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BUENOS AIRES, 23 ABR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004639-12-0 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ia firma MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC., representante en nuestro pais de MERCK & CO. INC.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada VYTORIN / EZETIMIBE - SIMVASTATINA, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDQS, Ezetimibe 10,00 mg -
Simvastatina 10,00 mg; Ezétimibe 10,00 mg - Simvastatina 20,00 mg;
Ezetimibe 10,00 mg - Simvastatina 40,00 mg; Ezetimibe 10,00 mg -
Simvastatina 80,00 mg; aprobada por Certificado N°© 51.685.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT NO© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 270 obra el informe técnico favorable de la Direccidén de
Evaluacién de Medlcamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGfA MéDICA
DISPONE:
ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada VYTORIN / EZETIMIBE - SIMVASTATINA,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOQOS, Ezetimibe 10,00 mg -
Simvastatina 10,00 mg; Ezetimibe 10,00 mg - Simvastatina 20,00 mg;
Ezetimibe 10,00 mg - Simvastatina 40,00 mg; Ezetimibe 10,00 mg -
Simvastatina 80,00 mg, aprobada por Certificado N° 51.685 y Disposicién N©
5545/04, propiedad de la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,,
representante en nuestro pais de MERCK & CO. INC., cuyos textos constan

de fojas 69 a 131.
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ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT NO© 5545/04 los prospectos autorizados por las fojas 69 a 89, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N° 51.685 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicidn
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento

de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
No..... 2 30 ....... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 51.685 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., representante en
nuestro pals de MERCK & CO. INC., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: VYTORIN / EZETIMIBE - SIMVASTATINA,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, Ezetimibe 10,00 mg -
Simvastatina 10,00 mg; Ezetimibe 10,00 mg - Simvastatina 20,00 mg;
Ezetimibe 10,00 mg - Simvastatina 40,00 mg; Ezetimibe 10,00 mg -
Simvastatina 80,00 mg.-

Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5545/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004115-04-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 69 a
Ne 7097/11.- 131, corresponde
desglosar de fs. 69 a 89.-
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El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién
antes mencionado.

Se extiendc el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., representante en nuestro
pais de MERCK & CO. INC., Titular del Certificado de Autorizacion N° 51.685

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......2.3.ABR..2012...del mes
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO
VYTORIN®
EZETIMIBE / SIMVASTATINA
10/10 - 10/20 - 10/40 - 10/80 mg
Comprimldos
INDUSTRIA SINGAPUR o ITALIA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:
Cada comprimido de VYTORIN® para la administracion oral contiene:
VYTORIN® 1010mg 10/20mg 10/40mg  10/80 mg

Ezetimibe 10,00 mg 10,00mg 10,00mg 10,00 mg
Simvastatina 10,00 mg 20,00mg 40,00mg 80,00 mg
Lactosa monohidrato 5823 mg 12650 mg 262,90 mg 535,80 mg
Celutosa Microcristalina 1500 mg 30,00mg 60,00mg 120,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 2,00 mg 4,00 mg 8,00mg 16,00 mg
Croscarmellosa sadica 3,00 mg 6,00mg 1200mg 24,00 mg
Acido citrico monohidrato 025 mg 050mg 1,00mg 2,00 mg
Butilhidroxianisol 0,02 mg 0,04 mg 0,08mg 0,16 mg
Galato de propilo 0,005 mg 0,01 mg 002mg 0,04 mg
Estearato de magnesio 1,50 mg 300mg 600mg 12,00 mg

ACCION TERAPEUTICA:

VYTORIN® {ezetimibe / simvastatina) es un producto reductor de los lipidos que inhibe selectivamente
la absorcion intestinal del colesterol y los fitoesteroles relacionados, como asi también la sintesis
endogena de colesterol.

Segun codigo ATC se clasifica como: inhibidores de la HMG-CoA Reductasa en combinacion con otros
agentes modificadores de |fpidos — C10BAQ2.

MECANISMO DE ACCION:

VYTORIN:

El colesterol plasmatico deriva de la absorcion intestinal y de la sintesis endégena. VYTORIN contiene
ezetimibe y simvastatina, dos compuestos reductores del colesterol con mecanismos de accion
complementarios. VYTORIN reduce el colesterol total (C-total) elevado, colesterot unido a lipoproteina
de baja densidad (C-LDL), Apolipoproteina B (Apo B), Trigliceridos (TG) y colesterol que no es HDL (C-
No HDL), y aumenta el colesterol unido a lipoproteina de alta densidad {C-HDL) a través de una
inhibicion dual tanto de |a absorcién del colesterol como de su sintesis.
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Ezetimibe:

Ezetimibe inhibe la absorcion intestinal del colesterol. Es activo por via oral y posee un mecanismo de

accion que difiere del de otras clases de compuestos reductores del colesterol (Por Ej. estatinas, agen-

tes secuestrantes de acidos biliares [resinas], fibratos y estanoles vegetales). La molécula blanco del

ezetimibe es el transportador de esteroles, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), responsable de la ab-

sorcion intestinal de colesterol y fitosteroles.

Ezetimibe se localiza en el borde en cepillo del intestino delgado e inhibe la absorcién del colesterol,
promoviendo una disminucién en la llegada de colesterol intestinal al higado; las estatinas disminuyen

la sintesis de colesterol en el higado. La combinacion de estos mecanismos diferentes brinda una re-

duccién de colesterol complementaria.

En un ensayo clinico de 2 semanas realizado en 18 pacientes hipercolesterolémicos, ezetimibe inhibi6

la absorcion del colesterol intestinal en un 54%, en comparacion con placebo.

Se lievaron a cabo una serie de estudios preclinicos para determinar ia selectividad de ezetimibe en la

inhibicién la absorcion del colesterol. Ezetimibe inhibié la absorcién de [4C] colesterol sin producir

efectos sobre la absorcion de triglicéridos, dcidos grasos, acidos biliares, progesterona, etinilestra-

diol ¢ vitaminas liposolubles A y D.

Simvastatina:

Luego de la ingestion oral, simvastatina, una lactona inactiva, s hidrolizada en el higado a la forma
B-hidroxiacida correspondiente. Este es un metabolito principal y un inhibidor de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, la enzima que cataliza un paso temprano que limita la
velocidad de la biosintesis del colesterol.

Simvastatina ha demostrado reducir las concentraciones normales y elevadas de C-LDL. El LDL se
forma a partir de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y es catabolizado en su mayor parte por el
receptor de LDL de alta afinidad.

El mecanismo para reducir el LDL de la simvastatina involucra tanto la reduccion de las concentracio-
nes de C-VLDL como la induccion del receptor de LDL, promoviendo asi una reduccién de la produc-
cion de LDL y un incremento de su catabolismo. Los niveles de Apo B también disminuyen en el trata-
miento con simvastatina. Ademas, la simvastatina aumenta moderadamente C-HDL y reduce los TG
plasmaticos. Como resultado de estos cambios, se reduce la relacién C-total / C-HDL y C-LDL/C-HDL.

FARMACOCINETICA:

Absorcion:

Ezetimibe

Después de la administracion oral, ezetimibe se absorbe rapidamente y se une extensamente a un
glucurénido fendlico (ezetimibe-glucurénido) farmacolégicamente activo. La concentracion plasmética
maxima promedio (Cmax) de ezetimibe-glucurénido se alcanza en el lapso de 1a 2 horas y la de eze-
timibe dentro de 4 a 12 horas. La biodisponibilidad absoluta de ezetimibe no puede determinarse dado
que el compuesto es virtualmente insoluble en el medio acuoso adecuado para inyeccién.

La administracion concomitante de alimentos (comidas ricas en grasas ¢ no) no tuvo efecto sobre la
biodisponibilidad oral del ezetimibe cuando se administré en comprimidos de 10 mg.

Simvastatina
La disponibilidad de! B-hidroxiacido en la circulacion sanguinea luego de una dosis orgtde simvastatina
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fue menor al 5% de la dosis, de acuerdo al primer paso hepatico. Los principales metabolitos de la
simvastatina presentes en plasma humano son el B-hidroxiacido y 4 metabolitos activos adicionales.

En relacidn con el estado de ayuno, los perfiles plasmaticos de los inhibidores activos y totales no
fueron afectados cuando |a simvastatina se administré inmediatamente antes de una comida de prueba.

Distribucion:

Ezetimibe

Ezetimibe y ezetimibe-glucurénido se ligan en un 99,7% y un 88 a 92% a las proteinas plasmaticas
humanas, respectivamente.

Simvastatina

Tanto simvastatina como el B-hidroxidcido se unen a proteinas plasmaticas en un 95%.

La farmacocinética de dosis unicas y miltiples de simvastatina mostré que no se produce acumulacion
de la droga luego de multiples dosis. En todos los estudios farmacocinéticos, la concentracion
plasmética mé&xima de inhibidores ocurrieron de 1,3 a 2,4 horas luego de la dosis.

Metabolismo:

Ezetimibe

Ezetimibe se metaboliza principalmente en el intestino delgado y en e! higado a través de la conjuga-
¢ién con glucurénido (una reaccion fase I} con la subsecuente excrecién biliar. En todas las especies
evaluadas se ha observado un metabolismo oxidativo minimo (una reaccidn fase I). Ezetimibe y ezeti-
mibe-glucurénido son los principales compuestes derivados de la droga detectados en el plasma y
constituyen aproximadamente un 10 a 20%, y un 80 a 90% del total de la droga en plasma, respecti-
vamente. Tanto ezetimibe como ezetimibe-glucurdnido se eliminan lentamente del plasma y evidencian
una significativa recirculacién enterohepatica, La vida media de ezetimibe y ezetimibe-glucurénido es
de aproximadamente 22 horas.

Simvastatina

La simvastatina s una lactona inactiva que es hidrolizada in vivo a la forma -hidroxidcida correspon-
diente, un potente inhibidor de fa HMG-CoA Reductasa. La hidrélisis se da principaimente en el higado,
la velocidad de hidrélisis en el plasma humano es muy baja.

En el hombre, simvastatina es bien absorbida y sufre un extenso primer paso hepatico. La extraccién
en el higado es dependiente de! flujo sanguineo hepatico. El higado es el sitio principal de su accidn,
con excrecion subsecuente de equivalentes de droga en la bilis. Consecuentemente, la disponibilidad
de la droga activa en la circulacién sistémica es baja.

Luego de una inyeccion intravenosa del metabolito B-hidroxidcido, su vida media promedié las 1,9
horas.

Eliminacion:
Ezetimibe

Luego de la administracién de *C-ezetimibe (20 mg) a sujetos humanos, aproximadamente el 93% de
la radiactividad total del plasma correspondi6 al ezetimibe total. Aproximadamente el 78% y el 11% de
la radioactividad administrada se recuperaron en heces y orina, respectivamente, tras un periodo de
recoleccion de 10 dias. Después de 48 horas, no se registraron niveles detectables d
plasma.
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Simvastatina

Luego de una dosis oral de simvastatina radiactiva a hombres, el 13% de la radioactividad fue excreta-
da en la orina y el 60% en heces dentro de las 96 horas. La cantidad recuperada en heces representa a
los equivalentes de la droga absorbida excretada en la bilis asi como también la droga no absorbida.
Luego de una inyeccidn intravenosa del metabolito B-hidroxidcido un promedio de solo el 0,3% de la
dosis intravenosa fue excretada en orina como inhibidores.

INDICACIONES:

s Hipercolesterolemia Primaria:

VYTORIN esta indicado como tratamiento asociado a la dieta para reducir el colesterol total elevado (C-
total), el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C}, la apolipoproteina B {Apo B), los
triglicéridos (TG), y el colesterol de lipoproteinas de no-alta densidad (no-HDL-C), y para incrementar el
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) en pacientes adultos y adolescentes (10 a 17
afios) con hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar y no-familiar) o con hiperiipidemia mixta.
Se puede asociar fenofibrato a VYTORIN en pacientes con hiperlipidemia mixta que requieran una
reduccion mayor de los TG y de ias no-HDL-C, e incremento de las HDL-C.

» Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (HoFH):
VYTORIN estd indicado para reducir los niveles elevados de colesterol total y LDL-C en pacientes
adultos y adoiescentes (10 a 17 afios) con HoFH. Los pacientes también pueden recibir tratamientos
adyuvantes (por ejemplo, aféresis de LDL).

» Prevencion de Eventos Vasculares y Aterosclerdticos Mayores en pacientes en pre-didlisis con
Enfermedad Renal Cronica:
VYTORIN estd indicado para prevenir y reducir el riesgo de Eventos Vasculares y Ateroscleréticos
Mayores en pacientes en pre-dialisis con Enfermedad Renal Cronica, inciuyendo aquellos con
trasplante renal.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

Se debe indicar al paciente una dieta hipolipemiante estandar antes de recibir VYTORIN, ia que debera
mantenerse durante el tratamiento con VYTORIN. La dosis debe ser individualizada de acuerdo al nivel
de LDL-C basal, la meta de tratamiento recomendada y la respuesta del paciente. VYTORIN debe
administrarse en una dosis diaria Unica por la noche, con o sin los alimentos.

La dosis inicial usual recomendada es de 10/20 mg/dia. Puede considerarse el inicio del tratamiento
con 10/10 mg/dia en los pacientes que requieran reducciones menos agresivas del LDL-C. Los
pacientes en los que sea necesaria una reduccién mayor del LDL-C (mayor del 55%) pueden comenzar
el tratamiento con 10/40 mg/dia. Al cabo de dos 0 mas semanas de iniciada la administracion o
efectuada la titulacion de VYTORIN, se pueden controlar los niveles de lipidos y ajustar la posologia, de
ser necesario.

La désis maxima es de 10/40 mg/dia. Podran seguir recibiendo dosis de 10/80 #fg/dia aquellos
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pacientes que vienen recibiendo dicha dosis por mas de 12 meses sin signos de compromiso muscular.

Restriccion de fa dosis de 10/80 mg:

Debido al aumento del riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, especialmente durante el primer
afio de tratamiento, la dosis de VYTORIN 10/80 mg sélo debe ser utilizada en pacientes que han esta-
do tomando VYTORIN 10/80 mg crénicamente (por ejemplo, por 12 meses o mas) sin evidencia de
toxicidad muscular.

La dosis de 10/80 mg sdlo es recomendada en pacientes con alto riesgo de complicaciones cardiovas-
culares que no logren el objetivo del tratamiento con dosis menores y cuando los beneficios superen los
potenciales riesgos. (Ver PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomiélisis)

Co-administracion con Fenofibrato:
Cuando se administre en forma concomitante con fenofibrato, la dosis recomendada de VYTORIN es de
10/10 mg/dfa ¢ 10/20 mg/dia. (Ver PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomiolisis).

Posologla en pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigota:

La dosis de VYTORIN recomendada en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota es de
10/40 mg/dia 6 10/80 mg/dia, por la noche. La dosis de 10/80 mg de VYTORIN sdlo se recomienda
cuando los beneficios superen los potenciales riesgos. (Ver CONTRAINDICACIONES,
PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomiolisis).

En estos pacientes VYTORIN debe utilizarse como terapia adyuvante de otros tratamientos reductores
de lipidos (por ejemplo, aféresis de LDL), o si no se dispone de dichos tratamientos.

Uso en paclentes pedidtricos {10 a 17 afios):

La dosis usual recomendada para iniciar la terapia es de 10/10 mg una vez por dia por la noche. El
rango terapéutico recomendado es de 10/10 mg a 10/40 mg por dia. Las dosis deben ser
individualizadas de acuerdo al objetivo de terapia recomendado.

Uso en nifios menores a 10 anos:
No se recomienda el tratamiento con VYTORIN.

Uso en pacientes de edad avanzada:
No es necesario realizar ajustes de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

En los pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntaje de Child Pugh de 5 a 6), no se requiere un
ajuste de la dosis. El tratamiento con VYTORIN no se recomienda en los pacientes con disfuncién
hepdtica moderada (puntaje de Child Pugh de 7 a 9) o grave (puntaje de Child Pugh > 9) (ver
PRECAUCIONES).

Uso en pacientes con insuficiencia renal / Enfermedad renaf cronica:

En los pacientes con insuficiencia renal leve (TFG > 60ml/min/1.73m2) no se requieren ajustes de la
posologia. Si se considera absolutamente necesario instituir el tratamiento en fécientes con
insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina £ 30 ml/min), las dosis superio 10/10 mg/dia
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deben implementarse con precaucion.

En pacientes con enfermedad renal cronica y una TFG < 60ml/min/1.73m? la dosis de VYTORIN es de
10/20 mg una vez por dia por la noche. En estos pacientes, el uso de dosis mas altas debe ser
cuidadosamente monitoreado.

Co-administracion con otros medicamentos:

VYTORIN debe adminisirarse dos o mas horas antes, 0 cuatro 0 mas horas después de la
administracidn de un secuestrante de acidos biliares.

En pacientes que toman Amiodarona o Verapamilo concomitantemente con VYTORIN, la dosis de VY-
TORIN no debe superar los 10/20 mg/dia.

En pacientes en tratamiento con Amlodipina o Diltiazem concomitante con VYTORIN, la dosis de VY-
TORIN no debe exceder los 10/40 mg/ dia. (Ver PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis e INTER-
ACCIONES FARMACOLOGICAS).

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VYTORIN administrado con fibratos, a excepcion del
fenofibrato. Por lo tanto, la combinacién de VYTORIN con otros fibratos que no sea fenofibrato debe ser
descartada. (Ver CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES, Miopatia y Rabdomiolisis e
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

CONTRAINDICACIONES:
« Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los componentes del producto.

« Enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes inexplicadas de las transaminasas séricas.
o Embarazo y lactancia (Ver Uso durante el embarazo / Uso durante la lactancia).

e Cuando se indique la administracion conjunta de VYTORIN con fenofibrato, por favor verificar la
informacion de prospecto del fenofibrato.

» Administracién concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 (Por Ej.: Itraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Inhibidores de la proteasa de HIV, Boceprevir, Telaprevir, Eritromicina, Claritromicina,
Telitromicina y Nefazodona). (Ver PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomiolisis e INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS).

» Administracién concomitante con Gemfibrozilo, Ciclosporina 0 Danazol (Ver PRECAUCIONES,
Miopatia/Rabdomiolisis e INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Cuando se indique la administracion conjurta de VYTORIN con fenofibrato, por favor verificar la
informacién de prospecto del fenofibrato.

MIOPATIA / RABDOMIOLISIS:
Tal como sucede con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, simvastatina ocagitpalmente puede

OHME ARG. INC.
DD ario Goldentut

CNICO
CTOR TEE M ca36




v ] r Resticted S

. !23 G ™ Reummm !

MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. i. - . Bmited sgoess
WPC-MKO53-A-T-012012 7 0 "

creatinquinasa (CK) por encima de 10 veces el limite superior normal (LSN). La miopatia a veces toma
la forma de rabdomiolisis con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria, y raramente se
han producido casos fatales. El riesgo de miopatia aumenta en presencia de niveles elevados de
actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa en plasma (dosis de simvastatina de 80 mg/dia 0 en
asociaciones a farmacos que potencien el dafio). Algunos factores predisponentes para el desarrollo de
miopatia, incluyen; edad avanzada (= 65 afios), sexo femenino, hipotiroidismo no controlado v falla
renal.

Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el riesgo de miopatia/ rabdomidlisis
esta relaclonado con la dosis de simvastatina. En una base de datos de ensayos clinicos en los que
41.413 pacientes fueron tratados con simvastatina, 24.747 (60%) de los cuales fueron incluidos en los
estudios con un seguimiento medio de al menos 4 afios, la incidencia de miopatia fue de aproximada-
mente 0,03%, 0,08% y 0,61% con 20, 40 y 80 mg/dia, respectivamente. En estos ensayos, los pacien-
tes fueron cuidadosamente vigilados y algunos medicamentos que interactUan fueron excluidos.

En un ensayo clinico en el que los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio fueron tratados
con simvastatina 80 mg/dia {(seguimiento medio de 6,7 afics), la incidencia de miopatia fue de aproxi-
madamente 1,0% frente al 0,02% para los pacientes con 20 mg/dia. Aproximadamente la mitad de es-
tos casos de miopatia se produjeron durante el primer afio de tratamiento. La incidencia de miopatia
durante cada afio de tratamiento fue de aproximadamente 0,1%.

El riesgo de miopatia es mayor en pacientes tratados con simvastatina 80 mg en comparacion
con otras estatinas con similar o mayor eficacla para la reduccién de C-LDL. Por lo tanto, la do-
sis de 10/80 mg de VYTORIN sélo debe utilizarse en pacientes que han estado tomando VYTO-
RIN 10/80 mg crénicamente (por ejemplo, por 12 meses o mas) sin evidencia de toxicidad mus-
cular y que tengan un alto riesgo de complicaciones cardiovasculares y no hayan logrado su ob-
jetivo de tratamiento con dosis mds bajas y cuando los beneficios superen los potenciales ries-
gos. En pacientes que toman VYTORIN 10/80 mg y requieren un medicamento adicional con in-
teracciones farmacoldgicas, se debe utilizar una dosis mds baja de VYTORIN o un régimen alter-
nativo de ezetimibe-estatina con un menor potencial de interacciones farmacologicas. (Ver, PO-
SOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES).

Todos los pacientes que inician tratamiento con VYTORIN, o cuya dosis de VYTORIN es aumen-
tada, deben ser advertidos del riesgo de miopatia y deben informar rapidamente de cualquier
dolor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable. El tratamiento con VYTORIN debe suspen-
derse inmediatamente si se diagnostica o se sospecha de miopatia. La presencia de estos sinto-
mas, y un nivel de CK > 10 veces el limite superior de lo normal indican miopatia. En la mayoria de los
casos, al suspenderse inmediatamente el tratamiento, los sintomas musculares y el incremento de CK
se resolvieron. Deben considerarse determinaciones periddicas de CK en pacientes que inician frata-
miento con VYTORIN o cuya dosis se aumenta, También se recomiendan determinaciones periddicas
de CK para pacientes que estén ajustando su dosis a 10/80 mg. Este monitoreo no asegura {a preven-
cion de miopatia.

Muchos de los pacientes que han presentado rabdomiolisis durante el tratamiento con simvastatina te-
nian complicaciones médicas previas, incluyendo insuficiencia renal por lo general como consecuencia

gramada y cuando se produce cualquier proceso médico o quirirgico importante.

s e

'J"F & ‘.;J {\I..n\ﬁ \:SON
FREL

[sl¥ k38! ¥t




2 3 0 5J Restricted
- R €3 Confidential
MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. ¥mited scoess
WPC-MK0653-A-T-012012 *

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:
Como VYTORIN contiene simvastatina, el riesgo de miopatfa / rabdomiolisis se ve incrementado
por el uso concomitante de VYTORIN con las siguientes drogas:

Drogas contraindicadas:

. Inhibidores potentes del CYP3A4: Esta contraindicado el uso concomitante con medicinas
que posean un potencial efecto inhibitorio sobre CYP3A4 a dosis terapéuticas (Por Ej., itraconazol, ke-
toconazol, posaconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de proteasa para HIV, bo-
ceprevir, telaprevir, 0 nefazodona). Si el tratamiento con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, eritro-
micina, claritromicina o telitromicina es inevitable, se debe suspender la terapia con VYTORIN durante
el curso del tratamiento. (Ver CONTRAINDICACIONES, INTERACCIONES FARMACOLOGICAS y
FARMACOCINETICA).

. Gemtfibrozilo, ciclosporina ¢ danazol: Esta contraindicado el uso concomitante de estas drogas
con VYTORIN. (Ver CONTRAINDICACIONES, INTERACCIONES FARMACOLOGICAS, FARMACO-
CINETICA)

Otras drogas:

) Amiodarona: En un estudio clinico, se reportd miopatia en el 6% de los pacientes que recibieron
simvastatina 80 mg y amiodarona. La dosis de VYTORIN no debe superar los 10/20 mg diarios en pa-
cientes que reciben concomitantemente medicacion con amiodarona. (Ver INTERACCIONES FARMA-
COLOGICAS)

. Blogueantes de los canales célcicos:

Verapamilo y Diltiazem: La dosis de VYTORIN no debe exceder los 10/10 mg diarios en pacientes que
reciban concomitantemente medicacion con verapamilo o diltiazem. (Ver INTERACCIONES FARMA-
COLOGICAS)

Amlodipina: en un estudio clinico, los pacientes en tratamiento concomitante con amlodipina y simvasta-
tina 80 mg tuvieron un figero incremento en el riesgo de miopatia. La dosis de VYTORIN no debe exce-
der los 10/20 mg diarios en pacientes que reciban concomitantemente medicacion con amlodipina. (Ver
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

o Inhibidores moderados de CYP3A4: Los pacientes tomando medicinas con efecto inhibitorio
moderado sobre CYP3A4 concomitantemente a VYTORIN, particularmente a altas dosis de VYTORIN,
pueden presentar un riesgo incrementado de miopatia.

. Fenofibrato: En un estudio en el cual se coadministré VYTORIN 10/20 mg/dia y fenofibrato 160
mg/dia a 184 pacientes por hasta 12 semanas, no existieron reportes de miopatia. Dosis de VYTORIN
por encima de 10/20 mg/dia y fenofibrato no han sido estudiadas. Se debe tener precaucion cuando se
prescribe VYTORIN y fenofibrato, ya que fenofibrato puede causar miopatia cuando sg administra solo.
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brato 160mg/dia, la coadministracion fue bien tolerada. Si se sospecha colelitiasis en un paciente que
recibe VYTORIN y fenofibrato, debe indicarse estudios de vesicula biliar y considerarse una terapia
hipolipemiante alternativa (Ver EFECTOS ADVERSOS y el Prospecto del fenofibrato).

) Otros fibratos: No ha sido estudiada la seguridad y eficacia de VYTORIN administrado con otros
fibratos que no sean fenofibrato. Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de VYTORIN vy fibra-
tos, excepto fenofibrato. El uso de gemfibrozil esta contraindicado. (Ver CONTRAINDICACIONES)

. Acido Fusidico; En los pacientes en tratamiento concomitante con 4cido fusidico y VYTORIN el
riesgo de miopatia puede tener un incremento. Los pacientes que estén tratados concomitantemente
con acido fusidico y VYTORIN deben ser monitoreados. Se puede considerar la suspension temporaria
del tratamiento con VYTORIN. (Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS, otras Interacciones
medicamentosas y FARMACOCINETICA).

. Niacina (= 1 g/dia). Casos de miopatia/rabdomidlisis han sido observados con la coadministra-
cion de simvastatina con dosis modificadoras de lipidos (2 1 g/dia) de niacina.

En un estudio doble ciego actualmente en curso realizado en China, Inglaterra y Escandiavia, un anali-
sis preliminar del comité independiente de sequimiento de seguridad revelé que la incidencia de miopa-
tia entre aproximadamente 4700 pacientes ingleses / escandinavos tratados con Niacina de liberacion
prolongada / Laropiprant 2 g/40 mg coadministrado con simvastatina 40 mg ¢ ezetimibe/simvastatina
10/40 mg es similar a la incidencia global de 0,08% reportado en la informacion de prescripcion de sim-
vastatina 40mg. Sin embargo, en aproximadamente 3.900 pacientes chinos en el mismo tratamiento, la
incidencia es mas alta que la esperada (aproximadamente 0,9%). El riesgo de miopatia no aumentd
entre 8.600 pacientes chinos, ingleses 0 escandinavos en el grupo control (placebo més simvastatina 40
mg ¢ ezetimibe/simvastatina 10/40 mg).

Dado que la incidencia de miopatia es mayor que la esperada en pacientes chinos, se debe tener
precaucion cuando se trata a estos pacientes con niacina en dosis modificadoras de lipidos (= 1g/dia) o
productos conteniendo niacina coadministrado con VYTORIN, (particularmente dosis de 10/40 mg o
mas).

Como el riesgo de miopatia con estatinas esta relacionado a la dosis, el uso de VYTTORIN 10/80 mg
con dosis modificadoras de lipidos (= 1 g/dia) de niacina o productos conteniendo niacina no es re-
comendado en pacientes chinos. Se desconoce si existe un riesgo incrementado de miopatia con la
coadminstracion en otros pacientes asidticos. (Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

o Anticoagulantes:
Si VYTORIN se administra junto a warfarina 0 algun otro anticoagulante cumarinico, o fluindiona, la Ra-

z6n Internacional Normalizada (RIN) debe ser monitoreado apropiadamente (Ver INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS).

ENZIMAS HEPATICAS:
En los ensayos controlados de coadministracion, en los pacientes que recibfa
simvastatina, se observaron elevaciones sucesivas de las transaminasas (= 3 v
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REACCIONES ADVERSAS).

En un estudio clinico en el cual 9.000 pacientes con Enfermedad Renal Crénica fueron randomizados
para recibir VYTORIN 10/20 mg/dia (N= 4.650) o placebo (N= 4.620) (con un seguimiento medio de 4,9
afos), la incidencia de transaminasas elevadas (2 3 veces el Limite Superior Normal) fue de 0,7% para
VYTORIN frente a 0,6% para placebo. (Ver EFECTOS ADVERSOS).

Se recomienda realizar pruebas de funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento con VYTORIN y, de
ahi en adelante, cuando resulte clinicamente indicado. Los pacientes que sean titulados hasta 10/80
mg deben someterse a un andlisis adicional antes de la titulacion, a los 3 meses de haber aumentado la
dosis hasta 10/80 mg, y periédicamente con posterioridad (por ejemplo, cada seis meses) durante el
primer afio de tratamiento. Se debe prestar especial atencién a los pacientes que desarrollen niveles
elevados de transaminasas séricas. En dichos pacientes se deben repetir de inmediato las mediciones,
y luego realizarlas con mayor frecuencia. Si los niveles de transaminasas muestran evidencias de
progresion, particularmente si se elevan 3 veces el LSN y persisten, se debe discontinuar el
medicamento. . |.a ALAT puede provenir del musculo, por lo tanto un valor de ALAT elevado junto a CK
puede indicar miopatia (Ver PRECAUCIONES, Miopatia /Rabdomiolisis).

Ha habido raros reportes de postcomercializacion de insuficiencia hepatica fatal y no fatal en pacientes
gue toman estatinas, incluyendo la simvastatina. Si durante el tratamiento con VYTORIN llegase a
ocurrir lesion hepatica grave con sintomas clinicos y/o hiperbilirrubinemia o ictericia, rapidamente
interrumpir la terapia. Si no se encuentra una etiologia alternativa, no restituya la terapia con VYTORIN.

VYTORIN debe utilizarse con precaucion en los pacientes que consumen cantidades sustanciales de
alcohol y/o cuentan con antecedentes de enfermedad hepatica. Las patologias hepaticas activas o las
glevaciones de transaminasas persistentes o inexplicadas constituyen contraindicaciones para el uso
de VYTORIN.

INSUFICIENCIA HEPATICA:

Debido a que no se conocen ios efectos del aumento de la exposicion a ezetimibe en ios pacientes con
insuficiencia hepdtica moderada o severa, no se recomienda el empleo de VYTORIN en estos
pacientes.

USO EN EMBARAZQ:

La ateroesclerosis es un proceso cronico, y comunmente la discontinuacion de las drogas
hipolipemiantes durante el embarazo tendria un impacto minimo sobre el riesgo a largo plazo asociado
con la hipercolesterolemia primaria.

VYTORIN:

VYTORIN estd contraindicado durante el embarazo.

Simvastatina:

No se ha establecido la seguridad de simvastatina en mujeres embarazadas. No se han llevado a cabo
ensayos clinicos controlados con simvastatina en mujeres durante la gestacion. Luego de la exposicion
mtrauter:na a mh:bldores de Ia HMG-CoA reductasa, en raras ocasmnes se recibierga~pomunicaciones
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durante el primer trimestre a simvastatina ¢ a otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estrechamente
relacionado con ella), cuyo seguimiento se realizd en forma prospectiva, la incidencia de anomalias
congénitas fue comparable a la observada en la poblacion general. Esta cantidad de embarazos
resultd estadisticamente suficiente como para excluir un incremento de 2,5 veces o mayor en las
anomalias congénitas con respecto a la incidencia previa disponible.

Si bien no existe ninguna evidencia de que la incidencia de anomalias congénitas en la descendencia
de pacientes que recibieron simvastatina u otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa estrechamente
relacionado con ella difiere de la observada en la poblacidn general. El tratamiento materno con
simvastatina puede reducir los niveles fetales de mevalonato, un precursor de la biosintesis de
colesterol. Por tal motivo, VYTORIN no debe utilizarse en las mujeres embarazadas, en las mujeres
que traten de quedar embarazadas o en las que se sospeche un embarazo. El tratamiento con
VYTORIN debe suspenderse durante todo el curso del embarazo ¢ hasta que se haya determinado que
la mujer no estd embarazada (ver CONTRAINDICACIONES).

Ezetimibe:

No se dispone de ningun dato clinico sobre la exposicién a ezetimibe durante la gestacién.

Cuando ezetimibe se administré en combinacién con simvastatina, no se observaron efectos
teratogénicos en los estudios de desarrollo embriofetal realizados en ratas gestantes. En conejas
prefiadas, se observé una baja incidencia de malformaciones esqueléticas.

PERIODO DE LACTANCIA:

Los estudios realizados en ratas demostraron que ezetimibe se excreta en la leche. Se desconoce si
los componentes activos de VYTORIN se excretan en la leche materna; por lo tanto, VYTORIN no debe
administrarse a las mujeres durante la lactancia.

USO EN PACIENTES PEDIATRICOS:

La seguridad y eficacia de VYTORIN en pacientes de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia
heterocigota familiar han sido evaluadas en un estudio clinico controlado en varones adolescentes y en
nifias que hayan tenido su primera menstruacion al menos un ano antes. Los pacientes adolescentes
tratados con VYTQRIN tuvieron un perfil similar de experiencias adversas que el de los pacientes
adultos tratados con VYTORIN. Dosis mayores a 10/40 mg/dia no han sido estudiadas en esta
poblacion. En este estudio controlado, no hubo efectos detectables sobre el crecimiento o la
maduracion sexual en los varones y mujeres adolescentes, ¢ algun efecto sobre la duracién del ciclo
menstrual en las nifias. VYTORIN no ha sido estudiado en pacientes mencres de 10 afios de edad o
en nifas que no hayan tenido su menstruacion.

USO EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA:

Dado que la edad avanzada (= 65 afos) es un factor predisponente para desarrollar miopatia,
VYTORIN debe ser prescripto con precacucion en pacientes afiosos. En un estudio clinico de pacientes
tratados con simvastatina 80 mg/dia, los pacientes mayores a 65 afios tuvieron un riesgo incrementado
de miopatia comparado con pacientes menores a 65 afos.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:
VYTORIN:
Cuando ezetimipe se coadministré con simvastatina no se observd ninguna intera
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clinicamente significativa.
VYTORIN resulta bioequivalente a la coadministracion de ezetimibe y simvastatina.

DROGAS CONTRAINDICADAS:
Esta contraindicado el uso concomitante con las siguientes drogas:

Inhibidores potentes del CYP3A4: En los estudios preclinicos se ha demostrado que ezetimibe no indu-
ce la actividad de las enzimas metabolizadoras de farmacos del citocromo P450. No se han observado
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre ezetimibe y las drogas que se sabe que
son metabolizadas a través de los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9, y 3A4, o N-acefil-transferasa.
Simvastatina es metabolizada por la CYP3A4, pero no tiene actividad inhibitoria sobre dicha enzima; por
lo tanto, no cabe esperar que afecte ias concentraciones plasmaticas de otras drogas que son metaboli-
Zadas por la CYP3A4. Los inhibidores potentes de CYP3A4 aumentan el riesgo de miopatia al dismi-
nuir la eliminacién del simvastatina, componente de VYTORIN: Estd contraindicado el uso concomitan-
te con drogas que tengan un potente efecto inhibitorio sobre CYP3A4 (Por Ej.: itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de proteasa para HIV, boceprevir,
telaprevir, o nefazodona). (Ver CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomiélisis,
FARMACOCINETICA).

Gemfibrozilo, ciciosporina o danazol: (Ver CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES, Miopatia
/Rabdomiolisis)

Gemfibrozil: En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de gemfibrozilo aumento las
concentraciones totales de ezetimibe en aproximadamente 1,7 veces. Este aumento no se considera
ciinicamente significativo. No hay datos clinicos disponibles. (Ver CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES Miopatia/Rabdomidlisis).

Ciclosporina En un estudio de ocho pacientes con trasplante renal con aclaramiento de creatinina > 50
mi/min sobre una dosis estable de ciclosporina, una Unica dosis de 10 mg de ezetimibe aumenté 3,4
veces (rango de 2,3 a 7,9 veces) el AUC promedio de ezetimibe total en comparacién con una
poblacion control sanas de otro estudio (N=17). En un estudio diferente, un paciente con trasplante
renal e insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 13,2 mi/min/1.73 m?) que estaba
recibiendo muitiples medicamentos, inciuyendo ciclosporina, demostrd una exposicion 12 veces mayor
al ezetimibe total en comparacion con controies concurrentes. En un estudio cruzado de dos periodos
en doce sujetos sanos, la administracion diaria de 20 mg de ezetimibe durante 8 dias con una dosis
Unica de 100 mg de ciclosporina en el dia 7 resuitd en un incremento medio del 15% del AUC de
ciclosporina en comparacion con una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina sola (Ver
CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis)

Otras interacciones farmacoldgicas:

Fenofibrato: En un estudio clinico, en el cual se coadministré VYTORIN 10/20 mg/dia y fenofibrato 160
mg/dia en 184 pacientes durante 12 semanas, no hubo reportes de miopatia y ningtin paciente
experimentd eventos relacionados con la vesicula biliar, (Ver PRECAUCIONES, Miopatia/
Rabdomiélisis).

En un estydio farmacocinético

la administracion concomitante de fenofi aumentd las
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concentraciones totales de ezetimibe aproximadamente 1,5 veces. Este aumento no se considera
clinicamente significativo. La seguridad y eficacia de ezetimibe coadministrada con fenofibrato han sido
evaluadas en un estudio clinico (ver EFECTOS ADVERSOS).

Otros fibratos: La seguridad y eficacia de VYTORIN administrado con fibratos, excepto fencfibrato, no
han sido estudiados. Los fibratos pueden aumentar la excrecion de colesterol en la bilis promoviendo
colelitiasis.

La coadministracion de ezetimibe con otros fibratos no ha sido estudiada. En un estudio preclinico en
perros, ezetimibe aumentd el colesterol en la vesicula biliar. A pesar de que la relevancia de este
hallazgo preclinico en humanos sea desconocida, no se recomienda la administracion conjunta de
VYTORIN con fibratos, excepto fenofibrato, hasta que el uso en pacientes sea estudiado.

Amiodarona. E| riesgo de Miopatia/Rabdomiolisis se incrementa con el uso concomitante de
amiodarona y VYTORIN, (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y PRECAUCIONES,
Miopatia/rabdomiolisis).

Blogueadores de los canales de calcio: El riesgo de miopatia/rabdomiolisis se incrementa por la
administracién concomitante de verapamilo, ditiazem o amlodipina, (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINSITRACION y PRECAUCIONES Miopatia/rabdomiolisis).

Colestiramina: La administracion concomitante de colestiramina disminuyé el AUC promedio de
ezetimibe total (ezetimibe + glucurdnido de ezetimibe) aproximadamente un 55%. La reduccion
adicional del LDL-C derivada de agregar VYTORIN a la colestiramina, puede verse disminuida por esta
interaccion.

Inhibidores moderados de CYP3A4: Los pacientes que estén tomando medicinas con efecto inhibitorio
moderado sobre CYP3A4 concomitantemente a VYTORIN, particularmente a altas dosis, pueden
presentar un riesgo incrementado de miopatia

Acido fusidico: En los pacientes tratados con acido fusidico a los que se agrega en forma concomitante
VYTORIN, se puede incrementar el riesgo de miopatia. (Ver PRECAUCIONES, Miopatia/
Rabdomiolisis).

Niacina: en un estudio de 15 adultos sanos, el uso concomitante de VYTORIN (10/20 mg diarios por 7
dias) causo un pequefio incremento en el AUC promedio de Niacina (22%) y de acido nicotindrico
(19%), administrados como dcido nicotinice, comprimidos de liberacion prolongada (1000 mg por 2 dias
y 2000 mg por 5 dias luego de un desayuno bajo en grasas). En el mismo estudio, la administracién
concomitante de acido nicotinico en comprimidos de liberacion prolongada, incrementd levemente el
AUC medio de ezetimibe (9%), ezetimibe total (26%) y simvastatina en su forma de acido (35%). Estos
incrementos no son considerados  clinicamente  significativos.  (Ver PRECAUCIONES,
Miopatia/Rabdomiolisis)

Coichicina: Ha habido informes de miopatia y rabdomiolisis con la administracion concomitante de col-
chicina y VYTORIN en pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda un monitoreo cljrigo de los pa-
cientes que tomen esta combinacion.
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QOfras interacciones:

Debera evitarse el consumo concomitante de jugo de pomelo en pacientes que se encuentran
recibiendo simvastatina.

El jugo de pomelo contiene uno 0 mas componentes que inhiben la CYP3A4 y pueden incrementar los
niveles plasmaticos de las drogas metabolizadas por CYP3A4. E! efecto del consumo habitual (un vaso
diario de 250 ml) es minimo (13% de incremento de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa
en plasma, medida a través de area bajo la curva de concentracién-tiempo) y sin relevancia clinica. Sin
embargo, el consumo de grandes cantidades (mas de 1 litro diario), aumenta significativamente los
niveles de actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa en plasma durante el tratamiento con
simvastatina, y debe evitarse mientras dure el tratamiento con VYTORIN (ver PRECAUCIONES,
Miopatia / Rabdomiolisis).

Anticoagulantes: En dos estudios clinicos, uno en voluntarios sanos y el otro en pacientes
hipercolesterolémicos, simvastatina en dosis de 20-40 mg/dia potencié ligeramente el efecto de los
anticoagulantes cumarinicos: el tiempo de protrombina, informado como Relacion Internacional
Normalizada (RIN), aumenté desde un nivel basal de 1,7 2 1,8 y de 2,6 a 3,4 en los estudios realizados
en voluntarios y en pacientes, respectivamente. En los pacientes que reciben anticoagulantes
cumarinicos, €l tiempo de protrombina debe determinarse antes de comenzar con la administracién de
VYTORIN, y lo suficientemente frecuente durante la etapa temprana del tratamiento para garantizar
que no se produzca una alteracion significativa del mismo. Una vez que se ha documentado un tiempo
de protrombina estable, los tiempos de protrombina se pueden controlar a los intervalos usualmente
recomendados para los pacientes en tratamiento con anticoagulantes cumarinicos. Si la dosis de
VYTORIN se modifica o se discontinda la terapia, debe repetirse el mismo procedimiento.  El
tratamiento con simvastatina no estuvo asociado con sangrado, ni con cambios en el tiempo de
protrombina en los pacientes que no recibian anticoagulantes.

La administracion concomitante de ezetimibe (10 mg una vez al dia) no tuvo efecto significativo sobre la
biodispenibilidad de la warfarina y el tiempo de protrombina en un estudio de 12 hombres voluntarios
sancs. Hubo reportes en la etapa post-comercializacion de incrementos en el Rango Normatizado
Internacional en pacientes en quienes se agregd ezetimibe a la warfarina o (a fluindiona. La mayoria de
estos pacientes también estaban tratados con otras medicaciones. (Ver PRECAUCIONES).

El efecto de VYTORIN sobre el tiempo de protrombina no ha sido estudiado.

Antidcidos. La administracion concomitante de antiacidos disminuyo6 la tasa de absorcion de ezetimibe
pero no tuvo efecto sobre la biodisponibilidad de la droga. Este descenso de la tasa de absorcion no se
consideré clinicamente significativo.

REACCIONES ADVERSAS:
Se evalud la seguridad de VYTORIN (o la administracion concomitante de ezetimibe y simvastatina
equivalente a VYTORIN) en aproximadamente 12.000 pacientes en ensayos clinices. VYTORIN por lo
general fue bien tolerado.

Se informaron las siguientes reacciones adversas frecuentes (=1/100, <1/10) o infrecuentes (=1/1000,
<1/100) relacionadas con la droga, en los pacientes que recibian VYTORIN (n=2.404) y con una
incidencia mayor que placebo (N= 1.340):
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¢ Investigaciones:
Frecuentes: incrementos en ALAT y/o ASAT; CK sérica aumentada

Infrecuentes; incremento en la bilirubina sérica, acido Urico y gamma glutamil transferasa, RIN
aumentado, proteinuria presente, pérdida de peso.

o Trastornos del Sistema nervioso:
Infrecuentes; mareos, dolor de cabeza

o Trastornos gastrointestinales:
Infrecuentes: dolor y discomfort abdominal, dolor abdominal superior, dispepsia, flatulencia, nauseas,
vomitos.

o Trastornos dermatolégicos y del tejido subcuténeo:
Infrecuentes: prurito, rash.

» Trastornos del tejido conectivo y musculoesqueleticos:
Infrecuentes: artralgia, espasmos musculares, debilidad muscular, discomfort muscular, dolor de cuello,
dolor en las extremidades.

o Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:
Infrecuentes: astenia, fatiga, malestar, edema periférico.

o Trastornos psiquiatricos:
Infrecuentes: alteraciones del suefio

Se informaron las siguientes reacciones adversas frecuentes (=1/100, <1/10) 0 infrecuentes (=1/1000,
<1/100) relacionadas con la droga, en los pacientes que recibian VYTORIN (n=9.595) y con una
incidencia mayor administrando estatinas sofas (N= 8.883)

¢ |nvestigaciones:
Frecuentes: incrementos en ALAT y/o ASAT
Infrecuentes: incremento en la bilirrubina sérica, CK sérica, gamma glutamil transferasa.

+ Trastornos del Sistema nervioso:
Infrecuentes: dolor de cabeza, parestesia

¢ Trastornos gastrointestinales:
Infrecuentes: distension abdominal, diarrea, boca seca, dispepsia, flatulencia, reflujo gastroesofagico,
vomitos.

» Trastornos dermatolagicos y del tejido subcutaneo:
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Infrecuentes: prurito, rash, urticaria

¢ Trastornos del tejido conectivo y musculoesqueleticos:
Frecuentes: mialgia

Infrecuentes: artralgia, dolor de espalda, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor muscular,
dolor en las extremidades

o Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:
Infrecuentes: astenia, dolor de pecho, fatiga, edema periférico.

¢ Trastornos psiquiatricos:
Infrecuentes: insomnic

VYTORIN en uso concomitante con Fenofibrato:
En un estudio clinico controlado, el perfil de reacciones adversas reportado del uso concomitante de
VYTORIN y fenofibrato fue concordante con lo reportado para VYTORIN y/o fenofibrato por separado.

Pacientes pediatricos (10 a 17 afos):
En un estudio llevado a cabo con adolescentes (10 a 17 afios) con hipercolesterolemia familiar
heterocigota (N=248), ef perfil de seguridad y tolerabilidad de! grupo tratado con VYTORIN fue similar
a aquel en pacientes adultos tratados con VYTORIN (Ver POSOLOGIA FORMA DE
ADMINISTRACION, Uso pediatrico)

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica:

En el estudio clinico SHARP, con mas de 9.000 pacientes tratados con VYTORIN 10/20 mg al dia
(N=4.650) o placebo (N=4.620), los perfiles de seguridad fueron comparables durante un seguimiento
medio de 4,9 afios. En este ensayo, sélo se registraron eventos adversos graves y discontinuaciones
debidas a eventos adversos. Las tasas de discontinuacion debidas a eventos adversos fueron
comparables (10,4% en pacientes tratados con VYTORIN; 9,8% en pacientes tratados con placebo). La
incidencia de miopatia/rabdomidlisis fue del 0,2% en los pacientes tratados con VYTORIN y 0,1% en
pacientes tratados con placebo. Elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3 veces LSN)
ocurrieron en el 0,7% de los pacientes tratados con VYTORIN frente al 0,6% de los pacientes tratados
con placebo. En este ensayo, no hubo aumentos estadisticamente significativos de la incidencia de
efectos adversos pre-especificados, incluyendo cancer (9,4% para VYTORIN, 9,5% para placebo),
hepatitis, colecistectomia o complicaciones de los célculos biliares o pancreatitis.

Experiencias en el periodo de Post-comercializacién:
Las reacciones adversas reportadas para VYTORIN son concordantes con las previamente observadas
con ezetimibe y/o simvastatina.

Las siguientes reacciones adversas han sido informadas durante la experiencia post co
con VYTORIN o con algunc de sus compenentes individuales o durante ensayos ¢linicos;
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Investigaciones: pruebas de funcién hepatica alteradas

Trastornos en la sangre y el sistema linfatico: trombocitepenia, anemia

Trastornos del sistema nervioso: neuropatia periférica.

Trastornos respiratorios, mediastinicos y toracicos: tos, enfermedad intersticial pulmonar

Trastornos gastrointestinales: constipacion, pancreatitis, gastritis.

Trastornos dermatologicos y del tejido subcutdneo: alopecia, reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo rash, urticaria, anafilaxis, angioedema, eritema multiforme.

Trastomos musculoesqueleticos y del tejido conectivo: calambres musculares, miopatia/rabdomiolisis
(Ver PRECAUCIONES).

Trastornos metabdlicos y nutricionales: disminucién del apetito.

Trastomos vasculares: sofocos, hipertension.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: dolor

Trastornos hepatibiliares: hepatitis / ictericia, falla hepética fatal y no fatal, colelitiasis, colecistitis.
Trastornos del sistema reproductor: disfuncion eréctil

Trastomos psiquiatricos: depresion.

En raras oportunidades se informé un sindrome de hipersensibilidad aparente que incluyd algunas de
las siguientes caracteristicas: angicedema, sindrome de tipo lupus; polimialgia reumatica,
dermatomiositis, vasculitis, trombocitopenia, eosinofilia, aumento de la eritrosedimentacion, artritis y
artralgia, urticaria, fotosensibilidad, fiebre, ruborizacién, disnea y malestar.

Ha habido raros reportes de postcomercializacion de deterioro cognitive (Por ejemplo, pérdida y
deterioro de memoria, olvidos, amnesia, confusién) asociades al uso de estatinas. Estas cuestiones
cognitivas han sido reportadas para todas las estatinas. Los informes no suelen ser serios, y son
reversibles al suspender el tratamiento. Los tiempos de comienzo y resolucidn de los sintomas son
variables, de 1 dia a afios, y promedio de 3 semanas, respectivamente.

Ezetimibe en uso concomitante con fenofibrato:

En un estudio clinico multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con hiperlipidemia
mixta, se trataron 625 pacientes en un periodo de hasta 12 semanas y 576 hasta un afio. Este estudio
no fue disefiado para comparar eventos infrecuentes entre grupos de tratamiento, El rango de
incidencia (95% Cl) para los incrementos de imporiancia clinica ( >3 x el limite superior normal,
consecutivo) de la transaminasa sérica fue de 4,5% (1,9; 8,8) y 2,7% (1,2; 5,4) para la administracion de
fenofibrato solo, ¥ la co-administracion de ezetimibe y fenofibrato respectivamente, ajustado segun la
exposicion al tratamiento. Los correspondientes rangos de incidencia de colesistectomia fueron de 0,6%
(0,0; 3,1) vy 1,7% (0,6; 4,0) para fenofibrato solo, y la co-administracion de ezetimibe y fenofibrato
respectivamente. (Ver PRECAUCIONES). No se observaron elevaciones de la CPK > a 10 x el limite
superior normal en ninguno de los grupos de tratamiento en este estudio.
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Valores de laboratorio:

En los ensayos clinicos controlados de co-administracion, la incidencia de elevaciones clinicamente
importantes de las transaminasas séricas (ALT y/o AST 2 3 el LSN, consecutivas) fue del 1,7% en los
pacientes tratados con VYTORIN. Estas elevaciones por lo general fueron asintomaticas, no estuvieron
asociadas con colestasis, y retornaron a los niveles basales tanto después de la interrupcion del
tratamiento como con la continuacion del mismo (ver PRECAUCIONES).

Se observaron elevaciones clinicamente importantes de la creatinquinasa (210 el LSN) en 0,2% de los
pacientes tratados con VYTORIN.

Se han reportado aumentos en los niveles de HbA1c y de glucemia en ayunas con estatinas, incluyendo
simvastatina.

ESTUDIOS CLINICOS:

Prevencion de Eventos Vasculares y Ateroscleroticos Mayores en la Enfermedad Renal Cronica:
Study of Heart and Renal Protection (SHARP) fue un estudio multinacional, aleatorizado, controlado con
placebo, doble ciego, realizado en 9.438 pacientes con Enfermedad Renal Crénica, un tercio de los
cuales estaban en didlisis al inicio del estudio. Durante el primer afio, los pacientes fueron aleatorizados
en una proporcion de 4:4:1, respectivamente, a VYTORIN 10/20 mg, placebo ¢ Simvastatina 20 mg/dia.
E! brazo de simvastatina de 1 afio se ha incluido para permitir la comparacién de VYTORIN con la
simvastatina sola en materia de seguridad y lipidos. En un afio, el grupo de simvastatina sélo se volvi¢ a
aleatorizar 1:1 con VYTORIN 10/20 mg 6 placebo. Un total de 4.650 pacientes fueron asignados a
VYTORIN 10/20 mg y 4.620 a placebo, y fueron seguidos durante una media de 4,9 afios. Los
pacientes tenian una edad media de 62 anos, y el 63% eran varones, 72% caucasicos, 23% diabéticos
y, para aquellos que no estaban en dialisis, la tasa media de filtracion glomerular estimada (TFGe) fue
de 26,5 mi/min/1,73 m2. No hubo criterios de inclusion de lipidos. El valor promedio de C-LDL al inicio
del estudio fue de 108 mg/dl. A partir de la medicion de 1 afio, el C-LDL se redujo un 26% en relacion a
placebo con simvastatina 20 mg en monoterapia y un 38% con VYTORIN 10/20 mg. En el punto medio
del estudio (2,5 afios) la reduccion promedio de C-LDL con VYTORIN respecto a placebo fue del 32%.
Todas las determinaciones de lipidos inciuyeron a pacientes que no tomaban fa medicacion de estudic.

En el andlisis primario del grupo de intencion a tratar, 639 (15,2%) de 4.193 pacientes tratados con
VYTORIN y 749 (17,9 %) de 4.191 tratados con placebo sufrieron un Evento Vascular Mayor (definido
como: Infarto de Miocardio no fatal, muerte coronaria, ACY hemorragico y no hemorrdgico y
procedimiento de revascularizacion) . Esto corresponde a una reduccion del riesgo relativo del 16% (p=
0,001) (Ver Figura 1).

De manera similar, 526 (11,3%) de 4.650 pacientes tratados con VYTORIN y 619 (13,4%) de 4.620
pacientes tratados con placebo experimentaron un Evento Ateroscierético Mayor (Definido como Infarto
de Miocardio no fatal, muerte coronaria, ACV no hemorragico y procedimiento de revascularizacion),
correspondiente a una reduccién del riesgo relativo del 17% (p=0,002).

El ensayo demostrd que el tratamiento con VYTORIN 10/20 mg vs. placebo redujo el riesgp de Eventos
Vasculares Mayores y Eventos Aterosclerdticos Mayores en esta poblacion con Enfefmedad Renal
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Figura 1.

Efecto de Ezetimibe combinado con Simvastatina sobre el punto final primario de Riesgo de Eventos
Vasculares Mayores.

Eventos Vasculares Mayores

§ 25 1 Placebo (Pbo)

;;:; 90 4 ~——— Ezetimibe/simvastatin (E/S)

E’ 15 Logrank P=0.001 e

10 s -~

2 0

® ! T T T 1

e o 1 2 3 4 5
Afos de seguimiento

At risk

Pbo 4191 3807 3495 3177 2419 1239
E/S 4193 3868 3567 3273 2501 1232

Los componentes individuales de los Eventos Vasculares Mayores en todos los pacientes
randomizados a VYTORIN y placebo se presentan en la tabla 1.

Tabla 1.
Eventos Vasculares Mayores por grupo de tratamiento en todos los pacientes randomizados en

SHARP.

Afios de seguimiento
Resuiltado VYTORIN 10/20 mg Piacebo Relacion de Riesgo  Valeorp
{N=4.650) {N=4,620) {IC = 95%)

Eventos Vasculares Mayores 701 (15.1%) 814 (17.6%) 0.85 (0.77-0.94) 0.001
infarto de Miocardio Ne Fatai 134 (2.9%) 159 (3.4%) 0.84 (0.66-1,05) 0.12
Muerte coronaria 253 (5.4%) 272 (5.9%) 0.93 (0.78-1.10) 0.38
ACV 171 (3.7%) 210 (4.5%) 0.81 (0.66-0.99) 0.038

ACV No hemorrégico 131 (2.8%) 174 (3.8%) 0.75 (0.60-0.94) 0.011

ACV Hemerragico 45 (1.0%) 37 (0.8%) 1.21 (0.78-1.86) 0.40
Revascularizacion 284 (6.1%) 352 (7.6%) 0.79 (0.68-0.93) 0.004
Eventos Ateroescieroticos Mayores 526 (11.3%) 619 (13.4%) 0.83 (0.74-0.94) 0.002
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SOBREDOSIFICACION:

VYTORIN:

No se puede recomendar un tratamiento especifico para la sobredosis con VYTORIN. En caso de
sobredosis deben emplearse medidas sintomaticas y de sostén. En los estudios de toxicidad oral
aguda en ratones y ratas la coadministracién de ezetimibe (1.000 mg/kg) y simvastatina (1.000 mg/kg)
fue bien tolerada. No se observaron signos clinicos de toxicidad en estos animales. La dosis letal 50
(DLso) oral estimada para ambas especies fue ezetimibe 21.000 mg/kg / simvastatina 21.000 mg/kg.

Ezetimibe:

En los estudios clinicos, la administracion de ezetimibe 50 mg/dia a 15 sujetos sanos durante un
méximo de 14 dias, de 40 mg/dia a 18 pacientes con hipercolesterolemia primaria durante un maximo
de 56 dias y de 40 mg/dia a 27 pacientes con sitosterolemia homacigotica por 26 semanas , por lo
general fue bien tolerada.

Se informaron unos pocos casos de sobredosis; la mayoria no estuvo asociada con reacciones
adversas. Las experiencias adversas informadas no fueron graves.

Simvastatina:
Se comunicaron unos pocos casos de sobredosificacion; la dosis méxima recibida fue 3,6 g. Todos los
pacientes se recuperaron sin secuelas.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A, POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:
VYTORIN ® 10/10, 10/20, 10/40 y 10/80 mg se presenta en envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50
y 60 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

MANTENER EL ENVASE CERRADO Y PROTEGIDO DE LA LUZ
A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGI-
LANCIA MEDICA. INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLO-
GiA, ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y EFECTOS COLATERALES
SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.
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