KISA URUN BIiLGiSsi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EZATOR 10/40 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Ezetimib 10,00 mg
Atorvastatin Kalsiyum (40 mg Atorvastatin’e esdeger) 43,36 mg

Yardimelr maddeler:

Laktoz DC 591,12 mg
Kroskarmelloz Sodyum 25,00 mg
Sodyum Lauril Siilfat .' 4,00 mg
Lesitin (Soya (E322)) ' 0,7 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1.’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet
Beyaz renkli, oblong, bikonveks film kapl: tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
Hiperkolesterolemi
Diyete ve farmakolojik olmayan diger yéntemlere cevabin yetersiz kaldig1 durumlarda, diyete ilave
olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine (karma)
hiperlipidemili yetigkinlerde, yiikselmis total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve
trigliseridin diigiiriilmesinde endikedir. |
| HDL };olesferolﬁ yitkseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlarim diiglirtr, : : :
Homdiigot ailesel hiperkolesterolemili yetiskin hﬁstalarda, diyet ve diger ydntemlere ilave (;larak bu |
.yontemlere cevabin yetersiz kaldigi durumlarda yiikselmis total kolesterol, LDL kolesterol ve .

| apollpoprotem B’nin diigiirtiimesinde endikedir.
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Kardiyo?askiilcr olaylardan koruma .
Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek oldugu

diigiiniilen hastalarda majér kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama stklig ve siiresi:

Hasta, EZATOR tadavisine baslamadan énce standart kolesterol diistiriictl bir diyete baslatilmal ve
bu diyete EZATOR tedavisi sirasinda da devam ettirilmelidir. EZATOR ile tedaviye baglangi¢ idame
dozlan, baglangi¢ LDL-K degerleri, tedavi amaci ve hastanin tedaviye yamt1 gibi dzelliklere gore
bireysellestirilmelidir.

Onerilen baslangig dozu glinde bir defa bir adet EZATOR 10/40 mg film kapli tablettir. Tedavinin
baglangic1 ve/veya titrasyonunu takiben lipit diizeyleri 2-4 hafia i¢inde degerlendirilmeli ve buna

bagl: olarak doz ayarlanmalidur.

Uygulama gekli:
Sadece agizdan kullanim igindir.

Giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte vaya ayri olarak tek doz halinde alinabilir.
Hastalar tabletlerin ¢ignenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyartimahdir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

B&brek hastaliginin, atorvastatinin LDL-K dustiriici etkisi ve plazma kan konsantrasyonlarna tesiri
yoktur. Bunedenle bébrek fonksiyon bozukiugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz.
Boéliim 4.4. ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh skor 3-6) olan hastalarda doz ayarlanmas: gerekmemektedir.
Orta (Child-Pugh skor 7-9) ve siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh skor >9) olan hastalarda
EZATOR tedavisi 6nerilmez (Bkz. Boliim; 4.4, ve 5.2.).

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasindan kiigiik cocuklarda kullanimina dair klinik bir veri'bulunmamaktadlr, dolayisiyla, bu yas

grubunda EZATOR kullamlmasi $nerilmez. _

ae
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Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda 6zel bir doz ayarlamas: gerekmemektedir. Emniyet. ve etkinlik agisindan tavsiye
edilen dozlarda, yash hastalar ile genel popiilasyon arasinda higbir farklihk gozlenmemistir (Bkz.
Béliim 4.4.). ‘

Lipid diigiiriicii terapi ile eszamanh kullanim:
EZATOR ile fibratlarin (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombinasyonundan genellikle kagimlmalidir
(Bkz. Béliim 4.4. ve 4.5.).

Safra asidi sekestrani ile eszamanh kullanimi:
EZATOR, bir safra asidi sekestram uygulamadan énce > 2 saat gecmeli veya > 4 saat sonra

verilmelidir.

Siklosporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitérlerini kullanan hastalarda
dozaj:

Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitdrleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz inhibitéri
(telaprevir) kullanan hastalarda, EZATOR ile tedaviden kagmilmalidir, Klaritromisin veya
itrakonazol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kbmbinasyonu,
fosamprenavir veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, . kullanan hastalarda atorvastatin
tedavisi 20 mg ile sinirlandinlmalidir ve gerekli en diigiik doz atorvastatinin verildiginden emin olmak
i¢in klinik degerlendirme yapilmasi Snerilir. HiV proteaz inhibitérii nelfinavir veya hepatit C proteaz
inhibitérii boceprevir alan hastalarda atorvastatin ile tedavi 40 mg ile sinirlandirilmalidir ve gerekli
en diitk doz atorvastatinin verildiginden emin olmak i¢in klinik degerlendirme yapilmast énerilir

(Bkz. Bolim 4.4. ve 4.5.),

4.3. Kontrendikasyonlar ) _

EZATOR asafndaki durumlarda kontrendikedir.

- Ezetimib’e, atorvastatine, lipit diisliriicii benzer ilaglara veya EZATOR un igerigindeki herhangi bir
maddeye kars1 aginn duyarliligi olanlarda, ‘

- Hamile, emziren ve uygun kontraseptif yontemleri kullanmayan gocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda,

- Aktif karaciger hastaligi olan veya devaml olarak normal iist limiti 3 kat agan agiklanamayan serum
transaminaz ylikselmesi olanlarda,

- I8 yasindan kiigiiklerde.
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4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Ezetimib:

Karacigere etkisi:

Ezetimib ile birlikte bir statin uygulanan hastalarda vyiiriitiilen kontrollii galismalarda karaciger
transaminaz seviyelerinde ardigik yiikselmeler (>3 X iist normal siniin 3 kati ve daha yiiksek)
gozlenmistir. Ezetimib bir statin ile birlikte uygulanirken, tedaviye baglamadan once ve statin
uyanlarina uygun olarak karacier fonksiyon testi yapilmalidir. -

Gﬁnl_l'il; 10 mg Ezetimib ile kor;lnbine 20 mg statin (n=4.650) ve plasebo alan (n=4620) 9000 kronik
bobrek hastasi randomize edilaigi kontrollii klinik bir gahsmada (medyan takip siiresi 4,9 yil),
transaminaz seviyelerindeki ardigik ylikselme insidansi (>3 X ULN)]) statin ile kombine ezetimib igin

% 0,7 iken plasebo i¢in % 0,6 olmustur.

iskelet kast: .

Ezetimib ile pazarlama sonrasi deneyimde, miyopati ve rabdomiyoliz vakalan bildirilmistir.
Rabdomiyoliz gelisen hastalann ¢ogu Ezetimib’e baglamadan &nce birlikte bir statin almaktayd:.
Ancak rabdomiyoliz ezetimib monoterapisi ile ¢ok seyrek olarak ve ezetimib ile rabdomiyoliz
riskinde artisla iligkili oldugu bilinen baska ajahlarm birlikte kullantminda da gok seyrek olarak
bildirilmigtir. Kas semptomlarina dayanar;ak miyopatiden kuskulamlirsa veya miyopati normalin iist
simrimn 10 kat: kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyi ile dogrulanirsa, ezetimib, hastanin es zamanli aldifi
statin veya rabdomiyoliz riskini arttiran bu ajanlardan herhangi biri derhal kesilmelidir. Ezetimib
tedavisine baglayan tiim hastalara miyopati riski konusunda bilgi verilmeli ve kaslarda agiklanamayan

agri, hassasiyet veya giigsiizliik oldugunda bunu derhal bildirmeleri sOylenmelidir (Bkz. B&liim 4.8.).

Fibratlar:

Fibratlarla birlikte EZATOR uygulamasimn giivenliligi ve etkinligi kanitlanmamistir.

EZATOR ile birlikte fenofibrat alan bir hastada kolelitiyazisten siiphelenilirse, safra kesesi tetkikleri
gerekir ve tedavi kesilmelidir (Bkz. Béliim 4.5. ve 4.8.).

Siklosporin: . :
Siklosporin ile EZATORu birlikte kullanirken dikkatli olunmalidir. Birlikte kullanimda siklosporin
konsantrasyonlar: izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.5.).

Antikoagiilanlar:

Varfarin, bagka bir kumarin antikoagiilan1 veya fluindion ile birlikte EZATOR kullamilacaksa,
Uluslararas1 Normalize Oran (The International Normalised Ratio - INR) uygun bir sekilde
izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.5.).
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Atorvastatin:

Karacigere etkisi:

Aym smifa dahil diger lipid disiiriicii ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben serum
transaminazlarinda orta derecede yiikselmeler (qormal tst limitinin (ULN) 3 katindan daha fazla)
rapor edilmigtir. Bu durumda dozun azaltilmasi veya atorvastatin tedavisinin kesilmesi 6nerilir. f{em
pazarlama 6ncesi hem de pazarlama sonrasinda a’éorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlart ile yaﬁllan

klinik galigmalarda, karaciger fonksiyonlari izlenmistir.

Atorvastatin alan hastalarin %0.7’sinde serum transaminazlarinda siirekli yiikselme (normal {ist
limitin 3 katindan fazla olmak iizere, iki veya daha fazla durufnda) gézlenmigtir. Bu anormalliklerin
insidanst 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar igin sirasiyla % 0.2, % 0.2, % 0.6 ve
% 2.3 olmustur. Bu artiglara genelde sarilik veya diger klinik belirti ve semptomlar eslik etmemistir.
Atorvastatin dozu azaltildiginda, ilag tedavisine ara verildiginde veya tedavi kesildiginde transaminaz
seviyeleri tedavi dncesi degerlere ddnmiistiir. Hastalarin ¢ogu daha diisiik dozda atorvastatin ile

tedaviye sekelsiz devam edebilmistir.

Atorvastatin ile tedavinin baslatiimasindan dnce ve klinik olarak gerekli oldugunda (karaciger
hasarinin belirti veya semptomlar: olusursa) tekrar edecek sekilde karacifer enzim testlerinin
yapilmasi &nerilir. Atovastatini de igeren statinleri alan hastalarda pazarlama sonras: seyrek olarak
dliimetil ve liimciil olmayan karaciger yetmezligi bildirilmistir. Eger atorvastatin ile tedavi sirasinda
klinik semptom veren karaciger hasani ve/veya hiperbilirubinemi veya sarilik olusursa, acilen tedavi

durdurulmalidir. Alternatif bir etyoloji bulunmazsa; atorvastatin tedavisi yeniden baglatilmamalidir.

Atorvastatin ile tedavi edilen tiim hastalar; halsizlik, anoreksi, sag iist abdominal rahatsizlik, koyu
renkli idrar ve sarilifit igeren karaciger hasarini gdsteren herhangi bir semptomu acilen bildirmeleri

konusunda uyariimalidir.
Atorvastatin transaminaz seviyelerinde yiikselmeye sebep olabilir (Bkz. Bsliim 4.8.).

Atorvastatin Snemli miktarda alkol kullanan ve/veya &ykiistinde karaciper hastalig1 hikayesi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Aktif karacifer hastaliklar1 veya transaminazlarda aciklanamayan

stirekli yiikselmeler atorvastatin kullammu i¢in kontrendikasyon olusturmaktadir (Bkz. Boliim 43).

[skelet kasina etkileri:
Bu simftaki diger ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut bobrek bozuklugu ile
beraber rabdomiyoliz bildirilmistir. Bobrek bozuklugu hikayesi, rabdomiyoliz geligimi i¢in bir risk

faktorii olabilir. B6yle hastalar; iskelet kasina etkileri igin yakindan izlenmelidir.
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Diger statinler gibi atorvastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal st limitin (ULN)
10 katindan fazla artig ile iligkili kas agnlar1 ve kas gligstiz{igil ile tammlanan miyopatiye neden olur.
Siklosporin ve CYP3A4’iin giiglii inhibitorleri (6rn. klaritromisin, itrakonazol ve HIV proteaz
inhibitorleri) gibi belli ilaglarla atorvastatinin yiksek dozlarimin  birlikte kullapimi

miyopati/rabdomiyoliz riskini artirir.

Statin kullanimi ile bir otoimmiin miyopati olan immiin aracili nekrotizan miyopati (immune
mediated necrotizing myopathy — IMNM) seyrek olarak raporlanmugtir. IMNM; statin tedavisinin
kesilmesine ragmen gozlenen proksimal kas giigsiizliigii ve artmi§ serum kreatin kinaz seviyeleri,
belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi isaret eden kas biyopsisi, 1mmunsupresan

ajanlarla geligim ile karakterizedir.

Diffiiz miyalji, kas hassasiyeti ve giigsiizliigii ve/veya CPK degerlerinde artis olan herhangi bir
hastada miyopati gi5z 6niinde bulundurulmalidir. Hastalara; 6zellikle halsizlik veya ates eslik ettigi
durumlarda veya EZATOR tedavisi kesilmesine ragmen kas belirti ve isaretlerin devam ettigi
durumlarda ac;lklanainayan kas agris1, hassashigi veya giigsiizliiiini hemen bildirmeleri tavsiye
edilmelidir. Belirgin olarak yiiksek CPK seviyeleri olursa veya miyopati teshisi konulur ve siiphe
edilirse; EZATOR tedavisi kesilmelidir.

Miyopati riski bu sinifa ait ilaglar ile beraber siklosporin, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil, fenofibrat
gibi), eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibitérii telaprevir, saquinavir ile ritonavir,
lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprénavir, fosamprenavir
ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibitérii kombinasyonlari, niasin, kolsisin veya azol antifungaller
kullamldlglnda artar. EZATOR’un fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil, fenafibrat gibi), eritromisin,
klaritromisin, saquinavir ile ritonavir, lop1nav1r ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenawr ya
da fosamprenavir ile ritonavir, azol antlfungallen veya niasinin lipid modifiye edici dozlan ile
kombine kullammim diistinen hekimler, potansiyel fayda ve riskleri g6z 6niine almali ve 6zellikle
tedavinin ilk aylarinda olmak iizere herhangi bir ilacin artinlmasi yéniindeki doz titrasyonu dénemi
boyunca, hastalan kas agrisi, gerginligi veya zaylﬂlg,mm belirti ve semptomlar: igin dikkatle
1zlenmehd1r Babhsi gegen iiriinlerle es zamanli EZATOR kullamimi durumunda diisiik baslangig ve
devam dozlar dikkate alinmalidir (Bkz. B&liim 4.5.). Bu durumda periyodik kreatin fosfokinaz
61c;iirnleri diistiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi miyopati olusumunu engelleyeceginin garantisi

yoktur,
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Rabdomiyoliz riski tagiyan hastalarda tedaviden $nce:

EZATOR, rabdomiyoliz igin predisposan faktérleri olan hastalarda, dikkatli recete edilmelidir.

Asafirdaki durumlarda statin tedavisinden 6nce bir CPK 8lgiimii yapilmahdir:

- Bobrek yetmezligi

- Hipotiroidi

- Kalitsal kas hastaliklar: ile ilgili kisisel veya ailesel hikaye

- Daha 8nce statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi

- Daha &nceden karaciger hastaligi ve/veya ciddi miktarda alkol tiiketimi

- Yaghlarda (70 yas iizeri) 6zeilikle predispozan faktérlerin varliginda bdyle bir Slglimiin gerektigi
distiniilmelidir.

- Ilag etkilesimleri (Bkz. Béliim 4.5.) ve genetik alt popiilasyonlar: iceren &zel popiilasyonlarda
(Bkz. Boliim 5.2.), artmig plazma CPK diizeyleri goriilmiistir.

Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iligkilendirilerek diisiiniilmeli ve klinik

monitorizasyon dnerilmelidir.

Eger CPK diizeyleri, alt degere gore (5 kat ve daha fazla) yiiksekse, tedavi baslatilmamalidir,

Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile ilgili ilag ctkilesimleri

Etkilesen Ajanlar Regceteleme Onerisi

Siklosporin, HIV proteaz inhibitorleri (tipranavir ile | by \ poyp e oo
ritonavir), hepatit C proteaz inhibitérii (telaprevir)

Dikkatle ve gereken en diisitk dozda

HIV proteaz inhibitorii (lopinavir ile ritonavir) kullanmiz

Klaritromisin, itrakonazol, HIV proteaz inhibitérleri
(sakinavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, Giinliik 20 mg atorvastatin asiimamalidir,
fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonavir)

HIV proteaz inhibitérleri (nelfinavir) Hepatit C
proteaz inhibitorii (boceprevir)

*Dikkatle ve gereken en diisitk dozda kullaniniz.

Giinliik 40 mg atorvastatin agilmamahdir.

Atorvastatin ile Kkolsisin birlikte uygulandiinda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan

bildirilmigtir; kolsisin ile EZATOR birlikte recetelendipinde dikkat edilmelidir.

Akut miyopatiyi diigiindiirecek ciddi durumlan olan hastalarda veya rabdomiyolize sekonder olarak
bobrek yetmezligi olusma egilimini artiracak predispozan bir faktérii (8rnegin, ciddi akut enfeksiyon,
hipotansiyon, 6nemli cerrahi miidahale, travma, ciddi metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklar
ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda EZATOR tedavisi gecici olarak veya tamamen

kesilmelidir.
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Diabetes Mellitus ve diger endokrin etkileri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi, atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artiglar gézlenmistir, Diyabet agisindan risk faktérleri tasiyan
hastalarda, atorvastatin ile diyabet siklipinda "artig bildirilmigtir. Bununla birlikte, HMG-KoA
rediiktaz inhibitérlerinin major kardiyovaskiiler olay sikligini azaltarak sagladiklar: fayda gz oniine
alindiginda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin olarak olumlu goériinmektedir ve bu nedenle statin
tedavisinin kesilmesi igin bir neden olmamalidir. Riskli hastalar (achik kan sekeri 5,6 ila 6,9 mmol/L,

BMI > 30 kg/m?, trigliseritlerde artig, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal agidan izlenmelidir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, kolesterol sentezine karigir ve teorik olarak adrenal ve/veya
gonadal steroid iiretimini etkiliyor olabilirler, Klinik g¢aligmalar atorvastatinin bazal plazma kortizol
diizeyini azaltmadigini veya adrenal rezervini zayiflatmadigimi géstermistir. HMG-KoA rediiktaz
inhibitorlerinin erkek fertilitesi {izerindeki etkileri yeterli sayida hasta iizerinde galisilmamistir. Eger
varsa, premenopozal kadinlarda pitiliter-gonadal eksen iizerindeki etkiler bilinmemektedir. Eger
HMG-KoA rediktaz inhibitorii, ketokonazol, spirinolakton ve simetidin gibi endojen steroid
hormonlarin seviyelerini veya aktivitesini diigtirebilecek ilaglarla birlikte kullanilirsa uyarilar dikkate

almmalidir. _ ' i

Hemorajik inme:

Koroner kalp hastaligi (KKH) olmayan fakat son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik atak (GIA)
gegiren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yapilan bir klinik ¢aligmanin post-hoc analizine gére,
atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kargilastinldifinda hemorajik inme siklign daha
yiiksek bulunmugtur (33 plaseboya kars1 55 atorvastatin). Baglangi¢ta hemorajik inmesi olan hastalar,
rekiiran hemorajik inme agisindan daha fazla risk altinda gibi gériinmektedir (2 plaseboya karg1 7
atorvastatin). Bununla birlikte atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme
(Atorvastatin ile 265°¢ kars: plaseboda 311) ve KKIT’na Bagll olay (123’¢ kars1 311) daha diigiik
oranda idi (Bkz. Béliim 5.1.) | |

Hastalar i¢in uyarilar:
Ozellikle halsizlik veya ates ile beraber goriinen agiklamayan kas agrisi, hassasiyeti veya zayifhif
olmas: durumunda hastalarin durumu ivedilikle bildirmeleri 6giitlenmelidir. ‘

Geriyatrik kullamim:
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlar: saglikh yaghlarda (65 yas ve iistii} gen¢ yetiskinlere gore

daha yiiksektir (Cmaks igin yaklagik %40 ve EAA igin yaklagik %30). LDL-K disiisii, esit dozda
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atorvastatin verilen daha geng hasta popiilasyonlarinda goriilen oranlarla benzer olmustur (Bkz.
Béliim 5.2.).

Interstisyel akciger hastaligr:

Baz: statinlerle 6zellikle uzun dénem tedavide interstisyei akciger hastaliginin istisnai vakalan rapor
edilmistir (Bkz. Boltim 4.8.). Bu hastaligin gdstergeleri; dispne, nonprodiiktif dksiiriik ve genel saglik
durumunda gerilemeyi igerebilir (yorgunluk, kilo ka’_ybi ve ates). Eger bir hastanin interstisyel akciger

hastalig: gelistirdiginden siiphelenilirse, EZATOR tedavisi kesilmelidir.

Laktoz uyarsi: )
Bu t1bbi iirlin her bir dozunda 591,12 mg laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransa,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galakioz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum uyansi:
Bu t1bbi iiriin her bir dozunda 23 mg’dan daha az sodyum 1ht1va eder; bu dozda sodyuma bagh

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Lesitin (Soya) (E322) uyarisi:
Bu tibbi Giriin her bir dozunda soya yag: ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya a]erjlmz varsa bu t1bb1

irlint kullanmayiniz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ezetimib ile baglanuli etkilesimler

Etkilesim galigmalar1 yalmzca erigkinlerde yapilmistir,

Klinik &ncesi ¢aligmalarda, ezetimibin sitokrom P450 ilag metabolizma enzimlerini indiiklemedigi
gosterilmistir, Sitokrom P450 1A2," 2Ds, 2C8, 2C9 ve 3A4 veya
N-asetiltransferaz ile metabolize edildigi bilinen ilaglar ile ezetimib arasinda klinik yonden anlaml

farmakokinetik etkilesimler gézlenmemistir.

Klinik etkilesim caligmalarinda ezetimib, birlikte uygulama smrasinda dapson, dekstrometorfan
digoksin, oral kontraseptifler (etinil astradiol ve levonorgestrel), glipizid, tolbutamid veya
midazolamin farmakokinetikleri iizerinde higbir etki géstermemistir. Ezetimib ile birlikte uygulanan

simetidinin ezetimibin biyoyararlanimi {izerinde hicbir etkisi olmamigtir.

Antasitler:
Es zamanl antasit uygulanmasi ezetimibin emilim hizim azaltmis ancak ezetimibin biyoyararlanimini

etkilememistir. Emilim hizindaki bu azalma klinik yénden anlaml kabul edilmemektedir.
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Kolestiramin:

Es zamanli kolestiramin uygulanmasi total ezetimibin (ezetimib. + ezetimib glukuronidi) egri altinda
kalan ortalama alanini (EAA) yaklagik %55 azaltmistir, Kolestiramine ezetimib eklenmesiyle diisiik
dansiteli lipoprotein kolesteroldeki (LDL-K) artiml diisiis bu etkilesim nedeniyle azalabilir (Bkz.
Bélim 4.2.).

Fibratlar: ‘

Fenofibrat ve ezetimib alan hastalarda, hekimler muhtemel kolelitiyazis ve safra kesesi hastalig:
riskine kars1 dikkatli olmalidir (Bkz. B6liim 4.4. ve 4.8.).

Fenofibrat ve ezetimib alan bir hastada kolelitiyazisden siiphelenilirse, safra kesesi tetkiklerini isaret
eder ve bu tedavi kesilmelidir (Bkz. Béliim 4.8.).

Es zamanh fenofibrat veya gemfibrozil uygulanmas: total ezetimib konsantrasyonlarin1 hafifce
yitkseltmigtir (sirasiyla yaklagik 1,5 ve 1,7 kat).

Ezetimibin diger fibratlarla kombine uygulanmasi incelenmemistir.

Fibratlar safraya kolesterol atilimim arttirarak kolelitiyazise neden olabilir. Hayvan ¢alismalarinda
ezetimib tiim tiirlerde olmamakla birlikte safra kesesindeki kolesterol miktarnini bazen yiikseltmistir

(Bkz. B6liim 5.3.). Ezetimibin terapétik kullammuiyla iligkili litojenik (tas olusumu) risk dislanamaz.

Statinler:
Ezetimib, atorvastatin, simvastatin, pravastatin, llovastatin, fluvastatin veya rosuvastatin ile birlikte

uygulandiginda klinik yénden anlamli farmakokinetik etkilesimler géritlmemistir.

Siklosporin:

Siklosporin’in stabil bir dozunu alan ve kreatinin klerensi > 50 mIL/dak olan b&brek transplantasyonu
yapimis sekiz hastadaki bir galismada, ezetimibin tekli 10 mg dozu baska bir calismada (n=17) tek
bagina ezetimib alan saglikl bir kontrol popiilasyonuna gdre total ezetimibin ortalama EAA'sinda 3,4
kat (aralik 2,3-7,9 kat) artisa yol agmistir. Farkl1 bir calismada, siklosporin ile birlikte bagka birgok
ilag alan bébrek transplantasyonu yapilmis, ciddi bébrek yetmezligi olan bir hastanin total ezetimib
maruz kaliminda tek basina ezetimib alan benzer kontrollere gbre 12 kat artis gérillmiistiir. Saghikli
12 goniillide yapilan iki d6nemli, ¢apraz tasanimli bir ¢alismada, 8 giin siireyle giinde 20 mg ezetimib
ve 7. giinde siklosporinin tekli 100 mg dozunun uygulanmas: tek basina siklosporin 100 mg dozuna
gore siklosporinin EAA'sinda ortalama %15 artisa (aralik: %10 azalmadan %51 artiga kadar) yol
agmustir. Bobrek transplantasyonu yapilms hastalarda birlikte uygulanan ezetimibin siklosporin

maruz kalimina etkisini inceleyen kontrollii bir ¢alisma yapilmamustir, Siklosporin tedavisi sirasinda
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ezetimib baglanirken dikkatli olunmalidir, Ezetimib ve siklosporin alan hastalarda siklosporin

konsantrasyonlar izlenmelidir (Bkz. Bsliim 4.4.).

Antikoégiilanlar:

Es zamanl ezetimib uygulanmasi (giinde 10 m'g) saglikli 12 erigkin erkekte yapilan bir c;ahs:ﬁada
varfarinin biyoyararlanimim ve protrombin zamanim anlamii olarak etkilememistir. Ezetimibin
varfarin veya fluindiona cklendigi hastalarda INR’de artisa iligkin pazarlama sonrasi raporlar
almmustir. Ezetimib, varfarin, diger kumarin tiirevi antikoagiilaniar veya fluindion ile birlikte
kullanildiginda INR uygun sekilde izlenmelidir (Bkz. B&liim 4.5.). i

Atorvastatin ile baglantili etkilesimler ,

HMG-KoA rediiktaz inhibitérleriyle tedavi sirasinda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil,
fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 ihhibitﬁrlerinin (6rnegin, eritromisin,’ klaritromisin
(agagrya bakimz) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmas: miyopati riskini arttirmaktadir (Bkz.
Boliim 4.4.).

Atorvastatin’in plazma konsantrasyonunu é.lft_tlran ilag alan hastalarda atorvastatin giinliik baslangi¢
dozu 10 mg olmalidir. Siklosporin, klariuqmisin ve itrakonazol alinmasi halinde daha diigiik bir

maksimum atorvastatin dozu kullamlmalidir,

i

Sitokrom P450 3A4 inhibitérleri: 1

Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile me.iabol‘ize edilir. Atorvastatin’in sitokrom P450 3A4
inhibitérleri ile birlikte uygulanmasi, atorivastatinin plazma konsantrasyonlarinda artisa neden
olabilir. Etkilesimin derecesi ve etkinin artmz;m sitokrom P450 3A4 tizerindeki etkinin degiskenli éine

baglidur.

Eritromisin/klaritromisin: ‘

Sitokrom P450 3A4’(in bilinen inhibitSrleri olan eritromisinin (giinde 4 kez, 500 mg) veya
klaritromisinin (giinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasi, yitksek plazma
atorvastatin  konsantrasyonlariyla iligkili bulunmustuf (Bkz. Bélim 4.4). Klaritromisin’in
atorvastatin ile birlikte uygulanmasi gerektiginde atorvastatinin idame dozu giinlik 20 mg™1

gegmemelidir.

Proteaz Inhibitérleri:

Atorvastatin’in birgok HIV proteaz inhibitori kombinasyonu ve hepatit C proteaz inhibitérii
telaprevir ile birlikte kullamimu atorvastatinin EAA’sim atorvastatinin tek basina kullanimui ile
kargilagtinldiginda belirgin olarak artirmustir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitorii tipranavir ile
ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitérii telaprevir alan hastalarda; Atorvastatin’in birlikte
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kullanimindan kagimlmaldir. HIV proteaz inhibitérii lopinavir ile ritonavir alan hastalarda
atorvastatin regetelenirken dikkatli olunmalidir ve gerekli olan en diisiik doz kullamlmalidir. HIV
proteaz inhibitdrii saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile ritonavir, fosamprenavir veya
fosamprenavir ile ritonavir alan hastalarda atorvastatin dozu 20 mg’1 asmamalidir ve dikkatli
kullanilmalidir (Bkz. Béliim 4.2. ve 4.4.). HIV proteaz inhibitérii nelfinavir veya hepatit C proteaz
inhibitorii boceprevir alan hastalarda, atorvastatin dozu 40 mg’1 asmamalidir ve yalin klinik izleme

dnerilmektedir.

Diltiazem hidroklorid:

Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikte kullanilmasi, atorvastatin plazma

konsantrasyonlarinda artis ile sonuglanrmstir.
Simetidin:

Simetidin ile etkilesim galismas1 yapilmus ve klinik olarak anlamli higbir etkilesim gorliilmemistir.

Itrakonazol:
Atorvastatin (20-40mg) ile itrakonazolun (200 mg) es zamanli kullanimi atorvastatinin EAA
degerlerinde artis ile iligkilendirilmistir. Itrakonazol’iin atorvastatin ile birlikte uygulanmasi

gerektifinde atorvastatinin idame dozu giinliik 40 mg’1 gegmemelidir.

Greyfurt Suyu:
Greyfurt suyu igerisinde bulunan baz: maddeler CYP3A4’ii inhibe eder ve &zellikle fazla tiiketilirse

(>1,2 litre/giinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artmasina sebep olur.

Sitokrom P4503 A4 indiikleyicileri:

Atorvastatin’in sitokrom P4503A4 indiikleyicileri ile (6r. Efavirenz, rifampin) birlikte uygulanmasi,
atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda degisik oranlarda azalmaya neden olabilir. Rifampinin
¢ift yonlii etki mekanizmas1 nedeniyle, (sitokrom P450 3Adindiiksiyonu ve hepatosit alim transporteri
OATP1B! inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte alinmas: 6nerilmektedir. Ciinkii rifampin
alimindan sonra atorvastatinin gecikmeli alinmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda

anlamli azalmalara neden olmaktadir.

Antasitler:
Magnezyum ve aliiminyum hidroksitleri igeren bir oral antasit siispansiyonun atorvastatinle birlikte
uygulanmas atorvastatinin plazma konsantrasyonlarimi yaklasik %35 azaltmistir, bununla birlikte

LDL-K diisme oram degismemistir.
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Antipirin:
Atorvastatin, antipirin farmakokinetigini etkilemez. Bu sebeple aymi sitokrom izoenzimleri ile

metabolize olan ilaglar ile etkilesim beklenmez.

Azitromisin:
Giinde tek doz 10 mg atorvastatin ile giinde tek doz 500 mg azitromisinin beraber uygulanmasi

sonucunda atorvastatinin plazma konsantrasyonlar1 degismemistir.

Oral kontraseptifler:

Noretindron ve etinil dstradiol igeren bir oral kontraseptlﬂe birlikte uygulama, noretindron ve etinil
Sstradiole ait cgrinin altindaki alan (EAA) degerlermde sirastyla yaklasik %30 ve %20 artiga sebep
olmustur. Atorvastatin kullanan bir kadin igin oral kontraseptif dozlari segilirken, bu artmig

konsantrasyonlar g6z éniine alinmalidir.

Varfarin:
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi géren hastalara verildiginde, protrombin zaman iizerine klinik
olarak belirgin bir etkide bulunmadip: gézlenmistir. Ancak varfarin kullanan hastalarm Atorvastatin

kullanmas: gerektiginde, hastalar yakindan takip edilmelidir.

Amlodipin:
Saglikhi bireylerde yapilan ilag etkilegsimleri ¢alismasinda, 80 mg atorvastatin ve 10 mg amlodipinin

beraber kullamminda ag¢ia gikan atorvastatindeki %18°lik artig klinik agidan anlamli bulunmamistir.

Kolsisin:
Atorvastatin’in kolsisin ile birlikte kullanildiginda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan

bildirilmistir; bu nedenle atorvastatin kolsisin ile birlikte kullamlacagi zaman dikkatli olunmalidir,

Tas1yic1 protein inhibitérleri:

Atorvastatin ve metabolitleri OATP1B1 tagiyicilarinin substratlandir. OATP1B1 inhibitérleri (6rn.
Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlanimin1 arttirir. 10 mg atorvastatin ve 5,2 mg/kg/glin
siklosporinin e zamanl: kullanimi agiga ¢ikan atorvastatinde 7,7 kat artiga sebep olmustur.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Bolim 4.4.),

Gemfibrozil:
HMG-KoA  rediiktaz  inhibitérleri ile gemfibrozilin  birlikte kullanimindaki ~ artrmis
miyopati/rabdomiyoliz riski nedeniyle, Atorvastatin’in gemfibrozil ile birlikte uygulanmasindan

kacimimahdir,
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Ezetimib:
Ezetimibin tek bagina kullamlmast rabdomiyolizi iceren kas ile ilgili olaylarla baglantilidir. Bu
nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullanildiginda bu olaylarin gériilme riski artabilir. Bu

hastalann uygun klinik izlenmesi énerilir.

Kolestipol:

Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandiginda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan daha diigiik
olmustur (yaklasik %25). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte uyguland:ginda
goriilen LDL-K azalmas, ilaglardan herhangi biri tek bagina verildiginde gériilenden daha fazla

olmustur,

Fusidik asit:

Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilesim ¢alismalari yapilmamis olsa da, pazarlama sonrasi
deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi siddetli kas problemleri rapor edilmisgtir.
Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gecici olarak ara verilmesi diisiiniilebilir.
Digoksin: '

Atorvastatin 10 mg ve digoksinin multipl dozlarmn birlikte uygulanmasi, kararh hal plazma digoksin
konsantrasyonlarim etkilememigtir, Ancak giinde 80 mg atorvastatin uygulamasini takiben, digoksin

konsantrasyonlan yaklagik %20 artttrmustir. Digoksin alan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Diger fibratlar:

Diger fibratlarla HMG-KoA rediiktaz inhibitsrleri birlikte kullanildiginda miyopati riskinin artti3
bilindiginden, Atorvastatin diger fibratlarla birlikte kullamlacagi zaman dikkat edilmelidir.

Niasin; '

Atorvastatin niasin ile birlikte kullamldiginda iskelet kasina etki riski artabilir; bu durumda

atorvastatin dozunun azaltilmas: diigtiniilmelidir.

Birlikte kullamlan diger ilaglar:
Antihipertansif ajanlar ile ve dstrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber kullanildig:
klinik (;ahsmalarda klinik olarak 6nemli istenmeyen etkilesimlere ait kanitlar bildirilmemistir. Turn

spesﬁik ajanlara ait etkilesim galigmalart mevcut degildir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun kontraséptif yontemler kullanmalidar.

Gcebelik donemi
EZATOR gebelik dsneminde kontrendikedir.

Laktasyon dénemi .,
EZATOR laktasyon déneminde kontrendikedir. Bu ilacin insan siitii ile itrah edilip edilmedigi
bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, EZATOR kulla.nan

kadinlar emzirmemelidirler (Bkz. Bsliim 4.3.).

Ureme yetenegi/Fertilite
Ezetimib ve atorvastatinin insan fertilite etkisine iliskin yeterince klinik galigma yoktur. Hayvan

¢alismalarinda fertilite tizerinde advers etki olusturmamiglardir (Bkz. B6liim 5.3.).

4.7. Arag ve makine kullamim iizcrindeki etkiler !

Arag ve makine kullamrken, ilacin yan etkileri g6z dntine bulundurulmali ve dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Ezetimib _

Klinik ¢ahgmalar ve pazarlama sonras: deneyim

112 haftaya kadar devam eden klinik galismalarda giinde 10 mg ezetimib tek bagina 2.396 hastaya
bir statin ile birlikte 11.308 hastaya veya fenofibrat ile birlikte 185 hastaya uygulanmisgtir. Istenmeyen
reaksiyonlar genellikle hafif ve gegiciydi. Ezetimib ile bildirilen istenmeyen olaylarin genel insidans1
plaseboyla bildirilen ile benzerdi. istenmeye{t olaylar nedeniyle tedaviyi birakma orani da ezetimib

ve plasebo igin benzerdi.

Ezetimib tek bagina veya bir statin ile birlikte il'ygulandlgmda:
Asafdaki istenmeyen reaksiyonlar tek basina ezetimib alan hastalarda (n=2.396) plaseboya (n=1159)
veya bir statin ile birlikte ezetimib (n=11.308) alan hastalarda birlikte uygulanan statine (n=9361)

gore daha yliksek insidansla bildirilmistir:
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Sikliklar gdyle tanimlanur: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000
ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000) ve ¢cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilmiyor).

Ezetimib ile monoterapi uygulandiginda:

Sistem organ simifi

Advers reaksiyonlar

Sikhk

Metabolizma ve Beslenme
Bozukluklan

Istah azalmas:

Yaygin olmayan

Vaskiiler Hastaliklar Sicak basmasi, hipertansiyon Yaygin olmayan
Solunum, gogiis ve S
mediastinal hastaliklar Oksliritk Yaygin olmayan

Gastrointestinal hastaliklar

Karin agris1, ishal, karinda siskinlik

Yaygin

Hazimsizlik, gastrobzofageal reﬂu
hastalig1, bulanti

Yaygin olmayan

Kas-Iskelet Sistemi ve Bag

Eklem agnm, kas spazmlari, boyun agris:

Yaygin olmayan

artig1; anormal karaciger fonksiyon testi

Dokusu Hastaliklar

Genel bozukluklar ve Yorgunluk . Yaygin

uygulama bilgesine . B

iliskin hastaliklar Gogiis agrisi, agn Yaygin olmayan
ALT ve/veya AST yiikselmesi; kan CPK

Aragtirmalar diizeyinde artiy; gama-glutamil transferaz | Yaygin olmayan

Ezetimib bir statin ile veya tek basina uygulandiginda:

Sistem organ sinifi

Advers reaksiyonlar

Sikhk

Sinir sistemi hastaliklan

Bas agrisi

Yaygin

' Parestezi

Yaygin olmayan

Gastrointestinal hastaliklar

Ag1z kurulugu, gastrit

Yaygin olmayan

Deri ve deri alti doku
hastaliklari

Kasint1, d6kiintii, tirtiker

Yaygin olmayan

Kas-Iskelet Sistemi ve Bag
Dokusu Hastaliklar

Miyalji

Yaygin

Sirt agnisy, kas giligsiizliigti, uzuvlarda agri

Yaygin olmayan

Genel bozukluklar ve
uygulama bélgesine iliskin
hastaliklar

Bitkinlik, periferik 6dem

Yaygin olmayan

Aragtirmalar

ALT ve/veya AST yiikselmesi

Yaygin

www.ilac101.com

16



https://ilac101.com

Pazarlama sonras1 deneyim (tek bagina veya bir statinle):

Sistem organ sinifi Advers reaksiyonlar Sikhik
Kan ve lenf sistemi . . e
hastaliklar: Trombositopeni Bilinmiyor
Immiin sistem hastaliklar Asirl duy.arhhk,- k as_l‘ntl, urtiker, Bilinmiyor

anafilaksi ve anjiyodem

Psikiyatrik Hastaliklar Depresyon Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklar Bag donmesi, parestezi Bilinmiyor
Solunum, gogiis ve . e
mediastinal hastaliklar Dispne Bilinmiyor
Gastrointestinal hastaliklar | Pankreatit, kabizlik Bilinmiyor
Hepatobiliyer Hastaliklar Hepatit, kolelityaz, kolesistit Bilinmiyor
Deri ve deri alt1 doku . . e
hastaliklart Eritema multlfqrm Bilinmiyor
Kas-Iskelet Sistemi ve | Kas agris1, miyopati/rabdomiyoliz Bilinmivor
Bag Dokusu Hastaliklari (Bkz. Bolim 4.4.) 1amiyo
Genel bozukluklar ve
uygulama bélgesine iliskin | Halsizlik Bilinmiyor !
hastaliklar

Ezetimib fenofibrat ile uygulandifinda:

Gastrointestinal hastaliklar: Karin agnsi (yaygm)

Karma hiperlipidemili hastalarda yiiriitiilen ¢ok merkezli, ¢ift kér, plasebo kontrollii bir klinik
caligmada 625 hasta 12 hafta boyunca, 576 hasta 1 yil boyunca tedavi edilmigtir. Bu ¢alismada, 172
hasta 12 hafta boyunca; 230 hasta (109°u ilk 12 hafta sadece ezetimib almistir) 1 boyunca ezetimib
ve fenofibratla tedavi edilmistir. Bu galismada tedavi gruplari, seyrek goriilen olaylar bakimindan
karsilagtinlmamigtir. Serum transaminazlarinda klinik agidan Snemli dlgiimler igin (>3 X ULN,
tekrarlayan) insidans oranlar1 (%95 giiven aralifinda) sirasiyla fenofibrat monoterapisi ve ezetimib
fenofibrat birlikte uygulamast igin %4,5 (1.9, 8.8) ve %2,7 (1.2, 5.4) idi. Kolesistektomi icin insidans
oranlart sirasiyla fenofibrat monoterapisi ve ezetimib fenofibrat birlikte uygulamasi igin %0.6 (0.0,
3.1) ve %1.7 (0.6, 4.0) idi (Bkz. B&liim 4.4. ve 4.5.).

Laboratuvar Degerleri:

Kontrollii monoterapi ¢alismalarinda, serum transaminazlardaki klinik olarak énemi Olctimler (ALT
ve/veya AST 2 3 X ULN, tekrarlayan) ezetimib (%0.5) ve plasebo (%0.3) grubunda benzer
bulunmustur. Birlikte uygulanan ¢alismalarda insidans; ezetimibe bir statin eklenerek tedavi edilen

hastalarda %1,3 iken, sadece ezetimib alan hastalarda %0.4 olarak raporlanmigtir (Bkz. B&liim 4.4.).

Klinik ¢alismalarda; tek bagina ezetimib alan 1674 hastanin 4*iinde (%0,2), plasebo alan 786 hastanin

1’inde (%0,1), ezetimib ile bir statini beraber alan 917 hastanin 1’inde (%0,1) ve sadece statin alan
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929 hastarun 4’tinde (%0,4) CPK > 10 X ULN degerleri rapor edilmistir. Diger tedavi koilaryla
(plasebo ya da tek bagina statin) karsilastirildiginda ezetimib ile iligkili miyopati veya rabdomiyolizde
artiy olmamigtir (Bkz. Boliim 4.4.)

Atorvastatin ile iligkili

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif ve gegici olmugtur, 16.066
hastanin ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrollii (8.755 atorvastatin ve 7.311 plasebo)
klinik galigma veri tabaminda advers olay nedeniyle tedaviyi birakma oranlan atorvastatin grubunda

%5.2, plasebo grubunda ise %4 olmustur.

Klinik ¢aligmalardan ve pazarlama sonras: deneyimden gelen verilere dayanarak; agagidaki tablo

atorvastatin i¢in yan etki profilini géstermektedir.

Sikliklar 6yle tammlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1,000) ve ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilmiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Nazofaranjit

Kan ve lenf sistemi hastallklan':

Seyrek: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Aletjik reaksiyonlar
Cok seyrek: Anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastahklari:
Yaygin: Hiperglisemi

Yaygin olmayan: Hipoglisemi, kilo artis1, anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kabus gérme, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklan:
Yaygin: Bas agnsi
Yaygin olmayan: Sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklari, amnezi

Seyrek: Periferal néropati
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Goz hastaliklar::
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Grme bozuklugu

Kulak ve ig kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Cok seyrek: Isitme kayb1

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastaltklar:

Yaygn: Faringolaringeal agr, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Konstipasyon, gaza bagh siskinlik, dispepsi, mide bulantisi, diyare

Yaygin olmayan: Kusma, abdominal agri (ﬁst ve alt), gegirme, pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar:
Yaygin olmayan; Hepatit
Seyrek: Kolestaz

Cok seyrek: Karaciger yetmezliji

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::
Yaygin olmayan: Urtiker, deri dokiintiisii, kasinti, alopesi
Seyrek: Anjiyonérotik ddem, biilli dokiintiler (eritema miiltiforme, Stevens Johnson Sendromu ve

toksik epidermal nekroliz dahil)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastallklarl:

Yaygmn: Miyalji, artralji, ekstremitelerde agri, kas spazmlari, eklem sismesi, sirt agrisi
Yaygin olmayan: Boyun agrisy, kas gligstizliighi

Seyrek: Miyopati, miyozit, rabdomiyoliz, bazen rilptiir ile seyreden tendonopati
Ureme sistemi ve meme hastaliklar::

Yaygin olmayan: Impotans
( ok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bjlgesine iligkin hastalhklar:

Yaygin olmayan: Halsizlik, asteni, g&giis apnis, periferal 6dem, yorgunluk, ates

Arastirmalar:

Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri, artmes kan kreatin kinaz degerleri
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Yaygin olmayan: Idrarda pozitif beyaz kan hiicreleri

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitsrleri ile oldugu gibi, atorvastatin alan hastalarda artmis serum
fransaminaz degerleri rapor edilmistir. Bu degisiklikler genellikle hafif ve gegici olmugtur ve tedaviye
mﬁdahélé edilmemesini gerektirmemistir. Atorvastatin alan hastalarin %0,8’inde  serum
transaminazlarinda klinik olarak 6nemli artislar (normal tist limitin 3 katindan fazla) gézlenmistir. Bu

artiglar doz ile iliskilidir ve tiim hastalarda geri déntistinilii oldugu gériilmilstiir.

Normal {ist limitin 3 katindan fazla artmis serum kreatin seviyeleri; klinik ¢aligmalarda diger HMG-
KoA reditktaz inhibitrleri ile gzlenenlere benzer sekilde atorvastatin alan hastalarin %2,5’unda
goriilmiigttir, Normal dst limitin 10 katindan fazla olan degerler atorvastatin ile tedavi edilen

1

hastalarin %0,4’{inde goriilmiistiir (Bkz. Béliim 4.4).

Asagidaki advers olaylar baz: statinler ile bildirilnistir:

¢ Uyku bozuklugu, uykusuzluk ve kabus gérme dahil

o THafiza kayb

e  Seksiiel disfonksiyon

. D.eprésyon

*  Nadir interstisyel akciger hastalip1, 6zellikle uzun dénem tedavide (Bkz. Bsltim 4.4.)

» Diyabet: Siklik, risk faktorlerinin varhg veya yokluguna bagh olacaktir (aglik kan sekeri 2 5,6
mmol/L, BMI > 30 kg/m?, trigliseritlerde artss, hipertansiyon hikayesi)

Pazarlama sonrasi deneyimde nadir olarak, statin kullamimiyla baglantili kognitif bozukluk (5rn:
hafiza kaybi, unutkanlik, amnezi, hafiza bozuklugu, konfiizyon) bildirilmigtir. Bu kognitif sorunlar
tiim statinler igin bildirilmigtir. Bildirimler genellikle ciddi degildir, statin kullanimimn
birakilmasiyla genellikle geri dénislidiir, secmptomlarin ortaya ¢ikmasi (1 giin — yillar) ve

semptomlarin kaybolmas: (medyan 3 hafta) igin gegen siireler degiskendir.

Statin kullanimu ile baglantili immiin aracihh nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmigtir (Bkz.
Boliim 4.4.).

Stipheli advers reaksiyonlann raporlanmas:;

Ruhsatlandurma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarimn herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne
(TOUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314
00 08; faks: 0312 218 35 99).
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4.9. Doz agimi ve tedavisi
EZATOR ile doz agimi olustuunda uygulanabilecek spesifik bir tedavi yoktur. Doz agimi durumunda

semptomatik ve destekleyici 6nlemler alinmalidir,

Ezetimib

Klinik ¢alismalarda giinde 50 mg ezetimibin 14 giine kadar siirelerle 15 saghikli kisiye uygulanmasi
veya giinde 40 mg ezetimibin primer hiperkolesterolemili 18 hastaya 56 giine varan siirelerle
uygulanmas: genel olarak iyi tolere edilmistir. Ratlarda 5000 mg/kg tek oral doz, képeklerde 3000
mg/kg ezetimibin uygulanmasindan sonra toksisite gézlenmemistir.

Ezetimibin doz agim ile ilgili, cogu advers deneyimlerle iliskili olmayan birkag vaka rapor edilmistir.

Doz agimi halinde, semptomatik ve destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Atorvastatin

Atorvastatin’in doz agimi i¢in spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doz agiminin olusmas: halinde, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler alinmalidir. Karaciger fonksiyon
testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine fazlaca ilag baglanmasina bagli olarak

hemodiyalizin atorvastatin klerensini anlamli olarak arttirmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grubu: HMG-KoA Rediiktaz Inhibitsrlerinin Diger Lipit Modiflye Edici ilaglarla
Kombinasyonu

ATC Kodu: C10BAQ5

EZATOR, birbirini tamamlayan etki mekanizmalarina sahip lipit diistiriicti iki bilesik olan ezetimib
ve atorvastatin igermektedir. Plazma kolesterolii barsaktaki absorpsiyondan ve endojen sentezden
saglamir, EZATOR kolesterol emiliminin ve sentezinin ikili inhibisyonu araciligyla, yiikselmis total-
K, LDL-K, Apo B, TG ve HDL dis1 kolesterolii diisiiriir ve HDL kolesterolii yiikseltir.

Ezetimib

Ezetimib kolesterol ve benzeri bitkisel sterollerin ince barsaklardan emilimini segici olarak inhibe
eden yeni' stf bir lipid disiirticii bilesiktir. Ezetimib oral olarak aktiftir ve diger kolesterol diigiirticii
bilesiklerden (6rn. statinler, safra asidi sekestranlan (regineler) fibrik asit tiirevleri ve bitkisel
sterolleri) farkli etki mekanizmasina sahipfir. Ezetimibin molekiiler hedefi, kolesterol ve
fitosterollerin barsaktan alimindan sorumlu, kolesterol tasiyicisi Niemann-Pick Cl-Like 1
(NPCIL1L)dir. |
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Ezetimib ince barsagn firga kenarinda lokalize olur ve intestinal kolesteroliin karacigere génderimini
azaltarak kolesteroliin absorpsiyonunu engeller. Statinler’karacigerde kolesterol sentezini azaltir ve
bu ayr1 mekanizmalar birlikte kolesteroliin ditsmesi igin tainamlaylm katk: saglarlar. 2 haftalik klinik
bir galismada 18 hiperkolesterolemik hastada ezetimib, barsak kolesterol absorpsiyonunu plaseboyla

karsilagtirldiginda %54 oraninda inhibe etmistir.

Ezetimibin kolesterol absorpsiyonundaki segiciligini belirlemek amaciyla bir seri preklinik ¢alisma
ytritiilmiigtiir. Ezetimib trigliseritlerin, yag asitlerinin, progesteronun, etinil stradioliin ya da yagda
¢ozinen A ve D vitaminlerinin absorpsiyonunu etkilemeden ['*C]-kolesteroliin absorpsiyonunu

ihbibe etmistir.

Epidemiyolojik ¢alismalar kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin direkt olarak total kolesterol ve

LDL-kolesterol seviyelerine gore farklihk gosterdigini ortaya koymustur,
Ezetimibin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite {izerindeki yararli etkileri heniiz kamtlanmamugtir.

Klinik Caligmalar

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, monoterapi seklinde veya bir statin ile Birlikte uygulanan EZETROL
hiperkolesterolemili hastalarda total kolesterol (totél-K), diistik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-
K), apolipoprotein B (Apo B) ve trigliseridleri (TG) anlamli olarak diigiirmiis ve yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterolii (HDL-K) yiikseltmistir,

Primer Hiperkolesterolemi

Cift-kér, plasebo kontroilii, 8 haftalik galismada hali hazirda statin monoterapisi alan ve Ulusal
Kolesterol Egitim Programn (NCEP) LDL-K hedefinde (2,6 ila 4,1 mmoll - [100 ila
160 mg/dl] olmayan 769 hiperkolesterolemili hasta, devam eden statin tedavilerine ek olarak 10 mg

ezetimib veya plasebo almak i¢in randomize edilmistir.

Baglangigta LDL-K hedefinde olmayan statinle tedavi edilen hastalar (~%82) arasinda, galisma
bitiminde ezetimibe randomize olan hastalarda plaseboyla karsilastirildifinda anlamli olarak daha
fazla LDL-K hedefine ulagilmistir, sirasiyla %72 ve %19. Igili LDL-K diigiisleri anlaml olarak
farklryd: (sirasiyla ezetimib ve plasebo igin %25 ve %4). Ek olarak ezetimibin devam eden statin
tedavisine eklenmesi, plaseboyla karsilastirildiginda anlaml olarak total kolesterol, Apo B ve
trigliseritlerde azalma, HDL-K’da artis meydana gelmigtir. Statin tedavisine eklenen ezetimib veya

plasebo, medyan C-reaktif proteini baglangigtan itibaren sirastyla %10 ve %0 oraninda azaltmistir.

Primer hiperkolesterolemili 1719 hastada yiiriittilen ¢ift-kér, randomize, plasebo kontroll,

12 haftalik iki ¢aligmada ezetimib 10 mg plaseboyla kargilagtirildiginda total kolesterolii %13, LDL
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kolesterolii %19, Apo B’yi %14 ve trigliseritlerf %8 azaltrmg, HDL-kolesterolii %3 artirmustir. Ek
olarak ezetimib yagda ¢oziinen vitaminler A, D ve E’nin plazma konsantrasyonlarina, protrombin
zamanina etki etmemistir ve diger lipid diisiirticii ajanlar gibi adrenokortikal steroid hormon tiretimine

zarar vermemistir.

Atorvastatin

Atorvastatin  3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A’nin  (HMG-KoA), kolesterolii de iceren
sterollerin bir prekiirsorii olan mevalonata déniismesinden sorumlu hiz smirlayic: enzim olan HMG-
KoA rediiktazin selektif, kompetitif bir inhibitoriidiir. Homozigot ve heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma dislipidemisi olan
hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB’yi digiriir. Atorvastatin ayrica VLDL-K ve
trigliseridi dtgtiriir ve HDL-K’da degisken artisiar meydana getirir,

Trigliseridler ve kolesterol, karacigerde VLDL (gok diisiik dansiteli lipoprotein) yapl%lna katilarak
periferik dokulara taginmak iizere plazmaya salimr, LDL (diigiik dansiteli llpoprotem) VLDL’den
olusur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptorii tizerinden katabolize olur. VLDL LDL ve
kalintilar1 igeren kolesterol ile zenginlestirilmis trigliseridden zengin lipoproteinlerde, LDL gibi
aterosklerozu arttirabilir. Artmig plazma trigliseridleri, siklikla, diisiik HDL kolesterol seviyeleri ve
kiigiik LDL partikiilleri ile beraber iiglii bir ortamda bulunur, bu duruma koroner kalp hastalif igin
non-lipid metabolik risk faktorleri eslik eder. Total plazma trigliseridlerinin tek baslarina koroner

kalp hastalig1 i¢in bir risk faktérii olusturdugu gosterilmemistir.

Atorvastatin HMG-KoA rediiktaz inhibe ederek plazma kolesterolii ve LDL diizeylerini diisiiriir,
karaciferdeki kolesterol sentezini azaltir ve hiicre yiizeyindeki hepatik LDL reseptdrlerinin sayisini

artirarak LLDL alimi ve katabolizmasini artirir.

Atorvastatin LDL tretimini ve LDL partikiillerinin sayisini azaltir, dolagimdaki LDL partikiillerinin
kalitesinde yararli bir degisimle beraber LDL resepttr aktivitesinde bilyitk ve devamli bir artis saglar.
Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol,
apo B, trigliseridleri diigiiriir, HDL kolesterolii artirir. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili hastalgrda

LDL kolesterolii (orta dansiteli lipoprotein) dﬁst‘h:ilr.

Bir doz-yamt ¢alismasinda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolii (%30-%46), LDL kolesterolii
(%41-%61), apo B'i (%34-%50) ve trigliseridi (%14-%33) azaltmistir. Bu sonug:lali, heterozigot
ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin aiiesel olmayan tipleri }!e kombine
hiperkolesterolemisi olan hastalardaki sonuglar ile (insiiline bagimh olmayan diabetes mellitus

hastalar: da dahil) uyumludur.
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Atorvastatin 10-80 mg ile yapilmis 24 kontrollii galismadaki Fredrickson tip Ila ve IIb
hiperlipoproteinemi hastalarinin toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid diizeylerinde ve total-K/HDL-K ve LDL-K/HDL-K oranlarinda baslangica gore tutarh
olarak anlamli azalmalar géstermistir. Ayrica atorvastatin (10-80 mg), dozdan bagimsiz bir sekilde

HDL-K’de ortalama %35,1-8,7 oraninda artis saglamustr.

Atorvastatin ve baz1 metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatin’in en Snemli etki
merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yapildig: esas merkez olan karacigerdir. LDL-K
diigiigli, sistemik ilag konsantrasyonundan daha ¢ok ilag dozu ile iligkilidir. Terapétik cevap géz

oniine alinarak ilag dozu kigiye gére ayarlanmalidir (Bkz. Bolim 4.2)).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Onlenmesi

Anglo-Iskandinav Kardiyak Sonuglar Calismas: Lipid Azaltma Kolunda (Anglo- Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA), atorvastatinin 6liimciil ve &liimeciil
olmayan koroner kalp hastahig1 tizerindeki etkisi, daha 6nce miyokard enfarktiisii veya anjina tedavisi
Sykiisii olmayan ve total kolesterol diizeyi <251 mg/dL olan 40-80 yas arasindaki (ortalama 63 yas)
10305 hipertansif hastada degerlendirilmistir, Ayrica tiim hastalarda su kardiyovaskiiler risk
faktﬁrierinden en az Ugli mevcuttu: erkeklerde, >55 yas, sigara kullamim, diyabet, birinci derece
akrabada KKH o&ykiisii, TK:HDL oram >6, periferik vaskiiler hastalik, sol ventrikiil hipertrdﬁsi,
gecirimli serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anomalisi, proteintiri/albuminiiri. Bu cift kdr, plasebo
kontrollii galismada, hastalar antihipertansif terapi ile tedavi edildiler (Hedef kan basinci diyabetik
olmayan hastalarda <140/90 mmHg, diyabetik hastalarda <130/80 mmllg) ve giinde 10 mg
atorvastatin (n=5168) veya plasebo (n=5137) kollarina randomize edildiler. Her iki te’i‘davi kolunda
da iyi kan basiner kontrolii saglanan bu ¢alismanin ara analizinde atorvastatin tedavisi uygulanan
grupta saglanan kardiyovaskiiler olay riskindeki azalmammn plasebo grubu ile kars: astlrlldlglnda
istatistiksel anlamlilik esigini asmasi sebebiyle galigma, planlanan siireden (5 y1l) daha grken (3,3 y1l)

sonlandirilmistir. |
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ASCOT galismasinda atorvastatin agagidaki. olaylarm sikligimi anlamh dlgiide azaltmistir.

. - Olay sayisi
Olay Risk a_7;alma31 (atorvastatine karsi P degeri
(o)
plasebo)

Ffi(')-ronsr olaylar (6liimcti] KKH + %36 100 ve 154 0,0005
oliimeiil olmayan MI)
Total kardiyovaskiller olaylar ve %20 389 ve 483 0,0008
revaskiilarizasyon girisimleri |
Total koroner olaylar %29 178 ve 247 0,0006
Oliimciil ve 6liimciil olmayan inme* %26 89 ve 119 0,0332

*QOliimetil ve &liimeiil olmayan inmelerdeki azalma, énceden belirlenmis anlamhilik derecesine

=0,01) ulagmamus olsa da; %26°lik bir rélatif risk azalmasiyla olumlu bir egilim gostermektedir.
g L

Risk azalmas: yas, sigara kullammi, obezite ve renal fonksiyon bozuklugundan bagimsiz olarak
tutarhidir. Gruplar arasinda total mortalite (p=0,17) ve kardiyovaskiiler mortalite (p= O 51) ag:lsmdan

anlaml1 fark bulunmamustir.

Atorvastatin Diyabet Isbirligi Calismasinda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study, CARDS),
atorvastatinin  6liimelil ve &liimeiil olmayan kardiyovaskiiler hastalik tizerindeki etkisi,
kardiyovaskiiller hastalik &ykiistt bulunmayan, LDL < 160 mg/dL  ve trigliserid
<600 mg/dL olan, 40-75 yas arasindaki 2838 tip 2 diyabet hastasinda degerlendirilmistir. Ayrica tiim
hastalarda su risk faktorlerinden en az biri mevcuttu hipertansiyon, sigara kullanim, retmopat1
mikroalbuminiiri veya makroalbuminiiri. Bu randomize, ¢ift kér, cok merkezli, plasebo kontrollii
calismada ortalama 3,9 yillik izlem siiresince hastalar giinliik 10 mg atorvastatin (n=1428) ya da
plasebo (n=1410) ile tedavi edilmistir. Atorvastatin tedavisinin primer sonlanim noktasi tizerindeki
etkisi 6nceden belirlenmis olan etkinlik sebebiyle sonlandirma kuralina eristisinden, CARDS

beklenenden 2 y1l 6nce sonlandirlmistir.

CARDS Calismasinda Atorvastatinin mutlak ve géreceli risk azaltim etkisi agagidaki gibidir:

. - Olay sonrasi
Goreceli Risk . o .
Olay Azaltimi (%) (atorvasta.tm ve P degeri
plasebo ile)
Majér kardiyovaskiiler olaylar [3liimeiil ve
6liimeil olmayan AMI, sessiz MI, akut KK 0
Olimi, kararsiz angina, KABG, PTKA, %37 83 ve 127 0,0010
revaskiilarizasyon, inme]
MI (olumcul ve oliimciil olmayan AMI, 9442 38 ve 64 0,0070
sessiz MI)
Inme (Sliimciil ve 8liimeiil olmayan) %48 21 ve 39 0,0163
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AMI = = Akut miyokard enfarktiisi;

KABG = Koroner arter baypas greft;

KKH = Koroner kalp hastaligi;

MI = Miyokard enfarktiisii;

PTKA = Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti.

Tedavinin etkisinde hastanin cinsiyeti, yag1 ya da baslangig LDL-K diizeylerine bagh bir farkhhiga

rastlanmanmstir.

Mortalite oranlan agisindan olumlu bir rélatif risk azalmas: egilimi goritlmiistiir (%27°1ik azalma
(plasebo grubunda 82 &liime karsilik tedavi kolunda 61 &liim (p=0,0592)).

Her iki grupta toplam advers olay ve ciddi advers olay sikhig1 benzer olmustur.

Ateroskleroz

Agresif Lipid Diigiirme ile Aterosklerozun Durdurulmasi (Caligmasinda (Reversing Atherosclerosis
with Aggressive Lipid-Lowering Study, REVERSAL), atorvastatin 80 mg ve pravastatin 40 mg’in
koroner ateroskleroz iizerindeki etkisi, koroner kalp hastalig1 olan hastalarda anjiyografi sirasinda
intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile degerlendirilmigtir. Bu randomize, ¢ift kor, cok merkezli,
kontrollii klinik ¢alismada, 502 hastaya baslangicta ve 18. ayda IVUS uygulanmigtir. Bu galismada
atorvastatin kolunda (n=253) ateroskleroz progresyonu goriilmemistir. Baglangica gére toplam
aterom hacmindeki ortalama degisiklik orani (primer ¢aligma kriteri), atorvastatin grubunda (n=253)
%-0,4 (p=0,98) ve pravastatin grubunda (n=249) %+2,7 (p=0,001) olmustur. Pravastatin ile

kargilagtimldiginda, atorvastatinin etkisi istatistiksel olarak anlaml bulunmusgtur (p=0,02).

+

Atorvastatin grubunda LDL-K baslangictaki 150 mg/dL + 28’den ortalama 78,9 mg/dL + 30’°a
diismiistiir ve pravastatin grubunda LDL-K baglangigtaki 150 mg/dL + 26°dan ortalama
110 mg/dL + 26’yé digmiistlir (p<0,0001). Atorvastatin aym zamanda ortalama TKii %34,1 oraminda
(pravastatin: %-18.4, p<0,0001), ortalama TG diizeyini %20 oraninda (pravastatin: %-6,8, p<0,0009)
ve ortalama apolipoprotein B’i %39,1 oraninda (pravastatin: %-22,0, p<0,0001) anlaml 6.1(,:iide
azaltmlstlrl. Atorvastatin ortalama HDLK’ii %2,9 arttirmigtir (pravastatin: %+5,6, p=anlamii degil).
Atorvastatin grubunda CRP’de %36.4’lik ortalama azalma olmustur, buna karsilik pravastatin
grubundaki azalma %5,2 olmustur (p<0,0001). Tki tedavi grubunun glvenlik ve tolerabilite profilleri

birbirine benzer olarak gézlenmistir.

Tekrarlayan Inmenin Onlenmesi
Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Diisiiriilmesi Yoluyla Inmenin Onlenmesi (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) c¢alismasinda giinde

80 mg atorvastatin veya plasebonun inme tizerindeki etkisi, son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik
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atak (GIA) gegiren ve koroner kalp hastahg (KKH) 8ykiisii bulunmayan 4731 hasta iizerinde
degerlendirilmistir. Hastalarin % 60’1 erkek, yaslart 21-92 arasinda (ortalama 63 yas) ve ortalama
baglangi¢ LDL diizeyi 133 mg/dL idi. Ortalama izlem siiresi 4,9 yil olan bu galismada tedavi sonrasi
ortalama LDL-K diizeyleri atorvastatin grubunda 73 mg/dL, plasebo grubunda ise 129 mg/dL
olmustur. ;

Atorvastatin 80 mg, plasebo ile kargilagtirildiginda primer sonlanim noktasi olan 6lﬁmcﬁl ve Sliimeiil
olmayan inme riskini % 15 oraninda azaltmistir (HR 0,85; %95 CI, 0,72-1,00; p=0,05 veya baslangi¢
faktorleri igin yapilan ayarlamadan sonra 0,84; % 95 CI, 0,71-0,99; p=0,03). Atorvastatin 80 mg
tedavisi, major koroner olaylarin (HR 0,67; %95 CI, 0,51- 0,89; p=0,06), herhangi bir KKH olaymin
(HR 0,60; %95 CI, 0,48-0.74; p<0,001) ve revaskiilarizasyon girisimlerinin (HR 0,57; %95 CI, 0‘,44-
0,74; p<0,001) riskini anlaml &igiide azaltmstir.

Post-hoc analizine gore, atorvastatin 80 mg plasebo ile karsilagtintldiginda iskemik inme siklifim
azaltomg (218/2365, % 9,2 ye kars1 274/2366, %11,6, p=0,01) ve hemorajik inme sikligint arttirmistir
(55/2365, %2,3° e karst 33/2366, %1,4, p=0,02). Oliimciil hemorajik inme siklifi gruplar arasinda
benzerdi (17 atorvastatine kars1 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile kardiyovaskiiler olay riskinde
azalma, ¢alismaya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan hemorajik soku olan (7 atorvastatine karg:

2 plasebo) hastalar harig tiim hasta gruplarinda goriilmiistiir.

Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine kars1 311
plasebo) ve KKH olaylar1 (123 atorvastatine karg1 204 plasebo) daha az sayida idi. Iki grup arasinda
total mortalite oranlari (216 atorvastatine kars1 211 plasebo) benzer bulunmugtur. Toplam advers olay

stklif1 agisindan tedavi gruplan arasinda fark bulunmamugtir.

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma

Yeni Hedefler Tedavi caligmasinda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80 mg/giin’e karsin
atorvastatin 10mg/giin’tin etkisi klinik olarak saptanmig koroner kalp hastas: olan 10001 kigide (%94
beyaz, %81 erkek, %38 > 65 yas) degerlendirilmistir ve bu hastalar
8 haftalik agik etiketli aktif calisma siirecinin sonunda atorvastatin 10mg/gitn ile <130mg/dL’lik
LDL-K seviyesi hedefine ulagmislardir. Daha sonra hastalar atorvastatin
10 mg/giin ya da 80 mg/giin almak iizere randomize edilerek ortalama 4,9 yil takip edilmislerdir. 12.
haftada ortalama LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi
swrasinda 73, 145, 128, 98 ve 47 mg/dL; atorvastatinl0 mg ile ise 99, 177, 152, 129 ve 48 mg/dL

olmugtur.
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T‘NT ¢alismasinda, primer sonlanim noktas: major kardiyovaskiiler olaya (KKH nedeniyle oliim,
dliimeiil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandirma yapilan arrest, §liimciil olan veya olmayan inme)
kadar gegen stire olarak belirlenmigtir. Atorvastatin 80 mg/giin kolunda, atorvastatin 10 mg/giin kolu
ile kargilastirildiginda daha az oranda majér kardiyovaskﬁler olay gorilmiis (atorvastatin 80 mg/giin
kolunda 434 olaya karst atorvastatin 10 mg/giin koiunda 548 olay) ve atorvastatin 80 mg/giin tedavisi

ile majér kardiyovaskiiler olaylarda %22 rélatif risk azalmasi elde edilmistir (p=0,0002).

TNT ¢alismasinda atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile saglanan risk azalmasi:

" " | Atorvastatin 10 mg| Atorvastatin 80 mg HR?
Onemli Sonug¢ (N=5006) (N=4995) (%95 CD
BIRINCIL SONUC* n (“e) n (%) ;
fik major kardiyovaskiiler olay 548 | (109) | 434 &N |, 6%,73_ )
Birincil sonucun bilesenleri
g::ﬁﬁiiﬁ?ﬁ? slem 308 62y | 243 (4.9) (0.6%,73.93)
inme (slimeil ve Slimeiil olmayan) | 155 G.1) 117 @3y |q 5%"73- o6)
IKINCIL SONUCLAR** |
llk KKY ile hastaneye yatma 164 (3.3) 122 a9 | 5‘;‘,73. . o
i&iﬁf{ﬁ&fﬂ:ﬁo‘ﬁiﬁg::;gﬁf{ 204 | (8| 667 (13.4) (0.6(;',75.80)
Belgelenen ilk angina sonucu® 615 | (123) | 545 (10.9) (0.73',83 %)

® Atorvastatin 80 mg: Atorvastatin 10 mg

b diger ikincil sonuglarin bilesenleri

¥ Major kardiyovaskiiler sonug (MCVE) = KKH’na bagh 6liim, &limeiil olmayan miyokard
enfarktiisii, hayata dondiiriilen kardiyak arest, 6ltimciil ve &ltimciil olmayan inme

** Birincil sonuglara dahil olmayan ikincil sonuglar

HR = Tehlike orani; :

CI = Giiven aralifiy;

MI = Miyokard enfarktiisii;

KKY = Konjestif kalp yetmezlii;

KABG= Koroner arter baypas greft

Tkincil sonuglar i¢in giiven aralig1 goklu karsilagtirmalara uyarlanmarmustir.

Tedavi gruplari arasinda tiim nedenlere bagli mortalite agisindan Snemli bir fark sélptanmamlstlr:
atorvastatin 10 mg/giin grubunda 282 (%5.6); 80 mg/giin grubunda 284 (%5.7). KKH &limii ve
limcil inme bilesenleri dahil kardiyovaskiiler &liim yasayan hastalarin oram1 10 mg atorvastatin

grubuna gdre 80 mg atorvastatin grubunda daha az olmustur, Kardiyovaskiiler sebeple olmayan &liim
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yagayan hastalarin orani atorvastatin 80 mg grubunda atorvastatin 10 mg grubuna gére daha fazla

olmustur.

Atorvastatin’in iskemik olaylar ve total mortalite {izerindeki etkileri, Agresif Kolesterol Azaltim ile
Miyokard Iskemisinin Azaltilmasi (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol
Lowering, MIRACL) ¢alismasinda incelenmistilr. Bu ¢ok merkezli, randomize, c;ift kér, plasebo
kontrollii galismaya, 3.086 akut koroner sendromu (kararsiz anjina ve Q dalgasiz miyokard
infarktiisti) hastasi dahil edilmigtir, Ortalama 16 haftalik bir siire boyunca giinde 80 mg atorvastatin
veya plasebo gruplarina randomize edilmislerdir. Atorvastatin grubunda son LDL-K diizeyi 72
mg/dL, total-K 147 mg/dL, HDL-K 48 mg/dL ve TG 139 mg/dL bulunmustur. Plasebo grubunda ise
son LDL-K diizeyi 135 mg/dL, total- K 217 mg/dL, HDL-K 46 mg/dL. ve TG 187 mg/dL
bulunmustur. Atorvastatin, iskemik olay ve 6liim riskini %16 oraninda anlaml olgidde azaltmistir.
Belgelenmis miyokart iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye yatis riski %26
oraninda anlamli bir gekilde azalmistir, Baslangic LDL-K aralifmin tiimiinde atorvastatin iskemik
olay ve 6liim riskini benzer oranlarda a.zaltmlstlr Buna ek olarak, atorvastatin, Q dalgamz mlyokard
enfarktiisii ve kararsnz anginasi olan, erkek ya da kadin, 65 yas lizeri ya da alti hastalarda iskemik

olay ve 6liim riskini benzer oranlarda azaltmistir.

IDEAL (Agresif Lipid diistiriicii tedavi ile soanoktalarda ck azalma, In the Incremental Decrease in
Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering ‘§tudy) koroner kalp hastahii éykﬁsﬁ olan 8.888
hastada (< 80 yas) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mg/giin tedavisi karsilastirilmis ve her
iki tedavinin kardiyovaskiiler risklerde ek azalma saglaylp saglamadig degerlendirilmistir. Hastalarm
¢ogu erkek (%81) beyaz (%99) olup ortalama yas 61.7 idi. Randomizasyonda ortalama LDL~
degeri 121.5 mg/dL olup hastalarin %76’s: statin tedavisi aliyordu. Prospektif, randomize, agik kollu,
kor olan bu gahsmada hastalar ortalama 4.8 yil takip edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalama
LDL-K, total kolesterol, trigliserid ve non HDL-K degerleri 12 haftada 78, 145,115, 45 ve 100 mg/dL
iken simvastatin 20-40 mg/giin tedavisi ile 103, 179, 142, 47 ve 132 mg/dL olmustur.

Caligmamn primer son noktasi olan ilk major kardiyovaskiiler olay oraninda (6liimeiil KKH, &liimciil
olmayan miyokard enfarktiisii, canlandirma yapiimis kardiyovaskiiler arrest) her iki tedavi kolu
arasinda anlamh fark saptanmamugtir (Atorvastatin 80 mg/giin kolunda 411 (%9,3) olaya i(arsl
simvastatin 20-40 mg/giin kolunda 463 (%10,4) o'lay, HR 0,89 %95 CI (0,78 — 1,01), p= 0,007). Tiim
nedenlere bagli mortalite oranlari agisindan, her iki tedavi kolunda fark saptanmamistir (Atorvastatin

80 mg tedavi kolunda 366 (%8,2)’a karsi simvastatin 20-40 mg tedavi kolunda 374 (908,4)).
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Kardiyovaskiiler nedenlere bagh olan ve olmayan oltim oranlar her iki tedavi kolunda benzer

olmustur

Atorvastatin / Ezetimib ‘ _ | _

Atorvastatin ile birlikte ezetimib kullaniminin hiperlipidemili hastalarda etkinlik vé gﬁvenilirligine
dair yapilmig calismalardan biri bu konu lizerine b1r<;ok aragtirma yapmis olan BaIIantyne ve
arkadaglarinin “Journal of Family Practice” derg,lsmde yayumlanan ¢alismalaridir. Bu galismada
ezetimib ve atorvastatinin birlikte uygulanmasinin kolesterol diigtirlicti etkisi incelenmistir. Pre-
randomizasyondan sonra hastalar plasebo, 10 mg ezetimib, 10 mg atorvastatin ve 10 mg ezetimib ile
kombine halde 10 mg atofvastatin alacaklan sekilde randomize edilmistir. Tedavi gruplarina
bakildiginda atorvastatin ile birlikte ezetimib tek bagina atorvastatin ya da ezetimibe kiyasla direkt
LDL kolesteroliinde daha biiyiik bir diisiis saglamistir. Bu konibinasyon ayrica toplam kolesterol ve
trigliseridlerde istatistiksel olarak 6nemli Slgiide dususler saglamis ve HDL kolesterolii seviyesini

arttlrmlstlr

Yiiksek risk tagtyan siddetli hiperkolesterolemisi 6Ian hastalarda yapilan bagka bir ¢alisma Evan Stein
ve arkadaglari tarafindan yapilan ve “American Heart Journal” isimli dergide yayimlanan 14 haftalik,

¢ok merkezli, randomize ve aktif kontrollii bir callsmadlr Caligmaya katilan hastalar heterozigot
ailesel hiperkolesterolemisi, koroner kalp hastalig1 ya da ¢oklu kardiyovaskiiler riski olan hastalardir.
Calismada atorvastatin ile birlikte uygulanan ezetimibin etkinlik ve giivenilirligi incelenmisgtir. Sonug
olarak bu ¢aligmada da atorvastatin ile birlikte uygulanan ezetimibin ilave etkinligini dogrulanmis ve
diigiik dozda atorvastatin ile kombine ezetimib uygulamasinin ytiksek riskli hiperkolesterolemisi olan

hastalarda dahi hedef LDL kolesterolii seviyelerini saglamaya yardimei oldugunu géstermistir.

Ballantyne ve arkadaglar atorvastatin ve ezetimibin hiperkolesterolemili hastalarda etkinlik ve tolere
edilebilirligine dair baska bir ¢alisma daha gergeklestirmislerdir. Bu ¢alisma prospektif, randomize,
¢ift kor bir ¢alismadir ve “Circulation” dergisinde yayimlanmugtir. Caligmada hiperkolesterolemili
hastalar plasebo, atorvastaﬁn, ezetimib + atorvastatin, alarak randomize edilmislerdir. Ezetimibin
atorvastatin ile birlikte uygulanmasi yalniz atorvastatin uygulamalar1 ya da ezetimib uygulamasina
kiyasla temelden son analize direkt LDL kolesteroliinde daha gnemli diiglisler saglamistir (sirasiyla
%-54.5, %-42.4 ve %-18.4). Tedavi gruplan arasinda temelden son analize kadar direkt LDL
kolesteroliindeki ortalama degisimler kombine uygulama gruplan igin %50 ila %60, atorvastatin
monoterapi grubunda %35 ila %51 ’dif. Kombine uygulama ile LDL kolesteroliinde gorilen
degisimler atorvastatin monoterapisine kiyasla daha tistiindiir ve bu etki 2 hafta kadar erken bir siirede

goriilmiis ve tedavi sonuna kadar stirmiistiir. Alt grup analizi kombine uygulama ile saglanan LDL
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dislislerin cinsiyet; yas, itk ve temel lipitlere bakilmaksizin tiim alt gruplar arasinda benzer oldugunu
gostermistir. Ezetimibin atorvastatin ile birlikte uygulanmas: genel olarak kullanilan LDL
kolesteroliinit 6nemli &lgiide diiglirmiistiir. Atorvastatin ile kombinasyon terapi toplam
kolesterol: HDL kolesterol oranini iyilestirmistir. Ezetimibin atorvastatinin baslangi¢ dozu ile birlikte
uygulanmasi, atorvastatinin maksimal dozuna kiyasla LDL kolesteroliinde (sirasiyla %50, %51),
toplam kolesterol:HDL kolesterolii oraninda (sirastyla %43, %41) ve trigliseridde (her ikisi de %31)
benzer disiisler saflamig fakat HDL kolesteroliinde daha biiyiik bir artisa neden olmustur (sirasiyla
%9, %3). Kombine uygulama ayrica hs-KRP degerinde de iyi bir medyan diisiis saglamistir; medyan
diislisler kombinasyon terapi gruplan arasinda %25 ile %62 arasinda degismektedir' ve statin
monoterapi gruplarinda saptananlardan genellikle daha biiyiiktiir. LDL kolesterolii temelde hedef
ATP III degerinin lzerinde olan ve final analizinde hedef degerin altinda 6lanlar kombine terapi
grubunda %85 orﬁnmda ve yalmz atorvastatin monoterapisi alanlarda %73 oranindadir. 2 tedavi
grubu arasinda ATP III hedef LDL kolesterolii seviyelerine ulasan hastalarn orani istatistiksel olarak

onemli 6l¢iide farklidir.

5.2. Farmakokinetik tzellikler

Genel ozellikler

Ezetimib

Oral uygulamadan sonra, ezetimib hizla absorbe olur ve farmakolojik bakimdan etkin fenolik
glukuronide (ezetimib-glukuronid) konjuge olur. Ortalama doruk plazma konsantrasyonlarina (Crmaxs)
ezetimib glukuronid igin 1-2 saat iginde, ezetimib i¢in 4-12 saat iginde ulagilir. Ezetimibin mutlak
biyoyararlanimi belirlenemez ¢iinkii bu bilesik ihjeksiyona uygun sulu ortamda ¢6ziinmez. Gidalarla

birlikte verilmesi (yagl ya da yagisiz) ezetimibin absorpsiyonunu etkilemez.

Dagilim:

Ezetimib ve ezetimib glukuronid insan plazma proteinlerine sirasiyla 9%99.7 ve %88-%92 oraninda

baglanir.

Bivotransformasyon:

Ezetimib ¢5 zamanh safra atilimi ile birlikte, primer olarak glukuronid konjugasyonuyla (faz II
reaksiyon) ince barsakta ve karacigerde metabolize olur. Deperlendirilen tiim tiirlerde minimal
oksidatif metabolizma (faz I reaksiyon) gozlenmistir. Ezetimib ve ezetimib-glukuronid plazmada
ilagtan tiireyen ana bilegiklerdir ve plazmadaki toplam ilacin sirasiyla, yaklasik %10-20’sini ve %80-

90’1 olustururlar. Ezetimib ve ezetimib-glukuronid belirgin bir sekilde enterchepatik dolagima
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girerek plazmadan yavasca elimine edilirler. Ezetimib ve ezetimib glukuronidin yarilanma émiirleri

yaklasik 22 saattir,

Eliminasyon: |

"C-ezetimib (20 mg) insana oral yoldan uygulandiktan sonra toplam ezetimib (ezetimib-+ezetimib
glukuronid), plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklagik %93 iinii olugturur. 10 giiniin {izerinde bir
toplama periyodu sonrasinda, uygulanan radifoaktivitenin sirasiyla %78 ve %11°i feges ve idrarda

saptanmigtir. 48 saat sonra plazmada saptanabilir radyoaktivite seviyeleri bulunmanustir.

Atorvastatin

Atorvastatin oral uygulamadan éonra hizla absori)e olur; maksimum plazma konsantrasyonlar: 1ila
2 saat arasinda goriilir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin konsantrasyonlart, atorvastatin
dozuyla orantih olarak artar. Atorvastatin tabletleri soliisyonlarla klyaslandlglnda'%% - ‘%99
biyoyararlamma sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %14°diir ve HMG—KOA
rediiktaz inhibitdr aktivitesinin sistemik yararlilii yaklagik %30°dur. Distik sistemik yararhilik
gastrointestinal mukozadaki presistemik klerense ve/veya hepatik ilk-ge¢is metabolizmasina
baglanir. Yemekler ilag emiliminin hizin1 yaklagik %25 ve miktarim %9 oraninda azaltsa da Cuaks Ve
EAA degerlerine bakilarak degerlendirme yapildi§inda, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayri
verilmesi durumunda LDL-K azalmasiin benzer oldugu goriiliir. Plazma atorvastatin
konsantrasyonu ilag aksam kullamldiginda sabah kullamimina gére daha diisiik olur (Cmaks ve EAA
igin yaklasik %30). Ancak LDL-K azalmas: ilacin alinma zamanina bagli olmaksizin aynidir (Bkz.
Bélim 4.2.).

Dagilim:
Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi yaklagik 381 L’dir. Atorvastatin plazma proteinlerine >%98
oraninda baglamr. Alyuvar/plazma oram yak]a$1k 0.25°dir ve bu oran alyuvarlara penetrasyonunun

zayif olduunu gdsterir.

Biyotransformasyon:

Atorvastatin biiyiik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat tirevlerine ve
gesitli beta oksidasyon iiriinlerine metabolize olur. /n vitro olarak HMG-KoA rediiktazin orto- ve
parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu étorvastatininkine denktir. HMG-KoA rediiktaz icin
dolagan inhibitdr aktivitenin yaklagik %70’ inden aktif metabolitleri sorumlu tutulmaktadir, Sitokrom
P4503A4 izoenziminin bilinen bir inhibitérii olan eritromisin ile birlikte uygulandiinda insanlarda

atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinin artigiyla uyumlu olarak, in vitro calismalar atorvastatinin
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hepatik sitokrom P4503A4 ile metabolizmasimn 6nemini géstermektedir. Ayrica in vifro galigmalar
gostermektedir ki atorvastatin sitokrom P4503A4°{in zayif bir inhibitériidiir. Atorvastatin ile biiyiik
oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bilesik olan terfenadinin beraber
uygulanmas, terfenadinin plazma konsantrasyonlarini klinik agidan dnemli olarak etkilemez. Bu
sebeple atorvastatinin diger sitokrom P450 3A4 substratlarimin farmakokinetigini 6nemli oranda
(6lgiide) degistirmesi beklenmez (Bkz. Bslim 4.5.). Hayvanlarda orto-hidroksi metabolitleri daha

ileri glukuronidasyona tabi olur,

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay: takip ederck 6ncelikle

safrada elimine edilir. Bununla birlikte, ilag anlamli enterohepatik resirkiilasyona ugruyor
goriinmemektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yar1 émrii insanlarda yaklagik 14
saattir. HMG-KoA reditktaz i¢in inhibitdr aktivitenin yar1-6mrii aktif metabolitlerin katkis: nedeniyle
yaklagik 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun %2’sinden daha az kismi idrarda

saptanmistir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Ezetimib

Geriyatrik hastalar:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlari yash kisilerde (>65 yag) geng kisilere (18- 45 yas aras)
gore yaklasik 2 kat daha yiiksektir, Ezetimib ile tedavi edilen yash ve geng goniillillerde LDL-K

diigiiriimii ve giivenlilik profili benzerdir. Dolayisiyla yaglilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

-
Karaciger yetmezligi; 1

Ezetimibin tekli 10 mg dozundan sonra, total ezetimibin egri altinda kalan ortalama alan (EAA) hafif
karacifier yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 5 ila 6) sagliki1 bireylere gére yaklasik 1.7
kat artrmistir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9) 14 giin
stiren bir goklu-doz galismasinda (giinde 10 mg) total ezetimibin ortalama EAA degeri 1. giinde ve
14. giinde saglikl1 bireylere gore yaklasik 4 kat artrmstir. Orta derecede veya siddetli (Child-Pugh
skoru > 9) karacifer yetmezligi olan hastalarda artmig ezetimib maruziyetinin etkileri
bilinmediginden, ezetimib bu hastalara 3nerilmez (bkz. B6lim 4.4.).

Bobrek yetmezligi:

Siddeﬂi bobrek  yetmezligi olan hastalarda (n=8; ortalama kreatinin  klerensi
<30 ml/dak/1,73 m?) 10 mg lik tekli dozu sonrasinda egrinin altinda kalan alanin (EAA) saglikh
bireylere (n=9) oranla yaklagik 1.5 kat arttig1 g&riilmiistiir. Bu sonug klinik olarak anlaml olmadig
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igin, bobrek yetersizligi olan hastalarda doz”ayarlamasma gerek yoktur. Bu ¢alismadaki baska bir
hastada (bébrek transplantasyonu yapilmis, siklosporin dahil pek ¢ok ilag alan) total ezetlmlbe maruz
kalim 12 kat daha yiiksekti.

Cinsiyet: r
Total ezetimibin plazma konsantrasyonlari erkeklere gore kadinlarda biraz daha yuksektlr (yaklaslk
%20). Ezetimib ile tedavi edilen erkekler ve kadmlarda LDL-K azaltimi ve guvenhhk proﬁh

benzerdlr Dolayisiyla cinsiyete gére doz ayarlamasi gerekmez.

Atorvastatm

Geriyatrik hastalar;

Atorvastatin’in plazma konsantrasyonu, saghkli yaslilarda (= 65 yas) geng yetiskinlere gbre daha
yuksektir (yaklasik Cmaks i¢in %40, EAA igin %30 ). ACCESS ¢alismasi, 6zellikle yash hastalan
NCEP tedavi hedeflerine ulasmalar: agisindan degerlendirmistir. Caligmaya 65 yas altinda 1087, 65
yag Ustii 815 ve 75 yas tistli 185 hasta katilmustir, Giivenlilik, etkinlik veya lipid tedavi hedeflerine
ulasma agisindan yash hastalar ve tiim popiilasyon arasinda fark gézlenmemistir.

Cinsiyet:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlar: kadinlarda erkeklerden farklidir (Kadinlarda yaklasik olarak
Crmaks %20 yuksek ve EAA %10 digiiktiir). Fakat kadlnlal~ ve erkekler arasinda lipid dusurucu etkllerl

ydniinden khnlk olarak anlaml higbir fark olmam1$t1r
Bobrek yetmezligi: | f,
Bébrek hastaligimin atorvastatinin plazma konsantrasyonlarini veya LDL-K diisiisiinii ;etkilemez; bu

sebeple bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmast gerekli degildir. (Bkz. Boliim
4.2).

Hemodiyaliz:

Bébrek hastaliginin son safhasindaki hastalarda ¢alisma yaptlmamgtir. Ilag yiiksek oranda plazma
protemlerme bagland1g1 igin hemodiyalizin atorvastatin klerensini &nemli olgude a.rtlrma51
beklenmemektedlr %
Karaciger yetmezligi: ‘ .

Atorvastatin plazma konsantrasyonlar: kronik alkolik karacier hastalifii olan hastalarda belirgin
olarak (yaklasik Cras’ta 16 kat ve EAA’da 11 kat) artmustir (Chllds-Pugh - B)

(Bkz. Boliim 4.3.).
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SLOCI1BI1 polimorfizmi:
Altorvastatin dahil tim HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin hepatik alimi; OATP1B] tasiyicisi ile

gergeklesmektedir. SLOC1B1 polimorfizmi olan hastalarda atorvastatinden etkilenme; riskinde artis
vardir. Bu :
(Bkz. Bolim 4.4.). OATP1B1 (SLOC1B1 ¢.521TT) gen-kodlamasinda polimorﬁznjl; bu genotip
varyanti bulunmayan bireylere (c.521TT) gére 2.4-kat daha yiksek atorvastatin maruzij{eti (EAA)ile

durum artmig rabdomiyoliz riskine yol . agabilir

baglantihidir. Bu hastalarda atorvastatinin genetik olarak bozulmug bir hepatik allrnil da olasidir.

Etkinlik igin olasi sonuglar bilinmemektedir.

Dlag Etkilesimleri :
Birlikte uygulanan ilaglarin atorvastatinin farmakokinetigi iizerindeki ve atorvastatinin birlikte

t
uygulanan ilaglarin farmakokinetigi tizerindeki etkileri agagidaki tabloda verilmistir (Bkz. Boliim 4.4

ve Biliim 4.5).

Birlikte Uygulanan flaglarin Atorvastatinin Farmakokinetigi Uzerindeki Etkileri

Ataryastatin ]
- . PP Egrinin Altinda ¢ ‘
Birlikte uygula lag ve doz 5 . rtaki
irli ygulanan ilag rejimi Doz (mg) Kalan Alan Cl;cngi;i?'l:“
(AUC) daki Degisim®
. . . 28 giin boyunca giinde .
#
Siklosporin 5.2 mg/kg/giln, stabil doz bir kez 10 mg 1 8.7 kat 1 10.7 kat
* Tipranavir 500 mg Giinde iki kez/ritonavir 200
mg giinde iki kez, 7 giin Tek doz 10 mg 1 9.4 kat T 8.6 kat
# Telaprevir 750 mg q8h, 10 giin Tek doz 20 mg 1 7.88 kat 1 10.6 kat
# Sakinavir 400 mg, Gunde iki kez/ritonavir 4 giin boyunca giinde !
400 mg, Gilnde iki kez, 15 giin bir kez 40 mg 1359 kat iT 4.3 kat
. . - . 8 glin boyunca giinde !
i
: Klaritromisin 5(}0 mg, Gilnde iki kez, 9 giin bir kez 80 mg 1 4.4 kat fT 5.4 kat
Darunavir 300 mg Giinde iki kez/ritonavir 4 giin boyunca glindé N
100 mg Gilnde iki kez, 9 giin bir kez 10 mg ' 1 3.4 kat ET 2:25 kat
¥ Itrakonazol 200 mg, Gilnde bir kez, 4 giin Tek doz 40 mg 1 3.3 kat 1 %20
* Fosamprenavir 700 mg Gtinde iki kez/ritonavir | 4 glin boyunca glinde !
100 mg Ginde iki kez, 14 gitn bir kez 10 mg 12.53 kat 12.84 kat
. L 4 giin boyunca giinde' 4
i ;
Fosamprenavir 1400 mg Gilnde iki kez, 14 glin bir kez 10 mg 1 T2.3 kat ;f 4.04 kat
. e ] 28 giin boyunca giinde !
# % o
Nelfinavir 1250 mg Gunde iki kez, 14 giin bir kez 10 mg T %74 {T 2.2 kat
# Greyfurt suyu, 240 ml, Gilnder bir kez* Tek doz 40 mg 1 %37 1 %16
Diltiazem 240 mg, Giinde bir kez, 28 giin Tek doz 40 mg 1 %51 Degisiklik yok
Eritromisin 500 mg, Giinde dort kez, 7 giin Tek doz 10 mg T %633 T %38
Amlodipin 10 mg, Tek doz Tek doz 80 mg 1 %15 1212
Simetidin 300 mg, Giinde bir kez, 4 hafta oorhafta gg;“ca ginde | 1041 den kitgk host1
. T 28 hafta boyunca gilnde . . _-'
Kolestipol 10 mg, Giinde iki kez, 28 hafta lbsir kezb40 mg d Belirlenmemistir 1%626**
® . . " giin boyunca giinde o
Maalox TC® 30 ml, Giinde bir kez, 17 giin bir kez 10 mg 1%633 1%34
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Efavirenz 600 mg, Gilnde bir kez, 14 glin 3 giin boyunca 10 mg 1%6d 1 1%l
# Rifampin 600 mg, Gunde bir kez, 7 giin

0,
(birlikte verilir)? Tek doz 40 mg T %30 127 .kat
# Rifampin 600 mg, Giinde bir kez, 5 giin ‘ o e
(ayn dozlarda)t Tek doz 40 mg 12080 1%40
¥ Gemfibrozil 600 mg Giinde iki kez, 7 giin Tek doz 40 mg T %35 1%1°den kilglik
Fenofibrat 160 mg Giinde bir kez, 7 giln Tek doz 40 mg T %03 1 %2
Boceprevir 800 mg Giinde 3 kez, 7 giin Tek doz 40 mg 1230 Kkat + 2.66 kat

& “kat” degisimi = oran degigimi [(I-B)/B],

1 = etkilegim faz1 sirasindaki farmakokinetik deper, - - .
B = baseline fazi sirasindaki farmakokinetik deger; :

% depisim = % oran depisimi

# Klinik ytnden anlamhlik icin Bslim 4.4 ve 4.5’e bakimz

* Egri Alunda Kalan Alan (AUC) (1,5 kata kadar) ve/veya Craks"da (%71 kadar) agiri greyfurt titketimi (gilnde 750 ml
— 1.2 litre veya daha fazla) ile bliylik artiglar oldugu bildirilmistir,

** Doz verilmesinden 8-16 saat sonra tek ek alinmustir.

!
t Rifampinin ¢ift etkilesim mekanizmasi nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasinin ardindan gecikmeli olarak
uygulanmasinin atorvastatin plazma konsantrasyonlaninda anlamh 6l¢iide azalma ile iliskilendirildiginden rifampin ile
eszamanli olarak uygulanmasi 8nerilmektedir.

* Bu ¢ahismadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullamilan doz degildir. Klinik olarak] kullanildiginda
atorvastatin maruziyetindeki artis1 bu ¢alismada oldugundan daha yiiksek olmas: beklenir. Bu nedenle, dikkatli olunmalt
ve perekli olan en dilstik doz kullaniimalidir.

Atorvastatinin Birlikte Uygulanan Ilaglarin Farmakokinetigi Uzerindeki Etkisi

Birlikte uygulanan ilag ve doz rejimi
Atorvastatin . Egrinin Altinda Crmats’taki
lla¢/Doz (mg) Kalan Alan ]5"'_. .
| (AUC)Y’daki Depigim®| e8i§im
15 giln boyunca giinde bir kez 80 mg Antipirin, Tek doz 600 mg 1 %3 kat 1%11 kat
T — -
14 giin boyunca glinde bir kez 80 mg Oglsgz]l{;lg’oc'g?;:‘de bir kez T %15 kat T %20 kat
Giinde bir kez oral
. . kontraseptif, 2 ay %28 kat %23 kat
22 giin boyunca glinde bir kez 40 mg 1 mg no[:'tin dron ¥ 9419 kat { %30 kat
-35ug etinil estradiol
Tipranavir 500 mg Giinde iki
Tek doz 10 mg kez/ritonavir 200 mg Giinde Degisiklik yok Degisiklik yok
iki kez, 7 glin
4 giln boyunca glinde 1 kez 10 mg g‘fna(‘i‘;plz“}fg’z“ lljg?i:l“g 1%27 1%18
' Fosamprenavir 700 mg
4 glin boyunca glinde 1 kez 10 mg Glnde iki kez/ritonavir Degisiklik yok Degisiklik yok
100 mg Giinde iki kez, 14 giin

& 9% degisim = % depisim orani [(I-B)/B],
I = etkilegim faz1 sirasindaki farmakokinetik deger,
B = baseline fazi sirasindaki farmakokinetik degier

# Klinik yonden anlamlilik igin B8lim 4.5’¢ bakinmiz
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Ezetimib

Ezetimibin kronik toksisitesi {izerindeki hayvan galigmalar1 toksik etkiler i¢in bir hedef organ
tanimlamamistir. 4 hafta sireyle giinde >0,03mg/kg ezetimib ile tedavi edilen képeklerin sistik
safradaki kolesterol konsantrasyonu 2.5-3.5’in bir faktérii tarafindan arttinlmustir. Buna ragmen,
glinde 300 mg/kga kadar ¢ikan dozlarla kipekler iizerinde yapilan 1 yillik ¢aligmada kolelityazin
insidans1 artmamistir veya diger hepatobiliyer etkiler gézlemlenmemistir. Bu verinin insanlar igin
6nemi bilinmemektedir. Ezetimibin tedavi edici kullammina eslik eden litojenik risk géz ardi

edilemez.

Ezetimib ve statinin birlikte uygulandig ¢alismalarda, gézlenen toksik etkiler esas itibariyle statine
eslik eden tipik toksik etkilerdir. Bazi toksik etkiler yalnizca statin tedavisinde gézlenenden daha ¢ok
bildirilmistir. Bu, birlikte uygulama tedavisindeki farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimlere

dayandinlmaktadir. Klinik ¢calismalarda bdyle etkilesimler meydana gelmemistir.

Siganlarda sadece doza maruziyetten sonra gériilen miyopatiler insan tedavi dozundan (Statin igin
EAA seviyesinin 20 katy, aktif metabolitler i¢in EAA seviyesinin 500 ila 2000 kat1). birgok kez daha
fazladir. Ezetimibin yalmz bagina veya statinle birlikte uygulandif1 bir seri in-vivo ve in-vitro
deneyde, genotoksik potansiyel sergilenmemistir. Ezetimibin uzun dénem karsinojenite testleri

negatiftir,

Ezetimibin erkek veya disi siganlarin liremesi (fertilitesi) iizerine herhangi bir etkisi yoktur,
tavsanlarda veya siganlarda teratojenik degildir, doffum 6ncesi veya dogum sonrasi gelismeyi de
;tkilemez. Ezetimib, giinlik 1,000 mg/kg ¢oklu dozlar verilen gebe sigan ve tavsanlarda plasental
bariyeri ge¢mistir. Ezetimib ve statinin birlikte uygulanmasi siganlarda teratojenik degildir. Hamile
tavganlarda az sayida iskelet deformasyonlar1 (Toraks vertebrada ve sokum vertebrasinda erimqler)

gozlenmistir, Ezetimibin lovastin ile birlikte uygulanmas1 embriyoletal etkilerle sonug¢lanmustir.

Atorvastatin

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu: | |
Atorvastatin siganlarda karsinojenik bulunmamstir. Kullanilan maksimum doz, mg/kg ‘vﬁcut agirhg
olarak, en yiiksek insan dozundan (80 mg/giin) 63 kat yiiksekti ve EAA (0-24) degeri bazinda 8-16
kez daha fazlaydi. Farelerde yapilan 2 yillik bir calismada; erkeklerde hepatoselliiler adenom ve
disilerde hepatoselliiler karsinom insidansi, kullanilan maksimum dozda; mg/kg \_!ziicut agirlhig
bazinda en yiiksek insan dozundan 250 kat fazla artmigtir. EAA (0-24) baz alindiginda sistemik

yararlamm 6-11 kat fazlaydi. Bu smiftaki bitiin kimyasal olarak benzer ilaglar, hem fare hem de
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siganlarda, mg/viicut agirhginin kilosu olarak, tavsiye edilen en yiiksek klinik dozun 12 ila 125

katinda tiimérleri indiiklemistir.

Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in v-itro testlerde (Salmonella typhimurium ve Escher;'chia
coli ile yapilan AMES testinde, Cin hamster aicciger hiicrelerinde yapilan in vitro HGPRT ileri
mutasyon testinde, Cin hamsteri akciger hiicreleri ile yapilan kromozomal aberasyon testinde)
atorvastatin, mutajenik veya klastojenik potansiyel gdstermemistir. Ayrica atorvastatin in vivo fare

mikronukleus testinde negatifiir.

Hayvan galigmalarinda atorvastatinin erkek ve disi siganlarda, 175 — 225 mg/kg/gune varan
dozlarinda fertilite ve iireme tizerine hig¢ bir advers etki gézlenmemistir. Bu dozla.r ‘mg/kg viicut
a;,1rl1g,1 bazinda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140 katidir. Iki y1l siireyle verilen

10, 40 veya 120 mg/kg dozlarda atorvastatin, kdpeklerde, sperm veya semen parametfelerinde veya
t

i
|
HMG-KoA reditktaz inhibitérlerinin embriyo ve fetiisiin geligimini etkileyebilecegine dair deneysel

tireme organlar: histopatolojisinde, hi¢ bir advers etki olusturmamistir.

hayvap galigmalarindan gelen kamtlar bulunmaktadir. Sigan, tavsan ve képeklerde atorvastatinin
fertilite izerine etkisi olmamistir ve teratojenik degildir. Ancak maternal agidan toksik cfiozlarda si¢an
ve tavsanlarda fetal toksisite gozlenmistir. Annelerin yiiksek doz atorvastatine rriarué kalmasi
sirasinda; sigan yavrularinin geligimi gecikmis ve dogum sonras: sagkalim diigmiistiir. Siganlarda;
plasental transfere dair kamt bulunmaktadir. Slg:laxﬂarda, atorvastatinin plazma konsantrasyonlari
siittekine  benzerdir. Atorvastatin veya metabolitlerinin insan siitine atibp atilmadig

bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz DC

Kroskarmelloz sodyum

_Kalsiyﬁm karbonat

Kolloidal silikon dioksit

Sodyum lauril siilfat

Magnezyum stearat

Opadry IT 85G18490 White*
*Iceripi

- Titanyum dioksit (E171)
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- Talk

- Polietilenglikol

- Lesitin (Soya) (E322)
- PVA

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz,

6.5. Ambalajm nifeligi ve icerigi
30 ve 90 film kapli tablet, Alii/Alii blister ambalaj igerisinde ve karton kutuda kullanma talimati ile

beraber ambalajlamr.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler
Kullamlmamis olan iriinler ya da atkk materyaller “Tibbi Autiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yénetmelik®’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec lag San. Tic. A.S. |

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bélgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Tel :0850201 2323

Faks :0212 4822478

e-mail : bilgi@neutec.com.tr
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi : 28.09.2011

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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