KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EZELIPIN 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Ezetimib 10 mg
Yardimer maddeler:

Laktoz monohidrat 39 mg
Kroskarmelloz sodyum 8mg

Yardimct maddeler igin 6.1 bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz, diiz yiizeyl, oblong, ¢entiksiz tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapiitik endikasyonlar

Primer Hiperkolesterolemi

Monoterapi

EZELIPIN tek bagina uygulandifinda primer hiperkolesterolemik (heterozigot ailesel ve

ailese] olmayan) hastalarda diyete ek olarak yiikselmis total kolesteroliin (toplam-K), diisiik

yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve apolipoprotein B (Apo B)’nin diisiiriilmesinde

endikedir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler) ile kombinasyon tedavisi
EZELIPIN, ile 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitsrier:

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

ailesel olmayan) hiperkolesterolemik hastalarda diyete ek olarak yiikselmis toplam-K’nin,

(LDL-K) ve Apo B’nin distriilmesinde endikedir.



Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi HoFH)
EZELIPIN bir statin jle birlikte verildiginde HoFH'li hastalarda diger lipid diigtirticit

tedavilere (6rnegin LDL aferezis) ek olarak veya bu tedavilerin mevcut olmadif1 durumlarda

yikselmis toplam-K ve LDL-K seviyelerinin diigliriilmesinde endikedir.

EZELIPIN’in kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

EZELIPIN ile Frederikson Tip L 111, IV ve V dislipidemi ¢aligmas) yapilmamistir,

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli .

IHasta lipid disiiriicii bir diyet uygulamalidir ve EZELIPIN ile tedavi sirasinda diyete devam
etmelidir.

Pozoloji: .

Tavsiye edilen doz giinde 1 defa EZELIPIN 10 mg tablettir. EZELIPIN yiyeceklerle birlikte

veya ag karnina giiniin herhangi bir saatinde alinabilir.

EZELIPIN bir statin ile birlikte uygulanabilir (primer hiperlipidemili hastalarda) veya
fenofibratlarla birlikte (kartsik hiperlipidemili hastalarda) asamali etki i¢in uygulanabilir.
Daha giivenilir olmas: igin ardigtk kullanilan ilaglarin doz énerilerine gére EZELIPIN’in

glinliik dozu statinle es zamanh olarak alinmahdir.

EZELIPIN bir statine eklendiginde, statinin endike olan olagan baslangig dozuna veya daha
onceden baslanan yiiksek statin dozuna devam edilmelidir. Bu uygulamada, kullamilan belirli

statinin dozaj talimatlarina bagvurulmalidir.

Uygulama sekli:

Oral yolla alinr.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bibrek yetmezligi:
Bébrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmas: gerekmez (bkz. b&liim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlanmas) gerekmez (Child Pugh skoru
5-6). Orta ve siddetli karaciger yetmezliginde (Child Pugh skoru 7-9 ve 9 un istli) ezetimibe




maruz kalmaya bagl etkiler bilinmediginden, EZELIPIN by hastalara Onerilmemektedir
(bkz. b&liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
10 yagmndan kiigiik cocuklarda giivenlilik ve etkililik verileri yetersiz oldugundan EZELIPIN

ile tedavi 6nerilmez (bkz. biliim 5.2).

10 yagindan biiyiik adolesanlar (ptibertal durum: erkek ¢ocuklarda Tanner Evre II ve lizeri, kiz
¢ocuklarda menarstan en az 1 yil sonra): Doz ayarlamasi gerekmez (bkz. bolim 5 .2). Ancak

pediyatrik ve adolesan hastalarda (10-17 yas arasi) klinik deneyim sinrlidrr.

EZELIPIN simvastatin ile birlikte uygulandifinda, adolesanlar igin simvastatin dozaj

talimatlarina bagvurulmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda dozun ayarlamas: gerekmez (bkz. b6lim 5.2).

Diger:
Safra asidi sekestranlari ile birlikte uygulama:

EZELIPIN dozu bir safra asidi sekestran uygulanmadan &nce (= 2 saat gegmeli) veya > 4 saat

sonra verilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
EZELIPIN, etkin maddeye veya bilesimindeki yardimc: maddelerden herhangi birine agin

duyarhihi: olanlarda kontrendikedir.
EZELIPIN ile bir statinin birlikie kullamldig durumlarda o ilacin K{B’iine de bakilmalidir.

Gebelik ve emzirme dénemlerinde bir statin ile birlikte EZELIPIN uygulanmas:

kontrendikedir.

EZELIPIN ile bir statinin kombinasyonu aktif karaciger hastaligi olan hastalarda ve serum
transaminazlarinda agiklanamayan, stirekli yikselmeler olan hastalarda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
EZELIPIN ile bir statinin birlikte kullanildig1 durumlarda o ilacin KUB’tine de bakilmalidir.

Karaciger enzimleri

Bir statinle es zamanl olarak ezetimib uygulanan hastalarda yiiriitiilen kontrollii ¢alismalarda
karaciger transaminaz seviyelerinde ardisik yiikselmeler (> 3 X iist normal siminn 3 kati ve
daha yiksek), gozlenmistir. EZELIPIN bir statin ile birlikte uygulanirken, tedaviye
baglanmadan &nce statinlerin uyarilanna uygun olarak karaciger testleri yapilmalidir
(bkz. béliim 4.8).

Iskelet kasi

Ezetimib ile pazarlama sonrasi deneyimde, miyopati ve rabdomiyoliz vakalari bildirilmistir.
Rabdomiyoliz gelisen hastalarin ¢ogu ezetimible birlikte bir statin almaktaydi. Ancak
rabdomiyoliz ezetimib monoterapisi ile gok seyrek olarak ve ezetimib ile rabdomiyoliz
riskinde artigla iligkili oldugu bilinen baska ajanlanin birlikte kullamminda da ¢ok seyrek
olarak bildirilmigtir. Kas semptomlarina dayanarak miyopatiden kuskulanilirsa veya miyopati
normalin {ist simrinin 10 kat1 kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyi ile doérulamréa, EZELIPIN,
hastanin e§ zamanli aldifh statin veya rabdomiyoliz riskini arttiran bu ajanlardan herhangi biri
derhal kesilmelidir. EZELIPIN tedavisine baglayan tiim hastalara miyopati riski konusunda
bilgi verilmeli ve kaslarda agiklanamayan agri, hassasiyet veya giigsiizliik oldugunda bunu

derhal bildirmeleri s6ylenmelidir (bkz. béliim 4.8).

Karaciger yetmezligi
Orta ve jyiddetli karaciger yetmezliginde ezetimibe maruz kalmaya bagh etkiler
bilinmediginden, EZELIPIN bu hastalara nerilmemektedir (bkz. béliim 5.2).

Pediyatrik (10-17 Yas Arasy) Hastalar

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili 10~17 yas arasi hastalarda simvastatin ile birlikte
ezetimib uygulanmasinin etkinlik ve giivenliligi adolesan erkekler (Tanner Evre II veya iizeri)
ve mensleri en az 1 yil 6nce baslamis kizlarda yiiriitiilen kontrollii bir klinik ¢alismada

degerlendirilmistir.

Bu sinirh kontrolld galiymada, adolesan erkeklerde veya kizlarda genel olarak biiyiime veya

cinsel olgunlagma tizerinde &l¢iilebilir bir etki ve kizlarda menstriiel siklus uzunlugu tizerinde



herhangi bir etki g6zlenmemistir. Ancak 33 haftadan uzun stiren tedavi déneminde ezetimibin

biiyiime ve cinsel olgunlagma iizerindeki etkileri ¢alistlmamustir (bkz. béliim 4.2 ve 4.8).

Giinde 40 mg’dan yiiksek simvastatin dozlariyla birlikte uygulanan EZELIPIN’in giivenlilik

ve etkinligi 1017 yas arasi pediyatrik hastalarda incelenmemistir.

EZELIPIN 10 yagindan kiigik hastalarda veya menars oncesi kizlarda galisilmamistr
(bkz. bolim 4.2 ve 4.8).

17 yagindan kiigitk hastalarda EZELIPIN ile uzun siireli tedavinin eriskin ¢agda morbidite ve

mortaliteyi azaltmadaki etkinligi incelenmemistir.

Fibratlar:
Fibratlarla birlikte EZELIPIN uygulanmasinin giivenliligi ve etkinligi kanrtlanmamustr.

EZELIPIN ve fenofibrat alan hastada safra tagindan kuskulanilirsa safra kesesi tetkikleri
gerekir ve bu tedavi kesilmelidir (bkz. béliim 4.5 ve 4.8).

Siklosporin:
Siklosporin kullanimi sirasinda hastaya EZELIPIN baslarken dikkatli olunmalidir. EZELIPIN

ve siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlar1 izlenmelidir (bkz. bolim 4.5).

Antikoagiilanlar
EZELIPIN varfarin, diger kumarin tipi antikoagillanlar veya fluindion ile birlikte
kullanildiginda  Uluslararasi Normalize Oran (INR) uygun sekilde izlenmelidir
(bkz. boliim 4.5).

Yardimci maddeler

Bu driin 59 mg laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kaliumsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz eksiklii ya da glukoz-galaktoz malabsorpsivon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

sodyum igermez.



4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilegim ¢alismalari yalnizea erigkinlerde yapilmistir,

Klinik &ncesi ¢aligmalarda, ezetimibin sitokrom P450 jlag metabolizma enzimlerini
indiiklemedigi gosterilmigtir. Sitokrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ve 3A4 veya
N-asetiltransferaz ile metabolize edildigi bilinen ilaglar ile ezetimib arasinda kiinik y&nden

anlamh farmakokinetik etkilesimler gézlenmemistir.

Klinik  etkilesim ¢aligmalarinda  ezetimib, birlikte uygulama sirasinda dapson,
dekstrometorfan, digoksin, oral kontraseptifler (etinil 8stradiol ve levonorgestrel), glipizid,
tolbutamid veya midazolamin farmakokinetikleri iizerinde higbir etki gdstermemistir.
Ezetimib ile birlikte uygulanan simetidinin ezetimibin biyoyararlanimi tizerinde hicbir etkisi

olmamistir,

Amtasitler: Es zamanh antasit uygulanmasi ezetimibin emilim hizim azaltmis ancak
ezetimibin biyoyararlanimim etkilememistir. Emilim hizindaki bu azalma klinik y&nden

anlamli kabul edilmemektedir.

Kolestiramin: Eg zamanl kolestiramin uygulanmas: total ezetimibin (ezetimib + ezetimib
glukuronidi) efri altinda kalan ortalama alamm (EAA) yaklagik %55 azaltmstr.
Kolestiramine EZELIPIN eklenmesiyle diisik dansiteli lipoprotein kolesteroldeki (LDL-K)
artiml1 dlistis bu etkilesim nedeniyle azalabilir (bkz. baliim 4.2).

Fibratlar: Fenofibrat ve EZELIPIN alan hastalarda, hekimler muhtemel kolelitiyazis ve safra
kesesi hastaliff riskine karg1 dikkatli olmalidir (bkz. b6liim 4.4 ve 4.8).

Fenofibrat ve EZELIPIN alan bir hastada kolelitiyazisden stiphelenilirse, safra kesesi
tetkiklerini igaret eder ve bu tedavi kesilmelidir (bkz. bsliim 4.8).

Es zamanlh fenofibrat veya gemfibrozil uygulanmas: total ezetimib konsantrasyonlarini

hafif¢e ylikseltmistir (sirasiyla yaklagik 1.5 ve 1.7 kat).

EZELIPIN’in diger fibratlarla kombine uygulanmas: incelenmemistir.



Fibratlar safraya kolesterol atilmim  arttirarak kolelitiyazise neden olabilir. Hayvan
¢aligmalarinda ezetimib tiim tiirlerde olmamakla birlikte safra kesesindeki kolesterol miktanni
bazen yiikseltmigtir (bkz. bolim 5.3). EZELIPIN"ip terapétik kullanimuyla iliskili litojenik

(tas olusumu) risk dislanamaz.

Statinler: Ezetimib atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin veya
rosuvastatin ile birlikte uygulandiginda Klinik yoénden anlamil farmakokinetik etkilesimler

goriilmemistir,

Siklosporin: Siklosporinin stabil bir dozunu alan ve kreatinin klerensi > 50 ml/dak olan
bdbrek transplantasyonu yapums sekiz hastadaki bjr ¢alismada, ezetimibin tekli 10 mg dozu
baska bir ¢alismada (n=17) tek bagma ezetimib alan saghklr bir kontrol popiillasyonuna gére
total ezetimibin ortalama EAA’sinda 3.4 kat (aralik 2.3-7.9 kat) artisa yol agmistir. Farkli bir
¢alismada, siklosporin ile birlikte baska birgok ilag alan bobrek transplantasyonu yapilmus,
ciddi bobrek yetmezligi olan bir hastamn total ezetimib maruz kaliminda tek bagina ezetimib
alan benzer kontrollere gére 12 kat artty gorilmiisttir. Saghkh 12 géniillide yapilan iki
ddnemli, ¢apraz tasarimli bir ¢alismada, 8 giin stireyle giinde 20 mg ezetimib ve 7. giinde
siklosporinin tekli 100 mg dozunun uygulanmas; tek bagina siklosporin 100 mg dozuna gére
siklosporinin EAA’sinda ortalama %15 artisa (aralik: %10 azalmadan %51 artisa kadar) yol
agmugtir. Bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda birlikte uygulanan ezetimibin
siklosporin maruz kalimina etkisini inceleyen kontrollii bir ¢alisma yapilmamstur, Siklosporin
tedavisi swrasinda EZELIPIN’e baglanirken dikkali olunmahidir. EZELIPIN ve siklosporin

alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlar1 izlenmelidir (bkz. bsliim 4.4).

Antikoagiilanlar:

Es zamanl ezetimib uygulanmasi (giinde 10 mg) saghkh 12 eriskin erkekie yapilan bir
¢aliymada varfarinin biyoyararlanimin; ve protrombin zamanim anlaml olarak etkilememistir.
Ezetimibin varfarin veya fluindiona eklendigi hastalarda INR’de artisa iliskin pazarlama
sonrasi raporlar alinmistir. EZELIPIN varfarin, diger kumarin tirevi antikoagiilanlar veya
fluindion ile birlikte kullanildiginda INR. uygun sekilde izlenmelidir (bkz. bslim 4.5).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullammina iliskin yeterli veri meveut

degildir.

Gebelik dénemi
Gebe kadinlara EZELIPIN yalnizea kesin bir gereklilik oldugunda verilmelidir. Gebelik
doneminde EZELIPIN kullammina iliskin hi¢bir klinik veri yoktur,

Monoterapi seklinde uygulanan ezetimib ile yliritilen hayvan ¢alismalan gebelik,
embriyofetal geligim, dogum veya dogum sonras: gelisim iizerinde dogrudan veya dolayl:

zararl etkilere dair bulgular gostermemistir (bkz. b6liim 5.3).

Gebelik ve emzirme déneminde EZELIPIN ile bir statinin birlikte uygulanmas;
kontrendikedir (bkz. bsliim 4.3); liitfen statinin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Laktasyon dénemi:
EZELIPIN emzirme déneminde kullamilmamalidir. Siganlarda yapilan ¢alismalar ezetimibin
anne sitne gegtigini gostermektedir. Ezetimibin insaniarda arne sitiine gegip gegmedigi

bilinmemektedir.

Ureme yetencgi (fertilite)
Siganlarda ezetimib ile yapilan bir oral (gavaj) fertilite ¢alismasinda erkek ve disi sicanlarda
1000 mg/kg dozlarda (EAAg.p4s, temel alinarak insanin maruz kaldig1 10 mg dozun yaklasik

7 kat1) lireme toksisitesi kaniti gdzlemlenmemistir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ezetimibin ara¢ ve makine kullanimina etkisi lizerine yapilmis ¢alisma yoktur. Ancak
ezetimib ile arag ve makine kullanirken bag donmesi rapor edilmistir. Bu yiizden dikkatli

olunmalidrr.



4.8, istenmeyen etkiler

Klinik ¢caltismalar

112 haftaya kadar devam eden klinik ¢alismalarda giinde 10 mg ezetimib tek basina
2396 hastaya, bir statin ile birlikte 11.308 hastaya veya fenofibrat ile birlikte 185 hastaya
uygulanmugtir. [stenmeyen reaksiyonlar genellikle hafif ve gegiciydi. Ezetimib ile bildirilen
istenmeyen olaylarin genel insidans: plaseboyla bildirilen ile benzerdi. Istenmeyen olaylar

nedeniyle tedaviyi birakma orani da ezetimib ve plasebo igin benzerdi.

Ezetimib tek bagina veya bir statin ile birlikte uygulandifinda:

Asagidaki istenmeyen reaksiyonlar tek basina ezetimib alan hastalarda (n=2396) plaseboya
(n=1159) veya bir statin ile birlikte ezetimib (n=11.308) alan hastalarda birlikie uygulanan
statine (n=9361) gére daha yiiksek insidansla bildirilmisgtir:

Sikliklar s&yle tammlanur: Cok yaygin (> 1/10); yaygin & 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan
(2 171,000 ila < 1/100); seyrek (2 1/10,000 ila < 1/1,000) ve ¢ok seyrek (< 1/10,000)

Ezetimib tek basina uygulandiginda:

Aragtirmalar;
Yaygin olmayan: ALT ve/veya AST yitkselmesi: kan CPK diizeyinde artig; gama-glutamil

transferaz artig1; anormal karaci ger fonksiyon testi.

Solunum, gégits ve mediastin hastaliklari:

Yaygin olmayan: Oksiiriik

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin: Kann agrisi, ishal, kannda siskinlik

Yaygin olmayan: Hazimsizlik, gastrodzofageal reflii hastaligi, bulant;

Kas, iskelet bozukluklan, bag doku ve kemik hastahklar:

Yaygin olmayan: Eklem agrisi, kas spazmlart, boyun agris:

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin olmayan: Istah azalmas:



Vaskiiler bozukluklar;
Yaygin olmayan: Sicak basmas:, hipertansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar:
Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Gopiis agrisi, agri

Ezetimib ve bir statin birlikte uygulandiginda:

Aragtirmalar:

Yaygin: ALT velveya AST yiikselmesi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agris1

Yaygin olmayan: Parestezi

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygin olmayan: Aprz kurulugu, gastrit

Deri ve deri alt:1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kaginty, dokiintii, tirtiker
Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklars:
Yaygin: Kas agris

Yaygin olmayan: Sirt apnisy, kas gigstizliigli, uzuvlarda agr:

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumiar:

Yaygin olmayan: Bitkinlik, periferik 6dem

Ezetimib ve fenofibrat birlikte uygulandiginda;:

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygin: Karn agns
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Cok-merkezli, ¢ift-kér, plasebo-kontrollii klinik bir ¢alisma, kangik hiperlipidemili hastalarda
yapimistir. 625 hasta 12 haftaya kadar tedavi edilirken 576 hasta 1 yila kadar tedavi
gormiistiir. Bu ¢alismada 172 hasta ezetimib ve fenofibrat ile aldiklan tedaviyi 12 haftada
tamamlamisiar ve 230 hasta ezetimib ve fenofibratla aldiklart tedaviyi (109 hasta tedavinin ilk
12 haftasinda sadece ezetimib almugtir) 1 yilda tamamlamstir. ‘Bu ¢alisma tedavi guruplan
arasindaki stk pgoriilmeyen durumlan kargilagtirmak iizere tasarlanmamistir.  Serum
transaminazlarindaki klinik olarak énemli (normalin 3 katindan fazla, ardigik) yiikselmelerin
insidans1 (%95 GA) fenofibrat monoterapisi ve ezetimib ile birlikte fenofibrat tedavisinde
%4.5 (1.9, 8.8) ve %2.7 (1.2, >.4)’tiir. Kolesistektomi igin kargilik gelen insidansi, fenofibrat
monoterapisi i¢in ve ezetimib ile birlikte fenofibrat i¢in swrastyla %0.6 (0.0, 3.1) ve %1.7 (0.6,
4.0y dir (bkz. biliim 4.4 ve 4,5).

Pediyatrik (10-17 yas aras1) Hastalar

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili adolesan (10-17 yas arasi) hastalarda (n=248)

ylriitiilen bir ¢alismada ALT ve/veya AST’de (normalin 3 kati ve fazlasi, ardigik)
yiikselmeler ezetimib/simvastatin alan hastalarin %3’linde (4 hasta) ve simvastatin
monoterapi grubundaki hastalarin %2’sinde (2 hasta) gozlenmistir; CPK’de (normalin 10 kat
ve fazlasi) yiikselme igin rakamlar sirastyla %2 (2 hasta) ve %0°d1, Hicbir miyopati vakasi

bildirilmemistir.

Bu ¢alisma seyrek istenmeyen ilag reaksiyonlan kargilagtinnlacak sekilde tasarlanmamstir.

Laboratuvar degerleri

Kontrollii klinik monoterapi ¢alismalannda serum transaminazlarindaki (ALT ve/veya AST
=>X3 ULN}) klinik olarak $nemii yiikselmelerin insidansi ezetimib (%0.5) ile plasebo (%0.3)
arasinda benzerdir. Birlikte uygulama caligmalarinda statinle birlikte ezetimib uygulanan
hastalarda insidans %1.3 iken sadece statinle tedavi edilen hastalarda insidans %0.4’tiir. Bu
yiikseligler penellikle asemptomatik, kolestazla iliskisi olmayan ve tedavinin sona

erdirilmesiyle veya tedavinin devaminda son bulan etkilerdir,

Klinik ¢alismalarda CPK>10 X ULN tek bagina ezetimib uygulanan 1674 hastanin 4’tinde
(%0.2) rapor edilmesine kargin plasebo uygulanan 786 hastanin 1’inde (%0.1) ve ezetimib ile
birlikte statin uygulanan 917 hastanin I’inde (%0.1) ve yalmzca statin uygulanan

929 hastanin 4’tinde (%0.4) rapor edilmigtir, Ilgili kontrol kolu (plasebo veya yalniz statin) ile
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karsilagtinldiginda ezetimib ile iliskili miyopati ve rabdomiyolizde artiy gézlemlenmemistir
(bkz. bdlim 4.4).
|

Pazarlama sonrasi deneyim

Agagidaki istenmeyen etkiler pazarlama sonras1 deneyimde rapor edilmistir. Bu istenmeyen
etkiler rastgele raporlardan elde ediidigi icin gergek sikliklari bilinmemekte ve tahmin

edilememektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar: Trombositopeni

Sinir sistemi hastaliklari: Bag dénmesi, parestezi

Solunum, g6giis ve mediastin hastaliklari: Dispne

Gastrointestinal bozukluklar: Pankreatit, kabizlik.

Deri ve deri alti doku hastaliklar: Eritema multiforme

Kas, iskelet ve bag dokusu hastaliklari; Miyalji, miyopati/ rabdomiyoliz (bkz. béliim 4.4).
Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar: Asteni

Bagigikhk sistemi hastabklar: Dokiintil, irtiker, anaflaksi ve anjiyoddem dahil agin
duyarlilik

Hepato-biliyer hastahklar: Hepatit, kolelitiyazis, kolesistit

Psikiyatrik hastahklari: Depresyon

Stupheli advers reaksiyonlarm raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyitk $nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmas:, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak salar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slpheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam{@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asmm1 ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda giinde 50 mg ezetimibin 15 saghkl bireye 14 giine kadar uygulanmasi
veya giinde 40 mg ezetimibin primer hiperkolesterolemili 18 hastaya 56 giine kadar
uygulanmas1 genel olarak iyi tolere edilmistir. Hayvanlarda: siganlarda ve farelerde
ezetimibin tekli oral 5000 mg/kg dozlari ve 3000 mg/kg dozlanndan sonra toksisite

gozlenmemistir.
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Ezetimib ile ¢ok az sayida doz agimi olgusu bildirilmistir; bunlarin ¢ofu istenmeyen olaylar
ile iligkili olmamstir, Bildirilen istenmeyen olaylar ciddi degildir. Doz agimi halinde,

semptomatik ve destekleyici énlemler alinmalidir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmasdtik grubu: Diger lipid diisiiriicii ajanlar
ATC kodu: C10A X09

Etki mekanizmas:
EZELIPIN kolesterol ve iliskili bitki sterollerinin barsaktan emilimini secici olarak inhibe

eden yeni bir lipid diiiriicii bilesik smifina mensuptur.

Ezetimib diger kolesterol diisiiriicii ilaglardan (HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri, safra asidi
sekestranlar [regineler], fibrik asit tiirevleri ve bitki stenolleri) farkli bir etki mekanizmasina
sahiptir. Ezetimibin molekiiler hedefinin sterol tasiyicist Niemann- Pick Cl-benzeri
1 NPC1L1) molekiilii oldugu gosterilmistir; NPC1L1 kolesterol ve fitosterollerin barsaktan

uptake'inde rol oynar.

Ezetimib ince barsagin firgamsi kenarina lokalize olur ve kolesterol emilimini inhibe ederek
karacigere giden barsak kolesteroliinii azaltir; statinler ise karacigerde kolesterol sentezini
azaltir.  Birlikte bu iki mekanizma komplementer kolesterol azaltimi saglar.
Hiperkolesterolemili 18 hastada yapilan 2 haftalik klinik bir ¢alismada EZELIPIN barsaktan

kolesterol emilimini plaseboya gére %54 inhibe etmistir.

Ezetimibin kolesterol emilimini inhibe etmede segiciligini belirlemek amaciyla bir dizi klinik
éncesi ¢alisma yapilmigtir. Ezetimib, [14C]-kolesterol emilimini inhibe ederken trigliseridler,
yag asitleri, safra asitleri, progesteron, etinil 6stradiol veya yagda ¢6ziinen vitaminlerin (A ve

D) emilimi {izerinde higbir etki géstermemistir.

Epidemiyolojik ¢alismalar kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin total-K ve LDL-K
diizeyiyle dofru orantii ve HDL-K diizeyiyle ters orantili sekilde degistigini ortaya
koymustur. EZELIPIN’in kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerinde yararli etkisi heniiz

gosterilmemistir.
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Klinik Calismalar

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, monoterapi seklinde veya bir statin ile birlikte uygulanan
ezetimib hiperkolesterolemili hastalarda total kolesterol (total-K), diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-K), apolipoprotein B (Apo B) ve trigliseridleri (TG) anlamlz olarak diisiirmiis
ve yilksek dansiteli lipoprotein kolesterolit (HDL-K) yiikseltmistir.

Primer Hiperkolestérolemi

Sekiz haftalik ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢aligmada, statin monoterapisi alan ve Ulusal
Kolesterol Egitim Programinin (NCEP) LDL-K hedefinde olmayan (baslangig &zelliklerine
bagh olarak 2.6 - 4.1 mmol/l [100 - 160 mg/d1]) 769 hiperkolesterolemili hasta devam eden

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

Baglangigta LDL-K hedefinde olmayan, statin tedavisi alan hastalarda (~%82), ezetimibe
randomize edilenlerde c¢alismanin son noktasinda LDL-K hedefine ulasanlarin oram
plaseboya randomize edilenlere gore anlaml olarak daha yiiksekti (sirasiyla %72 ve %19).
LDL-K azaltimlar birbirinden anlamli olarak farkliyd: (ezetimib igin %25, plasebo igin %4).
Ayrica, devam eden statin tedavisine eklenen ezetimib total-K, Apo B, TG’yi plaseboya gire
anlamli olarak diigiiriirken HDL-K'y1 yiikseltmistir. Statin tedavisine eklenen ezetimib veya

plasebo medyan C-reaktif proteini baslangica gore sirasiyla %10 ve %0 azaltrmgtir.

Primer hiperkolesterolemili 1719 hastada yiirtititlen iki ¢ift-kér, randomize, plasebo-kontrollii,
12 haftalik ¢alismada ezetimib 10 mg, total-K (%13), LDL-K (%19), Apo B (%14) ve TG’yi
(%8) plaseboya gore anlaml olarak diigiirmiis ve HDL-K’y1 ytikseltmistir (%3). Ayrica,
ezetimib yagda eriyen vitaminlerin (A, D ve E) plazma konsantrasyonlari ve protrombin
zamam {izerinde hicbir etki gdstermemis ve diger lipid disiiriicii ajanlar gibi adrenokortikal

steroid hormon iiretimini bozmamustir.

Cok-merkezli, ¢ift-kdr, kontrolli bir klinik ¢aligmada (ENHANCE), heterozigot ailevi
hiperkolesterolemili 720 hasta 2 yil siireyle ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 nig
kombinasyonu (n = 357) veya sadece simvastatin 80 mg (n = 363) almak iizere randomize
edilmistir. Caligmanin birincil amaci ezetimib/simvastatin kombinasyon tedavisinin karotid
arter intima-media kalinhg (IMK) tizerindeki etkisini simvastatin monoterapisiyle
kargilagtirmakt1. Bu dolayli markerin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite tizerindeki etkisi

heniiz gisterilmemistir.
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Birincil son nokta olan alti karotid segmentinin tiimiinde ortalama IMK degisimi B-mod
ultrasonla Olgiildiigiinde iki tedavi grubu arasinda anlamli olarak farklh bulunmamigtir
(p=0.29). Ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu veya tek basina simvastatin
80 mg ile intima-media kalinlif1 ¢aligmanin 2 yilinda sirasiyla 0.0111 mm ve 0.0058 mm
artmistir (baglangigtaki ortalama karotid IMK sirasiyla 0.68 mm ve 0.69 mm).

Ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu LDL-K, total-C, Apo B ve TGQG'yi
simvastatin 80 mg'ye gore anlamli olarak daha fazla dilgiirmiigtiir, HDL-K'de yiizde artis iki
tedavi grubunda benzerdi. Ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu i¢in bildirilen

istenmeyen olaylar onun bilinen giivenilirlik profiliyle uyumludur.

Pedivatrik hastalarda yiiriitiilen klinik calismalar
Cok-merkezli, ¢ifi-kor, kontrollii bir ¢alismada, baglangictaki LDL-K diizeyleri 4.1 ile 10.4

mmol/] arasinda olan, heterozigot ailevi hiperkolesterolemili (HeFH) 10-17 yas arasi
(ortalama yas 14.2) 142 erkek (Tanner evresi I ve lizeri) ve menars sonras1 106 kiz 6 hafia
boyunca ezetimib 10 mg ile birlikte simvastatin (10, 20 veya 40 mg) ya da tck basina
simvastatin (10, 20 veya 40 mg); sonraki 27 haftada ezetimib ile birlikte 40 mg simvastatin
veya tek basina 40 mg simvastatin ve sonraki 20 hafta boyunca agik etiketli olarak birlikte
uygulanan ezetimib ve simvastatin (10 mg, 20 mg veya 40 mg) tedavisine randomize

edilmigtir.

Altinc1 haftada, ezetimib ile birlikte simvastatin uygulanmasi (tiim dozlar) total-K (%638'e
karg1 %26), LDL-K (%49'a kars1 %34), Apo B (%39'a kars1 %27) ve non-HDL-K'yi (%647'ye
kargt %33) tek basina simvastatine (tiim dozlar) gére anlamh olarak distirmiistir. ki tedavi
grubunda TG ve HDL-K sonuglari benzerdi (-%17'ye kars1 -%12 ve + %7'ye kars1 +%6). 33.
haftadaki sonuglar 6. haftadakilerle benzerdi ve NCEP AAP'nin ideal LDL-K hedefine (< 2.8
mmol/L [110 mg/dL]) ulasanlarin sayis1 ezetimib ile 40 mg simvastatin alan (%62) hastalarda
40 mg simvastatin (%25} alanlara kiyasla anlamli olarak daha fazlaydi. Agik etiketli fazin

sonu olan 53. haftada lipid parametreleri izerindeki etkiler korunmustu.

Giinde 40 mg'dan yiiksek simvastatin dozlanyla birlikte uygulanan EZELIPIN’in giivenlilik
ve etkililigi 10-17 yas arasi pediyatrik hastalarda caligtlmamistir. 17 yasindan kiigiik
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hastalarda EZELIPIN ile uzun siireli tedavinin eriskin ¢agda morbidite ve mortaliteyi

azaltmadaki etkililigi incelenmemisgtir,

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoFH)

Cift-kor, randomize, 12 haftalik bir ¢aligma klinik ve/veya genotipik HoFH tanis1 koyulmus,
es zamanli LDL afereziyle birlikte veya aferez olmaksizin atorvastatin véya simvastatin (40
mg) alan 50 hastay1 incelemistir. Atorvastatin (40 veya 80 mg) veya simvastatin (40 veya 80
mg) ile birlikte uygulanan ezetimib LDL-K’y1 simvastatin veya atorvastatin monoterapi
dozunun 40 mg’den 80 mg'ye yiikseltilmesine gére %15 oraminda anlamli olarak

diisiirmiistiir.

Homozigot sitosterolemi (Fitosterolemi)

Cift-kor, plasebo-kontrollii, 8 haftalik bir ¢aligmada homozigot sitosterolemili 37 hasta
ezetimib 10 mg (n=30) veya plasebo (n=7) almak {izere randomize edilmistir. Baz: hastalar
bagka tedaviler aliyorlardi (6rn. statinler, re¢ineler). Ezetimib iki 6nemli bitki steroliinii
(sitosterol ve kampesterol) baslangica gbre sirasiyla % 21 ve % 24 oramnda azaltti. Bu
poptiilasyonda sitosterol dislirimiiniin  morbidite ve mortalite Uzerindeki etkileri

bilinmemektedir.

Aort stenozu

Aort Stenozunda Simvastatin ve Ezetimib (SEAS) ¢alismasi, Doppler ile Slgiilen 2.5 - 4.0 m/s
araliinda aort pik akis hiziyla belgelenen asemptomatik aort stenozu (AS) olan 1873 hastada
ortalama 4.4 y1l yiiriitiilen ¢ok-merkezli, ¢ift-kér, plasebo-kontrollii bir ¢galismaydi. Calismaya
sadece, statin tedavisinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak amaciyla
gerekli oldugu diistiniilmeyen hastalar dahil edilmigtir. Hastalar plasebo veya ezetimib 10 mg

ile birlikte uygulanan simvastatin 40 mg/giin tedavisi almak lizere randomize edilmistir.

Birincil son nokta kardiyovaskiiler 6liim, aort kapaf degistirme (AVR) cerrahisi, AS'nin
ilerlemesine bagli konjestif kalp yetmezligi (KKY), §liimciil olmayan miyokard enfarktiisii,
koroner arter bypass grafti (CABG), perkutan koroner girisim (PCI), kararsiz angina
nedeniyle hospitalizasyon ve hemorajik olmayan inmeyi iceren major kardiyovaskiiler
olaylarin bir bilesimiydi. Onemli ikincil son noktalar, birincil son nokta olay kategorilerinin

alt kiimelerinin bilesimleriydi.
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Plaseboya kiyasla, ezetimib/simvastatin 10/40 mg major kardiyovaskiiler olaylarin riskini
anlamli olarak azaltmamigtir. Birincil sonug ezetimib / simvastatin grubunda 333 hastada
(%635.3) ve plasebo grubunda 355 hastada (%28.3) goriilmiistiir (ezetimib / simvastatin
grubunda risk oram (HR), 0.96; %95 giiven aralii, 0.83 - 1.12; p = 0.59). Aort kapad
degisimi ezetimib / simvastatin grubunda 267 hastada (%28.3) ve plasebo grubunda 278
hastada (%29.9) yapilmistir (tehlike oran, 1.00; %95 GA, 0.84 - 1.18; p = 0.97). Ezetimib /
simvastatin grubunda iskemik kardiyovaskiiler olaylar (n=148) plasebo grubuna kiyasla
(n=187) daha az hastada goriilmiistiir (tehlike orani, 0.78; %95 GA, 0.63 - 0.97; p = 0.02);
bunun ana nedeni, koroner arter bypass grafu yapilan hasta sayisinin daha az olmasiyd:.
Ezetimib / simvastatin grubunda kanser daha siklikla gériilmiigtiir (105'e kars1 70, p=0.01). Bu
gozlemin klinik 6nemi bilinmemektedir. Ezetimib / simvastatin ile devam eden iki biiyiik,
uzun siireli ¢aligmanin ara dénem sonuglanmn incelendigi bir meta-analizde (aktif tedavi
alanlar n=10,319; tedavi edilen 10,298 kontrol; hasta-yil = aktif tedavi alan 18,246, tedavi
edilen 18,235 kontrol) kanser insidans oraninda bir artis saptanmamistir (313 aktif tedavi, 326
kontrol; risk orani, 0.96; %0.95 giiven araligi, 0.82 - 1.12; p=0.61)

5.2. Farmakokinetik ozellikler _

4

Oral uygulamadan sonra ezetlrmb hizla emilir ve farmakolo_uk yonden aktif b1r fenohk-
glukuronata (ezetimib-glukuronat) kapsamli bigimde konjuge olur. Ortalama plk plz:l;maw
konsantrasyonlarina (Cpas) ezetimib ile 4-12 saatte ve ezetimib-glukuronat ile 1-2 saatte
ulagilir. Ezetimibin mutlak biyoyararlanimi belirlenemez, giinkii bilesik enjeksiyon igin uygun

olan sulu ortamda neredeyse hi¢ ¢6ziinmemektedir.

Gidalarin oral emilime etkisi:

Ezetimib 10 mg tabletler seklinde uygulandifinda e zamanli gida alim (yiiksek oranda yag
igeren veya yag icermeyen ogtinler) ezetimibin emilim derecesini etkilememistir. Ezetimibin
Crnaxs deeri yiiksek oranda yag igeren gidalar alindiginda %38 oraminda artrstir.

EZELIPIN gidalarla birlikte veya ayr alinabilir.

Dagilim:
Ezetimib ve ezetimib-glukuronat insan plazma proteinlerine sirasiyla %499.7 ve %88-92

oraninda baglanir.
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Bivotransformasyon:

Ezetimib, ince barsakta ve karacigerde glukuronik asit konjugasyonu (faz II reaksiyonu}) ile
metabolize olur; daha sonra safrayla atilir. Incelenen tiim tiirlerde minimal oksidatif

metabolizma (faz I reaksiyon) gézlemlenmistir.

Insanlarda ezetimib hizh bir sekilde ezetimib- glukuronata metabolize olur. Ezetimib ve
ezetimib-glukuronat plazmada total ilacin sirayla %10 ila %20'si ve %80 ila %9011 tegkil

eder.

Eliminasyon:

Hem ezetimib hem de ezetimib- glukuronat yaklagik 22 saat yarilanma 6mrii ile plazmadan
elimine edilirler. Plazma konsantrasyon zamam profilleri ¢oklu pikler gosterdiginden

enterohepatik geridolagima isaret eder.

Insan deneklere 14C-ezetimibin (20 mg) oral uygulanmasindan sonra, total ezetimib (ezetimib
+ ezetimib-glukuronat) plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklasik %93’iinti olusturmustur.
48 saat sonra plazmada radyoaktivite dl¢iilemeyecek diizeylerde bulunmustur.

e

Hastalardaki karakteristik gzellikler

Pedivatrik hastalar:

Cocuklar ve adolesanlarda (10-18 yas arasi) ezetimibin emilimi ve metabolizmasi erigkinlerle
benzerdir. Total ezetimibe dayanarak, adolesanlar ile erigkinler arasinda farmakokinetik
olarak farkhlik yoktur. 10 yasindan kii¢lik pediyatrik popiilasyon igin farmakokinetik veri
mevcut defildir. Pediyatrik ve adolesan hastalarda klinik deneyim HoFH, HeFH ve

sitosterolemili hastalan igerir.

Gerivatrik hastalar:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlan yash kisilerde (>65 yas) geng kisilere (18- 45 yas
aras1) gore yaklasik 2 kat daha yiiksekti. Ezetimib ile tedavi edilen yash ve gen¢ gonlilliillerde
LDL-K disiiriimii ve giivenlilik profili benzerdir. Dolayisiyla yashilarda doz ayarlamasina

gerek yoktur.
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Bobrek yetmezlifi:
Siddetli bsbrek yetmezligi olan hastalarda (n=8; ortalama kreatin klerensi <30 ml/dak/1.73

m?*) 10 mg ik tekli dozu sonrasinda efrinin altinda kalan alanin (EAA) saglikli bireylere
(n=9) oranla yaklasik 1.5 kat arttig: goriilmiistiir. Bu sonug klinik olarak anlamli olmadig:
i¢in, bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Bu ¢aligmadaki baska
bir hastada (bébrek transplantasyonu yapilmig, siklosporin dahil pek ¢ok ila¢ alan) total
ezetimibe maruz kalim 12 kat daha yiiksekti.

Karaciger yetmezligi:

Ezetimibin tekli 10 mg dozundan sonra, total ezetimibin egri altinda kalan ortalama alani
(EAA) hafif karacifer yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 5 ila 6) saglikli bireylere
gore yaklasik 1.7 kat artmistir, Orta derecede karacifer yetmezlii olan hastalarda (Child-
Pugh skoru 7 ila 9) 14 giin siiren bir ¢oklu-doz ¢alismasinda (glinde 10 mg) total ezetimibin
ortalama EAA degeri 1. giinde ve 14. giinde saglikli bireylere gére yaklagik 4 kat artmigtir.
Orta derecede veya siddetli (Child-Pugh skoru > 9) karaciger yetmezligi olan hastalarda

artmis ezetimib maruziyetinin etkileri bilinmediginden, ezetimib bu hastalara 6nerilmez (bkz.

baliim 4.4),

Cinsiyet:
Total ezetimibin plazma konsantrasyonlarn erkeklere gére kadinlarda biraz daha'yﬁksektir

(yaklagik %26). Ezetimib ile tedavi edilen erkekler ve kadinlarda LDL-C azaltimi ve

giivenlilik profili benzerdir. Dolayisiyla cinsiyete gére doz ayarlamasi gerekmez.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Ezetimibin kronik toksisitesini inceleyen hayvan ¢aligmalan toksik etkiler igin hi¢bir hedef
organ ortaya koymammstir. Dort hafta siireyle ezetimib (= 0.03 mg/kg/giin) ile tedavi edilen
kopeklerde sistik kanaldaki kolesterol konsantrasyonu 2.5 - 3.5 kat yiikselmistir. Ancak giinde
300 mg/kg’a kadar dozlann verildigi kdpeklerle yapilan bir 1 yillik ¢alismada kolelitiyazis
veya diger hepatobiliyer etkilerin insidansinda artis gézlenmemistir. Bu verilerin insanlardaki
anlamu bilinmemektedir. EZELIPIN'in terapstik kullammuyla iligkili litojenik (tas olusumu)

risk dislanamaz.

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

tipik olarak goézlenen etkilerdi. Toksik etkilerin bazilan tek basina statinlerle tedavi sirasinda
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gozlenenlerden daha garpiciydi. Bu durum kombine tedavide farmakokinetik we
farmakodinamik etkilesimlere baglanmaktadir. Bu tip etkilesimler klinik galigmalarda ortaya
ctkmamistir. Miyopatiler siganlarda yalmzca insanlardaki terapdtik dozun birkag kat
iizerindeki dozlara (statinlerin EAA diizeyinin yaklagik 20 kat1 ve aktif metabolitlerin EAA

diizeyinin 500-2000 kat1) maruz kalimdan sonra gdzlenmistir.

Bir dizi in vivo ve in vitro caligmada, tek basina veya statinler ile birlikte uygulanan ezetimib
genotoksik potansiyel sergilememistir. Ezetimib ile yapilan uzun siireli karsinojenite testleri

negatiftir.

Ezetimibin disi veya erkek siganlarin tireme yetenegi tzerinde higbir etkisi bulunmamigtir;
ayrica ezetimib siganlarda veya tavsanlarda teratojenik degildi ve dogum Oncesi ve sonrasi
gelisimi etkilememistir. Ezetimib giinde 1000 mg/kg ¢oklu dozlarin verildigi gebe siganlarda
ve tavsanlarda plasenta bariyerinden ge¢mistir. Siganlarda ezetimib ve statinlerin birlikte
uygulanmasi teratojenik degildi. Gebe tavsanlarda az sayida iskelet deformitesi (toraks wve
kaudal omurlarda fiizyon, kaudal omurlarin sayisinda azalma) gézlenmigtir. Ezetimib ile

lovastatinin birlikte uygulanmas: embriyo iizerinde Sliimciil etkilere yol agrmgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum

Avisel pH 101

HPMC ES5

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yinelik dzel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklanmalidir. -

6.5. Ambalajin niteligi ve i¢erigi
PVC / Al blister ambalaji igerisinde 28 ve 84 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
KullamImarmg olan tiriinler ya da Atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolil Yonetmeligi®’
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklanmn Kontrold Yénetmeligi®> ’ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

Vitalis Ilag San. Tic. A.S.
Yildiz Teknik Universitesi
Davutpasa Kampiisii

Teknoloji Gelistirme Bolgesi
Esenler/ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks :02124822478
E-posta: info@yvitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
Tk ruhsat tarihi:

Ruhsat yehileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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