KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EZESIM 10/80 mg film kapl tablet

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

Simvastatin 80 mg

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat 458,52 mg
Lesitin (Soya (E322)) 0,9 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz, oblong, bikonveks film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdétik endikasyonlar

Hiperkolesterolemiye bagli aterosklerotik vaskiiler hastalik riskinin belirgin bir bigimde arttig1
bireylerde, ¢oklu risk faktorlerine karsi lipit degistirici ajanlarla tedavi, miidahalenin yalnizca
bir bileseni olmalidir. Doymus yag ve kolesterolden kisith diyete ragmen yeterli lipid diisiisi

saglanamayan hastalarda diyete ek olarak endikedir.

Primer Hiperkolesterolemi

EZESIM primer (heterozigot ailesel veya ailesel olmayan) hiperkolesterolemi veya mikst
hiperlipidemili hastalarda yiikselmis total kolesterol (total-K), diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-K), apolipoprotein B (Apo B), trigliseridler (TG) ve yiiksek dansiteli
olmayan lipoprotein kolesteroliin (HDL-d151-K) diisiirtilmesi ve yiiksek dansiteli lipoprotein

kolesteroliin (HDL-K) yiikseltilmesi icin diyeti desteklexen tedavi olarak endikedir.
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Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi (HoFH)
EZESIM, HoFH’li hastalarda yiikselmis total-K ve LDL-K’iin diisiiriilmesi i¢in diyete ek

olarak endikedir. Hastalar ek destekleyici tedaviler de alabilir (6rn., LDL aferezi).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Hasta EZESIM almadan &nce uygun bir kolesterol diisiiriicii diyete baslatilmali ve EZESIM
ile tedavi sirasinda bu diyete devam etmelidir. Dozaj, baglangigtaki LDL-K diizeyine, dnerilen

tedavi hedefine ve hastanin yanitina gore bireysellestirilmelidir.

Doz aralig1 giinde 10/10 mg-10/80 mg arasindadir. Onerilen klasik baslangi¢ dozu, gece tek
doz verilen giinde 10/20 mg ya da 10/40 mg arasindadir. Siddetli hiperkolesterolemili ve
yiiksek kardiyovaskiiler komplikasyonlu, daha diisiik dozlarda tedavi hedefine ulagmayan
hastalarda yarar potansiyel risklerin Oniine gecmesi beklendigi durumlarda giinde 10/80 mg
dozu tavsiye edilir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1). Tedaviye baslarken ya da doz ayarlamasi
yapilirken, hastanin diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyi (LDL-K), koroner kalp
hastaligi risk durumu ve gilincel kolesterol disiiriicii tedaviye yanit1 gozoniinde

bulundurulmalidir.

EZESIM’in dozu, ezetimib/simvastatin kombinasyonunun bilinen etkililik ve cesitli doz
giictine ve giincel kolestrol diisiirlicii tedavi yanitina gore kisisellestirilmelidir. Doz ayari
gerekirse 4 haftadan daha kisa bir siirede yapilmamalidir. EZESIM besinlerle birlikte ya da

ayr1 olarak alinabilir. Tablet boliinmemelidir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemili Hastalardaki Doz
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda onerilen doz aksamlar1 10/40 mg/giin veya
10/80 mg/giin EZESIM’dir. Bu hastalarda EZESIM diger lipit diisiiriicii tedavilere (6rn., LDL

aferezi) ek olarak kullanilabilir ya da bu tip tedaviler uygulanmiyorsa kullanilabilir.

Uygulama sekli:
EZESIM oral yolla alinmali ve sivi yardimiyla biitiin olarak yutulmalidir. Aksamlari,

yemeklerle birlikte ya da yemeklerden ayr1 olarak alinabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.
Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30mL/dak) tedavinin gerekli
oldugu disiintildiiglinde, giinde 10/10 mg’dan yliksek dozlar dikkatle uygulanmalidir (bkz.
boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez (Child-Pugh skoru 5-6).
Orta derecede (Child-Pugh skoru 7-9) ve ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu (Child Pugh
skor >9) olan hastalara EZESIM tedavisi 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun etkililik ve giivenlilik verileri bulunmadigindan
EZESIM’in ¢ocuklarda kullanimi tavsiye edilmez (bkz. boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).

Diger ilaclarla birlikte uygulanmasi:
EZESIM dozu safra asidi sekestranlarindan >2 saat 6nce veya >4 saat sonra verilmelidir.

EZESIM ile birlikte diltiazem veya amlodipin alan hastalarda EZESIM dozu 10/20 mg/giinii
gecmemelidir (bkz. boliim 4.4 ve bolim 4.5).

EZESIM ile birlikte amiodaron veya verapamil alan hastalarda EZESIM dozu 10/20
mg/giin’ii gegmemelidir (bkz. boliim 4.4 ve boliim 4.5).

EZESIM ile birlikte niasinin lipit diisiiriicii dozlarin1 (>1 g/giin) alan hastalarda, EZESIM
dozu 10/20 mg/giin’ii gegmemelidir (bkz. bolim 4.4 ve boliim 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

- Ezetimib, simvastatin veya yardimec1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

- Gebelik ve emzirme (bkz. boliim 4.6).

- Aktif karaciger hastalii veya karaciger transaminaz seviyelerinde aciklanamayan

yiikselmeler.
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- Giiglii CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, eritromisin,
klaritromisin, telitromisin, HIV proteaz inhibitorleri (6rn nelfinavir), nefazodon, boceprevir,
telaprevir) ile birlikte uygulama kontrendikedir (bkz. b6liim 4.4 ve 4.5).

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

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

urini kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Miyopati/Rabdomiyolizis:

Ezetimib ile pazarlama sonrasi deneyimde miyopati ve rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir.
Rabdomiyoliz gelisen pek ¢ok hasta ezetimibe baglamadan Once statin kullanmaktaydi.
Hastalar miyopati belirtileri  konusunda o©nceden uyarilmalidir. Ancak ezetimib
monoterapisinde ve ezetimibin fibratlar gibi rabdomiyoliz riskinin artmasiyla iliskili oldugu

bilinen ilaglarla birlikte uygulanmasinda ¢ok nadiren rabdomiyoliz bildirilmistir.

EZESIM simvastatin igerir. Diger 3-hidroksi-3-metil glukoz Koenzim A (HMG-KoA)
rediiktaz inhibitorleri gibi simvastatin de zaman zaman normal iist limitin (ULN) on kati
tizerindeki kreatin kinaz (CK) seviyesi ile birlikte kas agrisi, dokunmaya kars1 duyarlilik ya da
giicsiizlik olarak kendini gosteren miyopatiye neden olmaktadir. Miyopati bazen
miyoglobiniiriye sekonder olarak ortaya c¢ikan akut bobrek yetmezligi ile ya da akut bobrek
yetmezligi olmaksizin rabdomiyoliz formunu almakta ve nadiren Oliimler meydana
gelmektedir. Miyopati riski, plazmadaki yiiksek diizeyde HMG-KoA rediiktazin engelleyici
faaliyet artis1 ile yiikselir.

Kreatin kinaz olciimii:

Agir bir egzersizden sonra veya olast CK artisina neden olabilecek mantikli bir alternatif
sebebin varliginda CK artigin1 degerlendirmek zor oldugundan kreatin kinaz (CK) ol¢timii
yapilmamalidir. Eger CK seviyeleri baslangica gore belirgin olarak yiikselmisse (>5 x ULN)

sonuglart dogrulamak igin 5 ila 7 giin sonra tekrar 6l¢lim yapilmalidir.

Tedaviden once:
EZESIM ile tedaviye baslayan veya EZESIM dozu artirilan tiim hastalar miyopati riskine
kars1 ve miyopati belirtileri konusunda 6nceden uyarilmalidir ve agiklanamayan kas agrisi,

hassasiyeti veya zayiflig1 hissetmeleri durumunda hemen bildirmeleri tavsiye edilmelidir.
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Onceden rabdomiyolize zemin hazirlayan faktorleri olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Referans taban degeri belirlemek icin asagidaki durumlarda tedaviye baslamadan once CK
seviyeleri Sl¢iilmelidir:

-.Yaslilar (>65 yas)

- Kadinlar

- Bobrek yetmezligi

- Kontrol altina alinamayan hipotiroidi

- Gegmiste bireysel veya ailesel kalitsal kas hastaligi olmasi

- Daha 6nceden bir fibrat veya statine kars1 muskiiler toksisite olusumu

- Alkol suistimali

Bu tiir durumlarda olast faydalar1 dikkate alinarak tedavinin riskleri degerlendirilmelidir.
Klinik monitorizasyon Onerilmektedir. Eger hasta daha dnceden bir fibrat veya statine karsi
bir kas bozuklugu yasamissa, statin iceren herhangi bir iiriin (EZESIM) ile tedaviye baglarken
dikkatli olunmalidir. Eger CK seviyeleri baslangica gore belirgin olarak yilikselmigse

(>5 ULN) tedaviye baglanmamalidir.

Tedavi sirasinda:

EZESIM ile tedavi sirasinda eger hastada kas agrisi, zayiflifi veya kramp olusursa CK
seviyeleri Olclilmelidir. Eger zorlu bir egzersiz yapilmamissa ve degerler belirgin olarak
yiiksek ¢iktiysa (>5 ULN) tedavi durdurulmalidir. Eger kas semptomlar1 siddetli ise ve giinliik
hayatta sikintt olusturuyorsa CK seviyeleri <5 ULN olsa bile tedavinin kesilmesi
diistintilmelidir. Baska herhangi bir nedenden dolayr miyopatiden siipheleniliyorsa tedaviye

devam edilmemelidir.

Eger semptomlar ortadan kalkar ve CK seviyeleri normale donerse, yakin gézlem altinda
EZESiM’e tekrar baslanmasi veya en diisiik dozlarda alternatif bir statin verilmesine

baslanmas1 diisiiniilebilir.

Simvastatin dozunun 80 mg’a ¢ikarilmasiyla miyopati gelisen hasta oranmnin arttig
bildirilmistir (bkz. bolim 5.1). Periyodik CK 6lclimleri, subklinik miyopati olgularimi
saptamakta yararli oldugundan, bu dl¢limlerin yapilmasi tavsiye edilir. Ancak bu tip takibin
miyopatiyi Onleyecegi garantisi yoktur.

Onceden bilinen biiyiik bir ameliyattan birkag giin énce veya herhangi bir ciddi tibbi veya
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Iag etkilesimleri nedeniyle olusan miyopati riskinin azaltilmast icin onlemler (bkz. béliim 4.5)
EZESIM’in simvastatin bilesenine bagli olarak, diger fibratlar, niasinin lipit diisiiriicii dozlar1
(glinde 1 gram veya daha yiiksek) veya amiodaron veya verapamil ile birlikte yiiksek dozda
EZESIM kullaniminda da miyopati ve rabdomiyoliz riski artar (bkz. boliim 4.2 ve 4.5). Ayni
zamanda diltiazem veya amlodipin ile birlikte EZESIM 10/80 mg kullanildiginda da risk
artar. EZESIM ile birlikte fusidik asit kullamldiginda rabdomiyoliz dahil miyopati riski
artabilir (bkz. bolim 4.5). Fusidik asit ile birlikte EZESIM alan hastalar yakindan

izlenmelidir. EZESIM tedavisinin gegici olarak durdurulmasi diisiiniilebilir.

Sonugta sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) inhibitdrleri ile ilgili olarak, itrakonazol, ketokonazol,
HIV proteaz inhibitorleri (6rn. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromisin, klaritromisin,
telitromisin ve nefazodon ile birlikte EZESIM kullanimi1 kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3 ve
4.5). Eger itrakonazol, ketokonazol, eritromisin, klaritromisin veya telitromisin tedavisi
sonlandirilamiyorsa, bu tedavi sirasinda EZESIM’e ara verilmelidir. Ayrica EZESIM’in baz1
diger, daha az giicli CYP3A4 inhibitorleri (flukonazol, verapamil, diltiazem) ile birlikte
kullaniminda da dikkatli olunmalidir (bkz. bolim 4.2 ve 4.5). Greyfurt suyu ile birlikte
EZESIM alimindan kaginilmalidr.

Klinik yarar miyopati riskindeki artigtan fazla olmadig siirece, giinde 10/20 mg’dan yiiksek
EZESIM dozlar ile niasinin lipid diisiiriicii dozlarinm (> 1 g/giin) birlikte kullanimindan

kaciilmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.5).

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile niasinin (nikotinik asit) lipid degistirici dozlarinin
(>1 g/giin) birlikte kullanim1 nadir miyopati/rabdomiyoliz olgulariyla iligkili bulunmustur; bu

ajanlardan her biri tek basina verildiginde miyopatiye neden olabilmektedir.

Hastalarinda, simvastatin ile birlikte niasinin (nikotinik asit) lipit degistirici dozlarini
(> 1 g/giin) veya niasin iceren iriinleri birlikte kullanmay1 diisiinen hekimler potansiyel
faydalar1 ve riskleri karsilastirmali ve ozellikle de, her bir ilacin dozunun yiikseltildigi
tedavinin ilk aylarinda hastalar1 kaslarda agri, hassasiyet veya gii¢siizlik semptom ve

bulgular1 yoniinden dikkatle izlemelidir.

Klinik faydalari, artan miyopati riskinden fazla olmadikga, 10/20 mg/giin’den yiiksek
dozlarda EZESIM ile amiodaron veya verapamilin birlikte kullanimindan kagimilmalidir (bkz.

bolim 4.2 ve 4.5).
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Klinik faydalari, artan miyopati riskinden fazla olmadik¢a, 10/20 mg’dan yiiksek dozlarda
EZESIM ile diltiazem veya amlodipinin birlikte kullanimindan kaginilmalidir (bkz. béliim 4.2
ve 4.5).

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile fibratlarin birlikte uygulanmasinin giivenliligi ve
etkililigi  c¢alisilmamustir.  Simvastatin ~ fibratlar (6zellikle gemfibrozil) ile birlikte
kullanildiginda miyopati riski artmaktadir. Bu nedenle EZESIM’in gemfibrozilin birlikte
kullanim1 kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3) ve fibratlarla birlikte kullanimi 6nerilmez (bkz.

boliim 4.5).

Karaciger enzimleri

Ezetimib ile simvastatin alan hastalarda yiiriitiilen kontrollii birlikte uygulama ¢aligmalarinda
transaminazlarda ardigik artiglar (ULN’nin 3 kat1 veya daha fazla) gézlenmistir (bkz. boliim
4.8).

EZESIM ile tedaviye baslanmadan &nce karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi ve
sonrasinda klinik yonden gerekli oldugunda tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. 10/80 mg
dozuna titre edilen hastalar, tedavinin ilk yilinda titrasyondan once, 10/80 mg dozuna
titrasyondan 3 ay sonra ve ardindan periyodik olarak (6rnegin, yilda iki kez) ilave test
yaptirmalidir. Serum transaminaz seviyelerinde artis meydana gelen hastalara 6zellikle dikkat
edilmeli ve bu hastalarda hemen Ol¢limler tekrarlanmali ve ardindan daha sik araliklarla
karaciger testleri yapilmalidir. Transaminaz diizeylerinde progresyon gozlenirse ve dzellikle
de bu enzimlerde ULN’nin 3 kati veya daha fazla artislar olup kalici hale gelirse, ilag¢

kesilmelidir.

Simvastatin dahil, statin alan hastalarda 6liimciil ya da 6liimciil olmayan hepatik fonksiyon
bozukluguna dair nadir pazarlama sonrasi bildirimler vardir. EZESIM ile tedavi sirasinda
hiperbiliribiinemi ya da sariliga ait klinik semptomlarla birlikte, ciddi karaciger hasari
meydana gelirse, tedaviyi hemen durdurunuz. Alternatif etiyoloji bulunmazsa, EZESIM ile

tedaviye tekrar baglamayiniz.
Fazla miktarda alkol tiiketen hastalarda EZESIM dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi

Orta derecede veya ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda ezetimibe artmis maruz kalimm

etkileri bilinmediginden EZESIM bu hastalara 6nerilmez (bkz. boliim 5.2).
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Endokrin hastaliklari

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi ezetimib/simvastatin kombinasyonu
ile tedavi edilen hastalarda HbAlc ve aglik serum glukoz diizeylerinde artislar gozlenmistir.
Diyabet agisindan risk faktorleri tasiyan hastalarda ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile

diyabet sikliginda artis bildirilmistir.

Antikoagiilanlar

EZESIM tedavisine varfarin, kumarin sinifindan baska bir antikoagiilan veya fluindion ilave

edilirse, Uluslararas1 Normalize Oran (INR) uygun sekilde takip edilmelidir (bkz. bolim 4.5).

Interstisyel akciger hastalig

Simvastatin dahil baz1 statinler ile, 6zellikle uzun siiren tedavide interstisyel akciger hastaligi
olgular1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Bagvuru semptomlari dispne, kuru oksiiriik ve genel
saglik durumunda kétiilesmeyi (yorgunluk, kilo kaybi ve ates) igerebilir. Hastada interstisyel
akciger hastaligindan kuskulanilirsa EZESIM tedavisi kesilmelidir.

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 EZESIM kesilmelidir. Aym1 veya
farkli bir statin (yeniden) uygulandiginda niiksler bildirilmistir.

Yardimc1 Maddeler:
Laktoz monohidrat: Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalarin bu ilact kullanmamalari

gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakodinamik etkilesimler:

Tek basina verildiginde miyopative neden olabilen lipit distriici ilaclarla etkilesimler:

Rabdomiyoliz dahil miyopati riski, fibratlar ile birlikte simvastatin kullanimi sirasinda
artmaktadir. Ek olarak gemfibrozil ile birlikte simvastatin kullaniminda farmakokinetik bir
etkilesim olmakta ve simvastatinin plazma seviyelerinde artiy meydana gelmektedir (bkz.
Farmakokinetik etkilesimler). Niasinin lipid diisiiriicii dozlar (giinde > | g) ile simvastatinin

birlikte uygulanmasi, nadir miyopati/rabdomiyoliz olgulariyla iliskili bulunmustur (bkz.
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Fibratlar safra kesesine kolesterol atilmasimi artirarak kolelitiyazise neden olabilirler.
Kopeklerde yapilan klinik Oncesi bir calismada ezetimib safra kesesindeki kolesterolii
artirmistir (bkz. boliim 5.3). Bu klinik 6ncesi bulgunun insanlar ic¢in gecerli olup olmadig:
bilinmediginden, EZESIM’in fibratlarla birlikte kullanilmasi &nerilmemektedir (bkz. bdliim
4.4).

Farmakokinetik etkilesimler
Etkilesime giren ilaglarla ilgili receteleme Onerileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (daha fazla

detayl bilgi i¢in bkz. boliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Artan miyopati/rabdomiyoliz riski ile iligkili ila¢ etkilesimleri

Etkilesime giren ajanlar Receteleme tavsiyeleri

Itrakonazol EZESIM ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

Ketokonazol
Posakonazol
Eritromisin
Klaritromisin
Telitromisin
HIV proteaz inhibitdrleri(6rn
nelfinavir)
Nefazodon
Boceprevir
Telaprevir
Siklosporin
Danazol

Gemfibrozil

Fibratlar EZESIM ile kullanimi 6nerilmez.

Amiodaron Giinde 10/20 mg EZESIM dozu asilmamalidir.
Verapamil
Diltiazem

Niasin (>1 g/giin)
Amlodipin

Fusidik asit Hastalar yakindan izlenmelidir. EZESIM tedavisinin
Bu belge, giivengegkeorad araki durduralmas: distiniilebilir.
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Greyfurt suyu EZESIM  alirken greyfurt suyu tiiketiminden
kac¢inilmalidir.

Diger ilaglarin ezetemib/simvastatin kombinasyonu tizerindeki etkileri

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu

Niasin: 15 saglikli erigkini iceren bir c¢alismada, es zamanli ezetimib/simvastatin
kombinasyonu (7 giin siireyle 10/20 mg/giin) NIASPAN uzun salimli tabletler (2 giin siireyle
1000 mg ve 5 giin siireyle 2000 mg; diisilk oranda yag iceren kahvaltidan sonra) seklinde
uygulanan niasin (% 22) ve nikotiniirik asidin (% 19) ortalama Egri Alt1 Alanlarinda (EAA)
kiiglik bir artisa yol agmistir. Ayni ¢alismada es zamanli NIASPAN ezetimib (% 9), total
ezetimib (% 26), simvastatin (% 20) ve simvastatin asidinin (% 35) ortalama EAA’larini
hafifce arttirmistir. Bu artislar klinik yonden anlamli kabul edilmemektedir (bkz. boliim 4,2 ve
4.4).

Daha yiiksek simvastatin dozlariyla ilag etkilesim ¢alismalart yapilmamustir.

Ezetimib
Antasitler: Es zamanli antasit uygulanmasi ezetimibin emilim hizim1 azaltmis ancak
ezetimibin biyoyararlanimi {izerinde higbir etkisi olmamistir. Azalmis emilim hizinin klinik

yonden anlamli oldugu diistiniilmemektedir.

Kolestiramin: Kolestiramin ile birlikte uygulama total ezetimibin (ezetimib + ezetimib
glukuronidi) ortalama EAA’sim1 yaklasik %55 azaltmistir. Kolestiramine ezetimib/simvastatin

kombinasyonu eklenmesine bagli olarak LDL-K’de ilave diisiis bu etkilesim ile azalabilir.

Fibratlar: Es zamanli fenofibrat veya gemfibrozil uygulanmasi total ezetimib
konsantrasyonlarini sirasiyla yaklasik 1.5 ve 1.7 kat yiikseltmistir. Bu artiglarin klinik yonden
anlamli oldugu diisiiniilmemekle birlikte, EZESIM ile fibratlarin es zamanl uygulanmasi
onerilmez (bkz. béliim 4.4). EZESIM’in gemfibrozil ile birlikte kullanim1 kontrendikedir ve

fibratlarla es zamanli uygulanmasi 6nerilmez (bkz. bolim 4.4).

Simvastatin

Simvastatin CYP3A4’{in bir substratidir. CYP3A4’{in gii¢lii inhibitorleri, simvastatin tedavisi
sirasinda  HMG-KoA rediiktaz inhibitér aktivitesinin plazmadaki konsantrasyonunu
yiikselterek miyopati ve rabdomiyoliz riskini arttirir. Bu tip inhibitorler itrakonazol,

ketokonazol, posakonazol, eetitienisin clkdaritiomisimzdelitsomisin, HIV proteaz inhibitdrleri
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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(or. nelfinavir) ve nefazodondur. Es zamanh itrakonazol uygulanmasi simvastatin asidine
(aktif beta-hidroksiasit metaboliti) maruz kalimda 10 kattan fazla artisa yol a¢mustir.

Telitromisin simvastatin asidine maruz kalim1 11 kat artirmistir.

Dolayisiyla, itrakonazol, ketokonazol, HIV proteaz inhibitorleri (6r. nelfinavir), eritromisin,
klaritromisin, telitromisin ve nefazodon ile kombinasyon kontrendikedir. Eger itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, eritromisin, klaritromisin veya telitromisin tedavisi kaginilmaz ise
bu tedavi sirasinda EZESIM’e ara verilmelidir. EZESIM ile birlikte daha az gii¢lii baska
CYP3A4 inhibitorleri (verapamil, diltiazem) kombine uygulanirken dikkatli olunmalidir (bkz.
bolim 4.2 ve 4.4).

Flukonazol: Simvastatin ve flukonazoliin bir arada kullanimiyla nadir rabdomiyoliz vakalari

bildirilmistir (bkz. béliim 4.4).

Amiodaron: Yiiksek dozlarda simvastatin ile birlikte amiodaron uygulandiginda
miyopati/rabdomiyoliz riski artar (bkz. boliim 4.4). Klinik bir ¢aligmada 80 mg simvastatin ve
amiodaron alan hastalarin % 6’sinda miyopati bildirilmistir. Bu nedenle, klinik fayda
miyopati ve rabdomiyoliz riskindeki artisa istiin gelmedikge, es zamanli olarak amiodaron

alan hastalarda EZESIM dozu giinde 10/20 mg’yi asmamalidr.

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Verapamil: Verapamil ve EZESIM’i bir arada alan hastalarda, EZESIM dozu giinde 10/20
mg’1 asmamalidir (bkz. bolim 4.4). Bir farmakokinetik calismasinda, simvastatin ile birlikte
verapamil uygulandiginda muhtemelen kismen CYP3A4 inhibisyonuna bagli olarak
simvastatin asidine maruz kalimda 2.3 kat artis goriilmiistiir. Bu nedenle klinik yararlart,
miyopati/rabdomiyoliz riskindeki artisa {istiin gelmedik¢e verapamil alan hastalarda EZESIM

dozu giinde 10/20 mg’1 gegmemelidir.

Diltiazem: Miyopati ve rabdomiyoliz riski 80 mg simvastatin ve diltiazemin birlikte kullanimi
ile artmistir. Yapilan bir farmakokinetik ¢alismada muhtemelen CYP3A4 inhibisyonuna bagl
olarak simvastatin ile birlikte diltiazem uygulanmasiyla simvastatin asidine maruz kalimda
2.7 kat artis goriilmiistiir. Bu nedenle klinik yararlari, miyopati/rabdomiyoliz riskindeki artisa

{istiin gelmedikge diltiazem alan hastalarda EZESIM dozu giinde 10/20 mg’1 gegmemelidir.

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

Yapilan bir farmakokinetiku gahgmada)cisumvastatiimzlenbarlikte amlodipin uygulanmasiyla
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simvastatin asidine maruz kalimda 1.6 kat artis goriilmiistiir. Bu nedenle klinik yararlari,
miyopati/rabdomiyoliz riskindeki artisa iistiin gelmedikge amlodipin alan hastalarda EZESIM

dozu giinde 10/20 mg’1 gegmemelidir.

Fenofibrat: Giinde 10/20 mg ezetimib/simvastatin kombinasyonu ve 160 mg fenofibratin
birarada kullanildigi 184 hastada yapilan 12 haftalik bir ¢alismada miyopatiyi i¢eren bir

bildirim bulunmamaktadir.

Diger Fibratlar: Fenofibrat haricinde, EZESIM’in diger fibratlarla kullanimindan

kac¢inilmalidir. Gemfibrozille birlikte kullanimi kontrendikedir.

Fusidik asit: Fusidik asit EZESIM ile birlikte uygulandiginda rabdomiyoliz dahil miyopati
riski artabilir (bkz. bolim 4.4). Karacigerde fusidik asit metabolizmasinin spesifik yollari
bilinmemektedir; ancak fusidik asit ile CYP 3A4 ile metabolize edilen HMG-KoA rediiktaz

inhibitorleri arasinda bir etkilesimden kuskulanilabilir.

Greyfurt suyu: Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4’{ inhibe eder. Fazla miktarda (1 litreden
fazla) greyfurt suyu ve simvastatinin birlikte alinmasi simvastatin asidine maruz kalimda 7 kat
artisa yol agmigtir. Sabahlar1 240 ml greyfurt suyu i¢ilmesi ve aksam simvastatin alinmasi da
1.9 kat artisla sonuclanmistir. EZESIM tedavisi sirasinda greyfurt suyu icilmesinden

kagiilmalidir.

Kolsisin: Renal yetmezligi olan hastalarda kolsisin ve simvastatinin bir arada kullanimiyla
miyopati ve rabdomiyoliz gelistigine dair raporlar vardir. Bu kombinasyonu alan hastalarda

yakin klinik gézlem tavsiye edilmektedir.

Rifampisin: Rifampisin potansiyel CYP3A4 indiikleyicisi oldugundan, uzun siireli rifampisin
tedavisi alan hastalar (or. tiiberkiiloz tedavisi) simvastatinin etkililiginde azalma yasayabilir.
Saglikli goniilliilerdeki farmakokinetik ¢alismalarda, simvastatin asidi i¢in EAA rifampisinle

bir arada kullanimda %93 oraninda azalmaistir.

Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun diger ila¢larin farmakokinetikleri iizerindeki etkileri
Ezetimib

Klinik o6ncesi c¢aligmalarda, ezetimibin sitokrom P450 ila¢ metabolizma enzimlerini
indiiklemedigi gosterilmistir. CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP3A4 veya N-
asetiltransferaz ile metabolize edildigi bilinen ilaglar ile ezetimib arasinda klinik yonden

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Antikoagiilanlar: Es zamanli ezetimib uygulanmasi (glinde 10 mg) saglikli 12 eriskin erkekte
yapilan bir c¢alismada varfarinin biyoyararlanimini ve protrombin zamanini anlamli olarak
etkilememistir. Ancak, ezetimibin varfarin veya fluindiona eklendigi hastalarda INR
degerinde artisa iliskin pazarlama sonrasi raporlar alinmistir. EZESIM varfarin, diger kumarin
tiirevi antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte kullanildiginda INR degeri uygun sekilde

izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

Simvastatin
Simvastatinin CYP3A4 {izerinde inhibe edici etkisi yoktur. Bu nedenle simvastatinin

CYP3A4 ile metabolize olan maddelerin plazma konsantrasyonunu etkilemesi beklenmez.

Oral antikoagiilanlar: Biri normal goniilliilerde, digeri hiperkolesterolemik hastalarda yapilan
iki klinik calismada, 20-40 mg/kg/giin simvastatin, kumarin sinifi antikoagiilanlarin etkisini
orta derecede giiclendirmistir. INR olarak rapor edilen protrombin zamani, goniillillerde
baslangigta 1.7 den 1.8’e ve hastalarda 2.6’dan 3.4’e¢ artmistir. Cok seyrek olarak INR
degerlerinde yiikselme olan vakalar rapor edilmistir. Kumarin antikoagiilanlar1 alan hastalarda
EZESIM tedavisine baslamadan 6nce ve tedavinin baslangicinda yeterli siklikta protrombin
zamani Ol¢iimii yapilarak protrombin zamaninda belirgin bir degisiklik olmadigindan emin
olunmalidir. Stabil bir protrombin zamani elde edildiginde, kumarin antikoagiilanlar1 alan
hastalar icin genelde uygulanan araliklarla protrombin zamani Sl¢iimi yapilabilir. Eger
EZESIM dozu degistirilir veya sona erdirilirse ayn1 prosediir tekrarlanmalidir. Antikoagiilan
kullanmayan hastalarda simvastatin tedavisi kanama veya protrombin zamanindaki

degisikliklerle iliskilendirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi Xdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir lipit bozuklugundan dolayr EZESIM kullanmak durumunda kalan gocuk

dogurma potansiyeli bulunan kadinlara etkili bir kontrasepsiyon kullanmalar1 6nerilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gebe kalmaya calisan kadinlarda EZESIM tedavisinin sonlandirilmas diisiiniilmelidir. Eger

gebelik meydana gelmisse EZESIM tedavisi hemen sonlandirilmalidir.

Gebelik donemi
Ateroskleroz kronik bir siiregtir ve gebelik déneminde lipit diisiiriicti tibbi iiriinlerin olagan
sekilde birakilmasi, primer hiperkolesterolemiyle iliskili uzun vadedeki risk iizerinde ¢ok az

etki yaratir.

EZESIM
EZESIM gebelik doéneminde kontrendikedir. Gebelik ddéneminde ezetimib/simvastatin
kombinasyonunun kullanimina iliskin klinik veri yoktur. Kombine tedavi uygulanan hayvan

caligmalar iireme toksisitesi gostermistir (bkz. boliim 5.3).

Simvastatin

Gebe kadinlarda simvastatinin giivenliligi gosterilmemistir. Simvastatin ile gebe kadinlarda
kontrollii klinik ¢aligmalar yapilmamistir. HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerine rahim i¢i maruz
kalimdan sonra nadir konjenital anomali bildirimleri alinmistir. Bununla birlikte, simvastatin
veya yapisal olarak ona ¢ok benzer bagka bir HMG-KoA rediiktaz inhibitoriine gebeligin ilk
trimesterinde maruz kalan ve ileriye doniik olarak izlenen yaklasik 200 gebeligi iceren bir
analizde, konjenital anomalilerin insidans1 genel popiilasyondaki insidansa yakin
bulunmustur. Bu sayidaki gebelikler, toplumdaki insidansa gore konjenital anomalilerde 2.5

kat veya daha fazla artis1 dislamak i¢in istatistiksel olarak yeterlidir.

Simvastatin veya yapisal olarak ¢ok benzer baska bir HMG-KoA rediiktaz inhibitoriinii alan
hastalardan dogan bebeklerde konjenital anomali insidansinin genel popiilasyonda
gozlenenden farkli olduguna dair hi¢bir kanit bulunmamasina karsin, annenin simvastatin
tedavisi kolesterol biyosentezinin bir dnciilii olan mevalonatin fetal diizeylerini azaltabilir. Bu
nedenle, EZESIM gebe, gebe kalmaya ¢alisan veya gebe oldugundan kuskulanilan kadinlarda
kullanilmamalidir. EZESIM tedavisine gebelik siiresince veya kadmin gebe olmadig

belirleninceye kadar ara verilmelidir (bkz. boliim 4.3).

Ezetimib

Gebelik doneminde ezetimib kullanimina iligskin hi¢bir klinik veri yoktur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Laktasyon donemi
EZESIM emzirme déneminde kontrendikedir. Siganlarda yapilan galismalar ezetimibin anne
siitiine gectigini gdstermektedir. EZESIM’in etkin bilesenlerinin insanlarda anne siitiine gegip

gecmedigi bilinmemektedir (bkz. bolim 4.3).

Ureme yetenegi (fertilite)
Ezetimib

Ezetimib erkek ya da disi sicanlarda iireme yetenegi tizerinde etki gostermemistir.

Simvastatin
Sican ve tavsanlarda maksimum tolere edilen dozlarda simvastatin fertilite ya da lireme

fonksiyonu iizerinde etkili degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisiyle ilgili ¢calisma yapilmamistir. Ancak

ara¢ veya makine kullanirken bas donmesi bildirilmis oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun (veya ezetimib ve simvastatinin ezetimib/simvastatin
kombinasyonununa esdeger sekilde uygulanmasi) giivenliligi yaklasik 12,000 hastada yapilan

klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir.

Istenmeyen etkilerin gériilme siklig1 asagidaki gibi derecelendirilmistir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1,000 ila <1/100), seyrek
(=1/10,000 1la <1/1,000), cok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Asagidaki istenmeyen reaksiyonlar ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarda (n=2404) ve plaseboya (n=1340) gore daha yiiksek insidansla ve
ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda (n=9595) ve tek basina
uygulanan statinlere (n=8883) gore daha yiiksek insidansla gézlenmistir.

Asagidaki yaygm (=1/100, <1/10) ya da yaygin olmayan (=1/1000, <1/100); ilacla iligkili
istenmeyen reaksiyonlar ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda
(n=2404) ve plaseboya (n=1340) gore daha yiiksek insidansla ve/veya ezetimib/simvastatin

kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda (n=9595) ve tek basina uygulanan statinlere

_ . . Bu bel Uvenli elekironik imza ile imzalanmistir.
Belge Do(;;‘ﬂm% §§9u %%WS%M@%%%@&%‘&nmléﬁgelge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Psikiyatrik bozukluklar:
Yaygin olmayan: Uyku bozuklugu

Sinir sistemi bozukluklari:

Yaygin olmayan: Bas agrisi, sersemlik hali, parestezi, bas agrisi
Bilinmiyor: Myastenia gravis

Goz hastahiklar:

Bilinmiyor: Okiiler myasteni

Gastrointestinal hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Karin agrisi, karinda rahatsizlik, gerginlik hissi, karnin iist bolgesinde agri,
hazimsizlik, mide gazi, bulanti, kusma, ishal, agiz kurulugu, gastrodzofageal reflii

Deri ve deri alti doku hastaliklari/bozukluklari:

Yaygin olmayan: kasinti, dokiintii, kurdesen

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
Yaygin: Miyalji
Yaygin olmayan: Eklem agrisi, kas spazmlari, kas giicsiizliigli, kas-iskelet rahatsizligi ve agri,

boyun agrisi, uzuv agrisi, sirt agrist

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Asteni, yorgunluk, kiriklik, periferik 6dem, gogiis agrisi

Arastirmalar:
Yaygin: ALT ve/veya AST ylikselmesi, kan CPK diizeyinde artis
Yaygin olmayan: Kan bilirubin diizeyinde artis, gama-glutamil transferaz artisi, INR artisi,

proteiniiri, zayiflama

Laboratuvar Degerleri

Birlikte uygulama caligmalarinda serum transaminazlarinda (ALT ve/veya AST 23 X ULN)
klinik yonden 6nemli yiikselmelerin insidansi ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile tedavi
edilen hastalar igin % 1.7°dir. Bu ylikselmeler genellikle asemptomatiktir, kolestazis ile
iliskili degildir ve tedavinin durdurulmasiyla veya tedavinin devaminda baslangi¢ degerlerine
geri doner (bkz. boliim 4.4).

CK’da klinik yonden 6nemli artiglar (210 X ULN) ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile

tedavi edilen hastalarin % 0.2’sinde goriilmiistiir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pazarlama sonrasi deneyim:
Asagidaki diger istenmeyen reaksiyonlar ezetimib/simvastatin kombinasyonu ile pazarlama
sonrast kullanimda veya her bir bilesenin pazarlama sonrast kullaniminda veya klinik

caligmalarda rapor edilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor: Trombositopeni, anemi

Sinir sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor: Periferik noropati

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklari:

Bilinmiyor: Oksiiriik, dispne, interstisyel akciger hastalig1 (bkz. boliim 4.4)

Gastrointestinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Kabizlik, pankreatit, gastrit

Deri ve deri alti doku hastalhiklari:
Bilinmiyor: Sag¢ dokiilmesi, eritema multiforme, dokiintii, tirtiker, anafilaksi ve anjiyoddem

dahil asir1 duyarhilik reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor: Kas kramplari; miyopati* (miyosit dahil)/ rabdomiyoliz (bobrek yetmezligi ile
birlikte veya tek basina) (bkz. boliim 4.4)

*Klinik bir calismada miyopati simvastatin 80 mg/giin tedavisi alan hastalarda 20 m/giin alan

hastalara kiyasla yaygin sekilde goriilmistiir (sirastyla % 1.0 ve % 0.02).

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:

Istah azalmasi

Vaskiiler bozukluklar:

Sicak basmasi, hipertansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar:
Agr

Hepato-bilier bozukluklar:

Hepatit/sarilik, 6liimciil ya da 6liimciil olmayan karaciger yetmezligi, kolelitiyazis, kolesistit

Ureme sistemi ve meme hastahklari:
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Psikiyatrik bozukluklar:
Depresyon

Statin kullanim1 ile nadir olarak hafiza kaybi, unutkanlik, amnezi, hafiza bozuklugu,
konflizyon gibi biligsel bozuklugu igeren pazarlama sonrasi bildirimler bulunmaktadir. Bu
bilisel bozukluklar tiim statinler i¢in bildirilmistir. Bildirimler genellikle ciddi degildir ve
statin tedavisinin birakilmasiyla, semptomun baslangic zamanindaki degisiklige (1 giin ila
yillar) ve semptomun ortadan kalkmasina gore (ortalama 3 hafta) degisik zamanlarda ortadan

kalkar.

Asagidakilerden bazilarini igeren belirgin bir asir1 duyarlilik sendromu belirtileri nadiren
rapor edilmistir: anjiyoddem, lupus benzeri sendrom, romatoid polimiyalji, dermatomiyozit,
vaskiilit, trombositopeni, eozinofili, alyuvar sedimentasyon hizinda artig, artrit ve artralji,

iirtiker, fotosensitivite reaksiyonu, pireksi, sicak basmasi, dispne ve kiriklik.

Laboratuvar degerleri:

Alkalen fosfatazda yiikselme, anormal karaciger fonksiyon testi

Bazi statinlerle agagidaki istenmeyen olaylar bildirilmistir:
e Kabuslari iceren uyku bozukluklar
e Hafiza kayb1

¢ Cinsel fonksiyon bozuklugu

4.9. Doz asim ve tedavisi

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu

Doz asimi durumunda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Fareler ve
sicanlarda yiiriitiilen akut, oral toksisite c¢alismalarinda ezetimib (1000 mg/kg) ile
simvastatinin (1000 mg/kg) birlikte uygulanmasi 1yi tolere edilmistir. Bu hayvanlarda klinik
toksisite bulgular1 gézlenmemistir. Her iki hayvan tiiriinde hesaplanan oral LDso (letal dozso)

ezetimib > 1000 mg/kg/simvastatin >1000 mg/kg’dir.

Ezetimib: 15 saglikli goniilliiye 14 giin boyunca giinde 50 mg’ye kadar ezetimibin
uygulandigr veya primer hiperkolesterolemili 18 hastaya 56 giin boyunca 40 mg/giin
ezetimibin uygulandig1 klinik ¢alismalarda ezetimib iyi tolere edilmistir. Cok az sayida doz

asimi1 vakasi bildirilmistir; bunlarin g_o' istenmeg_en etkilerle iligkili olmamistir. Bildirilen
Bu belge, guventli étektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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istenmeyen olaylar ciddi degildir. Hayvanlarda: siganlarda ve farelerde ezetimibin tekli oral

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

Simvastatin: Simvastatin ile birka¢ asir1 doz vakasi bildirilmistir. Maksimum alinan doz 3.6

gramdir. Tiim hastalar sekel birakmadan iyilesmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ozellikleri
Farmakoterapotik grup: HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile kombine diger lipit degistirici

ajanlar
ATC Kodu: C10BA02

EZESIM (ezetimib/simvastatin) kolesteroliin ve iliskili bitki sterollerinin barsaktan emilimini
secici olarak inhibe eden ve kolesteroliin endojen sentezini inhibe eden, lipit diisiiriicii bir

urundur.

Etki mekanizmast:

Ezetimib/simvastatin kombinasyonu

Plazmadaki kolesterol, barsaklardan emilerek ve endojen sentez ile saglanir. EZESIM, etki
mekanizmas1 olarak birbirini tamamlayan iki lipit diisiiriicii bilesik olan ezetimib ve
simvastatin icerir. EZESIM, kolesterol emilimi ve sentezini ikili yoldan inhibe ederek
yiikselmis total-C, LDL-K, Apo-B, TG ve non-HDL-K seviyesini azaltir ve HDL-K

seviyesini artirir.

Ezetimib: Ezetimib kolesteroliin barsaktan emilimini inhibe eder. Ezetimib oral yolla aktiftir
ve diger kolesterol diisiiriicii bilesik simiflarindan (6rn., statinler, safra asidi sekestranlar
[recineler], fibrik asit tiirevleri ve bitki stanolleri) farkli bir etki mekanizmasina sahiptir.
Ezetimibin molekiiler hedefinin, sterol tasiyicis1 Niemann-Pick Cl-benzeri 1 (NPC1L1)
molekiilii oldugu gosterilmistir; NPC1L1 kolesterol ve fitosterollerin barsaktan alinmasinda

rol oynar.

Ezetimib ince bagirsagin firgamsi kenarina lokalize olur ve kolesterol emilimini inhibe ederek
barsaktan karacigere dagilan kolesterolii azaltir; statinler ise karacigerde kolesterol sentezini

azaltir. Birlikte bu iki mekanizma komplementer kolesterol azaltimi saglar. Hiperkolesterolemili

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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18 hastada yapilan 2 haftalik klinik bir ¢alismada ezetimib barsaktan kolesterol emilimini

plaseboya gore %54 inhibe etmistir.

Ezetimibin kolesterol emilimini inhibe etmedeki segiciligini belirlemek amaciyla bir dizi
klinik oncesi calisma yapilmistir. Ezetimib, [**C]-kolesterol emilimini inhibe ederken
trigliseridler, yag asitleri, safra asitleri, progesteron, etinil Ostradiol veya yagda c¢odziinen
vitaminlerin (A ve D) emilimi iizerinde higbir etki gostermemistir.

Simvastatin: Inaktif bir lakton olan simvastatin, oral alimdan sonra karacigerde aktif beta
hidroksiasit formuna hidrolize olur ve bu da HMG-KoA rediiktazi inhibe etme potansiyeline
sahiptir. Bu enzim HMG-KoA’nin mevalonata doniisimiinii katalizleyerek, kolesterol

biyosentezinin baglangicinda hiz sinirlayici bir basamak olur.

Simvastatinin  hem normal hem yiikselmis LDL-K konsantrasyonlarmi distirdigi
gosterilmistir. LDL ¢ok diisiik dansiteli proteinden (VLDL)’den olusur ve oncelikli olarak
yiiksek afiniteli LDL reseptorleri tarafindan katabolize edilir. Simvastatinin LDL diisiirticii
etki mekanizmas1 hem VLDL-kolesterol (VLDL-K) konsantrasyonunun azalmasini hem de
LDL-K iiretiminin azalmasi ve katabolizmasimin artisina yol acan, LDL reseptorlerinin
indiiksiyonunu igerir. Apolipoprotein B de simvastatin tedavisi sirasinda dnemli dl¢iide diiser.
Ayrica simvastatin, HDL-K’y1 orta derecede artirir ve plazma TG’sini diisiirir. Bu

degisiklikler sonucunda total/HDL-K orani ve LDL-K/HDL-K orani azalir.

KLINIK CALISMALAR

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, ezetimib/simvastatin kombinasyonu hiperkolesterolemili
hastalarda total kolesterol (total-K), diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K),
apolipoprotein B (Apo B), trigliseridler (TG) ve non-HDL-K’yi anlamli oranda diigiirmiis ve
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii (HDL-K) ytikseltmistir.

Primer hiperkolesterolemi

Sekiz haftalik ¢ift kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada, simvastatin monoterapisi alan ve
Ulusal Kolesterol Egitim Programimmin (NCEP) LDL-K hedefinde olmayan (baslangi¢
ozelliklerine bagli olarak 2.6-4.1 mmol/l [100- 160 mg/dl]) 240 hiperkolesterolemili hasta,
devam eden statin tedavisine ek olarak ezetimib 10 mg veya plasebo almak {izere randomize
edildi. Baslangigta LDL-K hedefinde olmayan, simvastatin tedavisi alan hastalardan (~% 80),
ezetimib ile birlikte simvastatine randomize edilenlerde, ¢alismanin son noktasinda LDL-K

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

20



hedefine ulasanlarin orani, plasebo ile birlikte simvastatine randomize edilenlere gore anlamli

olarak daha yiiksektir (sirastyla % 76 ve % 21.5).

Simvastatin ile birlikte uygulanan ezetimib veya plasebo ile karsilik gelen LDL-K azaltimlari
da birbirinden anlamli olarak farklidir (sirasiyla % 27 ve % 3). Ayrica, simvastatin ile birlikte
uygulanan ezetimib tedavisi total-K, Apo B ve TG’yi plasebo ile birlikte uygulanan

simvastatine gére anlamli oranda diisiiriim saglamistir.

Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun farkli doz gii¢lerinin (10/10 ila 10/80) etkililigi
ezetimib/simvastatin kombinasyonunun mevcut tiim dozlar1 ve simvastatinin karsilik gelen
tim dozlarin1 iceren ¢ok-merkezli, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, 12 haftalik bir caligmada
gosterilmistir.  Ezetimib/simvastatin  kombinasyonunun tiim dozlarmi alan hastalar,
simvastatinin tim dozlarin1 alan hastalarla karsilagtirildiginda, ezetimib/simvastatin
kombinasyonu total-K, LDL-K ve TG’yi (Tablo 1), ve ayrica Apo B (sirasiyla, -% 42’ye -%
29), non-HDL-K (sirasiyla, -% 49’a -% 34) ve C-reaktif proteini (sirasiyla -% 33 ve -% 9)
anlamli oranda diisiirmiistiir. Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun HDL-K {izerindeki
etkileri simvastatin ile gozlenen etkiler ile benzerdi. Daha kapsamli analiz
ezetimib/simvastatin kombinasyonunun HDL-K’yi plaseboya gore anlamli oranda arttirdigini

gostermistir.

Tablo 1. Primer Hiperkolesterolemili Hastalarin Ezetimib/Simvastatin Kombinasyonuna

Yaniti
(Tedavisiz Baslangica gore ortalama?® % Degisim®

Tedavi
(Giinliik Doz) N Total-K LDL-K HDL-K TG?

Birlestirilmis veriler (Tiim

ezetimib/simvastatin 353 38 -3 +8 28

kombinasyon dozlar1)*

Birlestirilmis veriler (Tiim 349 -26 -38 +8 -15

simvastatin dozlar1)°

Ezetimib 10 mg 92 -14 -20 +7 -13

Plasebo Bu belge, givengjglektronik imzaglp imzalanmistir. ) )
Belge Dogrulama Kodu: 17W56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AXRGS3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Doza gore ezetimib/simvastatin

kombinasyonu

10/10 87 -32 -46 +9 -21
10/20 86 -37 -51 +8 -31
10/40 89 -39 -55 +9 -32
10/80 91 -43 -61 +6 -28

Doza gore simvastatin

10 mg 81 -21 -31 +5 -4
20 mg 90 -24 -35 +6 -14
40 mg 91 -29 -42 +8 -19
80 mg 87 -32 -46 +11 -26

& Trigliseritler i¢in baslangica gére medyan % degisim

Baslangic: Lipit diisiiriicii ila¢ uygulamiyor.

¢ Birlestirilmis ezetimib/simvastatin kombinasyon dozlar1 (10/10-10/80) total-K, LDL-K ve
TG’yi simvastatine gore anlamli olarak azaltmis ve HDL-K’yi plaseboya gore anlamli olarak

yiikseltmistir.

Benzer tasarimli bir ¢alismada tiim lipit parametrelerine ait sonuglar genel olarak tutarh
bulunmustur Bu iki c¢alismanin  birlestirilmis  analizinde, ezetimib/simvastatin
kombinasyonuna verilen lipit yanitinin, TG diizeyleri 200 mg/dL’nin {izerinde veya altinda

olan hastalarda benzer oldugu saptanmustir.

EZESIM simvastatin icermektedir. Iki biiyiikk plasebo-kontrollii klinik ¢alismada
[Iskandinavya Simvastatin Sagkalim Calismas1 (20-40 mg; N=4,444 hasta) ve Kalp Koruma
Calismas1 (40 mg; N=20,536 hasta)] simvastatin tedavisinin etkileri mevcut koroner kalp
hastaligi (KKH), diyabet, periferik damar hastaligi, inme veya baska bir serebrovaskiiler
hastalik Oykiisii nedeniyle koroner olaylar agisindan yiiksek risk tasiyan hastalarda
incelenmistir. Simvastatinin KKH 06liimlerini azaltarak total mortalite riskini, 6liimciil
olmayan miyokard infarktiisi ve inme riskini ve koroner ve koroner olmayan

revaskiilarizasyon prosediirleri gereksinimini azalttig1 kanitlanmistir.
Ezetimib/simvastatin kombinasyonunun kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan

yararli bir etkisi gosterilmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi (HoFH)

Klinik ve/veya genotipik HoFH tanist olan hastalarda ¢ift-kor, randomize, 12 haftalik bir
calisma yapilmistir. Baglangigta simvastatin 40 mg alan bir hasta alt grubundaki (n=14)
veriler analiz edilmistir. Simvastatin dozunun 40 mg’den 80 mg’ye (n=5) ¢ikarilmasi1 LDL-
K’de simvastatin 40 mg ile baslangica gore % 13 azalma sagladi. Ezetimib/simvastatin
kombinasyonuna esdeger ezetimib ve simvastatin eszamanli uygulamasi (10 mg/40 mg ve 10
mg/80 mg havuzlanmig, n=9) LDL-K’de simvastatin 40 mg ile baslangica gore % 23 azalma
saglamistir. Es zamanli olarak ezetimib/simvastatin kombinasyonuna esdeger ezetimib ve
simvastatin uygulanan hastalarda (10 mg/80 mg, n=5) LDL-K’de simvastatin 40 mg ile

baslangica gore % 29 azalma gerceklesmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri

Ezetimib simvastatin ile birlikte uygulandiginda klinik yonden anlamli farmakokinetik
etkilesim goriilmemistir.

Ezetimib/simvastatin  kombinasyonu birlikte uygulanan ezetimib ve simvastatine

biyoesdegerdir.

Ezetimib: Oral uygulamadan sonra ezetimib hizla emilir ve farmakolojik yonden aktif bir
fenolik glukuronide (ezetimib-glukuronid) kapsamli bi¢cimde konjuge olur. Ortalama
maksimum plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) ezetimib ile 4-12 saatte ve ezetimib-
glukuronid ile 1-2 saatte ulasilir. Ezetimibin mutlak biyoyararlanimi belirlenemez ¢iinkii
bilesik enjeksiyon i¢in uygun olan sulu ortamda neredeyse hi¢ ¢6ziinmemektedir.

Ezetimib 10 mg tabletler seklinde uygulandiginda es zamanl gida alimi (yliksek oranda yag

iceren veya yag icermeyen 0giinler) ezetimibin oral biyoyararlanimini etkilememistir.

Simvastatin: Oral bir simvastatin dozundan sonra sistemik dolagimdaki aktif B-hidroksiasit
miktarinin dozun % 5’den daha az1 oldugu saptanmistir; bu, genis kapsamli hepatik ilk gecis
metabolizmasi ile uyumludur. Simvastatinin insan plazmasinda bulunan major metabolitleri

B-hidroksiasit ve bagka dort aktif metabolittir.

Simvastatin test 6giiniinden hemen 6nce uygulandiginda hem aktif hem de total inhibitorlerin

plazma profilleri aglik durumuna kiyasla etkilenmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dagilim:
Ezetimib: Ezetimib ve ezetimib-glukuronid insan plazma proteinlerine sirasiyla % 99.7 ve %

88-92 oraninda baglanir.

Simvastatin: Hem simvastatin hem de beta-hidroksiasit insan plazma proteinlerine yiiksek
oranda (% 95) baglanir.

Simvastatinin tekli ve ¢oklu dozlarmin farmakokinetigi, ¢oklu dozdan sonra ilacin birikim
yapmadigin1 gostermistir. Yukaridaki farmakokinetik ¢alismalariin tiimiinde, inhibitorlerin

maksimum plazma konsantrasyonuna dozdan 1.3-2.4 saat sonra ulasilmistir.

Biyotransformasyon:

Ezetimib: Ezetimib, esas olarak ince barsakta ve karacigerde glukuronid konjugasyonu (faz I1
reaksiyonu) ile metabolize olur; daha sonra safrayla atilir. Incelenen tiim tiirlerde minimal
oksidatif metabolizma (faz 1 reaksiyon) goézlenmistir. Ezetimib ve ezetimib-glukuronid
plazmada bulunan, ilagla iliskili major bilesiklerdir. Plazmadaki ilacin sirasiyla yaklasik % 10
ila % 20’si ve % 80 ila % 90’11 teskil ederler. Hem ezetimib hem de ezetimib-glukuronid
anlamli enterohepatik dongii bulgulariyla plazmadan yavas elimine edilir. Ezetimib ve

ezetimib glukuronidin yarilanma 6mrii yaklasik 22 saattir.

Simvastatin: Simvastatin HMG-KoA rediiktazin gii¢lii bir inhibitérii olan B-hidroksiaside in
vivo kosullarda hizla hidrolizlenen inaktif bir laktondur. Hidroliz esas olarak karacigerde

gerceklesir; insan plazmasinda hidroliz hiz1 ¢ok diistiktiir.

Insanlarda simvastatin iyi absorbe edilir ve genis capli hepatik ilk gecis metabolizmasina
ugrar. Karacigerdeki metabolizma hepatik kan akimina bagimlidir. Birincil etki bdlgesi
karacigerdir ve daha sonra ilag esdegerleri safrayla atilir. Buna bagl olarak sistemik dolagima

gecen aktif ila¢ miktar1 azdir.

B-hidroksiasit metabolitinin intravendz injeksiyonundan sonra yarilanma émrii ortalama 1.9

saattir.

Eliminasyon:

Ezetimib: Géniilliilere **C-ezetimibin (20 mg) oral uygulanmasindan sonra, total ezetimib
plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklasik % 93 ‘linii olusturmustur. 10 giinliik 6rnek alma
doneminde, uygulanan radyoaktivitenin yaklasik % 78 ve % 11 ‘i swrasiyla feges ve idrarda

saptanmustir, 48 saat sonra Pézﬁ‘ia@aeﬂﬁdyﬂﬁl@ﬁ%%i'61@%ﬂéiﬁé§fecek dmletdedir. o
Belge Dogrdlama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https:// .turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Simvastatin: '*C ile isaretli radyoaktif simvastatinin oral bir dozunun insanlara
uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin % 13’1 idrarla ve % 60’1 feges ile 96 saat iginde
atilmistir. Fecgeste saptanan miktar emilmemis ila¢ olarak safraya atilan ilag esdegerlerini
temsil eder. Beta-hidroksiasit metabolitinin intravendz injeksiyonundan sonra IV dozun

sadece ortalama % 0.3’ i inhibitorler seklinde idrar yoluyla viicudu terkeder.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar:

Cocuklar ve adolesanlarda (10-18 yas arasi) ezetimibin emilimi ve metabolizmasi erigkinlerle
benzerdir. Total ezetimibe dayanarak, adolesanlar ile eriskinler arasinda farmakokinetik
yoniinden fark yoktur. 10 yasindan kiiciik pediyatrik popiilasyon i¢in farmakokinetik veriler

mevcut degildir.

Yasli hastalar:
Total ezetimibin plazma konsantrasyonlar1 yash kisilerde (>65 yas) gen¢ kisilere (18-45 yas

aras1) gore yaklasik 2 kat daha yiiksektir. Ezetimib ile tedavi edilen yash ve gen¢ goniilliilerde
LDL-K diigtirtimii ve giivenlilik profili benzerdir (bkz. boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Ezetimibin tekli 10 mg dozundan sonra, total ezetimibin ortalama EAA degeri hafif karaciger
yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 5 ila 6) saglikli bireylere gore yaklasik 1.7 kat
artmistir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9)14 giin
stiren bir ¢oklu-doz c¢alismasinda (giinde 10 mg) total ezetimibin ortalama EAA degeri 1.
giinde ve 14. giinde saglikli bireylere gore yaklasik 4 kat artmigtir. Orta derecede veya siddetli
(Child-Pugh skoru > 9) karaciger yetmezligi olan hastalarda artmis ezetimib maruziyetinin

etkileri bilinmediginden, ezetimib bu hastalara 6nerilmez (bkz. boliim 4.2 ve 4.4.).

Bobrek yetmezligi:

Ezetimib: Siddetli bobrek hastaligi olan hastalarda (n=8; ortalama kreatin klerensi < 30
ml/dak) ezetimibin tekli 10 mg dozundan sonra total ezetimibin ortalama EAA’s1 saglikli
bireylere gore (n=9) yaklasik 1.5 kat artmistir (bkz. bolim 4.2).

Bu calismadaki bagka bir hastada (bdbrek transplantasyonu yapilmis, siklosporin dahil pek

cok ilag alan) total ezetimibe maruz kalim 12 kat daha yiiksektir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Simvastatin: Ciddi bobrek yetersizligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dak)
yiiriitiilen bir ¢calismada, ayni siniftan bir HMG-KoA rediiktaz inhibitoriintin tekli dozunun
uygulanmasindan sonra toplam inhibitdrlerin plazma konsantrasyonlar1 saglikli goniilliilere

gore yaklagik iki kat daha yiiksektir.

Cinsiyet:
Toplam ezetimibin plazma konsantrasyonlar1 erkeklere gore kadinlarda biraz daha yiiksektir
(yaklasik % 20). Ezetimib ile tedavi edilen erkekler ve kadinlarda LDL-K diisliriimii ve

giivenlilik profili benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Ezetimib/simvastatin kombinasyonu

Ezetimib ve statinlerin kombine uygulandigi calismalarda g6zlenen toksik etkiler statinler ile
tipik olarak gozlenen etkilerdir. Toksik etkilerin bazilar tek basina statinlerle tedavi sirasinda
gozlenenlerden daha c¢arpicidir. Bu durum birlikte uygulamay: takiben farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesimlere baglanmaktadir. Bu tip etkilesimler klinik calismalarda ortaya
¢ikmamustir. Siganlarda miyopatiler, yalnizca insanlara verilen dozdan birkag¢ kat yiiksek
dozlarda (simvastatin icin EAA seviyesinin yaklagik 20 kati ve aktif metabolitin EAA
seviyesinin 1800 kat1) maruz kalimdan sonra gOriilmiistiir. Ezetimibin birlikte

uygulanmasinin simvastatinin miyotoksik potansiyeline etki ettigine dair bir kanit yoktur.

Kopeklerde ezetimib ve statinlerin birlikte uygulanmasinda diisiik maruz kalimlarda (<1 kez
insan EAA) karacigerde bazi etkiler tespit edilmistir. Karaciger enzimlerinde (ALT, AST)
anlamli bir ylikselme goriilmiis, fakat doku nekrozu goriilmemistir. Kopeklerde ezetimib ve
simvastatinin birlikte uygulanmasinda histopatolojik karaciger bulgular1 (safra kesesi
hiperplazisi, pigment birikimi, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve kiigiik hepatositler)
gozlenmistir. Bu degisiklikler 14 ay gibi daha uzun bir siire ile uygulamada ilerleme
gostermez. Genel olarak karaciger bulgularinin son bulmasi ilacin kesilmesi ile gergeklesir.
Bu bulgular HMG-KoA inhibitorleri i¢in tarif edilenlerle uyumludur veya etkilenen
kopeklerde ulasilan ¢ok diisiik kolesterol seviyeleri ile iligkilidir.

Ezetimib ve simvastatinin birlikte uygulanmasi siganlarda teratojenik degildir. Gebe
tavsanlarda az sayida iskelet bozukluklar1 (kaudal omurlarda birlesme, kaudal omurlarin

sayisinda azalma) gérﬁlmﬁ%tﬁr.
u belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Bir seri in vivo ve in vitro calismada tek basina veya simvastatin ile birlikte ezetimib

verildiginde genotoksik potansiyel goriilmemistir.

Ezetimib: Hayvanlarda ezetimib ile yapilan kronik toksisite ¢aligmalarinda toksik etkiler i¢in
hedef organ belirlenmemistir. Dort hafta boyunca ezetimib ile tedavi edilen kdpeklerde (>0.03
mg/kg/giin) safra kesesindeki kolesterol konsantrasyonu 2.5-3.5 kat yiikselmistir. Bununla
beraber kopeklerde yapilan bir yillik c¢alismada giinde 300 mg/kg’a kadar dozlarda
kolelitiyazis insidansinda veya diger hepatobiliyer etkilerde artis gozlenmemistir. Bu verilerin
insanlar i¢in anlami bilinmemektedir, Ezetimibin terapotik kullanimu ile iligkili litojenik risk

g6z ard1 edilemez. Ezetimibin uzun siireli karsinojenite testi negatiftir.

Simvastatin: Farmakodinamik, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojeniteyi igeren
klasik hayvan caligmalarina gore hasta agisindan farmakolojik mekanizmadan beklenenden
baska higbir risk s6z konusu degildir. Hem sicanda hem de tavsanda, maksimum tolere edilen
dozlarda uygulanan simvastatin higbir fetal malformasyona yol agmamis ve fertilite, tireme

fonksiyonu veya yenidogan gelisimi lizerinde hicbir etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz Monohidrat (inek siitii kaynakli)
Kroskarmelloz Sodyum

Kirmizi Demir Oksit (E172)
Mikrokristalin Seliiloz
Hidroksipropil Metil Seliiloz
Magnezyum Stearat

Starch RX 1500

Askorbik Asit

Biitil Hidroksi Anisol

Sitrik Asit Anhidr

Opadry 1l 85G18490 White igerigi:
Titanyum Dioksit (E171)

Lesitin (Soya (E322))
Polivinil Alkol
Talk Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Polietilen Glikol / Makrogol

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 saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 ve 84 film kapli tablet igeren, PVVC/Ali folyo blister ve karton kutuda kullanma talimati ile

birlikte ambalajlanir.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL
Telefon: 0 850 201 23 23
Faks: 0212 481 61 11

e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
243/40

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 29.06.2012
Ruhsat yenileme tarihi: 16.04.2021

10. KUB’UN YENILENMF "3'% RVET ¢lektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMOFyS3k0Q3NRZW56Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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