgmada ezetimib barsaktan
kolesterol emilimini plaseboya gi3re %o54 inhibe etmigtir.

Etki mekanizmasr
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Ezetimibin kolesterol emilimini inhibe etmede segicililini belirlernek amacryla bir dizi klinik
iincesi gahgma yaprlmrgtrr. Ezetimib, I I 4C] -kolesterol emilimini inhibe ederken trigliseridler,
yag asitleri, safra asitleri, progesteron, etinil iistradiol veya yalda giiziinen vitaminlerin (A ve
D) onilimi iizerinde higbir etki gdstermemi$tir.

Epidemiyolojik gahsmalar kardiyovaski.iler morbidite ve mortalitenin total-K ve LDL-K
diizeyiyle dolru orantrh ve HDL-K dtizelyle ters orantrh gekilde deliqtilini ortaya
koymuqtur. Ezetimibin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerinde yararh etkisi heniiz

96sterilmemigtir.

Klinik Calomalor

Kontrolli.i klinik gahgmalarda, monoterapi geklinde veya bir statin ile birlikte uygulanan
ezetimib hiperkolesterolonili hastalarda total kolesterol (total-K), diitiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-K), apolipoprotein B (Apo B) ve trigliseridleri (TG) anlamlt olarak diigiirmiig
ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolti (HDL-K) yiikseltmiqtir.

Prime r E ipe r kole ste ro le mi
Sekiz haftahk 9ift-k6r, plasebo-kontrollii bir gahgmada statin monoterapisi alan ve Ulusal
Kolesterol Egitim Programmrn (NCEP) LDL-K hedefinde olmayan (baqlangq dzelliklerine
balh olarak 2.6 - 4.1 mmolfl [00 - 160 mg/dl]) 769 hiperkolesterolernili hasta devam eden

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

Baglangrgta LDL-K hedefinde olmayan, statin tedavisi alan hastalarda (-%82), ezetimibe
randomize ediienlerde galtSmamn son noktastnda LDL-K hedefine ulaganlann oram
plaseboya randomize edilenlere g6re anlamh olarak daha yiiksekti (srrasryla %o72 ve o/o19).

LDL-K azaltrmlan birbirinden anlamh olarak farkhydr (ezetimib igin %o25, plasebo iqin %4).
Aynca, devam eden statin tedavisine eklenen ezetimib total-I! Apo B, TG'yi plaseboya gdre

anlamh olarak diigiiriirken HDL-K'yr yiikseltmigtir. Statin tedavisine eklenen ezetimib veya
plasebo medyan C-reaktif proteini baqlangrca g6re srrasryla 7o10 ve %0 azaltmtgttr.

Primer hiperkolesterolemili 171 t hastada yiiriitiilen iki 9ift-k6r, randomize, plasebo-

kontrollii, l2 haftahk gahqmada ezetimib 10 mg, total-K (%13), LDL-K (%19), Apo B (%14)
ve TG'yi (%8) plaseboya g6re anlamh olarak diigiirmiig ve HDL-K'yr yiikseltmiqtir (%3).

Aynca, ezetimib yalda eriyen vitaminlerin (A, D ve E) plazma konsantrasyonlan ve
protrombin zamam iizerinde higbir etki gtistermemig ve di[er lipid diiqiiriic0 ajanlar gibi
adrenokortikal steroid hormon iiretimini bozmamtqttr.
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Qok-merkezli, gift-kiir, kontrollii bir klinik gah$mada (ENHANCE), heterozigot ailevi
hiperkolesterolemili 720 hasta 2 1el siireyle ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg
kombinasyonu (n = 357) veya sadece simvastatin 80 mg (n = 363) almak iizere randomize
edilmigtir. Qahgmanm birincil amacr ezetimib/simvastatin kombinasyon tedavisinin karotid
arter intima-media kahnhlr (iNff() iizerindeki etkisini simvastatin monoterapisiyle
kaqrlagtrrmaktr. Bu dolayh markerin kardiyovaskiiler mortridite ve mortalite iizerindeki etkisi
hentz giisterilmemigtir.

Birincil son nol:ta olan altl karotid segnentinin tiirniinde ortalama iMK degiqimi B-mod
ultrasonla 6lgiildiiliinde iki tedavi grubu arasrnda anlamh olarak farkh bulunmamtqtr

G=0.29). Ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu veya tek bagrna simvastatin
80 mg ile intima-media kahnhgr gahgmamn 2 yrhnda srasryla 0.0111 mm ve 0.0058 mm
artmrgtrr (baqlangrqtaki ortalama karotid iMK srrasryla 0.68 mm ve 0.69 mm).

Ezetimib l0 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu LDL-K, total-C, Apo B ve TG'yi
simvastatin 80 mg'ye g6re anlamh olarak daha fazla dii5iirmiiqtiir. HDL-K'de yiizde artrq iki
tedavi grubunda benzerdi. Ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu igin bildirilen
istenmeyen olaylar onun bilinen giivenilirlik profiliyle uyumludur.

Pedivatrik hastalarda yiiriitiilen klinik calxmalar

Qok-merkezli, 9ift-k6r, kontrollii bir gahgmada, baqlanggtaki LDL-K diizeyleri 4.1 ile 10.4

mmol/l arasmda olan, heterozigot ailevi hiperkolesterolanili (HeFH) 10-17 yag arast
(ortalama yaS 14.2) 142 erkek (Tanner ewesi II ve tizeri) ve menarg sonrasr 106 krz 6 hafta
bolunca ezetimib 10 mg ile birlikte simvastatin (10, 20 veya 40 mg) ya da tek bagrna

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

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

kary 0/o26), LDL-K (o/o49'a kargr %34), Apo B (%39'a kary o/o27) ve non-HDL-K'i (%47'ye

karqr %33) tek baqrna simvastatine (tiirn dozlar) B6re anlarnh olarak dtiqtirmiiqttiLr. iki tedavi
grubunda TG ve HDL-K sonuglan benzerdi (-%17'ye kary -o/o12 ve + o/o1'ye kar$r +%6). 33.

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

mmol/L [110 mg/dl-]) ulaqanlann sayrsr ezetimib ile 40 mg simvastatin alan (%62) hastalarda

40 mg simvastatin (%25) alanlara kryasla anlamh olarak daha fazlaydr. Agrk etiketli fazrn
sonu olan 53. haftada lipid paramefreleri iizerindeki etkiler korunmugtu.

Giinde 40 mg'dan yiiksek simvastatin dozlanyla birlikte uygulanan ezetimibin giivenlilik ve
etkililili 10-17 yaq arasr pediyatrik hastalarda gahqrlmamrqtrr. 17 yagrndan kiigiik hastalarda

ezetimib ile uzun streli tedavinin erigkin galda morbidite ve mortaliteyi azaltrnadaki etkililili
incelenmemigtir.
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Homozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoFH)

Qift-kiir, randomize, 12 haftal* bir qahqma klinik veiveya genotipik HoFH tamsr koyulmug,
eg zamanh LDL afereziyle birlikte veya aferez olmaksrzln atorvastatin veya simvastatin (40

mg) alan 50 hastay incelemiqtir. 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 Y;o15 oramnda anlamh olarak
dii$iirmii$tiir.

Homozigot sitosterolemi (Fitostero lemi)

Qift-k6r, plasebo-kontrollii, 8 haftahk bir gahgmada homozigot sitosterolernili 37 hasta

ezetimib 10 mg (n=30) veya plasebo (n=7) almak iizere randomize edilmigtir. Bazr hastalar
baSka tedaviler ahyorlardr (6rn. statinler, regineler). Ezetimib iki 6nemli bitki steroliinfi
(sitosterol ve kampesterol) baSlangrca gdre strasryla %o 21 ve o/o 24 oraunda azalttr. Bu
popiilasyonda sitosterol diigi.iriiLrniiLniin mortidite ve mortalite iizerindeki etkilsri
bilinmernektedir.

Aort stenozu
Aort Stenozunda Simvastatin ve Ezetimib (SEAS) galtqmasr. Doppler ile 6l9iilen 2.5 - 4.0 n/s
arahlrnda aort pik akrg hrzryla belgelenen asernptomatik aort stenozu (AS) olan 1873 hastada

ortalama 4.4 yl ytiriittilen gok-merkezli, gift-kdr, plasebo-kontrollii bir gahgmaydr. Qaltqmaya
sadece, statin tedavisinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastahk riskini azaltmak amacryla
gerekli oldulu diiqiiniilmeyen hastalar dahil edilmiqtir. Hastalar plasebo veya ezetimib 10 mg
ile birlikte uygulanan simvastatin 40 mg/giin tedavisi almak iizere randomize edilmigtir.

Birincil son nokra kardiyovaskiiler 6liim, aort kapaEr deligtirme (AVR) cerrahisi, AS'nin
ilerlemesine baSh konjestif kalp yetmezligi (KKY), 6liirnctil olmayan miyokard enfarktiisii,
koroner arter blpass graftr (CABG), perkutan koroner girigim (PCI), kararsrz angina
nedeniyle hospitalizasyon. ve hernorajik olmayan inmeyi igeren majiir kardiyovaskiiler
olaylann bir bilegimiydi. Onemli ikincil son noktalar, birincil son nokta olay kategorilerinin
alt kiimelerinin bilegim leriydi.

Plaseboya kryasl4 ezetimib/simvastatin 10/40 mg maj6r kardiyovaskiiler olaylann riskid
anlamh olarak azalunamr$trr. Birincil sonug ezetimib / simvastatin grubunda 333 hastada
(%35.3) ve plasebo grubunda 355 hastada (%28.3) gitrUlmtigiir (ezetimib / simvastatin
grubunda risk oranr (HR), 0.96; %95 griven arahlr. 0.83 - l.l2; p = 0.59). Aort kapalr
depiqimi ezetimib / simvastatin grubunda 267 hastada (%28.3) ve plasebo grubunda 278
hxtada (%29.9) yaprlmrftrr (tehlike oranr, 1.00; %o95 GA, 0.84 - 1.18; p : 0.97). Ezetimib /
simvastatin grubunda iskernik kardiyovaskiiler olaylar (n:148) plasebo grubuna ktyasla
(n:187) daha az hastada gcirtilmiiqttir (tehlike oram, 0.781' %95 GA, 0.63 - O.97; p = 0.02);
bunun ana nedeni, koroner arter bypass graftt yaprlan hasta saystntn daha az olmasrydr.
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Ezetimib / simvastatin grubunda kanser daha srkhkla gdriilmii$tiir (105'e kargt 70, p:0.01). Bu
g6zlemin klinik dnerni bilinmernektedir. Ezetimib / simvastatin ile devam eden iki biiytik,
uzun siireli gahgmarun ara d6nem sonuglanmn incelendili bir meta-analizde (aktif tedavi
alanlar n:10,319; tedavi edilen 10,298 kontrol; hasta-yrl = aktif tedavi alan 18,246, tedavi
edilen 18,255 kontrol) kanser insidans orarunda bir artrg saptaffnamr$trr (313 aktif tedavi, 326

kontrol: risk orant,0.96; YoO.95 giiven arahg, 0.82 - l.l2; p:0.61)

5.2 Farmakokinetik iizellikler

Emilim:
Oral uygulamadan sonra ezetimib hrzla ernilir ve farmakolojik y6nden aktif bir fenolik
glukuronata (ezetimib-glukuronat) kapsamh bigimde konjuge olur. Ortalama pik plazma
konsantrasyonlanna (Cmaks) ezetimib 1le 4- 12 saatte ve ezetimib-glukuronat ile 1-2 saatte

ulaqrlrr.Ezetimibin mutlak biyoyararlammr belirlenemez, giinkii bilegik enjeksiyon igin uygun
olan sulu ortamda neredeyse hig gdziinmernektedir.

Grdalann oral ernilime etkisi:
Ezetimib KOLEZE 10 mg tabletler qekiinde uygulandrfrnda eq zamanh grda ahmr (yiiksek
oranda ya! iqeren veya ya! igermeyen iiliinler) ezetimibin ernilim derecesini etkilememigtir.
Ezetimibin Cmaks degeri yiiksek oranda ya! igeren grdalar ahndrlrtda %o38 orarunda
artml$tlr. KOLEZE gdalarla birlikte veya ayn ahnabilir.

DaErhm:
Ezetimib ve ezetimib-glukuronat insan plazma proteinlerine strasryla %o99.7 ve o/o88-92

oramnda ballanrr.

Bivotransformasyon:
Ezetimib, ince barsakta ve karacilerde glukuronik asit konjugasyonu (faz II reaksiyonu) ile
metabolize olur; daha sonra safrayla atrlrr. incelenen ttim tiirlerde minimal oksidatif
metabolizma (faz I reaksiyon) gdzlemlenmigtir.

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

ezetimib-glukuronat plazmada total ilacrn srrayla 7o10 ila %20'si ve %80 ila %90'mr tegkil
eder.

Eliminasvon:
Hern ezetimib hern de ezetimib- glukuronat yaklaqrk 22 saat yanlanma 6mr[ ile plazrnadan
elimine edilirler. Plazma konsantrasyon zamam profilleri goklu pikler gosterdiEinden

enterohepatik geridolagrma igaret eder.

insan deneklere l4C-ezetimibin (20 mg) oral uygulanmasrndan sonr4 total ezetimib (ezetimib
+ ezetimib-glukuronat) plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklaqrk %g3'iinii olu$turmugtur.
48 saat sonra plazmada radyoaktivite dlgilaneyecek dfrzeylerde bulunmugtur.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler
Pedivatrik hastalar :

Qocuklar ve adolesanlarda (10-t8 yag arasr) ezetimibin emilimi ve metabolizmasl eriqkinlerle
benzerdir. Total ezetimibe dayanarak, adolesanlar ile erigkinler arasrnda farmakokinetik
olarak farkhhk yoktur. 10 yagrndan ktigiik pediyatrik popiilasyon igin farmakokinetik veri
mevcut defildir. Pediyatrik ve adolesan hastalarda klinik deneyim HoFH, HeFH ve
sitosterolemili hastalan igerir.

Gerivatrik hastalar :

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

arasr) g6re yaklaqrk 2 kat daha yiiksekti. KOLEZ@ ile tedavi edilen yagh ve geng giinilliilerde
LDL-K di.i$iirtimii ve giivenlilik profili benzerdir. Dolayrstyla yaqhlarda doz ayarlamasrna
gerek yoktur.

Bdbrek yetmezliEi :

giddetli bdbrek yetmezlifi olan hastalarda (n=8; ortalama kreatin klerensi<30mlldak/1.73 m2)
l0 mg hk tekli dozu sonrasrnda efinin alunda kalan alamn (EAA) salltkh bireylere (n:9)
oranla yaklaqrk 1.5 kat arttrgr gitriilmii$tiir. Bu sonug klinik olarak anlamh olmadtlt igin.
b6brek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur. Bu gahqmadaki baqka bir
hastada (b6brek transplantasyonu yaprlmrg. siklosporin dahil pek gok ilag alan) total ezetimibe
maruz kahm 12 kat daha yiiksekti.

KaraciEer vetmezliEi :

Ezetimibin tekli 10 mg dozundan sonra, total ezetimibin e$ altrnda kalan ortalama alam
(EAA) hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 5 ila 6) salltklt bireylere
giire yaklagrk 1.7 kat artrnrqtrr. Orta derecede karacifer yetmezligi olan hastalarda (Child-
Pugh skoru 7 lla 9) 14 giin siiren bir goklu-doz gahgmasrnda (giinde 10 mg) total ezetimibin
ortalama EAA deleri l. giinde ve 14. gtinde salhkh bireylere g6re yaklaqrk 4 kat artmrStr.
Orta derecede veya giddetli (Child-Pugh skoru > 9) karaciler yetmezli[i olan hastalarda

artmrq ezetimib maruziyetinin etkileri bilinmedilinden. ezetimib bu hastalara dnerilmez (bkz.

b6ltim 4.4).

Cinsivet :

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlan erkeklere g6re kadrnlarda biraz daha yiiksektir
(yaklaSrk %20). KOLEZ@ ile tedavi edilen erkekler ve kadrnlarda LDL-C azaltrmr ve
giivenlilik profrli benzerdir. Dolayrsryla cinsiyete g6re doz ayarlamast gerekmez.

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri
Ezetimibin kronik toksisitesini inceleyen hayvan gahgmalan toksik etkiler igin higbir hedef
organ ortaya koymamrgtrr. D6rt hafta siireyle ezetimib () 0.03 mg/kglgiim) ile tedavi edilen
kdpeklerde sistik kanaldaki kolesterol konsantrasyonu 2.5 - 3.5 kat yiikselmiqtir. Ancak gfinde

300 mg/kg'a kadar dozlann vedldifii kdpeklerle yaprlan bir I yllk gahqmada kolelitiyazis
veya diper hepatobiiiyer etkilerin insidansrnda artrq gdzlenmemigtir. Bu verilerin insanlardaki
anlamr bilinmemektedir. Ezetimibin terapdtik kullanrmryla iligkili litojenik (tag oluqumu) risk
drglanamaz.
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Ezetimib ve statinlerin kombine uygulandlgl gah$malarda g6zlenen toksik etkiler statinler ile
tipik olarak gdzlenen etkilerdi. Toksik etkilerin bazrlan tek bagrna statinlerle tedavi strasmda
gtizlenenlerden daha garprcrydt. Bu durum kombine tedavide fannakokinetik ve
farmakodinamik e&ilegimlere baflanmaktadrr. Bu tip etkilegimler klinik gahqmalarda ortaya
grkmamrgtrr. Miyopatiler srganlarda yalnrzca insanlardaki terapdtik dozun birkag kat
iizerindeki dozlara (statinlerin EAA diizeyinin yaklaqrk 20 katr ve aktif metabolitlerin EAA
diizeyinin 500-2000 katr) maruz kahmdan sonra g<izlenmigtir.

Bir dizi in vivo ve in vitro gahgmada, tek bagrna veya statinler ile birlikte uygulanan ezetimib
genotoksik potansiyel sergilememigtir. Ezetimib ile yaprlan uzun siireli karsinojenite testleri
negatiftir.

Ezetimibin digi veya erkek srganlann iirone yetenefi iizerinde higbir etkisi bulurunamr$tlr;
aynca ezetimib srganlarda veya tavganlarda teratojenik delildi ve doium dncesi ve sonrasl

geligimi etkilememigtir. Ezetimib gilnde 1000 mg/kg goklu dozlann verildili gebe srganlarda

ve tavqanlarda plasenta bariyerinden gegmiqtir. Srganlarda ezetimib ve statinlerin birlikte
uygulanmasr teratojenik de$ldi. Gebe tavqanlarda az saytda iskelet deformitesi (toraks ve
kaudal omurlarda fiizyon, kaudal omurlann saytsmda azalma) g6zlenmigtir. Ezetimib ile
lovastatinin birlikte uygulanmasr ernbriyo iizerinde dliimctil etkilere yol aqml$ttr.

6. FARMASoTiX oZE,lliXr,nR
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Kroskarmelloz sodyum
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat (E572)
Mikrokri stal in seliiloz
Povidon
Sodyum lauril siilfat

6.2 Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf iimrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
25"C'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve iqerifi
28 fiim tablet igeren aliiminyum folyo - PVC / PE / PVDC blister ve karton kutu ambalaj.
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6.6 Begeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel 6nlemler

Kullamlmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Yiinetmelifi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj At*lanrun Kontrolii Ydnetmelifi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
Ad
Adres

Telefon

Faks

Biofarma ilaq San.ve Tic. A.$.

Akprnar Mah. Osmangazi Cad. No:I56

Sancaktepe / ISTANBUL
(0216) 398 l0 63 - 4 hat

(0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
225t95

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat rarihi: 16.07.2010

Ruhsat yenilerne tarihi :

10. KOB'tJN YENiLEI\ME TARiHi
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