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BUENOS AIRES,
24 QCT. 2018
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012338-16-7 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., sc’:licita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion pelsra el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada CORACIL [/
EZETIMIBE, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS,
EZETIMIBE 10 mg, aprobada por Certificado N° 51.468.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro d_e los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la

Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la

Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
fomado la intervencion de su competencia. #

Que se actua en virtud de las facu!tades- conferldas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL 'DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada CORACIL

/ EZETIMIBE, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS,
EZETIMIBE 10 mg, aprobada por Certificado N© 51.468 y Disposicion N©
3147/04, propiedad de la firma GADOR S.A., cuyos textos constanide
-fojas 74 a 130, para los prospectos y de fojas 132 a 149, para la

informacién para el paciente.

ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante

ANMAT N© 3147/04 los prospectos autorizados por las fojas 74 a 92 yl' la
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"lt"hformacic')n para el paciente autorizada por las fojas 132 a 137, de las

.ap;robadas en el arﬁculo 19, {os que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 51.468 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notiﬂ'quese{ al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la prese!nte
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion para!l el
paciente y Anexos, girese a la Direccidon de Gestiéon de Informaclién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplildo,
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EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-012338-16-7
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El  Administrador | Nacional =~ de Ia Administra_:cj{:n Nacional de
Medicamentos, Alimentos.- y- .'I;éf:nologia Médica_' E(IANMAT), autorizo
mediante Disposicion Nd ........ 1175 6 los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 51.468 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma GADOR S.A., del producto inscriptc.; en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: ’|
Nombre comercial / Genérico/s: CORACIL / EZETIMIBE, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, EZETIMIBE 10 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3147/04.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009903-03-2.

"2016 — A det Bizentenanio de o Deelaraciin de ta Tndepondencia Wacional”

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA _

. | Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 74 a
“linformacién para el|N° 6065/08. 130, corresponde
|| paciente. desglosar de fs. 74 a 92.
i Informacién  para el
b paciente de fs. 132 a
: 149, corresponde
i desglosar de fs. 132 a
’ 137.-

E!l presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

A .
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
‘a la firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N°© 51.468

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes d?---?--&- OCT 20]5

Expediente N° 1-0047-0000-012338-16-7
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERIOR DE ENVASE

CORACIL®
EZETIMIBE 10 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada comprimido de CORACIL® contiene:

BZetimiDe oot et aa e

Excipientes:

AlMIdON d& MAIZ ....ooveiiiccii e e e
Lactosa Monohidrato ... e £3,72D7 MG
POVIAONEG oo e e e e s
Lauril sulfato de sodio ........covvveeiici e
proscaramélosa SOGICH oo eeee e

Estearato de magnesio vegetal ...,

DESCRIPCION #

industria Argentirt

cevrrenee. 10 Mg

e 31,9 mg

e 3,79 MY
e 0,625 Mg
e 3, 72 Mg
e 1,26 Mg

CORACIL® (ezetimibe) pertenece a los compuestos hipolipemiantes, que

selectivamente |a absorcion intestinal de colesterol y fitosteroles relacionados.

ACCION TERAPEUTICA

Hipolipemiante. Codigo ATC: C10AX09.INDICACIONES

Hipercolesterolemia Primaria

inhiben

CORACIL® esta indicado, como monoterapia o asociado con una estatina, como tratamiento

complementario de la dieta para la reduccidn del colestero! total {C-total), el colesterol-LDL (C-

LDL) y las apolipoproteinas B (Apo B} y triglicéridos y para el incremento del colesterol-HDL (C-

HDL), en pacientes con hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar

familiar).Hiperlipidemia mixta:

y no

CORACIL®, administrado en combinacién con fenofibrato, estd indicado como terapia

adyuvante a la dieta para la reduccion del C-total, C-LDL, Apo B, no C-HDL elevados, en

pacientes con hiperlipidemia mixta.
|

|
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Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (HFHo)
CORACIL® est4 indicado asociado con una estatina para reducir el C-tota! y el C-LDL, como
complemento de otros tratamientos hipolipemiantes (por ej.: Aféresis de LDL) o cuando estos
tratamientos no se encuentren disponibles.

Sitosterolemia homacigota

-CORACIL® esta indicado como tratamiento complementario de la dieta para reducir el sitosterol
y el campesterol aumentado.

EI tratamiento con hipolipemiantes debe ser uno de los componentes de un tratamiento para
reducir alguno de los multiples factores de riesgo de enfermedad vascular ateroesclerdtica por
hipercolesterolemia. Los hipolipemiantes deben emplearse como complemento de una dieta
apropiada (restriccién de grasas saturadas y colesterol) y cuando la respuesta a la dieta v a
otras medidas no farmacolégicas ha sido inadecuada. (Guias ATP i1},

Antes de iniciar el tratamiento con CORACIL®, se deben descartar las causas secundarias de
dislipidemia (diabetes, hipotiroidismo, enfermedad obstructiva hepatica, insuficiencia renal
lcrénica), y se deben considerar los farmacos que incrementen el C-LDL y/o disminuyan el C-
MDL (progestagenocs, esteroides anabdlicos y corticostergides), y tratar estas alteraciones si
correspondiere o evaluar si corespande suspender alguno de dichos farmacos. Es aconsejable
realizar un perfil de lipidos para medir el C- total, el C-LDL, el C-HDL y TG. Para los niveles de
TG >400 mg/dL (>4,5 mmol/L), las concentraciones de C-LDL se deben determinar por
ultracentrifugacion.

£n el momento de la hospitalizacién por un evento coronario agudo, es aconsejable tomar las
mediciones de lipidos en el momento de la admisidn o dentro de las 24 horas. Estos valores
pueden guiar al Médico para el inicio de un tratamiento hipolipemiante en el momento de la

internacion o de su alta.

'ACCION FARMACOLOGICA

Ezetimibe disminuye el colestercl sanguineo por inhibiciébn de la absorcién intestinal del
colesterol en las vellosidades intestinales donde se concentra. Esta inhibicién ocasiona una
disminucion de aporte de colestercl intestinal al higado con la consiguiente disminugidn de los
depésitos de colesterol hepaticos y el aumento de fa depuracion del colesterol de la sangre.
Ezetimibe no inhibe la sintesis de colesterol en el higado, ni aumenta la excrecién de Acidos
ibiliares; este mecanismo diferente complementa al de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
'y al del fenofibrato.

hipercolesterolemia Ezetimibe disminuye el C-total, el C-LDL, las

En los pagieqtes ¢

Gustavo H. Ostuni
Apoderado
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apolipoproteinas B y los triglicéridos y aumenta el C-HDL. La administracidn concomitante ¢
Ezetimibe con una estatina se complementa y mejora los resultados obtenidos con cualquiera
de [as dos drogas por separado. Todavia no se ha establecido si Ezetimibe solo o asociado a
las estatinas influye sobre la morbilidad y/o [a mortatidad cardiovascular. Ezetimibe no modifica
la absorcién de los triglicéridos, los Acidos grasos, los acidos biliares, la progesterona, el
etinilestradiol, o las vitaminas liposolubles A, D y E. El contenido de colesterol del higado tiene
principalmente tres origenes. El higado puede sintetizar colesterol, absorber colesterol de las
lipoproteinas circulantes en la sangre, o tomar ¢olesterol absaorbido por el intestino delgado. El
colesterol intestinal deriva principalmente del colesterol segregado en la bilis y del colesterol
dietario. Ezetimibe tiene un mecanismo de accién que se diferencia de otras clases de
compuestos para reducir colesterol {inhibidores de la HMG-CoA reductasa, secuestradores de
acidas biliares (resinas), derivados del acido fibrico, y estanoles de plantas).

Prevencion de acontecimientos cardiovasculares

El estudio IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)
fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y con control activo realizado en 18.144
pacientes reclutados en los 10 dias siguientes a una hospitalizacién por un sindrome coronario
agudo (SCA,; infarto agudo de miocardio [IM] o angina inestable [Al]). Los pacientes tenian un
C-LDL de = 125 mg/dl {< 3,2 mmol/l} en el momento en que presentaron el SCA si no habian
estado tomando un tratamienta hipolipemiante o de = 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l} si habian estado
recibiendo un tratamiento hipolipemiante. Se aleatorizé a todos los pacientes en una proporcién
de 1:1 para recibir ezetimibe/simvastatina 10/40 mg (n=9.067) o simvastatina 40 mg (n=9.077)
y seguidos durante una mediana de 6,0 afos.

La edad media de los pacientes era de 63,6 afos; el 76% eran varones, ¢l 84% eran de raza
blanca y el 27% eran diabéticos. El valor medio de C-LDL en el momento que los pacientes
presentaron el acontecimiento para ser admitidos en el estudio era de 80 mg/dl (2,1 mmol/l} en
los que recibian tratamiento hipolipemiante (n=6.390) y de 101 mg/dl (2,6 mmol/l) en los que no
habian recibido tratamiento hipolipemiante previo (n=11.594). Antes de la hospitalizacion por el
acontecimiento de SCA, el 34% de los pacientes recibian tratamiento con estatinas. Al cabo de
un afio, el C-LDL medio en los pacientes que seguian en tratamiento era de 53,2 mg/dl (1,4
mmol/l) en el grupo de ezetimibe/simvastatina y de 69,9 mg/dl (1.8 mmol/l) en el grupo de
simvastatina en monoterapia. Los valeres de lipidos se determinaron generalmente en los
'pacientes que seguian recibiendo el tratamiento del estudio.

Gustavo H. Ostuni
Apoderado
3 D.N.l. 13.653.713




El

acontecimientos coronarios importantes (definidos como IM no mortal, Al documentada que

requirid hospitalizacidon o cualquier procedimiento de revascularizacion coronaria realizado al
menos 30 dias después de la asignacion del tratamiento aleatorizado) y accidente
cerebrovascular no mortal. El estudio demostré que el tratamiento con ezetimibe, cuando se
a}ﬁade a simvastatina, proporciond un beneficio mayor en la reduccién del criterio de valoracion

principal compuesto de muerte cardiovascular, acontecimientos coronarios importantes y

1

l
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accidente cerebrovascular no mortal que el tratamiento con simvastatina sola (reduccidn del \
riesgo relativo del 6,4%, p=0,016). El criterio de valoracién principal se produjo en 2.572 de los \
9.067 pacientes del grupo de ezetimibe/simvastatina (tasa de Kaplan-Meier [KM] a los 7 afios l
del 32,72%) y en 2.742 de los 9.077 pacientes del grupo de simvastatina sola (tasa de KM a los
7 anos del 34,67%). Cabe esperar que este beneficio incremental para reducir el riesgo de l
acontecimientos cardiovasculares sea similar con la administracién conjunta de otras estatinas.
La tasa de mortalidad total no cambié en este grupo de pacientes de alto riesgo.
Se observo un beneficio general en todos los tipos de accidente cerebrovascular; sin embargo
hubo un pequefic aumento no significativo de la incidencia de accidente cerebrovascular
hemorragico en el grupo de ezetimibe/simvastatina en comparacion con el grupo de
simvastatina sola. El riesgo de accidente cerebrovascular hemerragico con ezetimibe
administrado conjuntamente con estatinas mas potentes no se ha evaluado en estudios de
resultados a largo plazo.
Por'lo general, el efecio del tratamiento con ezetimibe/simvastatina fue similar a los resultados
globales en numerosos subgrupos, definidos en funcién del sexo, la edad, laraza, antecedentes

de diabetes, las concentraciones iniciales de lipidos, el tratamiento previo con estatinas,

accidente cerebrovascular previo y la hipertensién. \
Efecto de ezetimibe/simvastatina sobre el criterio de valoracién principal compuesto de

muerte cardiovascular, acontecimiento coronarioc Iimportante © accidente
cerebrovascular no mortal

——— —

L

40
| 1 Cociente de riesgos, 0,936 {IC del 95%, 0,887-0,988); p=0,016

% acumulado

=
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Acontecimientos cardiovasculares importantes por grupo de tratamiento en todos los

pacientes aleatorizados en IMPROVE-IT

Resultado Ezetimibe/simvastatina Simvastatina 40 Cocientede | Valordep
10/40 mg* mg® (N=8.077) riesqo (IC del
{N=9.067) 95%])
n K-M%¢ n K-M% ¢

Criterio de valoracion principal compuesto de eficacia
'{muerte cardiovascular, 0.936 (0,887
acontecimientos coronarios 26572 32 72% 2742 34.67% 0,936 {0,887, 1
importantes y accidente shsel = | ¥ |0g2e8 a8
cerebrovascular no mortal)
Criterios de valoracién secundarios compuestos de eficacia
Muerte por CC. IM ne mortal,
revascularizacion coronaria 1.322 17.52% 1.448 18.88% 0,912 (0,847, 0.016
urgante después de 30 dias 0,283
Acontecimientos coronarios
importantes, accidente o 0,948 (0,803
cerebrovasoular no mortal. muerte | 2289 38.65% 3.248 40.25% 0,996) 0.035
{todas ias causas)
Muerte cardiovascular, IM no
mortal, angina inestable que
requiere hospitalizacion, cualquier | 2.716 sa49% | 2860 | sezey | SAELDEL :97 0,035
revascularizacion, accidente
cerebrovascular no mortal
Componentes del criterio de valoracion principal compuesto v criterlos de valoracién de eficacia
selaccionados {primera apariclén de un evento especifico en cualguier momento}
Muerte cardiovascular 537 6.89% 538 6.84% 1,00101{5)7,?87, 0.097
Episodio coronarfo importante;

3 no mortal 945 1277% | 1083 | 1441% | SSTLOI. 0,002

Angina inestable que requiere o 1.059 {0,846,

hospitalizacidn 156 2,06% 148 1.92% 1,326) 0618

Revascularizacion coronaria

después de 30 dias . | 1690 | 2u8a% | 1703 | zagey | AS4TALN 0,107
Accidente cerebrovascular no
o precarchrovasaiarng 245 3,49% 205 | 42a% | DEZAE 0.01
Todos los IM {mortales v no
Tortaloo) 977 1813% | 1118 | 1482y | AEEZLAN00 0,002
Todos fos accidentes 0.857 (0.734
cerehravasculares (mottales y no 206 4.16% 345 4.77% 0.857 {0,734, 0.052
mortales) = = 1,001

Accidente cerebrovascular no

hemorrdgico® | 242 3.48% a0s | 423y | DIS6T0 0,007

Gustavo H. O'stl.'lni
5 Apoderado
D.N.I 13.853.713
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Accidente cerebrovascular 1.377 {£,930

hemorragico 59 0.77% 43 0.58% _'%{ﬁ_ll

Muerte por cualquier causa o 0,989 (0,914
1.215 15,36% 1.231 15,28% 1.070)

a al 6% se les aumenta la dosis a ezetimibe/simvastatina 10/80 mg.

o al 27% se les aumenta la dosis a simvastatina 80 mg.

¢ estimacidn de Kaplan-Meier a ¥ afios.

d incluye accidente cerebrovascular isquémice o accidente cerebrovascular de cualquier tipo.

Prevencion de acontecimientos vasculares importantes en la enfermedad renal cronica

El Study of Heart and Renal Protection (SHARP), fue un estudio multinacional, aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego, realizado en 9.438 pacientes con insuficiencia renal
crénica, un tercio de los cuales estaban en dialisis al principio del estudio. Un total de 4.650
pacientes fueron asignados a una combinacién a dosis fijas de ezetimibe 10 mg con
simvastatina 20 mg y 4.620 a placebo, y seguidos durante una media de 4,9 afios. Los pacientes
tenian una edad media de 62 afios y el 63% eran varones, el 72% era de raza blanca, el 23%
eran diabéticos y, en aquellos que no estaban en dilisis, el indice de filtracién glomerular medio
estimado fue 26,5 ml/min/1,73 m2. No hubo criterio de entrada por lipidos. El C-LDL medio inicial
fue de 108 mg/dl. Después de un afo, incluyendo a los pacientes que ya no tomaban la
medicacion del estudio, el C-LDL se redujo en un 268% en relacion a placebo por simvastatina
20 mg sola y un 38% con ezetimibe 10 mg en combinacion con simvastatina 20 mg.

La comparacion primaria del protocolo especificado del SHARP fue el andlisis bor intencién de
tratar "acontecimientos vasculares importantes” (definido como IM no maortal o muerte cardiaca,
accidente cerebrovascular o cualquier procedimiento de revascularizacién) solo en aquellos
pacientes inicialmente aleatorizados a los grupos de ezetimibe en combinacidon con
simvastatina (n=4.193) o placebo (n=4.191). Los analisis secundarios incluyeron la misma
combinacién analizada para la cohorte completa aleatorizada {al principio del estudio o en el
afo 1) para ezetimibe en combinacidén con simvastatina (n=4.650) o para placebo (n=4.620),
asi como los componentes de esta combinacion.

El andlisis del criterio principal de valcracion demostré que ezetimibe en combinacion con
simvastatina redujo significativamente el riesgo de acontecimientos vasculares importantes
{749 pacientes con acontecimientos en el grupo placeho frente a 639 en el grupo de ezetimibe
en combinacién con simvastatina) con una reduccion del riesgo relativo del 16% {(p=0,001).
Sin embargo, el disefio de este estudio no tuvo en consideracion una contribucién separada de
la eficacia del componente ezetimibe para reducir significativamente el riesgo de
acontecimientos vasculares importantes en pacientes con insuficiencia renal cronica. Ezetimibe

en combinacidon con simvastatina redujo significativamente el riesgo de accidente

Gustavo H. 0'stt'mf
Apoderado
6 DN 13853713
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. cardiaca.

cerebrovascular y de cualquier revascularizacion, con diferencias numéricas no significativas a
favor de ezetimibe en combinacidon con simvastatina en infarto de miocardio no mortal y muerte

Acontecimientos vasculares importantes por grupo de tratamiento en todos los

pacientes aleatorizados en SHARP?

Ezetimibe 10 mg i
en combinacién _ ndice de riesgo (IC
Resultado con simvastatina Placebo {N=4.520) del 95%) Valor de p

20 mg (N=4.650)

Acontecimientos
vasculares importantes 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 {0,77-0,94) 0,001
IM no mortal 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 {0,66-1,05) 0,12
Muerte cardiaca 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 {0,78-1,10) 0,38
Cualguier accidente o
cerebrovascular 171 {3,7%) 210 (4,5%) 0,81 {0,66-0,99) 0,038
Accidente
cerebrovascular 131 {2,8%) 174 (3,8%) 0,75 {0,60-0,94) 0,011
no hemorragico
Accidente
cerebrovascular 45 (1,0%} 37 (0.8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40 j
hemaorragico
Cualquier o
revascularizacion 284 {6,1%) 352 (7,6%) 0,79 {0,68-0,93} 0,004
Acontecimientos
ateroscleroticos 526 (11,3%) 819 {134%) 0,83 (0.74-0,94} 0,002
importantes {AAI)®

a. Andlisis de intencidn de tratar en todos los pacientes de SHARP aleatorizados a ezetimibe en combinacién con simvastatina of

placebo, tanto a nivel inicial como en el afo 1.
b. AAl; definidos come 1a combinacidn de IM no mortal, muerte coronaria, accidente cerebrovascular no hemoragico o cualquier

revascularizacion.
La reduccién absoluta en el C-LDL alcanzada con ezetimibe en combinacion con simvastatina’

fue menor entre los pacientes con un nivel inicial menor de C-LDL (<2,5 mmol/l} y en pacientes

en dialisis at principic del estudio que en otros pacientes, y las reducciones del riesgo
correspondientes en estos dos grupos se atenuaron.

FARMACOCINETICA
Después de la administracion oral, ezetimibe es absorbido y conjugado extensamente a u

glucurénido fendlico farmacolégicamente activo (ezetimibe-glucurénido). Después de una sola

;‘
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dosis de 10 mg de ezetimibe, las concentraciones plasmaticas pico medias de ezetimibe (Cr,
de 3.4 a 5.5 ng/mL se alcanzaron en 4 a 12 horas (Tmex). Los valores medios de Cpax del
ezetimibe-glucurériido de 45 a 71 ng/mL fueron alcanzados entre 1 y 2 horas (Tmax}. No hubo
desviacion sustancial de la proporcionalidad de dosis entre 5 y 20 mg. La biodisponibilidad
absoluta de ezetimibe no puede determinarse dado que el compuesto es virtualmente insotuble
en el medio acuoso adecuado para la inyeccion. Ezetimibe tiene una biodisponibilidad variable;
el coeficiente de variacién, basado en la variabilidad inter-sujetos, fue de 35 a 60% para los
valores de area bajo la curva (ABC).

Efecto de los alimentos sobre la absorcién:

La administracion concomitante de alimentos {grasos o no grascs) no tuvo efecto sobre la
extension de absorcidn de ezetimibe administrado como comprimidos de 10 mg. El valor de
Crax de ezetimibe aumentd un 38% con €l consumo de alimentos muy grasos. Ezetimibe puede
administrarse con o sin alimentos.

Ezetimibe y el glucurénido de ezetimibe tienen una alta unién a las proteinas plasmaticas
humanas (>90%).

Ezetimibe es principalmente metabolizado en el intesting delgado y el higado via conjugacion
con glucurénide (reaccidn de fase 1} con subsiguiente excrecion biliar y renal. En todas las
especies evaluadas se ha observado un metabolismo oxidativo minimo (reaccién de fase |). |
En humanaos, ezetimibe es rapidamente metabolizada al glucurénido de ezetimibe.

Ezetimibe y su glucurdnido son los principales compuestos derivados de la droga detectados
en plasma, constituyendo aproximadamente det 10 al 20% y del 80 al 90% de la droga total en
plasma, respectivamente. Tanto ezetimibe comae su glucurdnido son lentamente eliminados del

plasma con una vida media de aproximadamente 22 horas para ambos. Los perfiles

concentracion en plasma — tiempo muestran picos madltiples, lo que sugiere una importante
circulacion enterchepatica.

Con posterioridad a la administracion oral de '*C-ezetimibe (20 mg) a seres humanos, el
ezetimibe total (ezetimibe + ezetimibe-glucurénido) representd aproximadamente el 93% de lat
radioactividad total en plasma. Después de 48 horas, no hubo niveles detectables de
radioactividad en el plasma.

Entre 78% v 11% de la radicactividad administrada se recuperé en las heces y en la orina,
respectivamente, a lo largo de un periodo de recoleccion de 10 dias. Ezetimibe fue & principal
companente en las heces y representd el 69% de la dosis administrada, mientras que eI|
glucurénido de ezetimibe fue el principal componente en la orina y representd el 9% de la dosis‘

administrada.
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Poblaciones Especiales
Pacientes Geridtricos

Posterior a la administracion de dosis mdltiples de 10 mg/dia de ezetimibe durante 10 dias, las '
concentraciones en plasma del ezetimibe total fueran casi dos veces mas elevadas en sujetos|
5anos mayores (265 afics) en comparacion con sujetos mas jovenes.

Pacientes Pedistricos '

Posterior a la administracion de dosis miltiples de 10 mg/dia de ezetimibe durante 7 dias, la
absorcion y el metabolismo de ezetimibe fueron similares en adolescentes (10 a 18 afios) y en
adultos. No se dispone de datos farmacocinéticos en la poblacion pediatrica en menores de 104
afios de edad.

Género

Posterior a la administracién de dosis miltiples de 10 mg/dia de ezetimibe durante 10 dias, las i

concentraciones en plasma de ezetimibe total fuercn levemente superiores (<20%) en las
mujeres con respecto a los hombres.
Raza

Basado en un meta-andlisis de estudios farmacocinéticos de multiples dosis, no se observaron

diferencias farmacocinéticas entre la raza negra y la raza caucasica. Dado que muy pocos !

pacientes eran de otro grupo racial, no se han podido demostrar otras comparaciones
farmacocinéticas.
Insuficiencia Hepatica

Después de una dosis Unica de 10 mg de ezetimibe, el drea media bajo la curva (ABC) para

ezetimibe total aumentd aproximadamente 1,7 veces en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Puntaje de Child-Pugh 5 a 6}, en comparacién con sujetos sanos. Los valores ABC medios

para ezetimibe total y para ezetimibe aumentaron aproximadamente 3-4 veces y 5-6 veces,

respectivamente, en pacientes con deterioro moderado (puntaje Child de Pugh 7 a 9) o severo |

{puntaje Child de Pugh 10 a 15). En un estudio de 14 dias de duracién, de miltiples dosis de
ezetimibe 10 mg/dia realizado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada los vatores de
ABC medios para ezetimibe total y para ezetimibe aumentaron aproximadamente 4 veces en el
dia 1 y en el dia 14 en comparacion con sujetos sancs. Debido a los efectos desconocidos de

una mayor exposicion a ezetimibe en pacientes con insuficiencia hepética moderada o severa, |
ezetimibe no es recomendado para estos pacientes (véanse CONTRAINDICACIONES vy |

PRECAUCIONES, Insuficiencia Hepatica).

Insuficiencia Renal

Después de una dosis Unica de 10 mg de ezetimibe en pacientes con enfermedad renal severa
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(n=8; Crgy media = 30 mL/min/1,73 m?), los valores ABC medios para ezetimibe total, el

glucurénido de ezetimibe y ezetimibe se incrementaron aproximadamente 1,5 veces, en}

comparacion con individuos sanos (n=9).

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Los pacientes deben cumplir un régimen dietético para disminuir el colesterol antes de
comenzar el tratamiento con CORACIL® y continuarlo mientras dure ef tratamiento.

La dosis recomendada es de 1 comprimido (10 mg) una vez por dia.

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve, pacientes con
insuficiencia renal o ancianos.

CORACIL?® puede administrarse con las comidas o lejos de ellas.

Coadministracion con estatinas o fenofibrato

Se recomienda la toma de 1 comprimido de CORACIL® con estatinas o fenofibrato en el mismo
momento del dia y respetando las recomendaciones de dosificacién de la medicacién.
Coadministracion con secuestradores biliares

Se recomienda administrar CORACIL® por lo menos 2 horas antes o 4 horas después de la
administracién del secuestrador biliar.

Uso en pacientes pedidtricos: El uso de ezetimibe en mencres de 18 afcs no ha sido
demostrado en pacientes con hipercoiesterolemia familiar homocigota ni en pacientes con
hiperlipidemia mixta. Nifios y adolescentes 210 anos: no se requieren ajustes de la dosis. Nifios |
<10 afios: no se dispone de datos clinicos, por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con
CORACIL®,

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a alguno de los componentes de esta medicacidn.

La combinacién de CORACIL® con un inhibidor de HMG-CoA reductasa esta contraindicada en
pacientes con enfermedad hepatica activa o elevaciones inexplicables y persistentes de las
transaminasas séricas.

Cuando CORACIL® es administrado junto con un inhibidor de HMG-CoA reductasa a una mujer
con potencialidad de embarazarse, debe consultarse el prospecto del inhibidor de HMG-CoA
reductasa especifico. Todos los inhibidores de HMG-CoA reductasa estan contraindicados en

mujeres embarazadas ¢ en periodo de lactancia. (Véase PRECAUCIONES, Embarazo).

ADVERTENCIAS
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La administracién conjunta de ezetimibe con una estatina o con fencfibrato debe e
acuerde a lo indicado en el prospecto de estos (ltimos.
Enzimas hepéaticas

En ensayos clinicos controlados en los que se administrd ezetimibe junto a una estatina, se

observaron elevaciones consecutivas de las transaminasas (3 x limite superior normal [LSN]).:

Cuando se administre CORACIL® junto a una estatina, deben realizarse pruebas de funcién
hepatica al inicio del tratamiento y seguir las recomendaciones de la estatina a este respecto

En el estudio IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International;

Trial), 18.144 pacientes con cardiopatia coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA

fueron aleatorizados para recibir ezetimibe/simvastatina 10/40 mg al dia (n=9.067) o!

simvastatina 40 mg al dia (n=8.077). Con una mediana de seguimiento de 6,0 afios, la
incidencia de elevaciones consecutivas de las transaminasas (3 x LSN) fue del 2,5% para
ezetimibe/simvastatina y del 2,3% para simvastatina.

En un ensayo clinico controlade en el que mas de 9.000 pacientes con enfermedad renal

crdnica fueron aleatorizados para recibir ezetimibe 10 mg en combinacién con simvastatina 20

mg al dia (n=4.650) o placebo (h=4.620) {mediana de seguimiento de 4,9 afios), la incidencia |
de elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3 x LSN) fue del 0,7% para ezetimibe en |

combinacién con simvastatina y del 0,6 % para placebo.
Sistema musculoesquelético

En la experiencia post-comercializacion con ezetimibe, se han comunicado casos de miopatia

y rabdomidlisis. La mayoria de los pacientes que desarrollaron rabdomidlisis tomaban una

estatina concomitantemente con ezetimibe. Sin embargo, se han comunicado muy raramente

casos de rabdomidlisis con ezetimibe en monoterapia y muy raramente con fa adicién de ¢

ezetimibe a otros farmacos que aumentan el riesgo de rabdomidlisis. Si se sospecha miopatia
en base a los sintomas musculares o si se confirma por un nivel de la creatinina fosfoquinasa
{CPK) > 10 veces el limite superior normal, CORACIL®, cualquier estatina y cualquiera de estos

otros farmacos que el paciente esté tomando concomitantemente deben interrumpirse '
inmediatamente. Todos los pacientes que empiecen el tratamiento con CORACIL® deben ser

advertidos del riesgo de miopatia y que deben informar rapidamente si aparece dolor,
sensibilidad a la presidn o debilidad muscular sin causa aparente.

En el estudio IMPROVE-IT, 18.144 pacientes con cardiopatia coronaria y antecedentes de un

acontecimiento de SCA fueron aleatorizados para recibir ezetimibe/simvastatina 10/40 mg al |
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dia (n=9.067) o simvastatina 40 mg al dia (n=9.077). Con una mediana de seguimiento de &;
anos, la incidencia de miopatia fue del 0,2% para ezetimibe/simvastatina y del 0,1% para
simvastatina. La miopatia se definié como debilidad ¢ dolor muscular sin causa aparente con
una concentracion serica de CPK > 10 x LSN o dos valores consecutivos de CPK2 5y <10 x
LSN. La incidencia de rabdomidiisis fue del 0,1% para ezetimibe/simvastatina y del 0,2% para!
simvastatina, definiéndose rabdomidlisis como debilidad o dolor muscular sin causa aparentel
con una concentracion sérica de CPK > 10 x LSN con lesién renal probada, dos valores
consecutivos de CPK 2 5 x LSN y < 10 x LSN con lesion renal probada o CPK 210.000 UI/ sin
que se encuentre lesion renal.

En un ensayo clinico controlado en el que mas de 9.000 pacientes con enfermedad renal
crdnica fueron aleatorizados para recibir ezetimibe 10 mg en combinacion con simvastatina 20
mg al dia (n=4.650) o placebo (n=4.620) (mediana de seguimiento de 4,9 afos), la incidencia -
de miopatiafrabdomiélisis fue del 0,2% para ezetimibe en combinacion con simvastatina y del I.
0,1% para placebo.

Pacientes con deterioro hepatico

Dado que no se conocen los efectos del aumento de la exposicion a ezetimibe en tos pacientes
con deteriore hepatico moderado o grave, no se recomienda la administracion de CORACIL®.
Este medicamento contiene lactesa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de tactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o .
galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES
La incidencia de aumento de [as transaminasas (z 3 veces el limite superior normal) fue similar '
para ezetimibe (0,5%) que para placebo {0,3%).

Se ha informado una mayor incidencia de aumento de las enzimas hepaticas con la asociacion
de Ezetimibe y estatinas (1,3%) que con la administracién de la estatina sola (0,4%). Estos
aumentos en general son asintomaticos, no se asocian con colestasis y retornan a los valores !
basales después de la interrupcion del tratamiento o con la continuacion del mismo. Se |
recomienda efectuar un control de la funcién hepatica al iniciar el tratamiento y de acuerdo a lo
recomendado para cada estatina especifica.

No se ha informade una mayor incidencia de miopatia o rabdomiélisis con Ezetimibe en

comparacion con el placebo o con las estatinas. Sin embargo, constituyen reacciones adversas |
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"tratados con ciclosporina debido al aumento en las concentracicnes de ezetimibe. Este

.reciban en forma concomitante ambas medicaciones las consecuencias de [a reduccion de los

conocidas de las estatinas y de otros hipolipemiantes por lo que deben ser tenidas en cuenta,
especialmente cuando CORACIL® se administre asociado a otro hipolipemiante.

La incidencia de las elevaciones de la CPK (> 10 el limite superior normal} observada en{
estudios clinicos fue de 0,2% para ezetimibe y de 0,1% para placebo. Estas cifras fueron de
0,1% para ezetimibe mas estatinas y de 0,4% para las estatinas como monoterapia.

Se recomienda no administrar CORACIL?® a pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
severa. (Véase Poblaciones especiales).

Interacciones con otras drogas

Colestiramina: la administracion concomitante de colestiramina (4 g dos veces al dia) disminuyé
los valores medios de ABC del ezetimibe total y de! ezetimibe aproximadamente un 55% y 80%
respectivamente. La reduccion incremental de C-LDL que deberia observarse por el agregado
de ezetimibe a la colestiramina puede disminuir por esta interaccidn.

Fibratos: La co-administracién de ezetimibe con fibratos (distintos al fenofibrato) no ha sido
estudiada. Los fibratos pueden incrementar la excrecién de colesterol en la bilis y producir una
colelitiasis. No se recomienda la coadministracién de ezetimibe con fibrates (con la excepcién
del fenofibrato) hasta que se estudie su uso en pacientes.

Fenofibrato: En un estudio farmacocinético la administracién concomitante de fenofibrato
incrementé las concentraciones de ezetimibe total aproximadamente 1,5 veces. La
farmacocinética del fenofibrato no fue afectada significativamente por ezetimibe 10 mg/dia. Ante
la sospecha de colelitiasis en un paciente que esta recibiendo ezetimibe y fenofibrato, debe
indicarse un estudio de vesicula biliar y un tratamiento alternativo para disminuir los niveles
lipidicos debe ser considerado.

Gemfibrozil. En un estudio farmacocinético la administracién concomitante de gemfibrozil
incrementd las concentraciones de ezetimibe total aproximadamente 1,7 veces.

inhibidores de HMG-CoA reductasa: No se observaron interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas cuando ezetimibe se coadministrd con atorvastatina, simvastatina,
pravastatina, lovastatina, fluvastatina o rosuvastatina.

Ciclosporina: Se debe tener precaucion al iniciar un tratamiento con ezetimibe en pacientes
aumento puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal severa. En pacientes que

niveles lipidicos como resultado de este aumento de las concentraciones de ezetimibe debe
ser especiaimente tenido en cuenta. Los pacientes que reciben ezetimibe junto con ciclosporina

deben ser osamente monitoreados.
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. En un estudio realizado en doce hombres adultos sanos, ezetimibe no tuvo efecto significativo

- un inhibidor ni un inductor de estas iscenzimas del citocromo P450 y es improbable que

14 D.N.I. 13.653.713

significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de protrombina en un estudio |
realizado en doce hombres adultos sanes.
Digoxina: La administracién concomitante de ezetimibe (10 mg una vez al dia) no tuvo efecto |
significativo sobre la biodisponibilidad de digoxina ni sobre los pardmetros del ECG (FC,
intervalos PR, QT y QTc) en un estudio realizado en doce hombres adultos sanos.
Anticonceptivos Orales: La coadministracién de ezetimibe (10 mg una vez al dia) con
anticonceptivos orales no tuvo efecto significativo sobre la biodisponibilidad de etinilestradiol o
levonorgestrel en un estudio en 18 mujeres adultas sanas, i
Cimetidina: Dosis multiples de cimetidina (400 mg dos veces al dia) no tuvieron efecto
significativo sobre |a biodisponibilidad oral de ezetimibe y ezetimibe total en un estudio realizado
en doce adultos sanos.

Antiacidos: En un estudio en 12 adultos sanos, la administracion de una dosis (inica de antiacido
(hidroxido de aluminio + hidroxido de magnesio) no tuvo efecto significativo sobre la
biodispenibilidad oral de ezetimibe total, del glucurénido de ezetimibe, ni de ezetimibe en los
valores de ABC. El valor de Crac de ezetimibe tota! disminuyd en un 30%.

Glipizida: En un estudio en 12 hombres adultos sanos, ios niveles de ezetimibe en condiciones
estables (10 mg una vez al dia) no tuvieron efecto significativo sobre la farmacocinética y la
farmacodinamia de glipizida. Una sola dosis de glipizida (10 mg) no tuve efecto significativo

sobre |la exposicién a ezetimibe total ¢ a ezetimibe.

sobre una serie de drogas que son metabolizadas por el citocromo P450 (1A2, 2D6, 2C8/9 y
3A4) (cafeina, dextrometorfan, tolbutamida y midazolam IV). Esto indica que ezetimibe no es ni

ezetimibe afecte el metabolismo de drogas que son metabolizadas por estas enzimas.
Carcinogénesis

Se llevd a cabo un estudio dietaric sobre carcinogenicidad de 104 semanas con ezetimibe en
ratas, en dosis de hasta 1500 mg/kg/dia (maches) y 500 mg/kg/dia (hembras)
(aproximadamente 20 veces la exposicidon humana de 10 mg diarios, basados en ABC ¢.24hs
para el ezetimibe total). Un estudie dietario sobre carcinogenicidad de 104 semanas con
ezetimibe también se llevd a cabo en ratones en dosis de hasta 500 mg/kg/dia {méas de 150
veces la exposicién humana a los 10 mg diarios basados en ABC ¢ 2:hs para el ezetimibe total).
No hubo incrementos estadisticamente significativas en las incidencias de tumores en ratas o

ratones trat; con el farmaco.
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Mutagénesis
No se observaron evidencias de mutagenicidad en un test de mutagenicidad microbiana in
(Ames} con Salmonella typhimurium y Escherichia coli con o sin activacion metabélica. No se
observaron evidencias de clastogenicidad en un ensayo de aberracién cromosdmica in vifro en’
linfocitos humanos de sangre periférica con activacion metabdlica o sin ella. Sumado a ello, no
hubo evidencias de genotoxicidad en el test del microndcleo en ratones in vivo.

Embarazo y Reproduccion |

No existen estudios adecuados y bien controlados de ezetimibe en mujeres embarazadas.
Ezetimibe solo se debe usar durante el embarazo en el caso que el beneficio potencial justifique
el riesgo para el feto. | |
En estudios por via oral de ezetimibe sobre el desarrollo embrio-fetal llevados a cabo en ratas |
y conejos durante la organogénesis, no hubo evidencias de efectos embrioletales a las dosis
estudiadas (250, 500, 1000 mg/kg/dia). En ratas, se observd una mayor incidencia de hallazgos
esqueléticos fetales comunes (par extra de costillas toracicas, centros espinales de las |
vértebras cervicales sin osificar, costillas mas cortas) con 1000 mg/kg/dia (aproximadamente |
10 veces la exposicién humana a los 10 mg diarios basados en ABC g.4 hs para ezetimibe total). |
En los conejos tratados con ezetimibe se observd una mayor incidencia de costillas toracicas
extra con 1000 mg/kg/dia {150 veces la exposicion humana a los 10 mg diarios basados en
ABCo.24hs para ezetimibe total). Ezetimibe atravesé la placenta cuando las ratas y conejas .
prefiadas recibieron dosis orales multiples.

Estudios con dosis mdltiples de ezetimibe administrado en combinacion con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa en ratas y conejos durante |la organogénesis dieron por resultado mayores
exposiciones a ezetimibe y a las estatinas. Los hallazgos a nivel de reproduccion se
presentaron con dosis mas bajas en el tratamiento combinado comparado con la monoterapia.
Todos los inhibidores de la HMG-CoA reductasa estdn contraindicados en mujeres
embarazadas 6 en periodo de lactancia.

Cuando CORACIL® es administrado junto con un inhibidor de HMG-CoA reductasa a una mujer
que puede quedar embarazada, se debe consultar el prospecto de ese inhibidor de la HMG-
CoA reductasa. (Véase CONTRAINDICACIONES).

En los estudios de fertilidad de ezetimibe por via oral llevados a cabo en ratas, no hubo
evidencias de toxicidad reproductiva en dosis de hasta 1000 mg/kg/dia en ratas macho o
hembra (aproximadamente 7 veces la exposicién humana a los 10 mg diarios basados en ABCo.

24ns para ezetimibe total).
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No se sabe si ezetimibe se excreta en la leche humana; por lo tanto CORACIL® no se debe’
usar en madres en periodo de lactancia a menos gue el beneficio potencial justifique el riesgo1
para el [actante.

Empleo en pediatria

La farmacocinética de ezetimibe en adcolescentes (10 a 18 afios) ha demostrado ser similar a

ia de los adultos. La experiencia en el tratamiento con ezetimibe en la poblacion pediatrica se

limita a 4 pacientes (9 a 17 anos) en el estudio de sitosterolemia y a 5 pacientes (11 a 17 afios) |
en el estudio de pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota. No se recomienda el

tratamiento con CORACIL® en nifios <10 afios. |
Empleo en geriatria

De los pacientes que recibieron ezetimibe en los estudios clinicos, 948 tenian 65 afios 0 mas
(esto incluyd 206 con 75 afios y mayores). La efectividad e inocuidad de ezetimibe fue similar
entre estos pacientes e individuos mas jévenes. No se puede descartar la mayor sensibilidad .
de algunas personas maycres.

REACCIONES ADVERSAS

Se definen las frecuencias como: muy frecuentes (21/10}, frecuentes (21/100 a <1/10); pocao
frecuentes (21/1.000 a <t/100}; raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Monoterapla con Ezetimibe

Clasificacién érgano sistema Reacciones adversas Frecuencia

Exploraciones complementarias aumento de la ALT y/o AST; aumento de la CPK en Poco frecuente
sangre; aumento de la gamma-glutamiltransferasa;
andlisis de funcién hepatica anormal

Trastornos respiratorios, tordcicos y | tos Poco frecuente
mediastinicos

dolor abdominal; diarrea; flatulencia Frecuente
Trastornos gastrointestinales dispepsia; reflujc gastroesofagico; ndusea Poco frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y artralgia; espasmos musculares; cervicalgia Poco frecuente
del tejido conjuntivo
Trastornos del metabolismo y dela | apetito disminuido Poco frecuente
nutricién
Trastornos vasculares acaloramiento; hipertension Poco frecuente
Trastornos generales y alteraciones | fatiga ' Frecuente
en el lugar de administracién

dolor toracico, dolor Poco frecuente

Reacciones adversas adicionales con ezetimibe coadministrado con una estatina

Clasificacién érgano sistema Reacciones adversas Frecuencia

2
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Exploraciones complementarias aumento de la ALT yfo AST Frecuente
Trastornos del sistema nervioso cefalea . Frecuente

parestesia Poco frecuente |
Trastornos gastrointestinales boca seca; gastritis Poco frecuente ;
Trastornos de la piel y del tejide prurito; erupcion urticaria Poco frecuente
subcutdneo !
Trastornos musculoesqueléticos y | mialgia Frecuente

del tejido conjuntivo
) / dolor de espalda; pérdida de fuerza muscular; dolor Poco frecuente

en una extremidad

Trastornos generales y alteraciones { astenia; edema periférico Poco frecuente
en ¢l lugar de administracion

Experiencia post-comercializacion {con o sin una estatina)

Clasificacion érgano sistema Reacciones adversas Frecuencia

Trastornos de la sangre' y del trombocitopenia N conocida
sistema linfatico

Trastornos del sistema nervioso mareo; parestesia Nec conocida
Trastornos respiratorios, tordcicos y | disnea No conocida
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales pancreatitis; estrefiimiento ~ Ne conocida
Trastornos de la piel y del tejido eritema multiforme Ne conocida
subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y mialgia; miopatiafrabdomiblisis (ver seccidn 4.4) No conocida
del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones | astenia . No conocida
en el lugar de administracion

Trastornos del sisterna hipersensibilidad, incluyendo erupcion, urticaria, * | No conccida
inmunolbgico anafilaxia y angicedema

Trastornos hepatobiliares hepatitis; colelitiasis; colecistitis No congcida
Trastornos psiquidtricos depresién No conocida

Y,

En el estudio IMPROVE-IT, realizado en 18.144 pacientes tratados con ezetimibe/simvastatina
10/40 mg (n=8.067; de los cuales al 6% se les incrementd la dosis a ezetimibe/simvastatina
10/80 mg) o con simvastatina 40 mg (n=9.077; de los cuales al 27% se les incrementd la dosis
a simvastatina 80 mg), los perfiles de seguridad fueron similares durante una mediana de
seguimiento de 6,0 afos. La tasa de abandonos por acontecimientos adversos fue del 10,6%
en los pacientes tratados con ezetimibe/simvastatina y del 10,1% en los pacientes tratados con
simvastatina. La incidencia de miopatia fue del 0,2% con ezetimibe/simvastatina y del 0,1% con
simvastatina. La miopatia se definid como debilidad o dolor muscular sin causa aparente con

I
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una concentracion sérica de CPK 2 10 x LSN o dos valores consecutivos de CPK 25y
LSN. La incidencia de rabdomidlisis fue del 0,1% con ezetimibe/simvastatina y del 0,2% con™
simvastatina, definiéndose rabdomidlisis como debifidad o dolor muscular sin causa aparente
con una concentracién sérica de CPK z 10 x L8N con lesién renal probada, dos valores
consecutivos de CPK 2 5 x LSN y < 10 x LSN con lesién renal probada o una CPK 2 10.000 UlA 3
sin que se encuentre lesidn renal. La incidencia de elevaciones consecutivas de las
transaminasas (= 3 x LSN) fue del 2,5% con ezetimibe/simvastatina y del 2,3% con
simvastatina. Se comunicaron efectos adversos relacionados con la vesicula biliar en el 3,1%
de los pacientes tratados con ezetimibe/simvastatina y en el 3,5% de los que recibieron
simvastatina. La incidencia de hospitalizaciones por colecistectomia fue del 1,5% en ambos
grupos de tratamiento. Durante el estudio se diagnosticaron casos de cancer (definidos como
nuevos casos de cancer) en el 9,4% frente al 8,5%, respectivamente.

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica En e estudio “Study of Heart and Renal Protection”
(SHARP), que incluyd a mas de 9.000 pacientes tratados con una combinacién a dosis fija de
ezetimibe 10 mg con simvastatina 20 mg al dia (n=4.650) o placebo (n=4.620), los perfiles de
seguridad fueron comparables durante una mediana de seguimiento de 4,9 anos. En este
ensayo, sdlo se registraron acontecimientos adversos graves e interrupciones del tratamiento
debidos a cualquier acontecimiento adverso. Las tasas de interrupciones del tratamiento
debidas a acontecimientos adversos fueron comparables (10,4% en pacientes tratados con
ezetimibe en combinacidén con simvastatina, 9,8% en pacientes tratados con placebo). La
incidencia de miopatia/rabdomidlisis fue del 0,2% en pacientes tratados con ezetimibe en
combinacién con simvastatina y del 0,1% en pacientes tratados con placebo. Las elevaciones
consecutivas de las transaminasas (> 3x LSN) se produjeron en el 0,7% de los pacientes

tratados con ezetimibe en combinacién con simvastatina, en comparacion con el 0,6% de

pacientes tratados con placebo. En este ensayo, no hubo aumentos estadisticamente
significativos en la incidencia de acontecimientos adversos pre-especificados, incluyendo
cancer (9,4% con ezetimibe en combinacién con simvastatina, 9,5% para placebo), hepatitis,
colecistectomia o complicaciones de calculos biliares o pancreatitis.

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas: Es importante notificar la

sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su auforizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita

a los profesionales sanitarios a notificar tas sospechas de reacciones adversas a traves

del Sistema Nacional de Farmacovigitancia al siguiente link:
—
L._‘f"
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m y/o al Departamenic de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a

farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273. I

SOBREDOSIFICACION .
En el caso de una sobredosis se deberdn emplear medidas sintomaticas y de apoyo. Muy pocos
casos de sobredosificacién con ezetimibe han sido informadaos. Estos no han sido asociados a
experiencias adversas serias.

‘Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o |
comunicarse con fos centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Buenos Aires; (011) 4962-6666/2247
Hospital Nacional Alejandro Posadas - Buenos Aires: (011) 4654-6645/4658-7777
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

PRESENTACIONES ,
Envases conteniendo 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 98, 100 y 500 comprimidos, siendo los dos
Ultimos de uso exclusivo hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente, desde 15°C hasta 25°C. Proteger de |la humedad.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

GADOR S.A,

Darwin 428 - C1414CUI, C.A.B.A. - Tel: 4858-9000
Directora Técnica: Clga N. Greco - Farmacéutica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51468

Fecha de dltima revisién: __/
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

CORACIL®
EZETIMIBE 10 mg !
Comprimidos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido de CORACIL® contiene:

EZetimibDe ..o e e 10 MY
Excipientes:
AMIdON de MaIZ ..o e e 31,9 TG
Lactosa Monohidrato .......cccc..eeeeceieeeieieee e ceere s ra s et snsennnees 13, 1250 MG
0o L TSP PSRUOP.: B £% o1 e
Lauril sulfato de sodig ..o s 0,625 MG
| Croscaramelosa SOAICA ...cc.ooocve e v e e s 3 1D TG
Estearato de magnesio vegetal ... rrnennseneesesaness 1,25 Mg

Su meédico le ha prescripto CORACIL®. Antes de empezar a tomar este medicamento, lea |a

siguiente informacion detenidamente. La misma tiene el propdsito de guiarlo con respecto al
| uso seguro de este medicamento. Esta informacién no reemplaza las indicaciones de su
médico. Si usted posee alguna duda sobre CORACIL® consulte a su médico. Este
medicamento se le ha prescripto solo a Usted, y no debera compartirlo con -otras personas,

ya que puede ser perjudicial. Si presenta efectos adversos consulte a su médico, incluso si se
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colesterol L.OL en la sangre. Se utiliza para algunos pacientes que no pueden controlar sus

niveles de colesterol con la dieta solamente. Se puede utilizar solo o con otros medicamentos
para tratar el colesterol elevado. Se debe seguir una dieta especifica (que le dara su médico)

mientras se toma el medicamento.

CORACIL® trabaja para reducir la cantidad de colestero! que su organismo absorbe. No ayuda

a bajar de peso.

Para mayor informacidn sobre el colesterol, consultar la seccién que sigue: “; Qué se debe

saber respecto al colesterol elevado?”.
¢ Quiénes no deben tomar CORACIL®?

» No debe tomar CORACIL® si se es alérgico al ezetimibe, el principio activo que
contiene, o a las sustancias inactivas. El listado de ingredientes inactivos se puede
consultar en la férmula que figura en el prospecto interior del envase.

¢ No debe tomar CORACIL® si padece alguna enfermedad hepética activa.

+ Siestd embarazada 0 amamantando no debe tomar CORACIL® solo o en combinacion
con otro farmaco hipolipemiante y debe consultar a su Médico acerca de la conducta

a seguir.
| 2Qué debo decirle a mi Médico antes o durante mi tratamiento con CORACIL®?

Usted debe comentar a su Médico respecto a cualquier medicamento recetado o de venta

libre que esté tomando ¢ vaya a tomar, inclusive aquellos naturales o a base de hierbas.

Comuniquele a su Médico todos sus antecedentes clinicos, inclusive alergias.
|
A
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Comuniquele:

Si alguna vez ha tenido problemas hepaticos, CORACIL® puede no ser adecuado para |

usted.

s 5i estd embarazada o intenta quedar embarazada, su Médico debe decidir si
CORACIL® es adecuado o no para usted.

o CORACIL® se transmite al bebé a través de [a leche, si estd amamantando, su Médico
debe decidir si CORACIL® es adecuado o no para usted ya que no se sabe.

* Si experimenta dolor, molestia o debilidad muscular sin causa aparente.

Forma en que debo tomar CORACIL®:

« CORACIL® debe tomarse una vez al dia, con o sin alimentos. Para no olvidarse de
ingeriffo es conveniente tomarle a la misma hora todos los dias, ya sea con el
desayuno, con la cena o a la hora de acostarse. En caso de estar tomando otro
medicamento para reducir el colesterol consulte con su Médico si pueden tomarse
ambos en forma conjunta.

» Sise olvidé de tomar CORACIL®, hagalo tan pronto como se acuerde. No obstante no

tome mas de una dosis de CORACIL® en el dia.

« ContinGe con la dieta para bajar el colesterol mientras esté tomando CORACILE.
Consulte con su Médico en caso de necesitar informacién nutricional.
+ Contintie tomando CORACIL® a menos que su Médico le diga que lo interrumpa. Es |

importante que continle con el medicamento aunque no se sienta mal.

Visite regularmente a su Médico para controlar su nivel de colesterol y los efectos secundarios.
Es probable que su Médico le haga analisis de sangre para controlarle el higado antes de

ORACIL® en forma conjunta con una estatina o fenofibrato y durante el

Gustavo H, O.stt:mi
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tratamiento.

Posibles efectos adversos de CORACIL®

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran. Los siguientes términos se utilizan para describir
con qué frecuencia se han comunicado los efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

' Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes, incluyendo casos aislados)

Contacte inmediatamente con su médico si presenta dolor, sensibilidad a la presion o

| debilidad de los muisculos inexplicables. Esto se debe a que en raras ocasiones, los

problemas musculares, incluyendo degradacién muscular que provoca dafio renal,
pueden ser graves y convertirse en una situacion potencialmente mortal. En su uso

general, se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo hinchazén de la cara, labios,

: lengua y/o garganta que puede causar dificultad al respirar o tragar (que requiere tratamiento

inmediato). ‘
Cuando se utiliza solo, se han notificado los siguientes efectos adversos:
| Frecuentes: dolor abdominal; diarrea; gases y sensacion de cansancio.

Poco frecuentes: elevacién de los resultades de algunas pruebas de la funcién hepatica
(transaminasas) o funcién muscular (CK}; tos; indigestion; ardor de estdmago; nausea; dolor

en las articulaciones; espasma muscular; dolor de cuello; disminucidn del apetito; dolor; dolor

OR 8.A.
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en el pecho, acaloramiento; tensién alta.

Ademés, cuando se utiliza junto a una estatina, se han comunicado los siguientes efectos

adversos:

Frecuentes: elevacion de los resultados de algunas pruebas de la funcidn hepatica

' {transaminasas); dolor de cabeza; dolor muscular; sensibilidad a 1a presién o debilidad.

i Poco frecuentes: sensacion de hormigueo; sequedad de boca; picazon; erupcion; urticaria;

dolor de espalda; debilidad muscular; dolor en brazos y piernas; cansancio o debilidad

1 inusuales; hinchazdn, especialmente en manos y pies.

Cuando se utiliza junto con fenofibrato, se ha comunicado el siguiente efecto adverso
|

Frecuente: dolor abdominal.

" Ademas, en la utilizacién general se han comunicado los siguientes efectos adversos: mareo;
dolor muscular; problemas hepaticos; reacciones alérgicas incluyendo erupcion y urticaria;
Ierupciones abultadas y enrojecidas, algunas veces con lesiones en forma de diana {eritema
multiforme); dolor muscular, sensibilidad a la presién o debilidad muscular; degradacién
|
muscular; calcules en la vesicula biliar o inflamacion de la vesicula biliar (que puede causar
dolor abdominal, nduseas, vémitos); inflamacion del pancreas, a menudo con dolor abdominal
intenso; estrefiimiento; reduccion del recuento de células sanguineas, que puede causar

lhematomafhemorragia {trombocitopenia); sensacién de hormigueo; depresidn; cansancio o

debilidad inusuales; falta de respiracién.

! “Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Henar Ia ficha que

esta en la Pagina Web de Ia ANMAT:

%;R S.A
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http//www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde

0800-333-1234"

CORACIL® contiene lactosa monohidrato. Si su médico le ha indicado que padece una

intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente, desde 15°C hasta 25°C. Proteger de la humedad.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI, C.AB.A. - Tel: 4858-9000

Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N* 51.468.

Fecha de (itima revision:  /
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