
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 
KOLEZ® 10 mg tablet 

2. KALiT ATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 
Etkin madde: 
Ezetimib 10mg 
YardlDlcl maddeler: 
Laktoz monohidrat 60,10mg 
Sodyum lauril siilfat 2,18mg 
Kroskarmelloz sodyum 9,35mg 
YardlmCl maddeler i9in 6.1' e bakmlz. 

3. F ARMASOTiK FORM 
Tablet 
Beyaz renkli, oblong, diiz, bir yiizii gentikli tablet 

4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1. Terapotik endikasyonlar 

Primer Hiperkolesterolemi 
Monoterapi 

KOLEZ® tek ba~ma uygulandlgmda primer hiperkolesterolemik (heterozigot ailesel ve 
ailesel olmayan) hastalarda diyete ek olarak yiikselmi~ total kolesteroliin (toplam-K), 
dii~iik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve apolipoprotein B (Apo B)'nin 
dii~iiriilmesinde endikedir. 

HMG-CoA reduktaz inhibitorleri (statinler) ile kombinasyon tedavisi 
KOLEZ®, ile 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibit6rleri 
(statinler) birlikte uygulandlgmda primer (heterozigot ailese1 ve ailese1 olmayan) 
hiperkolesterolemik hastalarda diyete ek olarak yiikselmi~ toplam-K'mn, (LDL-K) ve Apo 

B'nin dii~iiriilmesinde endikedir. 

Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi 
KOLEZ® bir statin ile birlikte verildiginde HoFH'li hastalarda diger lipid dii~iiriicii 
tedavilere (6megin LDL aferezis) ek olarak veya bu tedavilerin mevcut olmadlgl durumlarda 
yiikse1mi~ toplam-K ve LDL-K seviye1erinin dii~iiriilmesinde endikedir. 
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Homozigot Sitosterolemi 

KOLEZ®, homozigot ailevi sitosterolemili hastalarda yiikselmi~ sitosterol ve kampesterol 

diizeylerinin dii~iiriilmesinde endikedir. 

Ezetimibin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerindeki etkisi degerlendirilmemi~tir. 

Ezetimib ile Frederikson tip I, III, IV ve V dislipidemi 9ah~masl yapt1maml~t1r. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 
Hasta uygun bir lipid dii~iiriicii bir diyet uygulamahdlr ve KOLEZ® ile tedavi slrasmda 

diyete devam etmelidir. 

Pozoloji: 
Onerilen doz giinde I defa KOLEZ® 10 mg tablettir. KOLEZ® yiyeceklerle birlikte veya 

a9 karmna giiniin herhangi bir saatinde ahnabilir. 

KOLEZ® bir statine eklendiginde, statinin endike olan olagan ba~lang19 dozuna veya daha 

onceden ba~lanan yiiksek statin dozuna devam edilmelidir. Bu uygulamada, kullarnlan 

statinin doz onerilerine uyulmahdlr. 

SaCra asidi sekestranlarI ile birlikte uygulama: 
KOLEZ® dozu bir safra asidi sekestranl uygulanmadan once (~2 saat) ya da soma (~ 4 saat) 

soma verilme1idir. 

Uygulama ~ekli: 
Oral yolla ahmr. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Bobrek yetmezligi: 
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasl gerekmez (Bkz. Boliim 5.2). 

Karaciger yetmezligi: 
Hafif karaciger yetmezligi (Child Pugh puam 5-6) olan hastalarda dozaj ayarlamasl 


gerekmez. 


Orta (Child Pugh puanl 7-9) ve ~iddet1i (Child Pugh puanl > 9 ) karaciger yetmezliginde 


KOLEZ® onerilmez (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). 


Pediyatrik popiilasyon: 
Tedavi bir uzmanm kontrolUnde ba~latllmahdlr. 
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<;ocuklar ve 1 0 ya~mdan biiyiik adolesanlar (puberte: erkek ~ocuklarda Tanner Evre II ve 

iizeri, klZ ~cuklarda menar~tan en az 1 yIl sonra): Doz ayarlamasl gerekli degildir (Bkz. 

boliim 5.2). Ancak pediyatrik ve adolesan hastalarda (10-17 ya~ arasl) k1inik deneyim 

slmrhdlr. 

KOLEZ® bir statin ile birlikte uygulandlgInda, ~ocuklar i~in statinin doz onerilerine 

uyulmahdlr. 


6 y~mdan biiyUk ve 1 0 ya~mdan kii~tik ~ocuklar: Bu ya~ grubunda giivenlilik ve etkililik 

verileri slmrhdlr (Bkz. BolUm 5.1 ve 5.2). 

6 y~mdan kii~iik ~ocuklar: Bu ya~ grubunda ezetimib kullanlmma ili~kin veri 

bulunmamaktadlr. 


Geriyatrik popiilasyon : 

Y~h hastalarda doz ayarlanmasl gerekmez. (Bkz. BolUm 5.2). 


4.3. Kontrendikasyonlar 

Etkin maddeye veya bile~imindeki yardlmcl maddelerden herhangi birine a~m duyarhhk. 

KOLEZ® bir statin He birlikte kullanddlgInda kullantlan statinin KUB'iine bakIlmahdlr. 

GebeIik ve laktasyonda bir statin He birlikte KOLEZ® uygulanmasl kontrendikedir. 

KOLEZ® He bir statinin kombinasyonu aktif karaciger hastahgl olan ya da ve serum 


transarninazlannda a~lklanamayan siirekli yiikselme saptanan hastalarda kontrendikedir. 


4.4. Ozel kullamm uyariiarl ve onlemleri 

KOLEZ® bir statin ile birlikte kullanddlgmda kullandan statinin KDB'tine bakIlmahdu. 


Karaciger enzimleri 
Bir statin He birlikte ezetimib uygulanan hastalarda yiiriitiilen kontrollti ~ah~malarda, 

karaciger transaminazlarmda ardl~lk yiikselme (2:3Xnonnalin tist smm [NOS]) gozlenmi~tir. 
KOLEZ® bir statin He birlikte uygulanlrken, tedaviye ba~lanmadan once statinlerin 
uyanlanna uygun olarak karaciger fonksiyon testleri yaptlmahdlr (Bkz. BolUm 4.8). 
Kronik bobrek hastahgl olan 9000'den fazla hastada yiiriitiilen kontrollti bir ~all~mada 
hastalar giinde 10 mg ezetimib ile 20 mg simvastatin (n=4650) ya da plasebo (n=4620) 

tedavilerine randomize edilmi~tir (medyan izlem 4.9 YII); karaciger transaminazlarmda ardl~lk 

yiikselme (>3 X NOS) insidansl ezetimib ile simvastatin grubunda %0.7 ve plasebo grubunda 

%0.6 bulunmu~tur (Bkz. BolUm 4.8). 
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kkelet /caSl 

Ezetimib ile pazarlama sonraSl deneyimde, miyopati ve rabdomiyoliz vakalan 

bildirilmi~tir. 

Rabdomiyoliz geli~en hastalann 90gunda ezetimib bir statin ile birlikte ahnml~t1r. Ancak 

rabdomiyoliz 90k seyrek olarak ezetimib monoterapisi ve ezetimib ile rabdomiyoliz riskinde 

artl~la ili~kili oldugu bilinen ba~ka ila91ann birlikte kullammmda da bildirilmi~tir. Kas 

semptomlanna dayanarak miyopatiden ku~kulanlhrsa veya miyopati 10 X NUS kreatin 

fosfokinaz (CPK) diizeyi ile dogrulanusa, KOLEZ®, hastanm e~ zamanh statin ve 

rabdomiyoliz riskini arttuan ila9 hemen kesilme1idir. KOLEZ® tedavisine ba~layan tUm 

hastalara miyopati riski konusunda bilgi verilmeli ve kaslarda a9lklanamayan agn, hassasiyet 

veya gU9siizliik oldugunda bunu derhal bildirmeleri soylenmelidir (Bkz. BOliim 4.8). 

Kronik bobrek hastahgl olan 9000'den fazla hastada yiiriitiilen kontrollii bir 9ah~mada 

hastalar giinde 10 mg ezetimib ile 20 mg simvastatin (n=4650) ya da plasebo (n=4620) 

tedavilerine randomize edilmi~tir (medyan izlem 4.9 yll); miyopati/rabdomiyoliz insidansl 

ezetimib ile simvastatin grubunda %0.2 ve plasebo grubunda %0.1 bulunmu~tur (Bkz. BOliim 

4.8). 

Karaciger yetmezligi 

Orta ve ~iddet1i karaciger yetmezliginde ezetimibe maruz kalmaya bagh etkiler 

bilinmediginden, KOLEZ® bu hastalara onerilmemektedir (Bkz. BOliim 5.2). 

Pediyatrik ( 6-17 Ya$ Arasl) Hastalar 

Heterozigot ailesel ya da ailese1 olmayan hiperkolesterolemili 6-1 0 ya~ arasl hastalarda 

ezetimibin etki1iligi 12 haftahk kontrollii bir yall~mada deger1endirilmi~tir. Bu ya~ grubunda 

ezetimibin 12 haftadan uzun tedavisi degerlendirilmemi~tir (Bkz. BOliim 4.2,4.8,5.1 ve 5.2). 

Ezetimib 6 ya~mdan kii9iik hastalarda 9all~t1maml~t1r (Bkz. boliim 4.2 ve 4.8). 

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili 1 0-17 ya~ araSl hastalarda simvastatin ile birlikte 

ezetimib uygulanmasmm etkililik ve gUvenliligi adolesan erkekler (Tanner Evre II veya 

iizeri) ve menstriiasyonu en az 1 yll once ba~laml~ ktzlarda yiiriitiilen kontrollii bir klinik 

9ah~mada degerlendirilmi~tir. 

Bu smuh kontrollii 9ah~mada, adolesan erkeklerde veya klzlarda gene1 olarak biiyiime veya 

cinsel olgunla~ma iizerinde olyiilebilir bir etki ve klzlarda menstriiel siklus uzunlugu 

iizerinde bir etki gozlenmemi~tir. Ancak 33 haftadan uzun siiren tedavi doneminde 

ezetimibin biiyiime ve cinse1 olgunla~ma iizerindeki etkileri 9ah~dmaml~t1r (Bkz. BOliim 4.2 

ve 4.8). 
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Oiinde 40 mg iizerindeki simvastatin dozlanyla birlikte uygulanan ezetimibin giivenlilik ve 

etkililigi 1 0-17 ya~ araSI pediyatrik hastalarda c;ah~Ilmaml~tIr. 

1 0 ya~mdan kiiC;iik pediyatrik hastalarda simvastatin ile birlikte kullanIlan ezetimibin 

giivenlilik ve etkililigi c;ah~Ilmaml~tIr (Bkz. BOliim 4.2 ve 4.8). 

17 ya~mdan kiiC;iik hastalarda ezetimib ile uzun siireli tedavinin yeti~kinlerde morbidite ve 
mortaliteyi azaltmadaki etkililigi c;ah~Ilmaml~tIr. 

Fibratlar 

• 

Fibratlarla birlikte ezetimib kullanIlmasmm giivenliligi ve etkililigi saptanmaml~tIr. 


KOLEZ® ve fenofibrat kullanan bir hastada kolelitiazisten ~iiphelenilirse, safra kesesinin 


ince1enmesi gerekir ve bu tedavi kesilmelidir (Bkz. BOliim 4.5 ve 4.8) . 


Siklosporin 

Siklosporin kullamml slrasmda hastaya KOLEZ® ba~larken dikkatli olunmahdlr. KOLEZ® 

ve siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlan izlenmelidir (Bkz. bOliim 4.5). 

A ntikoagiilanlar 

KOLEZ® varfarin, diger kumarin tipi antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte 

kullamldlgmda Uluslararasl Normalize Oran (INR) uygun ~ekilde izlenme1idir (Bkz. BOliim 

4.5). 

Yardzmcz maddeler 

Nadir kahtImsal galaktoz intoleransl, Lapp laktaz eksikligi ya da glukoz-galaktoz 

malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacI kullanmamalarl gerekir. 

Bu tIbbi iiriin her tablette 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasmda 

"sodyum ic;ermez". 


4.5. Diger tIbbi iiriinler He etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 


Etkile~im c;ah~malan yalmzca yeti~kinlerde yapIlml~tIr. 


Klinik oncesi c;ah~malarda, ezetimibin sitokrom P450 ilac; metabolizma enzimlerini 

indiiklemedigi gosterilmi~tir. Sitokrom P450 lA2, 2D6, 2C8, 2C9 ve 3A4 veya N­


asetiltransferaz ile metabolize edildigi bilinen ilac;lar ile ezetimib arasmda klinik olarak 


anlamh farmakokinetik etkile~imler gozlenmemi~tir. 


Klinik etkile~im c;ah~malannda ezetimib, birlikte uygulama slrasmda dapson, 

dekstrometorfan, digoksin, oral kontraseptifler (etinil ostradiol ve levonorgestrel), glipizid, 


tolbutamid veya midazolamm farmakokinetikleri iizerinde hic;bir etki gostermemi~tir. 
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Ezetimib ile birlikte uygulanan simetidinin ezetimibin biyoyararlanlml iizerinde hic;bir etkisi 

olmaml~tlr. 

Antasitler: E~ zamanh antasit uygulanmasl ezetimibin emilim hlZlm azaltmI~ ancak 
ezetimibin biyoyararlanlmml etkilememi~tir. Emilim hIzmdaki azalmanm klinik olarak 
anlamh oldugu dii~iiniilmemektedir. 

Kolestiramin: E~ zamanh kolestiramin kullanlml total ezetimibin (ezetimib + ezetimib 

glukuronidi) ortalama egri altmda kalan alan (EAA) degerini Yakla~lk %55 azaltml~tlr. 

Kolestiramine ezetimib eklenmesiyle dii~iik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) 

diizeyindeki kademeli dii~ii~ bu etkile~im nedeniyle azalabilir (Bkz. Boliim 4.2). 

Fibratlar: Fenofibrat ve KOLEZ® alan hastalarda, hekimler olasl kolelitiyazis ve safra 
kesesi hastahgl riskine kar~l dikkatli olmahdu (Bkz. BOliim 4.4 ve 4.8). 
Fenofibrat ve KOLEZ® kullanan bir hastada kolelitiyazisden ~iipheleni1irse, safra kesesinin 

incelenmesi gerekir ve bu tedavi kesilmelidir (Bkz. BOliim 4.8). 
E~ zamanh fenofibrat veya gemfibrozil uygulanmasl total ezetimib konsantrasyonlanm 

hafifc;e yiikseltmi~tir (suaslyla yakla~lk 1.5 ve 1.7 kat). 

Ezetimibin diger fibratlarla kombine uygulanmasl incelenmemi~tir. 

Fibratlar safraya kolesterol atlhmml arttlrarak kolelitiyazise neden olabilir. Hayvan 
c;ah~malannda ezetimib tUm tiirlerde olmamakla birlikte safra kesesindeki kolesterol 
miktanm bazen yiikseltmi~tir (Bkz. Bolum 5.3). KOLEZ®'in terapotik kullammlyla ili~kili 
litojenik (ta~ olu~umu) risk dl~lanamaz. 

Statinler: Ezetimib atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin veya 
rosuvastatin He birlikte kullanIldlgmda klinik olarak anlamh farmakokinetik etkile~im 

goriilmemi~tir. 

Siklosporin: Stabil dozda siklosporinin kullanan ve kreatinin klerensi > 50 mVdak olan 
bobrek transplantasyonu yapdml~ sekiz hastada yiiriitiilen bir c;all~mada 10 mg tek doz 
ezetimib ve ba~ka bir c;ah~mada (n=17) tek ba~ma ezetimib saghkh kontrol popiilasyonuna 
gore ezetimibin ortalama total EAA degerinde 3.4 kat (arallk 2.3-7.9 kat) artl~a yol ac;ml~tIr. 
B~ka bir c;ah~mada, siklosporin ile birlikte birc;ok b~ka ilac; kullanan bobrek 
transplantasyonu yapIlml~ ve ciddi bobrek yetmezligi olan bir hastada total ezetimib 
maruziyeti tek ba~ma ezetimib alan kontrollere gore 12 kat artl~ goriilmii~tiir. 12 saghkh 

goniilliide yaptlan iki periyotlu c;apraz tasanmh bir c;ah~mada, 8 giin siireyle giinde 20 mg 

ezetimib ve 7. giinde 100 mg siklosporin uygulamasl tek b~ma 100 mg siklosporin 
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uygulamasma gore siklosporinin EAA degerinde ortalarna %15 artl~a (%10 azalrnadan %51 

artl~a kadar) yol ayrnl~t1r. Bobrek transplantasyonu yapllrnl~ hastalarda siklosporin He 

birlikte ezetirnib uygulanrnasma ili~kin kontrollii bir yah~rna yaptlrnaml~t1r. Siklosporin 

tedavisi strasmda KOLEZ@'e ba~lamrken dikkatli olunrnahdtr. KOLEZ@ ve siklosporin alan 

hastalarda siklosporin konsantrasyonlan izlenrnelidir (Bkz. BOliirn 4.4). 

AntikoagUlanlar: E~ zamanIt ezetirnib uygulanrnasl (giinde 10 rng) saghkh 12 eri~kin 

erkekte yapdan bir yah~rnada varfarinin biyoyararlanlrnl ve protrornbin zamanmda anlamh 

bir etkiye yol ayrnarnl~t1r. Bununla birlikte, ezetirnibinin varfarin veya fluindiona eklendigi 

hastalarda INR'de artl~a ili~kin pazarlarna sonraSl bildirirnler bulunrnaktadtr. KOLEZ® 

varfarin, diger kurnarin tiirevi antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte kullamldlgmda INR e uygun ~ekilde izlenrnelidir (Bkz. Boliirn 4.4). 

4.6 Gebelik ve laktasyon 


Genel tavsiye 


Gebe1ik kategorisi: C 


~ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar I Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 

<;ocuk dogurrna potansiyeli bulunan kadmlarda kullamrnma ili~kin yeterli veri rnevcut 

degildir. 

Gebelik donemi 

Gebe kadmlara KOLEZ® yalmzca kesin bir gereklilik oldugunda verilrnelidir. Gebelik 

donerninde ezetirnib kullanlrnma ili~kin hiybir klinik veri yoktur. Monoterapi ~eklinde 

uygulanan ezetirnib ile yiiriitiilen hayvan yah~rnalan gebelik, ernbriyofetal geli~irn, dogurn 

veya dogurn sonraSI geli~irn iizerinde dogrudan veya dolayh zararh etkilere i1i~kin kanlt 

gosterrnerni~tir (Bkz. Boliirn 5.3). 

Laktasyon donemi 
KOLEZ@ ernzirrne donerninde kullamlrnamahdtr. Slyanlarda yaptlan ya11~rnalar ezetirnibin 

anne sutune geytigini gosterrnektedir. Ezetirnibin insanlarda anne sutiine geyip geyrnedigi 


bilinrnernektedir. 


Ureme yetenegi I Fertilite 


Ezetirnibin insanda fertilite iizerindeki etkisine ili~kin ldinik yah~rna verisi bulunrnamaktadlr. 


Slyanlarda ezetirnib erkek ve di~i slyanlarda fertiliteyi etki1ernerni~tir (Bkz. Boliirn 5.3). 
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4.7. Ara~ ve makine kullamml iizerindeki etkiler 
Ezetimibin aray ve makine kullammma etkisini ara~tuan bir yah~ma yiiriitiilmemi~tir. Ancak 
ezetimib ile aray ve makine kullamrken ba~ donmesi bildirilmi~tir. Bu nedenle dikkatli 
olunmahdu. 

4.8. istenmeyen etkiler 

Klinik fall$malar ve pazarlama sonraSl deneyim 

112 haftaya kadar devam eden klinik yah~malarda giinde 10 mg ezetimib tek ba~ma 2396 


hastaya, bir statin ile birlikte 11,308 hastaya veya fenofibrat ile birlikte 185 hastaya 


uygulanml~t1r. Advers reaksiyonlar genellikle hafif ve geyici olmu~tur. Ezetimib ve plasebo 

ile bildirilen genel yan etki insidansl benzerdir. Advers olaylar nedeniyle tedaviyi buakma 


oranl da ezetimib ve plasebo iyin kar~Ila~tmlabilir dllzeyde olmu~tur. 


Ezetimib tek ba~ma veya bir statin ile birlikte uygulandlgmda: 


A~agldaki advers reaksiyonlar tek b~ma ezetimib alan hastalarda (n=2396) plaseboya 

(n=1159) veya bir statin i1e birlikte ezetimib (n=l1 308) alan hastalarda birlikte 


uygulanan statine (n=93 61) gore daha yiiksek insidansla gozlenmi~tir. 


Slkhklar a~agldaki gibi tanlmlanml~hr: <;ok yaygm ( ~1110); yaygm (~ 11100 ila <1110); 

yaygm olmayan (~111,000 ila <11100); seyrek (~1110,000 ila <111,000), yok seyrek 

«1110,000) ve bilinmiyor (e1deki verilerle degerlendirilemiyor). 


Ezetimib monoterapisi 
Metabolizma ve beslenme hastahklan 

Yaygm almayan: i~tah azalmasl 

Vaskiiler hastahklar 

Yaygm almayan: Sleak basmasl, hipertansiyon 

Sol unum, gogiis ve mediasten hastahklarI 
Yaygm almayan: Oksiiriik 

Gastrointestinal hastahklar 

Yaygm: Abdominal agn, diyare, fiatulans 

Yaygm almayan: Dispepsi, gastroozofageal refill hastahgl, bulanh 
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Kas, iskelet bozukluklarl, bag doku ve kemik hastahklarI 
Yaygm olmayan: Artralji, kas spazmlan, boyun agnsl 

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin hastahklar 
Yaygm: Y orgunluk 

Yaygm olmayan: G6giis agnsl, agn 

Ara~tlrmalar 

Yaygm olmayan: ALT velveya AST yiikselmesi; kan CPK diizeyinde art1~; gama-glutarnil 

transferaz art1~l; anonnal karaciger fonksiyon testi. 

Bir statin ile birlikte ezetimib 
Sinir sistemi hastahklarl 
Yaygm: B~ agrlsl 
Yaygm olmayan: Parestezi 

Gastrointestinal hastahklar 
Yaygm olmayan: AglZ kurulugu, gastrit 

Deri ve deri alb doku hastahklarl 
Yaygm olmayan: Ka~mt1, d6kiintii, iirtiker 

Kas-iskelet ve bag dokusu hastahklarI 
Yaygm: Miyalji 

Yaygm olmayan: Slrt agrlSl, kas gii<;siizliigii, ekstrernitelerde agn 

Genel bozukluklar ve uygulama bOigesine ili~kin hastabklar 
Yaygm olmayan: Asteni, periferik 6dem 

Ara~tlrmalar: 

Yaygm: ALT ve/veya AST yiikselmesi 

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

Kan ve lenf sistemi hastabklarI 
Bilinmiyor: Trombositopeni 
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Bagl~lkhk sistemi hastahklarl 
Bilinmiyor: Dokiintii, iirtiker, anaflaksi ve anjiyoodem dahil ~m duyarhhk 

Psikiyatrik hastahklar 
Bilinmiyor: Depresyon 

Sinir sistemi hastahklarI 

Bilinmiyor: Ba~ donmesi, parestezi 

Solunum, gogiis ve mediastin hastahklarI 
Bilinmiyor: Dispne 

Gastrointestinal hastahklar 

Bilinmiyor: Pankreatit, konstipasyon 


Hepato-biliyer hastahklar 

Bilinmiyor: Hepatit, kolelitiyazis, kolesistit 


Deri ve deri altl doku hastahklarl 

Bilinmiyor: Eritema multiforme 


Kas, iskelet ve bag dokusu hastahklarI 


Bilinmiyor: Miya]ji, miyopati/rabdomiyoliz (Bkz. BOliim 4.4). 


Genel bozukluklar ve uygulama bOigesine ili~kin hastahklar 
Bilinmiyor: Asteni 

Ezetimib ve fenofibrat birlikte uygulandlgmda 

Gastrointestinal hastahklar 
Yaygm: Abdominal agn 

<;ok merkezli, 9ift kor, plasebo kontrollii klinik bir 9ah~ma, kan~lk hiperlipidemili 

hastalarda yapIlml~t1r. 625 hasta 12 haftaya kadar tedavi edilirken 576 hasta 1 ylla kadar 
tedavi gormii~tiir. Bu 9ah~mada 172 hasta ezetimib ve fenofibrat ile aldlklan tedaviyi 12 

haftada tamamlaml~lar ve 230 hasta ezetimib ve fenofibratla aldlklarl tedaviyi (l09 hasta 
tedavinin ilk 12 haftasmda sadece ezetimib alml~t1r) 1 ytlda tamamlaml~t1r. Bu 9ah~ma 
tedavi gruplannda ortaya 91kan seyrek olaylan kar~tla~t1rmak iizere tasarlanmaml~t1r. Serum 
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transaminaz diizeyinde 6nemli (>3 X NUS, ardl~lk) yiikselme insidansl (%95 GA) fenofibrat 


monoterapisi ve ezetimib ile birlikte fenofibrat tedavisinde suaslyla %4.5 (1.9, 8.8) ve %2.7 

(1.2, 5.4) olmu~tur. Kolesistektomi insidansl, fenofibrat monoterapisi i9in ve ezetimib ile 

birlikte fenofibrat tedavisi i9in suaslyla %0.6 (0.0, 3.1) ve %1.7 (0.6, 4.0) bulunmu~tur 


(Bkz. B6liim 4.4 ve 4.5). 


Pediyatrik (6 - 17 ya:j arasl) hastalar 


Heterozigot ailesel ya da ailesel olmayan hiperkolesterolemisi olan pediyatrik (6 - 10 ya~) 


hastalarda (n = 138) yiiIiitiilen bir 9ah~mada ALT ve/veya AST yiikselmesi (~ 3 X NUS, 

ardl~lk) ezetimib kullanan hastalann %1.1 'inde (1 hasta) saptanuken plasebo grubunda 

gozlenmemi~tir. CPK yiikselmesi (~ lOX NUS) ve miyopati olgusu bildirilmemi~tir. 


Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili ad6lesan (1 0-17 ya~ arasl) hastalarda (n =248) 

yiiriitiilen ba~ka bir 9ah~mada AL T ve/veya AST diizeyinde yiikselme k 3 X NUS, ardl~lk) 


ezetimib/simvastatin alan hastalann %3'iinde (4 hasta) ve simvastatin monoterapi grubundaki 


hastalarm %2'sinde (2 hasta) gozlenmi~tir; CPK diizeyinde yiikselme k 10 X NUS) oranl 


suaslyla %2 (2 hasta) ve %0 olmu~tur. Miyopati olgusu bildirilmemi~tir. 


Bu 9ah~malar seyrek advers ila9 reaksiyonlarl kar~Ila~tumak iizere tasarlanmaml~t1r. 

Kronik bobrek hastahgl 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 hastaYl igeren Kalp ve Bobrek Koruma 9ah~masmda 

(SHARP) (Bkz. Boliim 5.1) giivenlilik profilleri 4.9 yIlhk medyan izlemde kar~tla~tmlabilir 
bulunmu~tur. Bu 9ah~mada yalmzca ciddi advers olaylar ve advers olay nedeniyle tedavinin 
buaktlma oranl kaydedilmi~tir. Advers olay nedeniyle tedavinin buakIlma oranl 
kar~Ila~tmlabilir bulunmu~tur (ezetimib ve simvastatin ile % 10.4; plasebo ile %9.8). 
Miyopati/rabdomiyoliz insidansl ezetimib ve simvastatin kombinasyonu ile %0.2 ve plasebo 

ile %0.1 bulunmu~tur. Transaminazlarda ardl~lk yiikselme (>3X NUS) oranl ezetimib ve 
simvastatin ile %0.7 ve plasebo ile %0.6 olmu~tur. Bu 9ah~mada kanser (ezetimib ve 
simvastatin kombinasyonu ile %9.4, plasebo ile %9.5), hepatit, kolesistektomi ya da kolesistit 

komplikasyonlarl ya da pankreatit gibi onceden belirlenmi~ advers olay insidansmda 

istatistiksel olarak anlamh art1~ saptanml~t1r. 

Laboratuvar degerleri 

Kontrollii klinik monoterapi 9ah~malarmda serum transaminaz diizeylerinde klinik olarak 
6nemli yiikselme (ALT ve/veya AST ~X3 NUS, ardl~lk) insidansl ezetimib (%0.5) ve plasebo 

(%0.3) ile benzer bulunmu~tur. E~ zamanh kullanlm 9ah~malarmda statin ve ezetimib 
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uygulanan hastalarda insidans %1.3 iken tek ba~ma statin He tedavi edilen hastalarda insidans 
%0.4 olmu~tur. Bu yiikselme genellikle asemptomatik olup kolestazla ili~kisizdir ve tedavinin 

kesilmesi ya da siirdiiriilmesinde ortadan kalkml~t1r. 

Klinik 9ah~malarda CPK degerinin nonnalin iist smmmn 10 katmdan fazla olmasl, tek ba~ma 

ezetimib uygulanan 1674 hastanm 4'unde (%0.2) bildirilmesine k~m plasebo uygulanan 786 

hastanm l'inde (%0.1) ve ezetimib ile birlikte statin uygulanan 917 hastanm l'inde (%0.1) ve 
yalmzca statin uygulanan 929 hastanm 4'iinde (%0.4) bildirilmi~tir. ilgili kontrol kolu 
(plasebo veya tek b~ma statin) ile k~Ila~tmldlgmda ezetimib He i1i~kili miyopati ve 

rabdomiyoliz art1~l gozlemlenmemi~tir (Bkz. Boliim 4.4). 

Supheli advers reaksiyonlarm raporlanmasl 

Ruhsatlandlnna sonraSl ~iipheli ila9 advers reaksiyonlarmm raporlanmasl biiyiik onem 

ta~lmaktadu. Raporlama yapdmasl, ilaem yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine 

olanak saglar. Saghk meslegi mensuplanmn herhangi bir ~upheli advers reaksiyonu Tiirkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildinneleri gerekmektedir (www.titek.gov.tr; e-posta: 
tufam@titek.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99). 

4.9. Doz a~lml ve tedavisi 
Klinik 9ah~malarda giinde 50 mg ezetimibin 15 saghkh bireye 14 giine kadar uygulanmasl 
veya giinde 40 mg ezetimibin primer hiperkolesterolemili 18 hastaya 56 giine kadar 
uygulanmasl genel olarak iyi tolere edilmi~tir. Tek doz oral ezetimibin S19an ve farelerde 

5000 mglkg ve kopeklerde 3000 mglkg dozlannda toksisite gozlenmemi~tir. 
Ezetimib ile 90k az saytda doz a~lml olgusu bildirilmi~tir; bunlarm 90gu advers olaylar ile 
ili~ki1i olmaml~tlf. Bildirilen advers olaylar ciddi degildir. Doz ~lml halinde, semptomatik 
ve destekleyici onlemler ahnmahdu. 

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER 
5.1. Farmakodinamik ozellikler 

Farmasotik grubu: Diger lipid dii~eii ajanlar 

ATC kodu: CIOA X09 
KOLEZ® kolesterol ve ili~kili bitki sterollerinin baglfsaktan emilimini se9iei olarak inhibe 
eden yeni bir lipid dii~iiriieii bile~ik slmfma aittir. 

Ezetimib oral uygulamada aktif olup diger kolesterol dii~iiriieii ila9lardan (statinler, safra asidi 
sekestranlarl [re.yineler], fibrik asit tfuevleri ve bitki stenolleri) farkh bir etki mekanizmasma 
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sahiptir. Ezetimibin molekiiler hedefinin sterol ta~lYlclSl Niemann- Pick Cl-benzeri 1 

(NPCILI) molekUlii oldugu gosterilmi~tir; NPCILI kolesterol ve fitosterollerin bagtrsaktan 
ahnmasmda rol oynar. 

Ezetimib ince baglrsagm ftrvamsl kenanna yer1e~mi~ olup kolesterol emilimini inhibe ederek 

karacigere giden baglrsak kolesteroliinii azaltIr; statinler ise karacigerde kolesterol sentezini 

azaltlr. Bu iki mekanizma birbirini tamamlayarak kolesterol diizeyini dii~iiriir. 

Hiperkolesterolemili 18 hastada yapdan 2 haftaltk klinik bir vah~mada ezetimib baglrsaktan 

kolesterol emilimini plaseboya gore %54 oranmda inhibe etmi~tir. 

Ezetimibin kolesterol emilimini inhibe etmede seviciligini belirlemek amaClyla bir dizi 

klinik oncesi vah~ma yaptlml~tIr. Ezetimib, [14C]-kolesterol emilimini inhibe ederken 

trigliseridler, yag asitleri, safra asitleri, progesteron, etinil ostradiol veya yagda voziinen 

vitaminlerin (A ve D) emilimi iizerinde hiybir etki gostermemi~tir. 

Epidemiyolojik yah~malar kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin total-K ve LDL-K 

diizeyiyle dogru oranttll ve HDL-K diizeyiyle ters orantIh ~ekilde degi~tigini ortaya 

koymu~tur. Ezetimibin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerinde yararh etkisi heniiz 

gosterilmemi~tir. 

Klinik C;alz~malar 

Kontrollii klinik yah~malarda, monoterapi ~eklinde veya bir statin He birlikte uygulanan 
ezetimib hiperkolesterolemili hastalarda total kolesterol (total-K), dii~iik dansiteli lipoprotein 

kolesterol (LDL-K), apolipoprotein B (Apo B) ve trigliseridleri (TO) anlamh olarak dii~iirmii~ 

ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii (HDL-K) yiikseltmi~tir. 

Primer Hiperkolesterolemi 

Sekiz haftahk yift kor, plasebo kontrollii bir yah~mada, statin monoterapisi kullanan ve Ulusal 

Kolesterol Egitim Programlmn (NCEP) LDL-K hedefine ula~maml~ (ba~langlv ozelliklerine 
bagh olarak 2.6 - 4.1 mmolll [tOO - 160 mg/dID 769 hiperkolesterolemili hasta devam eden 

statin tedavisine ek olarak 10 mg ezetimib veya plasebo almak iizere randomize edilmi~tir. 

Ba~langtyta LDL-K hedefine ula~maml~ ve statin tedavisi alan hastalarda (-%82), ezetimibe 

randomize edilenlerde vall~manm sonlanlm noktasmda LDL-K hedefine ula~anlann oranl 

plaseboya randomize edilenlere gore anlamh olarak daha yiiksek olmu~tur (slraslyla %72 ve 

%19). LDL-K diizeyindeki dii~ii~te de anlamh fark saptamm~ttr (ezetimib iyin %25, plasebo 
ivin %4). Aynca, siirmekte olan statin tedavisine eklenen ezetimib total-K, Apo B ve TO 

diizeylerini plaseboya gore anlamh olarak dii~iiriirken HDL-K diizeyini yiikseltmi~tir. Statin 

tedavisine eklenen ezetimib veya plasebo medyan C-reaktif protein diizeyini ba~langlca gore 

snaslyla %10 ve %0 azaltml~tIr. 
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Primer hiperkolesterolemili 1719 hastada yiiriitiilen iki yift kor, randomize, plasebo 
kontrollii, 12 haftahk yah~mada 10 mg ezetimib, total-K (%13), LDL-K (%19), Apo B 

(%14) ve TG diizeyini (%8) plaseboya gore anlamh olarak dii~iirmii~ ve HDL-K diizeyini 

yiikseltmi~tir (%3). Aynca, ezetimib yagda eriyen vitaminlerin (A, D ve E) plazma 

konsantrasyonlanm ve protrombin zamanml etkilememi~ ve diger lipid dii~iiriicii ajanlar gibi 
adrenokortikal steroid hormon iiretimini bozmaml~tlf. 
<;ok merkezli, yift kor, kontrollii bir klinik yah~mada (ENHANCE), heterozigot ailevi 
hiperkolesterolemili 720 hasta 2 yll siireyle 10 mg ezetimib ile 80 mg simvastatin 

kombinasyonu (n = 357) veya sadece 80 mg simvastatin (n = 363) almak iizere randomize 

edilmi~tir. <;ah~mamn primer amaCl ezetimib/simvastatin kombinasyon tedavisinin karotid arter 

intima-media kalmhgl (iMK) iizerindeki etkisini simvastatin monoterapisiyle kar~Il~tlrmaktlf. 

Bu dolayh markerin kardiyovaskiller morbidite ve mortalite iizerindeki etkisi heniiz 
gosterilmemi~tir. 
Primer sonlamm noktasl alb karotid segmentinin tiimiinde ortalama iMK degi~imi, B-mod 
ultrason olyiimiinde iki tedavi grubu arasmda anlamh olarak fark gostermemi~tir (p=0.29). 
10 mg ezetimib ile 80 mg simvastatin kombinasyonu veya tek ba~ma 80 mg simvastatin ile 

intima-media kahnhgl yah~manm 2 yllmda slfaslyla 0.0111 mm ve 0.0058 mm artml~tlf 

(ba~langwtaki ortalama karotid iMK slfaslyla 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 gore anlamh olarak daha fazla dii~iirmii~tiir. HDL­

K diizeyindeki artl~ oranl iki tedavi grubunda benzer bulunmu~tur. 10 mg ezetimib ile 80 
mg simvastatin kombinasyonu ile bildirilen advers reaksiyonlar bilinen giivenlilik profiliyle 
uyumludur. 

Pediyatrik (6 - 17 vas arasl) hastalardaki klinik calzsmalar 

Heterozigot ailesel ya da ailesel olmayan hiperkolesterolemisi (HeFH) olan (ba~langly 
LDL-K diizeyleri 3.74 - 9.92 mmol/l) 6 - 10 ya~ (ortalama 8.3) arasmdaki 138 (59 erkek ve 
79 klz) hasta yiiriitiilen yok merkezli, yift kor, kontrollii bir yah~mada 12 hafta boyunca 10 

mg ezetimib veya plaseboya randomize edi1mi~tir. 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 anlamh derecede dii~iirmii~tiir. iki tedavi grubu sonuylarl TG ve 
HDL-K (slfaslyla -%6 vs. +%8 ve +%2 vs. +%1) aylsmdan benzer bulunmu~tur. 
<;ok merkezli, yift kor, kontrollii bir yah~mada, ba~langlytaki LDL-K diizeyleri 4.1 ile 10.4 
mmol/l arasmda olan, heterozigot ailevi hiperkolesterolemili (HeFH) 1 0-17 ya~ araSl 
(ortalama ya~ 14.2) 142 erkek (Tanner evresi II ve iizeri) ve menar~ sonraSl 106 klZ 6 hafta 
boyunca 10 mg ezetimib ile birlikte simvastatin (10, 20 veya 40 mg) ya da tek ba~ma 

simvastatin (10, 20 veya 40 mg); sonraki 27 haftada ezetimib He birlikte 40 mg simvastatin 
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veya tek ba~ma 40 mg simvastatin ve sonraki 20 hafta boyunca at;lk etiketli olarak birlikte 
uygulanan ezetimib ve simvastatin (10 mg, 20 mg veya 40 mg) tedavisine randomize 

edilmi~tir. 

Altmcl haftada, ezetimib ile birlikte simvastatin uygulanmasl (tiim dozlar) total-K (%38'e 
kar~l %26), LDL-K (%49'a kar~l %34), Apo B (%39'a kar~l %27) ve non-HDL-K'yi 
(%47'ye kar~l %33) tek ba~ma simvastatine (tiim dozlar) gore anlamh olarak dll~iirmii~tiir. 
iki tedavi grubunda TG ve HDL-K sonut;larl benzer bulunmu~tur (-%I7'ye kar~I -%12 ve + 
%7'ye kar~l +%6). 33. haftadaki sonut;lar 6. haftadakilerle benzer olup NCEP AAP'nin ideal 
LDL-K hedefine « 2.8 mmol/L [110 mgldLD ul~anlarm saYIsl ezetimib ile 40 mg 
simvastatin alan (%62) hastalarda 40 mg simvastatin (%25) alanlara klyasla anlamh olarak 
daha fazla olmu~tur. At;lk etiketli fazm sonu olan 53. haftada lipid parametreleri Uzerindeki 
etkiler korunmu~tur. 
GUnde 40 mg'dan yiiksek simvastatin dozlarlyla birlikte uygulanan ezetimibin gllvenlilik ve 
etkililigi 1 0-17 ya~ araSI pediyatrik hastalarda t;ah~llmaml~hr. 1 7 ya~mdan kllt;iik hastalarda 
ezetimib ile uzun siireli tedavinin yeti~kinlikte morbidite ve mortalite azaltmadaki etki1iligi 
t;ah~llmaml~hr. 

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoFH) 

t:;ift kor, randomize, 12 haftahk bir t;ah~maya klinik ve/veya genotipik HoFH tanlsl 

koyulmu~, e~ zamanh LDL afereziyle birlikte veya aferez olmakslzm atorvastatin veya 
simvastatin (40 mg) tedavisi uygulanan 50 hasta kahlml~tlf. Atorvastatin (40 veya 80 mg) 
veya simvastatin (40 veya 80 mg) He birlikte uygulanan ezetimib LDL-K'YI simvastatin veya 
atorvastatin monoterapi dozunun 40 mg'den 80 mg'ye yUkseltilmesine gore %15 oranmda 
anlamh olarak dll~iinnii~tiir. 

Homozigot sitosterolemi (Fitosterolemi) 

t:;ift kor, plasebo kontrolHi, 8 haftahk bir t;all~mada homozigot sitosterolemili 37 hasta 10 mg 

ezetimib (n=30) veya plasebo (n=7) almak iizere randomize edilmi~tir. Bazl hastalar ba~ka 
tedaviler de kullanml~tIr (om. statinler, ret;ineler). Ezetimib iki onemli bitki steroliinii 
(sitosterol ve kampesterol) ba~langtca gore slfaslyla % 21 ve % 24 oranmda azalttl. Bu 
popiilasyonda sitosterol dUzeyinin dii~iiriilmesinin morbidite ve mortalite iizerindeki etkileri 
bilinmemektedir. 

Kronik Bobrek Hastahgmda (KBH) Major Vaskiiler Olaylarm Onlenmesi 

Kalp ve bobrek korumasl t;ah~masl (SHARP) t;ok uluslu, randomize, plasebo kontroll~ t;ift 
kor bir t;ah~ma olup kronik bobrek hastallgl olan ve iiyte birine diyaliz uygulanan 9438 hasta 

ile yiiriitiilmii~tiir. Toplam 4650 hastaya 10 mg ezetimib ve 20 mg simvastatin sabit 
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kombinasyonu ve 4620 hastaya plasebo uygulanarak medyan 4.9 yll izlenmi~tir. Hastalann 

ortalarna ya~l 62 ve hastalarm %63 erkek~ %72'si Beyaz, %23 diyabetik ve diyaliz 

uygulanrnayanlarda ortalarna hesaplanrnl~ glomeIiiler filtrasyon oram (eGFR) 26.5 

ml/dak/1.73m2'dir. Lipid ile i1i~kili ~ah~maya almrna kriteri bulunrnarnaktadlr. Ba~langwta 
ortalarna LDL-K 108 mg/ dl ~ dir. Bir yll soma artlk ~ah~ma ilaci kullanrnayan hastalar dahll 
olmak iizere LDL-K plaseboya gore tek ba~ma 20 mg simvastatin kullanan hastalarda %26 
ve 10 mg ezetimib ve 20 mg simvastatin kombinasyonu kullanan hastalarda %38 oranmda 

d~m~tiir. 

SHARP protokolu He saptanrnl~ primer kar~lla~tlrrna~ ba~langl~ta ezetimib ve simvastatin 
(n=4193) ya da plaseboya (n=4191) randomize edilen gruplarda "major vaskUler olaylann" 

(MVE; OliimcUl olmayan MI ya da kardiyak (Hum, inrne ya da herhangi bir 

revaskUlarizasyon prosedurU olarak tanlffilanan) tedaviye niyetlenilen popUlasyonda 

kar~Il~t1Tl1masldu. Sekonder analizler aym birle~ik pararnetrenin ve bu pararnetrenin 
bile~enlerinin randomizasyon yapIlan turn kohortta (~ah~ma ba~langlcmda ya da 1 yll soma) 
ezetimib ve simvastatin (n=4650) ya da plasebo (n=4620) kullanan hastalarda analizidir. 

Primer sonlanlm noktasl analizi ezetimib ve simvastatin kombinasyonunun major vaskUler 

olay riskini anlamh derecede du~urdugiinu gosterrni~tir (plasebo grubunda 749 hastada ve 
ezetimib ve simvastatin grubunda 639 hastada MVE); rolatif risk azalmasl %16 (p=0.001) 

bulunrnu~tur. 

Buna kar~m bu ~all~ma tasarlml KBH olan hastalarda major vaskUler olay riskini anlarnh 
derecede du~iirrnede tek ba~ma ezetimibin katkIsmm ayn olarak gosterilmesine izin 
verrnemektedir. 
TUrn randomize hastalardaki bireysel MVE bile~enleri Tablo 1 'de sunulmaktadu. Ezetimib 
ve simvastatin inrne ve herhangi bir revaskUlarizasyon riskini anlarnh derecede dii~iirrnu~tiir; 
ezetimib ve simvastatin kombinasyonu ile Oliirnciil olmayan MI ve kardiyak olUrnde anlarnh 
olmarnakla birlikte saYlsal ustUnlUk saptanrnl~tu. 
Tablo 1 

SHARPa ~ah~masmda tUm randomize hastalarda tedavi gruplarma gore major vaskUler 
olaylar 

Sonlanlm Ezetimib 1 0 
mglsimvastatin 
20 mg (N=4650) 

Plasebo 
(N=4620) 

Risk Oranl (%95 
GA) 

P degeri 

~skiiler olaylar 701 (%15.1) 814 (%17.6) 0.85 (0.77-0.94) 0.001 

Oliirnciil olmayan MI 134 (%2.9) 159 (%3.4) 0.84 (0.66-1.05) 0.12 

Kardiyak Oliirn 253 (%5.4) 272 (%5.9) 0.93 (0.78-1.10) 0.38 

Herhangi bir inrne 171 (%3.7) 210 (%4.5) 0.81 (0.66-0.99) 0.038 
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Hemorajik 

inme 
olmayan 131 (% 2.8) 174 (%3.8) 0.75 (0.60-0.94) 0.011 

Jik inme 
Herhangi bir 
revaskiilarizasyon 

Major Aterosklerotik 
olaylar (MAE)b 

45 (%1.0) 

284 (%6.1) 

526 (%11.3) 

37 (%0.8) 

352 (%7.6) 

619 (%13.4) 0.83 (0.74-0.94) 

0.40 

0.004 

0.002 

a Ba~langwta ya da I ytl sonra ezetimib ve simvastatin kombinasyonu ve plaseboya 
randomize edilmi~ tUm SHARP hastalannda tedaviye niyetlenilmi~ popUlasyon analizi I 
b MAE; oliimcUl olmayan MI, koroner oliim, hemorajik olmayan inme ya da herhangi bir 

revaskUlarizasyon prosediirii olarak tanlmlanlr. 
LDL-K diizeyinde ezetimib ve simvastatin kombinasyonu ile saglanan mutlak azalma 

ba~langl~ LDL-K (<2.5 mmolll) degerleri daha dii~iik olan hastalarda ve ba~langl~ta diyaliz 
uygulanan hastalarda diger hastalara gore dii~iik oImu~tur ve bu iki grupta risk azalmasl da 
daha dii~iik bulunmu~tur. 

Aort stenozu 

Aort Stenozunda Simvastatin ve Ezetimib (SEAS) ~ah~masl, Doppler ile ol~iilen 2.5 - 4.0 
mls arahgmda aort pik akl~ hlzlyla belgelenen asemptomatik aort stenozu (AS) olan 1873 
hastada ortalama 4.4 ytl yiiriitiilen ~ok merkezli, ~ift kor, plasebo kontrollii bir ~all~madlr. 
<;all~maya yalmzca aterosklerotik kardiyovaskiiler hastahk riskini azaltmak amaclyla statin 
tedavisinin gerekli oldugu dii~iinUlmeyen hastalar dahil edilmi~tir. Hastalar plasebo veya 10 
mg ezetimib ile birlikte uygulanan 40 mg simvastatin tedavisi almak iizere randomize 
edilmi~tir. 

Primer sonlamm noktasl kardiyovaskiiler oliim, aort kapagl degi~tirme (A VR) cerrahisi, AS 
ilerlemesine bagh konjestif kalp yetmezligi (KKy), Oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii, 

koroner arter bypass graftl (CABG), perkiitan koroner giri~im (PCD), kararslZ angina 
nedeniyle hastane yat1~l ve hemorajik olmayan inmeyi i~eren major kardiyovaskiiler 
olaylann bir bile~imidir. Onemli sekonder sonlanlm noktalan, primer sonlanlm olay 
kategorilerinin alt kiimelerinin bile~imidir. 
Plaseboya gore, ezetimib/simvastatin 10/40 mg major kardiyovaskiiler olaylann riskini 
anlamh olarak azaltmaml~tIr. Birincil sonu~ ezetimib 1 simvastatin grubunda 333 hastada 
(%35.3) ve plasebo grubunda 355 hastada (%28.3) goriilmii~tiir (ezetimib 1 simvastatin 
grubunda risk oram (HR), 0.96; %95 gUven arallgl, 0.83 - 1.12; P 0.59). Aort kapagl 
degi~imi ezetimib 1 simvastatin grubunda 267 hastada (%28.3) ve plasebo grubunda 278 

hastada (%29.9) yapdml~trr (tehlike oranl, 1.00; %95 GA, 0.84 - 1.18; P == 0.97). 
Ezetimib/simvastatin grubunda iskemik kardiyovaskiiler olaylar (n=148) plasebo grubuna 
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klyasla (n=187) daha az hastada goriilmii~tiir (tehlike oram, 0.78; %9S GA, 0.63 - 0.97; P 

0.02); bunun ana nedeni, koroner arter bypass graftl yaptlan hasta saytsmm daha az 
olmasldlr. 

Ezetimib/simvastatin grubunda kanser daha stkhkla goriilm~tiir (IOS'e k~l 70, p=O.OI). Bu 
gozlemin klinik onemi bilinmemektedir; SHARP ~h~masmda kanser gOrUlen hasta saYIsI 
(ezetimibl simvastatin ile 438'e k~l plasebo ile 439) farkh bu1unmaml~br ve bu nedenle 

SEAS \!ah~maSl bulgusu SHARP tarafmdan dogrulanamaml~tIr. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 

Emilim: 

Oral uygulamadan sonra ezetimib hlzla emilir ve farmakolojik yonden aktif bir fenolik 

glukuronata (ezetimib-glukuronat) kapsamh bi\!imde konjuge olur. Ortalama maksimum 

plazma konsantrasyonlarma (Cmaks) ezetimib i\!in 4- 12 saat ve ezetimib glukuronat i \!in 1-2 

saatte ul~lhr. Ezetimibin mutlak biyoyararlamml belirlenemez, \!iinkii bile~ik enjeksiyon 

i\!in uygun olan sulu ortamda neredeyse hi\! \!oziinmemektedir. 
Ezetimib ile e~ zamanh gtda ahml (yiiksek oranda yag i~ren veya yag i\!ermeyen ogiinler) 
10 mg ezetimibin oral biyoyararlanlmlm etkilememi~tir. Ezetimib gtdalarla birlikte veya ayn 
kullamlabilir. 

Dagtllm: 


Ezetimib ve ezetimib-glukuronat insan plazma proteinlerine slraslyla %99.7 ve %88-92 

oranmda baglamr. 


Biyotransformasyon: 


Ezetimib, inee baglrsakta ve karacigerde glukuronik asit konjugasyonu (faz II reaksiyonu) 

ile metabolize olur; daha sonra safrayla atIhr. Ara~tmlan tiim tiirlerde minimal oksidatif 


metabolizma (faz I reaksiyon) gozlenmi~tir. Ezetimib ve ezetimib-glukuronat plazmada 


saptanan majOr ila\! kaynakh bile~ikler olup plazmadaki toplam ilaem slrayla %lO-%20'si ve 

%80-%90'ml olu~turur. Hem ezetimib hem de ezetimib-glukuronat enterohepatik geri 


dOnu~umu gOstererek plazmadan yava~\!a elimine edilirler. Ezetimib ve ezetimib-glukuronatm 

yanlanma omrli yakla~lk 22 saattir. 


Eliminasyon: 

insanlarda oral 14C-ezetimibin (20 mg) oral uygulanmasl ardmdan, total ezetimib plazmadaki 

toplam radyoaktivitenin yakl~lk %93'linu ol~turmu~. Uygulanan radyoaktivitenin slraslyla 


yakl~lk %78 ve %l1'i lO glinlUk toplama periyodunda fC\!es ve idrardan toplanml~tlr. 48 saat 


sonra plazmada ol\!ii1ebilir radyoaktivite saptanmaml~tlr. 
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Hastalardaki karakteristik ozellikler 

Pediyatrik hastalar : 


<;ocuklar (~6 y~) ve yeti~kinlerde ezetimibin farmakokinetigi benzerdir. 6 ya~mdan kiiyiik 

popUlasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadu. Pediyatrik ve adolesan hastalarda klinik 


deneyim HoFH, HeFH ve sitosterolemili hastalanm iyermektedir. 


Geriyatrik hastalar : 


Total ezetimibin plazma konsantrasyonlan ya~hlarda (~65 y~) genylere (18- 45 ya~ arasl) 


gore yakla~lk 2 kat daha yiiksektir. Ezetimib ile tedavi edilen ya~h ve geny goniillUlerde LDL­

K diizeyinde azalma ve giivenlilik profili benzerdir. DolaYlSlyla ya~hlarda doz ayarlamasma 

gerek yoktur. 


Bobrek yetmezlH'H : 

~iddet1i bobrek yetmezligi olan hastalarda (n=8; ortalama kreatin klerensi~30mlldak/l.73 m2

) 


tek doz 10 mg sonrasmda egrinin altmda kalan alanm (EAA) saghkh bireylere (n=9) oranla 


yakla~lk 1.5 kat arttIgl goriilmii~tiir. Bu sonuy klinik olarak anlamh olmadlgl iyin, bobrek 


yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasma gerek yoktur. Bu yah~madaki ba~ka bir hastada 

(bobrek transplantasyonu yapllml~, siklosporin dahil pek yok ilay kullanan) total ezetimib 


maruziyeti 12 kat daha yiiksek bulunmu~tur. 


Karaciger yetmezligi : 

Ezetimibin tek doz 10 mg uygulanmasl ardmdan total ezetimibin egri altmda kalan ortalama 

alanl (EAA) hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh puanl 5-6) saghkh 

bireylere gore yakla~lk 1.7 kat artml~tIr. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda 

(Child-Pugh puanl 7-9) 14 giin siiren bir yoklu-doz yah~masmda (giinde 10 mg) total 

ezetimibin ortalama EAA degeri 1. giinde ve 14. giinde saghkh bireylere gore yakla~lk 4 kat 

artml~tIr. Orta derecede veya ~iddet1i (Child-Pugh puanl > 9) karaciger yetmezligi olan 


hastalarda artml~ ezetimib maruziyetinin etkileri bilinmediginden, ezetimib bu hastalara 

onerilmez (Bkz. BOliim 4.4). 


Cinsiyet: 


Total ezetimibin plazma konsantrasyonlan kadmlarda erkeklere gore biraz daha yiiksektir 

(yakla~lk %20). Ezetimib ile tedavi edilen erkekler ve kadmlarda LDL-K diizeyinde dii~ii~ ve 

giivenlilik profili benzerdir. DolaYlSlyla cinsiyete gore doz ayarlamasl gerekmez. 
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Ezetimibin kronik toksisitesini ince1eyen hayvan 9ah~malan toksik etkiler i9in hedef organ 

saptamaml~t!r. Dort hafta sureyle ezetimib (~ 0.03 mg/kg/giin) ile tedavi edilen kopeklerde 

sistik kanaldaki kolesterol konsantrasyonu 2.5 - 3.5 kat yiikselmi~tir. Ancak giinde 300 

mg/kg'a kadar dozlann verildigi kopeklerle yapIlan bir 1 Yllhk 9ah~mada kolelitiyazis veya 
diger hepatobiliyer etkilerin insidansmda art!~ gozlenmemi~tir. Bu verilerin insanlardaki 
anlaml bilinmemektedir. Ezetimibin terapOtik kullanlmlyla i1i~kili litojenik (ta~ olu~umu) risk 

dl~lanamaz. 

Ezetimib ve statinlerin kombine uygulandlgl 9ah~malarda gozlenen toksik etkiler statinler 

ile tipik olarak gozlenen etkiler olmu~tur. Toksik etkilerin bazllan tek ba~ma statinlerle 

tedavi suasmda gozlenenlere gore daha be1irgin olmu~tur. Bu durum kombine tedavide 

farmakokinetik ve farmakodinamik etkile~imlere baglanmaktadu. Bu tip etkile~imler klinik 

9ah~malarda ortaya 9lkmaml~t!r. Miyopatiler sl9anlarda yalmzca insanlardaki terapotik 

dozun birka9 kat iizerindeki dozlara (statinlerin EAA diizeyinin yakla~lk 20 kat! ve aktif 
metabolitlerin EAA duzeyinin 500-2000 kat!) maruziyet ardmdan gozlenmi~tir. 

Bir dizi in vivo ve in vitro 9ah~mada, tek ba~ma veya statinler ile birlikte uygulanan 

ezetimib genotoksik potansiye1 gostermemi~tir. Ezetimib ile yapllan uzun siire1i karsinojenite 

testleri negatif sonu9 vermi~tir. 
Ezetimibin di~i veya erkek sl9anlann ureme yetenegini etkilememi~tir; aynca ezetimib 

sl9anlarda veya tav~anlarda teratojenik degildir ve dogum oncesi ve sonraSl ge1i~imi 

etkilememi~tir. Ezetimib giinde 1000 mg/kg 90klu dozlann verildigi gebe sl9an1arda ve 

tav~anlarda plasentaYl ge9mi~tir. Sl9anlarda ezetimib ve statinlerin birlikte uygulanmasl 
teratojenik etki gostermemi~tir. Gebe tav~anlarda az saYlda iskelet deformitesi (toraks ve 
kaudal omurlarda fiizyon, kaudal omurlann saylSlnda azalma) gozlenmi~tir. Ezetimib ile 

lovastatinin birlikte uygulanmasl embriyo uzerinde oliimciil etkilere yol a9ml~t!r. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 
6.1. Yardlmcl maddelerin listesi 

Kroskarmelloz sodyum 

Laktoz monohidrat 

Magnezyum stearat (E572) 
Mikrokristalin seliiloz 

Povidon 

Sodyum lauril siilfat 

6.2. Ge~imsizlikler 

Yeterli veri yoktur. 
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6.3. Raf omrii 

24ay. 

6.4. SakJamaya yonelik ozel tedbirler 


25°C'nin altmdaki oda slCakhgmda saklanmahdu. 


6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 


28 film tablet iyeren aliiminyum folyo - PVC / PE / PVDC blister ve karton kutu ambalaj. 


6.6. Be~eri tIbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve diger ozel onlemler 


Kullamlmaml~ olan iiriinler ya da atlk materyaller "Ttbbi Atlklann Kontrolii Yonetmeligi" ve 


"Ambalaj ve Ambalaj Atlklanmn Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir. 


7. RUHSAT SAHiBi 

Ad : Biofarma iIay San.ve Tic. A.S. 

Adres : Akpmar Mah. Osmangazi Cad. No:156 

Sancaktepe / istanbul 

Telefon : (0216) 398 1063 - 4 hat 

Faks : (0216) 419 2780 

8. RUHSAT NUMARASI 

225/95 

9. iLK RUHSAT TARiHiIRUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 16.07.2010 

Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'lTN YENiLENME TARiHi 
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