KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
ROSIMIB 10 mg / 20 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi
Etkin maddeler:
Ezetimib 10 mg

Rosuvastatin kalsiyum (20 mg rosuvastatine esdeger) 20,833 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz (Inek siitii kaynakl1) 298,142 mg
Glin batimi saris1 (E110) 0,061 mg
Ponceau 4R (E124) 0,05 mg
Lesitin (soya (E322)) 0,175 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boéliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Pembe, bir yiiziinde 10/20 yazili, bikonveks, yuvarlak film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Hiperkolestroleminin tedavisi

Diyet ve diger farmakolojik olmayan tedavilere (6rn. egzersiz, kilo verme) cevabin yetersiz
oldugu durumlarda, diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemili (Tip Ila dahil heterozigot
ailesel hiperkolesterolemi) veya karma dislipidemili (Tip IIb) yetiskinlerde, adolesanlarda ve

10 yas ve iistii cocuklarda kullanilir.

Primer (heterozigot ailesel ve ailesel olmayan) hiperkolesterolemik hastalarda yiiksek total
kolesterol, LDL ve Apo B’yi diisiirmek i¢in uygun diyet tedavisine ragmen diisme

saglanamadiginda kullanim endikedir.



Diyete ve diger lipid diisiiriicii tedavilere (6rnegin; LDL aferez) ilave olarak ya da bu tir
tedavilerin uygun olmadigi durumlarda homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetiskinler,

adolesanlar ve 6 yas iizeri ¢ocuklarda kullanilir.

Kardiyovaskiiler olaylardan korunma

Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yliksek

oldugu diisiiniilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

ROSIMIB ile tedaviye baslamadan &nce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken
standart kolesterol diisiiriicii diyet uygulanir. ROSIMIB dozu, mevcut kilavuzlar esas almarak,

tedavinin amacina ve hastanin yanitina gore ayarlanmalidir.

Hiperkolesteroleminin tedavisi

Doz araligr giinde 10/5 mg —10/40 mg arasindadir. Onerilen klasik baslangi¢ dozu giinde tek
doz 10/5 mg veya 10/10 mg’dir. Baslangic dozu seciminde hastalarin bireysel kolesterol
diizeyleri, advers reaksiyonlar icin olasi riskin yan1 sira ilerideki kardiyovaskiiler risk dikkate
alinmalidir (asagiya bakiniz). Gerekirse 4 hafta sonra doz bir sonraki doz seviyesine
ayarlanabilir (Bkz. Boliim 5.1). Daha diisiik dozlara kiyasla rosuvastatin 40 mg doz ile advers
etkilerin bildirilme sikliginda artis nedeniyle (Bkz. Boliim 4.8), dozun, maksimum doz olan
10/40 mg’a cikarilmast sadece, 10/20 mg doz ile yeterli yanit alinamayan, kardiyovaskiiler
hastalitk riski yiliksek olan agir hiperkolesterolemili hastalarda (6zellikle ailesel
hiperkolesterolemili hastalar) diisiniilmelidir. Bu hastalar diizenli olarak izlenmelidir (Bkz.
Boliim 4.4). 10/40 mg dozun, uzman (kardiyolog veya endokrinolog) gézetiminde kullanilmaya

baslanmasi 6nerilmektedir.

Kardiyovaskiiler Olaylarin Onlenmesi
Kardiyovaskiiler olay riskini azaltma g¢alismasinda kullanilan doz giinde 10/20 mg’dir (Bkz.

Béliim 5.1).

Uygulama sekli:
ROSIMIB agizdan kullanim igindir.
ROSIMIB, yeterli miktarda siv1 ile birlikte alinmalidir. Tabletler ¢ignenmemelidir.



ROSIMIB giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok karnina giinde tek doz olarak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dak) baslangi¢c dozu
olarak 10/5 mg Onerilir. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, 10/40 mg’lik doz
kontrendikedir. Agir bdbrek yetmezligi olan hastalarda, ROSIMIB’in tiim dozlar
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3. ve 5.2.).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlanmasi gerekmez (Child-Pugh skoru 5-6).
Orta ve siddetli karaciger yetmezliginde (Child-Pugh skor 7-9 ve 9’un iisti) ROSIMIB
icerigindeki ezetimibe maruz kalmaya bagli etkiler bilinmediginden, ROSIMIB bu hastalara
onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Child-Pugh puan1 7 ve altindaki hastalarda rosuvastatinin sistemik maruziyetinde bir artis
olmamistir. Ancak, Child-Pugh puan1 8 ve 9 olanlarda sistemik maruziyette artis gézlenmistir
(Bkz. Bolim 5.2). Bu hastalarin bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir (Bkz. boliim 4.4).
Child-Pugh puan1 9 ve daha fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur. ROSIMIB, aktif
karaciger hastalig1 olanlarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullanim sadece uzman hekimler tarafindan yiirtitiilmelidir.

ROSIMIB, bir statin olan rosuvastatin igerdiginden dolayi, cocuklar igin rosuvastatin dozaj

talimatlarina bagvurulmalidir.

Cocuklar ve ergenler; 6 ila 17 vas arasinda olanlar (Tanner Evre <II-V):

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi
Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili c¢ocuklar ve ergenlerde rosuvastatin igin normal

baslangi¢ dozu giinde 5 mg’dur.



e Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili 6 ila 9 yas arasindaki ¢ocuklarda rosuvastatin igin
normal doz aralig1 giinde bir kez 5-10 mg’dir. Bu popiilasyonda 10 mg’dan daha yiiksek
dozlarda rosuvastatin i¢in giivenlilik ve etkililik ¢aligilmamistir.

e Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili 10 ila 17 yas arasindaki ¢ocuklarda rosuvastatin igin
normal doz aralig1 giinde bir kez oral olarak 5-20 mg’dir. Bu popiilasyonda 20 mg’dan daha

yiiksek dozlarda rosuvastatin i¢in giivenlilik ve etkililik ¢aligitilmamustir.

Pediyatrik hastalarda doz titrasyonu, tedavi Onerilerinde tavsiye edildigi iizere, bireysel yanita
ve tolerabiliteye gore yiiriitiilmelidir (Bkz. Boliim 4.4). Rosuvastatin ile tedaviye baglamadan
once ¢ocuklara ve ergenlere, tedavi siiresince de devam etmesi gereken standart kolesterol

diisiiriicti diyet uygulanir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi
Homozigot ailesel hiperkolesterolemi goriilen 6 — 17 yas arasi ¢ocuklarda onerilen maksimum

rosuvastatin dozu giinde bir defa uygulanan 20 mg’dir.

Yasa, kiloya ve onceki statin kullanimina bagl olarak giinde bir defa 5 ila 10 mg seklinde bir
baslangi¢ dozu onerilmektedir. Pediyatrik tedavi onerilerinde (Bkz. Boliim 4.4) belirtildigi gibi,
pediyatrik hastalarda giinde bir defa 20 mg seklindeki maksimum rosuvastatin dozuna
yapilacak titrasyon bireysel yanita ve tolerabiliteye gore gerceklestirilmelidir. Rosuvastatin ile
tedaviye baglamadan dnce ¢ocuklara ve ergenlere, tedavi siiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol diisiiriicii diyet uygulanir.

Bu popiilasyonda 20 mg’nin disindaki rosuvastatin dozlar1 i¢in deneyim sinirlidir.

Pediyatrik hastalarda 40 mg rosuvastin igeren film kapli tabletin kullanilmas1 uygun degildir.

Cocuklar: 6 vasindan kiiciik olanlar:

ROSIMIB’in 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
70 yas ve lizeri hastalarda baslangi¢ dozu olarak 10/5 mg 6nerilir (Bkz. Boliim 4.4). Yasa gore

bagka bir doz ayarlamasina gerek yoktur.



Diger

Irk:

Asya kokenli hastalarda sistemik maruziyetin arttig1 gézlemlenmistir (Bkz. Bolim 4.3, 4.4 ve
5.2). Asya kokenli hastalarda baslangic dozu olarak 10/5 mg onerilir. Bu hastalarda 10/40 mg

dozu kontrendikedir.

Genetik Polimorfizmler:

Artmig rosuvastatin maruziyetine sebep olabilecek spesifik tipte genetik polimorfizmler
bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.2). Boyle spesifik tipte polimorfizmleri oldugu bilinen hastalarda,
daha diisiik bir ROSIMIB giinliik dozu 6nerilmektedir.

Miyopatiye yatkinhigi olan hastalar:

Miyopatiye karsi hastayr duyarli hale getirebilecek faktorleri olan hastalarda baslangic dozu
olarak 10/5 mg oOnerilir (Bkz. Boliim 4.4). Bu tip hastalarin bazilarinda 10/40 mg dozu
kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

Es zamanh tedavi:

Rosuvastatin ¢esitli tasiyict proteinlerin (6rnegin OATP1IB1 ve BCRP) bir substratidir.
ROSIMIB, bu tastyict proteinlerle olan etkilesimlerinden dolay1 rosuvastatinin plazma
konsantrasyonunu artirabilen belli tibbi tirlinler ile (6rnegin siklosporin ve atazanavir, lopinavir
ve/veya tipranavir ile ritonavir kombinasyonlar1 dahil; (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.5) eszamanh
kullanildiginda, miyopati riski (rabdomiyoliz dahil) artar. Miimkiin oldugu durumlarda,
alternatif tedaviler degerlendirilmeli ve gerekirse, ROSIMIB tedavisinin gegici olarak kesilmesi
diisiiniilmelidir. Bu tibbi iiriinlerin ROSIMIB ile birlikte kullanilmasindan kagimilamadig
durumlarda, ROSIMIB dozunun ayarlanmasi ve eszamanli tedavinin risk/yarar iliskisi
dikkatlice degerlendirilmelidir (Bkz. B6liim 4.5). Atazanavir/ritonavir veya lopinavir/ ritonavir

kombinasyonu kullananlarda rosuvastatinin giinliik kullanim1 10 mg ile sinirlandirilmalidir.

Safra asidi sekestranlari ile birlikte uygulama:
ROSIMIB dozu, bir safra asidi sekestran1 uygulanmadan énce (> 2 saat gegmeli) veya > 4 saat

sonra verilmelidir.



4.3. Kontrendikasyonlar

ROSIMIB asagidaki durumlarda kontrendikedir.

- Ezetimib, rosuvastatin veya ROSIMIB’in igerigindeki herhangi bir maddeye karsi asir1
duyarlhilig1 olanlarda

- Serum transaminaz diizeylerinde agiklanamayan inat¢i1 yiikselmeler ve herhangi bir serum
transaminaz diizeyinde normal diizeyin iist sinirinin 3 kat1 oraninda (3xULN) yiikselme goriilen

aktif karaciger hastalig1 olanlarda

- Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dk)

- Miyopatisi olan hastalarda

- Es zamanli olarak sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir kombinasyonu kullanan hastalarda
(Bkz. Boliim 4.5)

- Es zamanl olarak siklosporin kullanan hastalarda

- Gebelik ve laktasyon doneminde ve dogurganlik ¢aginda olup uygun dogum kontrol yontemi

uygulamayan kadinlarda

- Aktif karaciger hastalig1 olan hastalarda ve serum transaminazlarinda agiklanamayan, siirekli
yiikkselmeler olan hastalarda40 mg rosuvastatin dozu, miyopati/rabdomiyolize Kkarsi hastay1
duyarli hale getirebilecek faktorlerin bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu faktorlere
asagidakiler dahildir:

- Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <60 mL/dK)

- Hipotiroidizm

- Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

-Diger herhangi bir HMG-Ko0A rediiktaz inhibitorii ya da fibrat (gemfibrozil, fenofibrat gibi)
kullanimina bagli kas toksisitesi hikayesi

- Alkol bagimliligi

- Asya kokenli hastalar

- Fibratlar (gemfibrozil, fenofibrat gibi) ile es zamanl kullanim

- Plazma diizeylerinin artabilecegi durumlar

(Bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.2)

ROSIMIB, lesitin (soya (E322)) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi

urind kullanmamalidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Ezetimib

Karaciger enzimleri

Bir statinle es zamanl olarak ezetimib uygulanan hastalarda yiiriitilen kontrollii ¢aligmalarda
karaciger transaminaz seviyelerinde ardisik yiikselmeler (>3 X normal iist snirm (NUS) 3 kat1
ve daha yiiksek), gozlenmistir. ezetimib bir statin ile birlikte uygulanirken, tedaviye
baglanmadan Once statinlerin uyarilarina uygun olarak karaciger testleri yapilmalidir (bkz.

boliim 4.8).

Sonuglarda Azalmanin lyilestirilmesi: Uluslararas1 Vytorin Etkinlik Calismasinda (IMPROVE-
IT), KKH ve AKS olay Oykiisii olan 18144 hasta giinde bir kez ezetimib/simvastatin 10/40 mg
(n =9067) veya giinde bir kez simvastatin 40 mg (n= 9077) almak iizere randomize edilmistir.
Medyan 6,0 yillik takip déneminde, transaminazlarda ardisik yiikselmelerin (>3 X NUS)

insidansi, ezetimib/simvastatin i¢in %2,5 ve simvastatin i¢in %2,3 olmustur (bkz. boliim 4.8).

Kronik bobrek hastaligina sahip 9000’den fazla hastanin giinliik 20 mg simvastatin ile birlikte
ezetimib 10 mg (n = 4650) veya plasebo (n = 4620) alacak sekilde randomize edildigi kontrollii
bir klinik ¢alismada (medyan takip siiresi 4,9 yil), ardisik transaminaz artiglarinin insidanst (> 3
X NUS) simvastatin ile birlikte ezetimib icin %0,7 ve plasebo icin %0,6 olarak saptanmistir
(bkz. bolim 4.8).

Iskelet kasi

Ezetimib ile pazarlama sonras1 deneyimde, miyopati ve rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir.
Rabdomiyoliz gelisen hastalarin ¢cogu ezetimibe baslamadan once birlikte bir statin almustir.
Ancak rabdomiyoliz ezetimib monoterapisi ile ¢ok seyrek olarak ve ezetimib ile rabdomiyoliz
riskinde artisla iliskili oldugu bilinen bagka ajanlarin birlikte kullaniminda da ¢ok seyrek olarak
bildirilmistir. Kas semptomlarina dayanarak miyopatiden kuskulanilirsa veya miyopati
normalin Ust siirinin 10 kati kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyi ile dogrulanirsa, ezetimib,
hastanin es zamanli aldig1 statin veya rabdomiyoliz riskini arttiran bu ajanlardan herhangi biri
derhal kesilmelidir. Ezetimib tedavisine baslayan tiim hastalara miyopati riski konusunda bilgi
verilmeli ve kaslarda agiklanamayan agri, hassasiyet veya giicsiizlilk oldugunda bunu derhal

bildirmeleri s6ylenmelidir (bkz. boliim 4.8).



IMPROVE-IT c¢alismasinda, KKH ve AKS olay Oykiisii olan 18144 hasta giinde bir kez
ezetimib/simvastatin 10/40 mg (n = 9067) veya giinde bir kez simvastatin 40 mg (n = 9077)
almak {izere randomize edilmistir. Medyan 6,0 yillik takip doneminde, miyopati insidansi
ezetimib/simvastatin i¢in %0,2 ve simvastatin i¢in %0,1 olmustur. Miyopati kaslarda
aciklanamayan gii¢siizlilk veya agri ile birlikte bir serum CK (kreatin kinaz) degerinde iist
normal smirin > 10 kat1 yiikselme veya pespese iki dlgiimde CK > 5 ve < 10 x NUS yiikselme
gozlenmesi seklinde tanimlanmistir. Rabdomiyoliz insidansi ezetimib/simvastatin i¢in %0,1 ve
simvastatin i¢in %0,2 olarak saptanmistir; rabdomiyoliz kaslarda aciklanamayan gii¢siizliik
veya agr1 ile birlikte bir serum CK degerinde > 10 x NUS yiikselmeye eslik eden bdbrek hasari
kanitlar1 veya CK > 10000 mU/mL olarak tanimlanmistir (bkz. boliim 4.8.).

Kronik bobrek hastaligina sahip 9000’den fazla hastanin giinliik 20 mg simvastatin ile birlikte
ezetimib 10 mg (n=4650 ) veya plasebo (n= 4620 ) alacak sekilde randomize edildigi kontrollii
bir klinik ¢caligmada (medyan takip siiresi 4,9 yil), miyopati/rabdomiyoliz insidansi simvastatin
ile birlikte ezetimib i¢in %0,2 ve plasebo igin %0,1 olarak belirlenmistir (bkz. bolim 4.8).

Karaciger yetmezligi

Orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ezetimibe maruz kalmaya bagh etkiler
bilinmediginden, ROSIMIB bu hastalara dnerilmemektedir (bkz. bdliim 5.2).

Pedivatrik popiilasyon

Heterozigot ailesel veya ailesel olmayan hiperkolesterolemisi olan 6 ila 10 yasindaki hastalarda
ezetimibin etkililik ve giivenliligi 12 haftalik plasebo-kontrollii klinik bir ¢aligmada
degerlendirilmistir. 12 haftadan uzun tedavi siirelerinde ezetimibin etkileri bu yas grubunda

incelenmemistir (bkz. boliim 4.2, 4.8, 5.1 ve 5.2).
Ezetimib 6 yasindan kii¢iik hastalarda incelenmemistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili 10-17 yas arasi hastalarda simvastatin ile birlikte
ezetimib uygulanmasinin etkililik ve giivenliligi adolesan erkekler (Tanner Evre II veya iizeri)
ve mensleri en az 1 yil once baslamis kizlarda yiiriitilen kontrollii bir klinik c¢alismada

degerlendirilmistir.

Bu siirli kontrollii calismada, adolesan erkeklerde veya kizlarda genel olarak biiylime veya
cinsel olgunlagsma iizerinde Olgiilebilir bir etki ve kizlarda menstriiel siklus uzunlugu iizerinde
herhangi bir etki gdzlenmemistir. Ancak 33 haftadan uzun siiren tedavi doneminde ezetimibin

biliylime ve cinsel olgunlagma iizerindeki etkileri ¢alisiilmamistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.8).



Giinde 40 mg’dan yiiksek simvastatin dozlariyla birlikte uygulanan ezetimibin giivenlilik ve

etkililigi 10-17 yas aras1 pediyatrik hastalarda incelenmemistir.

Simvastatin ile birlikte uygulanan ezetimibin giivenlilik ve etkililigi 10 yasindan kiigiik

pediyatrik hastalarda ¢alisilmamistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

17 yasindan kiiciik hastalarda ezetimib ile uzun siireli tedavinin eriskin ¢agda morbidite ve

mortaliteyi azaltmadaki etkinligi incelenmemistir.
Fibratlar:
Fibratlarla birlikte ezetimib uygulanmasinin giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.

ROSIMIB ve fenofibrat alan hastada safra tasindan kuskulanilirsa safra kesesi tetkikleri gerekir
ve bu tedavi kesilmelidir (bkz. boliim 4.5 ve 4.8).

Siklosporin:

Siklosporin kullanimi sirasinda hastaya ezetimib baslarken dikkatli olunmalidir. Ezetimib ve

siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlar1 izlenmelidir (bkz. boliim 4.5).

Antikoagiilanlar

Ezetimib varfarin, diger kumarin tipi antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte kullanildiginda

Uluslararas1 Normalize Oran (INR) uygun sekilde izlenmelidir (bkz. boliim 4.5).
Rosuvastatin
Renal etkiler

Rosuvastatinin yliksek dozlari ile 6zellikle 40 mg ile tedavi edilen hastalarda, daldirma testi
(dipstick testi) ile tespit edilen, genellikle tiibiiler kaynakli ve bir¢ok vakada gecici ve
araliklarla goriilen proteiniiri gézlenmistir. Proteiniiri akut ya da ilerleyen renal hastaligin
belirtisi degildir (Bkz. Bolim 4.8). Pazarlama sonrasi kullanimda ciddi renal olaylarin
raporlanma oran1 40 mg’lik dozda daha fazladir. ROSIMIB’in 10/40 mg dozu ile tedavi edilen

hastalarin rutin takibi sirasinda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekir.



Iskelet kasi iizerine etkileri

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve oOzellikle 20 mg’in iizerindeki
dozlarda miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz gibi iskelet kasi iizerine -etkiler
bildirilmistir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile ezetimibin birlikte kullanimi sonucu ¢ok
nadir rabdomiyoliz vakasi bildirilmistir. Buna karsilik farmakodinamik bir etkilesim goz ardi
edilemez (Bkz. Boliim 4.5) ve birlikte kullanimlar1 sirasinda dikkatli olunmalidir. Diger HMG-
KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, pazarlama sonrasi kullanimda raporlanan
rosuvastatin ile iligkili rabdomiyoliz orani, 40 mg’lik dozda daha fazladir.

Kreatinin kinaz élcimi

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanlig yorumlanmasina neden olabilecek agir egzersizden sonra
ya da kreatinin kinaz artisina neden olabilecek bir durumun varliginda oOlgiilmemelidir.
Kreatinin kinaz’in baglangi¢ degerleri belirgin 6lciide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak
icin 5-7 gilin icinde tekrar test yapilmalidir. Tekrarlanan test, baslangic degerlerinin

CK>5xULN oldugunu dogrular ise tedaviye baglanmamalidir.

Tedaviden 6nce

Diger HMG-KOA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin, miyopati/rabdomiyolize
karst hastayr duyarli hale getirebilecek faktorlerin  bulundugu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Bu faktorler:

- Bobrek yetmezligi

- Hipotiroidizm

- Kisisel ya da ailesel herediter kas bozuklugu hikayesi

-Diger herhangi bir HMG-KoA rediiktaz inhibitorii ya da fibrat (gemfibrozil, fenofibrat gibi)
kullanimina bagli kas toksisitesi hikayesi

- Alkol bagimlilig

- Yasin 70’in iizerinde olmasi

- Plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar (Bkz. Boliim 4.2, 4.5 ve 5.2)

- Fibratlarla (gemfibrozil, fenofibrat gibi) birlikte kullanim

Boyle hastalarda, rosuvastatin tedavisinin riski, saglanacak faydaya gore degerlendirilmeli ve
hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baslangic degerleri belirgin

oOl¢iide yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baglanmamalidir.
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Tedavi sirasinda

Hastalar, sebebi bilinmeyen kas agrilari, zayifligi veya ani kramplar, 6zellikle ates veya
halsizlik ile birlikte goriildiigiinde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu
hastalarin CK diizeyleri olgtilmelidir. CK diizeyleri 6nemli 6lgiide yiikselirse (>5XULN) veya
muskiiler semptomlar agir ise ve giinliik hayatta rahatsizliga neden oluyor ise (CK < 5xULN
olsa bile) tedavi kesilmelidir. Semptomlar kaybolur ve CK diizeyleri normal diizeye ulasir ise,
hasta yakin olarak izlenmek ve etkili en diisiik dozun kullanilmasi kosulu ile rosuvastatin
tedavisinin yeniden baslatilmasi ya da baska bir HMG-KoA rediiktaz inhibitérii kullanilmasi
diistintilebilir. Semptomsuz hastalarda CK diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir.
Rosuvastatin dahil statinlerle tedavi esnasinda ve tedaviden sonra immiin aracili nekrotizan
miyopati (IMNM) ¢ok nadir olarak bildirilmistir. IMNM klinik olarak statin tedavisinin
kesilmesine ragmen devam eden proksimal kas giicsiizliigli ve serum kreatin kinaz artisi ile

karakterizedir.

Birka¢ vakada statinlerin yeni miyastenia gravis veya okiiler miyasteniye neden oldugu ya da
onceden var olani kétiilestirdigi bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Semptomlarin koétiilesmesi
durumunda ROSIMIB kesilmelidir. Ayni1 veya farkli bir statin (yeniden) uygulandiginda

rekiirrensler bildirilmistir.

Klinik c¢aligsmalarda, rosuvastatin ile birlikte eszamanli tedavi kullanilan kiigiik bir hasta
grubunda rosuvastatinin iskelet kas1 lizerine etkisinin arttigina iligskin bir veri yoktur. Bununla
birlikte, diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerini, gemfibrozil dahil fibrik asit tiirevlerini,
siklosporin, nikotinik asit, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitorleri ve makrolid
antibiyotiklerle birlikte kullanan hastalarda miyozit ve miyopati insidansinin arttig1
gozlenmistir. Gemfibrozil, bazi HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda
miyopati riskini artirir. Bu nedenle ROSIMIB ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi énerilmez.
ROSIMIB’in fibratlar (gemfibrozil, fenofibrat gibi) ve niasin ile birlikte kullanilarak lipid
diizeylerinde daha fazla degisiklik saglamanin yararlari, bu kombinasyonlarin olasi risklerine
kars1 dikkatlice degerlendirilmelidir. ROSIMIB 'in 10/40 mg dozunun bir fibratla (gemfibrozil,
fenofibrat gibi) birlikte kullanilmas1 kontrendikedir. (Bkz. B6liim 4.5 ve 4.8)

ROSIMIB, fusidik asit sistemik formiilasyonlar1 ile birlikte veya fusidik asit tedavisini
durdurduktan sonraki 7 giin i¢inde birlikte uygulanmamalidir. Sistemik fusidik asit

kullaniminin 6nemli oldugu durumlarda, statin tedavisi fusidik asit tedavisi boyunca
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kesilmelidir. Fusidik asit ve statin kombinasyonu alan hastalarda rabdomiyoliz (baz1 6limler
dahil) bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.5). Kas gii¢siizliigii, agr1 veya hassasiyet semptomlari
goriirlerse, hastalara derhal tibbi yardim almalar1 6nerilmelidir. Statin tedavisi, son doz fusidik
asitten 7 giin sonra tekrar uygulanabilir. Istisnai durumlarda, uzatilmis sistemik fusidik asitin
gerekli oldugu yerlerde, orn. ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, ROSIMIB ve fusidik asidin
birlikte uygulanmasi ihtiyact yalnizca vaka bazinda ve yakin tibbi gozetim altinda

degerlendirilmelidir.

ROSIMIB, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezligi gelisme egilimini
diisiindiirecek ciddi akut durumdaki (6rnegin sepsis, hipotansiyon, major cerrahi girisim,
travma, agir metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklar1 veya kontrol edilemeyen

konviilsiyonlari olan hastalar) hi¢bir hastada kullanilmamalidir.

Siddetli Kutanoz Advers Reaksiyonlar

Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla ila¢ Reaksiyonu
(DRESS) dahil olmak {izere, hayat1 tehdit eden veya 6liimciil olabilen siddetli kutanz advers
reaksiyonlar rosuvastatin tedavisi ile bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Recete edilirken hastalara
siddetli cilt reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 anlatilmali ve hastalar yakindan
izlenmelidir. Bu reaksiyonlar1 diisiindiiren belirti ve semptomlar ortaya cikarsa, ROSIMIB

derhal kesilmeli ve alternatif bir tedavi diistiniilmelidir.

Eger hasta ROSIMIB kullanimu ile SJS veya DRESS gibi siddetli bir reaksiyon gelistirmisse,
bu hastada herhangi bir zaman ROSIMIB ile tedaviye tekrar baslanmamalidir.

Karaciger iizerine etkileri

Diger HMG-KOA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin ¢ok fazla miktarda alkol
kullanan ve/veya karaciger hastaligi hikayesi olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

ROSIMIB tedavisine baslanmadan 6nce ve tedaviye baslandiktan 3 ay sonra karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir. Serum transaminaz diizeyleri normal diizeyin {ist sinirinin 3
katindan fazla ise ROSIMIB tedavisi kesilmeli veya doz azaltilmalidir. Pazarlama sonrasi
kullanimda karsilasilan ciddi hepatik olaylara (6zellikle hepatik transaminazlarda artis) iliskin

raporlanma oran1 40 mg'lik rosuvastatin dozunda daha yiiksektir.
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Hipotiroidizm veya nefrotik sendromun neden oldugu sekonder hiperkolesterolemili hastalarda,

rosuvastatin tedavisine baglanmadan once altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

Irk
Farmakokinetik c¢aligsmalar, Asya kokenli hastalarda, beyaz irktan olanlara gore sistemik

maruziyetin arttigin1 géstermektedir (Bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 5.2).

Proteaz Inhibitorleri

Ritonavir ile kombinasyon halindeki ¢esitli proteaz inhibitdrlerini rosuvastatin ile eszamanl
olarak kullanan hastalarda rosuvastatinin sistemik maruziyetinde artis goézlenmistir. Hem
proteaz inhibitdrlerini kullanan HIV hastalarinda rosuvastatin ile lipid diizeylerinin
diisiiriilmesindeki yarar hem de proteaz inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda ROSIMIB
tedavisine baslandiginda ve ROSIMIB dozu yiikseltilirken rosuvastatin plazma
konsantrasyonlarindaki artis potansiyeli dikkate alinmalidir. Rosuvastatin’in belli proteaz
inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi, rosuvastatin dozu ayarlanmadig: siirece onerilmemektedir

(Bkz. Boliim 4.2 ve 4.5)

Interstisyel akciger hastaligi

Ozellikle uzun dénem tedavide bazi statinler ile istisnai vakalarda interstisyel akciger hastalig
raporlanmistir (Bkz. Bo6lim 4.8). Dispne, prodiiktif olmayan (balgamsiz) oksiiriik ve genel
saglhigin kotiiye gitmesi (yorgunluk, kilo kayb1 ve ates) gibi durumlar s6z konusu olabilir. Eger
hastada interstisyel akciger hastaligimin gelistiginden siipheleniliyorsa, statin tedavisi

kesilmelidir.

Diabetes Mellitus

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artiglar gézlenmistir. Diyabet agisindan risk faktorleri
tastyan hastalarda, rosuvastatin ile diyabet sikliinda artis bildirilmistir. Ancak statinlerle
vaskiiler riskin azaltilmasindaki yarar dikkate alindiginda bu risk statin tedavisinin kesilmesi
icin bir sebep teskil etmemelidir. Riskli hastalar (aglik kan sekeri 100 ila 125 mg/dL (5,6 ila 6,9
mmol/L), VKI > 30 kg/m?, trigliseritlerde artis, hipertansiyon) ulusal kilavuzlara gore klinik ve
biyokimyasal agidan izlenmelidir. Aglik kan sekeri 100-125 mg/dL (5,6 ila 6,9 mmol/L) olan

hastalarda, rosuvastatin tedavisi artan diyabet riski ile iligkilidir.
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JUPITER c¢alismasinda, diabetes mellitusun bildirilen toplam siklig1 genellikle aclik glukozu
100 ila 125 mg/dL (5,6 ila 6,9 mmol/L) olan hastalarda rosuvastatinde %2,8 ve plaseboda
%2,3’d1i.

Pedivatrik popiilasyon

Rosuvastatin kullanan 6 ila 17 yas arasi1 pediyatrik hastalarda, dogrusal biiyiime (boy), kilo,
VKI (Viicut Kitle indeksi) ve Tanner derecelendirmesi ile cinsel olgunlasmanin sekonder
ozelliklerinin degerlendirilmesi iki yillik bir periyod ile smirhdir. iki yillik ¢alisma
tedavisinden sonra bilyiime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlasmada herhangi bir etki

saptanmamistir (Bkz. Bolim 5.1).
Cocuklarda ve ergenlerde yapilan 52 haftalik klinik bir calismada, egzersiz veya artmis fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >10xULN CK yiikselisi ve kas semptomlari, yetiskinlerde yapilan

klinik arastirma gozlemlerine kiyasla daha sik gézlenmistir (Bkz. B6lim 4.8).

Myastenia gravis

Az sayida vakada, statinlerin yeni myastenia gravisi veya okiiler myasteniyi indiikledigi veya
onceden var olan myastenia gravisi veya okiiler myasteniyi siddetlendirdigi bildirilmistir (Bkz.
Boliim 4.8). Belirtilerin siddetlenmesi durumunda ROSIMIB kesilmelidir. Ayni veya farkl bir

statin (yeniden) uygulandiginda niiksler bildirilmistir.

ROSIMIB laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans1, Lapp laktaz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

ROSIMIB, giin batimu saris1 ve ponceau 4R ihtiva eder. Alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ezetimib

Klinik oncesi c¢alismalarda, ezetimibin sitokrom P450 ilag¢ metabolizma enzimlerini
indiiklemedigi gosterilmistir. Sitokrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ve 3A4 veya
N-asetiltransferaz ile metabolize edildigi bilinen ilaglar ile ezetimib arasinda klinik yonden

anlamli farmakokinetik etkilesimler gézlenmemistir.
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Klinik etkilesim ¢alismalarinda ezetimib, birlikte uygulama sirasinda dapson, dekstrometorfan,
digoksin, oral kontraseptifler (etinil Ostradiol ve levonorgestrel), glipizid, tolbutamid veya
midazolamin farmakokinetikleri {izerinde higbir etki gostermemistir. Ezetimib ile birlikte

uygulanan simetidinin ezetimibin biyoyararlanimi iizerinde higbir etkisi olmamustir.

Antasitler

Es zamanli antasit uygulanmasi ezetimibin emilim hizim1 azaltmis ancak ezetimibin
biyoyararlannmini etkilememistir. Emilim hizindaki bu azalma klinik yonden anlamli kabul

edilmemektedir.
Kolestiramin

Es zamanl kolestiramin uygulanmasi total ezetimibin (ezetimib + ezetimib glukuronidi) egri
altinda kalan ortalama alanmi (EAA) yaklasik %55 azaltmistir. Kolestiramine ezetimib
eklenmesiyle diigiik dansiteli lipoprotein kolesteroldeki (LDL-K) yiiksek diisiis bu etkilesim
nedeniyle azalabilir. (Bkz. Boliim 4.2).

Fibratlar:

Fenofibrat ve ROSIMIB alan hastalarda, hekimler muhtemel kolelitiyazis ve safra kesesi
hastalig1 riskine kars1 dikkatli olmalidir. (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.8)

Fenofibrat ve ROSIMIB alan bir hastada kolelitiyazisten siiphelenilirse, safra kesesi tetkiklerini

gerekmekte isaret eder ve bu tedavi kesilmelidir. (Bkz. Boliim 4.8)

Es zamanl fenofibrat veya gemfibrozil uygulanmasi total ezetimib konsantrasyonlarini hafifce

yiikseltmistir (sirastyla yaklasik 1,5 ve 1,7 kat).
Ezetimibin diger fibratlarla kombine uygulanmasi incelenmemistir.

Fibratlar safraya kolesterol atilimini arttirarak kolelitiyazise neden olabilir. Hayvan
caligmalarinda ezetimib tiim tiirlerde olmamakla birlikte safra kesesindeki kolesterol miktarini
bazen yiikseltmistir (Bkz. Boliim 5.3). Ezetimibin terapdtik kullanimiyla iliskili litojenik (tas

olusumu) risk dislanamaz.
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Statinler:

Ezetimib, atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin veya rosuvastatin ile

birlikte uygulandiginda klinik yonden anlamli farmakokinetik etkilesimler goriilmemistir.
Siklosporin:

Siklosporinin stabil bir dozunu alan ve kreatinin klerensi > 50 mL/dak olan bobrek
transplantasyonu yapilmis sekiz hastadaki bir ¢aligmada, ezetimibin tekli 10 mg dozu baska bir
calismada (n=17) tek basina ezetimib alan saglikli bir kontrol popiilasyonuna gore total
ezetimibin ortalama EAA'sinda 3,4 kat (aralik 2,3-7,9 kat) artisa yol agmustir. Farkli bir
caligmada, siklosporin ile birlikte baska bir¢ok ila¢ alan bdbrek transplantasyonu yapilmis,
ciddi bobrek yetmezligi olan bir hastanin total ezetimib maruz kaliminda tek basina ezetimib
alan benzer kontrollere gore 12 kat artis goriilmiistiir. Saghikli 12 goniillide yapilan iki
donemli, capraz tasarimli bir calismada, 8 giin siireyle giinde 20 mg ezetimib ve 7. gilinde
siklosporinin tekli 100 mg dozunun uygulanmasi tek bagina siklosporin 100 mg dozuna gore
siklosporinin EAA'sinda ortalama %15 artisa (aralik: %10 azalmadan %351 artisa kadar) yol
acmistir. Bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda birlikte uygulanan ezetimibin
siklosporin maruz kalimina etkisini inceleyen kontrollii bir ¢alisma yapilmamistir. Siklosporin
tedavisi sirasinda ROSIMIB’e baslanirken dikkatli olunmalidir. ROSIMIB ve siklosporin alan

hastalarda siklosporin konsantrasyonlari izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).
Antikoagiilanlar:

Eszamanli ezetimib uygulanmasi (giinde 10 mg) saghkli 12 eriskin erkekte yapilan bir
caligmada varfarinin biyoyararlanimini ve protrombin zamanini anlamli olarak etkilememistir.
Ezetimibin varfarin veya fluindiona eklendigi hastalarda INR’de artigsa iliskin pazarlama
sonrast raporlar alimmistir. ROSIMIB, varfarin, diger kumarin tiirevi antikoagiilanlar veya

fluindion ile birlikte kullanildiginda INR uygun sekilde izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).
Rosuvastatin

Rosuvastatin ile birlikte kullanilan tibbi lirlinlerin rosuvastatin tizerindeki etkileri

Tastyicl protein inhibitorleri
Rosuvastatin, hepatik alim tasiyicis1t OATP1BI1 ve hepatik efliiks tasiyicist BCRP dahil belli

tasiyict proteinlerin substratidir. ROSIMIB’in bu tasiyici proteinlerin inhibitdrleri olan tibbi
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iirlinlerle eszamanli olarak kullanilmasi rosuvastatin plazma konsantrasyonunda ve miyopati

riskinde artisa neden olabilir (Bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 4.5 Tablo 1).

Siklosporin

Rosuvastatin ve siklosporin birlikte kullanildiginda, rosuvastatinin egri altindaki alan (EAA)
degerleri, saglikli goniilliilere gore 7 kat daha yiiksek bulunmustur (Bkz. Tablo 1). Rosuvastatin
eszamanli olarak siklosporin kullanan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Eszamanl

uygulamada siklosporinin plazma konsantrasyonlarinda bir degisiklige neden olmamustir.

Proteaz inhibitorleri

Esas mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, eszamanli proteaz inhibitorlerinin
kullanimi, maruz kalinan rosuvastatin miktarin1 6nemli Olglide arttirabilir (Bkz. Tablo 1).
Ornegin, bir farmakokinetik calismasinda, 10 mg rosuvastatinin ve iki proteaz inhibitdriiniin
(300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) kombinasyonu olan bir ilacin saglikli goniilliilerde
birlikte kullanilmasi, rosuvastatine ait EAA ve Cmaks degerinde sirasiyla yaklasik olarak 3 kat
ve 7 kat artisla sonuclanmistir. Rosuvastatin ve bazi proteaz inhibitorii kombinasyonlarinin
birlikte kullanilmasi, ROSIMIB dozunda, rosuvastatin maruziyetinde beklenen artisa dayali
dikkatli ayarlamalar yapildiktan sonra degerlendirilebilir (Bkz. Bolim 4.2, 4.4, 4.5 Tablo 1).
Atazanavir/ritonavir veya lopinavir/ritonavir kombinasyonu kullananlarda rosuvastatinin

giinliik kullanimi 10 mg ile sinirlandiriimalidir.

Gemfibrozil ve diger lipid diisiiriicii ilaglar
Rosuvastatin ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin maksimum plazma

konsantrasyonu (Cmaks) ve EAA degerlerinin 2 kat artmasi ile sonuglanmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Ozel etkilesim c¢alismalarindan elde edilen verilere gore, fenofibrat ile farmakokinetik yonden
bir etkilesim beklenmez, ancak farmakodinamik etkilesim olabilir. Gemfibrozil, fenofibrat,
diger fibratlar ve niasinin (nikotinik asit) lipid diisiiriicii dozlar1 (1 g/giin veya daha yiiksek
dozlar), HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda miyopati riskini arttirirlar,
bunun nedeni, muhtemelen bu ilaglarin tek basina kullanildiginda da miyopatiye neden
olmalaridir. ROSIMIB’in 10/40 mg dozunun bir fibrat ile (gemfibrozil ve fenofibrat gibi) ile
birlikte kullanilmasi kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.4). Bu tip hastalarda 10/5 mg
ROSIMIB dozuyla baslanmalidir.
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Ezetimib
Hiperkolesterolemik hastalarda 10 mg rosuvastatin ve 10 mg ezetimib kullanildiginda
rosuvastatinin EAA degeri 1,2 kat artmistir (Tablo 1). Rosuvastatin ve ezetimib arasinda advers

etki acisindan farmakodinamik bir etkilesim vardir (Bkz. Boliim 4.4).

Antiasitler

Rosuvastatinin aliiminyum ve magnezyum hidroksit iceren bir antiasit siispansiyon ile ayni
anda kullanilmasi, rosuvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklasik %50 azaltmistir. Ancak,
antiasit, rosuvastatin verilmesinden 2 saat sonra verildiginde bu etki azalmaktadir. Bu etkilesim

ile ilgili klinik ¢aligma yoktur.

Eritromisin
Rosuvastatin ve eritromisinin birlikte kullanilmasi, rosuvastatinin EAA (0-t) degerinde %20,
Cmaks degerinde ise %30 azalmasina neden olmustur. Bu etkilesim, eritromisinin barsak

motilitesini arttirmasina bagl olabilir.

Tikagrelor:
Tikagrelor rosuvastatinin bobrekten atilimini artirabilir ve rosuvastatin birikim riskini artirirr.
Kesin mekanizma bilinmemekle birlikte, bazi olgularda, tikagrelor ve rosuvastatinin birlikte

kullanimi1 bobrek fonksiyonunda azalma, CPK diizeyinde artig ve rabdomiyolize yol agmustir.

Sitokrom P450 enzimleri

In vitro ve in vivo calismalarin sonuglari, rosuvastatinin sitokrom P450 izoenzimleri iizerine
inhibitdr veya indiikleyici bir etkisinin olmadigini gostermektedir. Ayrica, rosuvastatin, bu
izoenzimler i¢in zayif bir substrattir. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimleri ile metabolizmaya
bagl ilag etkilesimi beklenmez. Rosuvastatinin, flukonazol (CYP2C9 ve CYP3A4 inhibitorii)
ya da ketokonazol (CYP2A6 ve CYP3A4 inhibitorii) ile klinik agidan bir etkilesimi

gozlenmemistir.

Rosuvastatin dozunda ayarlama gerektiren etkilesimler (ayrica Bkz. Tablo 1):

Rosuvastatinin, rosuvastatine maruziyeti arttirdigir bilinen diger tibbi iriinler ile birlikte
kullanilmas1 gerektiginde, rosuvastatin dozlar1 ayarlanmalidir. Maruziyette (EAA) beklenen
artts yaklasik 2 kat veya daha fazlaysa tedaviye giinde tek doz 5 mg rosuvastatin ile

baslanmalidir. Rosuvastatin i¢in giinlik maksimum doz, beklenen rosuvastatin maruziyeti,
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etkilesim goriilen tibbi iiriinler kullanilmadiginda glinde 40 mg rosuvastatin dozu maruziyetini
asmayacak sekilde ayarlanmalidir; 6rnegin gemfibrozil ile 20 mg’lik rosuvastatin dozu (1,9 kat

artis) ve ritonavir/atazanavir kombinasyonu ile 10 mg’lik rosuvastatin dozu (3,1 kat artis).

Eger tibbi iiriinlin rosuvastatin EAA 2 katindan az yiikselttigi gézlemlenirse, baslangic dozu
azaltilmak zorunda degildir ancak rosuvastatin dozu 20 mg’1 gegecek sekilde yiikseltilirse

dikkatli olunmalidir.

Tablo 1: Yayimlanmis klinik ¢alismalara gore rosuvastatin ile birlikte kullanilan tibbi {iriinlerin
rosuvastatin maruziyeti lizerindeki etkileri (EAA; azalan alan biiyiikliigiine gore)

Rosuvastatin EAA degerinde 2 kati1 veya 2 katindan fazla artis

Rosuvastatin EAA

Etkilesim goriilen ilag igin doz rejimi | Rosuvastatin doz rejimi degerindeki degisiklik*

Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir | 10 mg, tek doz 7.4 kat 1
(400 mg- 100 mg- 100 mg) +
Voksilaprevir (100 mg) 15 giin

boyunca giinde bir defa
Siklosporin 75 mg BID ila 200 mg | 10 mg OD, 10 giin 7,1 kat 1
BID, 6 ay
Darolutamid 600 mg BID, 5 giin 5 mg, tek doz 5,2 kat 1
Regorafenib 160 mg, OD, 14 giin 5 mg, tek doz 3,8 kat 1
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg | 10 mg, tek doz 3,1 kat 1
OD, 8 giin

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, tek doz 2,7 kat 1
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 | 5 mg, tek doz 2,6 kat 1

mg/Ritonavir 100 mg OD/ dasabuvir
400 mg BID, 14 giin

Teriflunomid Mevcut degil 2,5 kat 1
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg | 10 mg, tek doz 2,3 kat 1
oD,

11 giin
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Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 | 5 mg OD, 7 giin 2,2 kat 1
mg

OD, 7 giin

Simeprevir 150 mg OD, 7 giin 10 mg tek doz 2,8 kat 1
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg | 20 mg OD, 7 giin 2,1 kat 1
BID, 17 giin

Capmatinib 400mg BID 10 mg, tek doz 2,1 kat 1
Klopidogrel 300 mg yiikleme, takiben | 20 mg, tek doz 2 kat 1
24 saatte, 75 mg

Fostamatnib 100 mg, giinde iki kez 20 mg, tek doz 2 kat 1
Febukstat 120 mg OD 10 mg, tek doz 1,9 kat 1
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 giin 80 mg, tek doz 1,9 kat 1

Rosuvastatin EAA degerinde 2 katindan az artis

Etkilesim goriilen ilag i¢in doz rejimi

Rosuvastatin doz rejimi

Rosuvastatin EAA
degerindeki degisiklik*

Eltrombopag 75 mg OD, 5 giin 10 mg, tek doz 1,6 kat 1
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg | 10 mg OD, 7 giin 1,5 kat 1
BID, 7 giin

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg | 10 mg, tek doz 1,4 kat 1
BID, 11 giin

Dronedaron 400 mg BID Mevcut degildir 1,4 kat 1
Itrakonazol 200 mg OD, 5 giin 10 mg, tek doz 1,4 kat 1**
Ezetimib 10 mg OD, 14 giin 10 mg, OD, 14 giin 1,2 kat 7**
Rosuvastatin EAA degerinde diisiis

Eritromisin 500 mg QID, 7 giin 80 mg, tek doz % 20 |
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Baikalin 50 mg TID, 14 giin 20 mg, tek doz %47 |

* X-kat degisiklik olarak sunulan veriler, eszamanli uygulama ve rosuvastatinin tek basina
kullanilmasi arasindaki basit bir orani temsil eder. % degisiklik olarak sunulan veriler, tek
basina rosuvastatine kiyasla % farklilig1 temsil eder.

Artis “1”ve azalma “|” ile ifade edilmistir.

** Farkli rosuvastatin dozlarinda ¢esitli etkilesim ¢aligmalar1 yiiriitiilmiistiir, tabloda en anlaml
oran gosterilmistir.

EAA = Egri altindaki alan; OD = giinde bir kez; BID = giinde iki kez; TID = giinde ii¢ kez;
QID = giinde dort kez

Asagidaki tibbi iirlinlin/kombinasyonlarinin, rosuvastatin ile es zamanli uygulanmasinin EAA
orani iizerinde klinik olarak belirgin bir etkisi yoktur:

Aleglitazar 0,3 mg 7 giin dozlama; Fenofibrat 67 mg 7 giin giinde ii¢ kez dozlama; Flukonazol
200 mg 11 giin giinde bir kez dozlama; Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 8 giin giinde
iki kez dozlama; Ketokonazol 200 mg 7 giin giinde iki kez dozlama; Rifampin 450 mg 7 giin

giinde bir kez dozlama; Silimarin 140 mg 5 giin giinde ii¢ kez dozlama.

Rosuvastatinin birlikte kullanildig: tibbi Giriinler tizerindeki etkisi:

Vitamin K antagonistleri

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, vitamin K antagonistleri (6rnegin
varfarin veya bir diger kumarin antikoagiilan1) kullanan hastalarda rosuvastatin tedavisine
baslandiginda veya rosuvastatin dozu yiikseltilirken INR (International Normalised Ratio)
diizeyi yiikselebilir. Tedavinin kesilmesi veya dozun azaltilmasi INR diizeyini diisiiriir. Bu

durumlarda, INR ’nin izlenmesi onerilir.

Oral kontraseptifler/Hormon replesman tedavisi (HRT)

Rosuvastatin ve oral kontraseptiflerin birlikte kullanilmasi, etinil dstradiol ve norgestrelin egri
altinda kalan alaninda, sirasiyla %26 ve %34 yiikselmeye neden olmustur. Oral kontraseptif
dozlart belirlenirken, bu durum dikkate alinmalidir. Rosuvastatin ve hormon replasman
tedavisinin birlikte uygulandig: hastalara iligkin farmakokinetik veri yoktur, bu nedenle benzer
bir etki dislanamaz. Ancak bu kombinasyon, klinik caligmalarda, kadinlarda yaygin olarak

kullanilmis ve iyi tolere edilmistir.
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Diger ilaglar
Digoksin
Ozel etkilesim ¢alismalarindan elde edilen verilere gore digoksin ile klinik etki ile baglantil1 bir

etkilesim beklenmez.

Fusidik Asit

Rosuvastatin ve fusidik asit ile etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Rabdomiyoliz dahil miyopati
riski, sistemik fusidik asit ve statinlerin es zamanli kullanimi ile artabilir. Bu etkilesimin
mekanizmas1 (ister farmakodinamik, ister farmakokinetik olsun ya da her ikisi) heniiz
bilinmemektedir. Bu kombinasyonu alan hastalarda rabdomiyoliz (baz1 6limler dahil) rapor
edilmistir.

Sistemik fusidik asit ile tedavi gerekiyorsa, fusidik asit tedavisi siiresince ROSIMIB tedavisi
kesilmelidir. Ayrica Bkz. Bolim 4.4.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir. Pediyatrik popiilasyona iliskin
etkilesimlerin kapsami bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ROSIMIB kullanan, gebe kalma potansiyeli olan kadinlar, uygun bir dogum kontrol yontemi

kullanmalidir. Eger hasta bu ilact kullandig1 sirada gebe kalirsa tedavi acilen sonlandirilmalidir.

Gebelik donemi
ROSIMIB’in igerigindeki rosuvastatinin gebelik déneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum

kusurlarina yol agtigindan siiphelenilmektedir.

ROSIMIB gebelik déneminde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Kolesterol ve kolesterol
biyosentezine ait diger maddeler fetiis gelisimi i¢in gerekli oldugundan, HMG-KoA rediiktaz
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enziminin inhibisyonuna bagli ortaya cikabilecek riskler, ROSIMIB tedavisinin gebelik
doneminde saglayacagi yararin oniine gecer. Hayvan calismalarinda, iireme toksisitesine

yonelik bilgiler sinirlidir (Bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

ROSIMIB laktasyon déneminde kontrendikedir.
Sicanlardaki caligmalar ezetimibin anne siitiine gectigini gdstermistir. Ezetimibin insanlarda

anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Rosuvastatin, si¢anlarin siitiine gegmektedir.

Rosuvastatin’in insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi konusunda bilgi yoktur (Bkz. Boliim

4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Rosuvastatin ile yapilan hayvan calismalarinda, iireme toksisitesine yonelik bilgiler siirlidir
(Bkz. Boliim 5.3).

Ezetimibin insan fertilitesi lizerindeki etkisi hakkinda klinik ¢alisma verisi bulunmamaktadir.
Ezetimibin erkek veya disi siganlarin fertilitesi iizerinde etkisi bulunmamaktadir (bkz. boliim

5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Rosuvastatin’in ara¢ ve makine kullanmaya etkisini belirlemek {izere calisma yapilmamistir.
Ancak, Rosuvastatin’in farmakodinamik etkilerine dayanarak ara¢ ve makine kullanma
yetenegini etkilemesi beklenmez. Ara¢ ve makine kullanirken, tedavi sirasinda sersemlik

goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Ezetimibin ara¢ ve makine kullanimina etkisi iizerine yapilmis ¢alisma yoktur. Ancak arag¢ ve

makine kullanirken, bas donmesinin rapor edildigi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Ezetimib ile iliskili istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin listesi (klinik calismalar ve pazarlama sonras1 deneyim)

112 haftaya kadar devam eden klinik ¢aligsmalarda giinde 10 mg ezetimib tek basina 2396
hastaya, bir statin ile birlikte 11.308 hastaya veya fenofibrat ile birlikte 185 hastaya
uygulanmistir. Istenmeyen reaksiyonlar genellikle hafif ve geciciydi olarak belirlenmistir.

Ezetimib ile bildirilen istenmeyen olaylarin genel insidansi plaseboyla bildirilen ile benzerdir.
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Istenmeyen olaylar nedeniyle tedaviyi birakma orami da ezetimib ve plasebo icin benzerdi
bulunmustur.

Ezetimib tek basina veya bir statin ile birlikte uygulandiginda:

Asagidaki istenmeyen reaksiyonlar tek basima ezetimib alan hastalarda (n=2.396) plaseboya
(n=1.159) veya bir statin ile birlikte ezetimib (n=11.308) alan hastalarda birlikte uygulanan
statine (n=9.361) gore daha yiiksek insidansla bildirilmistir. Ezetimibin (monoterapi olarak
veya bir statin ile birlikte uygulanan) klinik ¢aligmalarinda gozlenen veya pazarlama sonrasi
kullanimda ezetimibin tek basina veya bir statinle uygulanmasi sonucu bildirilen advers
reaksiyonlar Tablo 2'de listelenmistir. Bu reaksiyonlar sistem organ sinifina ve goriilme
sikligina gore sunulmaktadir.

Sikliklar sOyle tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000) ve ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tanmin edilmiyor).

Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyonlar

Siklik

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor | Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Bilinmiyor Dokunti, Urtiker, anafilaksi ve
anjiyoodem dahil asir1  asin
duyarhilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan ‘ Istah azalmasi

Psikiyatrik hastalhiklar

Bilinmiyor Depresyon

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin Bas agris1

Yaygin olmayan Parestezi

Bilinmiyor Bas donmesi

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan Sicak basmasi, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan Oksiiriik

Bilinmiyor Dispne

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin | Karn agrisi, ishal, karinda sislik
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Yaygin olmayan

Hazimsizlik,
reflii  hastaligy,
kurulugu, gastrit

gastrodzofageal
bulanti, agiz

Bilinmiyor

Pankreatit, kabizlik

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor

| Hepatit, kolelitiyazis, kolesistit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan

Kasint1, dokiinti, tirtiker

Bilinmiyor

Eritema multiforme

Kas, iskelet bozukluklari, bag

doku ve kemik hastaliklari

Yaygin

Miyalji

Yaygin olmayan

Eklem agris1, kas spazmlari, boyun
agrisi, sirt agrisi, kas giicstizliigi,
uzuvlarda agr1

Bilinmiyor

Miyopati/rabdomiyoliz(bkz.bolim
4.4)

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin

Bitkinlik

Yaygin olmayan

Gogiis agrisi, agri, asteni, periferik
6dem

Arastirmalar

Yaygin

ALT ve/veya AST yiikselmesi

Yaygin olmayan

CPK diizeyinde artis;
gamaglutamil transferaz  artisi;
anormal karaciger fonksiyon testi

Ezetimib ve fenofibrat birlikte uygulandiginda;

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi

Cok-merkezli, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii klinik bir ¢aligma, karisik hiperlipidemili hastalarda
yapilmistir. 625 hasta 12 haftaya kadar tedavi edilirken 576 hasta 1 yila kadar tedavi gormiistiir.
Bu caligmada 172 hasta ezetimib ve fenofibrat ile aldiklar1 tedaviyi 12 haftada tamamlamislar
ve 230 hasta ezetimib ve fenofibratla aldiklar tedaviyi (109 hasta tedavinin ilk 12 haftasinda
sadece ezetimib almistir) 1 yilda tamamlamistir. Bu calisma tedavi gruplarn arasindaki sik
goriilmeyen durumlar karsilastirmak {izere tasarlanmamistir. Serum transaminazlarindaki
klinik olarak énemli (>3 X NUS, ardisik) yiikselmelerin insidansi (%95 GA (giiven aralig1))

fenofibrat monoterapisi ve ezetimib ile birlikte fenofibrat tedavisinde %4,5 (1,9, 8,8) ve %2,7

(1,2, 5,4)tir. Kolesistektomi
ezetimib ile birlikte fenofibrat

4.4 ve 4.5).

icin karsilik gelen insidansi, fenofibrat monoterapisi ig¢in ve

icin sirastyla %0,6 (0.0, 3,1) ve %1,7 (0,6, 4.0)'dir (Bkz. B6lim
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Pedivyatrik (6-17 yas aras1) Hastalar

Heterozigot ailesel veya ailesel olmayan hiperkolesterolemisi olan pediyatrik (6 ila 10 yas)
hastalar1 kapsayan bir ¢alismada (n = 138), ALT ve/veya AST artislar1 (> 3X NUS, ardisik),
plasebo grubundaki %0 ile karsilastirildiginda ezetimib hastalarinda %1,1 (1 hasta) olarak
gozlenmistir. CPK artist (> 10X NUS) s6z konusu olmamistir. Miyopati vakasi rapor
edilmemistir.

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili adolesan (10-17 yas arasi) hastalarda (n =248) yiiriitiilen
bir calismada ALT ve/veya AST’de (>3 X NUS, ardisik) yiikselmeler ezetimib/simvastatin alan
hastalarin %3’linde (4 hasta) ve simvastatin monoterapi grubundaki hastalarin %2’sinde (2
hasta) gdzlenmistir; CPK’de (>10X NUS) yiikselme igin rakamlar sirasiyla %2 (2 hasta) ve
%0’d1r. Higbir miyopati vakast bildirilmemistir.

Bu calisma seyrek istenmeyen ilag reaksiyonlar1 karsilastirilacak sekilde tasarlanmamistir.

Koroner Kalp Hastalig1 ve AKS Olay Ovkiisii olan Hastalar

Ezetimib/simvastatin 10/40 mg (n=9067; bunlardan %6’s1 ezetimib/simvastatin dozu 10/80
mg’ye titre edilmistir) veya simvastatin 40 mg (n=9077; bunlardan %27’sinde simvastatin dozu
80 mg’ye titre edilmistir) ile tedavi edilen 18144 hastay1 igeren IMPROVE-IT calismasinda
(bkz. bolim 5.1), gilivenlilik profillerinin medyan 6,0 yillik takip doneminde benzer oldugu
saptanmustir. Istenmeyen olaylar nedeniyle tedaviyi birakma oranlar1 ezetimib/simvastatin
tedavisi alan hastalarda %10,6 ve simvastatin ile tedavi edilen hastalarda %10,1’dir. Miyopati
insidans1 ezetimib/simvastatin i¢in %0,2 ve simvastatin i¢in %0,1’dir; miyopati kaslarda
aciklanamayan giigsiizliik veya agri ile birlikte bir serum CK degerinde normal iist sinirin
(NUS) >10 kat1 yiikselme veya pespese iki olgiimde CK >5 ve <10 x NUS yiikselme
gozlenmesi seklinde tanimlanmistir. Rabdomiyoliz insidansi ezetimib/simvastatin i¢in %0,1 ve
simvastatin i¢in %0,2 olarak belirlenmistir; rabdomiyoliz kaslarda aciklanamayan gii¢siizliik
veya agr1 ile birlikte bir serum CK degerinde >10 x NUS yiikselmeye eslik eden bébrek hasari
kanitlar1 veya CK >10000 mU/mL olarak tanimlanmistir. Transaminazlarda ardisik
yiikselmelerin (>3 X NUS) insidans1 ezetimib/simvastatin icin %2,5 ve simvastatin igin
%?2,3°diir (bkz. boliim 4.4.) Safra kesesiyle iliskili istenmeyen etkiler ezetimib/simvastatin
tedavisine yerlestirilen hastalarin %3,1’inde ve simvastatin tedavisine yerlestirilen hastalarin
%3,5’inde bildirilmistir. Kolesistektomi nedeniyle hospitalizasyonlarin insidansi her iki tedavi
grubunda %1,5’dir. Ezetimib/simvastatin veya simvastatin alan hastalarin sirasiyla %9,4 ve
%9,5’ine calisma doneminde kanser (herhangi yeni malignite olarak tanimlanmistir) tanisi

konmustur.

26



Kronik Bobrek Hastaligina Sahip Hastalar

Glinliik ezetimib 10 mg ve simvastatin 20 mg sabit doz kombinasyonu (n = 4650) veya plasebo
(n = 4620) ile tedavi edilen 9000’den fazla hastayr kapsayan Kalp ve Bobrek Koruma
Calismasinda (SHARP) giivenlilik profilleri 4,9 yillik medyan takip siiresince
karsilastirilabilirdir. Bu klinik calismada, yalnizca ciddi advers olaylar ve herhangi bir advers
olay nedeniyle tedavi kesintileri kaydedilmistir. Advers olaylar nedeniyle tedavinin birakilma
orani benzerdir (simvastatin ile birlikte ezetimib ile tedavi edilen hastalarda %10.4, plasebo ile
tedavi edilen hastalarda %9,8). Miyopati/rabdomiyoliz insidansi, Ssimvastatin ile birlikte
ezetimib ile tedavi edilen hastalarda 90,2 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda %0,1°di.
Transaminazlarin ardisik artislar1 (> 3X NUS), simvastatin ile birlikte ezetimib ile tedavi edilen
hastalarda %0,7 iken plasebo ile tedavi edilen hastalarda %0,6 olarak bulunmustur (bkz. bélim
4.4). Bu klinik ¢alismada, kanser (simvastatin ile birlikte ezetimib i¢in %9,4, plasebo icin
%?9,5), hepatit, kolesistektomi veya safra tast komplikasyonlari veya pankreatit dahil olmak
iizere Onceden belirlenmis advers olaylarin insidansinda istatistiki olarak anlamli artislar
olmamustir.

Laboratuvar Degerleri:

Kontrollii klinik monoterapi ¢aligmalarinda serum transaminazlarda (ALT ve/veya AST >3 X
NUS) klinik olarak gdzlenen dnemli artislarin insidansi, ezetimib (%0,5) ile plasebo (%0,3)
arasinda benzer bulunmustur. Birlikte uygulama calismalarinda statinle birlikte ezetimib
uygulanan hastalarda insidans %1,3 iken, sadece statinle tedavi edilen hastalarda insidans
%0,4’tiir. Bu yiikselisler genellikle asemptomatik, kolestazla iligkisi olmayan ve tedavinin sona

erdirilmesiyle veya tedavinin devaminda son bulan etkilerdir (Bkz. Boliim 4.4).

Klinik ¢alismalarda CPK > 10 X NUS tek basina ezetimib uygulanan 1674 hastanin 4’{inde
(%0,2) rapor edilmesine karsin plasebo uygulanan 786 hastanin 1’inde (%0,1) ve ezetimib ile
birlikte statin uygulanan 917 hastanin 1’inde (%0,1) ve yalnizca statin uygulanan 929 hastanin
4’iinde (%0,4) rapor edilmistir. Ilgili kontrol kolu (plasebo veya yalmz statin) ile
karsilastirildiginda ezetimib ile iligkili miyopati ve rabdomiyolizde artis gozlemlenmemistir

(Bkz. Boliim 4.4).

27



Rosuvastatin ile iliskili istenmeyen etkiler

Rosuvastatin kullanimina bagl olarak goriilen istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gecicidir.
Kontrollii klinik caligmalarda, rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarin % 4’ten daha azi

istenmeyen etkiler nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Seyrek: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anjiyoddem dahil hipersensitivite reaksiyonlari

Endokrin hastahklar:
Yaygin: Diyabetes mellitus®

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Cok seyrek: Polindropati, hafiza kaybi

Bilinmiyor: Periferal noéropati, uyku bozukluklari (uykusuzluk ve kabus gérme dahil),
Myastenia gravis

Goz hastahiklar:
Bilinmiyor: Okiiler myasteni

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Oksiiriik, dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Kabizlik, bulanti, karin agrisi
Seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Diyare

Hepatobiliyer hastahiklar
Seyrek: Hepatik transaminazlarda artis
Cok seyrek: Sarilik, hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastahklari
Yaygin olmayan: Piriirit, dokiinti, tirtiker
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Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, ecozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
etkilesimi (DRESS)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:

Yaygin: Miyalji

Seyrek: Miyopati (miyozit dahil), rabdomiyoliz, lupus benzeri sendrom, kas yirtilmasi

Cok seyrek: Artralji

Bilinmiyor: Bazen ruptiir komplikasyonlu tendon bozukluklari, immun aracili nekrotizan
miyopati

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni
Bilinmiyor: Odem

! Siklik risk faktérlerinin (aghik kan glukozu > 100 mg/dL (5,6 mmol/L), VKI > 30 kg/m2,
trigliserit artis1, hipertansiyon Oykiisii). Jiipiter ¢aligmasinda ¢ogunlukla aclik kan sekeri 100-
125 mg/dL (5,6 ila 6,9 mmol/L) olan hastalarda gézlemlenmistir.

Diger HMG-Ko0A rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, dozun arttirilmasi ile yan etki siklig

artar.

Renal Etkiler Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tiibiiler kaynakli ve daldirma
testi ile belirlenen proteiniiri gdzlenmistir. Rosuvastatin 10 mg ve 20 mg ile tedaviden bir siire
sonra idrar protein diizeyinde sifir veya eser miktardan ++ veya daha yliksek seviyelere gegis
<%]1, 40 mg ile yaklasik %3 olmustur. 20 mg doz ile sifir veya eser miktardan + diizeye geciste
kiiciik bir artis gozlenmistir. Vakalarin cogunda, tedaviye devam edildiginde, proteiniiri
kendiliginden azalir veya kaybolur. Klinik ¢alismalardan ve bugiline kadar olan pazarlama
sonras1 elde edilen verilerin incelenmesi sonucunda, proteiniiri ile akut ya da ilerleyen renal
hastalik arasinda nedensel bir iligski tanimlanmamuistir.

Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda hematiiri gézlenmistir ve klinik ¢alisma verileri

hematiiri olusumunun diisiik oldugunu gostermektedir.
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Iskelet kasina etkileri
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda, tiim dozlarla ve oOzellikle 20 mg’in iizerindeki
dozlarda miyalji, miyopati (miyozit dahil) ve nadiren, akut bobrek yetmezligi ile veya degil,

rabdomiyoliz gibi iskelet kas1 lizerine etkiler bildirilmistir.

Rosuvastatin kullanan hastalarda doza bagl olarak CK diizeylerinde artis gozlenmistir; bu
durum vakalarin cogunda hafif, semptomsuz ve gecici olmustur. Eger CK diizeyleri yiikselirse

(>5xULN), tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Karaciger iizerine etkileri

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kullanan hastalarin az bir
kisminda doza bagl olarak transaminaz diizeylerinde artis gézlenmistir. Bu durum, vakalarin
cogunda, hafif, semptomsuz ve gegici olmustur.

Bazi statinler ile asagidaki yan etkiler raporlanmistir:

* Sekstiel bozukluk

« Ozellikle uzun dénem tedavide istisnai vakalarda interstisyel akciger hastaligi (Bkz. Boliim
4.4)

Rabdomiyolizin, ciddi bobrek olaylarinin ve ciddi hepatik olaylarin (6zellikle hepatik

transaminazlarda artig) goriilme siklig1 40 mg’lik dozda daha fazladir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde yapilan 52 haftalik bir klinik ¢alismada, egzersiz veya artan fiziksel
aktiviteyi takiben izlenen >10xULN CK yiikselisi ve kas semptomlari, yetiskinlere kiyasla daha
stk gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.4). Diger agilardan, rosuvastatinin giivenlik profili ¢ocuklar

veya ergen hastalarda ve yetiskinlerde benzerdir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Ezetimib

Klinik ¢aligmalarda giinde 50 mg ezetimibin 15 saglikli bireye 14 giine kadar uygulanmasi
veya ginde 40 mg ezetimibin primer hiperkolesterolemili 18 hastaya 56 giline kadar
uygulanmas1 genel olarak iyi tolere edilmistir. Hayvanlarda: siganlarda ve farelerde ezetimibin

tekli oral 5000 mg/kg dozlar1 ve 3000 mg/kg dozlarindan sonra toksisite gozlenmemistir.

Ezetimib ile ¢cok az sayida doz asimi olgusu bildirilmistir; bunlarin ¢ogu istenmeyen olaylar ile
iliskili olmamustir. Bildirilen istenmeyen olaylar ciddi degildir. Doz asimi1 halinde, semptomatik

ve destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Rosuvastatin

Doz asiminin spesifik bir tedavisi yoktur. Doz asimi durumunda semptomatik tedavi
uygulanmali ve gerekli destekleyici dnlemler alinmalidir. Karaciger fonksiyon testleri ve CK

diizeyleri izlenmelidir. Hemodiyaliz etkili degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: HMG-KoA Rediiktaz Inhibitérlerinin Diger Lipid Modifiye Edici
Ilaglarla Kombinasyonu

ATC Kodu: C10BA06
Etki mekanizmasi

Ezetimib kolesterol ve iliskili bitki sterollerinin barsaktan emilimini segici olarak inhibe eden
yeni bir lipid dusiiriicii bilesik smifina mensuptur. Ezetimib oral olarak aktiftir ve diger
kolesterol diisiiriicti ilaglardan (HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri (statinler), safra asidi
sekestranlari [recineler], fibrik asit tiirevleri ve bitki stenolleri) farkli bir etki mekanizmasina
sahiptir. Ezetimibin molekiiler hedefinin sterol tasiyicist Niemann- Pick Cl-benzeri 1
(NPCIL1) molekiilii oldugu gosterilmistir; NPC1L1 kolesterol ve fitosterollerin barsaktan

uptake’inde rol oynar.
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Ezetimib ince barsagin fircamsi kenaria lokalize olur ve kolesterol emilimini inhibe ederek
karacigere giden barsak kolesteroliinii azaltir; statinler ise karacigerde kolesterol sentezini
azaltir. Birlikte bu iki mekanizma komplementer kolesterol azaltimi  saglar.
Hiperkolesterolemili 18 hastada yapilan 2 haftalik klinik bir ¢alismada ezetimib barsaktan

kolesterol emilimini plaseboya gore %54 inhibe etmistir.

Farmakodinamik etkiler

Ezetimibin kolesterol emilimini inhibe etmede segiciligini belirlemek amaciyla bir dizi klinik
oncesi calisma yapilmistir. Ezetimib, [14C]-kolesterol emilimini inhibe ederken trigliseridler,
yag asitleri, safra asitleri, progesteron, etinil dstradiol veya yagda ¢oziinen vitaminlerin (A ve

D) emilimi lizerinde higbir etki gdstermemistir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin total-K ve LDL-K

diizeyiyle dogru orantili ve HDL-K diizeyiyle ters orantili sekilde degistigini ortaya koymustur.

Ezetimib’in bir statin ile birlikte uygulanmast KKH ve AKS olay Oykiisii olan hastalarda

kardiyovaskiiler olaylarin riskini azaltmada etkilidir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Kontrollii klinik caligmalarda, monoterapi seklinde veya bir statin ile birlikte uygulanan
ezetimib hiperkolesterolemili hastalarda total kolesterol (total-K), diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-K), apolipoprotein B (Apo B) ve trigliseridleri (TG) anlamli olarak diislirmiis
ve yliksek dansiteli lipoprotein kolesterolii (HDL-K) yiikseltmistir.

Primer Hiperkolesterolemi

Sekiz haftalik ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir calismada, statin monoterapisi alan ve Ulusal
Kolesterol Egitim Programinin (NCEP) LDL-K hedefinde olmayan (baslangic 6zelliklerine
bagl olarak 2,6 - 4,1 mmol/L [100 - 160 mg/dL]) 769 hiperkolesterolemili hasta devam eden

statin tedavisine ek olarak ezetimib 10 mg veya plasebo almak iizere randomize edilmislerdir.

Baslangigta LDL-K hedefinde olmayan, statin tedavisi alan hastalarda (~%82), ezetimibe
randomize edilenlerde ¢alismanin son noktasinda LDL-K hedefine ulaganlarin orani1 plaseboya
randomize edilenlere gore anlamli olarak daha yiiksektir (sirasiyla %72 ve %19). LDL-K
azaltimlar1 birbirinden anlamli olarak farklidir (Ezetimib i¢in %25, plasebo i¢in %4). Ayrica,

devam eden statin tedavisine eklenen ezetimib total-K, Apo B, TG’yi plaseboya gore anlamli
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olarak disiiriirken HDL-K’y1 yiikseltmistir. Statin tedavisine eklenen ezetimib veya plasebo

medyan C-reaktif proteini baglangica gore sirasiyla %10 ve %0 azaltmistir.

Primer hiperkolesterolemili 1719 hastada yiiriitiilen iki ¢ift-kor, randomize, plasebo-kontrollii,
12 haftalik ¢aligmada ezetimib 10 mg, total-K (%13), LDL-K (%19), Apo B (%14) ve TG’yi
(%8) plaseboya gore anlamli olarak diistirmiis ve HDL-K’y1 yiikseltmistir (%3). Ayrica,
ezetimib yagda eriyen vitaminlerin (A, D ve E) plazma konsantrasyonlari ve protrombin
zamani lzerinde higbir etki gostermemis ve diger lipid diisiiriicii ajanlar gibi adrenokortikal

steroid hormon tiretimini bozmamustir.

Cok-merkezli, cift-kor, kontrollii bir klinik calismada (ENHANCE), heterozigot ailevi
hiperkolesterolemili 720 hasta 2 yil siireyle ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg
kombinasyonu (n = 357) veya sadece simvastatin 80 mg (n = 363) almak {izere randomize
edilmistir. Calismanin birincil amaci, ezetimib/simvastatin kombinasyon tedavisinin karotid
arter intima-media kalnhigi (IMK) {izerindeki etkisini simvastatin monoterapisiyle
karsilagtirmaktir. Bu dolayli markerin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite tizerindeki etkisi

heniiz gosterilmemistir.

Birincil son nokta olan alt1 karotid segmentinin tiimiinde ortalama IMK degisimi B-mod
ultrasonla 6l¢iildiiglinde iki tedavi grubu arasinda anlamli olarak farkli bulunmamistir (p=0,29).
Ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu veya tek basina simvastatin 80 mg ile
intima-media kalinligi ¢alismanin 2 yilinda sirasiyla 0,0111 mm ve 0,0058 mm artmistir

(baslangigtaki ortalama karotid IMK sirasiyla 0,68 mm ve 0,69 mm).

Ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu LDL-K, total-K, Apo B ve TG’yi
simvastatin 80 mg’ye gore anlamli olarak daha fazla digiirmiistir. HDL-K’de yiizde artis iki
tedavi grubunda benzerdir. Ezetimib 10 mg ile simvastatin 80 mg kombinasyonu i¢in bildirilen

istenmeyen olaylar onun bilinen giivenlilik profiliyle uyumludur.

Pedivatrik popiilasyon

Cok merkezli, cift kor, kontrollii ¢alismada, 6 ila 10 yasinda olan (ortalama yas 8,3),
heterozigot ailesel veya ailesel olmayan hiperkolesterolemisi (HeFH) olan ve baslangic LDLK
diizeyleri 3,74 ila 9,92 mmol/l olan 138 hasta (59 erkek ve 79 kiz), 12 hafta boyunca ezetimib

10 mg veya plaseboya randomize edilmistir.
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12. haftada ezetimib, plasebo ile karsilastirildiginda total-K (-%21 vs. %0), LDL-C (-%28 vs. -
%1), Apo-B (-%22 vs. -%1) ve non-HDL-K’y1 (-%26 vs. %0) anlamli derecede diisiirmiistiir.
Iki tedavi grubuna yénelik sonuglar TG ve HDL-K igin benzerdir (sirastyla -%6 vs. +%8, +%2

vs. +%1).

Cok-merkezli, ¢ift-kor, kontrollii bir ¢calismada, baslangigtaki LDL-K diizeyleri 4,1 ile 10,4
mmol/L arasinda olan, heterozigot ailevi hiperkolesterolemili (HeFH) 10-17 yas aras1 (ortalama
yas 14,2) 142 erkek (Tanner evresi II ve {izeri) ve menars sonrast 106 kiz 6 hafta boyunca
Ezetimib 10 mg ile birlikte simvastatin (10, 20 veya 40 mg) ya da tek basina simvastatin (10,
20 veya 40 mg); sonraki 27 haftada Ezetimib ile birlikte 40 mg simvastatin veya tek basina 40
mg simvastatin ve sonraki 20 hafta boyunca agik etiketli olarak birlikte uygulanan ezetimib ve

simvastatin (10 mg, 20 mg veya 40 mg) tedavisine randomize edilmistir.

Altinct haftada, ezetimib ile birlikte simvastatin uygulanmasi (tiim dozlar) total-K (%38’e kars1
%26), LDL-K (%49’a kars1 %34), Apo B (%39’a kars1 %27) ve non-HDL-K’yi (%47 ye karst
%33) tek basma simvastatine (tiim dozlar) gore anlamli olarak diisiirmiistiir. Iki tedavi
grubunda TG ve HDL-K sonuglar1 benzerdir (-%17’ye kars1 -%12 ve + %7’ye kars1 +%6). 33.
haftadaki sonuglar 6. haftadakilerle benzerdir ve NCEP AAP’nin ideal LDL-K hedefine (< 2,8
mmol/L [110 mg/dL]) ulasanlarin sayis1 ezetimib ile 40 mg simvastatin alan (%62) hastalarda
40 mg simvastatin (%25) alanlara kiyasla anlamli olarak daha fazla bulunmustur. A¢ik etiketli

fazin sonu olan 53. haftada lipid parametreleri lizerindeki etkiler korunmustur.

Giinde 40 mg’dan yiiksek simvastatin dozlariyla birlikte uygulanan ezetimibin giivenlilik ve
etkililigi 10-17 yas arast pediyatrik hastalarda calisilmamistir. Simvastatin ile birlikte
uygulanan ezetimibin giivenliligi ve etkililigi 10 yasindan kiiciik pediyatrik hastalarda
calistlmamistir. 17 yasindan kiigiik hastalarda ezetimib ile uzun siireli tedavinin erigkin ¢agda

morbidite ve mortaliteyi azaltmadaki etkililigi incelenmemistir.
Kardiyovaskiiler Hastaligin Onlenmesi

Sonuglarda Azaltimm Iyilestirilmesi: Uluslararast Vytorin Etkinlik Calismas1 (IMPROVE-IT)
akut koroner sendrom (AKS; akut miyokard enfarktiisii [ME] veya kararsiz angina [KA])
nedeniyle hospitalizasyondan sonraki 10 giin i¢inde c¢aligmaya dahil edilen 18144 hastada
yiriitiilen ¢ok-merkezli, randomize, ¢ift-kor, aktif-kontrollii bir ¢alismadir. AKS ile
basvurduklar tarihte hastalarin LDL-K degeri eger lipid diisiiriicii tedavi almamigslarsa < 125

mg/dL (< 3,2 mmol/L) ve lipid diisiiriicii tedavi almiglarsa <100 mg/dL’dir (< 2,6 mmol/L).
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Tiim hastalar ezetimib/simvastatin 10/40 mg (n=9067) veya simvastatin 40 mg (n=9077) almak

izere 1:1 oraninda randomize edilmis ve medyan 6,0 y1l boyunca takip edilmistir.

Hastalarin ortalama yas1 63,6°dir; %76’s1 erkek, %84’ beyaz ve %27’si diyabetiktir.
Calismaya giris i¢in kriter olan olay tarihinde ortalama LDL-K degeri lipid diisiiriicii tedavi
(n=6390) alanlarda 80 mg/dL (2,1 mmol/L) ve daha once lipid disiiriicii tedavi almamis
olanlarda 101 mg/dL’dir (2,6 mmol/L) (n=11594). Calismaya giris kriteri olan AKS olay1 i¢in
hospitalizasyondan Once, hastalarin %34°l statin tedavisi almaktadir. Birinci yilda, tedaviye
devam eden hastalarda ortalama LDL-K ezetimib/simvastatin grubunda 53,2 mg/dL (1,4
mmol/L) ve simvastatin monoterapisi alan grupta 69,9 mg/dL’dir (1,8 mmol/L). Lipid degerleri

genellikle ¢alisma tedavisine devam eden hastalardan elde edilmistir.

Birincil son nokta, kardiyovaskiiler 6liim, major koroner olaylar (MKO’lar; randomize tedaviye
yerlesimden en az 30 giin sonra meydana gelen Oliimciil olmayan miyokard enfarktiisi,
hospitalizasyon gerektiren belgelenmis kararsiz angina veya herhangi bir koroner
revaskiilarizasyon prosediirii olarak tanimlanmistir) ve 6limciil olmayan inmenin bilesimidir.
Calisma, simvastatine eklenen ezetimib tedavisinin kardiyovaskiiler 6liim, MKO ve 6liimciil
olmayan inmeyi iceren birincil birlesik son noktayi tek basina simvastatine gore azaltmada
ilave yarar sagladigimi gostermistir (relatif risk azaltimi %6,4, p=0,016).Birincil son nokta
ezetimib/simvastatin grubunda yer alan 9067 hastadan 2572’sinde (7 yillik Kaplan-Meier [KM]
orani %32,72) ve tek basina simvastatin grubundaki 9077 hastadan 2742’sinde ortaya ¢ikmistir
(7 yilik KM orant %34,67) (bkz. Sekil 1 ve Tablo 1) Bu ilave yararin, kardiyovaskiiler
olaylarin riskini azaltmada etkin olduklart gosterilmis diger statinlerin es zamanli

uygulanmasiyla benzer olmasi beklenmektedir (bkz. Tablo 1).

Ezetimib/simvastatinin tedavi etkisi cinsiyet, yas, irk, tibbi 6ykiide diabetes mellitus varligi,
baslangictaki lipid diizeyleri, dnceki statin tedavisi, geg¢irilmis inme veya hipertansiyonu igeren

pek cok alt grupta tiim sonuglarla genellikle uyumlu bulunmustur.
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Sekil 1: Ezetimib/simvastatinin kardiyovaskiiler 6liim, major koroner olay veya oliimciil

olmayan inmeyi igeren birincil birlesik son nokta {izerindeki etkisi

40+
Risk orani, 0,936 (%95 GA, 0,887-0,988); p=0.018
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Randomizasyondan Sonra Gegen Zaman (Yillar)
Risk tasiyan hastalar
Ezetimib/Simvastatin 9067 7371 6RO 6375 5639 4284 3301 1908
Simvastatin 9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857
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Tablo 3

IMPROVE-IT e Randomize Edilen Tiim Hastalarda Tedavi Grubuna gére Maj6r
Kardiyovaskiiler Olaylar

Sonug Ezetimib/Simvastatin Simvastatin Tehlike Oram (%95 p-
1040 mg® 40 mg" GA) defieri
(n=906T) (n=907T)
n K-M % © n K-M % *©

Birincil Birlesik Etkinlik Son Noktasi

(KW élim, Majidr Koroner Olaylar ve
Glilmeil olmayan inme)

2572 %32,72 2742 o467  0936(0887.0988) 0,016

ikincil Birlesik Etkinlik Son Noktalari

30 giin sonta KKH ve bagh 6ltim,
dlimetil olmayan ME, acil koroner 1322 %l7,52 1448 EET 0,912 (0,847, 0,983) 0,016
revaskillanzasyon

MEO, dlimeil olmayan inme, 8liim

(tiim nedenler) 3089 038,65 3246 40,25 0,948 (0,903, 0,996) 0,035
KV dllim, dlimciil olmayan ME,
hospitalizasyon gerektiren Kararsiz 1716 934,49 586G 36,20 0,945 (0,897, 0,996) 0,035

angina, herhangm revaskillanzasyon,
Glilmedl olmayan inme

Birincil Birlesik Son Noktamn Bilesenleri ve Secilmis Etkinlik Son Noktalar: (herhang bir zamanda tammlanan olayin ilk
kez ghriilmesi)

Kardiyovaskiller sliim 537 146,89 538 %6,84 1,000 (0,887, 1,127) 0997

Majir Koroner Olay:

Oltimedl olmayan ME 45 %1277 1083 14,41 0,871 (0,798, 0,950) 0,002
Hospitalizasyon gerekiiren kararsiz -
) .P. yon ge 156 %6206 148 %%1,92 1,059 (0,846, 1,326) 0,618
angina
30 glin sonra koroner 1690 921,84 1793 92336 0,947 (0,886, 1,012) 0,107
revaskillanzasyon et i it 231 (D550, L,ULS) ’
Oltimel olmayan inme 245 %63,49 305 4,24 0,802 (0,678, 0,949) 0,010
Tiim ME’ler (6limeiil ve dlimeil
fim M fer (Slfimell ve Slime 977 913,13 I8 914,82 0,872 (0,800, 0,950) 0,002
olmayan)
Tiim inmeler (6limeiil ve dlimetl - .
olmayan) 296 Yad, 16 345 %5, 77 0,857 (0,734, 1,001) 0,052
Hemorapk olmayan imme 4 242 993,48 305 B, 23 0, 793 (0,670, 0,939) 0,007
Hemorajik inme 59 2,77 43 24,59 1,377 (0,930, 2,040) 0,110
Herhangi bir nedenle élim 1213 135,36 1231 15,28 0,989 (0,914, 1,070) 0,782

* Hastalarin %651 ezetimib/simvastatin 10/80 mg’ve yukar yonli titre edilmistir.
' Hastalarin %2’si simvastatin 80 mg"ve yukar y8nlil titre edilmistir.

¢ 7. yilda Kaplan-Meier tahmamni.

4 jskemik inmeyi veya tipi belirlenmemis inmeyi igerir.

Kronik Bobrek Hastaliginda (KBH) Major Vaskiiler Olaylarin Onlenmesi

Kalp ve Bobrek Koruma (SHARP) calismas1 kronik bobrek hastaligi olan 9438 hastada (iigte
biri baglangicta diyaliz tedavisi almaktaydi) yiiriitiilen ¢ok-uluslu, randomize, plasebokontrollii,
cift-kor bir ¢calismadir. Toplam 4650 hasta ezetimib 10 mg ile simvastatin 20 mg’nin sabit
dozlu bir kombinasyonunu ve 4620 hasta plasebo almak iizere randomize edilmis ve medyan
4,9 yil izlenmistir. Hastalarin ortalama yasi 62’dir, %63°1 erkek, %72’s1i beyaz ve %23’

diyabetiktir. Diyalize girmeyen hastalarda hesaplanmis ortalama glomeriiler filtrasyon hizi
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(eGFR) 26,5 mL/dak/1,73 m2 ’dir. Lipidler i¢in higbir giris kriteri yoktu. Baslangicta ortalama
LDL-K 108 mg/dL’dir. Bir yil sonra, ¢aligma ilacin1 artik almayan hastalar dahil olmak iizere,
tek basina simvastatin ile LDL-K plaseboya gore %26 azalirken, ezetimib 10 mg ve simvastatin

20 mg kombinasyonuyla %38 oraninda azalmistir.

SHARP protokoliinde tanimlanan birincil karsilastirma sadece baslangigta ezetimib ile
kombine simvastatin grubuna (n = 4193) veya plasebo (n = 4191) grubuna randomize edilen
hastalarda "major vaskiiler olaylarim" (MVO; o6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya
kardiyak 6liim, inme ya da herhangi bir revaskiilarizasyon prosediirii seklinde tanimlanmaistir)
tedavi amagcl analizidir. ikincil analizler ezetimib ile simvastatin kombinasyonuna (n = 4650)
veya plaseboya (n = 4620) randomize edilen (¢aligmanin baslangicinda veya 1.yilda) tim
kohort i¢in analiz edilen aymi birlesik son noktayr ve ayrica bu birlesik son noktanin

bilesenlerini igermistir.

Birincil son nokta analizi ezetimib ile simvastatin kombinasyonunun major vaskiiler olaylarin
riskini (plasebo grubunda olaylarin goriilldigi 749 hastaya karsilik ezetimib ile kombine
simvastatin grubunda 639 hasta) relatif riskte %16 azalmayla birlikte anlamli diizeyde

azalttigin1 gostermistir (p = 0,001).

Bununla birlikte, bu calisma KKH hastalarinda major vaskiiler olaylarin riskini anlamli
diizeyde azaltmadaki etkinlige tek bir bilesenin (ezetimib) katkisini ayr1 olarak incelemek

amaciyla tasarlanmamustir.

Tiim randomize edilmis hastalarda major vaskiiler olaylarin her bir bileseni Tablo 2’de
sunulmaktadir. Ezetimib ile simvastatin kombinasyonu inme ve herhangi bir
revaskiilarizasyonun riskini anlaml diizeyde azaltmis ve Oliimciil olmayan ME ve kardiyak
olim agisindan ezetimib ile simvastatin kombinasyonu lehine anlamli olmayan rakamsal farklar

gozlenmistir.
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Tablo 4

SHARP’da randomize edilen tiim hastalarda Tedavi Grubuna gore Majoér Vaskiiler Olaylar

a

Sonug Ezetimib 10 mg | Plasebo Risk Orani (%95 | P-degeri
ile simvastatin | (n=4620) GA - given
20 mg aralig)
kombinasyonu
(n=4650)
Major  Vaskiiler | 701 (%15,1) 814 (%17,6) 0,85 (0,77-0,94) | 0,001
Olaylar
Oliimciil olmayan | 134 (%2,9) 159 (%3,4) 0,84 (0,66-1,05) | 0,12
ME (miyokard
enfarktiisii)
Kardiyak Oliim 253 (%5,4) 272 (%5,9) 0,93 (0,78-1,10) | 0,38
Inme 171 (%3,7) 210 (%4,5) 0,81 (0,66-0,99) | 0,038
Hemorajik 131 (2, 8%) 174 (%3,8) 0,75 (0,60-0,94) | 0,011
olmayan Inme
Hemorajik Inme 45 (%1,0) 37 (%0,8) 1,21 (0,78-1,86) | 0,40
Revaskiilarizasyon | 284 (%6,1) 352 (%7,6) 0,79 (0,68-0,93) | 0,004
Major 526(%11,3) 619 (%13,4) 0,83 (0,74-0,94) | 0,002

Aterosklerotik
Olaylar (MAO)P

& Ezetimib ile simvastatin kombinasyonu veya plaseboya baslangigta ya da 1.yi1lda randomize

edilen tiim SHARP hastalarinin tedavi amacli analizi

b MAO; 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii, koroner 6liim, hemorajik olmayan inme veya

herhangi revaskiilarizasyoun bilesimi olarak tanimlanmaistir.

Ezetimib ve simvastatin kombinasyonuyla LDL kolesterolde saglanan mutlak azalma

baslangigta LDL-K degeri diisiik olan hastalarda (<2,5 mmol/L) ve baglangigta diyaliz tedavisi
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almakta olan hastalarda diger hastalara gore daha diistiktiir ve bu iki grupta karsilik gelen risk

azaltimlar zayiflamistir.
Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi (HoFH)

Cift-kor, randomize, 12 haftalik bir ¢calisma klinik ve/veya genotipik HoFH tanisi koyulmus, es
zamanli LDL afereziyle birlikte veya aferez olmaksizin atorvastatin veya simvastatin (40 mg)
alan 50 hastay1 incelemistir. Atorvastatin (40 veya 80 mg) veya simvastatin (40 veya 80 mg) ile
birlikte uygulanan Ezetimib LDL-K’y1 simvastatin veya atorvastatin monoterapi dozunun 40

mg’den 80 mg’ye yiikseltilmesine gore %15 oraninda anlamli olarak diigtirmiistiir.
Homozigot Sitosterolemi (Fitosterolemi)

Cift-kor, plasebo-kontrollii, 8 haftalik bir calismada homozigot sitosterolemili 37 hasta
ezetimib 10 mg (n = 30) veya plasebo (n = 7) almak {izere randomize edilmistir. Baz1 hastalar
bagka tedaviler aliyorlardi (6rn. statinler, regineler). Ezetimib iki 6nemli bitki steroliinii
(sitosterol ve kampesterol) baslangica gore sirasiyla % 21 ve % 24 oraninda azaltmistir. Bu
poplilasyonda  sitosterol  diisiiriimiiniin  morbidite ve mortalite {izerindeki etkileri

bilinmemektedir.
Aort Stenozu

Aort Stenozunda Simvastatin ve ezetimib (SEAS) ¢alismasi, Doppler ile 6lgiilen 2,5 - 4,0 m/s
araliginda aort pik akis hiziyla belgelenen asemptomatik aort stenozu (AS) olan 1873 hastada
ortalama 4,4 yil yiiriitiilen ¢ok-merkezli, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir caligmadir. Calismaya
sadece, statin tedavisinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak amaciyla
gerekli oldugu diistinlilmeyen hastalar dahil edilmistir. Hastalar plasebo veya ezetimib 10 mg

ile birlikte uygulanan simvastatin 40 mg/giin tedavisi almak tlizere randomize edilmistir.

Birincil son nokta kardiyovaskiiler 6liim, aort kapagi degistirme (AVR) cerrahisi, AS’nin
ilerlemesine bagli konjestif kalp yetmezligi (KKY), 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii,
koroner arter bypass grafti (CABG), perkutan koroner girisim (PCI), kararsiz angina nedeniyle
hospitalizasyon ve hemorajik olmayan inmeyi iceren major kardiyovaskiiler olaylarin bir
bilesimidir. Onemli ikincil son noktalar, birincil son nokta olay kategorilerinin alt kiimelerinin

bilesimleridir.

Plaseboya kiyasla, ezetimib/simvastatin 10/40 mg major kardiyovaskiiler olaylarin riskini

anlamli olarak azaltmamistir. Birincil sonu¢ ezetimib / simvastatin grubunda 333 hastada
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(%35,3) ve plasebo grubunda 355 hastada (%28,3) goriilmiistiir (ezetimib / simvastatin
grubunda risk orani (HR), 0,96; %95 giiven araligi, 0,83 - 1,12; p = 0,59). Aort kapag1 degisimi
ezetimib / simvastatin grubunda 267 hastada (%28,3) ve plasebo grubunda 278 hastada (%29,9)
yapilmistir (tehlike orani, 1,00; %95 GA, 0,84 - 1,18; p = 0,97). Ezetimib / simvastatin
grubunda iskemik kardiyovaskiiler olaylar (n=148) plasebo grubuna kiyasla (n = 187) daha az
hastada goriilmiistiir (tehlike orani, 0,78; %95 GA, 0,63 - 0,97; p = 0,02); bunun ana nedeni,

koroner arter bypass graft1 yapilan hasta sayisinin daha az olmasidir.

Ezetimib / simvastatin grubunda kanser daha siklikla goriilmiistiir (105°e karst 70, p=0,01).
Daha biiyiik SHARP caligmasinda herhangi bir kanser vakasi olan toplam hasta sayis1 (438
ezetimib/simvastatine gore 439 plasebo grup) farkli olmadigi i¢in bu gozlemin klinik énemi
bilinmemektedir. EK olarak, IMPROVE-IT ¢alismasinda herhangi bir yeni malignitesi olan
(853 ezetimib/simvastatin gruba gore 863 simvastatin grup) toplam hasta sayist anlamli olarak
farklilik yaratmamaktadir ve bu yilizden SEAS c¢aligmasinin bulgulari SHARP ya da
IMPROVE-IT tarafindan konfirme edilememistir.

Rosuvastatin

Etki mekanizmast

Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A’nin kolesterol prekiirsorii olan mevalonata
donligmesini saglayan hiz-kisitlayict enzim olan HMG-KoA rediiktazin, selektif ve kompetetif
bir inhibitoriidiir. Rosuvastatinin temel olarak etki gosterdigi yer, kolesteroliin diisiiriilmesinde

hedef organ olan karacigerdir.

Rosuvastatin, hiicre yiizeyindeki hepatik LDL reseptorlerinin sayisim1 artirarak LDL’nin
karacigere girisi ve katabolizmasini arttirir ve VLDL nin hepatik sentezini inhibe ederek VLDL

ve LDL partikiillerinin sayisin1 azaltir.

Farmakodinamik etkiler

Rosuvastatin, yiikselmis LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliseritleri diisiiriir, HDL
kolesterolii yiikseltir. Rosuvastatin ayrica, ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL-TG’leri
diistirir, ApoA-I'i yiikseltir (Bkz. Tablo 2). Rosuvastatin, LDL-K/HDL-K, total
kolesterol/HDL-K, nonHDL-K/HDL-K ve ApoB/ApoA-I oranlarini da disiiriir.
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Tablo 5: Primer hiperkolesterolemi (tip lla ve 1Ib) hastalarmin doz-yanit verileri (baslangig
degerlerinden ortalama % degisiklik)

Doz N LDL-K Total-Kk HDL-K TG nonHDL-K  ApoB  ApoA-I
Plasebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Rosuvastatin ile tedaviye baslandiktan sonra bir hafta i¢inde terapdtik yanit alinmaya baslanir,
genellikle 2 hafta i¢inde maksimum terapotik yanitin %90’ma ulasilir. Tam etki genellikle 4.

haftada goriiliir ve devam eder.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Rosuvastatin, 1rk, cinsiyet veya yastan bagimsiz olarak hipertrigliseridemili veya
hipertrigliseridemisi olmayan hiperkolesterolemili yetiskinlerde ve diyabet hastalar1 veya
ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta gruplarinda etkilidir.

Faz III ¢alismalarindan elde edilen havuzlanmis veriler, rosuvastatinin tip Ila ve tip IIb
hiperkolesterolemi (ortalama taban LDL-K yaklasik 185 mg/dL) hastalarinin biiyiik bir
kisminda, European Atherosclerosis Society-Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS;1998)
kilavuzu tedavi hedeflerine ulagsmada etkili oldugunu gdstermistir; rosuvastatin 10 mg ile tedavi
edilen hastalarin %80’inde EAS’nin hedefledigi LDL-K diizeylerine (<116 mg/dL(<3

mmol/L)) ulagilmistir.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalari igeren genis bir calismada, 435 hastaya
zorunlu doz titrasyonu yapilarak 20-80 mg rosuvastatin verilmistir. Rosuvastatinin tiim dozlar
lipid parametreleri iizerinde ve tedavi hedefine ulagsmada yararl etki gdstermistir. Dozun 40
mg’a titre edilmesini (12 haftalik tedavi) takiben, LDL-K %353 oraninda diismiistiir. Hastalarin
%33’tinde EAS kilavuzunda belirlenen LDL-K diizeylerine (<116 mg/dL(<3 mmol/L))

ulagilmistir.
Zorunlu titrasyon yapilan agik etiketli bir calismada, homozigot ailesel hiperkolesterolemili 42

hastanin, 20-40 mg rosuvastatine verdigi yanitlar degerlendirilmistir. Toplam hasta grubunda

LDL-K, ortalama %22 oraninda diismiistiir.
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Sinirli sayida hasta tizerinde yapilan klinik arastirmalarda, rosuvastatinin fenofibrat ile birlikte
kullanildiginda trigliseritlerin diigiiriilmesinde, niasin ile birlikte kullanildiginda ise HDL-K’nin
yiikseltilmesinde aditif etkisinin oldugu gosterilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

METEOR ad1 verilen ¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢aligmada, ortalama
LDL-K degeri 154,5 mg/dL (4 mmol/L) olan subklinik aterosklerozlu (Karotis intima media
kalinligina (KIMK) gore belirlenen) ve koroner arter hastalifinda diisiik riske sahip (10 yillik
Framingham riski <%10), yaslar1 45-70 arasinda olan 984 hasta, giinde tek doz rosuvastatin 40
mg veya plasebo ile 2 yil boyunca tedavi edilmek {izere randomize edilmislerdir. Rosuvastatin
maksimum KIMK artis oranim1 plaseboya kiyasla anlamli Ol¢lide yavaslatmaktadir.
Rosuvastatin ile tedavi edilen hastalar ve plasebo verilen hastalar arasinda, 12 karotid arter
bolgesine ait maksimum KIMK degerindeki degisiklik oranindaki fark -0,0145 mm/yil’dir
(%95 giiven araligi -0,0196, -0,0093; p<0,0001). Plasebo ile goriilen +0,0313 mm/yil’lik
(%1,12/y11 p<0,0001) ilerlemeye kiyasla rosuvastatin ile baslangica gore kaydedilen degisim —
0,0014 mm/y1l’dir (% - 0,12/y1l (anlamli olmayan)). KIMK diisiisii ve kardiyovaskiiler olaylar
riskinde azalma arasinda direkt bir korelasyon oldugu heniiz gosterilmemistir. METEOR
caligsmasinda calisilan popiilasyon diisiik koroner kalp hastalig1 riskine sahiptir ve rosuvastatin
40 mg hedef popiilasyonunu temsil etmemektedir. 40 mg’lik doz sadece yiiksek
kardiyovaskiiler risk tasiyan ciddi hiperkolesterolemili hastalarda recete edilmelidir (Bkz.

Boliim 4.2).

Primer Korunmada Statinlerin Kullaniminin Dogrulanmasi: Rosuvastatini Degerlendiren Bir
Girisim Calismasinda (JUPITER), rosuvastatinin major aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
olaylarinin ortaya ¢ikmasi iizerindeki etkisi 17.802 erkekte (>50 yas) ve kadinda (=60 yas)

degerlendirilmistir.

Calismanin katilimcilart giinde bir kez plasebo (n=8.901) veya 20 mg rosuvastatin (n=8.901)

gruplarina rastgele ayrilmis ve ortalama 2 yillik bir siire boyunca takip edilmistir.

Rosuvastatin grubunda, plasebo grubuna kiyasla LDL-kolesterol konsantrasyonu %45
(p<0,001) azalmstur.

Basglangictaki Framingham risk skoru >%20 olan yiiksek riskli kisilerden olusan (1558 kisi) bir
alt grubun post-hoc analizinde, rosuvastatin tedavisiyle plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler

Oliim, inme ve miyokard infarktiisiin bilesik sonlanim noktasinda anlamli bir azalma
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gbzlenmistir (p=0,028). Olay oranindaki mutlak risk azalmasi 1000 hasta y1l1 basina 8,8’dir. Bu
yiiksek risk grubunda toplam mortalite degismemistir (p=0,193). Baslangigtaki SKOR riski
>%5 olan (65 yas tizeri hastalarin dahil edilmesini saglayacak sekilde ekstrapolasyon
uygulanmistir) yiiksek riskli hastalardan olusan bir alt grubun (toplam 9302 kisi) post-hoc
analizinde, rosuvastatin tedavisinde plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler 6liim, inme ve miyokard
infarktiisiin bilesik sonlanim noktasinda anlamli bir azalma goézlenmistir (p=0,0003). Olay
oranindaki mutlak risk azalmasi 1.000 hasta yili basina 5,1’dir. Bu yiiksek risk grubunda
toplam mortalite degismemistir (p=0,076).

JUPITER c¢alismasinda, rosuvastatin kullanan hastalarin %6,6’s1, plasebo kullanan hastalarin
ise %6,2’si advers olay nedeniyle ¢aligma ilacini1 birakmistir. Tedavinin kesilmesine neden olan
en yaygin advers olaylar sunlardir: miyalji (%0,3 rosuvastatin, %0,2 plasebo), karin agrisi
(%0,03 rosuvastatin, %0,02 plasebo) ve dokiintii (%0,02 rosuvastatin, %0,03 plasebo).
Plaseboya esit veya plasebodan yiiksek oranda goriilen en yaygin advers olaylar sunlardir: idrar
yolu enfeksiyonu (%8,7 rosuvastatin, %8,6 plasebo), nazofarenjit (%7,6 rosuvastatin, %7,2
plasebo), sirt agrist (%7,6 rosuvastatin, %6,9 plasebo) ve miyaljidir (%7,6 rosuvastatin, %6,6
plasebo).

Pediyatrik popiilasyon:

12 haftalik ¢ift kor, randomize, ¢cok merkezli, plasebo-kontrollii, bir ¢alismayr (n= 176, 97
erkek ve 79 kadin) takiben 40 haftalik (n=173, 96 erkek ve 77 kadin), agik etiketli, rosuvastatin
doz-titrasyon fazi ile devam edildiginde, 10-17 yas aras1 heterozigot ailesel hiperkolesterolemili
hastalarda (Tanner evre 11-V, kizlarda ilk adetten en az 1 yil sonra) 12 hafta boyunca giinde 1
doz 5, 10 veya 20 mg rosuvastatin veya plasebo uygulanmis ve daha sonra hepsi 40 hafta
stiresince glinde 1 doz rosuvastatin almistir. Caligma baslangicinda, hastalarin yaklasik %30’u
10-13 yas arasindadir ve sirastyla %17°si, %18’1, %40°1 ve %25’1 Tanner II, III, IV ve V.

evredeydi.

Plasebo i¢in %0,7 olan degerle karsilastirildiginda, 5, 10 ve 20 mg rosuvastatin ile LDL-K’de
sirastyla %38,3, %44,6 ve %50 azalma meydana gelmistir.

40 haftalik, acik etiketli, hedefe dogru titrasyon yapildigi dénemin sonunda, giinde bir kere
maksimum 20 mg’a kadar yapilan doz uygulamasi ile 173 hastanin 70’inde (%40,5) degerin

108 mg/dL (2,8 mmol/L)’nin altindaki LDL-K hedefine ulagilmistir.

44



52 haftalik ¢alisma tedavisinden sonra biiyiime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlasmada
herhangi bir etki saptanmamistir (Bkz. B6lim 4.4). Bu calisma (n=176) seyrek advers ilag

olaylarinin karsilagtirilmasi i¢in uygun degildir.

Rosuvastatin 2 yillik, acik etiketli, hedefe dogru titrasyon yapilan, yaslari 6 ila 17 arasinda olan
(88 erkek ve 110 kiz ¢ocugu, Tanner evre< II-V), heterozigot ailesel hiperkolesterolemili 198
cocukta da calisilmistir. Tiim hastalarda baslangi¢ dozu gilinde bir kez 5 mg rosuvastatin idi.
Yaslar1 6 ila 9 olan hastalar (n=64) giinde bir kez 10 mg’lik maksimum doza titre edildi ve
yaglart 10 ila 17 arasinda olan hastalar (n=134) giinde bir kez 20 mg’lik maksimum doza titre
edildiler.

Rosuvastatin ile tedavinin 24 ayindan sonra, 6 ila <10, 10 ila <14 ve 14 ila <18 yas gruplarinda
LDL-K’da baslangi¢ degerine gore LS ortalama yiizde azalmasi, sirasiyla -%43 (Baslangic: 236
mg/dL (6,1 mmol/L), 24. Ay: 133 mg/dL (3,4 mmol/L)), -%45 (Baslangi¢: 234 mg/dL (6,1
mmol/L), 24. Ay: 124 mg/dL (3,2 mmol/L)) ve -%35°di (Baslangi¢: 241 mg/dL (6,2 mmol/L),
24. Ay: 153 mg/dL (4 mmol/L)).

Rosuvastatin 5 mg, 10 mg ve 20 mg asagidaki sekonder lipid ve lipoprotein degiskenleri i¢in de
baslangica gore istatistiki olarak anlamli degisiklikler saglamistir: HDL-K, TK, nonHDL-K,

LDL-K/HDL-K, TC/HDL-K, TG/HDL-K, non HDL K/HDL-K, ApoB, ApoB/ApoA-1. Bu
degisikliklerin her biri iyilesen lipid cevaplari ile bagintilidir ve 2 y1l boyunca kalict olmustur.

Tedavinin 24 aymdan sonra biiyiime, agirlik, VKI veya cinsel olgunlagsmada herhangi bir etki

saptanmamistir (Bkz. Boliim 4.4).

Rosuvastatin randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli, ¢aprazlamali bir ¢alismada
giinde bir defa uygulanan 20 mg’nin plasebo ile karsilastirilmasiyla homozigot ailesel
hiperkolesterolemi goriilen 14 ¢ocuk ve ergende (6 ila 17 yas arasi) arastirilmistir. Calismada
hastalara 10 mg rosuvastatinin uygulandig1 4 haftalik bir aktif diyet giris faz1, dncesinde veya
sonrasinda 6 haftalik plasebo uygulamasiyla 6 hafta 20 mg rosuvastatinin uygulandigi bir
caprazlama fazi ve tiim hastalarin 20 mg rosuvastatin aldigr 12 haftalik bir idame fazi yer
almigtir. Calismaya girdikleri sirada ezetimib veya aferez tedavisi gormekte olan hastalar tiim

caligma boyunca bu tedavilerine devam etmistir.

20 mg rosuvastatinle uygulanan 6 haftalik tedaviyi takiben LDL-K’da plaseboya kiyasla
istatistiksel acidan anlamli (p=0,005) bir azalma (%22,3, 85,4 mg/dL veya 2,2 mmol/L)
gozlenmistir. Total-K (%20,1, p=0,003), nonHDL kolesterol (%22,9, p=0,003) ve ApoB’de
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(%17,1, p=0,024) istatistiksel agidan anlamli azalmalar gozlenmistir. 20 mg rosuvastatinle
uygulanan 6 haftalik tedaviyi takiben TG, LDL-K/HDL-K, Total-K/HDL-K, nonHDL
kolesterol/HDL-K ve ApoB/ApoA-1°de de plaseboya kiyasla azalmalar goriilmistiir.
Plaseboyla yapilan 6 haftalik uygulamanin ardindan 20 mg rosuvastatinle uygulanan 6 haftalik
tedavi ile LDL-K’da g6zlenen azalma 12 haftalik devam eden tedavi sirasinda korunmustur.
Bir hastada, yukar1 titrasyondan sonra 40 mg ile 6 haftalik tedavinin ardindan LDL-K (%8),
Total-K (%6,7) ve non-HDL-K'de (%7,4) daha fazla azalma oldu.

Bu hastalarin 9'unda 90 haftaya kadar 20 mg rosuvastatin ile uzatilmis acik etiketli tedavi

sirasinda, LDL-K diisiisii -%12,1 ila -%21,3 araliginda korunmustur.

Acik etiketli zorunlu titrasyon calismasina katilmis olan homozigot ailesel hiperkolesterolemi
goriilen ve degerlendirilebilir durumda olan 7 ¢ocuk ve ergende (8 ila 17 yas arasi) (yukariya
bakiniz) 20 mg rosuvastatinle uygulanan 6 haftalik tedaviyi takiben LDL-K (%21), Toplam-K
(%19,2) ve nonHDL kolesterolde (%21) baslangica gore gozlenen azalma yiizdesinin
homozigot ailesel hiperkolesterolemi goriilen cocuk ve ergenler ilizerinde gergeklestirilmis olan

yukarida bahsedilen ¢alismada gozlenenle tutarli oldugu goriilmiistiir.

Avrupa Ilag Ajansi, homozigot ailesel hiperkolesteroleminin, primer kombine (karma)
dislipideminin ve kardiyovaskiiler olaylarin tedavisi ile pediyatrik popiilasyonun tiim alt
kiimelerinde rosuvastatin ile yapilan calismalarin sonuglarinin sunulmasi zorunlulugunu

kaldirmistir (pediyatrik kullanim ile ilgili bilgiler i¢in boliim 4.2’ye bakiniz).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Ezetimib
Emilim:

Oral uygulamadan sonra ezetimib hizla emilir ve farmakolojik yonden aktif bir fenolik
glukuronata (ezetimib-glukuronat) kapsamli bigimde konjuge olur. Ortalama pik plazma
konsantrasyonlarina (Cmaks) ezetimib ile 4- 12 saatte ve ezetimib-glukuronat ile 1-2 saatte
ulasilir. Ezetimibin mutlak biyoyararlanimi belirlenemez, ¢iinkii bilesik enjeksiyon i¢in uygun
olan sulu ortamda neredeyse hi¢ c¢oziinmemektedir. Ezetimib 10 mg tabletler seklinde
uygulandiginda es zamanl gida alimi (yiiksek oranda yag iceren veya yag igermeyen Ogiinler)

ezetimibin emilim derecesini etkilememistir. Ezetimib gidalarla birlikte veya ayr1 alinabilir.
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Dagilim:

Ezetimib ve ezetimib-glukuronat insan plazma proteinlerine sirasiyla %99,7 ve %88-92

oraninda baglanir.
Biyotransformasyon:

Ezetimib, ince barsakta ve karacigerde glukuronik asit konjugasyonu (faz II reaksiyonu) ile
metabolize olur; daha sonra safrayla atilir. Incelenen tiim tiirlerde minimal oksidatif
metabolizma (faz I reaksiyon) gozlemlenmistir. Ezetimib ve ezetimib-glukuronat plazmada
total ilacin sirayla %10 ila %20’s1 ve %80 ila %90’ 11 teskil eder.

Eliminasyon:

Hem ezetimib hem de ezetimib-glukuronat anlamli enterohepatik geridolasim kanitiyla

plazmadan elimine edilirler. Ezetimib ve ezetimib- glukuronatin yarilanma émrii 22 saattir.

Insan deneklere 14C-ezetimibin (20 mg) oral uygulanmasindan sonra, total ezetimib
plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklagik %93’tinii olusturmustur. 10 giinliik bir toplama
periyodunun ardindan, uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %78 ve %11°1, sirasiyla iire ve
fegesten geri kazanilmistir. 48 saat sonra plazmada radyoaktivite Ol¢lilemeyecek diizeylerde

bulunmustur.
Rosuvastatin
Emilim:

Oral uygulamadan yaklasik 5 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagilir. Mutlak

biyoyararlanimi yaklasik %20 dir.
Dagilim:

Rosuvastatin, kolesterol sentezi ve LDL-K klerensinin temel olarak yer aldig1 karacigere biiyiik
oranda gecer. Rosuvastatinin dagilim hacmi yaklasik 134 L’dir. Rosuvastatin, temel olarak

albiimin olmak iizere plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir.
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Biyotransformasyon:

Rosuvastatinin metabolizmasi siirhidir (yaklasik %10). Insan hepatositleri kullanilarak yapilan
in vitro metabolizma ¢aligmalari, rosuvastatinin, sitokrom P450’ye bagli metabolizma i¢in zayif
bir substrat oldugunu gostermektedir. Temel olarak yer alan izoenzim CYP2C9 olup, 2C19,
3A4 ve 2D6’nin daha az yeri vardir. Belirlenen temel metabolitler, N-desmetil ve lakton
metabolitleridir. N-desmetil metaboliti, rosuvastatinden %50 oraninda daha az aktif iken lakton
formu Klinik olarak inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktivitenin %90’indan fazlasi

rosuvastatin tarafindan gerceklestirilir.
Eliminasyon:

Rosuvastatinin yaklasik %90°1 degismemis ilag olarak feges ile (absorbe edilmis ve edilmemis
maddeden olusur), geri kalani idrar ile atilir. Yaklasik %5°1 idrarla degismemis olarak atilir.
Plazma eliminasyon yar1 omrii yaklasik 19 saattir. Eliminasyon yar1 dmrii, yiiksek dozlar ile
artmaz. Ortalama geometrik plazma klerensi yaklasik 50 litre/saattir (varyasyon katsayisi
%21,7). Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatinin karaciger
tarafindan alimi membran tasiyicist OATP-C ile olur. Bu tasiyici, rosuvastatinin karacigerden

eliminasyonunda 6nemli bir yer tutar.
Dogrusallik:

Rosuvastatinin sistemik yararlanimi doz ile orantili olarak artar. Giinliik ¢oklu dozlardan sonra

farmakokinetik parametrelerde degisiklik yoktur.
Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ezetimib:

Pediyatrik hastalar:

6 yasindaki ve daha biliylik cocuklarda ezetimibin farmakokinetigi eriskinlerle benzerdir. 6
yasindan kiiglik pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri mevcut degildir. Pediyatrik ve

adolesan hastalarda klinik deneyim HoFH, HeFH ve sitosterolemili hastalari igerir.

Geriyatrik hastalar:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlar1 yagh kisilerde (=65 yas) genc¢ kisilere (18-45 yas
aras1) gore yaklasik 2 kat daha yliksektir. Ezetimib ile tedavi edilen yash ve gen¢ goniilliilerde
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LDL-K disiiriimii ve giivenlilik profili benzerdir. Dolayisiyla yaslilarda doz ayarlamasina

gerek yoktur.

Karaciger vetmezligi:

Ezetimibin tekli 10 mg dozundan sonra, total ezetimibin egri altinda kalan ortalama alami
(EAA) hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 5 ila 6) saglikli bireylere
gore yaklagik 1,7 kat artmistir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh
skoru 7 ila 9) 14 giin siiren bir ¢coklu-doz ¢alismasinda (giinde 10 mg) total ezetimibin ortalama
EAA degeri 1. giinde ve 14. giinde saglikli bireylere gore yaklasik 4 kat artmistir. Orta
derecede veya siddetli (Child-Pugh skoru >9) karaciger yetmezligi olan hastalarda artmis
ezetimib maruziyetinin etkileri bilinmediginden, ezetimib bu hastalara 6nerilmez (Bkz. Boliim

4.4)

Bobrek vetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (n=8; ortalama kreatin klerensi < 30 ml/dak/1,73 m?)
10 mg’lik tekli dozu sonrasinda egrinin altinda kalan alanin (EAA) saglikli bireylere (n=9)
oranla yaklasik 1,5 kat arttigi goriilmiistiir. Bu sonu¢ klinik olarak anlamli olmadig igin,
bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Bu ¢alismadaki bagka bir
hastada (bobrek transplantasyonu yapilmis, siklosporin dahil pek ¢ok ilag alan) total ezetimibe

maruz kalim 12 kat daha yiiksektir.

Cinsiyet
Total ezetimibin plazma konsantrasyonlar1 erkeklere gore kadinlarda biraz daha yiiksektir
(yaklasik %20). ROSIMIB igeriginde yer alan ezetimib ile tedavi edilen erkekler ve kadinlarda
LDL-K azaltim1 ve giivenlilik profili benzerdir. Dolayisiyla cinsiyete gore doz ayarlamasi
gerekmez.

Rosuvastatin

Yas ve cinsiyet:

Yas ve cinsiyetin rosuvastatinin farmakokinetigi lizerine klinik agidan yetiskinlerde bir etkisi
yoktur. Rosuvastatinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemili g¢ocuklar ve ergenlerdeki
farmakokinetigi, dislipidemi olan yetiskin goniillillerdekine benzerdir (bakiniz asagidaki

“pediyatrik popiilasyon™).
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Irk

Farmakokinetik caligmalar, Asya kokenli (Japon, Cinli, Filipinli, Vietnamli ve Koreli)
hastalarin ortalama EAA ve Cmaks degerlerinin, beyaz irktan olanlarla kiyaslandiginda yaklagik
2 kat yiikseldigini gostermistir; Hint kokenli Asyalilarda ortalama EAA ve Cmaks yaklasik 1,3
kat artis gosterir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, beyaz irktan olanlar ve siyah gruplar

arasinda klinik agidan anlamli farmakokinetik degisiklik ortaya ¢ikmamustir.

Bobrek vetmezligi:

Cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, hafif ve orta
derecede bobrek yetmezliginin, rosuvastatin ya da N-desmetil metabolitinin plazma
konsantrasyonlar1 iizerine etkisi olmadig1r goériilmiistiir. Ancak, agir bobrek yetmezligi olan
hastalarda (KrKI <30 ml/dak) rosuvastatin plazma konsantrasyonu saglikli goniilliilere gore 3
kat, N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonu ise 9 kat artmistir. Hemodiyalize giren
hastalarda rosuvastatinin sabit durum plazma konsantrasyonu, saglikli goniilliilere gore

yaklasik %50 daha fazladir.

Karaciger vetmezligi:

Cesitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, Child-Pugh puani
7 ve altinda olan hastalarda rosuvastatinin sistemik maruziyetinin arttigina iliskin bir kanit
yoktur. Ancak Child-Pugh puant 8 ve 9 olan 2 hastada rosuvastatinin sistemik maruziyetinin
Child-Pugh puanlari daha diigiik olan hastalara gore en az 2 kat arttig1 gdzlenmistir. Child-Pugh

puanlar1 9°dan fazla olan hastalarla ilgili deneyim yoktur.

Genetik polimorfizmler:
Rosuvastatin dahil, HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin dagilimi OATP1B1 ve BCRP tasiyict
proteinleri araciligiyladir. SLCO1B1 (OATP1B1) ve/veya ABCG2 (BCRP) genetik

polimorfizmleri goriilen hastalarda, rosuvastatin maruziyetinde artis riski vardir. Ayri ayri
SLCO01B1 ¢.521CC ve ABCG2 c.421AA polimorfizmleri, SLC01B1 ¢.521TT veya ABCG2
c.421CC genotiplerine kiyasla daha yiiksek rosuvastatin maruziyeti (EAA) ile iliskilidir. Bu
spesifik genotip klinik pratikte belirlenmemistir, ancak bu tip polimorfizmlere sahip oldugu

bilinen hastalar i¢in daha diisiik rosuvastatin dozlar1 onerilir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili 10-17 veya 6-17 yas araligindaki (toplam 214 hasta)
pediyatrik hastada, rosuvastatin (tablet olarak uygulanan) ile yapilan iki farmakokinetik
caligma, pediyatrik hastalarda rosuvastatin maruziyetinin yetiskin hastalarla karsilastirilabilir ya
da daha az oldugunu gostermistir. Rosuvastatin maruziyeti 2 yil1 asan bir siirede doz ve zamana

gore tahmin edilebilirdi.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ezetimib

Ezetimibin kronik toksisitesini inceleyen hayvan calismalar toksik etkiler icin hi¢bir hedef
organ ortaya koymamistir. Dort hafta siireyle ezetimib (> 0,03 mg/kg/giin) ile tedavi edilen
kopeklerde sistik kanaldaki kolesterol konsantrasyonu 2,5-3,5 kat yiikselmistir. Ancak giinde
300 mg/kg'a kadar dozlarin verildigi kopeklerle yapilan bir 1 yillik caligmada kolelitiyazis veya
diger hepatobiliyer etkilerin insidansinda artig gozlenmemistir. Bu verilerin insanlardaki anlami1
bilinmemektedir. Ezetimibin terapotik kullanimiyla iligkili litojenik (tas olusumu) risk

dislanamaz.

Ezetimib ve statinlerin kombine uygulandig1 ¢alismalarda gozlenen toksik etkiler statinler ile
tipik olarak gozlenen etkilerdi. Toksik etkilerin bazilar1 tek basina statinlerle tedavi sirasinda
gozlenenlerden daha c¢arpicitydi. Bu durum kombine tedavide farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesimlere baglanmaktadir. Bu tip etkilesimler klinik ¢alismalarda ortaya
cikmamustir.

Miyopatiler siganlarda yalnizca insanlardaki terapotik dozun birkag kat lizerindeki dozlara
(statinlerin EAA diizeyinin yaklagik 20 kat1 ve aktif metabolitlerin EAA diizeyinin 500-2.000

kat1) maruz kalimdan sonra gozlenmistir.

Bir dizi in vivo ve in vitro ¢alismada, tek basina veya statinler ile birlikte uygulanan ezetimib
genotoksik potansiyel sergilememistir. Ezetimib ile yapilan uzun siireli karsinojenite testleri

negatiftir.

Ezetimibin disi veya erkek sicanlarin iireme yetenegi iizerinde higbir etkisi bulunmamaistir;
ayrica ezetimib sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik degildi ve dogum Oncesi ve sonrasi

gelisimi etkilememistir. Ezetimib glinde 1.000 mg/kg coklu dozlarin verildigi gebe si¢anlarda
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ve tavsanlarda plasenta bariyerinden ge¢mistir. Sicanlarda ezetimib ve statinlerin birlikte
uygulanmasi teratojenik degildi. Gebe tavsanlarda az sayida iskelet deformitesi (toraks ve
kaudal omurlarda flizyon, kaudal omurlarin sayisinda azalma) gozlenmistir. Ezetimib ile
lovastatinin birlikte uygulanmasi embriyo tlizerinde 6liimciil etkilere yol agmuistir.

Rosuvastatin

Giivenlilige iliskin farmakolojik c¢alismalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel ¢alismalar, insanlar iizerinde 6zel bir zararli
etkisinin olmadigmi  gostermistir. hERG geni iizerine etkileri spesifik testlerle
degerlendirilmemistir. Klinik ¢alismalarda gozlenmeyen, ancak hayvanlarda klinik maruziyet
seviyesine benzer maruziyet seviyelerinde gozlenen advers reaksiyonlar sunlardir: Fare ve
sicanlarla yapilan tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda rosuvastatinin farmakolojik etkisine
bagli olarak histopatolojik karaciger degisimleri gozlenmistir. Bu degisimler, kopeklerle
yapilan ¢alismalarda safra kesesi iizerine etkilerle birlikte daha az Onemli seviyede
gozlenmistir; maymunlarla yapilan ¢aligmalarda gozlenmemistir. Ayrica, maymunlarda ve daha
yiiksek dozlarda kopeklerde testikiiler toksisite gozlenmistir. Ureme iizerine toksisitesi
sicanlarda, terapotik maruziyet diizeyinin birka¢ kati yiiksek olan maternal olarak toksik
dozlarda, yavrularin biiyiikligli ve agirliklarinin azalmasi ve yavru hayvanin sag kaliminin

azalmasi ile kanitlanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz (Inek siitii kaynakl1)
Hidroksi propil metil seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seliiloz

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Opadry 11 85G34078 Pink igerigi olarak;
Polivinil alkol

Talk

Titanyum dioksit (E171)
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Polietilen Glikol

Lesitin (Soya) (E322)
Ponceau 4R (E124)

Gtin batimi saris1 (E110)
Indigo Carmin (E 132)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 ve 84 film kapli tablet iceren, Alii/Alii folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL
Telefon: 0850 201 23 23

e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
21.10.2024 — 2024/407
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[lk ruhsatlandirma tarihi: 07.10.2011
Ruhsat yenileme tarihi: 26.02.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

54



