KISA URUN BIiLGisi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
EZEROS 10/5 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi

Etkin maddeler:
Ezetimib 10.00 mg
Rosuvastatin kalsiyum (5 mg rosuvastatine esdeger) 5,210 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz 314,23 mg
Kroskarmelloz Sodyum 8,00 mg

Yardimci1 maddeler i¢in bdliim 6.1 e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORMU

Film kapl tablet

Pembe renkli, yuvarlak film kapl tabletler
4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Hiperkolestroleminin tedavisi

Diyet ve diger farmakolojik olmayan tedavilere (6rn. egzersiz, kilo verme) cevabin yetersiz
oldugu durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip Ila dahil ancak
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olmayan) veya karma dislipidemili (Tip IIb) yetigkinler,

addlesanlar ve 10 yas ve Ustii gocuklarda kullanilir.

Diyete ve diger lipid diisiiriicii tedavilere (6rnegin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tiir

tedavilerin uygun olmadi durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanilir.

Kardivovaskiiler olaylardan korunma

Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek

oldugu disiiniilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullanilir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhifi ve siiresi:

Hasta EZEROS almadan &nce standart kolesterol diisiiriicii divete baslatilmali ve EZEROS ile
tedavi sirasinda bu diyete devam ettirilmelidir. Dozaj baglangigtaki I.DL-K diizeyine, onerilen

tedavi hedefine ve hastanin yamitina gére bireysellestirilmelidir.

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

incelenerek gerekirse doz ayarlamas: yapilabilir.

Uygulama sekli:

EZEROS agizdan kullanim igindir.

EZEROQOS, yeterli miktarda sivi ile birlikte alinmalidir. Tabletler ¢ignenmemelidir.
EZEROS ag ya da tok karnina giinde tek doz olarak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezhi:

Hafif ve orta derecede b&ébrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baslangi¢
dozu olarak 10/5 mg onerilir. Ginlitkk doz 10/10 mg™1 ge¢ememelidir. 10/40 mg doz, orta
derecede b&brek yetmezlifi olan hastalarda kontrendikedir. Siddetli bébrek yetmezligi olan
hastalarda, EZEROS un tiim dozlan kontrendikedir.

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

yetmezligi olan hastalarda ezetimib tedavisi 6nerilmez.

Child-Pugh puan: 7 ve altindaki hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlamminda bir artig
olmamistir. Ancak, Child-Pugh puam1 8 ve 9 olanlarda sistemik yararlanimin arttifa
gozlenmigtir. Child-Pugh puan1 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.
EZEROS, aktif karaciger hastali§i olanlarda kontrendikedir.



Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda rosuvastatinin etkinligi ve giivenirlilifi belirlenmemistir. Deneyimler, homozigot
ailesel hiperkolesterolemili az sayida gocuk (8 yas ve lizeri) lizerinde yapilan ¢ahsmalarla

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

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
70 yas ve lizeri hastalarda baglangi¢c dozu olarak 10/5 mg &nerilir.

Irk:
Asya kokenli kigilerde, sistemik maruziyette artiy goriilmiigtiir. Asya kokenli hastalar igin
Snerilen baglangi¢ dozu 10/5 mg’dir. 10/40 mg doz, bu hastalarda kontrendikedir.

Miyopatiye yatkinh{) olan hastalar:
Miyopatiye karg1 hastayr duyarh hale getirebilecek faktdrler olan hastalarda baglangig dozu
olarak 10/5 mg 6nerilir. 10/40 mg doz, bu tip hastalarin bazilarinda kontrendikedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

EZEROQOS asagidaki durumlarda kontrendikedir

- Ezetimib, rosuvastatin veya EZEROS un igerigindeki herhangi bir maddeye karg1 duyarlilif1
olanlarda

- Rosuvastatinle birlikte uygulanmas: serum transaminaz seviyelerinde agiklanamayan inatgi
yilkselmeler ve herhangi bir serum transaminaz seviyesinde normal seviyenin {ist limitinin 3
kat1 oraninda (3XULN) yiikselme gorillen aktif karacier hastalifn olanlarda

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

- Miyopatisi olan hastalarda

- Birlikte siklosporin kullanan hastalarda

- Gebelik ve laktasyon déneminde

- Dogurganlik ¢aginda olup uygun dogum kontrol yéntemi uygulamayan kadinlarda.

40 mg rosuvastatin dozu, miyopati/rabdomiyolize kars1 hastayr duyarhi hale getirebilecek
faktorlerin bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu faktérler:
- Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <60 ml/dak)

- Hipotiroidizm



- Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayest

-Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri ya da fibrat kullanimina bagl kas toksisitesi hikiyesi
- Viicuda zarar verecek Slgtide devamli alkol kullanim

- Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

- Asya kokenli hastalar

- Birlikte fibrat kullammu. (gemfibrozil ve fenofibrat)

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri
Ezetimib ile iligkili

Karaciger enzimleri

Ezetimib ile birlikte statin alan hastalarla gergeklestirilen kontrollii es zamanli uygulama
calismalannda ardisik transaminaz yiikselmeleri (3 >x ULN) gozlenmistir. Ezetimib statinle
birlikte uygulandiginda, tedavinin baslangicinda ve tavsiye edilen statine gore karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir (bknz. biliim 4.8)

Iskelet kas:

Pazarlama sonrasi, ezetimib kullanimina bagli olarak miyopati ve rabdomiyoliz olaylan
bildirilmistir. Rabdomiyoliz gelistigi goriilen hastalarin bir¢ogunun statinle birlikte ezetimib
kullandign rapor edilmistir. Bununla birlikte, rabdomiyoliz ¢ok nadir olarak ezetimib
monoterapisiyle ve czetimibin rabdomiyoliz riskini arttirdifn bilinen diger ilaglara
eklenmesiyle olustugu bildirilmistir. Kas semptomlarina dayanarak miyopatiden
siiphelenilirse veya kreatin fosfokinaz (CPK) seviyesinin >10 x ULN oldugu dogrulamrsa,
ezetimib, herhangi bir statin tlirevi veya bu ilaglardan herhangi birini birlikte alan hastalarin
tedavisi derhal sonlandiriimalidir. Ezetimib tedavisi baglangicinda hastalar miyopati gelisme
riskine kars1 ve ani gelisen agiklanamayan kas agrisi, duyarlilik veya zayiflik durumlanni

bildirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Karaciger yetmezIligi
Orta veya siddetli karacifer yetmezli3i olan hastalarda ezetimibe maruz kalma artigina bagl
olarak bilinmeyen etkileri nedeniyle bu hastalarda EZEROS &nerilmemektedir.



Pediyatrik hastalar (10-17yas)

Heterozigot ailesel hiperkolesterolii olan 10-17 yaslan arasindaki addlesan erkek ve kizlarda
(ilk menstruasyonundan en az 1 yil sonra) gergeklestirilen kontrolli klinik gahgmada
simvastatin ile ezetimibin birlikte kullaniminin etkinlidi ve giivenirligi degerlendirilmistir.

Bu limitli kontrollii galismada, genel olarak addlesan erkek veya kizlarin gelisimi veya
seksiie]l olgunlagmasi iizerine saptanabilir bir etki veya kizlarin menstrual dongli siiresi
{izerine etki etmemistir. Bununla birlikte, 33 haftadan daha uzun siiren ezetimib tedavi
periyodunun gelisme veya seksiiel olgunlagma fizerindeki etkileri gahigtimamstir.

Pediyatrik hastalarda gilinliik 40 mg Uzerindeki simvastatin dozu ile ezetimibin birlikte
kullamminmin etkinligi ve giivenirligi aragtinlmamstir.

Ezetemib, 10 yasin altindaki hastalarda veya menstruasyon oncesi kizlarda arastinlmarmstir.
Ergenlik déneminde olan 17 yasin altindaki hastalarda hastaliga yol agma ve hastalifa bagh

Oliim oramnin azaltmasi {izerine ezetimibin uzun stireli etkisi aragtimlmamusgtir.

Fibratlar
Ezetimib ile fibratlanin birlikte kullanimimin etkinligi ve gilivenirligi belirlenmemistir.
Ezetimib ve fenofibrat alan hastalarda kolelitiyazisden siiphelenildiginde, safra kesesi

aragtinlmali ve tedavi sonlandinlmalidir.

Siklosporin
Siklosporin ile birlikte ezetimib tedavisine baglanacag: zaman dikkatli olunmalidir. Ezetimib

ve siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlan izlenmelidir.

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

(Uluslararas1 normalize oran) uygun bir gekilde izlenmelidir.

Bobrekle ilgili etkiler

Rosuvastatinin yiiksek dozlar, 6zellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldirma testi
(dipstick testi) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakh ve birgok vakada gegici ve
araliklarla goériilen proteiniiri gézlenmistir. Proteiniiri akut ya da ilerleyen bibrek hastaliginin
belirtisi degildir. Pazarlama sonras: kullanimda ciddi bobrek vakalan igin bildirilen oran, 40
mg dozda daha yiiksektir. EZEROS ile tedavi edilen hastalarin rutin takibi sirasinda bébrek

fonksiyonlarimin degerlendirilmesi gerekir.



Diabetes Mellitus
Ag¢lik kan gekeri 100-125 mg/dl olan hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diabet riski ile
iligkilidir.

Iskelet kasi {izerine etkileri

Rosuvastatinin tiim dozlan ve 6zellikle 20 mg’in iizerindeki dozlarla tedavi edilen hastalarda,
iskelet kasi lizerine miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi etkiler bildirilmigtir. Diger
HMG-KoA reditktaz inhibitdrlerinde oldudu gibi, pazarlama sonrasi kullanimda raporlanan
rabdomiyoliz orani, onaylanmis yiiksek dozlarda daha fazladir.

Kreatinin kinaz 6l¢iimii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanhs yorumlanmasina neden olabilecek agir egzersizden
sonra ya da kreatinin kinaz artigina neden olabilecek bir durumun varliginda 6lgtilmemelidir.
Kreatinin kinaz’in baglangi¢ degerleri belirgin dlgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak
icin 5-7 giin icinde tekrar test yapilmalidir. Tekrarlanan test, baglangic degerlerinin
CK>5xULN oldugunu dogrular ise tedaviye baglanmamahdir,

Tedaviden dnce

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize
karsi hastayr duyarhh hale getirebilecek faktdrlerin bulundugu hastalarda dikkatli
kullamlmalidir. Bu faktérler:

- Bébrek yetmezligi

- Hipotiroidizm

- Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

- Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri ya da fibrat kullanimina bagli kas toksisitesi
hikayesi

- Viicuda zarar verecek 6l¢iide devamli alkol kullanimi

- Yasin 70’in lizerinde olmasi

- Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar

- Birlikte fibrat kullanimi

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

Slgtide yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baslanmamalidir.



Tedavi sirasinda

Hastalar, 6zellikle ateg ve halsizlik ile birlikte tuhaf kas agnilan veya zayiflign goriildiigiinde,
derhal doktora bildirmeleri konusunda uyanlmalidir. Bu hastalarda CK seviyeleri mutlaka
Olgtilmelidir. Eger CK seviyeleri dnemli Slg¢iide yiikseldiyse (>5xULN) veya muskiiler
semptomlar siddetliyse ve giinliik hayatta rahatsizlifa neden oluyorsa (CK < 5xULN olsa
bile) tedavi sonlandinlmalidir. Eger semptomlar kaybolur ve CK seviyeleri normale dénerse,
etkili en disik dozun kullamlmasi ve hastamin yakindan izlenmesi kosuluyla EZEROS
tedavisinin yeniden baglatilmasi veya bagka bir HMG-KoA rediiktaz inhibit6riiniin
kullanmilmas: digiiniilebilir. Semptomsuz hastalarda CK seviyelerinin rutin olarak izlenmesi

gerekli degildir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerini, gemfibrozil gibi fibrik asit tlirevleri, siklosporin,
nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitérleri ve makrolid antibiyotiklerle
birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansinin arttif1 gdriilmistiir. Gemfibrozil,
bazi HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri ile birlikte kullamildiinda miyopati riskini arttinr. Bu

nedenle, gemfibrozil ve EZEROS kombinasyonu onerilmez.

EZERQOS’un fibratlar ve niasin ile birlikte kullanilarak lipid seviyelerinde daha fazla artig
saglamanin yararlan, bu kombinasyonlarnin olasi risklerine karsi degerlendirilmelidir.
EZEROS 10/40’lik dozunun fibratlarla birlikte kullanimi kontrendikedir. Miyopati ya da
rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezlifi gelisme egilimi diigiindiirecek akut, ciddi
durumlarda (6rnegin; sepsis, hipotansiyon, major cerrahi girisim, travma, siddetli metabolik,
endokrin ve elektrolit bozukluklan veya kontrolsiiz nébetler) higbir hastada rosuvastatin

kullamlmamalidir.

Karaciger tizerine etkileri

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, rosuvastatin ¢ok fazla miktarda alkol
kullanan ve/veya karaciger hastaligi hikayesi olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir.
EZEROS tedavisine baglanmadan &nce ve baglandiktan sonra takip eden 3 ayda karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir. Efer serum transaminaz seviyeleri normal fist limitin 3

katindan fazla ise, rosuvastatin tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidur.

Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili

hastalarda, rosuvastatin tedavisine baglanmadan &nce altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.



Irk
Farmakokinetik ¢aligmalar, Asya kokenli kisiler beyaz wka mensup kigilerle
karsilastinldiginda, maruziyette bir artis oldugunu gésterir (bkz. bliim 4.2).

Proteaz Inhibitérleri

Proteaz inhibitérleri ile birlikte kullanimi 6nerilmez (bkz. béltim 4.5).

Her bir EZEROS 10/5 mg film kaph tablette 314,23 mg laktoz vardir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilaci1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi tiriin her dozunda 1 mmol’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda sodyum

icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegsim sekilleri
Ezetimib ile baglantil etkilegimler

Ezetimib ile etkilesim gahigmalan sadece yetigkinlerde gergeklestirilmisgtir.

Preklinik ¢aligmalarda, ezetimibin sitokrom P450 ilag metabolize eden enzimlerni
indiiklemedigi g&sterilmigtir.

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

Ezetimib statinle verildiginde dapsonun, dekstrometorfanin, digoksinin, oral kontraseptiflerin
(etinil Ostradiol ve levonorgestrel), glipizidin, tolbutamidin, midazolammn ve varfarinin
farmakokinetifini etkilememigtir, Ezetimib ile birlikte simetidin verildiinde, ezetimibin

biyoyararlanimi iizerinde etki olugturmarmgtir.

Antasitler
Ezetimib ile birlikte antasit verildiginde, ezetimibin emilim hiz1 azalmig ancak ezetimibin
biyoyararlamimi tizerinde bir etki olugmamigtir. Emilim hizinin azalmasmin klinik olarak

anlaml1 oldugu diigiinilmemistir.



Kolestiramin

Ezetimib ile birlikte kolestiramin uygulams$i, toplam ezetimibin (ezetimib + ezetimib
glukuronid) ortalama EAA'sim yaklasik %55 oraninda azaltmugtir. Ezetimibin kolestiramine
eklenmesinden dolay1 LDL-K seviyelerinin diistisiindeki artig, bu etkilesimle hafifleyebilir.

Fibratlar

Fenofibrat ve ezetimib alan hastalarda doktorlar, kolelitiyazis ve safra kesesi hastali1 olas:
olusma riskinin farkinda olmalidirlar. Ezetimib veya fenofibray alan hastalarda
kolelitiyazisden siiphelenilmesi durumunda, safra kesesi araghmmalan yapilmali ve tedavi
sonlandirlmalidir. Ezetimibin fenofibrat ya da gemfibrozil ile birlikte uygulanmas: toplam
ezetimib konsantrasyonunu sirasiyla yaklagik 1.5 ve 1.7 kat artirmagtir. Ezetimibin diger
fibratlarla birlikte uygulanmas: ¢aligilmamugtir. Fibratlar, safraya kolesterol salgilanmasim
artirarak Kkolelitiyazise yol agabilir. Hayvan ¢aligmalarinda (tlim tiirlerde degil), ezetimib
safrakesesi safrasinda kolesterolii artirmigtir. Ezetimibin terap6tik kullamirmiyla iligkili olarak

litojenik risk géz ard1 edilmemelidir.

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

arasinda klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesim goriilmemisgtir.

Siklosporin

Bobrek transplantasyonu yapilan, kreatinin klerensi >50 ml./dak olan ve stabil siklosporin
dozu alan sekiz hastadaki bir ¢alismada, ezetimibin tekli 10 mg dozu total ezetimibin ortalama
EAA’sinda bagka bir ¢aligmadaki saglikli kontrol popiilasyonuna (n=17) gére 3.4 kat (aralik:
2.3-7.9 kat) artisa yol agmugtir. Farkli bir ¢alismada, siklosporin dahil ¢ok sayida ilag alan,
siddetli bébrek yetmezligi olan ve bdbrek transplantasyonu yapilmig bir hastanin (kreatinin
klerensi 13.2 ml/dak/1,73 m2) total ezetimib yararlamminda es zamanli kontrollere gére 12
kat artig gosterilmigtir. 12 saglikl kisiyle gergeklestirilen 8 giinliik 2 periyotlu ¢apraz gegis
¢alismasinda, giinliik 20 mg ezetimib ile birlikte 100 mg tek doz siklosporin kullaniminin 7.
giiniinde tek doz 100 mg siklosporinin tek bagina kullammu ile karsilagtinldiginda EAA’da
%15’lik bir artis meydana gelmistir. Bébrek transplantasyonu yapilan hastalarda ezetimibin
siklosporinle birlikte kullamminda ezetimibin siklosporin maruziyeti tizerindeki etkisini

gosteren bir ¢aligma kurulmamugtir. Siklosporin tedavisiyle birlikte ezetimib tedavisine



baslanacagi zaman dikkatli olunmalidir. Ezetimib ve siklosporin alan hastalarda siklosporin

konsantrasyonlar izlenmelidir.

Antikoagiilanlar

Saglikh 12 yetigkin bireyle gergeklestirilen bir galigmada antikoagiilanlarla birlikte ezetimibin
(giinde 10 mg) birlikte uygulanmas: varfarinin biyoyararlanimi ve protrombin zaman
iizerinde anlamh bir degisiklik meydana getirmemistir. Bununla birlikte, Ezetemibin varfarine
veya fluindiona eklenmesinin hastalarda “Uluslar aras1 normalize oran (INR)” oranlarim
arttirdiina dair pazarlama sonrasi raporlar bildirilmistir. Ezetimib varfarine, difer bir

kumarin antikoagiilan olan fluindiona eklendiginde, INR izlenmelidir.

Rosuvastatin ile baglantili etkilesimler

Siklosporin

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullamildiklarinda, rosuvastatinin egri altindaki alan
(EAA) degerleri, saglikli gdniilliilere gére 7 kat daha yiiksek bulunmustur.

Rosuvastatin ve siklosporinin birlikte kullanilmasi, siklosporinin plazma konsantrasyonlarint

etkilemez.

K vitamini antagonistleri

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

azaltilmasi INR degerini distirtir. Boyle durumlarda, INR’nin izlenmesi dnerilir.

Gemfibrozil ve diger lipid diisiiriicii ilaglar

Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullamlmasi, rosuvastatinin Cpes ve EAA deperlerinde
2 kat artigla sonuglanmigtir. Spesifik etkilesim c¢alismalarindan elde edilen veriler baz
alindiginda, fenofibrat ile farmakokinetik yonden bir etkilesim beklenmez, ancak
farmakodinamik etkilesim olusabilir. Gemfibrozil, fenofibrat, diger fibratlar ve niasinin
(nikotinik asit) lipid diigiiriicii dozlan (1 g/giin veya daha yiiksek dozlar), HMG-KoA rediiktaz
inhibitorleri ile birlikte kullamildiginda miyopati riskini arttirirlar, bunun nedeni, muhtemelen
bu ilaglarin tek bagina kullanmildifinda da miyopatiye neden olmalaridir. Rosuvastatinin 40 mg
dozunun bir fibrat ile birlikte kullamilmasi kontrendikedir. Bu tip hastalarda 5 mg dozla
baslanmalidir. Maksimum doz 10 mg/giin’diir.
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Proteaz inhibitdrleri

Ftkilesim mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, proteaz inhibitériiniin birlikte
kullanim, rosuvastatin maruz kalmay: biiyiik 6l¢iide arttirir. Bir farmakokinetik ¢alismada, 20
mg rosuvastatin ve iki proteaz inhibitdriiniin (400 mg lopinavir/100 mg ritonavir)
kombinasyon fiirlintiniin saglikli goniilliilere birlikte uygulanmasi, rosuvastatin kararli hal
EAA(0-24) ve Cyaks degerlerinde sirasiyla 2 kat ve 5 kat artis ile iligkilendirilmigtir. Bu
nedenle, proteaz inhibitérii kullanan HIV’li hastalarda rosuvastatinin birlikte kullanimm

onerilmez.

Antasidler

Rosuvastatinin altiminyum ve magnezyum hidroksit i¢eren bir antasid siispansiyon ile ayni
anda kullamlmasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklasik %50 azaltmistir. Ancak,
antasid, rosuvastatin verildikten 2 saat sonra verildiginde bu etki azalmaktadir. Bu etkilesimin

klinik etkisine iligkin ¢alisma yapilmamigtir.

Kolestiramin ve kolestipol
Kolestiramin ve kolestipol, bazi HMG-KoA redilktaz inhibitdrlerinin absorpsiyonunu

azaltabilir. Ayr1 uygulama zamanlari en az 4 saattir; kolesterol diigiiriicii etkiler aditiftir.

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

motilitesini arttirmasina bagl olabilir.

Oral kontraseptifler/Hormon replesman tedavisi {HRT)

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanilmasi, etinil &stradiol ve norgestrelin
EAA deperlerinin sirasiyla %26 ve %34 yiikselmesine neden olmugtur. Oral kontraseptif
dozlan belirlenirken, bu durum dikkate alinmalidir. Rosuvastatin ve hormon replesman
tedavisinin birlikte uygulandifa hastalara iligkin farmakokinetik veri bulunmamaktadir, bu
nedenle benzer bir etki diglanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik ¢aligmalarda, kadinlarda

yaygin olarak kullanilmig ve iyi tolere edilmistir.

Diger ilaglar
Spesifik etkilesim ¢aligmalan baz alindiginda, digoksin ile klinik etki ile baglantili bir ilag

etkilesimi beklenmez.
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Sitokrom P450 enzimleri

In vitro ve in vivo galisma sonuglan, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri iizerine
inhibitdr veya indiikleyici bir etkisinin olmadigim gostermektedir. Ek olarak, rosuvastatin bu
izoenzimlerin zayif bir substratidir. Rosuvastatin ve flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4
inhibitori) veya ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitdrii) arasinda klinik olarak
baglantili bir etkilesim gézlenmemistir. Rosuvastatin ve itrakonazolun (CYP3A4 inhibit6rii)
birlikte uygulanmas: rosuvastatinin EAA degerinde %28’lik bir yiikselmeye neden olmustur.
Bu kiigiik yilikselme klinik olarak anlamli degildir. Bu nedenle, sitokrom P450 kaynakh

metabolizma sonucu olugan bir ilag etkilesimi beklenmez.

Alkol ve yiyeceklerle etkilegim:
Alkol: Potansiyel hepatik etkilerinden dolay1 agin alkol tilketiminden kagimilmalidr.

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

(zel poptilasyonlara iliskin herhangi bir etkilegim ¢alismas: tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim galismasi tespit edilmemistir.

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

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar,
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Gebelik dénemi
EZEROS’un igerigindeki rosuvastatinin gebelik ddneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum

kusurlarina yol agtigindan giiphelenilmektedir.

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diger maddeler fetus gelisimi i¢in gerekli
oldugundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna baglh ortaya cikabilecek riskler,
EZEROS tedavisinin gebelik doneminde saglayacai yarann Oniine geger. EZEROS
kullamldigy sirada gebe kalindiginda tedaviye derhal son verilmelidir. EZEROS gebelik

déneminde kontrendikedir.

Laktasyon dénemi
Sicanlardaki ¢caligmalar ezetimibin anne siitiine gegtigini gstermistir. Ancak rosuvastatinin ve
ezetimibin insanlarda anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmedigi i¢in, EZEROS un siit veren

anneler tarafindan kullanilmas: tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen veri yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Bir¢ok kisi icin EZEROS kullanimi tagit veya makine kullanma yeteneklerini etkilemez.
Bununla birlikte, baz1 kisilerde EZEROS kullammi ile sersemlik hissi olugabilir. Eger

sersemlik hissederseniz tagit ve makine kullanmadan 6nce doktorunuza danisimz,
4.8, Istenmeyen etkiler
Ezetimib ile iliskili istenmeyen etkiler

112 haftaya kadar siiren klinik ¢aligmalarda, 10 mg ezetimib 2396 hastada tek basina, 11.308
hastada ise statinle birlikte uygulanmigtir. Advers etkilerin giddetti genellikle gegici ve
hafiftir. Ezetimib ile rapor edilen tiim yan etkilerin insidans1 plasebo ile rapor edilenlerin
insidansi ile benzer olup, yan etkiye bagh tedavinin kesilmesi bakimindan ezetimib ve plasebo

karsilastinlabilir bulunmustur.
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Ezetimibin tek basina veva bir statinle birlikte uygulanmasi

Ezetimib ile tedavi edilen hastalarda (N= 2396} gbzlenen yan etkilerin insidans: plaseboya
(N=1159) kiyasla daha yiiksek bulunmugtur. Ezetimibi bir statinle birlikte kullanan hasta
grubunun (N=11308) yan etki insidansinin tek bagina statin kullanan hasta grubundakinden
(N=9361) daha yiiksek oldugu belirtilmigtir

[stenmeyen etkilerin goriilme sikhifn asagidaki gibi derecelendirilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Ezetimibin tek basina kullamim

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

glutamiltransferaz seviyesinde artma, karaciger fonksiyon testi anormalligi

Solunum, gigiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar:

Yaygin olmayan: Oksiiriik

Gastrointestinal hastahklarn
Yaygun: Karin agrisi, diyare, flatiilans

Yaygin olmayan: Dispepsi, gastrotzefageal reflii hastalidi, bulant:

Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku ve kemik hastahklan

Yaygin olmayan: Atralji, kas spazmlari, boyun agrisi

Metabolizma ve beslenme hastahiklan

Yaygin olmayan: Istah azalmasi

Vaskiiler hastahklan

Yaygin olmayan: Sicak basmasi, yitksek tansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklarn
Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Go6giis agnsi, agn
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Ezetimib ve bir statinin birlikte kulamm

Arastirmalar

Yaygin: ALT ve/veya AST degerlerinde artma

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Parastezi

Gastrointestinal hastahklan
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, gastrit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan:

Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii, {irtiker

Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku ve kemik hastaliklar::
Yaygin: Miyalji
Yaygin olmayan: Sirt agrsi, kaslarda giigsiizliik, ekstremitelerde agr

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin olmayan: Asteni, periferal 6dem

Laboratuvar degerleri

Kontrollii klinik monoterapi ¢alismalarinda, ezetimib (% 0.5) ve plasebo (% 0.3) grubundaki
serum transaminaz seviyesindeki (ALT ve/veya AST > 3x ULN) klinik olarak 8nemli artisin
insidans1 benzer bulunmustur. Birlikte uygulama ¢alismalarinda, ezetimib ve statininin
birlikte uygulandig hastalarda insidans % 1.3 bulunurken, tek bagina statinle tedavi edilen
hastalarda ise % 0.4 bulunmusgtur. Bu yiikselmeler genellikle asemptomatik olup kolelitiyazis
ile iligkili bulunmamistir. Tedavinin yarida kesilmesi veya mevcut tedavive devam

edilmesinden sonra baglangigtaki degerlere tekrar geri doniilmiigtiir.

Klinik galigmalarda, tek bagina ezetimib alan 1674 hastamin 4’{ine kargin (% 0.2) plasebo
kullanan 786 hastanin 1’inde (% 0.1), ezetimib ile birlikte statin alan kullanan 917 hastanin
I’ine kargin (% 0.1), tek bagina statin tedavisi alan 929 hastanin 4’iinde (% 0.4) CPK
>10xULN degerleri bildirilmistir. Ilgili kontrol koluyla karsilagtinldidinda (plasebo veya tek

bagina statin} ezetimib ile iligkili miyopati veya rabdomiyolizde artigs meydana gelmemistir.
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Pazarlama sonrasi
Asagida siralanan ek advers etkiler pazarlama sonrasinda bildirmistir. Bu advers etkiler
sponton roparlardan tamimlandifi i¢in, dogru sikhiklan bilinmemekte ve tahmin

edilememektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklari: Trombositopeni

Sinir sistemi hastahklar: Bas dSnmesi, parastezi

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklari: Disfoni

Deri ve deri alt doku hastahklar: Eritema multiforma

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklari; Miyalji, miyopatin/rabdomiyoliz
Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastaliklar: Asteni

Bagisikhk sistemi hastahiklari: Dokiintii, lirtiker, anafilaksi ve anjiyoddem dahil asin
duyarlilik reaksiyonlart

Hepato-bilier hastaliklari: Hepatit, kolestiyazis, kolesistit

Psikiyatrik hastahklari: Depresyon

Rosuvastatin ile iligkili istenmeyen etkiler

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

istenmeyen etkiler nedeniyle ¢alismadan ¢ikanlmigtir.

Istenmeyen etkilerin gérillme siklig: agagdaki gibi derecelendirilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklan
Seyrek: Anjiyoodem dahil hipersensitivite reaksiyonlari
Kardiyak hastahklar:

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

Solunum, gégiis bozukluklan ve mediastinal hastahiklan

Yaygin: Bronsit, 6ksiiriik, rinit, siniizit.
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Kan ve lenf sistemi hastalhiklan

Yaygin: Anemi, ¢iiriime

Endokrin hastahklan
Yaygin: Diabetes mellitus (Jupiter ¢aligmasinda ¢ogunlukla aglik kan gekeni 100-125 mg/dl

olan hastalarda g6zlemlenmistir.)

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bag agrisi, sersemlik
ok seyrek: Polindropati, hafiza kaybi

Gastrointestinal hastaliklarn
Yaygin: Kabizlik, bulanti, karin agrisi
Seyrek: Pankreatit

Bilinmeyen: Diyare

Deri ve derialt1 doku hastahklan
Yaygin olmayan: Pruritus, dékiintii ve tirtiker

Bilinmeyen: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastahiklan
Yaygin: Miyalji
Seyrek: Artralji, miyopati ve rabdomiyoliz

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasi kullammda

raporlanan rabdomiyoliz oranmi, onaylanmig yiiksek dozlarda daha fazladir.

Rabdomiyoliz, ciddi bdbrek vakalan ve ciddi karacifer vakalan (6zellikle artmug hepatik

transaminazin varliginda) igin bildirilen oranlar, 40 mg dozda daha fazladir.

Hepato-bilier hastahklan
Seyrek: Hepatik transaminazlarda artig
Cok seyrek: Sanlik, hepatit
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Bibrek ve idrar hastaliklar

ok seyrek: Hematiin

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklan

Yaygimn: Asteni

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, dozun arttinlmast ile yan etki sikhgi
artar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek iizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynaklh ve daldirma (dipstick)
testi ile belirlenen proteiniiri gdzlenmistir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire
sonra idrar protein diizeyinde sifir veya eser miktardan ++ veya daha yiiksek seviyelere gegis
<% 1, 40 mg ile yaklasik % 3 olmustur. 20 mg doz ile sifir veya eser miktardan + diizeye
gegiste kiglik bir artig gézlenmigstir. Vakalarin ¢ogunda, tedaviye devam edildiginde,
proteiniiri kendiliinden azalir veya kaybolur. Klinik ¢alisma ve bu giine kadarki pazarlama
sonras1 deneyimlerden elde edilen verilerde, proteiniiri ve akut veya ilerleyen bobrek hastaligi

arasinda nedensel bir iligki tespit edilmemistir.

Karaciger iizerine etkileri
Diger HMG-KoA reditktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalann az bir
kisminda doza bagh olarak transaminaz diizeylerinde artis gézlenmistir. Bu durum, vakalarin

¢ogunda, hafif, asemptomatik ve gegici olmustur.

Iskelet kasina etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve 6zellikle 20 mg’in iizerindeki
dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren, akut bdbrek yetmezliginin eslik ettifi ve etmedigi
rabdomiyoliz gibi iskelet kasi {izerine etkiler bildirilmigtir. Rosuvastatin kullanan hastalarda
doza bagh olarak CK diizeylerinde artig gozlenmistir; bu durum vakalarin ¢ogunda hafif,
asemptomatik ve gegicidir. Eger CK diizeyleri yiikselirse (>5xULN), tedavi kesilmelidir.
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4.9. Doz asim ve tedavisi
EZEROS ile doz asim: olugtugunda uygulanabilecek spesifik bir tedavi yoktur. Doz asimi

durumunda semptomatik ve destekleyici Snlemler alinmalidir,

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

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

Rosuvastatin

Hayvan ¢alismalarinda, HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerine uzun siireli maruziyet ve yiiksek
dozu takiben, SSS vaskiler lezyonlan ve korneal opakliklar bildirilmistir. Insan
maruziyetlerine bagh iliskisi saptanmamigtir. Doz agimi1 durumunda semptomatik tedavi
uygulanmali ve gerekli destekleyici dnlemler alinmalidir. Karacifer fonksiyonlart ve CK

diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grubu: HMG-KoA Rediiktaz Inhibitorlerinin Diger Lipid Modifiye Edici
Ilaglarla Kombinasyonu

ATC Kodu: C10BAO2
Etki mekanizmasi

EZEROS, birbirini tamamlayan etki mekanizmalarina sahip lipid disiriicli etkisi olan
ezetimib ve rosuvastatini igermektedir. Plazma kolesterolili barsaktaki absorpsiyondan ve
endojen sentezden saglamir. EZEROS kolesterol emiliminin ve sentezinin ikili inhibisyonu
araciligiyla, yiikselmis total-K, LDL-K, Apo B, TG ve non-HDL-K’ii diigiiriir. Ve HDL-K i
ytikseltir.

Ezetimib

Ezetimib, kolesteroliin ve iligkili bitki sterollerinin intestinal emilimini segici olarak inhibe
eden lipit dugliriicii bilesiklerin yeni simifidir. Ezetimib oral olarak etkilidir ve diger kolesterol
diigliriicti bilegiklerden (6rnegin statinler, safra asit iyon tutucular [resinler], fibrik asit

tiirevleri ve bitki stanollerinden) farkl: bir etki mekanizmasina sahiptir. Ezetimibin molekiiler
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hedefi kolesterol ve fitosterollerin intestinal alimindan sorumlu olan sterol tasiyicisidir

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

Ezetimib ince bagirsagin firga seklindeki girintili ¢ikintili  ylizeylerinde yerleserek
bagirsaktaki kolesteroliin karacigere gdnderilmesini azaltir; statinler karacigerde kolesterol
sentezini azaltir ve bu farkli mekanizmalann birlikteligi birbirini tamamlayarak kolesteroliin
diigtiriir. 18 hiperkolesterolemik hastayla gergeklestirilen 2 haftalik bir klinik ¢aligmada,

ezetimib plaseboya kiyasla intestinal kolesterol absorbsiyonunu % 54 oraninda azaltmigtir.

Ezetimibin kolesterol absorbsiyonunu engellemedeki segicilifini saptamak igin bir seri
preklinik ¢alisma yiiriitiilmiigtiir. Ezetimib trigliseridlerin, yag asitlerinin, safra asitlerinin,
progesteronun, etinil estradiol veya yagda ¢oziinebilir A ve D vitaminin absorbsiyonu

fizerinde etki gostermeksizin [MC] kolesterol emilimini inhibe etmistir.

Epidemiyolojik ¢alismalar kardiyovaskiiler hastalik oraninin ve $lilm orammn total K ve
LDL-K seviyeleri ile direkt olarak, HDL-K seviyesi ile ters olarak degigkenlik gdsterdifini

kamtlamgtir.

Klinik ¢aligsmalar

Kontrollii klinik galismalarda hiperkolesterolii olan hastalarda ezetimibin gerek monoterapi
halinde gerekse statinler ile birlikte uygulanmasi total kolesterolii (Total-K), diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K), apolipoprotein B (Apo B) ve trigliseritleri anlamli
dlgiide diisiirmils yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii (HDL-K) artirmastir,

Primer hiperkolesterolemi

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

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

Baslangi¢ hedef LDL-K seviyeleri ulasamayan statinle tedavi edilen hastalar arasinda (~%82),
¢alismanin sonlamm noktasinda %72 oraninda hedef LDL-K seviyelerine ulagan hasta oram
plasebo grubuna kiyasla ezetimib grubunda daha yiiksektir, %19 karsin %72°dir. LDL-K
seviyesindeki diigiigler anlamh &lgiide farklilik gdsteristir (Ezetimibe karsi plasebo, sirasiyla
% 25 ve % 4). Aynica, ezetimibin devam etmekte olan statin tedavisine eklenmesi plaseboyla

karsilagtinildiginda total-K, Apo B, TG seviyesini azaltmig ve HDL-K seviyesini artirmmgtir.
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Statin tedavisine eklenen ezetimib veya plasebo ortalama C reaktif proteini baslangigtan

itibaren sirasiyla %10 ve %0 oraninda azaltmustir.

Primer hiperkolesterolemili 1719 hasta ile gergeklestirilen iki 12 haftalik, plasebo kontrollii,
randomize, ¢ift-kor ¢alismada 10 mg ezetimib plaseboya kiyasla, total-K (%13), LDL-K
(%19), Apo B (%014) ve TG (%8) sviyelerini diisiirmiis ve HDL-K (%3) seviyesini ylikselttigi
belirtilmistir. Ayrica, ezetimibin yagda ¢8ziinen vitaminlerden A, D ve E’nin plazma
konsantrasyonlanni, protrombin zamammn etkilemedigi ve diger lipit disiirlicli ilaglar gibi

adrenokortikal steroid hormon iiretimini bozmadig1 gézlenmistir,

Rosuvastatin

Etki mekanizmasi

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-KoA) nmin kolesterol prekiirsorii
olan mevalonat’a déniigmesini saglayan hiz kisitlayici enzim olan HMG-KoA rediiktazin,
selektif ve kompetetif bir inhibitériidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gosterdigi yer,
kolesteroliin diigiiriilmesinde hedef organ olan karacigerdir.

Rosuvastatin, LDL’nin karacigere girisi ve katabolizmasim arttirmak suretiyle hiicre
yiizeyindeki hepatik LDIL reseptérlerinin sayisim arttinr ve VLDL’nin hepatik sentezini
inhibe ederek VLLDL ve LDL partikiillerinin sayisim azaltir.

Farmakodinamik etkiler

Rosuvastatin, ylikselmis LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseridleri dusiiriir, HDL
kolesterolii yiikseltir. Rosuvastatin ayrica, Apolipoprotein B (Apo B), Yiiksek Dansiteli
Olmayan Lipoprotein Kolesterol (non-HDL-K), Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol
(VLDL-K), Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein - Trigliserid (VLDL-TG)’leri diisiiriir,
Apolipoprotein  A-I (ApoA-I)’i  yikseltir. Rosuvastatin, LDL-K/HDL-K, total
kolesterol/HDIL.-K, non-HDL-K/HDL-K ve ApoB/ApoA-I oranlarim da diisiiriir. Rosuvastatin
ile tedaviye baglandiktan sonra bir hafta i¢inde terap6tik yanit alinmaya baglanir, genellikle 2
hafta i¢inde maksimum terap&tik yamtin %90°mna ulasilir. Tam etki genellikle 4. haftada

goriiliir ve devam eder.

Klinik etkinlik
Rosuvastatin, ik, cinsiyet veya yaslarina bakilmaksizin hipertrigliseridemili veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetigkin hasta gruplaninda ve diyabet

hastalan gibi 6zel hasta gruplarinda etkilidir. Sinirh sayida hasta iizerinde yapilan klinik
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arastirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat 1ile birlikte kullamldiginda trigliseridlerin
ditgiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullamildiginda ise HDL-K’niin yiikseltilmesinde aditif

etkisinin oldugu gdsterilmistir.

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

gbzlenistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler
Ezetimib

Oral uygulamadan sonra, ezetimib hizli bir gekilde emilir ve farmakolojik olarak etkin olan
fenolik glukuronide (ezetimib-glukuronid) konjuge olur. Ezetimib glukoronid ve ezetimib
ortalama doruk plazma konsantrasyonlarina (Cpmas) sirasiyla 1-2 saat ve 4-12 saat iginde
ulasir. Ezetimibin mutlak biyoyararlanimi belirlenemez ¢iinkli bu bilesik injeksiyona uygun
sulu ortamda ¢bziinmez. Graniil oral biyoyararlammi degiskendir, degiskenlik katsayisi
(denekler arasi degigkenlie bagli olarak) egrinin altindaki alan degeri (EAA) ig¢in % 35-
60’tir. Besinlerle birlikte verilmesi (yagli ya da yafsiz) ezetimibin absorbsiyonun boyutu
lizerine etki etmez. Bununla birlikte ¢ok yagh bir yemekle birlikte verilmesi doruk plazma
konsantrasyonunu % 38 oraninda arttinr. Ezetimib besinlerle birlikte veya ag¢ karnina

alinabilir.

Dagilim:

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

oraninda baglanir.
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Bivotransformasyon:

Ezetimib absorbe olduktan sonra ince bagirsak ve karacigerde glukuronidasyonla metabolize
olarak hizla ezetimib-glukuronid metabolitine doniigtiiriiliir. Minimal oksidatif metabolizma
(faz 1 reaksiyonu) degerlendirilen tiim tiirlerde gbzlenmistir. Ezetimib ve ezetimib-glukuronid
plazmada ilagtan tiireyen ana bilegiklerdir ve plazmadaki toplam ilacin sirasiyla, yaklagik
%10-20’sini ve %80-90’ 111 olugtururlar. Ezetimib ve ezetimib glukuronid ezetimibin anlamli
oranda enterohepatik dolasgimina girdiginin bir kamiti olarak plazmadan yavagca elimine

edilirler. Ezetimib ve ezetimib glukuronidin yan émrii yaklagik 22 saattir.

Eliminasyon:

"C-ezetimib (20mg) insana oral yoldan uygulandiktan sonra toplam ezetimib
{ezetimibtezetimib glukuronid), plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklagik %93’iinii
olugturur. 48 saat sonra plazmada algilanabilir radyoaktivite seviyeleri bulunamamstir. 10

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

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Ezetimibin plazma konsantrasyonlan dozla orantili olarak artis gdstermektedir.
Rosuvastatin

Emilim:
Rosuvastatin doruk plazma konsantrasyonuna, oral uygulamadan yaklasik 5 saat sonra
ulagilir. Mutlak biyoyararlanim yaklagik % 20°dir.

Dagilim:

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldig1 karacigere
buyiik oranda geger. Rosuvastatinin dagilim hacmi yaklagik 134 L’dir. Rosuvastatin, esas

olarak albiimin olmak iizere plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanir.

Bivotransformasyon:

Rosuvastatinin metabolizmas1 simrlidir (yaklasik %10). Belirlenen temel metabolitler, N-
desmetil ve lakton metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden %350 oraninda daha
az aktif iken lakton formu klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibitdr aktivitenin

%90’1ndan fazlas1 rosuvastatin tarafindan gergeklestirilir.
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Eliminasyon:
Rosuvastatinin yaklagik %901 de§ismemis ilag olarak feges ile (absorbe edilmis ve edilmemig

maddeden olugur), geri kalant idrar ile atilir. Yaklagik %5°1 idrarla degigmemis olarak atilir.
Plazma eliminasyon yan 6mrii yaklagik 19 saattir. Eliminasyon yan dmrii, yiiksek dozlar ile

artmaz.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

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

sonra farmakokinetik parametrelerde degigiklik yoktur.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Ezetimib:

Pedivatrik hastalar:

Ezetimibin absorbsiyonu ve metabolizmas: ¢ocuklar ve adélesanlar arasinda (10-18 yag) ve
yetigkinlerde benzerdir. Total ezetimibe dayanarak, adtlesanlar ve yetigkinler arasinda
farmakokinetik farkhiliklar yoktur. 10 yagindan kiigiik ¢ocuklarda farmakokinetik veri mevcut
degildir. Pediyatrik ve adélesan hastalardaki klinik deneyim HoFH, HeFH veya

sitosterolemisi olan hastalar igerir.

Geriyatrik hastalar;
Geryatrik hastalarin(>65 yag) total ezetimib plazma konsantrasyonlar1 geng bireylerin (18-45

yas) yaklagik iki katidir. LDL-K diiglisii ve giivenirlik profili benzerdir. Bu nedenle, yaslilarda

doz ayarlamasina gerek yoktur.

Cinsiyet:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonu 10 giin kadinlarda erkeklere oranla biraz daha
yiiksektir (< %20). Ezetimib ile tedavi edilen erkek ve kadmlarda LDL-K’iin diisiigii ve
glivenirlik profili benzerdir. Sonug olarak cinsiyete dayanarak doz ayarlamasi gerekli degildir.
Ezetimib ile yapilan ¢oklu doz ¢aliymasinda, hastalara 10 giin boyunca giinlitk 10mg ezetimib
verildiginde; total ezetimib i¢in plazma konsantrasyonu kadinlarda erkeklere oranla biraz
daha yiiksektir (< %20).
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Bibrek yetmezligi:
Siddetli bobrek yetmezligi (n=8; ortalama CrCl </=30ml/dakika/1.73m?) olan hastalarda

10mg’lik ezetimibin tek dozundan sonra total ezetimib, ezetimib glukuronid ve ezetimib i¢in
ortalama EAA degerleri saglikli insanlarla (n=9) karsilagtirildiginda yaklasik olarak 1.5 kat
artmgtir. Bu sonucun klinik olarak anlamli olmadiga disiiniilmektedir. Bébrek vetmezligi

olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Bu ¢aligmadaki ek bir hastamin (bobrek transplantasyonu sonrasi, siklosporin dahil ¢oklu ilag
tedavisi alan hasta) total ezetimibe maruziyeti 12 kat artmistir.

Karaciger yetmezligi:

10 mg tek doz ezetimibden sonra, total ezetimibin ortalama egri altinda kalan alami (EAA)
saglikli bireylere kiyasla total hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh
skor 5-6) egri altinda yaklagik 1.7 kat artmigtir. Bir 14 gilinliikk ¢coklu doz ¢alismasinda orta
siddette karacifer yetmezligi olan hastalar saglikli bireylerle karsilastinldiginda, 1. ve 14.
Giinde total ezetimibin ortalama EAA degerleri yaklagik 4 kat artmugtir. Hafif siddette
karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skor >9) ezetimibe maruz kalma artisina
bagli olarak bilinmeyen etkileri nedeniyle bu hastalarda EZEROS 8nerilmemektedir.

Rosuvastatin

Yas ve cinstvet:

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

Bobrek yetmezlidi:

Cesitli derecelerde bibrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, hafif ve orta
derecede bobrek yetmezliginin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma
konsantrasyonlan lizerine etkisi olmadifn gorilmistiir. Ancak, agir bobrek yetmezligi olan
hastalarda (CrCl<30 ml/dak) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saglikl: géniillillere gére 3
kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmigtir. Hemodiyalize giren
hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saglikli goniillillere gore

yaklagik %50 daha fazladir.

Karaciger vetmezligi:

Cesitli derecelerde karacifer yetmezlidi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, Child-Pugh

puam 7 ve altinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik yararlanmimimn arttifina iligkin bir

25



kanit yoktur. Ancak Child-Pugh puam1 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik
yararlamminin Child-Pugh puanlan daha diigiik olan hastalara gore en az 2 kat arttig1
gézlenmistir. Child-Pugh puanlari 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Ezetimib

Ezetimibin kronik toksisitest iizerindeki hayvan galigmalan toksik etkiler i¢in bir hedef organ
tammlamamigtir. 4 hafta siireyle giinde > 0,03 mg/kg ezetimib ile tedavi edilen kdpeklerin
sistik safradaki kolesterol konsantrasyonu 2.5 - 3.5’in bir faktdrii tarafindan arttinlmistir.
Buna ragmen, kopekler lizerinde giinde 300 mg/kg’a kadar ¢ikan dozlarla yapilan 1 yillik
¢alismada kolelityazisin insidans1 artmadifi veya diger hepatobiliyer etkiler gdzlenmemistir.
Bu verinin insanlar i¢in énemi bilinmemektedir. Ezetimib tedavi edici kullammina eslik eden

litojenik risk g6z ard1 edilemez.

Ezetimib ve statinin birlikte uygulandig1 ¢alismalarda, gozlenen toksik etkiler esas itibariyle
statine eslik eden tipik toksik etkilerdir. Baz1 toksik etkiler yalmzca statin tedavisinde
gézlenenden daha ¢ok bildirilmistir. Bu, birlikte uygulama tedavisindeki farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesimlere dayandinlmaktadir. Klinik g¢aligmalarda béyle etkilesimler
meydana gelmemistir. Siganlarda sadece doza maruziyetten sonra goriilen miyopatiler insan
tedavi dozundan (Statin i¢in EAA seviyesinin 20 kat1, aktif metabolitler igin EAA seviyesinin
500 ila 2000 kati1) daha fazladur.

Tek bagina ezetimib veya ezetimib statinle birlikte uygulandii bir seri in-vivo ve in-vitro
deneyde, genotoksik potansiyel sergilenmemistir. Ezetimibin uzun dénem karsinojenite

testleri negatiftir.

Ezetimibin erkek veya disi siganlarin {iremesi (fertilitesi) tizerine herhangi bir etkisi yoktur.
Tavsanlarda veya siganlarda teratojenik etki olusturmadi®i ve dogum &ncesi veya dogum
sonrast gelismeyi de etkilemedigi gézlenmemistir. Ezetimib, giinliik 1,000 mg/kg ¢oklu doz
verilen gebe sican ve tavsanlarda plasental bariyeri gegtigi gézlenmigtir. Siganlarda ezetimib
ve statinin birlikte uygulanmasi teratojenik etki olusturmamistir. Gebe tavsanlarda az sayida
iskelet deformasyonlan (Toraks vertebrada ve sokum vertebrasinda erimeler) gézlenmistir.
Ezetimibin lovastatin ile birlikte uygulanmasi embriyoletal etkilerin olusmasina neden

olmugtur.
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Rosuvastatin

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel ve konvansiyonel ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir
tehlike ortaya koymamaktadir. Siganlar {izerinde dogum Oncesi ve sonrasinda yapilan bir
¢aligmada, yavru biiyiikliiklert, afirli1 ve hayatta kalmalarindaki azalmadan dolay: iireme
toksisitesi goriilmiigtiir, Bu etkiler maternotoksik dozlarda, terapdtik maruz kalma seviyesinin

birkag kat iistiindeki sistemik maruziyette gbzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz DC

Hidroksi propil metil seliilloz (HPMC ES5)
Kroskarmelloz sodyum (Acdisol)
Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat (m-kompres)
Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200)
Magnezyum stearat

Kirmizi demir oksit (E172ii)

Titanyum dioksit (E171)

FD&C Blue Aliiminyum Lak (E132)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizlifi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

28 ve 84 film kapl tablet igeren, Alii/Alii folyo blister ve karton kutu ambalaj
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel bnlemler
Kullamilmanmus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBi

Nuvomed Ilag San, Tic. A.S.
General Ali Riza Giircan Cad.
Merter [s Merkezi

Bagimsiz Bélim No: 2/13
Zeytinburnw/ISTANBUL
Telefon: 0 212 482 58 91
Faks: 0212 482 58 91

e-mail: infof@nuvomedilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
231/96

9, iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI{
Ik ruhsatlandirma tarihi: 17.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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