
KISAURUN BiLGiSi

1. BE$ERi TIBBi Unintrx aul
EZESIM 10/10 mg film kaph tablet

2. KALiTATiT vr r,Axrir,lrir BiLE$iM

Etkin maddeler:

Ezetimib

Simvastatin

10.00 mg

10.00 mg

Yardrmcr madde(ler):

Laktoz monohidrat 126.65 mg

Kroskarmelloz sodYum 8.00 mg

Lesitin (Soya (E322)) 0.252m9

Yardtmct maddeler igin 6.1'e baktruz.

3. FARMASOTIKFORM

Film kaph tablet

Beyaz, oblong, bikonveks film kapll tablet

4. KLiNiK 6znr'r,ixr-,tn
' I 4.1. Terap0tik endikasYonlar

Hiperkolesterolemiye bafh aterosklerotik vaskiiler hastahk riskinin belirgin bir bigimde artttft

bireylerde, goklu risk faktdrlerine karqr lipit degigtirici ajanlarla tedavi, miidahalenin yalmzca

bir bileqeni olma[drr. Doymuq yaf ve kolesterolden krsrth diyete ra[men yeterli lipid diiqiiqii

sa$lanamayan hastalarda diyete ek olarak endikedir'

Primer IIip erkolesterolemi

EZES|M primer (heterozigot ailesel veya ailesel olmayan) hiperkolesterolemi veya mikst

hiperlipidemili hastalarda ytikselmiq total kolesterol (total-K), dt\iik dansiteli lipoprotein

kolesterol (LDL-K), apolipoprotein B (Apo B), trigliseridler (TG) ve yiiksek dansiteli

olmayan lipoprotein kolesteroliin (HDL-drqr-K) diiqiirtilmesi ve yiiksek dansiteli lipoprotein

kolesteroliin (HDL-K) yiikseltilmesi igin diyeti destekleyen tedavi olarak endikedir.
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Homozisot Ailesel Hiperkolesterolemi (HoFH)

EZES|M, HoFH'ti hastalarda ytikselmiq total-K ve LDL-K'iin diigiiriilmesi igin diyete ek

olarak endikedir. Hastalar ek destekleyici tedaviler de alabilir (drn., LDL aferezi).

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozolojiluygulama srkhfr ve siiresi:

Hasta EZESiM almadan dnce uygun bir kolesterol diiqtirticti diyete baglatrlmah ve EZESIM

ile tedavi srrasrnda bu diyete devam etmelidir. Dozaj, baqlangrgtaki LDL-K diizeyine, 6nerilen

tedavi hedefine ve hastanm yamttna gcire bireyselleqtirilmelidir'

Doz arahg giinde 10/10 mg -10/80 mg arasrndadrr. Onerilen klasik baglangrg dozu, gece tek

doz verilen giinde 10/20 mg ya da 10140 mg arasrndadrr. $iddetli hiperkolesterolemili ve

y1ksek kardiyovaskiiler komplikasyonlu daha dtigiik dozlarda tedavi hedef,rne ulaqmayan

hastalarda, yarar potansiyel risklerin riniine gegmesi beklendili durumlarda giinde l0/80 mg

dozu tavsiye edilir (bkz. B0ltim 4.4 ve 5.1). Tedaviye baglarken ya da doz ayarlamast

yaprlrrken, hastamn diiqiik dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyi (LDL-K), koroner kalp

hasta|lr risk durumu ve giincel kolesterol diigtiriicti tedaviye yarutl gdz6niinde

bulundurulmahdrr.

EZESiM'in dozu, ezetimib/simvastatin kombinasyonumrn bilinen etkililik ve geqitli doz

giiciine ve giincel kolestrol diiqiiriicii tedavi yamtrna gdre kigisellegtirilmelidir. Doz ayatt

gerekirse 4 haftadan daha krsa bir siirede yaprlmamahdr. EZESIM besinlerle birlikte ya da

ayn olarak ahnabilir. Tablet bttliinmemelidir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemili Hastalardaki Doz

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda cinerilen doz akgamlan 10/40 mg/giin veya

10/80 mg/giin EZESiM'dir. Bu hastalarda EZESIM difer lipit diiqiiriic0 tedavilere (iim., LDL

aferezi) ek olarak kullamlabitir ya da bu tip tedaviler uygulanmtyorsa kullamlabilir.

Uygulama qekli:

EZES|M oral yolla ahnmah ve slvl yardrmryla biitiin olarak yutulmahdrr. Akqamlan,

yemeklerle birlikte ya da yemeklerden ayn olarak ahnabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliEkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezlifi:

Orta dereceli biibrek yetmezligi olan hastalar igin herhangi bir doz ayarlamast gerekli de$ildir.

Ciddi bdbrek yetmezli[i olan hastalarda (kreatinin klerensi 530ml/dak) tedavinin gerekli

oldugu diigiiniildiiflunde, giinde 10/10 mg'dan yiiksek doztar dikkatle uygulanmahdtr (bkz.

bdliim 5.2).

Karacifer yetmezlili:

Hafrf karaci[er yetmezli[i olan hastalard a dozaj ayarlamasr gerekmez (Child-Pugh skor 5-6).

Orta derecede (Child-Pugh skor 7-9) ve ciddi karaciler fonksiyon bozuklugu (Child Pugh

skor >9) olan hastalara EZESiM tedavisi <inerilmemektedir (bkz. bdliirn 4.4 ve 5.2)'

Pediyatrik PoPiilasYon:

Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun etkililik ve gUvenlilik verileri bulunmadrfrndan

EZESiM'in gocuklarda kullammr tavsiye edilmez (bkz. bdliim 5'2)'

Geriyatrik poPfi lasYon:

Geriyatrik hastalar igin herhangi bir doz ayarlamast gerekli de[ildir (bkz. bdliim 5.2).

Difer ilaglarla birlikte uygulanmasr:

EZES|M dozu safra asidi sekestranlanndan>2 saat dnce veya>4 saat sonra verilmelidir.

EZES|M ile birlikte diltiazem veya amlodipin alan hastalarda EZESIM dozu 10120 mglgiinii

gegmemelidir (bkz. bdliim 4.4 ve bOliim 4.5).

EZES|M ile birlikte amiodaron veya verapamil alan hastalarda EZESIM dozu 10120

mg/giiLn'ii gegmemelidir (bkz. bdliim 4.4 ve btililm 4.5)'

EZES|M ile birlikte niasinin lipit diiqiiriicii dozlarrnr. (>l dgiin) alan hastalarda, EZESIM

dozu 10120 mg/gtin'ii gegmemelidir (bkz. bdltim 4.4 ve b0l0m 4'5)'

4.3. Kontrendikasyonlar

- Ezetimib, simvastatin veya yardrmcr maddelerden herhangi birine karqr agrrr duyarhhk.

- Gebelik ve emzitme (bkz. bdliim 4.6).

- Aktif karaci[er hastaft[r veya karaciSer transaminaz seviyelerinde agtklanamayan

v0kselmeler.
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- Giiglii CYP3A4 inhibit<irleri (<irnelin itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, eritromisin,

klaritromisin, telitromisin, HIV proteaz inhibitdrleri (6m nelfinavir), nefazodon, boceprevir,

telaprevir) ile birlikte uygulama kontrendikedir (bkz. b<jliim 4.4 ve 4.5).

- Gemfibrozil, siklosporin ya da danazol ile birlikte uygulama kontrendikedir.

EZESIM lesitin (soya (8322)) ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu trbbi

iiriiLnii kullanmamahdrr.

4.4. 62e1 kullanrm uyarrlan ve tinlemleri

Miy op at i/Rab domiyo liz i s :

Ezetimib ile pazarlama sonrasr deneyimde miyopati ve rabdomiyoliz vakalarr bildirilmigtir.

Rabdomiyoliz geligen pek gok hasta ezetimibe baqlamadan Once statin kullanmaktaydr.

Hastalar miyopati belirtileri konusunda rinceden uyanlmahdrr. Ancak ezetimib

monoterapisinde ve ezetimibin fibratlar gibi rabdomiyoliz riskinin artmasryla iliqkili oldu[u

bilinen ilaglarla birlikte uygulanmasrnda gok nadiren rabdomiyoliz bildirilrnigtir.

EZESIM simvastatin igerir. Diger 3-hidroksi-3-metil glukoz Koenzim A (HMG-KoA)

redtiktaz inhibittirleri gibi simvastatin de zaman zaman noffnal tist limitin (ULN) on katr

iizerindeki kreatin kinaz (CK) seviyesi ile birlikte kas a[rrsr, dokunmaya karqr duyarhhk ya da

giigsiizliik olarak kendini gdsteren miyopatiye neden olmaktadrr. Miyopati bazet

miyoglobintiriye sekonder olarak ortaya grkan akut bdbrek yetmezlili ile ya da akut bdbrek

yetmezligi olmaksrzrn rabdomiyoliz formunu almakta ve nadiren dliimler meydana

gelmektedir. Miyopati riski, plazmadaki ytiksek diizeyde HMG-KoA rediiktazrn engelleyici

faaliyet artrgr ile ytikselir.

Kre atin kinaz t)lEilmii :

A$rr bir egzersizden sonra veya olasr CK afil$ma neden olabilecek mantrkh bir altematif

sebebin varh[rnda CK artrqrru delerlendirmek zor oldufundan kreatin kinaz (CK) dlgiimii

yapilmamaldrr. E[er CK seviyeleri baglangrca gOre belirgin olarak yiikselmiqse (>5 x ULN)

sonuglarr dogrulamak igin 5 ila 7 giin sonra tekrar rilgiim yaprlmalrdrr.

Tedaviden dnce:

EZESIM ile tedaviye baglayan veya EZESIM dozu artrrrlan ttim hastalar miyopati riskine

kargr ve miyopati belirtileri konusunda dnceden uyanlmahdr ve agrklanamayan kas afrrsr,

hassasiyeti veya zayrflrlr hissetmeleri durumunda hemen bildirmeleri tavsiye edilmelidir.
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Onceden rabdomiyolize zemin hazrrlayan faktcirleri olan hastalarda dikkatli olunmahdlr.

Referans taban de[eri belirlemek igin aqa[rdaki durumlarda tedaviye baqlamadan 6nce CK

seviyeleri iilgolmelidir:

- Yaqhlar (265 yaq)

- Kadrnlar

- Bdbrek yetmezlifi

- Kontrol altrna ahnamayan hipotiroidi

- Gegmigte bireysel veya ailesel kalrtsal kas hastahfr olmasr

- Daha <inceden bir fibrat veya statine karqr muskiiler toksisite oluqumu

- Alkol suistimali

Bu t6r durumlarda olasr faydalan dikkate ahnarak tedavinin riskleri de$erlendirilmelidir.

Klinik monitorizasyon tinerilmektedir. E[er hasta daha dnceden bir fibrat veya statine kargt

bir kas bozuklu[u yagamlqsa, statin igeren herhangi bir iiriim (EZESIM) ile tedaviye baqlarken

dikkatli olunmaldrr. E[er CK seviyeleri baqlangrca gdre belirgin olarak ytikselmigse

(>5 ULN) tedaviye baqlanmamahdrr.

Tedavi strasmda:

EZESIM ile tedavi srrasrnda efer hastada kas afrrsr, zayrfltpr veya kramp oluqursa cK

seviyeleri dlgiilmelidir. E[er zorlu bir egzerciz yaprlmamrgsa ve de[erler belirgin olarak

yiiksek grktrysa (>5 ULN) tedavi durdumlmahdr. Eler kas semptomlarr giddetli ise ve g0nliik

hayatta srkrntr olugturuyorsa CK seviyeleri <5 ULN olsa bile tedavinin kesilmesi

diigiiniilmelidir. Baqka herhangi bir nedenden dolayr miyopatiden gtipheleniliyorsa tedaviye

devam edilmemelidir.

E[er semptomlar ortadan kalkar ve CK seviyeleri normale ddnerse, yakrn gdzlem altrnda

EZES|M'9 tekrar baglanmasl veya en diiqiik dozlarda alternatif bir statin verilmesine

baglanmasr dii$tiniilebilir.

Simvastatin dozunun 80 mg'a grkarrlmasryla miyopati geligen hasta oramnm arttlgl

bildirilmiqtir (bkz. briliim 5.1). Periyodik cK olgiirnleri, subklinik miyopati olgulannt

saptamakta yararh oldufundan, bu olgiimlerin yaprlmasr tavsiye edilir' Ancak bu tip takibin

miyopatiyi onleyece[i garantisi yoktur.

Onceden bilinen biiyiik bir ameliyattan birkag giin dnce veya herhangi bir ciddi trbbi veya

cerrahi durum ortaya grktrlrnda EZESIM tedavisi gegici olarak durdurulmahdrr'
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ilag etkileqimleri nedeniyle oluSan miyopati riskinin azaltilmast iEin dnlemler (bkz. balilm 4.5)

EZESiM'in simvastatin bilegenine ba[L olarak, di[er fibratlar, niasinin lipit diiqiiriicii dozlatr

(gtinde I gram veya daha yiiksek) veya amiodaron veya verapamil ile birlikte yiiksek dozda

EZES|M kullammrnda da miyopati ve rabdomiyoliz riski artar (bkz. bOliim 4.2 ve 4.5). Aynt

zananda diltiazem veya amlodipin ile birlikte EZESIM 10/80 mg kullamldrprnda da risk

artar. EZES|M ile birlikre fusidik asit kullamldrlmda rabdomiyoliz dahil miyopati riski

artabilir (bkz. b6lum 4.5). Fusidik asit ile birlikte EZESiM alan hastalar yakrndan

izlenmelidir. EZESIM tedavisinin gegici olarak durdurulmasr dtiqiinolebilir.

Sonugta sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) inhibittjrleri ile ilgili olarak, itrakonazol, ketokonazol,

HIV proteaz inhibitdrleri (6rn. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromisin, klaritromisin,

telitromisin ve nefazodon ile birlikte EZESIM kullammr kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3 ve

4.5). E[er itrakonazol, ketokonazol, eritromisin, klaritromisin veya telitromisin tedavisi

sonlandrrrlamryorsa, bu tedavi srrasrnda EZESIM'e ara verilmelidir. Aynca EZESiM'in bazl

di[er, daha az giiglti CYP3A4 inhibittirleri (flukonazol, verapamil, diltiazem) ile birlikte

kullammrnda da dikkatli olunmahdrr (bkz. bdlum 4.2 ve 4.5). Greyfurt suyu ile birlikte

EZESIM altmrndan kagrnrlmahdrr.

Klinik yarar miyopati riskindeki artrqtan fazla olmadr$ siirece, giinde 10/20 mg'dan yiiksek

EZES|M dozlan ile niasinin lipid diiqilriicti dozlanmn (- 1 gigiin) birlikte kullammrndan

kagmrlmahdrr (bkz. bdliim 4.2ve 4.5).

HMG-KoA rediiktaz inhibitrtrleri ile niasinin (nikotinik asit) lipid deSigtirici dozlarrntn

(>1 g/gtin) birlikte kullammr nadir miyopati/rabdomiyoliz olgulanyla iliqkili bulunmuqtur; bu

ajanlardan her biri tek bagrna verildilinde miyopatiye neden olabilmektedir.

Hastalannda, simvastatin ile birlikte niasinin (nikotinik asit) lipid deSigtirici dozlanru

(> 1 g/grin) veya niasin igeren iirtinleri birlikte kullanmayr diiqtinen hekimler potansiyel

faydalal ve riskleri kargrlaqtrrmah ve dzellikle de, her bir ilacrn dozunun yiikseltildifii

tedaviain ilk aylannda hastalan kaslarda a[rr, hassasiyet veya giigsiizliik semptom ve

bulgulan yiiniinden dikkatle izlemelidir.

Klinik faydalan, artan miyopati riskinden fazla olmadrkga, 10/20 mg/giin'den yiiksek

dozlarda EZES|M ile amiodaron veya verapamilin birlikte kullammrndan kagrmlmaltdr (bkz'

bdliim 4.2 ve 4.5).
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Klinik faydalano artan miyopati riskinden fazla olmadrkga, 10i20mg'den yiiksek dozlarda

EZESIM ile diltiazem veya amlodipinin birlikte kullammmdan kagrnrlmahdrr (bkz. biiliim 4.2

ve 4.5).

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile hbratlann birlikte uygulanmastrun giivenlilili ve

etkililig gal4rlmamrqtrr. Simvastatin fibratlar (Ozellikle gemfibrozil) ile birlikte

kullanrldrlrnda miyopati riski artmakta&r. Bu nedenle EZESiM'in gemfibrozilin birlikte

kullammr kontrendikedir (bkz. bdltim 4.3) ve fibratlarla birlikte kullantmt <inerilmez (bkz.

boliim 4.5).

KaraciFer enzimleri

Ezetimib ile simvastatin alan hastalarda yiiriittlen kontrollti birlikte uygulama galqmalannda

transaminazlarda ardrqtk artrqlar (ULN'nin 3 katr veya daha fazla) gdzlenmigtir (bkz. bdliim

4.8).

EZESIM ile tedaviye baglanmadan 6nce karaciler fonksiyon testlerinin yaprlmasr ve

sonrasmda klinik ydnden gerekli oldufunda tekrarlanmast tavsiye edilmektedir. 10i80 mg

dozuna titre edilen hastalar, tedavinin ilk yrhnda titrasyondan <ince, 10/80 mg dozuna

titrasyondan 3 ay sonra ve ardrndan periyodik olarak (<ime$in, yrlda iki kez) ilave test

yaptrrmaldrr. Serum transaminaz seviyelerinde artrq meydana gelen hastalara dzellikle dikkat

edilmeli ve bu hastalarda hemen dlEiimler tekrarlanmah ve ardndan daha srk arahklarla

karaci[er testleri yaprlmahdrr. Transaminaz dtizeylerinde progresyon gdzlenirse ve dzellikle

de bu enzimlerde ULN'nin 3 katr veya daha fazla ariqlar olup kahcr hale gelirse, ilag

kesilmelidir.

Simvastatin dahjl, statin alan hastalarda dltimc0l ya da iiliirnciil olmayan hepatik fonksiyon

bozukluguna dair nadir pazarlama sonrasr bildirimler vardrr. EZESIVI ite tedavi srasrnda

hiperbiliribiinemi ya da sanhla ait klinik semptomlarla birlikte, ciddi karaci[er hasart

meydana gelirse, tedaviyi hemen durdurunuz. Altematif etiyoloji bulunmazs4 EZESiM ile

tedaviye tekar baqlamaymtz.

Fazla miktarda alkol tiiketen hastalarda EZESIM dikftatli kullamLmahdrr.

KaraciEer vetmezliEi

Orta derecede veya ciddi karaciler yetmezligi olan hastalarda ezetimibe artmrq maruz kahmrn

etkileri bilinmedi$inden EZESIM bu hastalara dnerilmez (bkz- bdltim 5'2)'
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Endokrin hastal*lart

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldupu gibi ezetimib/simvastatin kombinasyonu

ile tedavi edilen hastalarda HbAlc ve agkk serum glukoz diieeylerinde artrqlar g<izlenmiqtir.

Diyabet agrsrndan risk faktdrleri taqryan hastalarda ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile

diyabet srkhsrnda artrg bildirilmiqtir.

Antikoagtilanlar

EZESiM tedavisine varfarin, kumarin srnrfindan bagka bir antikoagiilan veya fluindion ilave

edilirse, Uluslararasr Normalize Oran (INR) uygun qekilde takip edilmelidir (bkz. bOltim 4.5).

interstisyel akciEer hastahAr

Simvastatin dahil bazr statinler ile, dzellikle uzun siiren tedavide interstisyel akci$er hastahlr

olgulan bildirilmigtir (bkz. bdliim 4.8). Baryuru semptomlarr dispne, kuru tjkstiriik ve genel

safhk durumunda kiittilegmeyi (yorgunluk, kilo kaybr ve ateq) igerebilir. Hastada interstisyel

akciger hastah$rndan kugkulanilrrsa EZESIM tedavisi kesilmelidir.

Yardrmcr Maddeler:

Laktoz monohidrat: Galaktoz intoleranst, Lapp laktaz eksikligi ya da glukoz-galaktoz

malabsorpsiyonu gibi nadir kahtsal problemleri olan hastalarrn bu ilacr kullanmamalart

gerekir.

Sodyum: Bu trbbi iiriin her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu

dozda sodyuma baph herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkileEimler ve difer etkileqim qekilleri

Farmakodinamik etkile s iml er :

Tek basrna verildiEinde mi)'opati),e neden olabilen lipit diisiiriicii ilaclarla etkilesimler:

Rabdomiyoliz dahil miyopati riski, fibratlar ile birlikte simvastatin kullarumt srastnda

artmaktadrr. Ek olarak gemfibrozil ile birlikte simvastatin kullammrnda farmakokinetik bir

etkileqim olma}ta ve simvastatinin plazma seviyelerinde artrg meydana gelmektedir (bkz.

Farmakokinetik etkileqimler). Niasinin lipid diiqtiriicii dozlan (gtinde > I g) ile simvastatinin

birlikte uygulanmasr, nadir miyopati/rabdomiyoliz olgulanyla iliqkili bulunmuqtur (bkz.

bdliim 4.4).

Fibratlar safra kesesine kolesterol atrlmastnt artrarak kolelitiyazise neden olabilirler.

Kcipeklerde yaprlan klinik dncesi bir gahgmada ezetimib safra kesesindeki kolesterol0

art11111rltr (bkz. bdltim 5.3). Bu klinik dncesi bulgunun insanlar igin gegerli olup olmadt$t
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bilinmedifinden, EZESIM'in fibratlarla birlikte kullamlmasr onerilmemektedir (bkz. btiliim

4.4).

F armako kine t i k e t ki I e S i ml er :

Etkilegime giren ilaglarla ilgili regeteleme dnerileri aqa$rdaki tabloda Ozetlenmiqtir (daha fazla

detaylr bilgi igin bkz. bdltim 4.2,4.3 ve 4.4).

Artan miyopati/rabdomiyoliz riski ile iliqkili ilaq etkilegimleri

Etkileqime giren ajanlar Regeteleme tavsiyeleri

EZESIM i le birl ikte kullanrmr kontrendikedir.

Ketokonazol

Posakonazol

Eritromisin

Klaritromisin

Telitromisin

HIV proteaz inhibitdrleri(drn

nelfinavir)

Nefazodon

Boceprevir

Telaprevir

Siklosporin

Danazol

Gemfibrozil

Fibratlar EZES ile kullanrmr Onerilmez.

Amiodaron

Verapamil

Diltiazem

Niasin (>1 e/Ciin)

Amlodipin

Giinde l0/20 mg EZESIM dozu aqrlmamahdrr.

Fusidik asit Hastalar yakrndan izlenmelidir. EZES tedavisinin

gegici olarak durdurulmasr dtigiiniilebilir.
alrrken greyfirt suyu tiiketimindenGreyfurt suyu

kacrmlmahdrr.
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Dider ilaglarm ezetemib/simvastatin kombinasyonu iizerindeki etkileri

Ez e ti mib / s imv a s t at in komb ina syo nu

Niasin: 15 sa[|k[ erigkini igeren bir gahgmada, ef zamanlt ezetimib/simvastatin

kombinasyonu (7 giin siireyle 10120 mg/giin) NIASPAN uzun saltmh tabletler (2 giin siireyle

1000 mg ve 5 gtin stireyle 2000 mg; dtiqiik oranda ya[ igeren kahvaltrdan sonra) geklinde

uygulanan niasin (% 22) ve nikotiniirik asidin (% 19) ortalama E[ri Altr Alanlannda (EAA)

kiigtik bir artrqa yol agm1lt1r. Aym gahqmada eq zamanh NIASPAN ezetimib (Vo 9), total

ezetimib (% 26), simvastatin (% 20) ve simvastatin asidinin (% 35) ortalama EAA'lannt

hafrfge arttrrml$tlr. Bu artrqlar klinik y<inden anlamh kabul edilmemektedir (bkz. bdliim 4,2 ve

4.4).

Daha yiiksek simvastatin dozlarryla ilaq etkileqim gahqmalarr yaprlmam4ttr.

Ezetimib

Antasitler: Eg zamanh antasit uygulanmasr ezetimibin emilim htztrn azalll.mrg ancak

ezetimibin biyoyararlammr iizerinde higbir etkisi olmamrqttr. Azalmrq emilim luzrntn klinik

ydnden anlamh oldulu diiqiin0lmemektedir.

Kolestiramin: Kolestiramin ile birlikte uygulama total ezetimibin (ezetimib + ezetimib

glukuronidi) ortalama EAA'srm yaklagft Yo55 azaltmrytrr. Kolestiramine ezetimib/simvastatin

kombinasyonu eklenmesine baph olarak LDL-K'de ilave diiqiiq bu etkilegim ile azalabilir.

Fibratlar: Eg zarrranh fenofibrat veya gemf,rbrozil uygulanmasr total ezetimib

konsantrasyonlanru suasryla yaklaqrk 1.5 ve 1.1 kat yiikseltmigtir. Bu arhqlann klinik y6nden

anlamh oldu[u diigiinulmemekle birlikte, EZESiM'in gemfibrozil ile birlikte kullammt

kontrendikedir ve fibratlarla eg zamanh uygulanmasr dnerilmez (bkz. bdlum 4.4).

Simvastatin

Simvastatin CYP3A4'tin bir substratrdrr. CYP3A4'iin giiglii inhibitiirleri, simvastatin tedavisi

srrasrnda HMG-KoA rediiktaz inhibittir aktivitesinin plazmadaki konsantrasyonunu

yiikselterek miyopati ve rabdomiyoliz riskini arttrrrr. Bu tip inhibitOrler itrakonazol'

ketokonazol, posakonazol, eritromisin, klaritromisin, telitromisin, HIV proteaz inhibitiirleri

(6r. nelfinavir) ve nefazodondur. Eg zamarh itrakonazol uygulanmasr simvastatin asidine

(aktif beta-hidroksiasit metaboliti) maruz kahmda 10 kattan fazla artrga yol aqmtqtu'

Telitromisin simvastatin asidine maruz kalmr I I kat arhrmtqtr'
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Dolayrsryla, itrakonazol, ketokonazol, HIV proteaz inhibitttrleri (6r. nelfinavir), eritromisin,

klaritromisin, telitromisin ve nefazodon ile kombinasyon kontrendikedir. Eler itrakonazol,

ketokonazol, posakonazol, eritromisin, klaritromisin veya telitromisin tedavisi kagrmlmaz ise'

bu tedavi srrasrnda EZESIM'e ara verilmelidir. EZESIM ile birlikte daha az giiglii baqka

CYP3A4 inhibitdrleri (verapamil, diltiazem) kombine uygulamrken diklotli olunmahdrr (bkz.

bdltim 4.2 ve 4.4).

Flukonazol: Simvastatin ve flukonazoliin bir arada kullammryla nadir rabdomiyoliz vakalarr

bildirilmigtir (bkz. biiliim 4.4).

Amiodaron: Yiiksek dozlarda simvastatin ile birlikte amiodaron uygulandr[rnda

miyopati/rabdomiyoliz riski artar (bkz. bdliim 4.4). Klinik bir gahgmada 80 mg simvastatin ve

amiodaron alan hastalann o% 6'srnda miyopati bildirilmiqtir. Bu nedenle, klinik fayda

miyopati ve rabdomiyoliz riskindeki artrga fistiin gelmedikge, eg zamanh olarak amiodaron

alan hastalarda EZESIM dozu gilnde 10120 mg'yi agmamahdtr.

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Verapamil: Verapamil ve EZESiM'i bir arada alan hastalarda, EZESIM dozu giinde 10/20

mg'r agmamahdrr (bkz. bdliim 4.4). Bir farmakokinetik gahqmastnda, simvastatin ile birlikte

verapamil uygulandrlrnda muhtemelen krsmen CYP3A4 inhibisyonuna ba[h olarak

simvastatin asidine maruz kahmda 2.3 kat artrg gdrtilmtiqttir. Bu nedenle klinik yararlan,

miyopati/rabdomiyoliz riskindeki artrga tistiin gelmedikge verapamil alan hastalarda EZESiM

dozu giinde 10120 mg'r gegmemelidir.

Diltiazem: Miyopati ve rabdomiyoliz riski 80 mg simvastatin ve diltiazemin birlikte kullanrmr

ile artm4trr. Yaprlan bir farmakokinetik gahgmada muhtemelen CYP3A4 inhibisyomrna ballt

olarak simvastatin ile birlikte diltiazem uygulanmasryla simvastatin asidine maruz kahmda

2.7 kat artrg giiriilmtigttir. Bu nedenle klinik yararlarr, miyopati/rabdomiyoliz riskindeki aftga

Ostiin gelmedikge diltiazem alan hastalarda EZESIM dozu giinde 10/20 m$r gegmemelidir'

Amlodipin: Simvastatin ile birlikte amlodipin tedavisi alan hastalarda miyopati riski artmrqtrr.

Yaprlan bir farmakokinetik gahqmada, simvastatin ile birlikte amlodipin uygulanmasryla

simvastatin asidine maruz kahmda 1.6 kat artrg gdrtilm0qtiir. Bu nedenle klinik yararlan,

miyopati/rabdomiyoliz riskindeki artrga iistiin gelmedikge amlodipin alan hastalarda EZESIM

dozu giinde 10/20 mg'r gegmemelidir.
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Fenofibrat: Giinde 10/20 mg ezetimib/simvastatin kombinasyonu ve 160 mg fenofibratm

birarada kullamldrpr 184 hastada yaprlan 12 haftahk bir gahgmada miyopatiyi igeren bir

bildirim bulunmamaktadrr.

Difer Fibratlar: Fenofibrat haricinde, EZESiM'in diger fibratlarla kullantmmdan

kagrmlmahdrr. Gemfrbrozille birlikte kullarumt kontrendikedir.

Fusidik asit: Fusidik asit EZESIM ile birlikte uygulandr[rnda rabdomiyoliz dahil miyopati

riski artabilir (bkz. bdtiim 4.4). Karacigerde fusidik asit metabolizmasrrun spesifik yollan

bilinmemektedir; ancak tusidik asit ile CYP 3A4 ile metabolize edilen HMG-KoA redtiktaz

inhibitdrleri arasrnda bir etkileqimden kugkulamlabilir.

Greyfuit suyu: Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4'ii inhibe eder. Fazla miktarda (l litreden

fazla) greyfirn suyu ve simvastatinin birlikte altnmasr simvastatin asidine maruz kahmdaT kat

artrga yol agmlptlr. Sabahlan 240 ml greyfurt suyu igilmesi ve akqam simvastatin ahnmast da

1.9 kat artrqla sonuglanmrqtrr. EZESIM tedavisi srrasrnda greyfurt sulu igilmesinden

kaqrnrlmahdr.

Kolqisin: Renal yetmezligi olan hastalarda kolqisin ve simvastatinin bir arada kullanrmryla

miyopati ve rabdomiyoliz geliqtigine dair raporlar vardrr. Bu kombinasyonu alan hastalarda

yakrn klinik gdzlem tavsiye edilmektedir.

Rifampisin: Rifampisin potansiyel CYP3A4 indiikleyicisi oldu[undan, uzun si.ireli rifampisin

tedavisi alan hastalar (dr. tiiberkiiloz tedavisi) simvastatinin etkililifinde azalma yaqayabilir.

Sa[hkh gdntilliilerdeki farmakokinetik gahgmalarda, simvastatin asidi igin EAA rifampisinle

bir arada kullarumdaYo93 orarunda azalmtqtrr.

Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun dider ilaqlannfarmakokinetikleri iizerindeki etkileri

Ezetimib

Klinik dncesi gahgmalarda, ezetimibin sitokrom P450 ilag metabolizma enzimlerini

indiiklemedili gdsterilmigtir. cYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP3A4 veya N-

asetiltransferaz ile metabolize edildili bilinen ilaglar ile ezetimib arastnda klinik ydnden

anlamh farmakokinetik etkilegimler gdzlenmemi gtir.

Antikoagglanlar: Eq zamanh ezetimib uygulanmast (gunde l0 mg) sa$hkh 12 eriqkin erkekte

yaprlan bir gahgmada varfarinin biyoyararlanmlnl ve protrombin zamamm anlamh olarak

etkilememigtir. Ancak, ezetimibin varfarin veya fluindiona eklendili hastalarda INR
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degerinde artrqa iligkin pazarlamasonrasl raporlar ahnmrqtrr. EZESIM varfarin, di$er kumarin

tiiLrevi antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte kullamldr$rnda INR de$eri uygun gekilde

izlenmelidir (bkz. bdliirn 4.4).

Simvastatin

Simvastatinin CYP3A4 iiaerinde inhibe edici etkisi yoktur. Bu nedenle simvastatinin

CYP3A4 ile metabolize olan maddelerin plazma konsantrasyonunu etkilemesi beklenmez.

Oral antikoagiilanlar: Biri normal gdniilliilerde, diperi hiperkolesterolemik hastalarda yaprlan

iki klinik gahgmada, 20-40 mglkg/giin simvastatin, kumarin srmfi antikoagtlanlann etkisini

orta derecede giiglendirmiqtir. INR olarak rapor edilen protrombin zamaru, gdntilliilerde

baglangrgta 1.7 den 1.8'e ve hastalarda 2.6'dat 3.4'e artmrqtrr. Qok seyrek olarak INR

de[erlerinde yiikselme olan vakalar rapor edilmiqtir. Kumarin antikoagiilanlan alan hastalarda

EZES|M tedavisine baglamadan dnce ve tedavinin baqlangrcrnda yeterli srkhkta protrombin

zaria dlgiimii yaprlarak protrombin zamanrnda belirgin bir de$igiklik olmadr$mdan emin

olunmaldrr. Stabil bir protrombin zwnant elde edildilinde, kumarin antikoagiilanlan alan

hastalar igin genelde uygulanan arakklarla protrombin zarnartr Olgiimii yaprlabilir. E[er

EZES|M dozu de[igtirilir veya sona erdirilirse aym prosediir tekrarlanmahdrr. Antikoagiilan

kullanmayan hastalarda simvastatin tedavisi kanama veya protrombin zamamndaki

deIi gikliklerle iliqkilendirilmemiqtir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X'dir.

Qocuk dopurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Herhangi bir lipit bozuklu[undan dolayr EZESiM kullanmak durumunda kalan gocuk

dolurma potansiyeli bulunan kadrnlara etkili bir kontrasepsiyon kullanmalan dnerilmelidir.

Gebe kalmaya gahgan kadrnlarda EZESiM tedavisinin sonlandtnlmasr di$tiniilmelidir. EPer

gebelik meydana gelmigse EZESiM tedavisi hemen sonlandrrrlmaltdrr.
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Gebelik diinemi

Ateroskleroz kronik bir siiregtir ve gebelik ddneminde lipit dtiqtiriicti trbbi uriinlerin olalan

gekilde brrakrlmast, primer hiperkolesterolemiyle iligkiti uzun vadedeki risk Ozerinde gok az

etki yarattr.

EZESiM

EZESiM gebelik ddneminde kontrendikedir. Gebelik ddneminde ezetimib/simvastatin

kombinasyonunun kullammrna iligkin klinik veri yoktur. Kombine tedavi uygulanan hayvan

gahqmalan iireme toksisitesi gdstermiqtir (bkz. bdliim 5.3).

Simvastatin

Gebe kadrnlarda simvastatinin giivenlilili g6sterilmemigtir. Simvastatin ile gebe kadrnlarda

konrollii klinik gahqmalar yaprlmamrgtrr. HMG-KoA redtiktaz inhibititrlerine rahim igi maruz

kalmdan sonra nadir konjenital anomali bildirimleri ahnmrgttr. Bununla birlikte, simvastatin

veya yaprsal olarak ona gok benzer baqka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitOriine gebeli$in ilk

ffimesterinde maruz kalan ve ileriye ddniik olarak izlenen yaklaqrk 200 gebeli[i igeren bir

analizAe, konjenital anomalilerin insidansr genel popiilasyondaki insidansa yakrn

bulunmuqtur. Bu sayrdaki gebelikler, toplumdaki insidansa gdre konjenital anomalilerde 2'5

kat veya dahafazlaartrgr drqlamak igin istatistiksel olarak yeterlidir'

Simvastatin veya yaprsal olarak gok benzer bagka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitdriinii alan

hastalardan dolan bebeklerde konjenital anomali insidansrmn genel pop0lasyonda

g6zlenenden farkh oldufuna dair higbir kamt bulunmamaslna karqrn, annenin simvastatin

tedavisi kolesterol biyosentezinin bir rinciilti olan mevalonatrn fetal diizeylerini azaltabilir. Bu

nedenle, EZESIM gebe, gebe kalmaya gahqan veya gebe oldu$undan kuqkulamlan kadrnlarda

kullamlmamahdrr, EZESIM tedavisine gebelik si.iresince veya kadrnrn gebe olmadrSr

belirleninceye kadar ara verilmelidir (bkz. bdliim 4.3).

Ezetimib

Gebelik ddneminde ezetimib kullammrna iliqkin higbir klinik veri yoktur.

Laktasyon diinemi

EZES|M emzirme d6neminde kontrendikedir. Srganlarda yaprlan gahqmalar ezetimibin anne

stitiine gegti[ini g6stermektedir. EZESiM'in etkin bilegenlerinin insanlarda anne stitiine geqip

gegmedi[i bilinmemektedir (bkz- bitliim 4. 3).
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Ureme yetene$i (fertilite)

Ezetimib

Ezetimib erkek ya da diqi srganlarda iireme yetene[i iizerinde etki gdstermemigtir.

Simvastatin

Srgan ve tavqanlarda maksimum tolere edilen dozlarda simvastatin fertilite ya da tireme

fonksiyonu iizerinde etkili defiildir.

4.7. Arqve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetene[i iizerindeki etkisiyle ilgili gahgma yaprlmamrqtrr. Ancak

arag veya makine kullamrken bag ddnmesi bildirilmig oldu[u gdz tiniinde bulundurulmahdrr'

4.8. istenmeyen etkiler

Ezetimib/simvastatin kombinasyomrnun (veya ezetimib ve simvastatinin ezetimib/simvastatin

kombinasyonununa eqdeger qekilde uygulanmasr) giivenlilili yaklaqrk 12,000 hastada yaprlan

klinik gahqmalarda delerlendirilmiqtir.

istenmeyen etkilerin gdriilme srkhpr agalrdaki gibi derecelendirilmiqtir:

Qok yaygrn (>l/10), yaygm (21/100 ila <l/10), yaygm olmayan (>l/1,000 ila <1/100), seyrek

(>l/10,000 ila <1/1,000), gok sey'rek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Agalrdaki istenmeyen reaksiyonlar ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi edilen

hastalarda (n:2404) ve plaseboya (n:1340) g6re daha yiiksek insidansla ve

ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda (n:9595) ve tek baqtna

uygulanan statinlere (n:8883) grire daha yiiksek insidansla gozlenmiqtir.

Aqaprdaki yaygln (>1i100, <l/10) ya da yaygrn olmayan (>1/1000, <1/100); ilagla iligkili

istenmeyen reaksiyonlar ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda

(rr--2.404) ve plaseboya (n=1340) g6re daha yilksek insidansla velveya ezetimib/simvastatin

kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda (n:9595) ve tek bagrna uygulanan statinlere

(n:88S3) giire daha yiiksek insidansla gcizlenmiqtir.

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygrn olmayan: UYku bozuklufiu

Sinir sistemi bozukluklan:

Yaygm olmayan: Ba; a$rsr, sersemlik hali, parestezi, baq a$nsr
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Gastrointestinal hastahklar:

Yaygn olmayan: Kann alrrsr., kannda rahatsrzltk, gerginlik hissi, kamtn iist bdlgesinde agn,

hazrmsrzltk, mide gazr, bulantr, kusma, ishal, afz kurulu[u, gastrotizofageal reflii

Deri ve deri altr doku hastahklan/bozukluklan:

Yaygm olmayan: kaqmtt, ddkiintii, kurdegen

Kas-iskelet bozukluklarr, baf doku ve kemik hastahklan:

Yctygm: Miyalji

Yaygtn olmayan: Eklem agnsr, kas spazmlan, kas g0gsiizliif0, kas-iskelet rahatsrzh[r ve a$n,

boyun a[nsr, uzuv alnsr, silt agrlsl

Genel bozukluklar ve uygulama btilgesine iligkin hastahklar:

Yaygtn olmayan: Asteni, yorgrurluk, krnkhk, periferik 0dem, gdliis a$nst

Araqtlrmalar:

Yaygm: ALT ve/veya AST yiikselmesi, kan CPK dflzeyinde artrq

Yaygm olmayan: Kan bilirubin diizeyinde artrq, gama-glutamil transferaz arttgr, INR artt9r,

proteiniiri, zayrflama

Laboratuvar Deferleri

Birlikte uygulama gahgmalannda serum transaminazlannda (ALT velveya AST >3 X ULN)

klinik yonden tinemli yiikselmelerin insidansr ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi

edilen hastalar iqin Yo 1.7'dh. Bu yiikselmeler genellikle asemptomatiktir, kolestazis ile

iligkili delildir ve tedavinin durdurulmasryla veya tedavinin devamrnda baqlangrg de$erlerine

geri dtiner (bkz. b0liim 4.4).

CK'da klinik ydnden onemli artrqlar (>10 X ULN) ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile

tedavi edilen hastalann % 0.2'sinde gdriilmiiqtiir.

Pazarlana sonrasr deneyim:

Aqagrdaki difer istenmeyen reaksiyonlar ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile pazarlama

sonrasr kullammda veya her bir bileqenin pazulan'n sonrasl kullanrmrnda veya klinik

gahgmalarda rapor edilmigtir.

Kan ve lenf sistemi hastahklarr:

Bilinmiyor : Trombositopeni, anemi

Sinir sistemi hastahklarr:

B il i nmiy or : Periferik ntiroPati
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Solunum, g6fiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklan:

Bilinmiyor:6t<stirtit, dispne, interstisyel akci[er hastahlr (bkz. btiliim 4.4)

Gastrointestinal hastahklar:

Bilinmiyor : Kabrzlft, pankreatit, gastrit

Deri ve deri altr doku hastahklan:

Bilinmiyor: Sag ddkiilmesi, eritema multiforme, d0kilntii, iirtiker, anafilaksi ve anjiyoddem

dahil aqur duyarhhk reaksiyonlan

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklarr:

Bilinmiyor: Kas kramplan; miyopati* (miyosit dahil)/ rabdomiyoliz (biibrek yetmezli$i ile

birlikte veya tek ba;rna) (bkz. bdliim 4.4)

*Klinik bir gahqmada miyopati simvastatin S0 mg/giin tedavisi alan hastalarda 20 mg/gtin

alanhastalara kryasla yaygm qekilde gdrtilmtigtiir (srrasryla %o 1.0 ve% 0-02).

Metabolizma ve beslenme bozukluklan:

iqtah azalmasr

Vaskiiler bozukluklar:

Srcak basmasr, hipertansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar:

AEn

Hepato-bilier bozukluklar

Hepati/sal[k, 6liimciil ya da <iliimciil olmayan karaci[er yetmezli[i, kolelitiyazis, kolesistit

Ureme sistemi ve meme hastahklarl:

Erektil disfonksiyon

Psikiyatrik bozukluklar:

Depresyon

Statin kullammr ile nadir olarak hafiza kaybt, unutkanhk, amnezi, hafiza bozuklufu,

konfiizyon gibi biliqsel bozuklulu igeren pazarlama sonrasl bildirimler bulunmaktadrr. Bu

bilisel bozukluklar tiiLrn statinler igin bildirilmiqtir. Bildirimler genellikle ciddi delildir ve

statin tedavisinin brrakrlmasrylq semptomun baglangrg zamamndaki de[iqikli$e (1 giin ila

yrllar) ve semptomun ortadan kalkmasrna gdre (ortalama 3 hafta) degiqik z.amanlatda ortadan

kalkar.
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AqaSrdakilerden bazrlanm igeren belirgin bir aqrn duyarhhk sendromu belirtileri nadiren

rapor edilmiqtir: anjiyoddem, lupus benzeri sendrom, romatoid polimiyalji, dermatomiyozit,

vaskiilit, trombositopeni, eozinofili, alyuvar sedimentasyon hzrnda artl$, a.rtrit ve artralji,

tirtiker, fotosensitivite reaksiyonu, pireksi, stcak basmast, dispne ve krrrkhk.

Laboratuvar deferleri:

Alkalen fosfatazda yiikselme, anormal karaciler fonksiyon testi

Bazr statinlerle agagrdaki istenmeyen olaylar bildirilmigtir:

r Kabuslan igeren uyku bozukluklan

r Hafiza kaybr

r Cinsel fonksiyon bozuklufiu

4.9.Doz a$rmr ve tedavisi

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu

Doz aqrmr durumunda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmahdtr. Fareler ve

srganlarda y0rtitiiLlen akut, oral toksisite gahgmalannda ezetimib (1000 mg/kg) ile

simvastatinin (1000 mg/kg) birlikte uygulanmasr iyi tolere edilmiqtir. Bu hayvanlarda klinik

toksisite bulgulan gcizlenmemigtir. Her iki hayvan tiiriinde hesaplanan oral LDso (letal doz56)

ezetimib > 1000 mg/kg/simvastatin )1000 mglkg'dr.

Ezetimib: 15 safhkh giiniilliiye 14 giin boyunca giinde 50 mg'ye kadar ezetimibin

uygulandrsr veya primer hiperkolesterolemili 18 hastaya 56 giin boyunca 40 mg/gtin

ezetimibin uygulandrgr klinik gahqmalarda ezetimib iyi tolere edilmiqtir. Qok az sayda doz

aqrmr vakasr bildirilmigtir; bunlann goSu istenmeyen etkilerle iligkili olmamrqtrr. Bildirilen

istenmeyen olaylar ciddi defildir. Hayvanlarda: stganlarda ve farelerde ezetimibin tekli oral

5000 mglkg dozlan ve kdpeklerde 3000 mg/kg dozlanndan sonra toksisite gdzlenmemigtir.

Simvastatin: Simvastatin ile birkag agrrr doz vakasr bildirilmigtir. Maksimum ahnan doz 3.6

gramdrr. Tiim hastalar sekel brrakmadan iyileqmigtir.

s. FARMAKOLOJiK 6Znr,lirr-,rni
5.1. Farmakodinamik iizellikleri

Farmakoterapdtik grup: HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile kombine diSer lipit deliqtirici

aianlar
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ATC Kodu: C10BA02

EZESiM (ezetimib/simvastatin) kolesteroliin ve iliqkili bitki sterollerinin barsaktan emilimini

segici olarak inhibe eden ve kolesteroliin endojen sentezini inhibe eden, lipit d0qiir0c0 bir

iiriindiir.

Etki mekanizmasr:

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu

Plazmadaki kolesterol, barsaklardan emilerek ve endojen sentez ile safilanrr. EZESIM, etki

mekanizmasr olarak birbirini tamamlayan iki lipit diigiiriicii bilegik olan ezetimib ve

simvastatin igerir. EZESiM, kolesterol emilimi ve sentezini ikili yoldan inhibe ederek

yiikselmiq total-C, LDL-K, Apo-B, TG ve non-HDL-K seviyesini azaltr ve HDL-K

seviyesini artrnr.

Ezetimib: Ezetimib kolesteroliin barsaktan emilimini inhibe eder. Ezetimib oral yolla aktiftir

ve di[er kolesterol diiqiiriicii bileqik srnrflarrndan (rim., statinler, safra asidi sekestranlarr

[regineler], fibrik asit tiirevleri ve bitki stanolleri) farkh bir etki mekanizmaslna sahiptir.

Ezetimibin moleki.iler hedefinin, sterol taqryrctsr Niemann-Pick Cl-benzeri I ('JPClLl)

molekiilii oldu[u gristerilmigtir; NPC1L1 kolesterol ve fitosterollerin barsaktan altnmasrnda

rol oynar.

Ezetimib ince ba[usafrn firgamsr kenanna lokalize olur ve kolesterol emilimini inhibe ederek

barsaktan karacifere da[rlan kolesterolti azaltt; statinler ise karaci[erde kolesterol sentezini

azalir. Birlikte bu iki mekanizma komplementer kolesterol azalttmt sa$lar.

Hiperkolesterolemili 18 hastada yaprlan 2 haftahk klinik bir gahqmada ezetimib barsaktan

kolesterol emilimini plaseboya gorc o/o5 4 inhibe etmiqtir.

Ezetimibin kolesterol emilimini inhibe etmedeki segicililini belirlemek amactyla bir dizi

klinik dncesi gahgma yaprlmrqtrr. Ezetimib, [taC]-kolesterol emilimini inhibe ederken

trigliseridler, ya! asitleri, safra asitleri, progesteron, etinil tistradiol veya ya[da gdziiLnen

vitaminlerin (A ve D) emilimi tizerinde higbir etki gdstermemigtir.

Simvastatin: inaktif bir lakton olan simvastatin, oral ahmdan sorna karaci[erde aktif beta

hidroksiasit formuna hidrolize olur ve bu da HMG-KoA rediiktazr inhibe etme potansiyeline

sahiptir. Bu enzim HMG-KoA'run mevalonata dciniiqtimiinii katalizleyerek, kolesterol

biyosentezinin baqlangtcmda hrz srmrlayrcr bir basamak olur.
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Simvastatinin hem normal hem yiikselmiq LDL-K konsantrasyonlanru diigtirdiilii

g6sterilmiqtir. LDL gok diiqiik dansiteli proteinden (VLDL)'den oluqur ve dncelikli olarak

yiiksek afiniteli LDL reseptdrleri tarafindan katabolize edilir. Simvastatinin LDL diiqi.irticii

etki mekanizmasr, hem VlDl-kolesterol (VLDL-K) konsantrasyonunun azalmastnt hem de

LDL-K iiretiminin azalmasr ve katabolizmasrrun artrSrna yol agan, LDL reseptdrlerinin

indiiksiyonunu igerir. Apolipoprotein B de simvastatin tedavisi srrasrnda <inemli dlgtide d0ger.

Ayrrca simvastatin, HDL-K'yr orta derecede artnr ve plazma TG'sini diiqiirtir. Bu

de[igiklikler sonucunda total/HDL-K oram ve LDL-K/HDL-K oram azaltr.

KLNIKQALISMALAR

Kontrollii klinik gahgmalarda, ezetimib/simvastatin kombinasyonu hiperkolesterolemili

hastalarda total kolesterol (total-K), diiq0k dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K),

apolipoprotein B (Apo B), trigliseridler (TG) ve non-HDL-K'yi anlamh oranda diigiirmiig ve

ytiksek dansiteli lipoprotein kolesterolti (HDL-K) yiikseltmigtir'

P rimer hiperktlesterole mi

Sekiz hafta|k gift kdr, plasebo-kontrollii bir gahgmada, simvastatin monoterapisi alan ve

Ulusal Kolesterol Elitim Programrmn (NCEP) LDL-K hedefinde olmayan (baqlangtg

dzelliklerine baSh olarak 2.6-4.1mmol/l [00- 160 mg/dl]) 240 hiperkolesterolemili hasta,

devam eden statin tedavisine ek olarak ezetimib 10 mg veya plasebo almak iizere randomize

edildi. Baqlangrgta LDL-K hedefinde olmayan, simvastatin tedavisi alan hastalardan (-% 80),

ezetimib ile bidikte simvastatine randomize edilenlerde, gahgmamn son noktasrnda LDL-K

hedefine ulaqanlann oranl, plasebo ile birlikte simvastatine randomize edilenlere gdre anlamh

olarak daha yiiksektir (srrasryla Vo 7 6 ve % 2l .5) '

Simvastatin ile birlikte uygulanan ezetimib veya plasebo ile kargrhk gelen LDL-K azaltrmlan

da birbirinden anlamh olarak farkhdrr (srrasryla Yo 27 ve Yo 3). Ay'rrca, simvastatin ile birlikte

uygulanan ezetimib tedavisi total-K, Apo B ve TG'yi plasebo ile birlikte uygulanan

simvastatine gdre anlamh oranda dtpiir0m saflamtqtu.

Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun farkh doz giiglerinin (10/10 ila 10/80) etkilili$

ezetimib/simvastatin kombinasyonunun mevcut tiim dozlarr ve simvastatinin karqrhk gelen

tiiLrn dozlarrnr iqeren gok-merkezli, gift-kdr, plasebo-kontrollii, 12 haftahk bir gahqmada

gosterilmigtir. Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun tiim dozlanm alan hastalar,

simvastatinin tiim dozlanm alan hastalarla kargrlagtrrrldrsrnda, ezetimib/simvastatin
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kombinasyonu total-K, LDL-K ve TG'yi (Tablo l), ve aynca Apo B (srrastyla, -oh 42'ye -Yo

29), non-HDL-K (srrasryla, -Vo 49'a -% 34) ve C-reaktif proteini (srrasryla -Y. 33 ve -Yo 9)

anlamh oranda duqiirmiigtiir. Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun HDL-K iizerindeki

etkileri simvastatin ile gdzlenen etkiler ile benzerdi. Daha kapsamh analiz

ezetimib/simvastatin kombinasyonunun HDL-K'yi plaseboya gtire anlamk oranda arttudr[rnr

gcistermiqtir.

Tablo 1. Primer Hiperkolesterolemili Hastalann Ezetimib/Simvastatin Kombinasyonuna

Yamtr

(Tedavisiz BaElangrca gcire ortalamau % DepiEimb

Tedavi

(Giinltik Doz) N Total-K LDL-K HDL-K TG"

Birleqtirilmiq veriler (TOm

ezetimibi simvastatin

kombinasyon dozlarr)'

353 -38 -28+8-53

Birleqtirilmiq veriler (Tiim

simvastatin dozlan)"

-15+8-38-26349

Ezetimib 10 ms -l-l+7-20-1492
..|-TLt J+2Plasebo

Doza g<ire ezetimib/simvastatin

kombinasyonu

10i l0 a1+9-)L87

-31+8-51-) I86r0/20
-32+9-55-3989r0/40
-28+6-61-439l10/80

Doza gorc simvastatin

l0 mg 8l -2r -4+5-31

-14+6-3590 -2420mg
40 mg 9l -29 -19+8-42

nBaqlangrg: Lipit diigiiriicii ilag uygulamryor.

2T

-46 +11 -2680 mg 87 -)z

Trigliseritler igin baglangrca gdre medyan % depigim
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" Birlegtirilmig ezetimib/simvastatin kombinasyon dozlan (10/10-10/80) total-K, LDL-K ve

TG'yi simvastatine gore anlamh olarak azaltmrg ve HDL-K'yi plaseboya gdre anlamh olarak

y0kseltmigtir.

Benzer tasanmh bir qahqmada tiim lipit parametrelerine ait sonuglar genel olarak tutarh

bulunmuqtur Bu iki gahqmamn birlegtirilmig analizinde, ezetimib/simvastatin

kombinasyonuna verilen lipit yamtrmn, TG diiaeyleri 200 mg/dl'nin iizerinde veya altmda

olan hastalarda benzer oldulu saptanmlgtr.

EZESiM simvastatin iqermektedir. iki btiyiik plasebo-kontrollii klinik gahqmada

[iskandinavya Simvastatin Salkahm Qalgmasr (20-40 mg; N:4,444 hasta) ve Kalp Koruma

Qa}qmasr (40 mg; N:20,536 hasta)l simvastatin tedavisinin etkileri mevcut koroner kalp

hastah[r (KKH), diyabet, periferik damar hastahlr, inme veya baqka bir serebrovaskiiler

hastaftk <iyktisii nedeniyle koroner olaylar agrsrndan yiiksek risk tagryan hastalarda

incelenmigtir. Simvastatinin KKH dliimleini azaltarak total mortalite riskini, iiltimctil

olmayan miyokard infarktiis0 ve inme riskini ve koroner ve koroner olmayan

revask0larizasyon prosedorleri gereksinimini azalttr[r kanrtlanmtgfi r.

Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agrsrndan

yararh bir etkisi gdsterilmemiqtir.

Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi (HoFH)

Klinik ve/veya genotipik HoFH tamsr olan hastalarda gift-kcir, randomize, 12 haftalk bir

ga|qma yaprlmrqtrr. Baglangrgta simvastatin 40 mg alan bir hasta alt grubundaki (n:14)

veriler analiz edilrniqtir. Simvastatin dozunun 40 mg'den 80 mg'ye (n:5) grkanlmasr LDL-

K'de simvastatin 40 mg ile baglangrca gdre oh 13 azalma sa[ladr. Ezetimib/simvastatin

kombinasyonuna egdeler ezetimib ve simvastatin egzamanh uygulamasr (10 mg/40 mg ve 10

mg/80 mg havuzlanmrg, n:9) LDL-K'de simvastatin 40 mg ile baqlangrca grire 0/o 23 azalma

saflamrgtu. Eg zamanh olarak ezetimib/simvastatin kombinasyonuna egde[er ezetimib ve

simvastatin uygulanan hastalarda (10 mg/80 mg, n:5) LDL-K'de simvastatin 40 mg ile

baqlangrca g&e Yo 29 azalma gergekleqmigtir.

5.2. X'armakokinetik iizellikleri

Ezetimib simvastatin ile birlikte uygulandrgrnda klinik ydnden anlamh farmakokinetik

etkilegim gOriilmemiqtir.
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Emilim:

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu, birlikte uygulanan ezetimib ve simvastatine

biyoeqdegerdir.

Ezetimib: Oral uygulamadan sonra ezetimib hrzla emilir ve farmakolojik y<lnden aktif bir

fenolik glukuronide (ezetimib-glukuronid) kapsamh bigimde konjuge olur. Ortalama

maksimum plazma konsantrasyonlanna (C-a..) ezetimib iIe 4-12 saatte ve ezetimib-

glukuronid ile l-2 saatte ulagrlrr. Ezetimibin mutlak biyoyararlammr belirlenemez giinkii

bilegik enjeksiyon igin uygun olan sulu ortamda neredeyse hig gdziinmemektedir.

Ezetimib l0 mg tabletler qeklinde uygulandrSrnda e9 zamanh grda ahmr (yiiksek oranda ya!

igeren veya ya[ igermeyen iiliinler) ezetimibin oral biyoyararlarumtru etkilememiqtir.

Simvastatin: Oral bir simvastatin dozundan sonra sistemik dolagrmdaki aktif p-hidroksiasit

miktanmn dozuno/o 5'den daha azr oldufu saptanmrqtrr; bu, genig kapsamh hepatik ilk geqig

metabolizmasr ile uyumludur. Simvastatinin insan plazmasrnda bulunan majdr metabolitleri

B-hidroksiasit ve baqka ditrt aktif metabolittir.

Simvastatin test <i!-untinden hemen <ince uygulandr[rnda hem aktif hem de total inhibitiirlerin

plazmaprofi lleri agltk durumuna ktyasla etkilenmemiqtir.

DaErhm:

Ezetimib: Ezetimib ve ezetimib-glukuronid insan plazma proteinlerine srasryla Vo 99.7 ve Vo

88-92 oramnda ba[lamr.

Simvastatin: Hem simvastatin hem de beta-hidroksiasit insan plazma proteinlerine yiiksek

oranda (% 95) ba$lantr.

Simvastatinin tekli ve Qoklu dozlarrmn farmakokinetifi, goklu dozdan sonra ilactn birikim

yapmadrfirm gdstermiqtir. Yukandaki farmakokinetik gahqmalanrun tOmiinde, inhibitdrlerin

maksimum plazma konsantrasyonuna dozdan 1.3-2.4 saat sonra ulaqrlmrqtrr.

Biyotransformasyon:

Ezetimib: Ezetimib, esas olarak ince barsakta ve karacilerde glukuronid konjugasyonu (faz II

reaksiyonu) ile metabolize olur; daha sonra safrayla atrlrr. incelenen tiim tiirlerde minimal

oksidatif metabolizma (faz I reaksiyon) gtizlenmiqtir. Ezetimib ve ezetimib-glukuronid

plazmadabulunan, ilagla iligkili majiir bileqiklerdir. Plazmadaki ilacrn suasryla yaklaqrk %10
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ila o/o 20'si ve o4 80 ila Vo 90'nt teqkil ederler. Hem ezetimib hem de ezetimib-glukuronid

anlam[ enterohepatik ddngi.i bulgularryla plazmadan yavag elimine edilir. Ezetimib ve

ezetimib glukuronidin yanlanma <imrii yaklaptk 22 saattir.

Simvastatin: HMG-KoA redtiktazrn giiglti bir inhibitdrti olan p-hidroksiaside in vivo

kogullarda hrzla hidrolizlenen inaktif bir laktondur. Hidroliz esas olarak karacilerde

gergeklegir; insan plazmasrnda hidroliz hrzr gok dogoktiir.

insanlarda simvastatin iyi absorbe edilir ve geniq gaph hepatik ilk gegiq metabolizmaslna

ufrar. Karaciferdeki metabolizma hepatik kan akrmrna ba$mhdrr. Birincil etki bt]lgesi

karacilerdir ve daha sonra i1a9 eqde[erleri safrayla atrlrr. Buna bagh olarak sistemik dolaqrma

gegen aktif ilag miktarr azdrr.

B-hidroksiasit metabolitinin intravenciz injeksiyonundan sonra yanlanma dmrii ortalama 1.9

saattir.

Eliminasyon:

Ezetimib: Gtjniilliilere laC-ezetimibin (20 mg) oral uygulanmasmdan sonra" total ezetimib

plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklaqrk %o93 'iinii oluqturmugtur. 10 gtinliik 6rnek alma

d6neminde, uygulanan radyoaktivitenin yaklagrk Vo 78 ve yo lf i strasryla feges ve idrarda

saptanmrqtu. 48 saat sonra plazmada radyoaktivite Olgiilemeyecek diizeylerdedir.

Simvastatin: l4C ile iqaretli radyoaktif simvastatinin oral bir dozunun insanlara

uygulanmasrndan sonra, radyoaktivitenin % 13'ii idrarla ve Vo 60't feges ile 96 saat iginde

atllm1$tlr. Fegeste saptanan miktar emilmemig i1a9 olarak safraya atrlan ilaq eqdelerlerini

temsil eder. Beta-hidroksiasit metabolitinin intravenciz injeksiyonundan sonra iV dozun

sadece ortalamavo 0.3' ti inhibittirler geklinde idrar yoluyla viicudu terkeder.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Pediyatrik hastalar:

Qocuklar ve addlesanlarda (10-18 yaq arasr) ezetimibin emilimi ve metabolizmasr eriqkinlerle

benzerdir. Total ezetimibe dayanarak, adolesanlar ile eriqkinler arasrnda farmakokinetik

y6niinden fark yoktur. l0 yaqrndan kiigiik pediyatrik popiilasyon igin farmakokinetik veriler

mevcut deEildir.
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Yash hastalar:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlarr yagh kigilerde (265 yaq) genq kiqilere (18-45 yag

arasr) grire yaklagrk 2kat dahayiiksektir. Ezetimib ile tedavi edilen yaqh ve genq gciniilliilerde

LDL-K diiqiiriimii ve govenlilik profili benzerdir (bkz. bdliim 4.2).

KaraciEer yetmezliEi:

Ezetimibin tekli l0 mg dozundan sonra, total ezetimibin ortalama EAA de[eri hafif karaciler

yetmezli[i olan hastalarda (Child-Pugh skoru 5 ila 6) sa[hkh bireylere gdre yaklaqrk 1.7 kat

artmlftu. Orta derecede karaciger yetmezlili olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9) 14

giin siiren bir goklu-doz gahqmasrnda (gflnde 10 mg) total ezetimibin ortalama EAA de[eri 1.

giinde ve 14. gunde safhkh bireylere grire yaklaqrk 4 kat artrnrqtrr. Orta derecede veya giddetli

(Child-Pugh skoru > 9) karaciler yetmezli[i olan hasta]arda artmr9 ezetimib maruziyetinin

etkileri bilinmediginden, ezetimib bu hastalara <inerilmez (bkz. biiltim 4.2 ve 4'4').

Bcibrek yetmezliEi:

Ezetimib: $iddetli bcibrek hastahsr olan hastalarda (n:8; ortalama kreatin klerensi 30 ml/dak)

ezetimibin tekli 10 mg dozundan sonra total ezetimibin ortalama EAA'sr saphkh bireylere

gdre (n:9) yaklagrk 1.5 kat artmrgtrr (bkz. biiliim 4'2).

Bu gahqmadaki bagka bir hastada (bdbrek transplantasyonu yaptlmr;, siklosporin dahil pek

gok i1a9 alan) total ezetimibe maruz kahm 12 kat daha yi.iksektir.

Simvastatin: Ciddi bdbrek yetersizlipi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml-idak)

yiiriitiilen bir gahqmada, aym srmftan bir HMG-KoA rediiktaz inhibitdriiniin tekli dozunun

uygulanmasrndan sonra toplam inhibitdrlerin plazma konsantrasyonlarr saShkh gdniilliilere

gdre yaklagrk iki kat daha yiiksektir.

Cinsiyet:

Toplam ezetimibin plazma konsantrasyonlan erkeklere gdre kadrnlardabiraz daha yiiksektir

(yaklaqrk % 20). Ezetimib ile tedavi edilen erkekler ve kadrnlarda LDL-K diigiiriimii ve

giivenlilik prohli benzerdir.

5.3. Klinik tincesi giivenlilik verileri

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu

Ezetimib ve statinlerin kombine uygulandrlr gahgmalarda gdzlenen toksik etkiler statinler ile

tipik olarak gdzlenen etkilerdir. Toksik etkilerin banlan tek baqrna statinlerle tedavi srasrnda
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gdzlenenlerden daha garprcrdrr. Bu durum birlikte uygulamayr takiben farmakokinetik ve

farmakodinamik etkilegimlere baglanmaktadrr. Bu tip etkilegimler klinik gahqmalarda ortaya

grkmamrgtrr. Srganlarda miyopatiler, yalnrzca insanlara verilen dozdan birkag kat yiiksek

dozlarda (simvastatin igin EAA seviyesinin yaklaqrk 20 katr ve aktif metabolitin EAA

seviyesinin 1800 katr) manrz kahmdan soffa gdriilmiiqtiir. Ezetimibin birlikte

uygulanmasrmn simvastatinin miyotoksik potansiyeline etki ettipine dair bir kamt yoktur.

Kdpeklerde ezetimib ve statinlerin birlikte uygulanmasrnda diiqlik maruz kahmlarda (< I kez

insan EAA) karacigerde bazr etkiler tespit edilmiqtir. Karaci[er enzimlerinde (ALT, AST)

anlamh bir yiikselme gtir0lmiiq, fakat doku nekrozu gtir0lmemiqtir. K<ipeklerde ezetimib ve

simvastatinin birlikte uygulanmasrnda histopatolojik karacifier bulgularr (safra kesesi

hiperplazisi, pigment birikimi, monon0kleer hiicre infiltrasyonu ve kiigiik hepatositler)

g6zlenmigtir. Bu degigiklikler 14 ay gibi daha uzun bir siire ile uygulamada ilerleme

gristermez. Genel olarak karaci[er bulgularrmn son bulmast ilacrn kesilmesi ile gergekle;ir.

Bu bulgular HMG-KoA inhibitdrleri igin tarif edilenlerle uyumludur veya etkilenen

kdpeklerde ulaqrlan gok diiqtik kolesterol seviyeleri ile iliqkilidir-

Ezetimib ve simvastatinin birlikte uygulanmasr srganlarda teratojenik defildir. Gebe

tavqanlarda az sayda iskelet bozukluklarr (kaudal omurlarda birlegme, kaudal omurlann

sayr srnda azalma) gd rtilmiiqtiir.

Bir seri in vivo ve in vitro gahqmada tek bagrna veya simvastatin ile birlikte ezetimib

verildiginde genotoksik potansiyel gdriilmemiqtir.

Ezetimib: Hayvanlarda ezetimib ile yaprlan kronik toksisite gahqmalarrnda toksik etkiler igin

hedef organ belirlenmemigtir. Ddrt hafta boJunca ezetimib ile tedavi edilen kdpeklerde (20.03

mg/kdgiin) safra kesesindeki kolesterol konsantrasyonu 2.5-3.5 kat yiikselmiqtir. Bununla

beraber kdpeklerde yaprlan bir yrlhk gahqmada giinde 300 mg/kg'a kadar dozlarda

kolelitiyazis insidansmda veya diler hepatobiliyer etkilerde artrq gdzlenmemiqtir. Bu verilerin

insanlar igin anlamr bilinmemektedir, Ezetimibin terapdtik kullammr ile iligkili litojenik risk

giz ardr edilemez. Ezetimibin uzun siiteli karsinojenite testi negatiftir.

Simvastatin: Farmakodinamik, tekrarh doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojeniteyi igeren

klasik halvan gahqmalanna gdre hasta agrsmdan farmakolojik mekanizmadan beklenenden

bagka higbir risk sciz konusu defildir. Hem srganda hem de tavpanda, maksimum tolere edilen

dozlarda uygulanan simvastatin higbir fetal malformasyona yol agmamrq ve fertilite, iireme

fonksiyonu veya yenidolan geliqimi iizerinde higbir etki gOstermemigtir.
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6. FARMASOTiT 6znlr,irr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz Monohidrat

Kroskarmelloz Sodl'um

Krrmrzr Demir Oksit (8172)

Mikrokristalin Seliiloz

Hidroksipropil Metil Sel0loz

Magnezyum Stearat

Starch RX 1500

Askorbik Asit

Biitil Hidroksi Anisol

Sitrik Asit Anhidr

Opadry II 85G18490 White igerili:

Titanlum Dioksit (El7l)

Lesitin (Soya (E322))

Polivinil Alkol

Talk

Polietilen Glikol / Makrogol

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge gimsizlili bulunmamaktadrr'

6.3. Raf Omrii

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik iizel tedbirler

25 oC' nin altrndaki oda stcakh[rnda saklanmahdrr.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igeri[i

28 ve 84 film kaph tablet igeren, PVCiAIU folyo blister ve karton kutuda kullanma talimatr ile

birlikte ambalaj larur.
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6.6. Beqeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Afiklann Kontrolii Y<inetmelifi" ve

*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolti Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Mentis ilag San. Tic. Ltd. $ti.

Florya Asfaltr, Florya iq Merkezi

B Blok No:88/6

Bakrktiy / istanbul

Tel: 0 212 481 79 52

Faks: 0 212 48179 52

e-mail : info@menti silac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

243t37

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 29.06.2012

Ruhsal yenileme tarihi:

10. KOB'tiN YENiLENME TARiHi
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