
KISA TIRTJN BiLGiSi

1.BE$ERi rIBBi iiRoNtrN ADI

EZEROS 10/5 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE$iMi

Etkin maddeler:

Ezetimib 10.00 mg

Rosuvastatin kalsilum (5 mg rosuvastatine eqdefier) 5,210 mg

Yardrmcr maddeler:

Laktoz 314,23 mg

Kroskarmelloz Sodlum 8,00 mg

Yardrmcr maddeler igin bdliim 6.1 'e baktmz.

3. FARMASOTiX TONUU

Film kaph tablet

Pembe renkli, yuvarlak film kaph tabletler

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Hiperkolestroleminin tedavisi

Diyet ve difier farmakolojik olmayan tedavilere (dm. egzersiz, kilo verme) cevabtn yetersiz

oldulu durumlard4 diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip IIa dahil ancak

heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip IIb) yetigkinler,

adtilesanlar ve l0 yat ve iisti: gocuklarda kullamlrr.

Diyete ve difer lipid diigiiriicii tedavilere (6rne!in; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir

tedavilerin uygun olmadrlr durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullamlrr.

Kardivovaskiiler olaylardan korunma

Diler risk faktiirlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek

oldulu diigtiniiLlen hastalarda majdr kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullanrltr.



4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srklfr ve silresi:

Hasta EZEROS almadan 6nce standart kolesterol diigiirticti diyete baglatrlmah ve EZEROS ile

tedavi srrasmda bu diyete devam ettirilmelidir. Dozaj baqlangrgtaki LDL-K diizeyine, dnerilen

tedavi hedefine ve hastanln yamtrna g<ire bireysellegtirilmelidir.

Doz arahlr gtinde 10/5 mg -10/40 mg arasrndadrr. Onerilen klasik baglangrg dozu giinde

10/10 mg'drr. LDL-K'de daha az agresif azaltrma gereksinimi olan hastalarda tedaviye gtinde

10/5 mg ile baqlanmasr diigiiniilebilir. LDL-K'de daha fazla az.altrma gereksinimi olan

hastalarda (o/o55'den daha fazla) tedaviye gtinde 10/20 mg ile baqlamlabilir. EZEROS'a

baglanmasrndan veya titrasyonundan sonra, lipid diizeyleri 2 veya daha fazla hafta sonra

incelenerek gerekirse doz ayarlamasr yaprlabilir.

Uygulama gekli:

EZEROS agrzdaa kullamm igindir.

EZEROS, yeterli miktarda srvr ile birlikte almmahdrr. Tabletler gifinenmemelidir.

EZEROS ag ya da tok kamrna giinde tek doz olarak ahnmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezli$:

Hafif ve orta derecede biibrek yetmezlili olan hastalarda doz ayarlanmasrna gerek yoktur.

Orta derecede kibrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 mVdak) baglangrg

dozu olarak l0/5 mg dnerilir. Giinliik doz 10/10 mg'r gegmemelidir. 10/40 mg doz, orta

derecede bdbrek yetmezlifi olan hastalarda kontrendikedir. $iddetli bobrek yetmezlili olan

hastalarda" EZEROS'un tiim dozlan kontrendikedir.

Karacifer yetmezliIi:

Hafif (Child-Pugh skor 5-6) karaciler yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasr

gerekmemekledir. Orta (Child-Pugh skor 7-9) ve giddetli (Child Pugh skor >9) karaciler

yetmezlili olan hastalarda ezetimib tedavisi dnerilmez.

Child-Pugh puam T ve altrndaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlammrnda bir artrq

olmaml$trr. Ancak, Child-Pugh puanr 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanrmrn arttrlr

gdzlenmiqtir. Child-Pugh puam 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili denelm yoktur.

EZEROS, aktif karacifer hastahlr olanlarda kontrendikedir.



Pediyatrik popff lasyon:

Qocuklarda rosuvastatinin etkinlili ve giivenirlilili belirlenmemigtir. Deneyimler, homozigot

ailesel hiperkolesterolemili az sayrda gocuk (8 yaq ve iizeri) iizerinde yaprlan gahgmalarla

srrurhdrr. Bu nedenle EZEROS'un gocuklarda kullanrmr dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.

70 yaE ve iizeri hastalarda baglangrg dozu olarak 10/5 mg tinerilir.

Irk:
Asya ktikenli kiqilerde, sistemik maruziyette arh$ gdriilmtttiir. Asya kdkenli hastalar igin

dnerilen baglangrg dozu l0/5 mg'drr. 10/40 mg doz, bu hastalarda kontrendikedir.

Miyopatiye yatkrnlr$r olan hastalar.'

Miyopatiye karqr hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrler olan hastalarda baglangrg dozu

olarak 10/5 mg Onerilir. 10/40 mg doz, bu tip hastalann baz annda kontrendikedir.

4.3, Kontrendikasyonhr

EZEROS a5afirdaki durumlarda kontrendikedir

- Ezetimib, rosuvastatin veya EZEROS'un igerilindeki herhangi bir maddeye karqt duyarltltlt

olanlarda

- Rosuvastatinle birlikte uygulanmasl serum transaminaz seviyelerinde agrklanamayan inatgr

yiikselmeler ve herhangi bir serum transaminaz seviyesinde normal seviyenin iist limitinin 3

kafi oramnda (3xULN) yiikselme gdriilen aktif karaciler hastahlr olanlarda

- Agrr bdbrek yetrnezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dak)

- Miyopatisi olan hastalarda

- Birlikte siklosporin kullanan hastalarda

- Gebelik ve laktasyon ddneminde

- Do[urganhk galrnda olup uygun dolum kontrol ydntemi uygulamayan kadrnlarda.

40 mg rosuvastatin dozu, miyopati/rabdomiyolize kargr hastayr duyarh hale getirebilecek

faktdrlerin bulundufiu hastalarda kontrendikedir. Bu faktorler:

- Orta derecede bdbrek yetmezlili (kreatinin klerensi <60 ml/dak)

- Hipotiroidizm



- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklulu hikayesi

-Difier HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ya da fibrat kullammrna balh kas toksisitesi hikdyesi

- Viicuda zarar verecek d'lgiide devamh alkol kullammr

- Plazma diizeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar

- Asya k<ikenli hastalar

- Birlikte fibrat kullarumr. (gemfibrozil ve fenofibrat)

4,4. 62e1 kullanrn uyanlarr ve iinlemleri

Ezetimib ile iligkili

Karaciler enzimleri

Ezetimib ile birlikte statin alan hastalarla gergeklegtirilen kontrollii eg zamanh uygulama

galgmalannda ardrgrk transaminaz yi.ikselmeleri (3 >x ULN) gdzlenmigtir. Ezetimib statinle

birlikte uygulandrlrnd4 tedavinin baglangrcrnda ve tavsiye edilen statine gdre karaciler

fonksiyon testleri yaprlmahdrr (bknz. bdlitun 4.8)

iskelet kasr

Pazarlama sonrasr, ezetimib kullammrna balh olarak miyopati ve rabdomiyoliz olaylarr

bildirilmigtir. Rabdomiyoliz geliqtili gtirilen hastalann birgolunun statinle birlikte ezetimib

kullandrlr rapor edilmigtir. Bununla birlikte, rabdomiyoliz gok nadir olarak ezetimib

monoterapisiyle ve ezetimibin rabdomiyoliz riskini arttrrdrlr bilinen diger ilaglara

eklenmesiyle olugtugu bildirilmiqtir. Kas semptomlanna dayanarak miyopatiden

qi.iphelenilirse veya kreatin fosfokinaz (CPK) seviyesinin >10 x ULN oldulu dofrulamrsa,

ezetimib, herhangi bir statin tiirevi veya bu ilaglardan herhangi birini birlikte alan hastalann

tedavisi derhal sonlandrrrlmaftdrr. Ezetimib tedavisi baglangrcrnda hastalar miyopati geligme

riskine kargr ve ani geligen agrklanamayan kas afinsr, duyarhhk veya zayrflrk durumlannr

bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr.

Karaciper yetrnezligi

Orta veya giddetli karaciler yetmezligi olan hastalarda ezetimibe maruz kalma artrqrna bafh

olarak bilinmeyen etkileri nedeniyle bu hastalarda EZEROS dnerilmemektedir.



Pediyatrik hastalar (10- l Tyag)

Heterozigot ailesel hiperkolesterolti olan 10-17 yaqlar arasrndaki addlesan erkek ve krzlarda

(ilk menstruasyonundan en az I yrl sonra) gergekleptirilen kontrollii klinik gahqmada

simvastatin ile ezetimibin birlikte kullanrmrrun etkinlipi ve giivenirligi delerlendirilmigtir.

Bu limitli kontrollii gahqmada, genel olarak addlesan erkek veya krzlann geligimi veya

sekstiel olgunlaqmasr iizerine saptanabilir bir etki veya krzlann menstrual ddngii siiresi

iizerine etki etmemigtir. Bununla birlikte, 33 haftadan daha uzun siiren ezetimib tedavi

periyodunun geligme veya seksiiel olgunlagma iizerindeki etkileri gahgllmamr$tr.

Pediyatrik hastalarda giinltik 40 mg tizerindeki simvastatin dozu ile ezetimibin birlikte

kullanmrmn etkinliSi ve giivenirlifi ara;trnlmamrttrr.

Ezetemib, 10 yaqrn altrndaki hastalarda veya menstruasyon dncesi krzlarda aragtrnlmamrgrr.

Ergenlik ddneminde olan 17 yaqm altrndaki hastalarda hastahla yol agma ve hastahga bagh

0li,im orammn azaltmasr iizerine ezetimibin uzun siireli etkisi aragtrnlmamrqhr.

Fibratlar

Ezetimib ile fibratlann birlikte kullanrmrmn etkinlili ve gi.ivenirlifi belirlenmemigtir.

Ezetimib ve fenofibrat alan hastalarda kolelitiyazisden giiphelenildifinde, safra kesesi

ara$trnlmah ve tedavi sonlandrnlmahdrr.

Siklosporin

Siklosporin ile birlikte ezetimib tedavisine baqlanacalr zaman dikkatli olunmaldrr. Ezetimib

ve siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlan izlenmelidir.

AntikoagUlanlar

Ezetimib varfarine, difer bir kumarin antikoagiilam, veya fluindiona eklendifinde, INR

(Uluslararasr normalize oran) uygun bir qekilde izlenmelidir.

Bdbrekle ilgili etkiler

Rosuvastatinin yiiksek dozlan, dzellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldrrma testi

(dipstick testi) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakh ve birgok vakada gegici ve

arahklarla gdrtilen proteiniiri gdzlenmigtir. Proteiniiri akut ya da ilerleyen b$brek hastahlrmn

belirtisi delildir. Pazarlama sonrasr kullammda ciddi bdbrek vakalan igin bildirilen oran, 40

mg dozda daha yiiksektir. EZEROS ile tedavi edilen hastalann rutin takibi srrasrnda b<ibrek

fonksiyonlanmn deIerlendirilmesi gerekir.



Diabetes Mellitus

A9l* kan qekeri 100-125 mg/dl olan hastalard4 rosuvastatin tedavisi artan diabet riski ile

iliqkilidir.

iskelet kasr iizedne etkileri

Rosuvastatinin ttim dozlarr ve cizellikle 20 mg'rn iizerindeki dozlarla tedavi edilen hastalarda,

iskelet kasr iizerine miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi etkiler bildirilmigtir. Difer

HMG-KoA rediiktaz inhibitiirlerinde oldulu gibi, pazarlama sonrasr kullammda raporlanan

rabdomiyoliz oranr, onaylanmlg yiiksek dozlarda daha fazladrr.

Kreatinin kinaz dlgiimii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanhq yorumlanmasrna neden olabilecek alrr egzersizden

sonra ya da kreatinin kinaz artrgrna neden olabilecek bir durumun varhlrnda <ilgiilmemelidir.

Kreatinin kinaz 'rn baSlangrg delerleri belirgin iilgtide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak

igin 5-7 giin iginde tekrar test yaprlmahdrr. Tekrarlanan test, baglangrg deferlerinin

CK>5xULN oldulunu dolrular ise tedaviye baqlanmamahdrr.

Tedaviden Snce

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize

kargr hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrlerin bulundugu hastalarda dikkatli

kullamlmahdrr. Bu faktdrler:

- Bdbrek yetmezliEi

- Hipotiroidizm

- Kigisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

- Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ya da fibrat kullammrna balh kas toksisitesi

hikayesi

- Viicuda zarar verecek tilgtide devamh alkol kullanrmr

- Yagrn 70'in iizerinde olmasr

- Plazrna diiaeylerinin artmasrna neden olabilecek durumlar

- Birlikte fibrat kullammr

Bdyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, sa[lanacak faydaya gdre delerlendirilmeli ve

hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz dtiaeylerinin baglangrg delerleri belirgin

dlgi.ide yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baglanmamahdrr.



Tedavi srrasmda

Hastalar, dzellikle ateg ve halsizlik ile birlikte tuhaf kas a[rrlan veya zayrflrpr giiriildiiliinde,

derhal doktora bildirmeleri konusunda uyanlmahdlr. Bu hastalarda CK seviyeleri mutlaka

dlgiilmelidir. Eler CK seviyeleri iinemli dlgiide yiikseldiyse (>5xULN) veya muskiiler

semptomlar giddetliyse ve giinliik hayatta rahatsrzhla neden oluyorsa (CK < 5xULN olsa

bile) tedavi sonlandrnlmahdrr. Eger semptomlar kaybolur ve CK seviyeleri normale ddnerse,

etkili en diiqiik dozun kullamlmasr ve hastamn yakrndan izlenmesi koquluyla EZEROS

tedavisinin yeniden ba6latrlmasr veya bagka bir HMG-KoA rediiklaz inhibitdriiniin

kullanrlmasr diiqiiniilebilir. Semptomsuz hastalarda CK seviyelerinin rutin olarak izlenmesi

gerekli delildir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerini, gemfibrozil gibi fibrik asit ttirevleri, siklosporin,

nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitdrleri ve makrolid antibiyotiklerle

birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansrmn arttrg gdriilmii$tiir. Gemfibrozil,

bazr HMG-KoA rediiktaz inhibit6rleri ile birlikte kullamldrlrnda miyopati riskini arttrnr. Bu

nedenle, gemfibrozil ve EZEROS kombinasyonu tinerilmez.

EZEROS'un fibratlar ve niasin ile birlikte kullanrlarak lipid seviyelerinde daha fazla artrq

saplamamn yararlan, bu kombinasyonlann olasr risklerine karsr deferlendirilmelidir.

EZEROS 10/40'hk dozunun fibratlarla birlikte kullanlmr kontrendikedir. Miyopati ya da

rabdomiyolize sekonder olarak biibrek yetmedigi geligme eSilimi dngiindiirecek akut, ciddi

durumlarda (6me!in; sepsis, hipotansiyon, majdr cenahi girigim, travma, qiddetli metabolik,

endokrin ve eleklrolit bozukluklan veya kontrolsiiz ndbetler) higbir hastada rosuvastatin

kullamlmamahdrr.

Karaciler iiaerine etkileri

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitttrlerinde oldulu gibi, rosuvastatin gok fazla miktarda alkol

kullanan ve/veya karaciler hastah!r hikayesi olan hastalarda dikkatli kullamlmaldrr.

EZEROS tedavisine baglanmadan dnce ve baElandrktan sonra takip eden 3 ayda karacifer

fonksiyon testleri yaprlmahdrr. Efer serum transaminaz seviyeleri normal i.ist limitin 3

katrndan fazla ise, rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltrlmahdrr.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili

hastalard4 rosuvastatin tedavisine baglanmadan <ince altta yatan hastahk tedavi edilmelidir.



Irk

Farmakokinetik gahgmalar, Asya kdkenli kigiler beyaz rka mensup kiqilerle

karsrlagtrnldrgrnda, maruziyette bir artrg oldupunu gtisterir (bkz. bdliim 4.2).

Proteaz inhibitdrleri

Proteaz inhibitdrleri ile birlikte kullammr Snerilmez (bkz. bttliim 4.5).

Her bir EZEROS 10/5 mg film kaph tablette 374,23 mg laktoz vardrr. Nadir kalrtrmsal

galakroz intoleransr, Lapp laktoz yetmezlili ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi

olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Bu trbbi iiriin her dozunda I mmol'den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasmda sodlum

igermez.

4,5. Diler trbbi iirffnler ile etkileEimler ve diler etkilegim Eekilleri

Ezetimib ile baglantrh etkilegimler

Ezetimib ile etkilegim gahgmalan sadece yetigkinlerde gergeklegtirilmiqtir.

Preklinik gahgmalard4 ezetimibin sitokrom P450 ilag metabolize eden enzimleri

indiiklemedili gdsterilmi gtir.

Sitokrom P450 1A2, 2D6,2C8,2C9 ve 3A4 ya da N-asetiltransferaz ile metabolize oldufu

bilinen ilaglarla ezetimib arasrnda klinik olarak anlamh farmakokinetik etkilegim

gdriilmemigtir.

Ezetimib statinle verildilinde dapsonun, dekstrometorfamn, digoksinin, oral kontraseptiflerin

(etinil dstradiol ve levonorgestrel), glipizidin, tolbutamidin, midazolamrn ve varfarinin

farmakokinetilini etlilememiEtir. Ezetimib ile birlikte simetidin verildifinde, ezetimibin

biyoyararlammr iizerinde etki olugturmamtgtr.

Antasitler

Ezetimib ile birlikte antasit verildifinde, ezetimibin emilim hrzr azalmrg ancak ezetimibin

biyoyararlammr tizerinde bir etki olugmamrgtrr. Emilim hrzrnrn azalmasrmn klinik olarak

anlamh oldulu diiqiiLniilmemiqtir.



Kolestiramin

Ezetimib ile birlikte kolestiramin uygulamgr, toplam ezetimibin (ezetimib + ezetimib

glukuronid) ortalama EAA'srm yaklagrk 7055 oramnda azaltml$tlr. Ezetimibin kolestiramine

eklenmesinden dolayr LDL-K seviyelerinin diiqiigiindeki artrg, bu etkilegimle hafifleyebilir.

Fibratlar

Fenofibrat ve ezetimib alan hastalarda doktorlar, kolelitiyazis ve safra kesesi hastahlr olasr

olugma riskinin farkrnda olmahdlrlar. Ezetimib veya fenofibray alan hastalarda

kolelitiyazisden qtiphelenilmesi durumunda, safra kesesi aragtrrmalan yaprlmah ve tedavi

sonlandrnlmahdrr. Ezetimibin fenofibrat ya da gemfibrozil ile birlikte uygulanmasr toplam

ezetimib konsantrasyonunu srrasryla yaklaqrk 1 .5 ve 1.7 kat artrmr$trr. Ezetimibin diler

fibratlarla birlikte uygulanmasr gahgrlmamrgtrr. Fibratlar, safraya kolesterol salgrlanmasrnr

artrrarak kolelitiyazise yol agabilir. Hayvan gahgmalannda (tiim tiirlerde de!il), ezetimib

safrakesesi safrasrnda kolesterolii artrmr$trr. Ezetimibin terapdtik kullammryla iligkili olarak

litojenik risk gdz ardr edilmemelidir.

Statinler

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

arasrnda klinik olarak anlamh farmakokinetik etkilegim gdriilmemiqtir.

Siklosporin

Bdbrek transplantasyonu yaprla4 kreatinin klerensi >50 mlldak olan ve stabil siklosporin

dozu alan sekiz hastadaki bir gahqmada" ezetimibin tekli 10 mg dozu total ezetimibin ortalama

EAA'srnda bagka bir gahqmadaki saghkh kontrol popiilasyonuna (n:17) gdre 3.4 kat (arahk:

2.3-7.9 kat) artlqa yol agmr$trr. Farkh bir gahgmada" siklosporin dahil gok sayrda ilag alan,

giddetli biibrek yetmezligi olan ve bdbrek uansplantasyonu yaprlmrg bir hastantn (kreatinin

klerensi 13.2 mVdak/1.73 m2) total ezetimib yararlammrnda eg zamanlt kontrollere gdre 12

kat axtr$ gdsterilmiqtir. 12 salhklt kiqiyle gergeklegtirilen 8 giinliik 2 periyotlu gapraz gegiq

gahgmasrnd4 giinlUk 20 mg ezetimib ile birlikte 100 mg tek doz siklosporin kullammrmn 7.

giiniinde tek doz 100 mg siklosporinin tek baqrna kullammr ile kargrlagtrnldrlrnda EAA'da

%15'lik bir artrg meydana gelmigtir. Btibrek transplantasyonu yaprlan hastalarda ezetimibin

siklosporinle birlikte kullammrnda ezetimibin siklosporin maruziyeti iizerindeki etkisini

gdsteren bir gahgma kurulmamrgtrr. Siklosporin tedavisiyle birlikte ezetimib tedavisine



baglanacalr zaman dikkatli olunmaldrr. Ezetimib ve siklosporin alan hastalarda siklosporin

konsantrasyonlan izlenmelidir.

Antikoagiilanlar

Salhkh 12 yeti$kin bireyle gergekleqtirilen bir gahgmada antikoagiilanlarla birlikte ezetimibin

(giinde l0 mg) birlikte uygulanmasr varfarinin biyoyararlanrmr ve protrombin zamant

iizerinde anlamh bir deligiklik meydana getirmemiptir. Bununla birlikte, Ezetemibin varfarine

veya fluindiona eklenmesinin hastalarda "Uluslar arasr normalize oran (INR)" oranlannl

arttrrdrlrra dair pazarlama soffasl raporlar bildirilmigtir. Ezetimib varfarine, diler bir

kumarin antikoagiilan olan fl uindiona eklendipinde, INR izlenmelidir.

Ro suvastatin ile baplantrh etkileqimler

Siklosporin

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanlldrklannda" rosuvastatinin elri altrndaki alan

(EAA) de[erleri, salhkh gdniilliiLlere gdre 7 kat daha yiiksek bulunmugtut.

Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullanllmasr, siklosporinin plazma konsantrasyonlanm

etkilemez.

K vitamini antagonistleri

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldu[u gibi, eq zamanl K vitamini antagonistleri

(iirn. varfarin) kullanan hastalarda rosuvastatin tedavisine baqlannken veya doz yiikseltilirken

Uluslararasr normalize oran (INR) diizeyi yi,ikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun

azaltrlmasr INR delerini di.iqiiLriir. Bdyle durumlarda" INR'nin izlenmesi dnerilir.

Gemfibrozil ve diler lipid diigi.iriicii ilaglar

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanlmasr, rosuvastatinin C666 ve EAA delerlerinde

2 kat artrgla sonuglanmrgtrr. Spesifik etkilegim qahgmalanndan elde edilen veriler baz

ahndrSrnda" fenofibrat ile farmakokinetik ydnden bir etkileqim beklenmez, ancak

farmakodinamik etkilegim olugabilir. Gemfibrozil, fenofibrat, diger fibratlar ve niasinin

(nikotinik asit) lipid dnqiiriicn dozlan (1 g/giin veya daha ytiksek dozlar), HMG-KoA rediiktaz

inhibitdrleri ile birlikte kullamldrlrnda miyopati riskini arttrnrlar, bunun nedeni, muhtemelen

bu ilaglann tek baqrna kullamldrlrnda da miyopatiye neden olmalandr. Rosuvastatinin 40 mg

dozunun bir fibrat ile birlikte kullarulmasr kontrendikedir. Bu tip hastalarda 5 mg dozla

baglanmahdrr. Maksimum doz 10 mg/giin'diir.
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Proteaz inhibitdrleri

Etkilegim mekanizmasr tam olarak bilinmemekle birlikte, proteaz inhibitdriiniin birlikte

kullammr, rosuvastatin maruz kalmayr biiyiik <ilgiide arttrnr. Bir farmakokinetik gahgmada, 20

mg rosuvastatin ve iki proteaz inhibitdrtilniiln (400 mg lopinavir/l00 mg ritonavir)

kombinasyon iiriiniiniin salhkl gdniilliilere birlikte uygulanmasr, rosuvastatin kararh hal

EAA(0-24) ve C''4, delerlerinde srrasryla 2 kat ve 5 kat artrg ile iligkilendirilmiqtir. Bu

nedenle, proteaz inhibitdrii kullanan HIV'li hastalarda rosuvastatinin birlikte kullammr

dnerilmez.

Antasidler

Rosuvastatinin aliiminyum ve magnez)'um hidroksit igeren bir antasid siispansiyon ile aynr

anda kullamlmasr, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklagrk %50 azaltmrgtrr. Ancak,

antasid, rosuvastatin verildikten 2 saat sonra verildilinde bu etki azalmaktadrr. Bu etkilegimin

klinik etkisine iliqkin gahgma yaprlmamrqtrr.

Kolestiramin ve kolestipol

Kolestiramin ve kolestipol, bazr HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinin absorpsiyonunu

azaltabilir . Ayn uygulama zamanlan en az 4 saaltir1, kolesterol diigiiriicii etkiler aditiftir.

Eritromisin

Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullamknasr, rosuvastatinin EAA (0-t) delerinde %o20

ve C,n4, de[erinde Vo30 azalmaya neden olmugtur. Bu etkilegim, eritromisinin barsak

motilitesini arttrrmasrna balh olabilir.

Oral kontraseptifler/Hormon replesman tedavisi (HRT)

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanrlmasr, etinil dstradiol ve norgestrelin

EAA degerlerinin srrasryla Vo26 ve %34 yiikselmesine neden olmugtur. Oral kontraseptif

dozlan belirlenirken, bu durum dikkate ahnmahdrr. Rosuvastatin ve hormon replesman

tedavisinin birlikte uygulandrlr hastalara iliqkin farmakokinetik veri bulunmamaktadrr, bu

nedenle benzer bir etki drqlanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik gahgmalard4 kadrnlarda

yaygrn olarak kullamlmrq ve iyi tolere edilmigtir.

Diler ilaglar

Spesifik etkilegim gahsmalan baz ahndrlrnd4 digoksin ile klinik etki ile ballantrh bir ilag

etkilegimi beklenmez.
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Sitokrom P450 enzimleri

in vitro ve in vivo gahgma sonuglan, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri iizerine

inhibitdr veya indiikleyici bir etkisinin olmadrlrm gdstermektedir. Ek olarak, rosuvastatin bu

izoenzimlerin zayrf bir substrahdrr. Rosuvastatin ve flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4

inhibittjrii) veya ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitdrii) arasrnda klinik olarak

bafilantrh bir etkileqim grizlenmemigtir. Rosuvastatin ve itrakonazolun (CYP3A4 inhibitdrii)

birlikte uygulanmasr rosuvastatinin EAA deEerin de o/c28'lik bir yiikselmeye neden olmugtur.

Bu kiigiik yiikselme klinik olarak anlamh delildir. Bu nedenle, sitokrom P450 kaynaklr

metabolizma sonucu olugan bir ilaq etkileqimi beklenmez.

Alkol ve yiyeceklerle etkilegim:

Alkol: Potansiyel hepatik etkilerinden dolayr agrn alkol tiiketiminden kagrmlmahdrr.

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilegim gahqmasr tespit edilmemi$tir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilegim gahgmasr tespit edilmemi;tir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X'dir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlar tedavi stiresince etkili dofum kontrolii uygulamak

zorundadrlar,
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Gebelik d6nemi

EZEROS'un igerilindeki rosuvastatinin gebelik ddneminde uygulandrlr takdirde ciddi do[um

kusurlanna yol agtrlrndan gi.iphelenilmektedir.

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diler maddeler fetus geliqimi igin gerekli

oldupundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagh ortaya grkabilecek riskler,

EZEROS tedavisinin gebelik ddneminde sallayacalr yar.lnn dniine geger. EZEROS

kullaruldrpr srrada gebe kahndrfrnda tedaviye derhal son verilmelidir. EZEROS gebelik

ddneminde kontrendikedir.

Laktasyon diinemi

Srganlardaki gahgmalar ezetimibin anne stitiine gegtilini gdstermigtir. Ancak rosuvastatinin ve

ezetimibin insanlarda affie siiti.ine gegip gegmedili bilinmedifi igin, EZEROS'un siit veren

anneler tarafindan kullanrlmasr tavsiye edilmez.

t)reme yetene[i/Fertilite

Ureme yeteneli iizerine bilinen veri yoktur.

4,7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Birqok kigi igin EZEROS kullammr tagrt veya makine kullanma yeteneklerini etkilemez.

Bununla birlikte, bazr kigilerde EZEROS kullammr ile sersemlik hissi olugabilir. Eler

sersemlik hissederseniz ta$lt ve makine kullanmadan iince doktorunuza damgmrz,

4,8. istenmeyen etkiler

Ezetimib ile iligkili istenmeyen etkiler

112 haftaya kadar si.iren klinik gahgmalarda, 10 mg ezetimib 2396 hastada tek baqrna, 11.308

hastada ise statinle birlikte uygulanmrqtrr. Advers etkilerin giddetti genellikle gegici ve

hafiftir. Ezetimib ile rapor edilen ttim yan etkilerin insidansr plasebo ile rapor edilenlerin

insidansr ile benzer olup, yan etkiye balh tedavinin kesilmesi bakrmrndan ezetimib ve plasebo

kargrlaqtrnlabilir bul unmugtur.
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Ezetimibin tek basrna veya bir statinle birlikte uygulanmasr

Ezetimib ile tedavi edilen hastalarda (N= 2396) gdzlenen yan etkilerin insidansr plaseboya

(N:1 159) kryasla daha yiiksek bulunmuqtur. Ezetimibi bir statinle birlikte kullanan hasta

grubunun (N=11308) yan etki insidansrnm tek bagrna statin kullanan hasta grubundakinden

(N=9361) daha yiiksek oldulu belirtilmigtir

istenmeyen etkilerin gdriilme srkhlr agalrdaki gibi derecelendirilmiqtir:

Qok yaygrn (>1/10); yaygrn (21/100 ila <l/10); yaygrn olmayan el/l.000 ila <l/100); seyrek

(>l/10.000 ila <l/1.000); gok se1'rek (<1/10.000); bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Ezetimibin tek basrna kullammr

Araqtrrmalar

Yaygrn olmayan: ALT ve/ veya AST delerlerinde artma, kan CPK seviyesinde artrn4 gamma

glutamiltransferaz seviyesinde artma, karaciler fonksiyon testi anormallili

Solunum, gdfiis bozukluklan ve mediastinal hastahklan

Yaygrn olmayan: Okstirtik

Gastrointestinal hastahklan

Yaygrn: Kann afnsr, diyare, flatiilans

Yaygrn olmayan: Dispepsi, gastrodzefageal reflii hastahpr, bulantr

Kas-iskelet bozukluklar ve baf doku ve kemik hastahklan

Yaygrn olmayan: Atralji, kas spazrnlan, boyun alnsr

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygrn olmayan: Iqtah azalmasr

Vaskfller hastahklarr

Yaygrn olmayan: Srcak basmasr, yiiksek tansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklarr

Yaygrn: Yorgunluk

Yaygrn olmayan: Gdftis alnsr. affr
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Ezetimib ve bir statinin birlikte kullammr

AraEtrrmalar

Yaygrn: ALT ve/veya AST delerlerinde artma

Sinir sistemi hastahklarr:

Yaygn: Bag apnsr

Yaygrn olmayan: Parastezi

Gastrointestinal hastahklan

Yaygrn olmayan: Alrz kurulufiu, gastrit

Deri ve deri altr doku hastahklan:

Yaygrn olmayan: Kagrntr, ddkiintii, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklar ve baf doku ve kemik hastahklarr:

Yaygrn: Miyalji

Yaygrn olmayan: Srrt a$rrsr, kaslarda giigsiizliik, ekstremitelerde aln

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklan

Yaygn olmayan: Asteni, periferal ddem

Laboratuvar de[erleri

Kontrollii klinik monoterapi gahqmalannda, ezetimib (% 0.5) ve plasebo (%o 0.3) grubundaki

serum transaminaz seviyesindeki (ALT velveya AST > 3x ULN) klinik olarak <inemli artrgrn

insidansr benzer bulunmugtur. Birlikte uygulama gahgmalannda, ezetimib ve statininin

birlikte uygulandrfr hastalarda insidans % 1.3 bulunurken, tek bagrna statinle tedavi edilen

hastalarda ise % 0.4 bulunmugtur. Bu yiikselmeler genellikle asemptomatik olup kolelitiyazis

ile iliqkili bulunmamrgtrr. Tedavinin yanda kesilmesi veya mevcut tedaviye devam

edilmesinden sonra ba$langrgtaki delerlere tekrar geri diiniilmiigtiir.

Klinik gahqmalarda, tek bagrna ezetimib alan 1674 hastamn 4'iine karqrn (% 0.2) plasebo

kullanan 786 hastarun I'inde (% 0.1), ezetimib ile birlikte statin alan kullanan 917 hastamn

f ine kargm (% 0.1), tek bagrna statin tedavisi alan 929 hastamn 4'iinde (% 0.4) CPK

>i0xULN delerleri bildirilmigtir. ilgili kontrol koluyla karqrlagtrnldrlrnda (plasebo veya tek

bagrna statin) ezetimib ile iligkili miyopati veya rabdomiyolizde artrg meydana gelmemiqtir.
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Pazarlama sonrasr

Agalrda srralanan ek advers etkiler pazarlama sonrasrnda bildirmiqtir. Bu advers etkiler

sponton roparlardan tanrmlandrlr igin, doEru srkl*lan bilinmemekte ve tahmin

edilememektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahklarl: Trombositopeni

Sinir sistemi hastahklan: Bag ddnmesi, parastezi

Solunum, gti[iis bozukluklarr ve rnediastinal hastahklan: Disfoni

Deri ve deri altr doku hastahklan: Eritema multiforma

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kenik hastahklarr: Miyalji, miyopatin/rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar: Asteni

Bafirgrkhk sistemi hastahklarr: Ddkiintii, i.irtiker, anafilaksi ve anjiyoddem dahil aqm

duyarhhk reaksiyonlart

Hepato-bilier hastahklan: Hepatit, kolestiyazis, kolesistit

Psikiyatrik hastahklarr: Depresyon

Rosuvastatin ile iligkili istenmeyen etkiler

Rosuvastatin kullammrna bafh olarak giiriilen istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gegicidir.

Kontrollii klinik gaftqmalard4 rosuvastatin ile tedavi edilen hastalann %o 4'ten daha azr

istenmeyen etkiler nedeniyie gahgmadan grkanlmrEtrr.

istenrneyen etkilerin gdriilme srkhlr agalrdaki gibi derecelendirilmiqtir:

Qok yaygrn (>1/10); yaygtn (21/100 ila <1/10); yaygrn olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek

(>l/10.000 ila <l/1.000);gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bafrgrk|rk sistemi hastahklart

Sey,rek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonian

Kardiyak hastahklarr

Yaygrn: G<ifts afnsr, hipertansiyon, garprntr, periferal iidem.

Solunum, gdpiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklarl

Yaygrn: Brongit, dksnriik, rinit, siniizit.
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Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Yaygrn: Anemi, gtriime

Endokrin hastahklarr

Yaygrn: Diabetes mellitus (Jupiter gahgmasrnda gogunlukla aqhk kan qekeri 100-125 mg/dl

olan hastalarda gdzlemlenmigtir.)

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Bag afnsr, sersemlik

Qok seyrek: Poliniiropati, hafiza kaybr

Gastrointestinal hastahklarr

Yaygrn: Kabrzhk, bulantr. kann agnsr

Seyrek: Pankreatit

Bilinmeyen: Diyare

Deri ve derialtr doku hastahklan

Yaygrn olmayan: Pruritus, d$kiintii ve i.irtiker

Bilinmeyen: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklan, baf dokusu ve kemik hastahklan

Yaygrn: Miyalji

Seyrek: Artralji, miyopati ve rabdomiyoliz

Diper HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, pazarlama sonrasr kullammda

raporlanan rabdomiyoliz oram, onaylanmrE yiiksek dozlarda daha fazladrr.

Rabdomiyoliz, ciddi bdbrek vakalan ve ciddi karaciler vakalan (dzellikle artmrg hepatik

transaminazrn varhfirnda) igin bildirilen oranlar, 40 mg dozda daha fazladr.

Hepato-bilier hastahklan

Seyrek: Hepatik transaminazlarda artl$

Qok seyrek: Sanhk, hepatit
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Biibrek ve idrar hastahklan

Qok seyrek: HematiiLri

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklarr

Yaygrn: Asteni

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldulu gibi, dozun arttrnlmasr ile yan etki srkhlr

artar.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek iizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalard4 genellikle tiibtiler kaynakh ve daldrrma (dipstick)

testi ile belirlenen proteiniiri gdzlenmigtir. Rosuvastatin l0 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siiLre

sonra idrar protein diizeyinde srfir veya eser miktardan +| veya daha yi.iksek seviyelere gegig

<?/o 1, 40 mg ile yaklagrk % 3 olmugtur. 20 mg doz ile srfir veya eser miktardan + diizeye

gegi$te kiigiik bir artrg gdzlenmigtir. Vakalarrn gofunda, tedaviye devam edildiginde,

proteiniiri kendililinden azalr veya kaybolur. Klinik gahgma ve bu giine kadarki pazarlama

sonrasr deneyimlerden elde edilen verilerde, proteiniiLri ve akut veya ilerleyen btibrek hastahlr

amsmda nedensel bir iliqki tespit edilmemittir.

Karaciler iizerine etkileri

Difer HMG-KoA rediiktaz inhibitd'rlerinde oldulu gibi, rosuvastatin kullanan hastalann az bir

krsmrnda doza bafh olarak transaminaz diizeylerinde artrg gdzlenmiqtir. Bu durum, vakalann

goiund4 hafif, asemptomatik ve gegici olmuqtur.

iskelet kasma etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve dzellikle 20 mg'rn iizerindeki

dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren, akut bijbrek yetmezlilinin eglik ettili ve etmedigi

rabdomiyoliz gibi iskelet kasr iizerine etkiler bildirilmigtir. Rosuvastatin kullanan hastalarda

doza balh olarak CK diizeylerinde artrg giizlenmigtir; bu durum vakalarrn golunda hafif,

asemptomatik ve gegicidir. E[er CK diizeyleri yiikselirse (>5xULN), tedavi kesilmelidir.
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4.9. Doz agrmr ve tedavisi

EZEROS ile doz agrmr olugtulunda uygulanabilecek spesifik bir tedavi yoktur. Doz agrmr

durumunda semptomatik ve destekleyici dnlemler ahnmahdrr.

Ezetimib

Klinik galgmalarda, primer hiperkolesterolemili 15 salhkh kigiye 14 giin bolunca ezetimib

50 mg/giin veya 18 hastaya 56 giin boyunca 40 mg/giin ezetimibin uygulanmasr genel olarak

iyi tolere edilmiqtir. Doz agrmr halinde, semptomatik ve destekleyici ilnlemler ahnmahdrr.

Rosuvastatin

Hayvan gahgmalannda" HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerine uzun siireli maruziyet ve yiiksek

dozu takiben, SSS vasktiler lezyonlan ve komeal opakhklar bildirilmigtir. insan

maruziyetlerine baph iliqkisi saptanmaml$trr. Doz agrmr durumunda semptomatik tedavi

uygulanmah ve gerekli destekleyici 6nlemler ahnmahdrr. Karaciler fonksiyonlan ve CK

di.izeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili delildir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5,1, F armakodinamik dzellikler

Farmakoterapiitik grubu: HMG-KoA Rediiktaz inhibitOrlerinin Diler Lipid Modifiye Edici

ilaglarla Kombinasyonu

ATC Kodu: CI0BA02

Etki mekanizmasr

EZEROS, birbirini tamamlayan etki mekanizmalanna sahip lipid diiqiiLriicii etkisi olan

ezetimib ve rosuvastatini igermektedir. Plazma kolesterolii barsaktaki absorpsiyondan ve

endojen sentezden saplamr. EZEROS kolesterol emiliminin ve sentezinin ikili inhibisyonu

aracrhgryla, yiikselmig total-K, LDL-K, Apo B, TG ve non-HDL-K'ti diiqi.iriiLr. Ve HDL-K'ii

yiikseltir.

Ezetimib

Ezetimib, kolesteroliin ve iliqkili bitki sterollerinin intestinal emilimini segici olarak inhibe

eden lipit dtigiiriicii bileqiklerin yeni srmfidrr. Ezetimib oral olarak etkilidir ve diler kolesterol

di\iiri.icii bileqiklerden (6me!in statinler, safra asit iyon tutucular [resinler], fibrik asit

tiirevleri ve bitki stanollerinden) farkl bir etki mekanizmasrna sahiptir. Ezetimibin molekiiler



hedefi kolesterol ve fitosterollerin intestinal ahmrndan sorumlu olan sterol tagryrcrsrdrr

Q.{iemann-Pick Cl -Like I fNPClLll).

Ezetimib ince ba[rrsalrn firga qeklindeki girintili grkrntrh 1-tizeylerinde yerlegerek

bagrrsaktaki kolesteroliin karacilere gdnderilmesini azaltrr; statinler karaciperde kolesterol

sentezini azaltrr ve bu farkh mekanizmalann birlikteligi birbirini tamamlayarak kolesteroliin

dn$iiriir. 18 hiperkolesterolemik hastayla gergeklegtirilen 2 haftahk bir klinik gahgmada,

ezetimib plaseboya kryasla intestinal kolesterol absorbsiyonunu o/o 54 oramnda azaltmr$tlr.

Ezetimibin kolesterol absorbsiyonunu engellemedeki segicili[ini saptamak igin bir seri

preklinik gahqma yiiriitiilmiigtiiLr. Ezetimib trigliseridlerin, yaf asitlerinin, safra asitlerinin,

progesteronun, etinil estradiol veya yalda qtiziinebilir A ve D vitaminin absorbsiyonu

iizerinde etki giistermeksizin [raC] kolesterol emilimini inhibe etmigtir.

Epidemiyolojik gahgmalar kardiyovaskiiler hastahk oranlmn ve dliim orarunln total K ve

LDL-K seviyeleri ile direkt olarak, HDL-K seviyesi ile ters olarak de$igkenlik gdsterdigini

kamtlamrgtu.

Klinik gahgmalar

Kontrollii klinik gahgmalarda hiperkolesterolii olan hastalarda ezetimibin gerek monoterapi

halinde gerekse statinler ile birlikte uygulanmasr total kolesterolti (Total-K), diigiik

yolunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K), apolipoprotein B (Apo B) ve trigliseritleri anlamh

dlgiide diigiirmiiq yiiksek yo[unluklu lipoprotein kolesterolfl (HDL-K) arttrmrgtr.

Primer hiperkolesterolemi

Bir 8 haftahk, gift kdr, plasebo kontrollii bir gahgmada, daha tinceden statin monoterapisi

almrq ve Ulusal Kolesterol Elitim Programr (NCEP:National Cholesterol Education

Program) hedef LDL-K seviyesine 2.6-4.1 mmoVl[l00-160 mgldl olmayan 769 hasta devam

eden statin tedavisine 10 mg ezetimib veya plasebo eklenmek ilzere randomize edilmiglerdir.

Baglangrg hedef LDL-K seviyeleri ulagamayan statinle tedavi edilen hastalar arasnda (-o/o82),

galrgmanrn sonlamm noktasrnda o/o72 orannda hedef LDL-K seviyelerine ulagan hasta oram

plasebo grubnna kryasla ezetimib grubunda daha yiiksektir, %19' karqtn %o72'dir. LDL-K

seviyesindeki diigi.igler anlamh dlgiide farkhhk gdsterigtir (Ezetimibe karqr plasebo, srrasryla

o/o 25 veVo 4). Aynca, ezetimibin devam etmekte olan statin tedavisine eklenmesi plaseboyla

kargrlagtrnldrlrnda total-K, Apo B, TG seviyesini azaltmrq ve HDL-K seviyesini artrrmrgtrr.



Statin tedavisine eklenen ezetimib veya plasebo ortalama C reaktif proteini baglangrgtan

itibaren srrasryla o/o70 ve %o0 oramnda azaltmrgtrr.

Primer hiperkolesterolemili 1719 hasta ile gergeklegtirilen iki 12 haftahk, plasebo kontrollii,

randomize, gift-ktir gahEmada 10 mg ezetimib plaseboya kryasla, total-K (%13), LDL-K

(%19), Apo B (%14) ve TG (%8) sviyelerini diigiirmi.ig ve HDL-K (%3) seviyesini yiikselttili

belirtilmiqtir. Aynca, ezetimibin yaSda gdziinen vitaminlerden A, D ve E'nin plazma

konsantrasyonlanm, protrombin zamamnr etkilemedipi ve diler lipit diiqiiriicii ilaglar gibi

adrenokortikal steroid hormon iiretimini bozmadr[r gdzlenmiqtir.

Rosuvastatin

Etki mekanizmasr

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-KoA)'mn kolesterol prektirsiirii

olan mevalonat'a d0niiqmesini sallayan hrz krsrtlayrcr enzim olan HMG-KoA rediiktazrn,

selektif ve kompetetif bir inhibitdrUdiir. Rosuvastatinin temel olarak etki giisterdili yer,

kolesteroliiLn diiqiirtilmesinde hedef organ olan karaci{erdir.

Rosuvastatin, LDL'nin karaci$ere giriqi ve katabolizmasrm arttrrmak suretiyle hiicre

ytizeyindeki hepatik LDL reseptdrlerinin sayrsrm arthnr ve VLDL'nin hepatik sentezini

inhibe ederek VLDL ve LDL partiktillerinin sayrsrn azaltrr.

Farmakodinamik etkiler

Rosuvastatin, yiikselmiq LDl-kolesterol, total kolesterol ve trigliseridleri diiqiiriir, HDL

kolesterolii ytikseltir. Rosuvastatin aync4 Apolipoprotein B (Apo B), Yi.iksek Dansiteli

Olmayan Lipoprotein Kolesterol (non-HDL-K), Qok Diiqiik Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol

(VLDL-K), Qok Diiqiik Dansiteli Lipoprotein - Trigliserid (VLDL-TG)'leri diiqtiriir,

Apolipoprotein A-I (ApoAJ)'i ytikseltir. Rosuvastatin, LDL-KI{DL-K, total

kolesterol/HDl-K, non-HDL-K,{FIDL-K ve ApoB/ApoA-I oranlanm da diigiiriir. Rosuvastatin

ile tedaviye baqlandrktan sonra bir hafta iginde terapdtik yamt ahnmaya baglamr, genellikle 2

hafta iginde maksimum tempdtik yamtrn 0490'rna ulaqrhr. Tam etki genellikle 4. haftada

gdrtiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik

Rosuvastatin, rrk, cinsiyet veya yaglanna bakrlmaksrzrn hipertrigliseridemili veya

hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplannda ve diyabet

hastalan gibi 6zel hasta gruplannda etkilidir. Srmrh sayrda hasta tizerinde yaprlan klinik



aragtumalarda, rosuvastatinin fenofibmt ile birlikte kullamldrprnda trigliseridlerin

diiqiiLriilmesinde, niasin ile birlikte kullanrldrlrnda ise HDL-K'ntin yiikseltilmesinde aditif

etkisinin oldulu gdsterilmi gtir.

Randomize, tek-kdr, plasebo kontrollii, paralel grup olarak tasarlanan gahgmada

hiperkolesterolemik 40 hasta (tedavi edilmemig dtigtik yogunluklu lipoprotein kolesterol

[LDL-K]> veya: 130 mg/dl [3.37 mmol/L]) 10 mg rosuvastatin + l0 mg ezetimib (n:12);

l0 mg rosuvastnlin + plasebo (n:12); 10 mg ezetimib + plasebo veya plasebo almak i.izere

randomize edilmiqtir. Ezetemibin ve rosuvastatinin birlikte kullanrmr her bir ilacrn tek baqrna

kullamlmasrna kryasl4 LDL-K ve total kolesterol seviyelerini anlamh miktarda diiqiirdtgii

gdzlenigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel iizellikler

Ezetimib

Emilim:

Oral uygulamadan sonra, ezetimib hrzh bir gekilde emilir ve farmakolojik olarak etkin olan

fenolik glukuronide (ezetimib-glukuronid) konjuge olur. Ezetimib glukoronid ve ezetimib

ortalama doruk plazma konsantrasyonlanna (C,naq5) srraslyla 7-2 saat ve 4-12 saat iginde

ulaqrr. Ezetimibin mutlak biyoyararlammr belirlenemez giinkii bu bilegik injeksiyona uygun

sulu ortamda gdztinmez. Graniil oral biyoyararlarumr defiqkendir, deligkenlik katsayrsr

(denekler arasr deligkenlile balh olarak) e!1inin altrndaki alan de[eri (EAA) igin % 35-

60'trr. Besinlerle birlikte verilmesi (yagh ya da yapsrz) ezetimibin absorbsiyonun boyutu

iizerine etki etmez. Bununla birlikte gok ya[h bir yemekle birlikte verilmesi doruk plazma

konsantrasyonunu o/o 38 oranmda arttmr. Ezetimib besinlerle birlikte veya ag karmna

ahnabilir.

DaErhm:

Ezetimib ve ezetimib glukwonid insan plazrna proteinlerine srasryla Vo 99.7 ve % 88 - yo 92

oramnda baElamr.
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Biyotransformasyon:

Ezetimib absorbe olduktan sonra ince balrrsak ve karaci[erde glukuronidasyonla metabolize

olarak hrzla ezetimib-glukuronid metabolitine ddniigtiirtiliir. Minimal oksidatif metabolizma

(faz I reaksiyonu) degerlendirilen tiim tiirlerde giizlenmiEtir. Ezetimib ve ezetimib-glukuronid

plazmada ilagtan tiireyen ana bilegiklerdir ve plazmadaki toplam ilacrn srrasryla, yaklagrk

Vol0-20'sinn ve %80-90'rn1 oluStururlar. Ezetimib ve ezetimib glukuronid ezetimibin anlamlt

oranda enterohepatik dola$rmma girdi[inin bir kamtr olarak plazmadan yavagga elimine

edilirler. Ezetimib ve ezetimib glukuronidin yan iimrii yaklagrk 22 saatlir.

Eliminasvon:
raC-ezetimib (20mg) insana oral yoldan uygulandrktan sonra toplam ezetimib

(ezetimib+ezetimib glukuronid), plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklagrk %93'iinii

oluqturur. 48 saat sonra plazmada algrlanabilir radyoaktivite seviyeleri bulunamamrgtrr. 10

giinltik toplama stiresinden sonra ezetimibin %78'i fegesle, %1 I'i idrar yolu ile atrlrr.

DoErusalhk/DoErusal olmavan durum:

Ezetimibin plazma konsantrasyonlan dozla orantrh olarak artrg gdstermektedir.

Rosuvastatin

Ernilim:

Rosuvastatin doruk plazma konsantrasyonuna, oral uygulamadan yaklaqrk 5 saat sonra

ulagrlrr. Mutlak biyoyararlanrmr yaklagrk Vo 20' dir.

DaErLm:

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldrfr karaci$ere

biiytik oranda geger. Rosuvastatinin daprhm hacmi yaklag* 134 L'dir. Rosuvastatin, esas

olarak albiimin olmak fizere plazma proteinlerine % 90 oramnda ba[lamr.

Biyotransformasvon:

Rosuvastatinin metabolizmasr srmrhdrr (yaklasrk %10). Belirlenen temel metabolitler, N-

desmetil ve lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden o/o50 oramnda daha

az aktif iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibitdr aktivitenin

%o90'rndan fazlasr rosuvastatin tarafindan gergeklegtirilir.
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Eliminasyon:

Rosuvastatinin yaklaqrk %90'r deligmemig ilag olarak feges ile (absorbe edilmig ve edilmemiq

maddeden oluqur), geri kalanr idrar ile atrlrr. Yaklaqrk %5'i idrarla degigmemig olarak atrlrr.

Plazma eliminasyon yan 6mrti yaklagrk 19 saattir. Eliminasyon yan iimrii, yiiksek dozlar ile

axtmaz.

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum:

Rosuvastatinin sistemik yararlammr doz ile orantrh olarak artar. Giinliik goklu dozlardan

sorua farmakokinetik parametrelerde de[igiklik yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Ezetimib:

Pediyatrik hastalar:

Ezetimibin absorbsiyonu ve metabolizmasr gocuklar ve ad6lesanlar arasrnda (10-18 yaq) ve

yetiqkinlerde benzerdir. Total ezetimibe dayanarak, addlesanlar ve yetigkinler arasrnda

farmakokinetik farkhltklar yoktur. 10 yagrndan kiigiik gocuklarda farmakokinetik veri mevcut

delildir. Pediyatrik ve addlesan hastalardaki klinik deneyim HoFH, HeFH veya

sitosterolemisi olan hastalan icerir.

Gerivatrik hastalar:

Geriyatrik hastalann(265 yag) total ezetimib plazrna konsantrasyonlan geng bireylerin (18-45

yag) yaklagrk iki katrdrr. LDL-K diigiigii ve giivenirlik profili benzerdir. Bu nedenle, yaghlarda

doz ayarl amasrna gerek yoktur.

Cinsiyet:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonu l0 giin kadrnlarda erkeklere oranla biraz daha

yiiksektir (< o/o20). Ezetimib ile tedavi edilen erkek ve kadrnlarda LDL-K'iirn diiEiigii ve

gi.ivenirlik profili benzerdir. Sonug olarak cinsiyete dayanarak doz ayarlamasr gerekli delildir.

Ezetimib ile yaprlan qoklu doz gahEmasrnd4 hastalara 10 giin boyunca giimliik 10mg ezetimib

verildi[inde; total ezetimib igin plazma konsantrasyonu kadrnlarda erkeklere oranla biraz

daha yiiksektir (< %20).
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Bdbrek vetmezliEi:

$iddetli b6brek yetmezlili (n=8; ortalama CrCl </:30m1/dakika/1.73m2) olan hastalarda

l0mg'hk ezetimibin tek dozundan sonra total ezetimib, ezetimib glukuronid ve ezetimib igin

ortalama EAA delerleri salhkh insanlarla (n:9) kargrlaqtrrrldrlrnda yaklaqrk olarak 1.5 kat

artmrghr. Bu sonucun klinik olarak anlamh olmadrfr diiEi,intlmektedir. Bdbrek yetmezlili

olan hastalarda doz ayarlamasr gerekli de[ildir.

Bu qahqmadaki ek bir hastamn (bdbrek transplantasyonu soffasr, siklosporin dahil goklu ilaq

tedavisi alan hasta) total ezetimibe maruziyeti 12 kat artmrgtrr.

KaraciEer yetmezliEi:

10 mg tek doz ezetimibden sonr4 total ezetimibin ortalama elri altrnda kalan alan (EAA)

salhkh bireylere kryasla total hafif qiddette karaci[er yetmezlili olan hastalarda (Child-Pugh

skor 5-6) egri altmda yaklaqrk 1.7 kat artmrgtrr. Bir 14 giinliik goklu doz gahgmasrnda orta

giddette karaciler yetmezli[i olan hasta]ar salhkh bireylerle kargrlaqtrnldrlrnda, 1. ve 14.

Gtinde total ezetimibin ortalama EAA delerleri yaklagrk 4 kat artmrgtrr. Hafif giddette

karacifer yetmezlipi olan hastalar igin doz ayarlamasr gerekli delildir. Orta veya giddetli

karacifer yetmezlifii olan hastalarda (Child-Pugh skor >9) ezetimibe maruz kalma artrgrna

balh olarak bilinmeyen etkileri nedeniyle bu hastalarda EZEROS 0nerilmemektedir.

Rosuvastatin

Yas ve cinsivet:

Yaq ve cinsiyetin rosuvastatin famakokinetili tizerine klinik agrdan bir etkisi yoktur.

Bdbrek yetmezli$i:

Qegitli derecelerde bdbrek yetmezlipi olan hastalarla yaprlan bir qalqmad4 hafif ve orta

derecede biibrek yetrnezlilinin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma

konsantrasyonlan iizerine etkisi olmadrg gdriilmiigtiir. Ancak, alrr bdbrek yetmezlili olan

hastalarda (CrCl<30 ml/dak) rosuvastatin plazma konsantrasyonu salhkh gdniilli.ilere gdre 3

kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmr$trr. Hemodiyalize giren

hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, salhkh giiniilliilere gdre

yaklaqrk o/o50 daha fazladr.

KaraciEer yetmezliEi:

Qegitli derecelerde karaciper yetmezligi olan hastalarla yaprlan bir galsmad4 Child-Pugh

puam T ve altrnda olan hastaiarda rosuvastatinin sistemik yararlammrrun arfiElna iliqkin bir



kamt yoktur. Ancak Child-Pugh puam 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik

yararlanlmmm Child-Pugh puanlan daha dtigtik olan hastalara giire en az 2 kat artlr[l

gdzlenmiqtir. Child-Pugh puanlan 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

5.3. Klinik iincesi gfivenlilik verileri

Ezetimib

Ezetimibin kronik toksisitesi iizerindeki hayvan gahgmalan toksik etkiler igin bir hedef organ

tanrmlamamr$tlr. 4 hafta siireyle gtiLnde > 0,03 mglkg ezetimib ile tedavi edilen k<ipeklerin

sistik safradaki kolesterol konsantrasyonu 2.5 - 3.5'in bir fakt6rU tarafindan arttnlml$trr.

Bnna ra$men, kdpekler tiaerinde giinde 300 mg/kg'a kadar grkan dozlarla yaprlan 1 yrlhk

gahgmada kolelityazisin insidansr artmadrlr veya diler hepatobiliyer etkiler gdzlenrnemiqtir.

Bu verinin insanlar igin 6nemi bilinmemektedir. Ezetimib tedavi edici kullammrna eglik eden

litojenik risk gdz ardr edilemez.

Ezetimib ve statinin birlikte uygulandrgr gahgmalarda, giizlenen toksik etkiler esas itibariyle

statine eglik eden tipik toksik etkilerdir. Bazr toksik etkiler yalruzca statin tedavisinde

gdzlenenden daha 9ok bildirilmigtir. Bu, birlikte uygulama tedavisindeki farmakokinetik ve

farmakodinamik etkilegimlere dayandrnlmaktadrr. Klinik gahgmalarda bdyle etkilegimler

rneydana gelmemigtir. Srganlarda sadece doza maruziyetten sonra gdriilen miyopatiler insan

tedavi dozundan (Statin igin EAA seviyesinin 20 katr, aktif metabolitler igin EAA seviyesinin

500 ila 2000 katr) daha fazladrr.

Tek bagrna ezetimib veya ezetimib statinle birlikte uygulandrlr bir seri in-vivo ve in-vitro

deneyde, genotoksik potansiyel sergilenmemiqtir. Ezetimibin uzun ddnem karsinojenite

testleri negatiftir.

Ezetimibin erkek veya digi srganlann iiremesi (fertilitesi) iiaerine herhangi bir etkisi yoktur.

Tavganlarda veya srganlarda teratojenik etki olugturmadrlr ve dolum dncesi veya dolum

sonrasr geligmeyi de etkilemedili gdzlenmemiqtir. Ezetimib, giinliik 1,000 mg/kg goklu doz

verilen gebe srgan ve tavqanlarda plasental bariyeri gegtili gdzlenmigtir. Srganlarda ezetimib

ve statinin birlikte uygulanmasr teratojenik etki olugturmamrgtrr. Gebe tavqanlarda az sayrda

iskelet deformasyonlan (Toraks vertebrada ve sokum vertebrasmda erimeler) gdzlenmigtir.

Ezetimibin lovastatin ile birlikte uygulanmasr embriyoletal etkilerin olugmasrna neden

olmu$tur.



Rosuvastatin

Preklinik veriler, gilvenlilik farmakolojisi, tekrarh doz toksisitesi, genotoksisite ve

karsinojenik potansiyel ve konvansiyonel gahqmalanna dayah olan insanlara ydnelik tizel bir

tehlike ortaya ko).rnamaktadrr. Srganlar iizerinde dolum dncesi ve sonrasrnda yaprlan bir

gahEmada, yavru biiyiikliikleri, alrrhgr ve hayatta kalmalanndaki azalmadan dolayr iireme

toksisitesi gdrtilmii$ti.iLr. Bu etkiler matemotoksik dozlarda, terapdtik maruz kalma seviyesinin

birkag kat iistiindeki sistemik maruziyette gdzlenmigtir.

6. FARMASoTiT OZelliru.nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz DC

Hidroksi propil metil seliiloz (HPMC E5)

Kroskarmelloz sodrum (Acdisol)

Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat (m-kompres)

Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200)

Magnezlum stearat

Krmrzr demir oksit G172ii)

Titanyum dioksit (E1 7l )

FD&C Blue AliiLrninlum Lak (E132)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizlili bulunmamaktadrr.

6.3. Raf Omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oC'nin alundaki oda srcakftlrnda saklayrnrz. Nemden koru1runuz.

6.5. Ambalajm nitelifi ve igerifii

28 ve 84 frlm kaph tablet igeren, AlVAlii folyo blister ve karton kutu ambalaj
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6.6. Beseri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel dnlemler

Kullamlmamrq olan iirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Yiinetmeligi" ve

"Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBI

Nuvomed Ilag San. Tic. A.$.

General Ali Rrza Giircan Cad.

Merter iS Merkezi

Bafrmsrz Bdliim No: 2/13

Zeytinbumu/ISTANBUL

Telefon: 02124825891

Faks: 0 212 482 5891

e-mail : info@nuvomedilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

231/96

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT vENiLEME TARiHi

Ilk ruhsatlandrrma tarihi: 17.05.201 1

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KiJB'ON YENiLENME TARiHi
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