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BUENOS AIRES 3 1 MAR 2016,

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-001299-16-4 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA

S.R.L., solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos e

información para el paciente para la Especialidad Medicinal denOl:ninacta
I

EZETROL / EZETIMIBE, Forma farmacéutica y concent~ación:,
I

COMPRIMIDOS, EZETIMIBE 10 mg, aprobada por Certificado NO 50.815.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
I

Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular NO4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 206 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 Y Decreto NO101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello: I
• I

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada EZETROL,
/ EZETIMIBE, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS,

EZETIMIBE 10 mg, aprobada por Certificado NO 50.815 Y Disposición NO

2116/03, propiedad de la firma MSD ARGENTINA S.R.L., cuyos textos

constan de fojas 130 a 135, 164 a 169 y 198 a 203, para la información

para el paciente y de fojas 102 a 129, 136 a 163 y 170 a 197, para los

prospectos.

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO2116/03 los prospectos autorizados por las fojas 102 a 129 y la

información para el paciente autorizada por las fojas 130 a 135, de las

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la presente.
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ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de
I

,
I

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente,
,

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 50,815 en ios

términos de la DisposiciónANMATNO6077/97.

ARTICULO 40• - Regístrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la prJsente

disposición conjuntamente con los prospectos e información pJra el
1

paciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información
..

Técnica a los fines de adjuntar ai legajo correspondiente. Cumplido,

archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-001299-16-4

DISPOSICIÓNNO

Jfs

3

Dr, ¡¡O¡¡lillt(íl ~¡¡
Sul»ldmlnlltTador Naclona'

A..N.N:;.,A.T.



~deSakt
S~ de'P.titiea4,
¡¿~e1~

.4. 11,'llt.4. 7.

ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicam~ntos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Dispo:sición

No..3...1...3..2.. a los efectos de su anexado en el Certifica lo de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 50,815 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma MSD ARGENTINA S,R,L, dei producto inscripto en el

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: EZETROL / EZETIMIBE "orma,

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS, EZETIMIBE 10 mg,-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 2116/03,

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009702-02-6,

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA I

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs, i02 a,
información para el N° 10042/15, 129, 136 a 163 y 170 a
paciente. 197, corresponde

desglosar de fs, 102 a
129. Información p~ra el
paciente de fs, *0 a
135, 164 a 169 y 198 a
203, corresponde
desglosar de fs, 130 a
135,- I

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al

,
I

certificad'o de

Autorización antes mencionado.

4
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones dell REM

a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., Titular del Certificado de Autori4ación
31 MAR 2016 1

NO 50.815 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ,del mes def .

Expediente NO1-0047-0000-001299-16-4

DISPOSICIÓN NO

iR

Jfs 3 1 3121

5

Dr. ROBERTO
Sulladmlnl8trador Nacional

A.N .M.A.T.
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INFORMACION PARA EL PRESCRJOR ~,,~~.o,"
EZETROL" '3' -r 3' 2' f '''i

Ezetimibe 10 mg ,

Comprimidos - Vía oral

VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido contiene: Ezetimibe micronizado 10 mg. Excipientes: Lactosa monohidratada 55 rng; Celulosa rnícrocristalina 20 mg; Povidona 4

mg; Croscarmelosa sódica 8 mg; Laurilsulfalo de sodio 2 mg; Estearato de magnesio 1 mg.

OESCRIPCIÓN

EZETROL (ezelimibe) se describe qu ímicamente como 1-(4-fluorofenil)-3(R)-[3-( 4-fluorofenil)-3(S)-hidroxipropilj-4(S)-(4-hidroxifenil)-2-acetidinona. La,
fórmula empírica es C24H21F2N03. Su peso molecular es 409,4. Ezelimibe es un polvo blanco, cristalino, muy soluble en etanol, metanol y acetona y

I

:::~Nm::::s:~:II::n agua. Su punto de fusión se encuentra aproximadamente a f 63"C y resulta estable a temperatura ambier

I I
EZETROL (ezetimibe) es una nueva clase de compuestos hipolipemiantes que inhibe selectivamente la absorción intestinal del colesterol y los

esleroles vegetales relacionados. I
Según Código ATC se oasifica como: Cf OAX09- Otros agentes modificadores de IIpidos. 1

INDICACIONES

Hipercolesterolemia primaria I
EZETROL, administrado con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatina) o solo, está indicado como tratamiento adyuvante de la dieta para la

;
reducción de los niveles elevados de colesterol total (Total-C), Iipoproteina de baja densidad-colesterol (LDL-C), apolipoproleina B (Apo B), 'f,
Iriglicéridos (TG) y el colesterol que no es de alta densidad (no-HDL -C) y para el incremento de la Iipoproteina de alta densidad-colesterol (HDL-C), en

pacientes adultos y adolescentes (10 a 17 años) con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigota y no-familiar). ,

elevado, LDL-C, Apo B y no-HDL-C en pacientes adultos con hiperlipidemia mixta.

EZETROL, administrado en combinación con fenofibrato, está indicado como tratamiento adyuvante de la dieta para la reducción del colesterol total
I

I . ndro Balonas
o-Director T~cnico

MSD ARGENTINA S.R.L.

l,.
I '

,1C\ Confidencial
.•. .•.

JoseNerone
Apoderado

so ARGENTINAS.R.L.

Prevención de enfermedad cardiovascular

EZETROL, adminislrado con estatina, está indicado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares (muerte de causa cardiovascu!ar, infarto de

miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, hospitalización por angina inestable, o necesidad de revasculariz In), en pacientes con

enfermedad coronaria (EC).
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~£J'~Prevención de Eventos Vasculares Mayores en Enfermedad Renal Crónica i,
EZETROL, administrado con simvastatina, está indicado para reducir el riesgo de eventos vasculares mayores (infarto de miocardio no fatal o muerte

de causa cardiaca, accidente cerebrovascular, o proceso de revascularización) en pacientes con Enfermedad Renal Crónica-

Hipercofesterolemia familiar homocigota (HFHo)

EZETROL, administrado con una estatina, está indicado para la reducción de los niveles elevados de C-T y lDL.C en pacientes adultos y
adolescentes (10 a 17 años) con HFHo. Los pacientes también pueden recibir tratamientos adyuvantes (por ejemplo, LDL aféresis).

$itosterolemia Homocigota (Fitosterolemia)

EZETROL está indicado para la reducción de los niveles elevados de sitosterol y campesterol en pacientes con sitosterolemia familiar homocigota.
I

MECANISj DEACCiÓN I
EZETROL es una sustancia activa y potente por vía oral, con un mecanismo original de acción que difiere del de otras clases de compuestos

reductores del colesterol (por ejemplo, estatinas, agentes secuestran tes de ácidos biliares [resinas], fibratos y estanoles vegetales). I
El blanco molecular de ezelimibe es el transportador de esterol NPC1L1 (Niemann-Pick C1-Like 1), responsable de la captación intestinal de

colesterol y fitoesteroles. ~

Ezetimibe se localiza en el borde en cepillo del intestino delgado e inhibe la absorción del colesterol, dando lugar a una disminución en la.llegada de

colesterol intestinal al hlgado. Esto determina una reducción en las reservas de colesterol hepático y un incremento en la depuración de colesterol de
•

la sangre. Ezetimibe no aumenta la excreción de ácidos biliares (como los secuestran tes de ácidos biliares) y no inhibe la síntesis de colesterol en el

hígado (como las estatinas).

FARMACODlNAMIA

En un ensayo clínico de 2 semanas realizado en 18 pacientes hipercolesterolémicos, EZETROL inhibió la absorción del colesterol intestinal en un,
54%, en comparación con el placebo. Al inhibir la absorción del colesterol intestinal, ezelimibe reduce la llegada de colesterol al hígado. Las estatinas

disminuyen la síntesis de colesterol en el higado. La combinación de estos mecanismos diferentes brinda una reducción del colesterol

complementaria. EZETROL, administrado junto con una estatina, determina una disminución de los niveles de CT, LDL.C, Apo B, no HDL-C yTG,• •
y un incremerito del HDL-C en los pacientes con hipercoleslerolemia, superior a la de cada tratamiento administrado solo. l,
La administraCión de EZETROL con fenofibrato resulta efectiva para mejorar los niveles sericos de Cl, LDL-C, Apo B, TG, HDL.C y no-HDL-C, en

pacientes co~ hiperlipidemia mixta.

Los ensayos ~línicos demostraron que los niveles elevados de cr, LDL.C y Apo B, la principal proteína constitutiva de la LDL, promueven la
, .

ateroescierosis humana. Adicionalmente, la disminución de los niveles de HDL-C está asociada con el desarrollo de ateroesclerosis. Los estudios,
epidemiológicos han establecido que la morbilidad y la mortalidad cardiovascular varían directamente con la concen ción de CT y LDL-C e,
inversamente con los niveles de HDL-C. Al igual que las LDL, las lipoproteinas ricas en triglicéridos, incluyendo la . opro ínas de muy baja

Jose Nerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.L.
~C'LEi Confidencial
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denSidad (VLDL), las hpoproteínas de densidad intermedia (IDL) y los remanentes, también pueden promover la ateroesclerosls --

Se llevaron a cabo una serie de estudios preclínicos para determinar la selectividad de ezetimíbe en inhibir la absorción del colesterol. .Ezelimibe
~,

inhibió la absorción de 14C-colesterol sin producir efectos sobre la absorción de Iriglicérídos, ácidos grasos, ácidos bil~es,ptoge11~ro!l~,
etinilestradiol'o vitaminas Iiposolubles A y D. - ~ ~ Lo

FARMACOCINÉTICA

Absorción

Después de I~ administración oral, ezelimibe se absorbe rápidamente y se une extensamente a un glucuronido fenólico (ezelimibe-gl~curónido)

farmacológicamente activo. La concentración plasmática máxima promedio (Cnm) de ezetimibe-glucuronido se alcanza en el lapso de 1 J 2 horas y
1

la de ezetimibe dentro de las 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 inyección. j
La administración concomitante de alimentos (comidas ricas en grasas o no-grasas) no ruvo efecto sobre la biodisponibilidad oral de la droga cuando

I
se administro como EZETROL comprimidos de 10 mg. EZETROL puede administrarse con o sin los alimentos,

Distribución

Ezetimibe y e~etimibe-glucurónido se ligan en un 99,7% y un 88 a 92% a las proteinas plasmáticas humanas, respectivamente.

Metabolismo'

Ezetimibe se meta baliza principalmente en el intestino delgado y en el higado a través de la conjugación con glucuronido (una reacción fas 11)con la
I

subsecuente excreción biliar. En todas las especies evaluadas se ha observado un metabolismo oxidativo minimo (una reacción fase 1).Ezetimibe y
I

ezetimibe-glucur6nido son los principales compuestos derivados de la droga detectados en el plasma y constituyen aproximadamente un 10 a 20%,
I I

Yun 80 a 90% del total de la droga en plasma, respectivamente. Tanto ezetimibe como ezetimibe-glucur6nido se eliminan lentamente del,plasma y
•:::::::::ó:na significativa recirculación enterohepática. La vida media de ezetimibe y ezetimibe-glucurónido es de aproximadamente r horas.

Con posterioridad a la administración de 14C-ezetimibe (20 mg) a sujetos humanos, el ezetimibe total dio cuenta de aproximadamente el 93% de la
!' a

radioactividad' total del plasma. Aproximadamente el 78% y el 11% de la radioactividad administrada se recuperaron en heces y orina,
•respectivamente, tras un periodo de recolección de 10 días. Después de 48 horas, no se registraron niveles detectables de radiactividad eh plasma.

~¿d.nct.,1.7
Jose Nerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.L

Caracteristicas según los pacientes (Poblaciones especiales)
,

Pacientes pediátricos

La absorción y el metabolismo de ezelimibe resultaron similares entre los nif'os ~ 6 años y Josadultos. No se dispone de t s farmacocinéticos de

la población de nif'os < de 6 años.
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jóvenes tratados con EZETROL. Por lo tanto, no se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes ancianos.

Raza

o ~
J?,'~~D(C;~
~ M tJ) '"'~Pacientes geriátricos .~ Et~~~

Las concentraciones plasmáticas de ezetimibe total son aproximadamente el doble en los pacientes de edad avanzada (~65 años) en comparación

con los jóvenes (18 a 45 años). La reducción del LDL-C y el perfil de seguridad son comparables en las personas de edad avanzada y en los sujetos
¡

Insuficiencia hepática
I

Después de una dosis única de ezetimibe de 10 mg, el área bajo la curva (AUC) promedio de ezetimibe total aumentó aproximadamente 1,7 veces
; I

en 105 pacientes con insuficiencia hepática leve (punlaje de Child Pugh 5 a 6), en comparación con los sujetos sanos, En un estudio de 14 días,. ,

con dosis múltiples (1Omg diarios), en pacientes con insuficiencia hepática moderada (puntaje de Child Pugh 7 a 9), el AUC promedio de ezetimibe

total aumentó alrededor de 4 veces en el dia 1 y el dla 14, en comparación con ios sujetos sanos. No se requiere un ajuste de la d?sis en los

pacientes con insuficiencia hepática leve. Dado que no se conocen los efectos del aumento de exposición al ezetimibe en los pacientes con

disfunción hepática moderada o grave (puntaje de Chiid Pugh > 9), no se recomienda el tratamiento con ezetimibe en estos pacientes (Ver

PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS),

fnsuficiencia renal

Luego de la administración de una dosis única de ezetimibe de 10 mg a pacientes con enfermedad renal grave (n=8; depuración de creatinina,
promedio s 30 mtl min/1 ,73 m2), el AUC promedio de ezetimibe tolal aumentó aproximadamente 1,5 veces en comparación con los sujetos sanos

1
(n=9), Este resultado no se considera clínicamente significativo. En los pacientes con insuficiencia renal no es necesario un ajuste de la dosis .

•
Un paciente adicional en este estudio (post-transplante renal y recibiendo múltiples medicaciones, incluida ciclosporina) tuvo una exposición 12 veces

mayor al ezetimibe total.

Género

las concentraciones plasmáticas de ezetimibe total son levemente superiores « 20 %) en las mujeres que en los hombres. La reducción del LDl.
I

C y el perfil de seguridad resultaron comparables en los hombres y mujeres tratados con ezetimibe. Por lo tanto, no se requieren ajustes de la dosis

vinculados al género. I
i,

I
En base a los resultados de un meta-análisis de estudios farmacocinéticos, no hubo diferencias farmacocinéticas entre la población negra y la

caucásica.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION

El paciente debe estar sometido a una dieta hipolipemiante adecuada y debe continuar con la misma durante el tratamien con EZETROL.

Jase Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.L.
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Uso en pacientes con Hiperco/esterolemia Primaria

La dosis recomendada de EZETROL 85 10 mg una vez por día, utilizado solo o en combinación con una estatina o fenofibralo. EZETROL puede

administrarse en cualquier momento del dia, con o sin los alimentos.

Uso en pacientes con Enfermedad Coronaria

Terapia de combinación con una estatína

Para incrementar la reducción de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad coronaria, EZETROL 10 rng puede administrarse con una

estatina con un probado beneficio cardiovascular.

Uso en pacientes con Insuficiencia Renal/Enfermedad Renal Crónica

~:::t::;:l un ajuste de la dosis en los pacientes oon insuficiencia renal (Ver Caracteristicas según los pacientes [Poblaciones Especialesl)'

Terapia en cLbinación con Simvastatina j
En pacienles'oon insuficiencia renal leve (TFG ~ 60ml/min/1.73m2) no se requieren ajustes en la posologfa de la simvastatina. En pacientes con

enfermedad renal crónica y una TFG < 60ml/minf1.73m2, la dosis de EZETROL es de 10mg y la dosis de simvastatina 20 mg una vez p!r dia por la

noche. En estos pacientes, el uso de dosis más altas debe ser cuidadosamente monitoreado {Ver PRECAUCIONES Y ADVE~TENCIAS,,
Caracteristicas según 105 pacientes (Poblaciones Especiales), Estudios clfnicos). !,

I
Uso en pacientes de edad avanzada ¡
No se requieren ajustes de dosis en 105 pacientes de edad avanzada (Ver Características según los pacientes [Poblaciones Especiales]).

~\,COnfldencl.,

Jase Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.L.

Uso en los pacientes pediátricos

Niños y adol~scentes'?6 años: No se requieren ajustes de la dosis (Ver Características según los pacientes [Poblaciones Especiales]).

Niños menores de 6 aflos: No se recomienda el tratamiento con EZETROL.
I
11

Uso en la insuficiencia hepática
11

En los pacientes con insuficiencia hepática leve (punlaje de Child Pugh 5 a 6) no se requiere un ajuste de la dosis, Eltratamienlo con ezetimibe no

se recomiend1aen los pacientes con disfunción hepática moderada (punlaje de Child Pugh 7 a 9) o grave (puntaje de Child PUg~ > 9) (Ver
11

PRECAUCIONES YCaracterísticas según los pacientes [poblaciones Especiales}).,
"l'
i:
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Co-administración con secuestradores de ácidos biliares
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EZETROL debe administrarse dos o más horas antes, o cuatro o más horas después de la administración de un secuestrador de 1i'Cr os iliares.
J

CONTRAINOICACIONES 3 1 3! 2
Hipersensibilidad a cualquier componente de la medicación. I
Cuando EZETROL se administre en combinación con una estatina o fenofibrato por favor remitirse al prospecto inlemo de ese medi~amento en

particular.

PRECAUCIONES Y AOVERTENCIAS
I,

Cuando EZETROL se administre en combinación con una estatína o fenofibralo por favor remitirse al prospecto interno de ese medicamento en

particular.

Enzimas hepáticas

En estudios de CQ-administración controlados, en los que los pacientes redbieron EZETROL en combinación con una estalina, se observaron
•

elevaciones consecutivas de las transaminasas (::::3 veces ellimile superior normal [LSN]). Cuando EZETROL se administre concomitantemente con
•una estatina, las pruebas de función hepática se deben llevar a cabo al inicio del tratamiento y según las recomendaciones de la estalina (Ver

REACCIONE~ ADVERSAS). I
En IMProved Reduction of Outcomes: Vy!orin Efficacy Internalional Trial (IMPROVE.IT) [Mayor reducción: Estudio internacional sobre la eficacia de

Vy!orin], 18,144 pacientes con enfermedad coronaria recibieron azarosamente ezelimibe!simvastatina 10/40 mg al día (n = 9067) o simvástatina 40
1

mg al dia (n = 9077). Durante un promedio de seguimiento de 6,0 af'os, la inddencia de las elevaciones consecutivas de las transaminasas (::::3

veces el Límite Superior Normal) fue 2,5% para ezetimibelsimvastatina y 2,3% para simvastatina (Ver REACCIONES ADVERSAS),

En un estudio clinico en el cual 9.000 pacientes con Enfermedad Renal Crónica fueron randomiz,ados para recibir EZETROL 10 mg combinado con 20,
mg de símvastalina pordla (N=4.650) o placebo (N= 4.620) (con un seguimiento medio de 4,9 años), la incidencia de transaminasas elevadas (~3

veces el Límite Superior Normal) fue de 0,7% para EZETROL combinado con simvastatina frente a 0,6% para placebo (Ver REACCIONES

AOVERSAS).

"",/C "Confidencial, ,
Jase Nerone
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.L.

Músculo esquelético

En los ensayo~ clínicos no hubo una mayor incidencia de miopalía o rabdomiólisis asociada con EZETROL en comparación con la rama control

pertinente (placebo o estatina sola). Sin embargo, miopatfa y rabdomiólisis son reacciones adversas conocidas de las estatinas y otras drogas

hipolipemiantes En los ensayos clfnicos, la incidencia de CPK > 10 veces el LSN fue del 0,2 % para EZETROL versus e 0,1 % para el placebo, y

del 0,1 % para EZETROL co-administrado con una estatina versus el 0,4 % para las estatinas solas.
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En la experiencia posl-comerclalización con EZETROl, han sido reportados casos de miopalia y rabdomlÓltsis iT1dep~nl1ienlemene ~ la6'Bsualidad,

La mayor parte de los pacientes que desarrollan rabdorni61isis estaban lomando estatina previamente al inicio de la terapia con EZ&rROL Sin
. I

embargo, la rabdomióllsis ha sido reportada muy raramente con EZETROL en monoterapia y muy raramente con la adición de EZETROL a agentes

conocidos detestar asociados a un mayor riesgo de rabdomiólisis. Todos los pacientes que inician la terapia con EZETROL deben ser aJvertidOSdel

riesgo de miopalía y deben informar rápidamente acerca de cualquier dolor muscular inexplicable, sensibilidad o debilidad. EZETROL ~ cualquier
I

estatina que el paciente esté tomando concomitantemente debe suspenderse inmediatamente si se sospecha o se diagnostica una miopalia. La

presencia de estos sintomas y un nivel de creatina fosfokinasa (CPK) > 10 veces el limite superior normal indican miopat1a. \

"
En el estudio IMPROVE-IT, 18.144 pacientes con enfermedad coronaria recibieron azarosamente ezetimibelsimvastabna 10/40mg al día (n = 9067) o

" !
simvaslatina 40 mg al día (n = 90n). Durante un promedio de seguimiento de 6,0 anos, la incidencia de miopatía fue de 0,2% para

ezelimibe/simvastatina y el 0,1% para la simvastalina, donde se definió miopat1a como debilidad muscular inexplicable o dolor con CK Jérica <::10, 1
veces el limite superior normal (LSN) o dos observaciones consecutivas de CK <:?:5 Y <1O veces el LSN. La incidencia de rabdomiólisis fue de 0,1%

para ezetimibe/'simvastatina y 0,2% para la simvastatina, donde se definió la rabdomiólisis como debilidad muscular inexplicable o dOlorconkK sérica, ,
<:?:10veces el LSN con evidencia de lesión renal, <:?:5X LSN y <10 X LSN en dos ocasiones consecutivas con evidencia de lesión renal o CK <::10,000

uln sin eViden~,~ de lesión renal (Ver REACCIONES ADVERSAS) \

En un estudio clínico en ei cual 9.000 pacíentes con Enfermedad Renal Cróníca fueron randomizados para recibir EZETROL 1Omg combínaao con 20

mg de simvasta~ina por día (N= 4.650) o placebo (N= 4.620) (con un seguimiento medio de 4,9 años), la incidencia de miOpalíalrabdomióli~iS fue de

0.2% para EZETROL combinado con simvastatina frente a 0,1% para placebo (Ver REACCIONES ADVERSAS).

Insuficiencia hepática

Debido a que no se conocen los efectos del incremento de la exposición a ezetimibe en los pacientes con insuficiencia hepática moderada a severa,

no se recomienda el empleo de EZETROL en estos pacientes (Ver Características según los pacientes [Poblaciones Especia/es]).

MSD ARGENT NA S.R.L.
~\ ConfidencIal

Jose Nerone
Apoderado

O ARGENTINA S.R.L.

Fibratos

No ha Sido estudiada la ca-administración de ezetimibe con fibratos (que no sea fenofibrato) Por lo tanto, no está recomendada la co-adminSltraCl6n

de EZETROL y fi~ratos (que no sea fenofibrato) (Ver INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS) \

Fenofibrato 11

,
Si se sospecha colelitiasis en un paciente que recibe EZETROL y fenofibrato, debe indicarse estudios de vesícula biliar y conSiderarse una terapia

"hipolipemiante alternativa (Ver REACCIONES ADVERSAS Y el Prospecto de fenofibrato).
I
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PROVECTO DE PROSPECTO

Ciclosporina ,

Se debe lener precaución al iniciar el tratamiento con ezetimibe en el curso de esquemas de tratamiento con ciclosporina. Las concentraciones de

ciclosporina deben vigilarse en los pacientes que reciben EZETROL y ciclosporina (Ver INTERACCIONES FARMACOLÓGJCAS1. 1, ~rj2
Anticoagulatites . ,

Si EZETROL se administra junto a warfarina o algún otro anticoagulante cumarlnico, o fluindiona, la Razón Internacional Normalizada (RIN) debe ser

monitoreada apropiadamente (Ver INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS). \

"USO OURANTE EL EMBARAZO

No se dispone de datos clínicos sobre la exposición a la droga durante el embarazo. Los estudios realizados en animales a los que se administró
" 1

ezelimibe solo, no indican efectos nocivos directos o indirectos en lo que respecta a gestación, desarrollo fetal/embrionario, parto o desarrollo

posnatal. No o~stante se recomienda precaución cuando se prescriba la droga a una mujer durante la gestación. \

I

Cuando ezetimibe se administró en combinación con lovastalina, sjmvastatina, pravastatina o atorvastatina, no se observaron efectos teratogénicos

en los estudios 'de desarroilo embrionario-fetal en ratas gestantes. En conejas preñadas, se observó una baja incidencia de malfor~aciones

~~N II

"Cuando ezetimib~esea administrado en combinación con una estatina, por favor remitirse al prospecto interno de esa estatina en partiCU\~.r.

USO DURANTE LA LACTANCIA

Los estudios en ratas han demostrado que ezetimibe se excreta en la leche. Se desconoce si la droga se excreta en la leche humana; por lo tanto,, I

:::T~~~~:::~~:m~::~:::t::s mUjeresdurante la lactanCiaa menos que el beneficio potencialJustifiqueel ne~o potenCialpara elrre
En un ensayo clínico controlado de 12 semanas se han evaluado la seguridad y eficacia de EZETROL en pacientes de 6 a 10 años de eqad con,
hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar. Los niños tratados con EZETROL tenían un perfil similar de reaCciones

I
adversas al de lospacientes adultos tratados con EZETROL. En este estudio, no hubo en general ningún efecto detectable sobre el crecimiento o la

maduración sexual en los niños o las niñas. Sin embargo no se han estudiado los efectos de ezetimibe en el crecimiento y la maduración se~ual en
•periodos de tratarrliento de más de 12 semanas (Ver POSOLOGíA Y ADMINISTRACiÓN, REACCIONES ADVERSAS YEstudios Clínicos, estudios

dinicos en pacient~s pediátricos (6 a 17 años}). l.

"
I

La seguridad y eficacia de la co-administración de EZETROLjunto a simvastatina en pacientes de 10 a 17 años con ipercolesterolemia familiar
¡

heterocigótica ha si,doevaluada en un ensayo clínico controlado en varones adolescentes y en niñas en las cuales h asado al menos un áño de

I
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su rnenarca Los pacientes adolescentes tratados con EZETROL y hasta 40 mg/día de slmvastalina tuvieron un perfil de efectos adversos sImilar al

de adultos tratados con simvastatina y EZETROL. En este estudio controlado, no se detectó ningun efecto sobre el crecimiento o la maduración

sexual en los adolescentes o niñas, ni ningún efecto en la longitud del ciclo menstrual en las niñas (Ver POSOLOGIA y ADMINISTRACION,

REACCIONES ADVERSAS YEstudios Clínicos, estudios clínicos en pacientes pediálricos (6 a 17 años)}.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

En los estudios preclinicos se ha demostrado que ezetimibe no induce el sistema de enzimas melabolizadoras de fármacos del citocromo P450. No

se han observado interacciones farmacocinéticas c11nicamentesignificativas entre ezetimibe y las drogas que se sabe que son metabolizadas por los

cilocromos P450 1A2, 2D6, 2Ca, 2C9 y 3A4 ó N-acetiltransferasa.

Ezetimibe no tuvo efectos sobre la farmacocinética de dapsona, dextrometorfano, digoxina, anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel),

glipizida, tolbutamida o midazolam durante la co-administración de las drogas. La administración concomitante de cimetidina con ezetir'nibeno tuvo

efectos sobre la biodisponibilidad de ezetimibe.

AntiácidoS: La administración concomitante de antiácidos disminuyó la tasa de absorción de ezetimibe pero no tuvo efecto sobre la biodisponibilidad

del mismo. Este descenso de la tasa de absorción no se considera clínicamente significativo.

Cofestiramina: La administración concomitante de colestiramina disminuyó el AUC promedio de ezetimibe total (ezetimibe + ezetimibe-glucurónido)

aproximadamente un 55%. El incremento en la reducción dellDL-C derivado de agregar ezetimibe a la colestiramina puede verse reducido paresta

interacción.

Cic/osporina: En un estudio de ocho pacientes post-trasplante renal con un c1earancede creatinina mayor de 50 ml/min con una dosis estable de

ciclosporina, una unica dosis de 10 mg de ezetimibe provocó un incremento de 3,4 veces (rango de 2,3 a 7,9 veces) la media del área bajo la curva

del ezetimibe total comparado con una población sana de control de otro estudio (n=17). En otro estudio diferente, un paciente trasplantado renal con

insuficiencia renal severa (clearance de creatinina de 13,2 mlfminf1,73 m2) que recibla medicación multiple, incluyendo ciclosporina, mostró una

exposición doce veces mayor al ezetimibe comparado a los casos control. En un estudio cruzado, de dos periodos, en 12 sujetos sanos, la

administración diaria de 20 mg de ezetimibe durante a dias con una dosis unica de 100 mg de ciclosporina en el dia 7, dio lugar a un incremento

promedio del 15 %en el AUC de la ciclosporina (rango 10 % de disminución a51 % de aumento), en comparación con una dosis unica de 100 mgde

ciclosporina sola (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

:C Confidencial
Jase Nerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.L.

Fibratos: La seguridad y eficacia de ezetimibe co-administrado con fenofibrato ha sido evaluada en un estudio c1inico: No ha sido estudiada la co-

administración de ezetimibe con otros fibratos. los fibratos pueden aumentar la excreción de colesterol en la bilis y pro r asi coleliliasis. En un
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estudio preclinico en perros, ezeilmlbe aumentó el coleslerol en la vesícula biliar Aunque la relevancia de este hallazgo precñn¡,;t pár.a~(l seres

humanos es desconocida, la administración conjunta de EZETROL con fibratos (excepto fenofibralo), no se recomienda hasta que su uso en

pacientes sea estudiado. 3 1 31 21:
Fenofibrato: En un estudio farmacocinético, la administración concomitante de fenofibrato aumentó las concentraciones totales de ezetimibe
alrededor de 1,5 veces. Este aumento no se considera clínicamente significativo.

Gemfibrozi/: En un estudio farmacocinélico, la administración concomitante de gemfibrozil aumentó las concentraciones lolales de ezetimibe

aproximadamente 1,7 veces. Este aumento no se considera clíñicamenle significativo. No hay datos clínicos disponibles.

Estatinas: No se observaron interacciones farmacocinéticas significativas durante la co-administraci6n de ezetimibe con atorvastatina, simvastatina,
pravastatina, lovastatina, fluvastatina o rosuvastatina.

REACCIONES ADVERSAS

Anticoagulantes: La administración concomitante de ezetimibe (10 mg una vez al dial no tuvo efecto significativo en la biodisponibilidad de

warfarina y en el tiempo de protrombina en un estudio en 12 hombres adultos sanos. Se reportaron casos de valores aumentados ~e la Razón

Internacional Normalizada (RIN) posterior a la comercialización en pacientes que hablan añadido a EZETROL a la terapia con warfarina o fluindiona.

la mayoria de estos pacientes también estaban tomando otros medicamentos (ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS). I
I

Estudios clínícos de hasta 112 semanas de duración en los que se administró EZETROL 10 mg al día solo {N = 2.396), con una estatina (N = 11.308),,
o con fenofibrato (n = 185), los pacientes demostraron que: EZETROL fue generalmente bien tolerado, las reacciones adversas fueron generalmente,
leves y transitorias, la incidencia global de los efectos adversos reportados con EZETROL fue similar a la reportada con placebo, y la tasa de

discontinuación debido a experiencias adversas fue comparable entre EZETROL y placebo. 1

Las siguientes reacciones adversas, frecuentes (2: 1/100, <1/10) o poco frecuentes (2: 111000, <1/100), relacionadas a la droga fueron

reportadas en pacientes que toman EZETROL solo (n = 2.396) Ycon una mayor incidencia que con placebo (n = 1159), o en pacientes que toman

EZETROL co-administrado con una estatina (n = 11.308) Y con una incidencia mayor que administrando la estatina sola (n = 9.361).

i\, '/e'\Confidencial
•
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Apoderado
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EZETROL administrado en monoterapia

Parámetros Bioquímicos:

Poco frecuentes: Aumento de ALT y/o AST; Aumento de CPK sérica, Aumento de gamma-glutami! transferasa, pruebas de función hepática
anormal.
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Trastornos respiratorios, torácicos y mediasfínicos:
I

Poco frecuentes: Tos.

Trastornos 9~strointestínales:

Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, flatulencia.

Poco frecLenles: dispepsia, enfermedad por reflujo gaslroesofágico, náuseas.

Trastornos m~scu/oesquelétjcos y del tejido conectivo:
I

Poco frecuentes: artralgia, espasmos musculares, dolor de cuello,

Trastornos metabólicos y nutriciana/es:
Poco frecuentes: disminución del apetito.

1
'

Traslamos vasculares:

Poco frecJlentes: hipertensión, sofocos.

Trastornos ge~erales y alteraciones en eflugar de administración:

Frecuentes: fatiga.

Poco frecu'entes: dolor en el pecho; dolor.

EZETROL ca .administrado con una eslatina

Parámetros Bioquímicos:

Frecuentes: Aumento de ALT y/o AST.,

Trastornos del Sistema Nervioso:

FrecuenteJ! cefalea.

Poco frecuentes: parestesia.
I

Trastornos gastrointestinales:

Poco frecuentes: sequedad de boca, gastritis.

OMSD

I
I

¡

I,
I,
I

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo:
I

lose Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.RoL
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Poco frecuentes: prurito, sarpullido, urticaria.

OMSD

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Frecuentes: mialgia,

Poco frecuentes: dolor de espalda, debilidad muscular y dolor en las extremidades.

Trastamos generales y alteraciones en e/lugar de administración

Poco frecuentes: astenia, edema periférico.

EZETROL cc-administrado con fenofibralo

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: dolor abdominal.

En un estudio clínico multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, en pacientes con hiperlipidemia mixta, 625 pacientes fueron tratados durante

12 semanas y 576 hasta por 1 ano. Este estudio no fue disenado para comparar los grupos de tratamiento para eventos poco frecuentes. Las tasas

de incidencia {95% IC} para elevaciones clínicamente importantes (> 3 veces LSN, consecutivas) en las transaminasas séricas fueron 4,5% (1 ,9, 8.8)

Y 2.7% (1.2, 5.4) para monoterapia con fenoftbrato y para EZETROL co-administrado con fenofibrato, respectivamente, ajustadas por tratamiento de

exposición. Las correspondientes tasas de incidencia de colecistectomfa fueron de 0.6% (0.0, 3.1) Y 1,7% (0.6, 4.0) para la monoferapia con

fenofibrato y co-administración de EZETROL con fenofibrato, respectivamente (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS). No se observaron

elevaciones de CPK> 10 veces LSN en ninguno de los grupos de tratamiento de este estudio. I
Pacientes con enfermedad coronaria

En el estudio de IMPROVE IT (Ver Estudios Clínicos), con 18.144 pacientes tratados con ezetimibe/simvaslatina 10/40 mg (n = 9,067, de loscua)es

6% se les aumenta la dosis a ezetimibe/simvastatina 10/80 mg) o simvastalina 40 mg (n = 9077, de los cuajes 27% son les aumenta la dosis de

simvastatina 80 mg), los perfiles de seguridad fueron similares durante un período de seguimiento medio de 6,0 años. Las tasas de interrupción

debido a reacciones adversas fueron 10,6% para los pacientes tratados con ezetimibefsirnvastatina y 10,1% para los pacientes tratados con

simvaslatina. La incidencia de miopatía fue 0,2% para ezetimibe/simvaslatina y O,1% para la simvastatina, donde se definió miopalla como debilidad

mUSCIJlar inexplicable o doJor con un CK sérica ~10 veces el LSN o dos observaciones consecutivas de CK ~5 y <10 veces el LSN. La incidencia de

rabdomiólisls fue 0,1% para ezetimibe/simvastatina y 0,2% para la simvastatina, donde se definió la rabdomiólisis como debilidad muscular

inexplicable o dolor con un CK sérica ~10 veces el LSN con evidencia de lesión renal, ~5 X LSN y <10 X LSN en dos ocasiones consecutivas con

evidencia de lesión renal o CK ~10,000 UI/I sin evidencia de lesión renal. La incidencia de elevaciones consecutivas de las transaminasas (~3 veces

LSN) fue 2,5% para ezetimibe/simvastatina y 2,3% para la simvastatina (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS), Se informaron efectos adversos

Jose Nerone
Apoderado

SOARGENTINA S.R.L.
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Pacientes con Enfermedad Renal Crónica
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Valores de laboratorio

MSD&G;''':~:'~ >:'\~(:;'1II
relaCionadoscon la veslcula b,l"r en el 3, 1% frenle al 3,5% de los paClenlesasignados aezetim,beiSlmvaslatinay S1mvas~i~~~ La

incidencia de hospitalizaciones por colecísleelamla fue 1,5% en ambos grupos de tratamiento. Durante el estudio fue diagnosticado cáncer (definida

como cualquier nueva malignidad) en el 9,4% frente a 9,5%, respectivamente. J
3 1 ~¡~l

I
En el estudio clínico SHARP, con más de 9.000 pacientes tratados con EZETROL 10 rng en combinación con simvastalina 20 mg al dla (N=4.650) o,
placebo (N=4.620), los perfiles de seguridad fueron comparables durante un seguimiento medio de 4,9 al'los. En este ensayo, sólo se registraron

I
eventos adversos graves y discontinuaciones debidas a eventos adversos. Las tasas de discontinuación debidas a eventos adversos fueron,
comparables (10,4% en pacientes tratados con EZETROL en combinación con simvastatina; 9,8% en pacientes tratados con placebo). La incidencia

I
de miopatíalrabdomiólisis fue del 0,2% en los pacientes tratados con EZETROL en combinación con símvastatina y O, 1% en pacientes tratados con

I
placebo. Elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3 veces LSN) ocurrieron en el 0,7% de los pacientes tratados con ElETROL en,
combinación con simvastatina frente al 0,6% de los pacientes tratados con placebo. En este ensayo, no hubo aumentos estadísticamente,
significativos de la incidencia de efectos adversos pre-especificados, incluyendo cáncer (9,4% para EZETROL en combinación con simvas~tina, 9,5%

para placebo), hepatitis, colecistectomía o complicaciones de los cálculos biliares o pancreatitis.

Pacientes pediátricos (6 a 17 años) I
En un estudio incluyendo pacientes pediátricos (6 a 10 anos) con hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercoleslerolemia no famill.ar(n=138),

r
el perfil de seguridad y tolerancia del grupo tratado con EZETROL fue similar al de los pacientes adultos tratados con EZETROL (Ver USO EN

POBLACION PEDlATRICA y Estudios clínicos, estudios clínicos en pacientes pediátricos (6 a 17 anos}).

En un estudio con pacientes adolescentes (10 a 17 anos de edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota (N = 248), el perfil de seguridad y
I

tolerabilidad del grupo al cual se habla co-administrado EZETROL y simvastatina fue similar al de pacientes adultos a los cuales se co.administró,
EZETROL y simvastatina (Ver USO EN POBLACION PEDIATRICA y Estudios clínicos, Estudios clínicos en pacientes pedjátricos (6 a 117años)).

I
I,

En estudios clínicos controlados con monoterapia, la incidencia de elevaciones clínicamente importantes de las transaminasas séricas (ALT y/oAST

;::3 veces LSN, consecutiva) fue similar entre EZETROL (0,5%) y placebo (0,3%). En los ensayos de administración concomitante, la in~idencia fue

del1 ,3% en los pacientes tratados con EZETROL en combinación con una estatina y del 0,4% en los pacientes tratados con una estatina sola. Estas

elevaciones por lo general fueron asintomáticas, no se asociaron con colestasis y retornaron a los valores basales después de interrumpido el

tratamiento o con la continuación del mismo (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

JoseNerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.L.
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Los aumentos c1lnicamente importantes de CPK (~ 1Oveces LSN) en los pacientes tralados con EZETROL, administrado solo o en combinación con

una estatina, Ifueron similares a las elevaciones observadas con el placebo o la estatina cuando se administraron solos, respectivame~te.
I3 1 TI 2.

Experiencia post-comercialización i
Las siguientes reacciones adversas se han reportado en la experiencia post-comercialización. Dado que han sido identificadas como reportes

espontáneos, I~us frecuencias verdaderas se desconocen y no pueden ser estimadas.

Trastornos sahguíneos y del sistema/ínfático: trombocitopenia.

Trastornos dei,sístema nervioso: mareo, parestesia.

Trastornos ga~trointestínaJes: pancreatitis, estref'iimiento.

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: erilema multiforme.
l'

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia, miopatlalrabdomiólisis (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).
,1,

Trastornos generales y condiciones del lugar de administración: astenia.,

I
Trastornos del sistema inmunológico: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, angioedema, erupción cutánea y urticaria.

Trastornos hepatobiliares: hepatitis, coleliliasis, colecistitis.

l'
Trastornos psiquiátricos: depresión.

MSD ARGEN NA S.R.l.
~\\.c.nfldenCI.'

Jose Nerone
Apoderado

so ARGENTINA S.R.L.

,
CARCINOGÉNESIS, MUT AGÉNESIS, FERTILIDAD y DESARROLLO

En estudios de ~os años realizados en ratones y ratas, ezetimjbe no fue carcinogénico. En una serie de pruebas in vivo e in vitre ezelimibe 10 resultó
genotóxico. Las1combinaciones de ezetimibe con atorvastatina, simvastatina, pravastalina o lovastalina no demostraron genotoxicidad en 9na serie

de ensayos in vivo e in vítro. j

Ezetimíbe no aféctó la fertilidad de las ratas machos o hembras. Ezelimibe no fue teratogénico en ratas o conejos y no afectó el desarrollo p~enatal o

posnatal. La administración concomitante de ezelimibe y estatinas no fue teratogénica en ratas. En conejas preñadas, se observó una baja i~cidencia

de malformaciones esqueléticas (fusión esternal, fusión de las vértebras caudales, reducción en el número de vértebras caudales) cuando eb.etimibe, I
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(1 000 rng/kg; ~ 146 veces la exposiCIón humana a 10 mg diarios, en base al AUCC-24 h de ezetimlbe total) se administró en: 'mbinaCi36¿ n
11 ~~

lovastatina (2,5 y 25 mglkg), simvastatina (5 y 10 mg/kg), pravaslalma (25 y 50 rng/kg) o atorvastatlna (5, 25 Y 50 mg/kg). La exposlClón a la forma

farmacológicamente activa de la estatina varió de 1,4 (atorvastatina) a 547 (Iovaslatina) veces la exposición humana a 1 O rng diarios (Sim~astatina o

alorvastalina) 6 20 mg diarios (Iovaslatina y pravastatina), en base al AUC 1)-24h. 3 1 3~'21
ESTUDIOS CLíNICOS

Hiperco/esterofemia primaria
"Monoterapia '

En dos estudios doble ciego, multicénlricos y controlados con placebo, con 1.719 pacientes con hipercoleslerolemia primaria y de 12 semanas de

duración, EZE!ROL 10 mg redujo significativamente los niveles de Total-C-, LDL-C, Apo B, no HDL-C y TG Y aumentó los niveles delHDL-C en

comparación con placebo. La reducción en LDL -C fue consistente con la edad, el sexo, la raza y el valor basal de LDL.C. Además, EZETROL no tuvo

efecto sobre las concentraciones plasmáticas de las vitaminas liposolubles A, D Y E, no modificó el tiempo de protrombina y no afectó a la ~roducción

de hormonas ~steroideas por la corteza suprarrenal. I
Tabla 1: R.espuesta promedio de EZETROL en pacientes con hipercolesterolemia primaria (% de cambio del promedio desde el valor

basal)

Grupo de tratamiento N Total.C LDL.C ApoB No HDL.C TG' HDL.C

Estudio 1 Placebo 205 +1 +1 -1 +1 -1 I -1

EZETROL 622 -12 -18 -15 -16 -7 I +1

Estudio 2 Placebo 226 +1 +1 -1 +2 +2 I -2

EZETROL 666 -12 -18 -16 -16 -9 I +1

Datos combinados Placebo 431 O +1 -2 +1 O I -2

(Estudios 1 y 2) EZETROL 1288 -13 -18 -16 -16 -8 I +1

a % de cambio del promedio desde el valor basal

1
!I

Co-adminislración con una simvastatina

EZETROL iniciado concomitantemente con una astafina I,

En cuatro estudios doble ciego, multicéntricos y controlados con placebo de 12 semanas, con 1.187 pacientes con hipercolesterolemia, EZ1TROL 10

mg se administró solo o con varias dosis de atorvastatina, simvastatina, pravastatina o lovastatina. En general, el incremento en la reducción de LDL.
I

fue independiente de la dosis o la estatina especifica usada. Además, la reducción de LDL-C para EZETROL co-administrado con la dosis más baja
i' I

probada (10 mg) de cualquiera de las estatinas fue similar o mayor que la reducción de LDL-C de la dosis más alta probada de la. estatina

correspondiente administrada sola (Tabla 2).

Jase Nerone
Apoderado

sD ARGENTINA s.R.L.
~\ Confl •••• '"

MsD ARGENTINA s.RL

,[
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-39
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-19

-56

-45

-58

-46

-38

-36

-51

-20

-37

-53

-45

-56

-42

-54

-54

-56

-61

Placebo

Tabla 2: % de cambio del promedio desde el valor basal de la concentración plasmática de LDL.C calculado para EZETROL administrado

junto con estatinas I
Estudio con atorvastatina Estudio con simvastatlna Estudio con pravastatina Estudio con lovastatlna

I

~d--
-20 I
-34 !
-26 1
-41 1__
-30 I
-46 I
I
1

-25 I
-40 I

Estatina 10mli'

EZETROL

EZETROl + estatina 10 mg
Estalln8 20 mg'l

EZETROL+ estallna 20mg

Estallna 40 mg

EZETROl + estatina 40 mg

Estatina 80 mg ,

Datos combinados: todas las

dosis de estatlnia

Datoscombinados: EZETROl+

EZETROL+ estallna 80 mg

todas las dosis :de estallna

En un análisis combinado de todas las dosis de estalina + EZETROL, EZETROL tuvo un efecto beneficioso sobre el total.e, Apo B, no Hot -c, 1G y
HDL-C (Tabla ;). I

Tabla 3: Análisis combinado del % de cambio del promedio desde el valor basal en Total.C, Apo B, no HDL.C, TG y HDL;.C
il I

Total-t Apo B Non.HOL.C TG I HDL~C,
EZETROL+ Atorvastatina -41 -45 -52 -33 +7j
Atorvastatina sola -32 -36 -41 -24 41
EZETROL+ Sirnvastaüna -37 -41 -47 -29 ""',,
Slrnvastaünasoja -26 -30 -34 -20 +71
EZETROL+ Pravastatina -27 -30 -36 -21 ""1
Pravastatinasola -17 -20 -23 -14 +71,

EZETROL+ Lovastatlna -29 -33 -38 -25 ""'1Lovastatina sola, -18 -21 -23 -12 41,.
a % de cambio del promedio

¡é\C.nO.enc'.' ndro Bal nas
o-Director Técnico

MSD ARGENTINA S.R.L.
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EZETROL añadido al tratamiento previo con una estatina

En un estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo de 8 semanas de duración, se aleatorizaron 769 pacientes con hipercolesterolemia

que ya estaban con una estatina en monoterapia y que no habían alcanzado el objetivo señalado por el "National Choleslerol EducatiJn ProgramO

(NCEP) paratOL-C (100 a 160mg/dl, dependiendo de las características basales), a 10mg de EZETROL o placebo, además de continuJr reabiendo

la~M, I
Entre los pacientes tratados con una estatina, que no habían logrado el objetivo para LDL-C al inicio (-82 %), el objetivo para LDl-C fue alcanzado al

final de estu~~o por el 72% y 19% de los pacientes alealorizados a EZETROL y placebo, respectivamente. I
EZETROL, añadido al tratamiento previo con una estatina, disminuyó significativamente los valores de Total-C, LDL.C, Apo B, no HDL.C y TG yelevó

los valores de HDL-C, en comparación con placebo (Tabla 4). Las reducciones de LDL-C fueron consistentes en todas las estatinas.

Tabla 4: Respuesta del promedio de EZETROL añadido al tratamiento previo con una estatina I en pacientes con hipercolesterolemia

" (% de cambio del promedio desde el valor basal) I
Tratamiento

(Dosis diaria) N Tolal-e LDL.C Apo B No HDL.C TG b HDL-e
I

¡&\ConfidencIalJose Nerone
Apoderado

SDARGENTINA S.R.L.

Tratamiento previo to, 390 -2 -4 (-6mgldlC) -3 -3 -3 restatina + PlaJbo

Tratamiento previo eo, 379 -17 -25(-36mgldlC) -19 -23 -1' reslatina + EZETROL

-aPorcentaje de pacientes recibiendo cada estatina: atorvastatina 40%, simvastatina 31%, otras (pravaslatina, f1uvastatina, cerivastalina, lovastalina) 29%.

b % de cambio del promedio desde el valor basal . 1
cCambio en LDL-C desde el valor basal de LDL-C (138 mg/dl y 139 mg!dl para EZETROL + simvastatina y estalina + placebo, respectivamente)

EZETROL o placebo añadidos al tratamiento con una estatina redujeron la mediana de la proteina C reactiva un 10 % o O % frente al v lar basal,

respectivamente. \

11

En un estudio multicéntrico, doble ciego, de 14 semanas de duración, 621 pacientes con hipercolesterolemia con un LDL-C > 130 mg!dl que recibian,
atorvastatina 10mg diarios fueron aleatorizados para recibir atorvastatina 20 mg o EZETROL 10 mg añadido al tratamiento con atorvastatina 10mg .

1
La dosis de atorvastatina podia ajustarse hasta 80 mg en el grupo de atorvastatina y hasta 40 mg en el grupo de EZETROL adminislrado:junto con,
atorvastalina, e'n los pacientes que no habian alcanzado el objetivo para LDL-C «100 mg/dl), El promedio basal de LDL.C fue 187 mg/dl y

aproximadamente el 60% de los pacientes tenian hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe). Al final del estudio, hubo una diferencia

significativa en el logro del objetivo de LDL-C entre los pacienles del grupo EZETROL administrado junio con alorvastalina (22%) y los pacientes en

monoterapia con atorvastatina (7%). En la semana 4, hubo una diferencia significativa en la reducción de LDL-C entre los pacientes a los q1uese les

adminislró EZETROL + alorvaslalina 10 mg (24%) y los pacienles en monolerapia con atorvastalina 20 mg (9%). En el subgrupode paci~nles con

HFHe, se lograron resultados similares para el alcance del objetivo de LDL-C y la reducción de LDL -c.



.' ,'. . ''"''-

PROYECTO DE PROSPECTO ~ MSD fY:J,,:I~:;\
y '" '1 ,¡'\ ,', 1I <. f'\:,:'.':::':;'>.,,'1''\;,-~.'':"-'7

En un estudio diseñado de manera similar en 100 pacientes con hipercolesterolemia que recibían simvastalina 20 mg y no habíañ alcanzado el

objetivo para lDL.C, la adición de EZETROL 10 mg a simvastatina en comparación simvaslatina en monoterapia produce ventajas similares a las

observadas en el estudio con alorvastalina descrito anteriormente. Por ejemplo, se alcanzaron diferencias significativas en los objetivos de LDL.C

(27% EZETROL + simvaslatina vs 3% para la sirnvastatina en monoterapia) y en las reducciones LDL-C (24% para la EZETROL + simvastatina VS.

11% para laslm,asta!lnaen monoterapia), !i 1i ?l' 2
EZETROL ca.administrado con fenofibrato

En un estudio muflicéntrico, controlado con placebo y doble ciego en pacientes con hiperlipidemia mixta, 625 pacientes fueron tratados durante 12

semanas y 576 durante 1 ano. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo, EZETROL solo, fenofibrato 160 mg solo, o EZETROL y

fenofibrat0160 mg.

EZETROL co-administrado con fenofibrato redujo significativamente el Total-C, LDL-C, Apo B y no HDL.C en comparación con fenofibrato

administrado en monoterapia. El porcentaje de disminución de TG yel porcentaje de aumento de HDL-C para EZETROL co.administrado con

fenofibrato fueron comparables a los de fenofibrato administrado en monoterapia (ver Tabla 5).

Tabla 5: Respuesta de EZETROL y fenofibrato iniciados concomitantemente en pacientes con hlperlipidemia mixta (% de cambio

promedio; desde el valor basal sin tratar ba las 12 semanas)

Tratamiento
N Total..c LDL-C ApoB TG' HDL.C No HDL.C(Dosis diaria)

Placebo 63 O O .1 -9 +3 O
EZETROL 185 -12 -13 -11 .11 +4 .15
Fenoflbrato 160 mg 188 .11 .¡; .15 .43 +19 -16
EZETROL + Fenoflbrato 160 mg 183 .22 .20 .26 .44 +19 -30
apara triglicéridos, % de cambio del promedio del el valor basal

D Valores basales - ningún fármaco hipolipemianle

Las mejoras en los objetivos primarios de Ilpidos después de 1 año de tratamiento fueron consistentes con los datos de 12 semanas mostrados

anteriormente.

Estudios clfnicos en pacientes pediátricos (6 a 17 años de edad)

En un estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, 138 pacientes [59 chicos, (51 escala de Tanner I y 6 escala de Tanner II) y 79

chicas (52 escala de Tanner 1, 22 escala de Tanner 11y 1 escala de Tanner 111)],de 6 a 10 años de edad (edad promedio, de 8,3 años) con

hipercolesterolemia familiar heterocigota o no familiar fueron aleatorizados a EZETROL 10 mg o placebo durante 12 sem ¡La inclusión en el

MSD ARGEN NA S.R.L.
e Confidencial

Jase Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.L.
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'y /,>~;,~:fjI"-' W:;Yestudio requinó 1) un LDL-C basal> 159 Y< 400 mg/dl y 2) un hlslonal médico y una presentación cHnlca consistente con ~rCOlSlé101~ñiiá1amlliar

heterocigota (HFHe) I $\~21
En la semana 12, EZETROL redujo significativamente el Total-C, el LDL.C, Apo B Y no HDL -C comparado con placebo. Los resultados de los dos

grupos de tratamiento fueron similares para TG y HDL-C.

Tabla 6: Respuesta de EZETROL en pacientes pediátricos con hipercolesterolemia familiar heterocigota (% de cambio promedio a

desde el valor basal sin tratar b)

Tratamiento

(DosIs diaria) N Total.C LDl-C Apo' HDL.C TG' N~HDL-C

Semana 12

EZETROL 85 -21 -28 -22 +2 -5 -25
Placebo 42 O -1 -1 +1 +8 O

---------"'''apara lriglicéridos, % de cambio del promedio desde el valor basal

b Valores basales - ningún fármaco hipolipemiante

En un estudio mullicéntrico, doble ciego y controlado, 142 chicos y 106 chicas postmenárquicas, de entre 10 y 17 años de edad (edad promedio de

14,2 años) con hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe) fueron aleatorizados para recibir EZETROl administrado junto con simvastatina o

simvastatina en monoterapia. La inclusión en el estudio requirió 1) un nivel de LDL-C basal entre 160 y 400 mg I di Y 2) un historial médico y una

presentación clinlca consistente con HFHe. Los pacientes recibieron EZETROL administrado junto con simvastatina (10 mg, 20 mg o 40 mg) o

simvastatina (1O mg, 20 mg o 40 mg) en monoterapia durante 6 semanas, EZETROL administrado junto con simvastatina 40 mg o simvastalina 40 mg

en monoterapia durante ias siguientes 27 semanas y, más tarde, EZETROl administrado de forma abierta con simvastatina (10 mg, 20 mg O40 mg)

durante 20 semanas.

A la semana 6, EZETROL administrado junto con simvastatina (a todas las dosis) redujo significativamente el Total-C, LDL.C, Apo B Yno HDL.C en

comparación con la administración de simvastatina en monoterapia (a todas las dosis). Para los dos grupos de tratamiento, los resultados fueron

similares para TG y HDL-C (Ver Tabla 7), A la semana 33, EZETROL administrado junto con simvastatina redujo significativamente el Total-C, LDL-C,

Apo B, TG Y no HDL-C en comparación con la administración de simvastatina en monoterapia. Para los dos grupos de tratamiento, los incrementos en

HDL-C fueron similares. Adicionalmente, a la semana 33, significativamente más pacientes que lomaron EZETROL y simvastatina 40 mg (63%)

alcanzaron el objetivo ideal de NECP AAP para el LDL-C « 110 mg/dl) en comparación con Jos que tomaron simvastatina 40 mg (27%). A la semana

53, ios % de cambio promedio desde el valor basal para todas las dosis de EZETROL administrado junto con simvastatina fueron: .39% (Total-C); _

49% (LDL-C); -23% (Apo S); +3% (HDL-C); -17% (TG); y-46% (no HDL-C).

Jose Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.l.

/
/e\" Confidencial

andro Sal nas
o-Director Té nlco

MSD ARGENT!N S.R.L.
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Tabla 7: Respuesta de EZETROL administrado junto con simvastatina en pacientes adolescentes con hipercoleste¡oiemiafamiíi~(

heteroclgota (% de cambio promedio. desde el valor basal sin tratar b) r1~~~~
ce' ."1

N Total.C lOl.C ApoB HOl.c TG' "!NO~'l.ew ,2/
_____ .__1_

I-47
I

-33
simvaslatina a todas las dosis

Simvastastina a lodas las dosis

--- --------""'-'"""_._----------~
Datos combinados: EZETROL +

Tratamiento

Semana 6

(dosis diaria) ,

EZETROL + simvaslalina por dosis I
EZETROL + 'simvaslatina 10 mg 43 -37 -47 -37 +4 -18 -44

j--_.-
EZETROL + simvastatina 20 mg 4() -37 -50 -39

,
+10 -17 -47,

EZETROL + simvaslatina 40 mg 43 -40 -52 -41 +6 -13 -49,
Simvastatina por dosis I10mg 39 -23 -30 -23 +3 -4 -28,
20mg 39 -26 -34 -27 +10 -12 -33,
40mg 42 -30 -39 -29 +7 -20 -07,

Semana 33

EZETROL + simvastalina 40 mg 126 -42 -54 -43 +6 -20 151, ,
8imvastatina 40 mg 120 -29 -38 -28 +4 -13 !36,

jandre Bal nas
Co-Director T cnieo

MSD ARGENTI A S.RL
~~ Confldenc'el

JoseNerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.L.

aPara tngllcéndos, % de cambio del promedio desde el valor basal ¡
b Valores ba~ales ningún fármaco hlpohpemlante

No se ha estudiado la segundad y eficaCIa de EZETROL administrado junto con una dOSISde slmvastatina por encima de40 mg al dia en niños No se,
ha estudiado EZETROL en pacientes menores de 6 años de edad No se ha estudiado la eficacia a largo plazo de la terapia con EZETROL en la

nine, parareduClr la morbilidad y mortalidad en la edad adulta I
Hiperco/estero/emia familiar homocigótJca (HFHo)

Se realizó un estudio para evaluar la eficacia de EZETROL en el tratamiento de HFHo. Un estudio aleatorizado, doble ciego y de 12 semanas de,
duración incluyó a 50 pacientes con diagnóstico clínico y/o genotípico de HFHo que estaban recibiendo alorvastatina o simvastatina (40 mg) con o sin, I
aféresis de LDL concomitante. los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de tres grupos de tratamiento, atorvastatina o sitnvastatina (80

mg), EZETROL 10 mg administrado junto con atorvastatina o simvastatina (40 mg), o EZETROL 10 mg administrado junto con Jtorvastatina o,

simvastatina (80 mg). Los resultados se muestran en la Tabla 8. EZETROL, administrado junto con atorvastatina (40 u 80 mg) o simv~tatina (40 u 80

mg) o simvastalina (40 u 80 mg), redujo significativamente el LDl-C en comparación con el aumento de la dosis de la monoterapia dJ simvastatina o

atorvastatina desde 40 a 80 mg.,
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Tabla 8: Respuesta del promedio de EZETROL en pacientes con HFHo (% de cambio del promedio desde e ~va:lorbasal)~,..''';¥
'\'PI (""Y ..

~~ N LD~@L$.
(dosis diaria)

Atorvastatina (aO mg) o Simvastatina (80 mg)

EZETROL + MONlsta!;"a (40, 80 mg) o Sirnvastatina (40, 80 mg)

Sub-grupo de análisis:

EZETROL + At,orvastatina (80 mg) o Simvastatina (80 mg)

Prevención de la Enfermedad Cardiovascufar

IMProved Reduction 01 Outeomes: Vytorin Efficacy lnternational Trial (IMPROVE.IT) {Mayor reducción: Estudio internacional sobre la eficacia de

VytorinJ fue un estudio multicéntrico, alealalizado, doble ciego, con control activo de 18.144 pacientes incorporados dentro de los 10 dlas de una

internación hospitalaria por s[ndrome coronario agudo (SeA), ya sea infarto agudo de miocardio [1M] o angina inestable [Al]. Al momento de la

presentaci6n con SCA, los pacientes lenían un LDL-C de s125 mg/dL (S3.2 mmol/L) si no habían recíbído tratamiento hípolipemiante prevía o de

s100 mg/dL (S2.6 mmol/L) sí lo habían recíbído, Todos los pacientes fueron aleatorizados según una relación 1:1, a fin de recíbír o bien

ezetimibe1simvastatína 10f40 mg (n = 9067) o símvastatína 40 mg (n = 9077) Y su seguímíento se realízó durante una medíana de 6,0 años.

La media de edades de los pacientes fue de 63,6 años; 76% eran hombres, el 84% eran caucásícos, yel 27% eran diabétícos. El valor promedio de

LDL.C al momento de sufrir el evento que los calificaba para ingresar al estudio fue de 80 mgfdl (2,1 mmol/L) para aquellos que habían estado

recibiendo tratamiento hipolipemiante (n = 6390) Y 101 mg/dl (2,6 mmol/L) para los que no habían recibido tratamíento hipolípemíante previo (n =

11594). Antes de la internación por el evento de síndrome coronario agudo, el 34% de los pacientes se encontraban en tratamiento con estatinas. Al

año, el LDL.C promedio para los pacíentes que continuaban bajo tratamiento fue de 53,2 mg/dl (1 ,4 mmollL) para el grupo de ezetimibe/simvastatina y
69,9 mg/dl (1,8 mmol/L) para el grupo de símvastatina en monoterapía. Por lo general, los valores de Iípidos se obtuvíeron para pacíentes que seguían

con el tratamiento del estudio.

MSD ARGENT NA S.R.l.

r., .
/e' "Confldencl.1Jose Nerone

Apoderado
SD ARGENTINA S.R.l.

El objetivo primario consistió en un compuesto de eventos de muerte de causa cardiovascular, eventos coronarios mayores (ECM; definidos como

infarto de miocardio no fatal, angina inestable que requiere hospitalización, o cualquier procedímiento de revasculanzación coronaria que tuviera lugar

al menos 30 días después de la asignación del tratamiento aleatorizado) y accidente cerebrovascular no fatal. El estudio demostró que eltratamienlo

con ezetimibe adicionado a simvastatina proporcionó un beneficio creciente para la reducdón del objetivo primaría compuesto de muerte de causa

cardiovascular, ECM, y el accidente cerebrovascular no falal en comparación con simvastatina sola (reducción del riesgo relativo de 6,4%, p= 0,016).

El objetivo primario se produjo en 2572 de 9.067 pacientes (7 años de tasas de Kaplan.Meier [KM] 32,72%) en el grupo de ezetimibe1simvastatina y

2742 de 9077 pacientes (lasa KM a los 7 años, 34,67%) en el grupo de simvastatina sola (Véase la Figura 1 yen la Tabla 9), Se espera que este

beneficio adicional sea similar con la coadminislraci6n de otras estatínas que han demostrado ser eficaces en la reducción del riesgo de eventos

cardiovasculares.
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El efecto del tratamiento con ezetlmlbefslmvastatina resultó generalmente congruente con jos resultados globales en muchos sutigrupos;inclUldos

sexo, edad, raza, historia clínica de diabetes mellitus, niveles basales de Iípidos, tratamiento previo con estatinas, accidente cerebrovascular previo, e

hipertensión (Véase la Figura 2).

Figura 1: Efecto de EzetimibefSimvastatina en el objetivo primario compuesto de muerte de causa cardiovascular, evento coronario

mayor, o accidente cerebrovascular no fatal

40
Tasa de riesgo 0.936 (95% el, 0.887 - 0.988); p=O.016
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- Ezetimibe/Simv8statina
s •••• Sirnvastatina

o
o 2 3 4 S 6 7

Tiempo desde randomización (años)

Sujetos en riesgo
EzelimibelSimvastalina 9067 7371 6801 6375 5839 4284 3301 1906
Simvasraina 9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857

Jase Nerone
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.L.

.".
i.'e'o Confidencial

ejandro alonas
Co-Directo Técnico

M5D ARGEN INA S.R.L., I
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2340 (69)
402 (6.6)

2102 (6.9)
640 (68)

1387 (58)
1355 (8.4)

949 (9.8)
1792 (59)

OMSD

Nro. de eventos
(% anual)

EZlS S

2188 (65)
383 (60)

824 (8.3)
1748 (58)

1997 (6.5)
575 (6.0)

1320 (5.6)
1252 (74)

13728
4416

10173
7971

15202
2923

4933
13202

Pacientes
totales

18144

I
682 119 (93) 141 (11.2) 0,839 (0.657, 1.071)

17452 2453 (6.3) 2599 (6.71 0.941 (0.891,0.995),
6246 1082 (8.4) 1166(9.3) 0910 (0.838, 0.988)

11878 1489 (54) 1573 (5.7) 0.952 (0.887, 1.022)

9125 1396 (7.2) 1505 (7.8) 0.925 (0.860, 0.955)
8874 1158(5.71 1225 (6.0) 0.947 (0.874. 1.026),

11137 1716 (7.3) 1843 (8.0) 0.917 (0859. 0980)
6998 856(5.1) 898 (5.3) 0.969 (O,883, 1,065)

1.33 2

•
Simvastalina {S} Meior

Tasa de riesgo
(95%CI)

•..•....

EzelimibelSimvastatina (EZ/Sl Mejor

0.5 0.75

•

Historia de Diabetes Mellilus
Si
No

ACV previo
Si
No

Historia de hipertensión
Si
No

Experiencia previa con estatina
Tratamiento previo con estatina
No tratamiento previo con eslalina

LDL-C basal (mg/dL)
-::;95 (mediana)
>95 (meadiana)

Raza
Caucásico
No-caucásico

Subgrupo
Todos
Sexo

Hombre
Mujer

Edad
< 65 años
;::65 años
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Figura 2: Análisis por subgrupos de objetivo primario compuesto de muerte de causa cardiovascular, evento ce o~ariom:io?6

accidente cerebrovascular no fatal -~ 1
'31113 2

I
HR(95%CI)

I
2572(6.4) 2742(6.9) 0,936(0,887,0,988)

1
0,952 (0.895, 1.012)
0885 (0.791. 0.991)

I0975(0.904.1.051)
0,890 (O.82( 0.961)

1
0.939 (0.885, 0.995)
0.919 (0.799,1.058)

I
0856 (0.779, 0.939)
0.977 (0.915, 1.044)
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Tabla 9: Eventos vasculares mayores por grupo de tratamiento en lodos los pacientes alealorizados en IMPROVE.II

cn ' 1frResultado Ezetimibe/Simvastatina Sinvastatrna pora~lel
10140 mg* 40 mgt (95% el)

(N' 9067) (N' 9077)
, K-M%t N K-M%*

Objetivo primario compuesto

la"
(Muerte de causa cardiovascular, Eventos coronarios

mayores y accidente cerebrovascular no fatal) 2572 32.72% 2742 34.67% 0.936 (0.887, 0.988) ,
Objetivo secundario compuesto I
Muerte por CHD, 1M no fatal, revascularización coronaria 1322 17,52% 1448 18.88% 0.912 (0.847, 0.983) 0,016

de urgencia después de 30 días I
ECM, acddenle cerebrovascular no fatal, muerte (todas 3089 38.65% 3246 40.25% 0948 (0.903, 0.9961 r035las causas)

Muerte de causa cardiovascular, 1M no-falal, angina 2716 34.49% 2869 36.20% 0,945 (0.897, 0.996) r35

inestable que requiere hospitalización, revascularización,

accidente cerebrovascular no fatal

Componentes del objetivo primario compuesto y objetivos de seguridad seleccionados (primeras apariciones del evento especificado en cualquier

J

Muerte de causa cardiovascular 537 6,89% 538 6,84% 1.000 (0.887, 1.127) I0,997
Evento coronario mayor: I

1M no-fatal 945 12,77% 148 1,92% 0.871 (0.798, 0,950) , 0.002,
Angina inestable que requiere hospitalización 156 2,06% 148 1.92% 1.059 (0.846, 1326) : 0,618

Revascularización coronaria luego de 30 días 1690 21.84% 1793 23,36% 0.947 (0.886, 1.012) 0,107

Accidente cerebrovascular no-fatal 245 3.49% 305 4,24% 0.802 (0.678, 0.949) 0.010

1Mtotales (fatales y no-fatales) 977 13.13% 1118 14.82% 0.872 (0.800, 0.950) 0.002

Accidente cerebrovascular total (fatales y no-fatales) 296 4.16% 345 4,77% 0.857 (0.734, 1.001) , 0,052

ACV no hemorrágico f 242 3.48% 305 4.23% 0.793 (0.670, 0.939) 0,007

ACV hémorrágico 59 0.77% 43 0.59% 1.377 (0.930, 2,040) 0.110

Muerte por cualquier causa 1215 15.36% 1231 15.28% 0989 (0.914, 1.070) 0.782

.6% se les aumenta la dosis a ezetimibelsimvastatina 10180 mg.

f 27% se tes aumenta la dosis a simvastatina 80 mg.

* Estimación de Kaplan.Meier a los 7 años.

I Incluye accidente cerebrovascular isquémico o de tipo indetenninado.

~\ Conflde.clel
MSD ARGENTINA S, .L.

I
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Prevención de Eventos Vasculares Mayores en Enfennedad Renal Crónica

.:. MSD V,.-¡' -,~

~-)~ y¡~~
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"'~ _,'o .-r:~#Sludy 01Heart and Renal Protecllon (SHARP) fue un estudio multinacional, aleatorlzado, controlado con placebo, doble CIego, feauzado,en 9 438

pacientes con Enfermedad Renal Crónica, un tercio de los cuales estaban en diálisis al inicio del estudio. Durante el primer año, los pacientes fueron,
aleatorizados en una proporción de 4:4:1, respectivamente, a una combinación fija de fármacos de EZETROL 10 mg con 20 rng de sirrlvaslalina,,
placebo 6 Simvastalina 20 rngfdía. El brazo de simvaslatina de 1 atio se ha incluido para permitir la comparación de EZETROL combinado con,
slmvastatina con la simvastatina sola en materia de seguridad y Upidos. En un año, el grupo de simvastatina sólo se volvió a alealori~r 1:1 con

EZETROL 10 mg combinado con simvastatina 20 mg ó placebo. Un total de 4,650 pacientes fueron asignados a EZETROL 10 mg combinado con

simvastatina 20 mg y 4.620 a placebo, y fueron seguidos durante una media de 4,9 años. Los pacientes tenlan una edad media de 62 años, ye163%

eran varones, 72% caucásicos, 23% diabéticos y, para aquellos que no estaban en diálisis, la tasa media de filtración glomerular estimada{TFGe) fue

de 26,5 ml/min/1,73 m2. No hubo criterios de inclusión de Iípidos. El valor promedio de C-lDl al inicio del estudio fue de 108 mg/dl. A partir de la

medición de 1 año, el C.lDL se redujo un 26% en relación a placebo con simvaslatina 20 mg en monoterapia y un 38% con EZETf'{Ol 10 mg,
combinado con simvastatina 20 mg. En el punto medio del estudio (2,5 años) la reducción promedio de C-LDL con EZETROL 10 mg corrybinadocon,
simvastatina 20 mg respecto a placebo fue del 32%. Todas las determinaciones de I(pidos incluyeron a pacientes que no tomaban la medicación de

I
estudio. r

La comparación principal establecida por el protocolo del estudio SHARP fue el análisis en el grupo de intención a tratar de "eventos vasculares

mayores" (EVM definidos como 1Mno mortal o muerte de causa cardiaca, accidente cerebrovascular, o cualquier procedimiento de revascularización)

únicamente en los pacientes aleatorizados inicialmente a EZETROL ca-administrado con simvastatina (n= 4.193) o a placebo (n= 4.191). los análisis

secundarios incluyeron el mismo compuesto analizado para la cohorte aleatorizada completa (al basal o al año 1 del estudio) a EZETROL ce-

administrado con simvaslatina (n= 4.650) o placebo (n= 4.620), como así también los componentes de dicho compuesto.

El objetivo primario compuesto mostró que EZETROl co-administrado con simvastatina redujo significativamente el riesgo de eventos vasculares

mayores (749 pacientes con eventos en el grupo placebo vs. 639 en el grupo de EZETROL combinado con simvastatina), con una reducción del

riesgo relativo de 16% (p= 0,001) (consulte la Figura 3).

La reducción del riesgo del compuesto de evento vascular mayor fue direccionalmente congruente (es decir, EZETROL ce-administrado con

simvastatina fue numéricamente superior a placebo) con la de la cohorle total de pacientes para los subgrupos clave predefinidos en la linea basal:

edad, sexo, dializados vs. no dializados, tasa de filtración glomerular media estimada, diabetes, enfermedad ateroesclerósica preexistente, presión

arterial. o terciles del nivel de lDL-C basal.

JoseNerone
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.L

•
:'C" Confidencial
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Co-Director T cnlco
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Figura 3. Efecto de Ezetimibe combinado con Simvastatina sobre el punto final primario de Riesgo de Eventos VascularesJi'a~~s:

Eventos Vasculares Mayores

~ 25 --- Placebo (Pbo)
- - - - Ezelímíbefsímvastalina (E/S)

~ 20
e logrank pcO.OO1 ,'-• 15~ ----.-,-e 10 ,,-
o ...-_ ...
u ,-
S o-5 ,--,-e
.~O••• O 1 2 3 4 5

Años de seguimiento
En riesgo
Pbo 4191
E/S 4193

3807
3868

3495
3567

3177 2419
3273 2501

1239
1232

jandro alonas
Co-Oirect rTécnico

MSO ARGE TINA S,R.L.

Jose Nerone
Apoderado

50 ARGENTINA 5.R.L.

,
Los componentes individuales de los Eventos Vasculares Mayores en lodos los pacientes randomizados se presentan en la tabla 10. EZETROL

combinado con simvastatina redujo significativamente el riesgo de accidente cerebrovascular ycualquier revascularización, con diferenCie!.numéricas

no significativas favoreciendo a EZETROL frente a infarto de no fatal y muerte coronarla. I
I

T,abla 10: Eventos Vasculares Mayores por grupo de tratamiento en todos los pacientes randomizados en SHAR1'

Resultado EZETROL10mg combinadocon Placebo Relaci6nde Riesgo Vaiorp

Simvastalina20 mg (N=4.620) (IC = 95%) f
(N~4.650) f

EventosVascularesMayores 701 (15.1%) 814 (17.6%) 0.85(0.77-0.94) 0:001
I

Infartode MiocardioNoFatal 134(2.9%) 159(3,4%) 0.84(0.66-1.05) 9.12

Muertecoronaria 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
I

ACVNohemorrágico 131(2,8%) 174(3.8%) 0.75(0.60-0.94) Ó,011
I

ACVHemorrágico 45 (1,0%) 37 (0.8%) 1.21(0.78-1.86) lOAD,
Revascularizacion 284(6,1%) 352 (7.6%) 0.79(0,68-0,93) 0,004,

EventosAteroescleroticosMayoresb 526 (11.3%) 619 (13.4%) 0,83(0.74-o.94) p.002

aAnélisisprimariodelgrupode intenci6na trataren SHARPasignadosal azara EZETROLcombinadoconsimvastatinao placebo,al basalo 1 a'i\odeestudio,
bMAE;definidocomola combinaciónde infartodemiocardiono fatal,muertecoronaria,ACV nohemorrágico,o revascularización. ¡
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Sitosterofemia homoc;gótica (fttosterolemia) 1 ~ Of E \~\'

Se realizó un estudio para evaluar la eficacia de EZETROL en el tratamiento de la silosterolemia homocigótica. En un ensayo rnulticéntrico, doble
I

ciego y controlado con placebo de 8 semanas de duración, se aleatorizaron 37 pacientes con silostero!emia hornocig6tica a Ezelrol10 mg (n=30) o

placebo (n=7). EZETROL redujo significativamente los dos eslerales vegetales principales, sf!oslerol y campesterol, un 21 % Y24 % desde el valor,
basal, respectivamente. Por el contrario, fos pacientes que recibieron placebo tuvieron aumentos de sitosterol y campeslerol del 4% y 3% desde el,
valor basal, respectivamente. Para los pacientes tratados con EZETROL, la reducción de esteroles vegetales fue progresiva durante el transcurso del,
estudio.

Las reducciories en sitosterol y campesterol fueron consistentes entre los pacientes que toman EZETROL administrado junto con secueslrantes de

áCidos biliares (n = 8) Y pacientes que no se encuentran en una terapia concomitante con secuestran tes de ácidos biliares (n = 21) I
SOBREOOSIS

En estudios clínicos, la administraci6n de 50 mgfdía de ezetimibe a 15 sujetos sanos durante un máximo de 14 días, 40 mg/dia a 18 pacientes con,
hipercolesterolemia primaria durante hasta 56 días, y 40 mgfdía a 27 pacientes con sitosterolemia homocig6tica durante 26 semanas, fue

generalmente bien tolerado. J
Unos pocos casos de sobredosis con EZETROL se han informado, la mayoría no se han asociado con efectos adversos. Los efect?s adversos

reportados no han sido graves. Ante la eventualidad de una sobredosis, se recomienda instituir tratamiento sintomático y de sostén.

¡
:::::::::n;~:::~: ::c::os::::r:::~:~:~~9::~:;;;/~;~~~::~:I=.::;;ano o comunicarse con los Centros de TOXiCO/logia:

Hospital A. Posadas: (011) 4654.6648/4658.7777

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 10, 20, 30, 50 Y 60 comprimidos.
I
I

CONOICIONES OE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar en envase cerrado a temperatura entre 15 y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE OE lOS NI~OS

I
I~\Confldencl.1

Jose Nero e
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.L.

ESTE MEOICAMENTO OEBE SER UTlllZAOO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN Y VIGilANCIA MÉOICA y NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

EZETROL.

EZETIMIBE 10 mg

Comprimidos - Via oral

VENTA BAJO RECETA

Por favor lea este prospecto minuciosamente antes de empezar a lomar su medicamento, aunque haya repetido la receta. Puede haber

cambiado alguna información. Asimismo, debe leer cualquier información proporcionada con olros medicamentos que to~e en la

actualidad.

Recuerde que su médico le recetó este medicamento s610 para Ud, Nunca se lo dé a olra persona.

¿Qué es EZETROL?

EZETROL (ezelimibe) es un comprimido que contiene 10 mg de ezetimibe como ingrediente activo.

Además, EZETROL contiene siguientes los ingredientes inactivos: Lactosa monohidratada; Celulosa microcriSlalina; Povidona; Croscarmelosa sódica:

Laurilsulfalo de sodio; Estearata de magnesio .

• EZETROL es Jn medicamento para reducir el colesterol.

• EZETROL reduce el colesterol total, el colesterol LDL (malo), y los triglicéridos elevados, e incrementa el colesterol HDL (bueno) .

• EZETROL se puede tomar con otros medicamentos reductores del colesterol conocidos como esta~nas, o solo, además de dieta .

• EZETROL es para adultos y adolescentes (de 10 a 17 años) cuyos niveles de colesterol son demasiado altos, y cuando la dieta por sí sola no puede

disminuir dichos niveles adecuadamente .

• Para adultos, EZETROL se puede tomar con fenofibrato, otro medicamento reductor del colesterol, sumado a la dieta.

MSO ARG lTINA S.R.L.
&Confl•••• I.1

Jase Nerone )7
Apoderado

SD ARGENTINA S.RL

I
• Para pacientes'con enfermedad del corazón, EZETROL combinado con otros medicamentos reductores del colesterol conocidos como éstatinas

reduce el riesJo de infarto, accidente cerebrovascular, cirugía para aumentar el flujo sanguíneo al corazón, o la hospitalización por dJlor en el

pecho.
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• EZETROl combinado con un medicamento reductor del coleslerol denominado simvastatina también es para los pacientes qu~terrg~ ón

por la cual la función renal no es la apropiada. Para estos paCientes, EZETROL combinado con sirnvastatina reduce el riesgo de mfarto, aCCIdente

cerebrovaseu,!, y cirugía para aumentar el flujo sanguíneo al corazón. ~ ~ ~j~i
¿Cómo actúa EZETROL? I
• EZETROL actúa disminuyendo la absorción de colesterol en el intestino delgado. Las estatinas y el fenofibralo reducen el colesterol d~ manera

diferente, actúan en el hígado .

• EZETROL se suma al efecto reductor del colesterol de las estatinas y el fenofibrato. I
¿Por qué mi médico me recetó EZETROL? 1
Su médico le rJ~tó EZETROL para reducir la cantidad de coleslerol y lriglicéridos en su sangre. El colesterol es una de las diferentes s stancias,
grasas que se ~'allan en el torrente sanguíneo. Su colesterol total está formado, principalmente, por colesterol LDl y HDL.

El colesterol LDL a menudo se denomina colesterol "malo' porque se puede acumular en las paredes de sus arterias y formar placa. Finalmente dicha

acumulación de placa puede conducir a un estrechamiento de las arterias. Tal estrechamiento puede hacer más lento o bloquear el flujo skngu¡neo

hacia órganos vitales como el corazón y el cerebro. Tal bloqueo del flujo sanguineo puede generar un infarto o un accidente cerebrovasblar.

El colesterol H~L a menudo se denomina colesterol "bueno" porque ayuda a evi!arqueel coleslerol malo se acumule en tas artenas, y porj protege

contra las enfertnedades cardiacas. 1

I
Los triglicéridos son otra forma de grasa que se encuentra en la sangre y que puede aumentar su riesgo para contraer enfermedades cardiacas.

Si Ud. tiene sil9sterolemia, su médico le recetó EZETROl para reducir el nivel de esteroles en su sangre provenientes de plantas.

1:¿Cómo se puede tratar el colesterol alto?,
El colesterol alt~ puede ser tratado de dos maneras principaies:

Cambios en el estilo de vida - lo cual incluye una dieta reductora del colesterol, mayor actividad fisica, y manejo del peso.

Jilndro lonas
Ca-Director écnico

MSD ARGENT NA S.R.L.
,@\,ConfldenCI.'

JoseNerone
Apoderado

SOARGENTINA S.R.L.

Medicación - Los medicamentos reductores del colesterol se utilizan junto con cambios en el estilo de vida para ayudar a disminuir el colesterol. Su

médico le recetó EZETROL para ayuda~o a reducir el colesterol.
I

"1
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¿Qué es lo que debo saber antes de tomar EZETROL y durante el tratamiento?

Es importante que continúe lomando EZETROL diariamente tal como se lo receló su médico.

Aunque Ud. tome una medicación para tratar el colesterol alto, es importante que se haga medir el colesterol en forma regular. Ud. debe saber

también sus niveles y metas para el coleslerol.

Uso en personas de edad avanzada

No existen precauciones especiales.

Uso en niños

EZETROL no se recomienda en niños de menos de 6 años,

¿Quién no debe tomar EZETROL?

Los pacientes hipersensibles (alérgicos) a EZETROL o a cualquiera de sus ingredientes no deben tomar EZETROL.

¿Qué debo decirle a mi médico (o fannacéulico) antes de tomar EZETROL(o mientras lo uso)?

Informe a su médico sobre:

Embarazo: Si está embarazada o planea quedar embarazada EZETROL puede no ser lo correcto para Ud.

Lactancia: Si está amamantando EZETROL puede pasar al bebé a través de su leche.

Otros medicamentos: Infórmele de cualquier otro medicamento que tome o planea tomar. Incluya los que toma sin receta.

Problemas médicos o alergias: Infórmele sobre cualquier problema médico (inclusive una enfermedad hepática o problemas hepalicos).o alergia

que tenga o haya tenido antes.

¿Puedo tomar EZETROL con otros medicamentos?

Debe siempre informar a su médico sobre todos los medicamentos que toma o planea tomar, inclusive los que tome sin receta.

andr Balonas
o-Dire rTécnico

MSD ARG NTINA S.R.L.

i "/e",. Confldencl.1
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Jose Nerone
Apoderado

so ARGENTINA S.R.l.

¿Puedo manejar u operar maquinaria mientras uso EZETROL?

Con EZETROL se informaron efectos colaterales que pueden afectar su capacidad para manejar un automóvil u operar quinaria. Las respuestas

individuales a EZETROL pueden variar. (Consulte la sección ¿Qué efectos no deseados puede tener EZETROL?)
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¿Cómo debo tomar EZETROL?

• Adultos y niños (6 a 17 años): Tome un comprimido de 10 mg por vía oral cada día, en cualquier momento del dia.

'3'1 3\ 21

• Tome EZETROL con o sin alimentos.

.. I
• Es probable que su médico le haga tomar EZETROL junto con otros medicamentos, conocidos como estatinas, o con otro medicamento conocido

•como fenofibralo, para ayudarlo a controlar mejor su colesterol.

• Si Ud. está tomando una estatina o un fenofibrato, EZETROL se puede lomar al mismo momento que el otro medicamento .

• Si su médico le recetó EZETROL junto con colesliramina (un secuestranle del ácido biliar), o con cualquier olro secuestrante del ácido biliar,,
EZETRO se debe tomar al menos 2 horas antes o 4 horas después de tomar el secuestrante de ácido biliar.

• EZETROL se debe tomar tal como le indicó su profesional de la salud. Salvo que su médIco le indique suspenderlo, continúe tomando sus otros

medicamentos reductores del colesterol.

¿Qué debo hacer si tomo más EZETROL de lo debido?

Tome EZETROL únicamente como se lo recetó el médico. Si toma más EZETROL de lo recetado, tome contacto con su médico o farmacéutico,
I

¿Qué debo hacer si omito una dosis? I
::::de tomar EZETROL como se lo recetaron. Sin embargo. si omite una dosis. simplemente retome el cronograma habitual de un comrimidO

¿Qué efectos no deseados puede tener EZETROL?

En estudios cllnicos, EZETROL resultó generalmente bien tolerado. Los efectos no deseados usualmente fueron leves y similares en cuanto al tipo y

la frecuencia a los efectos colaterales en pacientes que habian recibido placebo (una pildora que no contiene medicación). Los efectos no deseados

generalmente no hicieron que los pacientes suspendieran EZETROL. f

andro B lonas
o-Director écnico

MSD ARGEN NA S.R.l.

/l..¡C\Confidenciallose Nerone
Apoderado

'SD ARGENTINA S.R.l.

Cuando se lo usó solo, se informaron los siguientes efectos colaterales:

Comunes: dolor abdominal, diarrea, flatulencia, sensación de cansancio. j
Poco comunes: elevaciones en algunos de los análisis de sangre de laboratorio de la función hepática (transaminasas) o mus lar (creatinaquinasa),,
tos, indigestión, pirosis, náuseas, dolor articular, espasmos musculares, dolor de cuello, disminución del apetito, dolor, Io'r de pecho, sofocos, y

~ón~~.. I
i
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Adicionalmente, al ser utilizado con una estatma, se informaron los efectos colaterales siguientes. ":'. I ••'....

Comunes: elevaciones en algunos de los análisis de sangre de laboratorio de la función hepática (Iransaminasas), cefalea, dolor, sensibilidad, o
debilidad muscular.

Poco comunes:' sensación de hormigueo, boca seca, comezón, exantema, urticaria, dorsalgia, debilidad muscular, dolor en brazos y piernas,

cansancio o debilidad ¡nusuales, inflamación, especialmente en manos y pies.

Al ser utilizado con fenofibrato, se informó el efecto colateral siguiente:

Común: dolor abdominal.

En forma adicional, los efectos colaterales siguientes se informaron en el uso general: reacciones alérgicas (las cuales pueden exigir un tratamiento

inmediato) inclusive inflamación facial, labial, de la lengua, y/o garganta, que puede causar dificultades para respirar o tragar, exantema, y urticaria,

exantema rojo elevado, algunas veces con lesiones con forma de blanco de tiro, dolores musculares, cansando o debilidad inusuales, alteraciones en

algunas de las pruebas de sangre de laboratorio, problemas hepáticos, inflamación del páncreas, constipación, mareos, sensación de hor~igueo,

depresión, cálculos vesicales, e inflamación de la vesícula.

Tome contacto con su médico prontamente si sufrió dolor, sensibilidad, o debilidad muscular sin explicación mientras toma EZETROL. Esto se debe a

que, aunque en raras ocasiones, los problemas musculares pueden ser serios, incluyendo colapso muscular cuyo resultado es el daf\o renal.

Consulte a su médico en cualquier momento que tenga un problema médico que Ud. crea puede estar relacionado con EZETROL.

Si le recetaron EZETROl con una estatina, su profesional de la salud probablemente desee realizar análisis de sangre de rutina para verificar su

función hepática antes y después de iniciar el tratamiento.

¿Cómo puedo aprender más sobre EZETROLy mi afección?

Puede obtener información adicional de su médico o farmacéutico.

¿Cómo debo conservar EZETROL?

Conservar a temperatura inferior a los 30DC. Conservar en el envase original.

¿Por cuánto tiempo debo guardar mi medicación?

No utilice este medicamento después de la fecha que figura en el envase.

alonas
Técnico

MSD ARGEN INA S.R.L.
le, Confidencial,
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LDS NIÑOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MÉDICA y NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA. ¡íPl-, 7;.
~I l.:,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 50.815.

{-:

Fabricado por: MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC, Pridco Industrial Park, Stale Road W 183, Las Piedras, Puerto Rico 00771-

Estados Unidos.

INOUSTRIA ESTADOUNIDENSE.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.RL., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente López,

Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

¿Cuando se revisó este prospecto por última vez?

Este prospecto se revisó por última vez:, ....

WPPI.MK0653. T.1 02015

ose Nerone
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D ARGENTINA S.RoL
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MSD ARGEN INA S.R.l.

http://www.msd.com.ar
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