KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI T1BBI URUNUN ADI
ZETLIP 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Ezetimib 10 mg
Yardimci1 maddeler:

Laktoz monohidrat 55 mg
Sodyum 16ril siilfat 4.0 mg
Kroskarmeloz sodyum 8.0 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Tablet
Beyaz renkli oblong tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Primer Hiperkolesterolemi

Monoterapi

ZETLIP tek basma uygulandiginda primer hiperkolesterolemik (heterozigot ailesel ve ailesel
olmayan) hastalarda diyete ek olarak ylikselmis total kolesteroliin (toplam-K), diisiik densiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve apolipoprotein B (Apo B)'nin diisiiriilmesinde endikedir.

HMG-COoA rediiktaz inhibitorleri (statinler) ile kombinasyon tedavisi

ZETLIP ile 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitérleri (statinler)
birlikte uygulandiginda primer (heterozigot ailesel ve ailesel olmayan) hiperkolesterolemik
hastalarda diyete ek olarak yiikselmis toplam-K'nin, (LDL-K) ve Apo B'nin diisiiriilmesinde
endikedir.

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi

ZETLIP bir statin ile birlikte verildiginde HoFH'li hastalarda diger lipid diisiiriicii tedavilere
(6rnegin LDL aferezis) ek olarak veya bu tedavilerin mevcut olmadigi durumlarda yiikselmis
toplam-K ve LDL-K seviyelerinin diisiiriilmesinde endikedir.

Homozigot Sitosterolemi
ZETLIP, homozigot ailevi sitosterolemili hastalarda yiikselmis sitosterol ve kampesterol
diizeylerinin diigiiriilmesinde endikedir.

Ezetimibin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.
Ezetimib ile Frederikson tip I, III, IV ve V dislipidemi ¢aligmas1 yapilmamastir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
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Hasta uygun bir lipid diisiiriicii diyet uygulamalidir ve ZETLIP ile tedavi sirasinda diyete
devam etmelidir.

Pozoloji:
Onerilen doz giinde 1 defa ZETLIP 10 mg tablettir. ZETLIP yiyeceklerle birlikte veya ac
karnina giliniin herhangi bir saatinde alinabilir.

ZETLIP bir statine eklendiginde, statinin endike olan olagan baslangi¢ dozuna veya daha
onceden baglanan yiiksek statin dozuna devam edilmelidir. Bu uygulamada, kullanilan statinin
doz onerilerine uyulmalidir.

Safra asidi sekestranlari ile birlikte uygulama:
ZETLIP dozu bir safra asidi sekestran1 uygulanmadan 6nce (>2 saat) ya da sonra (> 4 saat)
sonra verilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral yolla alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (Bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif karaciger yetmezligi (Child Pugh puani 5-6) olan hastalarda dozaj ayarlamas1 gerekmez.

Orta (Child Pugh puani 7-9) ve siddetli (Child Pugh puani >9) karaciger yetmezliginde ZETLIP
onerilmez (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Tedavi bir uzmanin kontroliinde baslatilmalidir.

Cocuklar ve 10 yasindan biiyiik adolesanlar (puberte: erkek ¢cocuklarda Tanner Evre II ve iizeri,
kiz cocuklarda menarstan en az 1 yil sonra): Doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2).
Ancak pediatrik ve adolesan hastalarda (10-17 yas aras1) klinik deneyim sinirlidur.

ZETLIP bir statin ile birlikte uygulandiginda, cocuklar i¢in statinin doz dnerilerine uyulmalidir.

6 yasindan biiylik ve 10 yasindan kiigiik ¢ocuklar: Bu yas grubunda giivenlilik ve etkililik
verileri sinirhidir (Bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

6 yasindan kiiciik cocuklar: Bu yas grubunda ezetimib kullanimina iliskin veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlanmasi gerekmez (Bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya bilesimindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik.

ZETLIP bir statin ile birlikte kullanmldiginda kullanilan statinin KUB'iine bakilmalidr.
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Gebelik ve laktasyonda bir statin ile birlikte ZETLIP uygulanmasi kontrendikedir.

ZETLIP ile bir statinin kombinasyonu aktif karaciger hastalifn olan ya da serum
transaminazlarinda agiklanamayan siirekli yiikselme saptanan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
ZETLIP bir statin ile birlikte kullan1ldiginda kullanilan statinin KUB'iine bakilmalidir.

Karaciger enzimleri

Bir statin ile birlikte ezetimib uygulanan hastalarda yiiriitiilen kontrollii ¢alismalarda, karaciger
transaminazlarinda ardisik yiikselme (>3 X normalin iist sinir1 [NUS]) gdzlenmistir. ZETLIP
bir statin ile birlikte uygulanirken, tedaviye baslanmadan 6nce statinlerin uyarilarina uygun
olarak karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Kronik bobrek hastaligi olan 9000°den fazla hastada yiiriitiilen kontrollii bir calismada hastalar
giinde 10 mg ezetimib ile 20 mg simvastatin (n=4650) ya da plasebo (n=4620) tedavilerine
randomize edilmistir (medyan izlem 4.9 yil); karaciger transaminazlarinda ardisik yilikselme
(>3 X NUS) insidans1 ezetimib ile simvastatin grubunda %0.7 ve plasebo grubunda %0.6
bulunmustur (Bkz. Béliim 4.8).

Iskelet kasi

Ezetimib ile pazarlama sonrasi deneyimde, miyopati ve rabdomiyoliz olgular1 bildirilmistir.
Rabdomiyoliz gelisen hastalarin ¢ogunda ezetimib bir statin ile birlikte alinmistir. Ancak
rabdomiyoliz ¢ok seyrek olarak ezetimib monoterapisi ve ezetimib ile rabdomiyoliz riskinde
artigla iligkili oldugu bilinen baska ilaglarin birlikte kullaniminda da bildirilmistir. Kas
semptomlarma dayanarak miyopatiden kuskulanilirsa veya miyopati 10 X NUS kreatin
fosfokinaz (CPK) diizeyi ile dogrulanirsa, ZETLIP, hastanin es zamanli statin ve rabdomiyoliz
riskini arttiran ilag hemen kesilmelidir. ZETLIP tedavisine baslayan her hastalara miyopati riski
konusunda bilgi verilmeli ve kaslarda agiklanamayan agri, hassasiyet veya giigsiizlilk
oldugunda bunu derhal bildirmeleri séylenmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Kronik bobrek hastaligi olan 9000°den fazla hastada yiiriitiilen kontrollii bir ¢calismada hastalar
giinde 10 mg ezetimib ile 20 mg simvastatin (n=4650) ya da plasebo (n=4620) tedavilerine
randomize edilmistir (medyan izlem 4.9 yil); miyopati/rabdomiyoliz insidansi ezetimib ile
simvastatin grubunda %0.2 ve plasebo grubunda %0.1bulunmustur (Bkz. Boliim 4.8).

Karaciger yetmezligi
Orta ve siddetli karaciger yetmezliginde ezetimibe maruz kalmaya bagl etkiler
bilinmediginden, ZETLIP bu hastalara énerilmemektedir (Bkz. Béliim 5.2).

Pediyatrik (6- 17 yas arasi) hastalar

Heterozigot ailesel ya da ailesel olmayan hiperkolesterolemili 6-10 yas arasi hastalarda
ezetimibin etkililigi 12 haftalik kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Bu yas grubunda
ezetimibin 12 haftadan uzun tedavisi degerlendirilmemistir (Bkz. B6liim 4.2, 4.8, 5.1 ve 5.2).
Ezetimib 6 yasindan kiiciik hastalarda ¢alisilmamistir (Bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili 10-17 yas arasi hastalarda simvastatin ile birlikte
ezetimib uygulanmasinin etkililik ve gilivenliligi adolesan erkekler (Tanner Evre II veya iizeri)

3|17



ve mensturasyonu en az 1 yil once baslamis kizlarda yiiriitiilen kontrollii bir klinik ¢caligmada
degerlendirilmistir.

Bu sinirli kontrollii caligmada, adolesan erkeklerde veya kizlarda genel olarak biiylime veya
cinsel olgunlagsma tizerinde oOlgiilebilir bir etki ya da kizlarda menstriiel siklus uzunlugu
tizerinde bir etki gozlenmemistir. Ancak 33 haftadan uzun siiren tedavi déneminde ezetimibin
biiyiime ve cinsel olgunlagsma tizerindeki etkileri ¢alisilmamistir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Giinde 40 mg lizerindeki simvastatin dozlartyla birlikte uygulanan ezetimibin giivenlilik ve
etkililigi 10-17 yas aras1 pediatrik hastalarda ¢alisiimamustir.

10 yasindan kiigiik pediatrik hastalarda simvastatin ile birlikte kullanilan ezetimibin giivenlilik
ve etkililigi ¢calisiimamistir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

17 yasindan kiiciik hastalarda ezetimib ile uzun siireli tedavinin yetiskinlerde morbidite ve
mortaliteyi azaltmadaki etkililigi ¢calisilmamistir.

Fibratlar
Fibratlarla birlikte ezetimib kullanilmasinin giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.

ZETLIP ve fenofibrat kullanan bir hastada Kolelitiazisten siiphelenilirse, safra kesesinin
incelenmesi gerekir ve bu tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

Siklosporin
Siklosporin kullanimi sirasinda hastaya ZETLIP baslarken dikkatli olunmalidir. ZETLIP ve
siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlari izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Antikoagiilanlar
ZETLIP varfarin, diger kumarin tipi antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte kullanildiginda
Uluslararas1i Normalize Oran (INR) uygun sekilde izlenmelidir (Bkz. B6lim 4.5).

Yardimci maddeler
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {iriin her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde yapilmaistir.

Klinik 06ncesi c¢alismalarda, ezetimibin sitokrom P450 ila¢ metabolizma enzimlerini
indiiklemedigi gosterilmistir. Sitokrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ve 3A4 veya N-
asetiltransferaz ile metabolize edildigi bilinen ilaglar ile ezetimib arasinda klinik olarak anlamli
farmakokinetik etkilesimler gézlenmemistir.

Klinik etkilesim ¢alismalarinda ezetimib, birlikte uygulama sirasinda dapson, dekstrometorfan,
digoksin, oral kontraseptifler (etinil dstradiol ve levonorgestrel), glipizid, tolbutamid veya
midazolamin farmakokinetikleri tizerinde higbir etki géstermemistir. Ezetimib ile birlikte
uygulanan simetidinin ezetimibin biyoyararlanimi iizerinde higbir etkisi olmamustir.
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Antasitler: Es zamanli antasit uygulanmasi ezetimibin emilim hizin1 azaltmis ancak ezetimibin
biyoyararlanimini etkilememistir. Emilim hizindaki azalmanin klinik olarak anlamli oldugu
diistiniilmemektedir.

Kolestiramin: Es zamanli kolestiramin kullanimi total ezetimibin (ezetimib + ezetimib
glukuronidi) ortalama egri altinda kalan alan (EAA) degerini yaklasik %55 azaltmistir.
Kolestiramine ZETLIP eklenmesiyle diisiik densiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K)
diizeyindeki kademeli diisiis bu etkilesim nedeniyle azalabilir (Bkz. Boliim 4.2).

Fibratlar: Fenofibrat ve ZETLIP alan hastalarda, hekimler olas1 kolelitiyazis ve safra kesesi
hastalig1 riskine kars1 dikkatli olmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Fenofibrat ve ZETLIP kullanan bir hastada kolelitiazisten siiphelenilirse, safra kesesinin
incelenmesi gerekir ve bu tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Es zamanli fenofibrat veya gemfibrozil uygulanmasi total ezetimib konsantrasyonlarini hafifce
yiikseltmistir (sirastyla yaklasik 1.5 ve 1.7 kat).

Ezetimibin diger fibratlarla kombine uygulanmasi incelenmemistir.

Fibratlar safraya kolesterol atilimini arttirarak kolelitiyazise neden olabilir. Hayvan
calismalarinda ezetimib tiim tiirlerde olmamakla birlikte safra kesesindeki kolesterol miktarini
bazen yiikseltmistir (Bkz. Béliim 5.3). ZETLIP’in terapotik kullanimryla iliskili litojenik (tas
olusumu) risk dislanamaz.

Statinler: Ezetimib atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin veya
rosuvastatin ile birlikte kullanildiginda klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesim
goriilmemistir.

Siklosporin: Stabil dozda siklosporin kullanan ve kreatinin klerensi > 50 ml/dak olan bobrek
transplantasyonu yapilmis sekiz hastada yiiriitiilen bir ¢alismada 10 mg tek doz ezetimib ve
baska bir caligmada (n=17) tek basina ezetimib saglikli kontrol popiilasyonuna gore ezetimibin
ortalama total EAA degerinde 3.4 kat (aralik 2.3-7.9 kat) artisa yol agmistir. Baska bir
caligmada, siklosporin ile birlikte birgok baska ilag kullanan bobrek transplantasyonu yapilmis
ve ciddi bobrek yetmezligi olan bir hastada total ezetimib maruziyeti tek basina ezetimib alan
kontrollere gore 12 kat artig goriilmistiir. 12 saglikli goniilliide yapilan iki periyotlu ¢apraz
tasarimli bir caligmada, 8 giin siireyle giinde 20 mg ezetimib ve 7. giinde 100 mg siklosporin
uygulamasi tek basina 100 mg siklosporin uygulamasina gore siklosporinin EAA degerinde
ortalama %15 artisa (%10 azalmadan %51 artiga kadar) yol agmistir. Bobrek transplantasyonu
yapilmus hastalarda siklosporin ile birlikte ezetimib uygulanmasina iliskin kontrollii bir galisma
yapilmamustir. Siklosporin tedavisi sirasinda ZETLIP'e baslanirken dikkatli olunmalidr.
ZETLIP ve siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlar1 izlenmelidir (Bkz. Boliim
4.4).

Antikoagiilanlar: Es zamanli ezetimib uygulanmasi (glinde 10 mg) saglikli 12 yetiskin erkekte
yapilan bir ¢alismada varfarinin biyoyararlanimi ve protrombin zamaninda anlamli bir etkiye
yol agmamistir. Bununla birlikte, ezetimibin varfarin veya fluindiona eklendigi hastalarda
INR’de artisa iliskin pazarlama sonrasi bildirimler bulunmaktadir. ZETLIP varfarin, diger
kumarin tiirevi antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte kullanildiginda INR uygun sekilde
izlenmelidir (Bkz. Bolim 4.4).
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlara ZETLIP yalmzca kesin bir gereklilik oldugunda verilmelidir. Gebelik
doneminde ezetimib kullanimina iliskin hi¢bir klinik veri yoktur. Monoterapi seklinde
uygulanan ezetimib ile yiiriitiilen hayvan ¢alismalar1 gebelik, embriyofetal gelisim, dogum veya
dogum sonrast gelisim iizerinde dogrudan veya dolayli zararli etkilere iliskin kanit
gostermemistir (Bkz. Bolim 5.3).

Laktasyon donemi:

ZETLIP emzirme déneminde kullanilmamalidir. Siganlarda yapilan calismalar ezetimibin anne
siitiine gectigini gostermektedir. Ezetimibin insanlarda anne siitiine gecip gecmedigi
bilinmemektedir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Ezetimibin insanda fertilite tizerindeki etkisine iligskin klinik ¢alisma verisi bulunmamaktadir.
Sicanlarda ezetimib erkek ve disi siganlarda fertiliteyi etkilememistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Ezetimibin ara¢ ve makine kullanimina etkisini arastiran bir ¢alisma yiiriitilmemistir. Ancak
ZETLIP ile ara¢ ve makine kullanirken bas dénmesi bildirilmistir. Bu nedenle dikkatli
olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrast deneyim

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
uygulanmistir. Advers reaksiyonlar genellikle hafif ve gecici olmustur. Ezetimib ve plasebo ile
bildirilen genel yan etki insidansi benzerdir. Advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakma orani
da ezetimib ve plasebo igin karsilastirilabilir diizeyde olmustur.

Ezetimib tek basina veya bir statin ile birlikte uygulandiginda:

Asagidaki advers reaksiyonlar tek basina ezetimib alan hastalarda (n=2396) plaseboya
(n=1159) veya bir statin ile birlikte ezetimib (n=11 308) alan hastalarda birlikte uygulanan
statine (n=9361) gore daha yiiksek insidansla gozlenmistir.

Sikliklar asagidaki gibi tanimlanmistir: 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) ve ¢ok seyrek (<1/10,000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerle degerlendirilemiyor).

Ezetimib monoterapisi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Istah azalmasi
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Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Sicak basmasi, hipertansiyon

Solunum, gogiis ve mediasten hastaliklar
Yaygin olmayan: Oksiiriik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Abdominal agri, diyare, flatulans
Yaygin olmayan: Dispepsi, gastroozofageal reflii hastaligi, bulanti

Kas, iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Artralji, kas spazmlari, boyun agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk
Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, agri

Arastirmalar

Yaygin olmayan: ALT ve/veya AST yiikselmesi; kan CPK diizeyinde artig; gama-glutamil
transferaz artig1; anormal karaciger fonksiyon testi.

Bir statin ile birlikte ezetimib

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Parestezi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Ag1z kurulugu, gastrit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii, tirtiker

Kas-iskelet ve bag dokusu hastahiklar:
Yaygin: Miyalji

Yaygin olmayan: Sirt agrisi, kas giigsiizliigli, extremitelerde agri

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni, periferik 6dem

Arastirmalar:
Yaygin: ALT ve/veya AST yiikselmesi

Pazarlama sonrasi deneyim (monoterapi ya da bir statin ile birlikte)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Dokiintii, tirtiker, anafilaksi ve anjiyoodem dahil asir1 duyarlilik
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Psikiyatrik hastalhiklar
Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Bas donmesi, parestezi

Solunum, gogiis ve mediasten hastaliklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Pankreatit, konstipasyon

Hepato-biliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit, kolelitiyazis, kolesistit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Eritema multiforme

Kas, iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
Bilinmiyor: Miyalji, miyopati/rabdomiyoliz (Bkz. B6liim 4.4)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Asteni

Ezetimib ve fenofibrat birlikte uygulandiginda
Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Abdominal agri

Cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik bir ¢alisma, karisik hiperlipidemili hastalarda
yapilmustir. 625 hasta 12 haftaya kadar tedavi edilirken 576 hasta 1 yila kadar tedavi gérmiistiir.
Bu ¢alismada 172 hasta ezetimib ve fenofibrat ile aldiklar tedaviyi 12 haftada tamamlamislar
ve 230 hasta ezetimib ve fenofibratla aldiklari tedaviyi (109 hasta tedavinin ilk 12 haftasinda
sadece ezetimib almistir) 1 yilda tamamlamistir. Bu ¢alisma tedavi gruplarinda ortaya ¢ikan
seyrek olaylari kargilagtirmak {izere tasarlanmamistir. Serum transaminaz diizeyinde 6nemli
(>3 X NUS, ardisik) yiikselme insidans1 (%95 GA) fenofibrat monoterapisi ve ezetimib ile
birlikte fenofibrat tedavisinde sirasiyla %4.5 (1.9, 8.8) ve %2.7 (1.2, 5.4) olmustur.
Kolesistektomi insidansi, fenofibrat monoterapisi ve ezetimib ile birlikte fenofibrat tedavisi igin
sirastyla %0.6 (0.0, 3.1) ve %1.7 (0.6, 4.0) bulunmustur (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Pediyatrik (6 - 17 yas arasi) hastalar

Heterozigot ailesel ya da ailesel olmayan hiperkolesterolemisi olan pediatrik (6 - 10 yas)
hastalarda (n = 138) yiiriitiilen bir ¢alismada ALT ve/veya AST yiikselmesi (> 3X NUS, ardisik)
ezetimib kullanan hastalarin %1.1°inde (1 hasta) saptanirken plasebo grubunda gézlenmemistir.
CPK yiikselmesi (> 10X NUS) ve miyopati olgusu bildirilmemistir.

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

yiiriitiilen baska bir calismada ALT ve/veya AST diizeyinde yiikselme (> 3 X NUS, ardisik)
ezetimib/simvastatin alan hastalarin %3'{inde (4 hasta) ve simvastatin monoterapi grubundaki

8|17



hastalarin %2'sinde (2 hasta) gozlenmistir; CPK diizeyinde yiikselme (>10 X NUS) oran
sirastyla %2 (2 hasta) ve %0 olmustur. Miyopati olgusu bildirilmemistir.

Bu calismalar seyrek advers ilag reaksiyonlar1 kargilastirmak tizere tasarlanmamustir.

Kronik bobrek hastaligi olan hastalar

10 mg ezetimib ve 20 mg simvastatin sabit doz kombinasyonu (n=4650) ya da plasebo (n=4620)
ile tedavi edilen en az 9000 hastay1 iceren Kalp ve Bobrek Koruma calismasinda (SHARP)
(Bkz. Boliim 5.1) giivenlilik profilleri 4.9 yillik medyan izlemde karsilastirilabilir bulunmustur.
Bu ¢alismada yalnizca ciddi advers olaylar ve advers olay nedeniyle tedavinin birakilma orani
kaydedilmistir. Advers olay nedeniyle tedavinin birakilma oran1 karsilagtirilabilir bulunmustur
(ezetimib ve simvastatin ile %210.4; plasebo ile %9.8). Miyopati/rabdomiyoliz insidansi
ezetimib ve simvastatin kombinasyonu ile %0.2 ve plasebo ile %0.1 bulunmustur.
Transaminazlarda ardisik yiikselme (>3X NUS) oran1 ezetimib ve simvastatin ile %0.7 ve
plasebo ile %0.6 olmustur. Bu ¢alismada kanser (ezetimib ve simvastatin kombinasyonu ile
%9.4, plasebo ile %9.5), hepatit, kolesistektomi ya da kolesistit komplikasyonlar1 ya da
pankreatit gibi onceden belirlenmis advers olay insidansinda istatistiksel olarak anlamli artis
saptanmigtir.

Laboratuvar degerleri

Kontrollii klinik monoterapi ¢alismalarinda serum transaminaz diizeylerinde klinik olarak
onemli yiikselme (ALT ve/veya AST >3 X NUS, ardisik) insidans1 ezetimib (%0.5) ve plasebo
(%0.3) ile benzer bulunmustur. Es zamanli kullanim ¢alismalarinda statin ve ezetimib
uygulanan hastalarda insidans %1.3 iken tek basina statin ile tedavi edilen hastalarda insidans
%0.4 olmustur. Bu yiikselme genellikle asemptomatik olup kolestazla iliskisizdir ve tedavinin
kesilmesi ya da siirdiiriilmesinde ortadan kalkmistir.

Klinik ¢alismalarda CPK degerinin normalin st sinirinin 10 katindan fazla olmasi, tek basina
ezetimib uygulanan 1674 hastanin 4'inde (%0.2) bildirilmesine karsin plasebo uygulanan 786
hastanin 1'inde (%0.1) ve ezetimib ile birlikte statin uygulanan 917 hastanin 1'inde (%0.1) ve
yalnizca statin uygulanan 929 hastanin 4'iinde (%0.4) bildirilmistir. ilgili kontrol kolu (plasebo
veya tek bagsina statin) ile karsilastirildiginda ezetimib ile iliskili miyopati ve rabdomiyoliz artigi
gozlenmemistir (Bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik caligmalarda giinde 50 mg ezetimibin 15 saglikli bireye 14 giine kadar uygulanmasi veya
giinde 40 mg ezetimibin primer hiperkolesterolemili 18 hastaya 56 giine kadar uygulanmasi
genel olarak iyi tolere edilmistir. Tek doz oral ezetimibin sigcan ve farelerde 5000 mg/kg ve
kopeklerde 3000 mg/kg dozlarinda toksisite gozlenmemistir.

Ezetimib ile ¢ok az sayida doz asimi olgusu bildirilmistir; bunlarin ¢ogu advers olaylar ile

iligkili olmamustir. Bildirilen advers olaylar ciddi degildir. Doz asim1 halinde, semptomatik ve
destekleyici onlemler alinmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmasoétik grubu: Diger lipid distiriicti ajanlar
ATC kodu: C10A X09

ZETLIP kolesterol ve iliskili bitki sterollerinin barsaktan emilimini segici olarak inhibe eden
yeni bir lipid disiiriicii bilesik sinifina aittir.

Ezetimib oral uygulamada aktif olup diger kolesterol diisiiriicii ilaglardan (statinler, safra asidi
sekestranlari [recineler], fibrik asit tiirevleri ve bitki stanolleri) farkli bir etki mekanizmasina
sahiptir. Ezetimibin molekiiler hedefinin sterol tasiyicist Niemann- Pick Cl-benzeri 1
(NPC1L1) molekiilii oldugu gosterilmistir; NPC1L1 kolesterol ve fitosterollerin barsaktan
alinmasinda rol oynar.

Ezetimib ince barsagin fircamsi kenarina yerlesmis olup kolesterol emilimini inhibe ederek
karacigere giden barsak kolesteroliinii azaltir; statinler ise karacigerde kolesterol sentezini
azaltir. Bu iki mekanizma birbirini tamamlayarak kolesterol diizeyini disiiriir.
Hiperkolesterolemili 18 hastada yapilan 2 haftalik klinik bir ¢alismada ezetimib barsaktan
kolesterol emilimini plaseboya gore %54 oraninda inhibe etmistir.

Ezetimibin kolesterol emilimini inhibe etmede segiciligini belirlemek amaciyla bir dizi klinik
oncesi ¢aligma yapilmistir. Ezetimib, [**C]-kolesterol emilimini inhibe ederken trigliseridler,
yag asitleri, safra asitleri, progesteron, etinil stradiol veya yagda ¢oziinen vitaminlerin (A ve
D) emilimi iizerinde higbir etki gdstermemistir.

Epidemiyolojik ¢alismalar kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin total-K ve LDL-K
diizeyiyle dogru orantili ve HDL-K diizeyiyle ters orantili sekilde degistigini ortaya koymustur.
Ezetimibin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite {izerinde yararli etkisi heniiz
gosterilmemistir.

Klinik Calismalar

Kontrollii klinik ¢alismalarda, 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) anlamli olarak diisiirmiis
ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii (HDL-K) yiikseltmistir.

Primer Hiperkolesterolemi

Sekiz haftalik ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, statin monoterapisi kullanan ve Ulusal
Kolesterol Egitim Programinin (NCEP) LDL-K hedefine ulasmamis (baslangi¢ 6zelliklerine
bagli olarak 2.6 - 4.1 mmol/l [100 - 160 mg/dl]) 769 hiperkolesterolemili hasta devam eden
statin tedavisine ek olarak 10 mg ezetimib veya plasebo almak iizere randomize edilmistir.

Baslangigta LDL-K hedefine ulasmamis ve statin tedavisi kullanan hastalarda (~%82),
ezetimibe randomize edilenlerde ¢alismanin sonlanim noktasinda LDL-K hedefine ulasanlarin
oran1 plaseboya randomize edilenlere gore anlamli olarak daha yiiksek olmustur (sirastyla %72
ve %19). LDL-K diizeyindeki diisiiste de anlamli fark saptanmustir (ezetimib i¢in %25, plasebo
icin %4). Ayrica, siirmekte olan statin tedavisine eklenen ezetimib total-K, Apo B ve TG
diizeylerini plaseboya gore anlamli olarak diisiiriirken HDL-K diizeyini yiikseltmistir. Statin
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tedavisine eklenen ezetimib veya plasebo medyan C-reaktif protein diizeyini baslangica gore
sirastyla %10 ve %0 azaltmistir.

Primer hiperkolesterolemili 1719 hastada yiiriitiilen iki ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii,
12 haftalik ¢alismada 10 mg ezetimib, total-K (%13), LDL-K (%19), Apo B (%14) ve TG
diizeyini (%8) plaseboya gore anlamli olarak diisiirmiis ve HDL-K diizeyini yiikseltmistir (%3).
Ayrica, ezetimib yagda eriyen vitaminlerin (A, D ve E) plazma konsantrasyonlarini ve
protrombin zamanin etkilememis ve diger lipid disiiriicii ajanlar gibi adrenokortikal steroid
hormon iiretimini bozmamustir.

Cok merkezli, ¢ift kor, kontrollii bir klinik ¢alismada (ENHANCE), heterozigot ailesel
hiperkolesterolemili 720 hasta 2 yil siireyle 10 mg ezetimib ile 80 mg simvastatin
kombinasyonu (n = 357) veya sadece 80 mg simvastatin (n = 363) almak iizere randomize
edilmistir. Calismanin primer amaci ezetimib/simvastatin kombinasyon tedavisinin karotid
arter intima-media kalinhg (IMK) iizerindeki etkisini simvastatin monoterapisiyle
karsilagtirmaktir. Bu dolayli markerin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite tizerindeki etkisi
heniiz gosterilmemistir.

Primer sonlanim noktas1 alt1 karotid segmentinin tiimiinde ortalama IMK degisimi, B-mod
ultrason Sl¢iimiinde ki tedavi grubu arasinda anlamli olarak fark gostermemistir (p=0.29). 10
mg ezetimib ile 80 mg simvastatin kombinasyonu veya tek basina 80 mg simvastatin ile intima-
media kalinlig1 ¢alismanin 2 yilinda sirastyla 0.0111 mm ve 0.0058 mm artmustir (baslangigtaki
ortalama karotid IMK sirasiyla 0.68 mm ve 0.69 mm).

10 mg ezetimib ile 80 mg simvastatin kombinasyonu LDL-K, total-K, Apo B ve TG diizeylerini
80 mg simvastatin tedavisine gére anlamli olarak daha fazla diistirmiistiir. HDL-K diizeyindeki
artts oran1 iki tedavi grubunda benzer bulunmustur. 10 mg ezetimib ile 80 mg simvastatin
kombinasyonu ile bildirilen advers reaksiyonlar bilinen giivenlilik profiliyle uyumludur.

Pediyatrik (6 - 17 yas arasi) hastalardaki klinik calismalar

Heterozigot ailesel ya da ailesel olmayan hiperkolesterolemisi (HeFH) olan (baslangic LDL-K
diizeyleri 3.74 — 9.92 mmol/l) 6 - 10 yas (ortalama 8.3) arasindaki 138 (59 erkek ve 79 kiz)
hasta yiiriitiilen ¢ok merkezli, ¢ift kor, kontrollii bir caligmada 12 hafta boyunca 10 mg ezetimib
veya plaseboya randomize edilmistir. 12 haftada ezetimib total-K (-%21 vs. %0), LDL-K (-
%28 vs. -%1), Apo-B (-%22 vs. -%1) ve non-HDL-K (-%26 vs. %0) diizeylerini plaseboya
gore anlaml derecede diisiirmiistiir. iki tedavi grubu sonuglar1 TG ve HDL-K (sirasiyla -%6 vs.
+%8 ve +%2 vs. +%1) acisindan benzer bulunmustur.

Cok merkezli, ¢ift kor, kontrollii bir ¢aligmada, baslangictaki LDL-K diizeyleri 4.1 ile 10.4
mmol/l arasinda olan, heterozigot ailevi hiperkolesterolemili (HeFH) 10-17 yas aras1 (ortalama
yas 14.2) 142 erkek (Tanner evresi II ve iizeri) ve menars sonrasi 106 kiz 6 hafta boyunca 10
mg ezetimib ile birlikte simvastatin (10, 20 veya 40 mg) ya da tek 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 edilmistir.

Altinci haftada, ezetimib ile birlikte simvastatin uygulanmasi (tiim dozlar) total-K (%38'e kars1
%26), LDL-K (%49'a karst %34), Apo B (%39'a karst %27) ve non-HDL-K'yi (%47'ye Kkars1
%33) tek basina simvastatine (tiim dozlar) gore anlaml olarak diisiirmiistiir. Iki tedavi grubunda
TG ve HDL-K sonuglari benzer bulunmustur (-%17'ye kars1 -%12 ve + %7'ye kars1 +%6). 33.
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haftadaki sonuclar 6. haftadakilerle benzer olup NCEP AAP'nin ideal LDL-K hedefine (< 2.8
mmol/L [110 mg/dL]) ulaganlarin sayis1 ezetimib ile 40 mg simvastatin alan (%62) hastalarda
40 mg simvastatin (%25) alanlara kiyasla anlamli olarak daha fazla olmustur. A¢ik etiketli fazin
sonu olan 53. haftada lipid parametreleri tizerindeki etkiler korunmustur.

Giinde 40 mg'dan yiiksek simvastatin dozlariyla birlikte uygulanan ezetimibin giivenlilik ve
etkililigi 10-17 yas aras1 pediatrik hastalarda ¢alisilmamustir. 17 yasindan kii¢iik hastalarda
ezetimib ile uzun siireli tedavinin yetiskinlikte morbidite ve mortalite azaltmadaki etkililigi
calisiilmamustir.

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoFH)

Cift kor, randomize, 12 haftalik bir ¢aligmaya klinik ve/veya genotipik HoFH tanis1 konulmus,
es zamanlt LDL afereziyle birlikte veya aferez olmaksizin atorvastatin veya simvastatin (40
mg) tedavisi uygulanan 50 hasta katilmigtir. 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 gore %15 oraninda anlamli olarak
diistirmiistir.

Homozigot sitosterolemi (Fitosterolemi)

Cift kor, plasebo kontrollii, 8 haftalik bir ¢alismada homozigot sitosterolemili 37 hasta 10 mg
ezetimib (n=30) veya plasebo (n=7) almak tizere randomize edilmistir. Baz1 hastalar baska
tedaviler de kullanmistir (6rn. statinler, recineler). Ezetimib iki 6nemli bitki steroliinii
(sitosterol ve kampesterol) baslangica gore sirasiyla % 21 ve % 24 oraninda azaltmistir. Bu
popiilasyonda sitosterol diizeyinin distiriilmesinin morbidite ve mortalite tizerindeki etkileri
bilinmemektedir.

Kronik Bébrek Hastaliginda (KBH) Majér Vaskiiler Olaylarin Onlenmesi

Kalp ve bobrek korumasi ¢alismasi (SHARP) ¢ok uluslu, randomize, plasebo kontroll, gift kor
bir ¢aligma olup kronik bobrek hastaligi olan ve ligte birine diyaliz uygulanan 9438 hasta ile
yiiriitiilmiistiir. Toplam 4650 hastaya 10 mg ezetimib ve 20 mg simvastatin sabit kombinasyonu
ve 4620 hastaya plasebo uygulanarak medyan 4.9 yil izlenmistir. Hastalarin ortalama yas1 62
ve hastalarin %63 erkek, %72’si Beyaz, %23 diyabetik ve diyaliz uygulanmayanlarda ortalama
hesaplanmis glomeriiler filtrasyon orani1 (eGFR) 26.5 ml/dak/1.73m% dir. Lipid ile iliskili
caligmaya alinma kriteri bulunmamaktadir. Baglangigta ortalama LDL-K 108 mg/dI’dir. Bir y1l
sonra artik ¢alisma ilaci kullanmayan hastalar dahil olmak iizere LDL-K plaseboya gore tek
basina 20 mg simvastatin kullanan hastalarda %26 ve 10 mg ezetimib ve 20 mg simvastatin
kombinasyonu kullanan hastalarda %38 oraninda diismiistiir.

SHARP protokolii ile saptanmis primer karsilagtirma, baslangigta ezetimib ve simvastatin
(n=4193) ya da plaseboya (n=4191) randomize edilen gruplarda "major vaskiiler olaylarin”
(MVE; oliimciil olmayan MI ya da kardiyak 6liim, inme ya da herhangi bir revaskiilarizasyon
prosediirii olarak tanimlanan) tedaviye niyetlenilen popiilasyonda karsilastirilmasidir. Sekonder
analizler ayn1 birlesik parametrenin ve bu parametrenin bilesenlerinin randomizasyon yapilan
tim kohortta (¢alisma baslangicinda ya da 1 y1l sonra) ezetimib ve simvastatin (n=4650) ya da
plasebo (n=4620) kullanan hastalarda analizidir.

Primer sonlanim noktasi analizi ezetimib ve simvastatin kombinasyonunun ma;jor vaskiiler olay

riskini anlamli derecede diisiirdiigiiniin géstermistir (plasebo grubunda 749 hastada ve ezetimib
ve simvastatin grubunda 639 hastada MVE); rolatif risk azalmasi %16 (p=0.001) bulunmustur.
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Buna karsin bu ¢alisma tasarimi KBH olan hastalarda major vaskiiler olay riskini anlamli
derecede diigirmede tek basina ezetimibin katkisinin ayri1 olarak gdsterilmesine izin
vermemektedir.

Tiim randomize hastalardaki bireysel MVE bilesenleri Tablo 1’de sunulmaktadir. Ezetimib ve
simvastatin inme ve herhangi bir revaskiilarizasyon riskini anlamli derecede diislirmiistiir;
ezetimib ve simvastatin kombinasyonu ile 6liimciil olmayan MI ve kardiyak 6liimde anlamli
olmamakla birlikte sayisal iistiinliik saptanmustir.

Tablo 1
SHARP? ¢alismasinda tiim randomize hastalarda tedavi gruplarina gére major vaskiiler olaylar
Sonlanim Ezetimib 10 | Plasebo Risk Orani P degeri
mg/simvastatin (N=4620) (%95 GA)
20 mg (N=4650)

Major vaskiiler olaylar | 701 (%15.1) 814 (%17.6) | 0.85 (0.77- | 0.001
0.94)

Oliimciil olmayan Ml 134 (%2.9) 159 (%3.4) 0.84 (0.66- | 0.12
1.05)

Kardiyak 6lim 253 (%5.4) 272 (%5.9) 0.93 (0.78- ] 0.38
1.10)

Herhangi bir inme 171 (%3.7) 210 (%4.5) 0.81 (0.66- | 0.038
0.99)

Hemorajik olmayan | 131 (% 2.8) 174 (%3.8) 0.75 (0.60- | 0.011

inme 0.94)

Hemorajik inme 45 (%1.0) 37 (%0.8) 1.21 (0.78- | 0.40
1.86)

Herhangi bir | 284 (%6.1) 352 (%7.6) 0.79 (0.68- | 0.004

revaskiilarizasyon 0.93)

Major  Aterosklerotik | 526 (%11.3) 619 (%13.4) | 0.83 (0.74- | 0.002

olaylar (MAE)® 0.94)

®Baslangicta ya da 1 y1l sonra ezetimib ve simvastatin kombinasyonu ve plaseboya randomize
edilmis tiim SHARP hastalarinda tedaviye niyetlenilmis popiilasyon analizil

PMAE; 6liimciil olmayan MI, koroner &liim, hemorajik olmayan inme ya da herhangi bir
revaskiilarizasyon prosediirii olarak tanimlanir.

LDL-K diizeyinde ezetimib ve simvastatin kombinasyonu ile saglanan mutlak azalma baslangic
LDL-K (<2.5 mmol/l) degerleri daha diisiik olan hastalarda ve baslangicta diyaliz uygulanan
hastalarda diger hastalara gore diisiik olmustur ve bu iki grupta risk azalmasi da daha diisiik
bulunmustur.

Aort stenozu

Aort Stenozunda Simvastatin ve Ezetimib (SEAS) ¢alismasi, Doppler ile 6lgiilen 2.5 - 4.0 mls
araliginda aort pik akis hiziyla belgelenen asemptomatik aort stenozu (AS) olan 1873 hastada
ortalama 4.4 yil yiiriitiilen ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismadir. Calismaya
yalnizca aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak amaciyla statin tedavisinin
gerekli oldugu diisiiniilmeyen hastalar dahil edilmistir. Hastalar plasebo veya 10 mg ezetimib
ile birlikte uygulanan 40 mg simvastatin tedavisi almak tizere randomize edilmistir.

Primer sonlanim noktasi kardiyovaskiiler 6liim, aort kapagi degistirme (AVR) cerrahisi, AS
ilerlemesine bagli konjestif kalp yetmezligi (KKY), 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii,
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koroner arter bypass grafti (CABG), perkutan koroner girisim (PCD, Kararsiz anjina nedeniyle
hastane yatis1 ve hemorajik olmayan inmeyi igeren major kardiyovaskiiler olaylarin bir
bilesimidir. Onemli sekonder sonlanim noktalari, primer sonlanim olay kategorilerinin alt
kiimelerinin bilesimidir.

Plaseboya gore ezetimib/simvastatin 10/40 mg major kardiyovaskiiler olaylarin riskini anlamli
olarak azaltmamustir. Birincil sonug¢ ezetimib / simvastatin grubunda 333 hastada (%35.3) ve
plasebo grubunda 355 hastada (%28.3) goriilmiistiir (ezetimib/simvastatin grubunda risk orani
(HR), 0.96; %95 giiven araligi, 0.83 - 1.12; p: 0.59). Aort kapagi degisimi ezetimib/simvastatin
grubunda 267 hastada (%28.3) ve plasebo grubunda 278 hastada (%29.9) yapilmistir (tehlike
orani, 1.00; %95 GA, 0.84 - LI8; p: 0.97). Ezetimib / simvastatin grubunda iskemik
kardiyovaskiiler olaylar (n:148) plasebo grubuna kiyasla (n:187) daha az hastada goriilmiistiir
(tehlike oran1 0.78; %95 GA, 0.63 - 0.97; p: 0.02); bunun ana nedeni, koroner arter bypass grafti
yapilan hasta sayisinin daha az olmasidir.

Ezetimib / simvastatin grubunda kanser daha siklikla goriilmiistiir (105'e kars1 70, p:0.01). Bu
gozlemin klinik onemi bilinmemektedir; SHARP c¢aligmasinda kanser goriilen hasta sayisi
(ezetimib/ simvastatin ile 438’¢ kars1 plasebo ile 439) farkli bulunmamistir ve bu nedenle SEAS
caligmasi bulgusu SHARP tarafindan dogrulanamamaistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra ezetimib hizla emilir ve farmakolojik yonden aktif bir fenolik
glukuronata (ezetimib-glukuronat) yaygin bi¢imde konjuge olur. Ortalama maksimum plazma
konsantrasyonlarma (Cmaks) ezetimib igin 4 - 12 saat ve ezetimib glukuronat i¢in 1-2 saatte
ulagilir. Ezetimibin mutlak biyoyararlanimi belirlenemez, ¢linkii bilesik enjeksiyon i¢in uygun
olan sulu ortamda neredeyse hi¢ ¢6ziinmemektedir.

Ezetimib ile es zamanli gida alim1 (yliksek oranda yag igeren veya yag igermeyen 6giinler) 10
mg ezetimibin oral biyoyararlanimini etkilememistir. Ezetimib gidalarla birlikte veya ayri
kullanilabilir.

Dagilim:
Ezetimib ve ezetimib-glukuronat insan plazma proteinlerine sirasiyla %99.7 ve %88-92

oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Ezetimib, ince barsakta ve karacigerde glukuronik asit konjugasyonu (faz Il reaksiyonu) ile
metabolize olur; daha sonra safrayla atilir. Arastirilan tiim tiirlerde minimal oksidatif
metabolizma (faz 1 reaksiyon) gozlenmistir. Ezetimib ve ezetimib-glukuronat plazmada
saptanan major ila¢ kaynakli bilesikler olup plazmadaki toplam ilacin sirayla %10-20'si ve
%80-90'1n1 olusturur. Hem ezetimib hem de ezetimib-glukuronat enterohepatik geri doniisiimii
gostererek plazmadan yavasca elimine edilirler. Ezetimib ve ezetimib-glukuronatin yarilanma
omrii yaklagik 22 saattir.

Eliminasyon:
Insanlarda oral *C-ezetimibin (20 mg) oral uygulanmasi ardindan total ezetimib plazmadaki

toplam radyoaktivitenin yaklasik %93 iinii olusturmustur. Uygulanan radyoaktivitenin sirastyla
yaklasik %78 ve %111 10 giinliik toplama periyodunda feces ve idrardan toplanmistir. 48 saat
sonra plazmada olgiilebilir radyoaktivite saptanmamustir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik hastalar:

Cocuklar (>6 yas) ve yetiskinlerde ezetimibin farmakokinetigi benzerdir. 6 yasindan kiigiik
popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadir. Pediyatrik ve adolesan hastalarda klinik
deneyim HoFH, HeFH ve sitosterolemili hastalarini icermektedir.

Geriyatrik hastalar:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlari yaslilarda (>65 yas) genclere (18- 45 yas arasi) gore
yaklasik 2 kat daha yiiksektir. Ezetimib ile tedavi edilen yasli ve geng goniilliilerde LDL-K
diizeyinde azalma ve giivenlilik profili benzerdir. Dolayisiyla yaglilarda doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (n=8; ortalama kreatin klerensi _ 30 ml/dak/1.73 m?)
tek doz 10 mg sonrasinda egri altinda kalan alanin (EAA) saglikli bireylere (n=9) oranla
yaklagik 1.5 Kat arttigi goriilmiistiir. Bu sonug¢ klinik olarak anlamli olmadigi i¢in, bobrek
yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Bu ¢alismadaki baska bir hastada
(bobrek transplantasyonu yapilmis, siklosporin dahil pek ¢ok ila¢ kullanan) total ezetimib
maruziyetil2 kat daha yiiksek bulunmustur.

Karaciger yetmezligi:

Ezetimibin tek doz 10 mg uygulanmasi ardindan total ezetimibin egri altinda kalan ortalama
alan1 (EAA) hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh puani 5 - 6) saglikli
bireylere gore yaklasik 1.7 kat artmistir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
(Child-Pugh puani 7-9) 14 giin siiren bir ¢oklu doz ¢alismasinda (giinde 10 mg) total ezetimibin
ortalama EAA degeri 1. giinde ve 14. giinde saglikli bireylere gore yaklasik 4 kat artmistir. Orta
derecede veya siddetli (Child-Pugh puani1 > 9) karaciger yetmezligi olan hastalarda artmig
ezetimib maruziyetinin etkileri bilinmediginden, ezetimib bu hastalara 6nerilmez (Bkz. Bolim
4.4).

Cinsiyet:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlari kadinlarda erkeklere gore biraz daha yiiksektir
(vaklasik %20). Ezetimib ile tedavi edilen erkek ve kadinlarda LDL-K diizeyinde diisiis ve
giivenlilik profili benzerdir. Dolayisiyla cinsiyete gore doz ayarlamasi gerekmez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ezetimibin kronik toksisitesini inceleyen hayvan calismalari toksik etkiler i¢in hedef organ
saptamamigtir. Dort hafta silireyle 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 dozlarin verildigi kopeklerle yapilan bir 1 yillik calismada kolelitiyazis veya diger
hepatobiliyer etkilerin insidansinda artis gézlenmemistir. Bu verilerin insanlardaki anlami
bilinmemektedir. Ezetimibin terapotik kullanimiyla iligkili litojenik (tas olusumu) risk
dislanamaz.

Ezetimib ve statinlerin kombine uygulandig: ¢alismalarda gozlenen toksik etkiler statinler ile
tipik olarak goézlenen etkiler olmustur. Toksik etkilerin bazilar1 tek basina statinlerle tedavi
sirasinda  gozlenenlere gore daha belirgin olmustur. Bu durum kombine tedavide
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimlere baglanmaktadir. Bu tip etkilesimler klinik
caligmalarda ortaya ¢ikmamistir. Miyopatiler sicanlarda yalnizca insanlardaki terapotik dozun

1517



birkag kat tizerindeki dozlara (statinlerin EAA diizeyinin yaklasik 20 kat1 ve aktif metabolitlerin
EAA diizeyinin 500-2000 kat1) maruziyet ardindan gozlenmistir.

Bir dizi in vivo ve in vitro calismada, tek basina veya statinler ile birlikte uygulanan ezetimib
genotoksik potansiyel gostermemistir. Ezetimib ile yapilan uzun siireli karsinojenite testleri
negatif sonug vermistir.

Ezetimib disi veya erkek siganlarin lireme yetenegini etkilememistir; ayrica ezetimib sigan veya
tavsanlarda teratojenik degildir ve dogum Oncesi ve sonrasi gelisimi etkilememistir. Ezetimib
giinde 1000 mg/kg ¢oklu dozlarin verildigi gebe siganlarda ve tavsanlarda plasentay: gegmistir.
Sicanlarda ezetimib ve statinlerin birlikte uygulanmas teratojenik etki gostermemistir. Gebe
tavsanlarda az sayida iskelet deformitesi (toraks ve kaudal omurlarda fiizyon, kaudal omurlarin
sayisinda azalma) go6zlenmistir. Ezetimib ile lovastatinin birlikte uygulanmasi embriyo
izerinde oliimciil etkilere yol agmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kroskarmeloz sodyum

Laktoz monohidrat

Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliiloz

Povidon K-30

Sodyum 16ril siilfat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Blisterler nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir. Sigeler nemden korumak
icin sikica kapatilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 28 tabletlik PVC/PVDC/AI blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi “‘ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglk Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Biiytikdere Cad. No:193

Levent 34394

Sisli- ISTANBUL

Tel: 212339 10 00

Faks: 212 339 10 89
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8. RUHSAT NUMARASI
223/86

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
IIk ruhsat tarihi: 08.03.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHI
21.06.2015
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