KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SEVEXIR® 1875 mg sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Kolesevelam hidrokloriir 1875 mg

Yardimc1 maddeler:
Aspartam (E 951) 91,5mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Toz igeren sase.
Beyazdan acik sariya doniik toz.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
SEVEXIR,

e Statin tedavisini tolere edemeyen veya statin tedavisinin uygun olmadig diisliniilen primer
hiperkolesterolemili yetiskin hastalarda yiikselmis LDL-K (diisiik yogunluklu lipoprotein) ve
total kolesteroliin diisiiriilmesinde diyete ek tedavi olarak endikedir.

e  3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitdrii (statin) ile birlikte tek
basma statinle yeterli olarak kontrol edilemeyen primer hiperkolesterolemili yetigskin
hastalarda diyete ek tedavi olarak LDL-K seviyelerinde ek diisiis saglanmasinda endikedir.

o Ailesel hiperkolesterolemi dahil primer hiperkolesterolemili yetiskin hastalarda statinlerle
birlikte veya statin olmadan, ezetimib ile birlikte kombinasyon halinde kullanilabilir.

e Tip 2 diabetes mellituslu eriskinlerde glisemik kontroliin iyilestirilmesi i¢in diyet ve egzersize

yardime1 olarak kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
Monoterapi

SEVEXIR’in énerilen baslangi¢ dozu dgiinlerle birlikte alman giinde iki kez 1 sase veya giinde bir
kez 2 sasedir. Maksimum olarak onerilen doz giinde 4375 mg kolesevelamdir.

Tedavi sirasinda kolesterol diisiiriicii diyete devam edilmelidir ve uygun baslangici ve yeterli uzun
stireli tedavi cevaplarini1 dogrulamak icin serum total-K, LDL-K ve trigliserid seviyeleri periyodik

olarak belirlenmelidir.



Eszamanli uygulamaya iliskin veri mevcut olmadiginda veya terapotik diizeyde mindr
varyasyonlar klinik ag¢idan onemli olup eszamanli uygulamada ilag etkilesimi goz ardi
edilemediginde, eszamanli olarak uygulanan ilacin emiliminin azalma riskini minimize etmek igin
SEVEXIR eszamanl1 uygulanacak ilagtan en az dort saat dnce veya dort saat sonra uygulanmalidir.

Kombinasyon tedavisi
Bir statinle veya statin ile birlikte ezetimible kombinasyonunda SEVEXIR ’in énerilen dozu giinde
2 sasedir. Onerilen maksimum doz &giinlerle birlikte alinan 3750 mg kolesevelamdir.

Klinik ¢aligmalar kolesevelamin statinlerle veya ezetimible es zamanli olarak ya da ayr1 ayri
uygulanabilecegini gostermistir.

Uygulama sekli:

Agizdan uygulanir.

SEVEXIR sase yemeklerle birlikte almmalidir.

Sase hazirlanirken sasenin tiim igerigi bir bardaga veya kaba bosaltilir. Uzerine yarim veya 1
bardak su, meyve suyu veya diyet mesrubat eklenerek iyice karistirilip igilir. SEVEXIR sase kuru
olarak alinmamalidir. SEVEXIR’in tablet formunu yutma giigliigii olan hastalarda sasenin
kullanilmas1 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda SEVEXIR kullanimma yonelik 6zel bir énlem veya doz
ayarlamasi onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda SEVEXIR kullanimina yénelik 6zel bir énlem veya doz
ayarlamasi onerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kolesevelamin 17 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Mevcut veriler Boliim 5.1°de yer almaktadir ancak pediyatrik popiilasyona iligkin doz 6nerisi
yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

SEVEXIR,

e Kolesevelam, Fredrickson Tip I, III, IV ve V dislipidemilerde ¢calisiimamistir.

e Kolesevelama veya SEVEXIR’in igerigindeki herhangi bir bilesene kars1 asir1 duyarlilig
olanlarda,

e Bagirsak veya biliyer obstriiksiyon durumlarinda,



e Serum trigliserid konsantrasyonu >500 mg/dL olanlarda,
e Hipertrigliserideminin tetikledigi pankreatit 6ykiisii olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

SEVEXIR ile tedaviye baslamadan 6nce hiperkolesteroleminin sekonder nedenleri (8rnegin yeterli
kontrol edilemeyen diabetes mellitus, hipotiroidizm, nefrotik sendrom, disproteinemi, obstriiktif
karaciger hastaligl) tamimlanmali ve uygun bir sekilde tedavi edilmelidir. Kolesevelam, tip 1
diyabet tedavisinde veya diyabetik ketoasidoz tedavisinde kullanilmamalidir. Tip 2 diyabet
hastalarinda kolesevelam tek basina veya piyoglitazon, siilfoniliire ve insiilin ile birlikte
kullanildiginda trigliserit (TG) miktarinda artis gézlemlenmistir. Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorii
ile kombinasyon halinde kullanimu1 tip 2 diyabette ¢alisiimamustir.

Siklosporin tedavisi alan ve SEVEXIR tedavisine baslayacak veya son verecek olan hastalar veya
kolesevelam tedavisi alan ve siklosporin tedavisine baslamasi gereken hastalar:

Kolesevelam siklosporinin biyoyararlanimim diisiirmektedir (Bkz. Béliim 4.5). SEVEXIR tedavisi
almakta olan ve siklosporine baslayan hastalar normal olarak go6zlenen siklosporin kan
konsantrasyon degerlerine ve normal doz ayarina sahip olmalidirlar. Siklosporin tedavisi almakta
olan ve SEVEXIR tedavisine baslayan hastalarda siklosporin kan konsantrasyonlar: kombinasyon
tedavisinden 6nce ve kombine tedavi baslangicindan itibaren sik araliklarla takip edilmeli ve doz
uygun sekilde ayarlanmalidir. Kolesevelam tedavisi birakildiginda siklosporin  kan
konsantrasyonlarinin yiikselecegi dikkate almmalidir. Bu nedenle siklosporin ile birlikte
kolesevelam alan hastalarda kolesevelam tedavisi birakilmadan 6nce ve birakildiktan sonra sik
araliklarla siklosporin kan konsantrasyonlar dl¢iilmeli ve dozu uygun olarak ayarlanmalidir.

Trigliserid seviyeleri 3,4 mmol/L’den fazla olan hastalar1 tedavi ederken kolesevelamin trigliserit
arttiric1 etkisinden dolay: dikkatli olunmalidir. Trigliserid seviyeleri 3,4 mmol/L’den fazla olan
hastalar klinik caligmalarin disinda tutuldugu icin giivenirlik ve etkinlik bu hastalar icin
belirlenmemistir.

Kolesevelamin disfaji, yutma bozuklugu, siddetli gastrointestinal motilite bozukluklari,
inflamatuvar bagirsak hastaligi, karaciger yetmezligi ve major gastrointestinal kanal ameliyati olan
hastalarda giivenirligi ve etkinligi kanitlanmamistir. Bu nedenle bahsedilen rahatsizliklara sahip
hastalarda SEVEXIR kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Kolesevelam mevcut olan konstipasyonu indiikleyebilir veya kétiilestirebilir. Konstipasyon riski
ozellikle koroner kalp rahatsizligi ve angina pektorisi olan hastalarda gbéz Oniinde
bulundurulmahdir.

SEVEXIR gibi safra asidi baglayic1 ilaclar K vitamini emilimini azalttigindan varfarinin
antikoagiilan etkisini etkiler. Varfarin veya benzeri ilaglar alan hastalarda antikoagiilan tedavisi
yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.5).



SEVEXIR oral kontraseptiflerle es zamanli olarak uygulandiginda oral kontraseptiflerin
biyoyararlanimim etkileyebilir. Herhangi bir etkilesim riskini en aza indirmek icin SEVEXIR’in
oral kontraseptif ilaglardan en az 4 saat sonra alinmasi 6nemlidir (Bkz. Boliim 4.5).

Diyabette kullanim
Tip 1 diyabette glisemik kontrol i¢in veya diyabetik ketoasidoz tedavisinde kullanilmamalidir.
Kolesevelam, Tip 2 diyabette, dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleriyle kombine olarak ¢alisilmamastir.

SEVEXIR, aspartamdan dolay: fenilalanin igin bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan
insanlar i¢in zararli olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Genel

Kolesevelam diger ilaglarin biyoyararlanimini etkileyebilir. Terapotik seviyede mindr
varyasyonlar klinik agidan 6nemli olacagindan es zamanli ila¢ kullanimu ile ilag etkilesimleri goz
ard1 edilemedigi durumlarda, es zamanli olarak kullanilan ilacin emiliminin azalma riskini
minimize etmek i¢in, SEVEXIR es zamanli ila¢ uygulamasindan en az 4 saat dnce veya en az 4
saat sonra uygulanmalidir. SEVEXIR ile es zamanli alinacak ilaglarin boliinmiis dozlar halinde
uygulanmas1 gerekiyorsa ihtiya¢ duyulan kolesevelam dozunun giinde bir kere alinabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir.

Kan seviyelerindeki degisikliklerin etkililik ve giivenlilikleri tizerine klinik agidan 6nemli
etkilerinin olabilecegi tibbi iiriinler uygulanirken, serum seviyelerinin veya etkilerinin izlenmesi
hekimler tarafindan diistiniilmelidir.

Kolesevelamin etkilesim calismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir. Saglikli géniilliilerle yapilan
etkilesim c¢aligmalarinda kolesevelamin digoksin, metoprolol, kinidin, valproik asit ve varfarinin
biyoyararlanimi tizerine etkisi olmamustir. Kolesevelam siirekli salinimli verapamilin Cmaks Ve
EAA’sin1  sirasiyla yaklagik olarak %31 ve %11 oraninda dislirmiistir. Verapamilin
biyoyararlaniminda yiiksek derecede degiskenlik oldugu i¢in bu bulgunun klinik anlamlilig
belirsizdir. Kolesevelam ve olmesartanin es zamanli uygulanmasi olmesartan maruziyetini
diistirmektedir. Olmesartan kolesevelamdan en az 4 saat dnce uygulanmalidir.

Fenitoin ile birlikte kolesevelam alan hastalarda ¢ok seyrek olarak fenitoin seviyelerinde azalma
bildirilmistir.

Antikoagiilan tedavisi

Kolesevelam gibi safra asit baglayicilart K vitamini emilimini azalttigindan varfarinin
antikoagiilan etkisini degistirmektedir. Bu nedenle varfarin veya benzeri ilaglar alan hastalarda
antikoagiilan tedavi, yakindan takip edilmelidir. Kolesevelam ve K vitamin ile spesifik klinik
etkilesim galismasi gerceklestirilmemistir.



Levotiroksin

Saglikli goniilliilerle yapilan bir etkilesim ¢aligmasinda kolesevelam ile birlikte veya 1 saat sonra
levotiroksin uygulandiginda kolesevelam levotroksinin EAA ve Cmaks degerlerini diistirmiistiir.
Kolesevelam levotiroksinden en az dort saat sonra uygulandiginda etkilesim gézlenmemistir.

Oral kontraseptifler

Saglikli goniilliilerle yapilan bir etkilesim calismasinda kolesevelam oral kontraseptiflerle es
zamanli olarak alindiginda noretindronun EAA’sini, etinilestradioliin ise EAA ve Cmaks degerleri
diismiistiir. Bu etkilesim kolesevelam oral kontraseptiften 1 saat sonra uygulandiginda da
gozlenmistir. Bununla birlikte kolesevelam oral kontraseptiften 4 saat sonra uygulandiginda
etkilesim gozlenmemistir.

Siklosporin

Saglikli goniilliilerle yapilan bir etkilesim g¢alismasinda siklosporin ve kolesevelamin birlikte
uygulanmasi siklosporinin EAA 0. V& Cmaks’1n1 sirasiyla %34 ve % 44 oraninda anlamli olgiide
diistirmiistir. Bu agidan siklosporin kan konsantrasyonlarmin yakindan izlenmesi tavsiye
edilmektedir (bkz. Bolim 4.4). Buna ek olarak siklosporin ve kolesevelamin birlikte
uygulanmasina bagli riskleri en aza indirgemek i¢in, kolesevelam siklosporinden en az 4 saat sonra
alinmalidir. Ayrica siklosporin ve kolesevelamin alim zamani teorik olarak siklosporinin
biyoyararlaniminin azalma derecesini etkileyebileceginden kolesevelam her zaman ayni1 zamanda
alimmalidir.

Statinler

Klinik calismalarda kolesevelam statinlerle birlikte uygulandiginda beklendigi gibi ek bir LDL
kolesterol diisiiriicii etki gozlemlenmistir ve beklenmeyen higbir etki goriilmemistir. Bir etkilesim
caligmasinda kolesevelamin lovastatinin biyoyararlanimi iizerine etkisi olmamustir.

Antidiyabetik ilaglar

Kolesevelam ve uzatilmis salimli metformin tabletlerinin birlikte uygulanmasi metformin
maruziyetini arttirir. Uzatilmis salimli metformin ile kolesevelami eszamanli kullanan hastalarda,
anti-diyabetik ila¢ kullaniminda oldugu gibi, klinik cevap izlenmelidir.

Kolesevelam ve gliburidinin (glibenklamid olarak bilinen) birlikte uygulanmasi gliburidin EAAo-
» V& Cmaks’1nda sirasiyla %32 ve %47’lik diisiis meydana getirmistir. Kolesevelam gliburidden 4
saat sonra uygulandiginda etkilesim meydana gelmemistir.

Kolesevelam glimepiride baglanir ve glimepridin gastrointestinal kanaldan emilimini azaltir;
ancak, glimepirid kolsevelamdan 4 saat 6nce alindiginda etkilesim gézlenmemistir. Bu yiizden
glimepirid kolesevelamdan en az 4 saat 6nce uygulanmalidir.



Kolesevelam ve glipizidin birlikte uygulanmasi glipizid maruziyetini azaltir. Glipizid
kolesevelamdan en az 4 saat 6nce uygulanmalidir.

Kolesevelam ve repaglinidin birlikte uygulanmasi EAA fizerinde bir etki yapmamistir ve
repaglinidin - Cmaks’int - %19 oraninda disiirmistiir (klinik anlamlilik  bilinmemektedir).
Kolesevelam repaglinidden 1 saat sonra uygulandiginda etkilesim gostermemistir.

Saglikli géniilliilerle kolesevelam ve pioglitazon es zamanli olarak uygulandiginda higbir etkilesim
gozlenmemistir.

Ursodeoksikolik asit

Kolesevelam agirlikli olarak hidrofobik safra asitlerine baglanir. Yapilan bir klinik ¢aligmada
kolesevelam endojen (hidrofilik) ursodeoksikolik asidin fekal atilimini etkilememistir. Buna
ragmen ursodeoksikolik asit ile uygun etkilesim calismalar1 yapilmamustir. Birlikte alinan ilacin
emiliminin azalma riskini en aza indirgemek i¢in kolesevelam birlikte alinan ilagtan en az dort saat
Once veya en az dort saat sonra uygulanmalidir. Ursodeoksikolik asit ile tedavinin Klinik etkilerinin
izlenmesi diistiniilmelidir.

Diger etkilesimler

Kolesevelam 1 yili agkin klinik g¢alismalar sirasinda A, D, E veya K vitamini absorbsiyonunda
klinik olarak anlamli herhangi bir diisiisii indiiklememistir. Buna ragmen malabsorbsiyonu olan
hastalar gibi K vitamini hassasiyeti olan veya yagda ¢6ziinen vitamin yetmezligi olan hastalarda
tedavi yapilirken dikkat edilmelidir. Bu hastalarda A, D ve E vitamin seviyelerinin izlenmesi ve
koagiilasyon parametrelerinin 6lgiilmesi araciligiyla K vitamini durumunun degerlendirilmesi
tavsiye edilmektedir. Gerektiginde vitamin takviyesi yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin bir etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SEVEXIR’in es zamanl kullanimi, oral yolla alian dogum kontrol ilaglari ile etkilesime neden
olmaktadir. Bu nedenle birlikte kullannmimin gerekli oldugu durumlarda SEVEXIR, oral
kontraseptiflerden en az dort saat 6nce alinmalidir (bkz. Boliim 4.5.).



Gebelik donemi

SEVEXIR i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik/ embriyonel/fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Kolesevelamin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Emzirme donemindeki kadinlardaki
giivenirligi kanitlanmamistir. Emziren kadinlara regete edilirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kolesevelamin insan fertilitesi tizerindeki etkisine iligkin herhangi bir veri mevcut degildir.
Sicanlarla gerceklestirilen bir ¢aligmada, gruplar arasinda reprodiiktif parametreler agisindan
kolesevelama atfedilebilecek bir farklilik gbzlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Kolesevelam, ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemez ya da etkisi dnemsenmeyecek
diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

En sik meydana gelen advers reaksiyonlar gastrointestinal hastaliklar sistem organ sinifinda yer
alan flatulans ve konstipasyondur.

Yaklasik 1400 kisiyi kapsayan kontrollii klinik c¢alismalarda kolesevelam verilen hastalarda
asagida verilen advers etkiler bildirilmistir.

Siklik kategorileri: 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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agrisi

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Flatulans*, konstipasyon*

Yaygin: Kusma, diyare*, dispepsi*, karin agrisi, anormal digki, mide bulantisi, abdominal
distansiyon

Yaygin olmayan: Disfaji

Cok seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Intestinal obstriiksiyon***



Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Miyalji

Arastirmalar
Yaygin: Artmis serum trigliserid seviyeleri
Yaygin olmayan: Artmis serum transaminaz seviyeleri

*Daha fazla bilgi i¢in liitfen agsagidaki boliime bakiniz.
**Pazarlama sonrasi deneyimden edinilen advers reaksiyonlar

Ayni kontrollii klinik ¢alismalarda plasebo alan hastalarda flatulans ve diyare insidansi daha
yiiksek olmustur. Kolesevelam alan hastalar arasinda sadece konstipasyon ve dispepsi bildirim
oran plaseboyla karsilastirildiginda daha yiiksek olmustur.

Intestinal obstriiksiyon insidans1 bagirsak tikaniklig1 veya ¢ikarilma dykiisii olan hastalarda artmis
olabilir.

Advers etkiler genellikle hafif veya orta siddette olmustur.

Kolesevelamin statinlerle veya ezetimib ile kombinasyonu genel olarak iyi tolere edilmistir ve
advers etkiler, statinlerin veya ezetimibin tek baslarina kullaniminda bilinen giivenlilik profili ile
tutarli olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir — (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Kolesevelam absorbe olmadigindan sistemik toksisite riski diisiiktiir. Gastrointestinal semptomlar
meydana gelebilir. Onerilen maksimum dozun (giinde 4,5 g (4375 mg)) asildig1 dozlar test
edilmemistir.

Doz asimi meydana gelmesi durumunda, baslica potansiyel zarar gastrointestinal yolun
tikanmasidir. Bu potansiyel tikanmikligin lokasyonu, tikanikligin derecesi ve normal bagirsak
motilitesinin varlig1 ya da yoklugu tedaviyi belirler.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Safra asit baglayicilar
ATC kodu: C10AC04


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Etki Mekanizmasi:

Kolesevelamin etki mekanizmasi birgok in vitro ve in vivo ¢alismada arastirilmistir. Caligmalar
kolesevelamin insanlarda major safra asidi olan glikokolik asit dahil safra asitlerini bagladigim
gostermistir. Kolesterol safra asitlerinin tek prekiirsoriidiir. Normal sindirim siiresince safra asitleri
bagirsaga salgilanir. Safra asitlerinin ¢ok biiyiik bir kismi daha sonra bagirsak kanalindan emilir ve
enterohepatik dolasim yoluyla karacigere geri doner.

Kolesevelam, geri emilimlerini engelleyerek bagirsakta safra asitlerine baglanan absorbe olmayan,
lipit diisiiricii bir polimerdir. Safra asit baglayicilarimin LDL-K diisiiriici mekanizmas1 daha
onceden su sekilde kanitlanmistir: safra asidi havuzu bosaltildiginda, kolesteroliin safra asidine
doniligiimiinii arttiran hepatik enzim kolesterol 7-a-hidroksilaz up-regiile olur. Bu durum karaciger
hiicrelerinde kolesterol gereksiniminin artmasina neden olur ve kolesterol biyosentezinden sorumlu
enzim HMG-CoA’nin etkisinin ve transkripsiyonun artmasiyla ve de karacigerde diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptorlerinin artmasiyla sonuglanir. Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
sentezinde es zamanli bir artts meydana gelebilir. Bu kompansatuar etkiler, kanda LDL-K
klerensinin artmasina neden olur ve serumda LDL-K seviyelerinde diisiis ile sonuglanir.

Giinde 3,8 veya 4,5 g kolesevelam alan primer hiperkolesterolemili hastalarla gergeklestirilen 6
aylilk doz yanit ¢aligmasinda LDL-K seviyelerinde uygulama baslangicindan sonra 2 hafta
icerisinde %15-%18 oraninda diislis gozlenmistir. Ayrica total-K seviyelerinde %7-10 oraninda
diistis gozlenirken HDL-K’da %3 ve trigliserid seviyelerinde % 9-10 oraninda artis goriilmiistiir.
Apo B seviyeleri %12 oraninda azalmigtir. Plasebo alan hastalarda LDL-K, total-K, HDL-K ve
Apo B seviyelerinde degisim meydana gelmemekle birlikte trigliserit seviyeleri %5 oraninda
artmugtir. Kahvaltiyla birlikte tek doz, aksam yemegiyle birlikte tek doz veya kahvalti ve aksam
yemegi ile birlikte bolinmiis 2 doz halinde kolesevelam uygulamasmin degerlendirildigi bir
caligmada farkli doz uygulamalarimin LDL-K seviyesini azaltmada anlamli farkliliklar
gostermedigi belirtilmistir. Bununla birlikte, gerceklestirilen bir ¢calismada kahvaltiyla birlikte tek
doz olarak uygulanan kolesevelamin trigliseridleri daha fazla arttirma egilimi gosterdigi
belirtilmistir.

Karma hiperlipidemili 129 hastanin yer aldig1 6 haftalik ¢alismada, hastalar tek bagina fenofibrat
veya 160 mg fenofibrat+3,8 g kolesevelam almak iizere randomize edilmislerdir.
Fenofibrat+kolesevelam tedavisi alan grupta (64 hasta) LDL-K seviyelerinde %10 diisiis meydana
gelirken sadece fenofibrat alan hastalarda (65 hasta) %2 oraninda artis olmustur. Ayrica non-HDL-
K, total K ve Apo B seviyelerinde de diisiis gozlenmistir. Trigliseritlerde anlamli olmamakla
birlikte %35 oraninda bir artis meydana gelmistir. Fenofibrat ve kolesevelam kombinasyonunun
miyopati ve hepatotoksisite riski {izerindeki etkileri bilinmemektedir.

487 hastayla gerceklestirilen ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢aligmalar 2,3-
3,8 g kolesevelam ve statinin (atorvastatin, lovastatin veya simvastatin) es zamanli uygulanmasiyla
LDL-K seviyelerinde %8-16 oraninda ek diisiis meydana geldigini gostermistir.



Kolesevelam (3,8 g)- ezetimib (10 mg) kombine tedavisine karsi tek basina 10 mg ezetimib
tedavisinin LDL kolesterol seviyeleri iizerine etkisi ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, paralel grup ¢alismasinda primer hiperkolesterolemisi olan 86 hastayla 6 haftalik tedavi
periyodu boyunca degerlendirilmistir. Ezetimib (10 mg/giin) ve kolesevelam (3,8 g/giin)
kombinasyonu statin yoklugunda belirgin bir kombine bir etki ile LDL kolesterolii %32 oraninda
diisiirmiistiir ve ezetimib monoterapisine kiyasla kolesevelam ile kombine tedavisi %11 lik ek
LDL-K disiirticii etki saglamistir.

Tolere edilebilen maksimum statin ve ezetimib tedavisine 3,8 g kolesevelam eklenmesinin etkinligi
cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada ailesel hiperkolesterolemisi olan 86
hastada degerlendirilmistir. Toplamda hastalarin %85’inin atorvastatin (%50’si 80 mg dozunu
almis olan) veya rosuvastatin (%72’si 40 mg dozunu almis olan) tedavisi gormekte oldugu
belirtilmistir. Kolesevelam LDL kolesterolde istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide %11°lik diisiis ile
sonuclanmistir ve 6 ve 12. haftalardaki %11°lik diisiise kars1 plasebo grubunda %7’lik ve %]1’lik
artis goriilmistilir (ortalama baslangi¢ seviyeleri 3,75 mmol/L ve 3,86 mmol/L). Kolesevelam
grubundaki trigliserit seviyeleri 6 ve 12. haftalarda goriilen %19’luk ve %13’liikk artisa karst
plasebo grubunda %6 ve %13’liikk bir artis goézlenmistir fakat bu artiglarin anlamli 6l¢iide farkli
olmadigi agiklanmistir. HDL-kolesterol ve hsCRP seviyeleri de 12. haftada plasebo ile
kiyaslandiginda anlaml 6l¢tide farkli olmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik bir popiilasyonda 1,9 veya 3,8 g/giin kolesevelamin giivenliligi ve etkinligi 8 haftalik
cok merkezli, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii c¢alismada heterozigot ailesel
hiperkolesterolemisi olan ve sabit dozlarda statin tedavisinde olan (47 hasta, %24) veya lipid
diistirticii tedavi tecriibesi olmayan (147 hasta, %76) 194 erkek ve 10-17 yaslarinda menars sonrasi
kizlarda degerlendirilmistir. Plasebo grubundaki %3’liik artisa kars1 3,8 g/giin kolesevelam ile
%11’lik ve 1,9 g/glin kolesevelam ile %4 oraninda istatiksel olarak anlamli bir artis ile
sonuglanmistir. Statin tedavisi gérmemis olan monoterapi tedavisindeki hastalarda plasebo
grubundaki %1°lik diistise kars1 3,8 g/giin kolesevelam istatiksel olarak anlamli %12’lik ve 1,9
g/glin kolesevelam %7’°lik LDL kolesterol diisiisii ile sonuglanmistir. Biiylime, cinsel olgunlagsma,
yagda ¢Ozlinen vitamin seviyeleri veya pihtilagsma faktorii lizerine anlamli Slclide bir etkisi
olmamistir ve yan etkilerin plasebo ile kiyaslanabilir oldugu belirtilmistir.

Kolesevelam klinik ¢alismalarda diger safra asit baglayicilari ile direkt olarak karsilastiriimamustir.
Simdiye kadar kolesevelamin kombine veya monoterapisinin kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteye herhangi bir etkisinin olup olmadigini direkt olarak gosteren bir ¢alisma yapilmamustir.

Tip 2 Diabetes Mellitus Etki Mekanizmasi: Kolesevelamin glisemik kontrolii iyilestirdigi
mekanizma bilinmemektedir. Diyabet klinik ¢alismalarinda, hemoglobin A1C'deki bir azalmayla
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yansitilan kolesevelama verilen terapotik bir yanit, ilk olarak 4-6 haftalik tedaviden sonra not
edilmistir ve 12-18 haftalik tedaviden sonra maksimum veya maksimuma yakin etkiye ulagsmistir.

Kolesevelam monoterapi ve metformin, pioglitazon, siilfoniliireler ve insiilin ile kombinasyon
halinde ¢alisilmistir. Bu ¢alismalarda kolesevelam ve plasebo, 6gle ve aksam yemeklerinde giinde
iki kez 3 tablet veya sadece aksam yemegi igin 6 tablet olarak uygulanmustir.

Monoterapi: Kolesevelam 3,8 g/giin'in anti-diyabet monoterapi olarak etkinligi, hi¢bir zaman
tedavi almamig veya c¢alismanin baglamasindan onceki 3 ay icinde antihiperglisemik tedavi
almamig T2DM'li 357 hastay1 (176 kolesevelam ve 181 plasebo) iceren randomize ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢aligmada degerlendirilmistir. Bazal statin kullanim1 kolesevelam ile tedavi edilen
hastalarin %13'iinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %16'sinda rapor edilmistir.
Kolesevelam, A1C'de plaseboya kiyasla %0,27'lik istatistiksel olarak anlamli bir azalmayla
sonuclandi.

Monoterapi denemesinde ortalama baslangic LDL-K 121 mg/dL idi. Kolesevelam tedavisi, LDL-
K'de plasebo ile diizeltilmis %11'lik bir azalmayla sonuglanmigtir. Kolesevelam tedavisi ayrica
serum TK, ApoB ve HDL-K olmayanlar1 da azaltmistir. Viicut agirhigindaki ortalama degisiklik,
kolesevelam i¢in -0,6 kg ve plasebo tedavi gruplart i¢in -0,7 kg olmustur.

[lave Kombinasyon Tedavisi: Kolesevelam 3,8 g/giin’iin tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda
etkinligi, bazal A1C 7,5-9,5 olan, toplam 1691 hastay1 igeren 5 ¢ift kor, plasebo kontrollii ilave
tedavi denemesinde degerlendirilmistir. Hastalar kaydedilmis ve onceden var olan, stabil arka
plandaki anti-diyabetik rejimleri siirdiiriilmiistiir. Bazal statin kullanimi, kolesevelam ile tedavi
edilen hastalarin %41'inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise % 48'inde bildirilmistir.

3 ilave kombinasyon terapisi denemesinde (metformin, siilfoniliire ve insiilin ), kolesevelam ile
tedavi, A1C'de plaseboya kiyasla %0,5’lik istatistiksel olarak anlamli1 bir azalmayla sonuglanmustir.
Metformin, siilfoniliire veya insiilin monoterapisi veya bu tedavilerin diger anti-diyabetik
maddelerle kombinasyonlari ile kombinasyon halinde kolesevelam kombinasyonunu alan
hastalarda A1C’deki benzer plasebo ile elde edilmis diislisler meydana gelmistir. Pioglitazon
caligmasinda, Kkolesevelam ile tedavi A1C’de plaseboya kiyasla %0,32’lik istatistiksel olarak
anlamli bir azalmayla sonuglanmigtir. Metformin, pioglitazon ve siilfoniliire denemelerinde,
kolesevelam ile muamele, aclik plazma glukozunda (APG), plaseboya kiyasla en az 14 mg/dL’lik
istatistiksel olarak anlamli diisiislere neden olmustur.

Kolesevelam, A1C {izerinde yas, cinsiyet, irk, viicut kitle indeksi ve bazal A1C alt gruplar1 arasinda
tutarli etkilere sahip olmustur. Kolesevelamin A1C tizerindeki etkileri iki doz rejiminde de benzer
olmustur (3 6glen ve aksam yemegiyle 3 tablet veya sadece aksam yemegiyle 6 tablet).

Ortalama bazal LDL-K degeri metformin galismasinda 104 mg/dL (aralik 32-214 mg/dL),
pioglitazon ¢aligmasinda 107 mg/dL (aralik 48-263 mg/dL araliginda) siilfoniliire ¢calismasinda 106
mg/dL (aralik 41-264 mg/dl ) ve insiilin ¢alismasinda 102 mg/dL (aralik 35-204 mg/dL) olmustur.
Bu c¢aligmalarda, kolesevelam tedavisi LDL-K seviyelerinde %12 ila %16 azalma ile
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iliskilendirilmistir. LDL-K'deki azalma yiizdesi, primer hiperlipidemili hastalarda gézlenenlere
benzer biiyiikliikkte olmustur. Kolesevelam tedavisi, insiilin hastalarinda, siilfoniliire hastalarinda
ve pioglitazon hastalarinda yapilan ¢aligmalarda TG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
artiglarla iligkili olmustur, ancak, metformin hastalarinda olmamustir. Bu artiglarin klinik 6nemi
bilinmemektedir. TG ve HDL-K olmayan seviyeleri igeren lipid parametrelerinin periyodik olarak
izlenmesi Onerilir. ilave kombinasyon diyabet calismalarmin higbirinde, viicut agirhig,
kolesevelam tedavisi ile baslangigtan itibaren plaseboya kiyasla anlamli sekilde artmamustir.

Metformin ile EKk Kombinasyon Tedavisi: Yalnizca metformin ile (N=159) veya metforminin diger
oral ajanlarla kombinasyonu ile (N=157) tedavi gormekte olan 316 hastanin katildig1 26 haftalik
bir ¢alismada, kolesevelam 3,8 g/giin veya plasebo var olan antidiyabetik tedaviye eklenmistir. Bu
hastalarin %60’1 >1500 mg/giin metformin almigtir. Metformin ile kombinasyon halinde
kolesevelam, A1C ve APG’de istatistiksel olarak anlamli plasebo-diizeltilmis diistislere neden
olmustur. Kolesevelam ayrica TK, LDL-C, Apo B ve HDL-K olmayanlar1 da diisiirmiistiir.
Kolesevelam ile serum LDL-K diizeylerinde plaseboya gore ortalama yiizde degisim statin
kullanicilar1 ve statin kullanmayanlar arasinda -%16 olmustur; kolesevelam ile serum TG
diizeylerinde plaseboya gore ortalama yiizde degisim, statin kullanicilart arasinda % -2 ve statin
kullanmayanlar arasinda % 10 olmustur. Viicut agirligindaki ortalama degisim kolesevelam igin -
0,5 kg ve plasebo igin -0,3 kg olmustur.

Pioglitazon ile Ilave Kombinasyon Tedavisi: Kolesevelam 3,8 g/giin veya plasebo, daha 6nce
sadece pioglitazon (N=51) veya diger oral ajanlarla ile kombinasyon halinde pioglitazon ile tedavi
goren (N=511) kullanan 562 hastanin bir ¢alismasinda var olan anti-diyabetik tedaviye ilave
edilmistir. Bunlarin ¢gogu metformin(N=298) ile ikili terapi ya da metformin ve bir siilfoniliire
(N=139) ile Giglii terapi almstir. Pioglitazon bazli terapi ile kombinasyon halinde kolesevelam A1C
ve APG’de plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli azalmalara neden olmustur. Kolesevelam
ayrica TK, LDL-K, Apo B ve HDL-C olmayanlar1 da diisiirmiistiir, ancak serum TG’yi arttirmistir.
Viicut agirligindaki ortalama degisim kolesevelam igin 0,8 kg; plasebo i¢in 0,4 kg olmustur.

Siilfoniliire ile Ilave Kombinasyon Tedavisi: Kolesevelam 3,8 g/giin veya plasebo, dnceden sadece
stilfoniliire (N=156) veya baska oral ajanlarla kombinasyon halinde siilfoniliire ile tedavi edilen
(N=304) 460 hastanin 26 haftalik bir ¢alismasinda var olan diyabet Onleyici tedaviye ilave
edilmistir. Bu hastalarin %72’si en az yarim doz maksimum siilfoniliire tedavisi aliyordu. Bir
stilfoniliire ile kombinasyon halinde kolesevelam, A1C ve APG’de istatistiksel olarak anlamli
plasebo-diizeltilmis azalmalar ile sonuglanmistir. Kolesevelam ayrica TK, LDL-K, Apo B ve HDL-
K olmayanlar1 da diistirmiistiir, fakat serum TG’yi arttirmistir. Kolesevelam ile serum LDL-K
diizeylerinde plaseboya gore ortalama yiizde degisim statin kullanicilar1 arasinda -%18 ve statin
kullanicist olmayanlar arasinda -%15; kolesevelam serum TG'de plaseboya gére medyan yiizde
artig, statin kullananlar arasinda % 29 ve statin kullanmayanlar arasinda % 9 olmustur. Viicut
agirh@indaki ortalama degisim kolesevelam i¢in 0,0 kg ve plasebo igin -0,4 kg olmustur.

Insiilin ile ilave Kombinasyon Tedavisi: Kolesevelam 3,8 g/giin veya plasebo, sadece insiilin ile
tedavi edilen 287 hastanin 16 haftalik bir ¢alismasinda var olan anti-diyabetik tedaviye insiilin tek
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basina (N= 116) veya oral ajanlarla kombinasyon halinde insiilin (N= 171) ilave edilmistir.
Baslangigta medyan giinliik instilin dozu, kolesevelam grubunda 70 iinite ve plasebo grubunda 65
{inite olmustur. Insiilin ile kombinasyon halinde, kolesevelam A1C’de istatistiksel olarak anlamli
plasebo-diizeltilmis bir azalmayla sonuglanmistir. Kolesevelam ayrica LDL-K ve Apo B’yi
diistirmiis fakat serum TG 'yi arttirmistir. Kolesevelam ile serum LDL-K diizeylerinde plaseboya
gore ortalama yiizde degisim statin kullanicilari ve statin kullanmayanlar arasinda -%13 olmustur;
kolesevelam ile serum TG diizeylerinde plaseboya gore medyan yiizde artis statin kullananlar
arasinda %24 ve statin kullanmayanlar arasinda %17 olmustur. Viicut agirhigindaki ortalama
degisim kolesevelam i¢in 0,6 kg ve plasebo i¢in 0,2 kg olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Kolesevelam hidroklorid hidrofilik, suda ¢oziinmeyen ve sindirim enzimleri ile hidrolize olmayan
bir polimerdir. Kolesevelam gastrointestinal yoldan absorbe olmaz.

Dagilim:
Kolesevelam absorbe olmadiginda gastrointestinal yoldan dagilim1 sinirhdar.

Biyotransformasyon:
Kolesevelam hidroklortiir sistemik olarak metabolize olmaz ve sitokrom P450 gibi sistemik ilag
metabolize edici enzimler ile etkilesime girmez.

Eliminasyon:
16 saglhikli goniilliiye uygulanan tek bir *4C radyoaktif isaretli kolesevelam hidrokloridin ortalama

olarak % 0,05’1 idrarda atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik olmayan ¢alismalardaki etkiler klinik kullanim ile az iliskili olan, insanlar i¢in Onerilen
maksimum maruziyetin asildig1 dozlarda gézlenmistir.

Karsinogenez
CD-1 farelerine besinlerle oral yoldan 3 g/kg/glin (Bu doz mg/kg viicut agirligima dayanarak

insanlar i¢in Onerilen maksimum giinlik dozun [4,5 g/giin] yaklasik 50 katidir) kolesevelam
hidrokloriir uygulanan 104 haftalik karsinojenite calismas1 yapilmistir. Erkek veya disi farelerde
ila¢ tarafindan indiiklenen anlamli tiimor bulgularina rastlanmamistir. Harlan Sprague-Dawley
siganlarinda kolesevelam hidroklortir ile gerceklestirilen 104 haftalik karsinojenite calismasinda
>1,2 g/kg/glin dozlarda erkek sicanlarda pankreatik asinar hiicre adenomlar1 insidansinda
istatistiksel olarak anlamli artis gézlenmistir (Bu doz mg/kg viicut agirhigina dayanarak insanlar
icin Onerilen maksimum giinliikk dozun [4,5 g/giin] yaklasik 20 katidir). Disi sicanlarda 2,4 g/kg/glin
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kolesevelam dozlarinda tiroit C-hiicre adenomlarinda istatistiksel olarak artis meydana gelmistir
(Bu doz mg/kg viicut agirligina dayanarak insanlar i¢in onerilen maksimum giinliik dozun [4,5
g/gilin] yaklagik 40 katidir).

Mutagenez

Kolesevelam hidrokloriir ve ilagta mevcut olan 4 degradant Ames testinde ve memeli kromozomal
aberasyon testinde mutajenite acisindan degerlendirilmistir. 4 degradant ve ana bilesigin ekstrakti
sican karaciger ile metabolik aktivasyonlu veya aktivasyonsuz S. typhimurium ve E.coli ile
gergeklestirilen in vitro bakteriyel mutagenez testinde genetik toksisite gostermemistir. Ana
bilesigin ekstrakti, Cin hamster ovaryum hiicrelerinde kromozom aberasyon deneyi i¢in metabolik
aktivasyon varliginda pozitif, yoklugunda ise negatif sonuglanmistir. 4 degradantin ikisi igin
desilamin HCl ve aminohekziltrimetil amonyum kloriir HCl Cin hamster ovaryum hiicreleri
kromozomal aberasyon testi sonuglari metabolik aktivasyon yoklugunda belirsiz, varliginda ise
negatif olmustur. Diger iki degradant didesilamimin HCI ve 6-desilaminohekziltrimetil amonyum
kloriir HCI metabolik aktivasyon varliginda ve yoklugunda negatif olmustur.

Fertilitenin bozulmasi

Sicanlarda 3 g/kg/gilin’e kadar olan dozlarda kolesevelam fertiliteyi bozmamistir (Bu doz mg/kg
viicut agirligina dayanarak insanlar i¢in 6nerilen maksimum giinliikk dozun [4,5 g/giin] yaklasik 50
katidir).

Hayvan toksikolojisi
3 g/kg/giin kolesevelam dozlarina kadar siganlarda ve 1 g/kg/giin kolesevelam dozlarima kadar
dozlarda tavsanlarda hayvan calismalar1 gerceklestirilmistir (Bu doz mg/kg viicut agirligina

dayanarak insanlar i¢in onerilen maksimum giinliik dozun [4,5 g/giin] sirasiyla yaklasik 50 ve 17
katidir). Kolesevelam hidrokloriir dozlarindan dolay: fetiise herhangi bir zarar olduguna dair bir
kanita rastlanmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sitrik Asit

HPMC E15

Simetikon Emiilsiyon

Ksantan Zamk

Limon Aromasi

Portakal Aromasi

Aspartam (E 951)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.
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6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30, 60 ve 90 sase strip (PE/ALU/PET Kuse Folyo) ambalaj i¢inde ve karton kutuda kullanma
talimat1 ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S
Esenler / ISTANBUL
Telefon : 0850 201 23 23
Faks : 0212 481 61 11
e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
251/29

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 24.05.2013
Ruhsat yenileme tarihi: 16.03.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi
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