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Disposicion
Nimero: DI-2017-11029-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 26 de Octubre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-007454-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007454-17-9 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y ‘

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada ATOZET / ATORVASTATINA - EZETIMIBA Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO, ATORVASTATINA 10 mg
(COMO ATORVASTATINA CALCICA TRIHIDRATO 10,9mg) — EZETIMIBA 10 mg;
ATORVASTATINA 20 mg (COMO ATORVASTATINA CALCICA TRIHIDRATO 21,7 mg) —
EZETIMIBA 10 mg; ATORVASTATINA 80 mg (COMO ATORVASTATINA CALCICA
TRIHIDRATO 86,8 mg) — EZETIMIBE 10 mg; ATORVASTATINA 40 mg (COMO
ATORVASTATINA CALCICA TRIHIDRATO 43,4 mg) — EZETIMIBA 10 mg; aprobada por
Certificado N° 58.020.

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

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas 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 a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada ATOZET / ATORVASTATINA - EZETIMIBA Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO, ATORVASTATINA 10 mg
(COMO ATORVASTATINA CALCICA TRIHIDRATO 10,9mg) — EZETIMIBA 10 mg;
ATORVASTATINA 20 mg (COMO ATORVASTATINA CALCICA TRIHIDRATO 21,7 mg) —
EZETIMIBA 10 mg; ATORVASTATINA 80 mg (COMO ATORVASTATINA CALCICA
TRIHIDRATO 86,8 mg) — EZETIMIBE 10 mg; ATORVASTATINA 40 mg (COMO
ATORVASTATINA CALCICA TRIHIDRATO 43,4 mg) - EZETIMIBA 10 mg; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-20112894-APN-DERM#ANMAT; e
informacién para el paciente obrante en el documento IF-2017-20113016-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacién Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.020 consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-007454-17-9

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.10.26 09:49:11 ART
Location: Ciudad Autbnoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE
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0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CUIT
30715117564
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
ATOZET®
Ezetimibe/Atorvastatina
10/10 mg.~ 10/20 mg - 10/40'mg - 10/180 mg
Comprimidos Recubiertos — Via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/10 mg contiene: Ezetimibe micronizado 10 mg; Atorvastatina (Equivalente a
Atorvastatina caicica 10,9 mg) 10 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 152,8 mg; Celulosa microcristalina 64.9 mg;
Croscarmelosa sédica 14,2 mg; Povidona 9,0 mg; Lauril sulfato de sodio 4,0 mg: Estearato de magnesio 2,5 mg; Hidroxipropil
celulosa 2,1 mg; Polisorbato 80 0,4 mg; Carbonato de calcio 32,0 mg; Dioxido de silicio coloidal 0,5 mg; Opadry® Blanco (YS-1-
7040)-6,1 mg.

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/20 mg contiene: Ezetimibe micronizado 10 mg; Atorvastatina (Equivalente a
Atorvastatina calcica 21,7 mg) 20 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 178,7 mg; Celulosa microcristalina 89,8 mg;
Croscarmelosa sodica 20,4 mg; Povidona 9,0 mg; Laurit sulfato de sodio 4,0 mg; Estearato de magnesio 3,0 mg; Hidroxipropil
celulosa 4,1 mg; Polisorbato 80 0,8 mg; Carbonato de calcio 64,1 mg; Dioxido de silicio coloidal 1,0 mg; Opadry® Blanco (YS-1-
7040) 8,1 mg.

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/40 mg contiene: Ezetimibe micronizado 10 mg; Atorvastatina (Equivalente a
Atorvastatina caicica 43,4 mg) 40 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 230.3 mg; Celulosa microcristalina 139,6 mg;
Croscarmelosa sodica 32,8 mg; Povidona 9,0 mg; Lauril sulfato de sodio 4,0 mg; Estearato de magnesio 4,1 mg; Hidroxipropil
celulosa 8,3 mg; Polisorbato 80 1,7 mg; Carbonato de calcio 128,1 mg; Dioxido de silicio coloidal 2,1 mg; Opadry® Blanco(YS-1-
7040)12,3:mg.

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/80 mg contiene: Ezetimibe micronizado 10 mg; Atorvastatina (Equivalente a
Atorvastatina calcica 86,8 mg) 80 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 333,7 mg; Celulosa microcristalina 239,2 mg;
Croscarmelosa sodica 57,6 mg; Povidona 9,0 mg; Laurit suifato de sodio 4,0 mg; Estearato de magnesio 6,1 mg; Hidroxipropil
celulosa 16,5 mg; Polisorbato 80 3,3 mg; Carbonato de caicio 256,3 mg; Dioxido de silicio coloidal 4,1 mg; Opadry® Blanco (YS-
1-7040) 20,5 mg.

PROPIEDADES FARM?COLOGICAS
Clase terapéutica
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ATOZET es un producto hipolipemiante que inhibe selectivamente la absorcién intestinal de colesterol y esteroles vegetaTés
relacionados e inhibe la sintesis endogena de colesteral. Segin codigo ATC se clasifica-como: inhibidores de 1a HMG-CoA
Reductasa en combinacion con otros agentes modificadores de lipidos - C10BA0S

Mecanismo de accién

ATOZET

El colesterol plasmatico se deriva de la absorcion intestinal y la sintesis endogena. ATOZET contiene-ezetimibe y atorvastatina,
dos compuestos hipolipemiantes con mecanismos de accién complementarios. ATOZET reduce los niveles elevados de C-Total,
LDL-C, Apo B, TG y no:HDL-C. y aumenta el HDL-C mediante la inhibigion dual de la absorcion y la sintesis de colesterol.

Ezetimibe

El ezetimibe inhibe la absorcion intestinal de colesterol. Ezetimibe es activo por via-oral y tiene un mecanismo de accion que
difiere de ofras clases de compuestos reductores del colesterol {por ejemplo,  estatinas, secuestrantes de acidos biliares
[resinas], derivados de acido fibrico y estanoles vegetales). La diana molecular de ezetimibe es el transportador de esterol,
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1}): que es responsable de la absorcion intestinal:de colesterol y-de fitoesteroles.

El ezetimibe se localiza en el borde en cepillo del intestino delgado e inhibe la absorcion de colesterol, induciendo una
disminucion en la entrega de colesterol intestinal al higado; las estatinas reducen Ia sintesis de colesterol en el higado-y en
conjunto, estos mecanismos distintos proporcionan una reduccion complementaria de colesterol.

En un estudio clinico de 2 semanas en 18 pacientes con hipercolesterolemia; ezetimibe inhibio la absorcion intestinal de
colesterol en-54% en comparacién con & placebo.

Se realiz6 una serie de estudios preclinicos para determinar la selectividad de ezetimibe en fa inhibicion de la absorcion de
colesterol. Ezetimibe inhibi¢ la absorcion de [Cl-colesterol sin ninglin efecto sobre la absorcion de triglicéridos, acidos grasos,
acidos biliares, progesterona, etinilestradiol o las vitaminas liposolubles A yD.

Atorvastatina
La atorvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA Reductasa, la enzima {imitante de la velocidad
respoﬁsable de la conversion.de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A en mevalonato, tn precursorde los- esteroles; entre.los
cuales se encuentra el colesterol: Loé trigiicéridos y el colesterol en el higado se incorporan a las lipoproteinas de muy. baja
densidad (VLDL) y se liberan en ¢l plasma para la entrega a los tejidos periféricos. Las lipoproteinas de baja densndad (LDL) se
forman a partir de VLOL y son catabolizadas principalmente a través del receptor corr alta afinidad para LDL (receptor
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La atorvastatina reduce el colesterol plasmatico y las concentraciones séricas de lipoproteinas por inhibicion de la HMG-Coa~
Reductasa y, en consecuencia, la biosintesis de colesterol en el higado, e incrementa el nimero de receptores-de LDL

hepaticos en la superficie celular para mejorar la captacion y el-catabolismo de las LDL.

La atorvastatina reduce la produccion de LDL y el namero de particulas de LDL. Atorvastatina produce un aumento-profundo y
sostenido de la-actividad del receptor de LDL. junto-con un.cambio beneficioso en-la.calidad de-las particulas de LDL circulantes.
La atorvastatina es efectiva en la reduccion de LDL-C en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigdtica, una poblacion
que usualmente no-responde ala medicacion hipolipemiante:

En un estudio de respuesta a la dosis se demostré que la atorvastatina redujo las concentraciones de C-Total (30%-46%).
LOL-C {41%-61%), apolipoproteina B (34%-50%) y triglicéridos (14%-33%), mientras produjo incrementos variables en HOL-C'y
apolipoproteina A1. Estos resultados son consistentes en pacientes con hipercolesterclemia famitiar heterocigética, formas no
familiares de hipercolesterolemia e hiperfipidemia mixta, incluyendo pacientes con diabetes meliitus no dependientes de
insulina,

Farmacocinética

Introduccion General

ATOZET

ATOZET ha demostrado bioequivalencia con la administracién concurrente-de las correspondientes dosis de:comprimidos de
ezetimibe y atorvastatina.

Absorcion
ATOZET
Los efectes de una comida rica.en grasas en la farmacoginética de ezetimibe y atorvastatina cuando se administran como

ATOZET comprimidos recubiertos son similares a los reportados paralos comprimidos individuales.

Ezetimibe

Después de la administracion oral, ezetimibe se absorbe rapidamente y se conjuga:extensamente: para formar un glucuronido
fendlico farmacolégicamente -activo (ezetimibe-glucuronido). Las concentraciones plasmaticas maximas {Cmax) medias ocurren
de 1 a2 horas para ezetimibe-glucurénido y de 4 a 12 horas para ezetimibe. La biodisponibilidad absoluta de ezetimibe no se

puede determinar porque el compuesto s practicamente insoluble en medios acuosas adecuados para inyeccion.

La administracion concomitante de alimentos (comidas ricas en grasas o sin grasas) no-tuvo efecto sobre la blodpspﬁf?hdad .
oral de ezetimibe ad umstrado como comprimidos de ezetimibe 10 mg. '

Atorvasta?
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La atorvastatina se. absorbe rapidamente después de la administracion oral; las concentraciones plasmaticas maximas {Crminr)
ocurren de 1 a2 horas. Et grado de absorcion aumenta en proporcion-a la dosis de atorvastatina. Después de la administracion
oral, la biodisponibilidad de atorvastatina comprimidos recubiertos es de 85% a-99%.en comparacion con la solucion-oral. La
biodisponibilidad absoluta de atorvastatina es de aproximadamente 12% y la disponibilidad sistémica de la actividad inhibidora
de la HMG-CoA es de aproximadamente 30%. La baja disponibilidad sistémica se afribuye a la depuracién presistémica en la
mucosa gastrointestinal ylo al metabolismo hepético de primer paso.

Distribucion
Ezetimibe
El ezetimibe y ezetimibe-glucuronido se unen en proporciones de 99,7% y de 88 a 92% a las proteinas plasmaticas humanas,

respectivamente,

Atorvastatina
El volumen promedio de distribucion de atorvastatina es de aproximadamente 381 L. La atorvastatina se-une = 98% a las
proteinas: plasmiaticas.

Metabolismo

Ezetimibe

El ezetimibe se metaboliza principaimente en ¢l intestino delgado y el higado a través de la conjugacién glucurénida {una
reaccion fase 1l) con subsecuente excrecion biliar. Se ha observado metabolisnﬁo oxidativo minimo {una reaccidn fase I) en
todas-las especies evaluadas. El ezetimibe y ezetimibe-glucurénido son los principales compuestos derivados de la droga
detectados en el plasma, que constituyen aproximadamente 10 a 20% y:80:a 90% de la droga total en plasma, respectivamente.
Tanto ezetimibe como ezetimibe-glucurénido se- eliminan lentamente del plasma con evidencia -de reciclado enterohepatico

significativo. La vida media de ezetimibe y de ezetimipe-glucurdnido es de-aproximadamente 22 horas;

Atorvastatina

La atorvastatina es metabolizada por el citocromo P450 3A4 a derivados orto- y parahidroxilados y diversos: productos: de 1a
beta-oxidacion. Aparte de otras rutas, estos productos también  se metabolizan a traves de la glucuronidacion. In vitro, la
inhibicion de la HMG-CoA Reductasa por los metabolitos orto- y -parahidroxilados. es -equivalente a la de atorvastatina.

Aproximadamente 70% de ia.circulacion de la actividad-inhibidora para la HMG-CoA Reductasa se atribuye ‘a los metabolitos
activos.

Eliminacion

'
Ezetimibe {E

&
v 7
Después de la administracion oral de “C-ezetimibe (20 mg} a sujetos humanos, ezetimibe total representd aproxir @danwﬁe

93% deia o—:;;? aij total en el plasma. Aproximadamente 78% y 11% de Ia radioactividad administrada’se re las
) - sie nas
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heces y la orina, respectivamente. durante un periodo de recoleccion de 10 dias. Después: de 48 horas; -no hubo:niveles

detectables de radioactividad en el plasma.

Atorvastatina

La atorvastatina se efimina principaimente por la bilis después del metabolismo hepatico ylo extrahepatico. Sin embargo, Ia
droga no sufre una recirculacion enterohepética significativa. La vida media de eliminacion plasmatica de atorvastatina en los
humanos es de aproximadamente 14 horas. La vida media de fa actividad inhibidora para la HMG-CoA Reductasa es de

aproximadamente 20 a 30 horas debido a la contribucion de los metaboiitos activos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia Renal

Ezetimibe 7

Después-de una dosis (nica de 10 mg de ezetimibe en pacientes-con enfermedad renal severa {n=8, con-un CrCl-medio <30
mL/min/1,73 m?), el AUC medio de ezetimibe total aumento aproximadamente 1,5 veces, en comparacion con los sujetos sanos
(n=9).

Un' paciente adicional en este estudio {post trasplante renal y tratado con varios medicamentos. incluyendo ciclosporina) tuvo
unaexposicion:12 veces-mayor a ezefimibe tota!.

Atorvastatina
La enfermedad renal no tiene influencia en las concentraciones plasmaticas o los efectos lipidicos de atorvastatina y sus
metabolitos activos.

Insuficiencia hepatica
Ezetimibe

Después de una dosis (nica de 10 mg de ezetimibe, el area bajo la: curva (AUC) medio de ezetimibe total aumentd
aproximadamente 1,7 veces en pacientss con insuficiencia hepatica feve (puntuacion Child-Pugh 5 0-6), en comparacion con
sujetos sanos. En-un estudio de dosis multiples de 14 dias (10 mg aldia) en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(puntuacion de Child-Pugh 7.a 9), el AUC medio de ezeltimibe total aumento aproximadamente 4 veces el Dia 1y el Dia 14 en
comparacion con sujetos sanos. No es necesario ajustar Ia dosis para pacientes-con insuficiencia hepatica leve. Debido a los
efectos desconocidos de fa elevada exposicion a ezetimibe -en pacientes .con ‘insuficiencia hépatica moderada ¢ severa
(puntuacion de Child-Pugh >9), no se recomienda el uso de ezetimibe en estos -pacientes [Ver ADVERTE%MS Y
PRECAUCIONES, Insuﬂfiencia Hepatical. //

Atorvastatina
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veces en la Cma y aproximadamente 11 veces en el AUC) en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica cronica {Child-
Pugh B).

Uso. Pediatrica

Ezetimibe

La absorcion y el metabolismo de ezetimibe son similares entre nifios y adolescentes (10 a 18 afios} y adultos.-Basado en
ezefimibe total, no-hay diferencias farmacocinéticas entre adolescentes y adultos. No hay datos-farmacocinéticos disponibles en
la poblaciénpediatrica < 10 afios:de edad.

Atorvastatina
No hay datos farmacocinéticos disponibles en la poblacion peditrica.

Ezetimibe
Las concentraciones plasmaticas de ezetimibe total son aproximadamente 2 veces mayores en los éncianos (= 65 anos) que:en
los jovenes (18 @45 afios). La reduccion de LDL-C y el perfil de seguridad son similares entre anciangs y jovenes tratados con
ezetimibe.

Atorvastatina
Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus metabolitos activos son mayores en los sujetos ancianos sangs que-en
los adultos jovenes, mientras que los efectos sobre los Hipidos son:similares a los observados en poblaciones de pacientes mas

jovenes.

Raza
Con base en un metaanalisis de estudios farmacocinéticos con ezetimibe, no hubo diferencias farmacocinéticas entre los'negros
y los blancos:

Sexo
Ezetimibe
Las concentraciones plasmaticas de ezetimibe-total son ligeramente superiores (< 20%) en Ias mujeres que en los hombres.

Reduccion del LDL-C y el perfil de seguridad son comparablesentre los hombres y las mujéres tratados.con ezetimibe f”;‘

" Jose Nem!
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Las concentraciones de atorvastatina y sus metabolitos activos en mujeres difieren de las de los hombres (mujgggjgé y
aproximadamente 20% mayor para Cmax y aproximadamente 10% menor para AUC). Estas diferencias no eran clinicamente

importantes, lo que se refleja diferencias clinicamente significativas en los efectos de lipidos entre hombres y mujeres.

Hemodiélisis
Atorvastatina
Aunque no se han realizado estudios en pacientes con enfermedad renal terminal, no se espera que la-hemodiatisis mejore

significativamente la depuracion de atorvastatina ya que la droga se une ampliamente a las proteinas plasmaticas.

INDICACIONES

Prevencion de Enfermedad Cardiovascular

ATOZET esta indicado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares {muerte de causa cardiovascular; infarto-de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, hospitalizacion por angina inestable 0 necesidad de revascularizacion) en pacientes

con enfermedad arterial coronaria {(EAC).

Hipercolesterolemia Primaria

ATOZET esta indicado como tratamiento adyuvante a la dieta para la reduccion de niveles elevados de colesterol total-(C-Total},
colesterol de fipoproteinas de baja densidad {LDL-C), apolipoproteina B (Apo B), triglicéridos (TG) y colesteral de lipoproteinas
no-de. alta-densidad (no HDL-C), y para aumentar el colesterst de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) en pacientes con
hipercolesterolemia primaria (heterocigética familiar y no familiar) o hiperlipidemia mixta.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigética (HFHo)
ATOZET esta indicado para la reduccion de los niveles elevados de C-Total y LDL-C en pacientes con HFHo. Los pacientes

también pueden recibir tratamientos adyuvantes (por ejemplo; aféresis de LDLY).

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION

Generalidades

El paciente debe estar bajo una dieta hipolipemiante adecuada y debe continuar en esta dieta durante el tratamiento con
ATOZET. La dosis debe ser individualizada de acuerdo con el nivel basal de LDL-C, la meta recomendada de la terapia y la
respuesta del paciente, ATOZET se puede administrar como una sola-dosis en cualquier momento del dia. con-o sin alimentos.

Adultos

Hipercolesterolemia Primaria y/o Enfermedad Arterial Coronaria \j

1
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10/40 mg una vez al dia. Después det inicio y/o af hacer la titulacion de ATOZET, los niveles de lipidos deben ser analizado

dentro de.2-semanas o mas y ajustar la dosis'en consecuencia.

Dosis en Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigbtica
La dosificacion de ATOZET en pacientes con hipercolesterclemia familiar-homocigética es 10/40-0 10/80 mg al dia. ATOZET
debe-usarse como.un adyuvante a otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de LDL) en estos pacientes o si

es0s-tratamientos no estén disponibles.

Pacientes Pediétricos

No-se recomienda el {ratamiento con ATOZET en nifios.

Pacientes Geriatricos

No.se requiere ajustede 1a dosis:en pacientes deiedad avanzada,

Instficiencia Renal #

No es necesario ajustar la dosis en pacientes coninsufigiencia renal.

Insuficiencia Hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacién Child-Pugh 5:a 6). El tratamiento con
ATOZET no se recomienda en pacientes con disfuncion hepética: moderada (puntuacion Child-Pugh de 7 a 9) o severa
(puntuacion Child-Pugh > 8) [Ver ADVERTENCIAS'Y PRECAUCIONES, Insuficiencia Hepatical.

Administracion Concomitante con Secuestrantes de Acidos Biliares
La dosificacion de ATOZET debe hacerse = 2 horas-antes o = 4 horas después de la administracion de un secuestrante: de

acidos:biliares.

Ciclosporina, Claritromicina, itraconazol o Ciertos Agentes Antivirales de VIH/VHC

En pacientes que toman ciclosporina o los inhibidores de proteasa del VIH tipranavir-mas ritenavir o el inhibidot de la proteasa
de la hepatitis C telaprevir, se debe evitar la terapia con ATOZET. En los pacientes con VIH que toman lopinavir mas ritonavir,
se debe tener precaucion cuando se prescriba ATOZET y emplear la menor dosis nécesatia. En pacientes que toman
claritromicina, itraconazol o agentes-antivirales:de la-hepatitis C boceprevir, elbasvir; grazoprevir, 0 en ‘pacientes:con VIH-que

toman una combinacion de saquinavir mas ritonavir, darunavir mas ritonavir, fosamprenavir o fosamprenavir:mas -ritonavir, la

dosis minima necesar}f de atorvastatina. En los pacientes que toman-el inhibidor de la proteasa de! VIH nelfinavir, la t

terapia.con ATOZET debe limitarse a-10/20 mg y se recomienda la evaliiacion clinica apropiada para asegurar que se:usala
ATOZET debe limitatse a 10/40 mg y se recomienda la evaluacitn clinica apropiada para asegurar que se l}sa lad

necesaria de ATQZET, fer ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis), Va /
/LA Jose Nerdne {"“139 ,.9 2
= 2?;:;::295 - Confidencial IF-2017-2011 MW#ANMAT
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Otra Terapia Hipolipemiante Concomitante
No se recomienda la combinacion de ATOZET y fibratos [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Fibratos e
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION, Otras Interacciones.

CONTRAINDICACIONES

- ATOZET esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a ezetimibe, atorvastatina o cualquiera de sus excipientes.
. Enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes & inexplicables de las transaminasas séricas.

- Embarazo y lactancia [Ver USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS, Embarazo y Madres Lactantes].

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Miopatia/Rabdomiolisis

Se han reportado casos raros de rabdomiolisis con insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria con
atorvastatina y con otras drogas de esta clase. Una historia de insuficiencia renal-puede ser un factor de riesgo para el
desarrollo de rabdomidlisis. Estos pacientes requieren un monitorec mas estrecho de los efectos sobre el musculo esquelético.

La atorvastatina, coma otras estatinas, ocasionalmente causa miopatia; definida como dolores musculares o-debilidad muscular
en combinacion con aumento de los valores de CPK > 10 veces el LSN. Se debe considerar miopatia en cualquier paciente con
mialgias difusas, sensibilidad o debilidad muscular ylo .marcada elevacion de CPK. Los pacientes deben ser ‘advertidos: de
reportar lo mas pronto posible cualquier dolor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicables, especialmente si se acompaia de
malestar o fiebre o silos signos y sintomas musculares persisten-despugs de suspender ATOZET. La terapia-con ATOZET se
debe descontinuar si se producen niveles de CPK marcadamente elevados o se diagnostica o se sospecha una miopatia. [Ver
REACCIONES ADVERSAS].

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con estatinas se incrementa con la administracion concomitante de cictosporina,
derivados del &cido fibrico, eritromicina, claritromicina, agentes antivirales de la hepatitis C telaprevir, elbasvir, grazoprevir, las
combinaciones de inhibidores de la proteasa del VIH, incluyendo saquinavir mas ritonavir, lopinavir mas ritonavir, tipranavir mas
ritonavir, darunavir mas ritonavir, fosamprenavir y fosamprenavir mas ritonavir, niacina o antimicéticos azoles. Los médicos que
consideran |a terapia combinada con-ATOZET y derivados del acido fibrico, eritromicina, claritromicina, elbavir, grazoprevir, una
combinacion de saquinavir mas ritonavir, lopinavir mas ritonavir, darunavir mas ritonavir, fosamprenavir o fosamprenavir mas
ritonavir, antimicoticos azoles o dosis: hipolipemiantes-de niacina deben considerar cuidadosamente Ios beneficios y riesgos
potenciales y deben vigilar cuidadosamente a-los pacientes para detectar cualquier signos o sintomas:de dolor, sensibilid .0
debilidad muscular, especialmente durante los primeros meses de la terapia y durante los periodos de ajuste de /d

ascendente de cualgéiera de {as drogas. Se deben considerar-bajas dosis inicial y de mantenimiento de ATOZET
toma concomitantgmente con Jos medicamentos:antes mengionados {Ver INTERACCIONES MEDICAME '

* Jose Nerone |
Apoderado
MSD Argentina-SR.L.
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FORMAS DE INTERACCION, Interacciones CYP3A4]. En este tipo de situaciones se debe considerar fa determinacion
peribdica de la CPK, pero no hay garantia de que este monitoreo evitara la aparicién de miopatia severa.

Las recomendaciones de prescripcion para los agentes que . interactuan. con ATOZET se resumen en la Tabla 1 [Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, Ciclosporina, Claritromicina, ltraconazol o Ciertos Inhibidores de la Proteasa, e
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y- OTRAS FORMAS DE INTERACCION, Interacciones CYP3A4).

Tabla 1
Interacciones medicamentosas de atorvastatina asociadas con mayor riesgo de miopatialrabdomiodlisis

Agentes interactuantes Recomendaciones de prescripcion para ATOZET

Ciclosporina, inhibidores de la proteasa del VIH (tipranavir | Evite el uso de ATOZET.
mas ritonavir), el inhibidor de Ia proteasa de la hepatitis C
{telaprevir), gemfibrozilo

Otros fibratos (excepto fenofibrato), acido fusidico No se recomienda con ATOZET

Inhibidor de la proteasa del VIH {lopinavir mas ritonavir) Usar con precaucion y. la menor dosis necesaria.

Claritromicina, itraconazol, inhibidores de la proteasa del | No exceda de 10/20 mg al dia de ATOZET,

VIH-(saquinavir mas: ritonavir*, darunavir mas ritonavir*,

fosamprenavir, fosamprenavir mas fitonavir), agentes

antivirales  de la hepatitis C (boceprevir, elbasvir.

grazoprevir)

Inhibidor de Ia proteasa.del VIH {nelfinavir) No exceda de 10/40-mg al dia de ATOZET,
* Utilizar con precaucion y con la menor dosis necesaria

Se han reportado casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, con atorvastatina administrada concurrentemente con colchicina,
y se debe tener precaucion cuando se prescriba ATOZET con coichicina [Ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y
OTRAS FORMAS DE INTERACCION, Otras Interacciones],

La terapla ¢con ATOZET se debe interrumpir temporalmente o descontinuaria en cualguier paciente con una condicién
seria aguda sugerente de una miopatia o con un factor de riesgo que predispone al desarrotio de insuficiencia renal
secundaria a rabdomiolisis (por ejemplo., infeccion aguda severa, hipotension, cirugia mayor; trauma, desérdenes
severos metabélicos, endocrinos y de electrolitos, y convuisiones no controladas).

Enzimas Hepatica ('

Jose Nerohe
Apoderado
MSD Argentina SR.L.

Confidencial IF-2017-2011 Z oy {1 b
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observado elevaciones consecutivas de las transaminasas (= 3 ‘veces el limite superior normal [LSN]) [Ver REACCIONES
ADVERSAS].

La atorvastatina, como algunas ofras terapias hipofipemiantes; ha sido asociada con anormalidades bloquimicas:de fa funcion
hepatica.

Se recomienda que se realicen pruebas de enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento-con ATOZET y repetirlas como sea
clinicamente indicado. Ha habido raros informes postcomercializacion de insuficiencia hepatica fatal y no fatal en pacientes que
toman-estatinas, ‘incluyendo:atorvastatina: Si la lesién hepatica severa con sintomas ¢linicos y/o hiperbilirrubinemia o ictericia
ocurre durante el tratamiento con ATOZET, se debe interrumpir fa terapia inmediatamente. Sino se encuentra una etiologia
alternativa, no reinicie ATOZET.

ATOZET debe usarse con precaucion e paclentes que consumen cantidades importantes de alcohot! ylo que tienen
antecedentes: de ‘enfermedad hepatica, La enfermedad hepética: activa o elevaciones persistentes e inexplicables de las
fransaminasas son contraindicaciones para el uso de atorvastatina [Ver CONTRAINDICACIONES].

Funcion Endocrina

Las estatinas interfieren con Ja sintesis de colesterol y tedricamente podrian atenuar la produccion de esteroides adrenales ylo
gonadales. Los estudios clinicos han demostrado que la atorvastatina no reduce la concentracion basal de cortisol plasmaticoni
menoscaba la reserva adrenal. Los efectos de las estatinas sobre Ia fertilidad masculina no se han estudiado en un nimero
adecuado de pacientes. Se desconocen los efecios, si los hubiera, en el eje pituitario-gonadal en muleres premenopausicas. Se
debe tener precaucion si ATOZET se administra concomitantemente con drogas que pueden disminuir [0s niveles ola-actividad
de las hormonas esteroideas enddgenas, como ketaconazol, espironolactona y cimetidina.

Insuficiencia Hepatica
Debido a los efectos desconocidos de una elevada exposicion a ezetimibe en pacientes-con insiificiencia hepatica moderada o
severa, ATOZET no se recomienda en-estos pacientes.

Fibratos [Ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION, Otras interacciones].
Gemfibrozilo: Se debe evitar la administracion concomitante de ATOZET con gemfibrozilo.

Fenofibrato: Se debe tener precaucion cuando se prescribe ATOZET'y fenofibrato. dado que fenofibrato puede causap)
cuando se administra solo.

Jose Nerone lejahato Bl

MSD Arganing SRL C confidoncial  [F.2017-2011 240K
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Si se sospecha colelitiasis en un paciente que recibe ATOZET y fenofibrato se indican estudios de la vesicuta biliar y'se.debe
considerar una terapia hipolipemiante alternativa [Ver el texto del producto para fenofibrato y-&cido fenofibrico].

Otros fibratos: La administracion concomitante de ezetimibe con otros fibratos no se ha estudiado. Por lo tanto, no se
recomienda la administracion concomitante de ATOZET y-otros fibratos.

Acido Fusidico

Los pacientes tratados con &cido fusidico concomitantemente con ATOZET pueden fener ‘um mayor riesgo de
miopatialrabdomidlisis [Ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION, Ofras
Interacciones). No se recomienda la-administracién concomitante con acido fusidico. En pacientes en los que se considera
esencial el uso de 4cido fusidico sistémico, ATOZET se debe interrumpir durante el tiempo de tratamiento con acido fusidico. En
circunstancias excepcionales, cuando se necesita ef uso sistémico prolongade de &cido fusidico, por:ejemplo:para el tratamiento
de infecciones severas, la necesidad de la administracién concomitante de ATOZET y-&cido fusidico-sélo debe considerarse
caso por-caso bajo estricta supervision:médica:

Anticoagulantes

Si se aflade ATOZET a warfarina, otro anticoagulante cumarinico o fisindiona se debe monitorear-apropiadamente fa Razon
Internacional Normalizada {INR) [Ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS-DE INTERACCION, Otras
Interacciones).

Uso en Pacientes con ACV.o AIT Reciente

En un andlisis post-hoc del estudio Prevenciéh de ACV por Reduccion’Intensiva de los Niveles:de Colesterol (SPARCL) en el
que se administro atorvastatina 80 mg versus placebo en 4731 Sujetos sin EAC que tuvieron un ACV:o-un AfTen los 6 meses
previos se observd una mayorincidencia:de ACY hemorragico en el grupo de atorvastatina 80 mg en comparacion con placebo.
La incidencia de ACV hemorragico fatal fue similar en todos Ios grupos de tratamiento. La incidencia de ACV hemorragico no
fatal fue significativamente mayor en el grupo de atorvastatina en comparacion cor-el grupo-placebo. Algunas. caracteristicas
basales, incluyendo ACV hemorragico y ACV lacunar al ingreso en ¢l estudio se asociaron con una mayor incidencia de ACV
hemorragico-en &l grupo de atorvastatina.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

ATOZET

No se observo interaccion farmacocinética clinicamente significativa cuando ezetimibe se administré concomitantemente con
atorvastatina:

Multiples mecanis ;s pueden contribuir a posibles interacciones con los inhibidores de la HMG-CoA Reduc}asa 25 4 @3; 0

productos herbajés,fue 'J!ben ciertas vias de enzimas (por ejemplo CYP3A4) ylo del transportador (P
a4 Jcse ‘Nerche

i/ Apoderad o et
7 MSD Argontng SRL. @ Confidencial  [£.2017.2011 .:w‘ﬁ
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pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y pueden conducir a un riesgo: aumentado .de: miopatia/

rabdomiélisis.

Consuite la informacién para prescribir de todas las drogas utilizadas concomitantemente para obtener mas
informacién sobre sus interacciones potenciales con atorvastatina ylo el potencial de alteraciones de las enzimas.o

transportadores y los posibles ajustes de la dosis y los regimenes.

Interacciones CYP3A4

En estudios preclinicos se demostré que ezetimibe no induce las enzimas del metabolismo de drogas del citocromo-P450. No se
han observado nteracciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre ezetimibe y drogas metabolizadas por los
citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4, o por la N-acefiltransferasa. La atorvastatina es metabolizada por-el citocromo
P450 3A4. La administracion concomitante de atorvastatina con inhibidores del citocromo P450 3A4 puede generar-incrementos
en las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. EI grado de interaccion y potenciacion de los efectos depende de fa
vaniabilidad del efecto.sobre ef citocromo P450:3A4.

Los inhibidores-del citocromo P450-3A4 aumentan el fiesgo de miopatia af reducir la eliminacion del componente atorvastatina
de ATOZET [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomiolisis]:
Claritromicina: El AUC de atorvastatina fue significativamente mayor con la administracion concomitante de atorvastatina
80-mg con claritromicina (500 mg dos veces al dia) en comparacion con la de atorvastatina sola. Por tanto, en pacientes
que toman clariromicina se debe tener precaucion cuando la dosis de ATOZET es mayor -de 10/20: ‘mg . [Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomilisis, y POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION,
Ciclosporina, Claritromicina, ltraconazot o Ciertos Inhibidores de 12 Proteasa).

Combinacién de inhibidores de la Proteasa: EI AUC de atorvastatina fue significativamente mayor con la administracion
concomitante de atorvastatina con varias combinaciones de inhibidores de la proteasa del VIH, asi como con el inhibidor
de la proteasa de la hepatitis C telaprevir. en comparacion con la de atorvastatina sola. Por o tanto, en pacientes que
toman el inhibidor de la proteasa del VIH tipranavir mas ritonavir, o el inhibidor de la profeasa de la hepatitis C telaprevir,
se debe evitar el uso.concomitante de ATOZET . En pacientes que toman el inhibidor de la proteasa del VIH lopinavir mas
ritonavir, se debe tener precaucion cuando se prescriba ATOZET, y se debe usar la menor dosis necesaria. En pacientes
que toman inhibidores de la proteasa del VIH saquinavir mas fitonavir, darunavir mas ritonavir, -fosamprenavir o
fosamprenavir-mas ritonavir. o' el inhibidor .de la proteasa de la hepatitis C boceprevir, {a dosis de ATOZET no ‘debe
exceder de 10/20 mg y debe usarse con precaucion [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatiafrabdomjdlisis, y
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, Ciclosporina, Claritromicina, Itraconazol o Ciertos Inhibidg es/de la:

10/40:mg y se recomlenda un-estrecho monitoreo ¢linico,
2 f,;
Jose Neroné

Apoderado
MSD Argentina S.R.L.

. Confidencial
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mg e itraconazol:200 mg: Ror lo tanto,-€n pacientes que toman itraconazol se: debe tener precaucion cuando-la dosis de
ATOZET excede de 10/20 mg.

Jugo: de pomelo: El jugo.de pomelo: conliens urio:0 mas componentes que inhiben el CYP3A4 y puederaumentar-las
concentraciones plasmaticas deaforvastafing, especialmente:con el consumo excesivo (> 1,2 litros:por dia).

Ciclosporina: En. un estudio de ocho pacientes de trasplante renal con depuracion de creatinina > 50-mL/min bajo una
dosis estable de ciclosporina, una dosis Gnica de 10 mg de ezetimibe produjo un aumento de 3.4 veces (rango de 2.3 a
7,9 veces) en el AUC media de-ezetimibe-total en comparacion con una poblacién control sana de ofro estudio (n = 17).
En ofro estudio, un paciente de trasplante renal con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina de 132
mLimin/1,73 m?) que estaba recibiendo multiples medicamentos, incluyendo ciclosporina, documenté una exposicion 12
veces mayor a ezetimibe total en comparacién con controles concurrentes. £n.un estudio cfuzade de dos periodos en
doce sujetos sanos; la administracion diaria de 20 mg de :ezetimibe por 8 dias con una dosis Gnica de 100 mg de
ciclosporina el Dia 7 produjo un incremento promediode 15% en el AUC de ciclosporina (rango: 10% de disminucion a 51
% de aumento) en comparacion con una dosis unica de 100 mg de ciclosporina sola [Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomitlisis].

Atorvastatina y sus metabolitos son-sustratos del transportador OATP1B1. Los inhibidores de OATP181 (por gjemplo,
ciclosporinaj pueden aumentar fa biodisponibilidad de atorvastatina. EI AUC de atorvastatina fue significativamente mayor
con la administracién concomitante de atorvastatina 10 mg vy ciclosporina 5,2 ‘mg/kg/dia en comparacion con Ja de
atorvastatina sola. Se debe evitar la administracion concurrente de ATOZET con ciclosporina [Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES,; Miopatia/Rabdomidlisis].

Otras interacciones
Antiacidos: La administracion concomitante de antiacidos disminuyé la tasa de absorcion de ezetimibe pero- no tuvo efecto

sobre la biodisponibilidad de ezetimibe: Esta disminucion de la tasa de absorcion no se considera clinicamente significativa.

La administracion concomitante de atorvastatina con-una siispension oral de'los antiacidos hidroxidos de magnesio.y aluminio

disminuye las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus ‘metabolitos activos en aproximadamente 35%; sin embargo,
la reduccion. de-LDL-C-rio:se modifice:

Colestiramina; La administracion concomitante de colestiramina disminuyo el AUC media de ezetimibe total (ezéfimibe +
glucurénido-de ezetir;zbe) aproximadamente en 55%. La reduccion incremental de: LDL-C debido a fa-adicion defz’&imi%a

b /’
jerse gisminuida por esta interaccion. / o

colestiramina pued

Jose Nergne
Apoderado
SD-Argentina S.R.L.
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Fibratos [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Fibratos];
Gemfibrozilo: Debido a un aumento del riesgo de miopatia/rabdomiolisis cuando fos inhibidores de la HMG-CoA Reductasa
se administran ‘concurrentemente: con gemfibrozilo; -se ‘debe: .evitar la -administracion -concomitante’ de.-ATOZET con

gemfibrozilo.

En un--estudio farmacocinético, la administracién: concomitente de gemfibrozilo - auments: las: congentraciones. totales de
ezetimibe aproximadamente 1.7 veces: Este incremento no se considera clinicamente significative. No-se dispone de datos
clinicos.

Fenofibrato: Dado.que se sabe que el riesgo de micpatia durante el fratamiento con inhibidores de la HMG-CoA Reductasa
seincrementa con 1a.administracion concomitante de fernbfibrato, ATOZET debe adiminisirarse con precaiicién cuando se

utiliza concomitantemente con fenofibrato.

En un: estudio farmacocingtico, -1a-administracion concomitante 'de fenofibrato incrementd-las conceniraciones totales de
ezelimibe aproximadamente 1.5.veces. Esle-aumento no seconsidera clinicamente significativo.

Otros fibratos: La seguridad y fa-eficacia de ezetimibe: admiinistrado con otros fibratos no:han sido establecidas. Los
fibratos pueden aumentar la excrecion de colesterelen la bilis; produciendo colelitiasis. En.un estudio preclinico-en perros,
ezetimibe aumento el colesterol en la bilis de la vesicula biliar [Ver FARMACOLOGIA ANIMAL]. Aunque se desconoce 1a
relevancia de este hallazgo preclinico. para los humanos, no se fecomienda la-administracion concurrente de ATOZET con
ofros fibratos hasta que:se estudie el uso en pacientes.

Acido fusidico: El riesgo de miopatialrabdomislisis puede incrementarse por la administracion concomitante de éacido fusidico
[Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES; Miopatia/Rabdomiolisis).

Anticoagulantes: La administracién concomitante de ezetimibe {10°mg tna vez at dia) notuvo efecto. significativo sobre la
bicdisponibitidad -de ‘warfarina y el tiemipo .de protrombina en un estudio de doce varones adultos sanos. Hay repories
postcomercializacidn de INR elevado en .pacientes con ezetimibe afiadido a warfarina o fluindiona. La maypria de estos
pacientes también estaban recibiendo olros medicamentos [Ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONES, Anticoagulantes).

La atorvastatina no tuvo efecto clinicamente significativo-en el tiempo-de protrembina cuando-se administeé a:pacientes que
reciben tratamiento cronico-con warfarina.

i

Elefecto de ATOZET sgbre el tiempo de protrombina no se-ha estudiado.

7 Baones
Confidencial IF-2017-20117%%
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Inhibidores de fa Proteina Resistente al Cancer de Mama (BCRP): La atorvastatina es un sustrato del transportador de flujo
BCRP. La administracion concomitante de productos que son inhibidores de BCRP (por gjemplo; elbasvir y grazoprevir) puede
conducir a un aumento de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y un mayor riesgo-de:miopatia; por lo tanto; puéde
ser necesario un ajuste de dosis de atorvastatina. La coadministracion de elbasvir y grazoprevir con atorvastatina aumenta 1,9
veces las concentraciones plasmaticas de atorvastatina debido en parte a la inhibicion de CYP3A y/o BCRP; por o tanto, la
dosis de ATOZET no debe exceder de 10/20 mg diarios en pacientes que reciben medicacion concomitante con productos que
contengan elbasvir o grazoprevir [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomiolisis].

Inductores del citocromo P450 3A4: La administracion concomitante de atorvastatina con inductores del citocromo P450 3A4
(por ejemplo, efavirenz, rifampicina) puede producir reducciones variables en las concentraciones plasmaticas de atorvastatina.
Debido al doble mecanismo de interaccion de la rifampicina, se recomienda la administracion simultanea de atorvastatina con
rifampicina, porque fa. administracion retrasada de atorvastatina después de la administracion de rifampicina se ha-asociado con

una reduccion:significativa en las concentraciones plasthiaticas de atorvastatina.

Antipirina: Debido a que atorvastatina no afecta la farmacocinética de la antipirina, no se esperan interacciones con drogas

metabolizadas a través de las mismas isoenzimas:del citocromo.

Colestipol: Las concentraciones plasmaticas de atorvastafina disminuyeron aproximadamente en 25% cuando se administraron
conjuntamente colestipol y atorvastatina. Sin embargo, la reduccion de LDL-C fue mayor cuando atorvastatina y colestipol se
administraron conjuntamente que cuando cualquier droga se administr6 sola.

Digoxina: Cuando se administraron conjuntamente dosis miltiples de atorvastatina y digoxina, las concentraciones plasmaticas
de digoxina en estado estacionario se incrementaron en aproximadamente 20%. Los pacientes que toman digoxina deben ser
monitoreados adecuadamente.

Anticonceptivos orales: La administracion conjunta de atorvastatina y un anticonceptivo oral aumentd 10s valores de AUC de
noretindrona y etinilestradiol en aproximadamente 30% y 20%. Estos incrementos se deben tener en cuenta cuando se-elija un
anticonceptivo oral para:una mujer que toma atorvastatina.

Amlodipina: En un estudio de interaccion medicamentosa en sujetos sanos, la administracion concurrente de atorvastatina 80
mg'y amlodipina 10 mg produjo un aumento de 18% en la exposicion a atorvastatina. que.no-fue clinicamente significativa.

PRECAUCIONES patla/Babdomzohsm]

Jose Neroré
poderado
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Colchicina: Se han reportado casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, con atorvastatina administrada concurrentémente
con colchicina, y se debe tener precaucion cuando se prescriba ATOZET con colchicina,

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
La aterosclerosis es un proceso crénico-y la descontinuacion de las drogas hipolipemiantes durante el embarazo debe’tener

poco impacto en el desenlace de la terapia a largo plazo para la hipercolesterolemia pfimaria.

ATOZET

ATOZET esté contraindicado durante el embarazo. ATOZET ‘sélo debe administrarse a mujeres en edad fértit cuando es muy
poco probable que estas pacientes puedan concebir y han sido informadas de los riesgos potenciales. Si la paciente queda
embarazada mientras toma este medicamento, se debe descontinuar 1a terapia & informar a la.paciente del fiesgo potencial para
elfeto.

Ezetimibe

No hay datos clinicos disponibles sobre embarazos expuestos.

Cuando ezetimibe se administrd con atorvastatina, no se observaron efectos teratogénicos en los- estudios de desarrolio
embriofetal en ratas prefiadas. En conejas prefiadas se observd una baja incidencia de malformaciones esqueléticas.

Atorvastatina

No hay estudios adecuados y bien controlados del uso de atorvastatina durante el embarazo. Se-han notificado casos raros.de
anomalias congénitas después de la exposicion intrauterina a estatinas. En una revision de aproximadamente 1060 embarazos
seguidos prospectivamente en mujeres expuestas a ofras estatinas, la incidencia de anomalias congénitas; abortos
espontaneos y muertes fetales/mortinatos no excedieron 1a tasa esperada en la-poblacion general Sin embargo, este estudio
solo logré exclulr yn riesgo mayor de tres a:cliatro veces deanomalias congénitas respecto de la incidencia de fondo. En 89%
de estos casos, ¢l tratamiento farmacologico se inicio antes del embarazo y se-detuva durante el primer trimestre cuando se
identifico el embarazo.

Madres Lactantes
Los estudios en ratas han demostrado que ezetimibe y -atorvastatina se excretan-en-la leche. No se.sabe si-ezefimibe o
atorvastatina se excretan en la leche matema humana, por lo tanto, las-mujeres que-estan amamantando no-d
ATOZET.

Uso Pediatrico

No'hay datos sufcfentes

"t o Jose Nero
», / " Apoderado

IMED Argentina S.R.L.

é el uso seguro y eficaz de ATOZET en pacientes pediatricos.
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, ciertos efectos

secundarios que ‘se han reportado con ATOZET pueden afectar ia capacidad del paciente para conducir u operar maquinaria.
Las respuestas individuales a ATOZET pueden variar [Ver REACCIONES ADVERSAS),

REACCIONES ADVERSAS
Experiencia de Ensayos Clinicos
Adultos

ATOZET

La seguridad de ATOZET (o la administracion concurrente de ezetimibe y atorvastatina equivalente a ATOZET) se ha evaluado

en mas de 2.400 pacientes en 7 ensayos clinicos. ATOZET fue generalmente bien tolerado.

Las siguientes experiencias adversas frecuentes (= 1/100, < 1/10) o infrecuentes (2 114000, <-1/100) relacionadas con la droga

se reportaron en pacientes que tomaban ATOZET.

Infecciones ¢ infestaciones:

infrecuentes: influenza

Desordenes psiquiatricos:

Infrecuentes: depresién; insomnjo; desorden del suefio

Desérdenes del sistema nervioso:

Infrecuentes: mareos; disgeusia; cefalea; parestesia

Desordenes cardiacos:
Infrecuentes: bradicardia sinusal

Desordenes vasculares:

Infrecuentes: golpes de calor

Desérdenes:respiratorios, toracicos y mediastinales:

Infrecuentes: disnea

- se Nerong: *
/ Apoderado

D Argentina S.R.L. Corfidencial
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infrecuentes: malestar abdominal, -distension abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior. dolor abdominal superior,
estrefimiento; dispepsia, flatulencia, deposiciones frecuentes, gastitis; nauseas; malestar estormnacal

Desérdenes de piel y del tejido subcutineo:

Infrecuentes: acné, urticaria

Desérdenes musculoesqueléticos.y del tejido conectivo:
Frecuentes: mialgia

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

Desérdenes generales y condiciones en el sitio de administracion:

Infrécuentes: astenia, fatiga, malestar.general, édema

Investigaciones:
Infrecuentes: ALT ylo AST elevadas, fosfatasa alcalina elevada, CK sanguinea elevada, gamma-glutamiltransferasa elevada,
enzimas hepaticas elevadas, prueba de funcion hepatica anormal, aumento de peso

En ensayos clinicos controlados, la incidencia de elevaciones clinicamente importantes de las transaminasas séricas (ALT ylo
AST 2 3 veces LSN, consecutivas) fue de 0,6% para los pacientes tratados con ATOZET. Estas elevaciones de las
transaminasas fueron generalmente asintomaticas, no asociadas con colestasia y retornaron a los valores basales de forma
espontanea o después de la descontinuacion de la terapia. [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Enzimas Hepaticas).

Ninguno de los pacientes tratados con ATOZET luvo niveles de CK 2 10 veces LSN.

Experiencia Postcomercializacion y Otras Experiencias de Ensayos Clinicos
Las siguientes reacciones adversas adicionales se han reportado en el uso postcomercializacion. con:ATOZET o-en estudios
clinicos-o use postcomercializacion:con:ezetimibe o atorvastating:

Infecciones e infestaciones: nasofaringitis
Sangre y del sistema linfatico: frombocitopenia

Desérdenes del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, angioedema, erupcion pﬁfé‘rzea
y urticaria i

I/? 3 % ']
me&@yﬁ,ﬁ'to y de la nutricién: disminucion del apetito. anorexia, hiperglucemia, hipoglu
Jose Nerone ~

Apoderado
MSD Argentina S.R.L.
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Desérdenes psiquiatricos: pesadillas
Desérdenes del sistema nervioso: hipoestesia, neuropatia periférica

Ha habido- raros reportes postcomercializacion de deterioro cognitivo. (por ejemplo: pérdida de la-memoria;.olvidos,  ampesia,
deterioro. de la memoria, confusion) asociado con el uso de estatinas: Estos problemas cognitivos se han reportado-para todas
las estatinas. Los reportes son generalmente no serios y reversibles con la descontinuacién de la estalina, .con- tliempos
variables para el inicio de los sintomas (1 dia a afios) y la resolucion de 165 sintomas {promedio de 3 semianas).

Desdrdenes oculares: vision borrosa; alteracion visual

Desérdenes auditivos y laberinticos: tinnitus, pérdida auditiva

Desérdenes vasculares: hipertension

Respiratorias; lorécicos 'y mediastinales: tos. dolor faringolaringeo; epistaxis

Desérdenes gastrointestinales: pancreatitis, enfermedad por reflujo gastroesofagico: eructos; vomitos
Desérdenes hepatobiliares: hepatitis. colelitiasis: colecistiis- colestasia

Desérdenes de piel ydel tejido subcutaneo: alopecia; prurite;-erupcion citanea, eritema multiforme, edéma angionetrético,
dermatitis buliosa incluyendo eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson y-necrolisis epidermica toxica

Desérdenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo: miopatialrabdomidlisis {Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Miopatia /Rabdomidlisis), dofor de cuello, inflamacién de las articulaciones; miositis; tendinopatia. a veces
complicada por la ruptura

Se han reportado casos muy raros de miopatia necrotizante mediada inmunolégicamente {MNMI), una-miopatia autginmune,
asociada con el uso de estatinas. La MNMI se-caracteriza:por debilidad muscilar proximal y-elevada creatina quinasa sérica,
que persistea pesar de la descortinuacion del tratamienito con estatinas: biopsia muscular-que-muestra miopatia necré‘?ante

sin inflamacion significativa; mejoria con agentes inmunosupresores {Ver ADVERTENCIAS Y. PRECAUCIONES, ._ pati <
Rabdomiolisis}. /
#

? 5 gk
pagato reproductor y de la mama; ginecomastia
osd Nerone
Apoderado
MSD Argentina SR.L.
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Desérdenes generales y condiciones en el sitio de administracion: dolor pectoral; dalor; edema periférico; pirexia
Investigaciones:.globuilos blancos presentes enla ofina

Se han reportado. elevaciones en fos niveles de. HbAlc ¥y de ‘glucosa: sérica: en_ayunas con ‘inhibidores de la HMG:CoA
Reductasa, incluyendo atorvastatina.

Se han reportado las siguientes reacciones adversas con algunas estatipas:

. disfuncién sexual

. depresion

» Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente con terapia a largo-plazo

- diabetes mellitus: fa frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucosa en:ayunas 25,6 mmol /
L, IMC > 30 kgim?, triglicéridos-elevades. antecedentes de hipertension)

FARMACOLOGIA ANIMAL

El efecto hipocolesterolémico de ezetimibe se evaluo en monos Rhesus, un modelo para el'metabolismo humano de colesterol,
ast como en perros. Los monos Rhiesus se alimentaron con una dieta que contenia colesterol que mimetizaba una:dieta
occidental humana. Se encontro que ezetimibe tiene una DEso de 0,0005 mglkg/dia para inhibir el-aumento en los niveles de
colesterol en plasma (DEsoo-= 0,003 mg/kg/dia). Se encontro que Ja DEso en los perros era 0,007 ma/kg/dia. Estos resultados

son.consistentes con-ezetimibe como un inhibidor de'la absorcién de:colesterol extremadamente potente.

En perros tratados con ezetimibe (2 0,03 mg/kg/dia), la concentracion de colesterol en fa bilis de la vesicula biliar auments ~2 a
3 veces. Sin embargo, una dosis de 300 mg/kg/dia administrada a log perros durante: un affo-no dio-lugar a la formacién de
calculos biliares ni otros efectos adversos hepatobiliares. En ratones tratados con ézetimibe (0,3 :a 5 mg/kg/dia)y alimentados
con una-dieta normat o fica en colesterol, la concentracion de colesterol en la bilis de fa vesicula biliar no fue afectada o fue
reducida a niveles normales, respectivamente: La relevancia deestos hallazgos preclinicos en-humanos ¢s desconocido.

TOXICOLOGIA ANIMAL

Toxicidad Aguda

En-animales, no se-observo toxicidad después de dosis orales tinicas de 5.000 mglkg de ezetimibe en.ratas y ratones y 3.000
mg/kg en perros. -

Toxicidad Cronica
ATOZET

Jose Nerone
Apoderado
MSD Argentina SR.L.
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La seguridad de la administracion concomitante de ezelimibe y atorvastatina se evalué en ratas y-perros. Cuando gzetimibe se
administré concurrentemente con atorvastatina, simvastating, pravastatina o lovastating, durante fres meses, los hallazgos

toxicolagicos fueron consistentes con los observados con las estatinas administradas solas.

Ezetimibe

El ezetimibe fue bien tolerado por ratones, ratas y perros. No se identificaron Grganos dianas de toxicidad en estudios:cronicos a
dosis diarias de hasta 1.500 (machos) y 500 mg/kg (hembras) en ratas, hasta 500 mg/kg en ratones .0 hasta 300 mg/kg en
perros.

Carcinogénesis
Ezetimibe

En estudios de dos afios realizados en ratones y ratas, ezetimibe no fue carcinogénico.

Atorvastatina

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas a dosis de 10, 30 y 100 mglkgldia, se-encontraron 2 fumores raros.en el
misculo en fas hembras con dosis altas: en'una, habia un rabdomiosarcoma y.-en la otra, hubo un fibfosarcoma. .Esta:dosis
representa-un valor del AUCo.2¢ de aproximadamente 16-veces la exposicion media de la droga en plasma-humano después de
una dosis.oral de-80 mg.

Un estudio -de carcinogenicidad de 2 afios en ratones que recibieron 100, 200 o 400 mg/kgldia decumentd. un aumento
significativo de adenomas hepaticos en los machos con dosis. altas y-carcinomas hepaticos en:heémbras con dosis altas. Estos
hallazgos ocurrieron a valores de AUCe2 de aproximadamente 6 veces la exposicion media de Ia droga en plasma humano
después de una dosis oral de 80.mg.

Mutagénesis
ATOZET

La combinacion de ezetimibe con atorvastatina no fue genotoxica en una-serie de-estudios in vitro- in vivo.

Ezetimibe

El ezetimibe no fue genotoxico en una serie de estudios in vivo-e in vitro.

Atorvastatina

Apoderado

7 ‘msp ArgentinaSR.L. > Hercial
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Reproduccion
Ezetimibe
El-ezetimibe no afecto Ia fertilidad de ratas machos o hembras.

Atorvastatina

Los estudios realizados en ratas a dosis de hasta 175 mgrkg (15 veces fa exposicion humana) no produjeron cambios en la
fecundidad. Se observo aplasia y aspermia en el epididimo de 2 de 10 ratas machos tratadas con 100 mgfkg/dia de
atorvastatina durante 3 meses (16 veces el AUC en humanos: a la dosis de 80 mg); los pesos de los testiculos fueron
significativamente menores a 30 y 100 mg/kg y el peso del epididimo fue inferior a 100 mg/kg. Las ratas-machos tratadas con
100 mgtkg/dia durante 11 semanas antes del apareamiento mostraron disminucion de la motilidad de'los espermatozoides,
concentracion de la cabeza de espermatidas y aumento de espermatozoides anormales. La atorvastatina no causé efectos
adversos sobre los parametros del'semen nien la histopatologia de drganos reproductivos en-perros que recibieron dosis de 10,
40 0 120 mg/kg durante dos afios.

Desarrollo

ATOZET

La administracion concomitante de ezetimibe y atorvastatina no fue teratogénica en ratas. En conejas prefiadas se observo una
baja incidencia de malformaciones esqueléticas (esternebras fusionados y vértebras-caudales fusionadas) cuando ezetimibe
(1.000 mg/kg; = 146-veces la exposicion humiana con 10 mg diarios con base en el AUCo.2n de ezetimibe total) se administro
con atorvastatina (5, 25 y-50 mg/kg). La exposicion a-la forma farmacologicamente activa de atorvastatina fue = 1,4 veces la
exposicion humana con 10 mg diarios con base en:el' AUCq.24.

Ezetimibe
El-ezetimibe no fue teratogénico en ratas o conejos y no tuvo efecto sobre el desarrollo prenatal o postnatal.

Atorvastatina

La atorvastalina no fue teratogénica en ratas'a dosis de hastd 300 mglkg/dia o.en conejos a dosis de hasta 100 mg/kg/dia.
Estas dosis fueron mittiplos de aproximadamente 30 veces {ratas) o 20 veces (conejo) la exposicion humana basada en la
superficie:(mg/m?).

ESTUDIOS CLINICOS

Jose Nerone’
Apoderado
MSDArgentina SR.L.
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Hipercolesterolemia Primaria
ATOZET
En un estudio clinico multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con hiperlipidemia, 628 pacientes fueron

tratados hasta por 12 semanas y 246 de elios hasta por 48 semanas adicionales. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir placebo, ezetimibe (10 mg), atorvastatina (10.mg, 20 mg, 40 mg o 80 mg) o ezetimibe y atorvastatina administradas
concumentemente a dosis equivalentes a ATOZET (10/10, 10/20, 10/40; y 10/80) en el estudio de 12 semanas. Después de
completar el estudio de 12 semanas, los pacientes elegibles fueron asignados a ezetimibe y-atorvastatina administradas
concurrentemente a dosis equivalentes a ATOZET (10/10-10/80) o atorvastatina (10-80 mg/dia) por 48 semanas adicionales.

Los pacientes que recibieron todas las dosis de ATOZET se compararon con los que recibieron todas las dosis de atorvastatina.
ATOZET redujo los valores de C-Total, LDL-C, Apo B; TGy no HDL-C, y aument el HDL-C significativamente mas que fa
atorvastatina sola. {Ver-fa Tabla 2).

Tabla 2
Respuesta de VYTORIN en pacientes con Hipercolesterolemia primaria (% de cambio promedio a las 12 semanas
desde el valor basal sin tratar®)

Tratamiento N Total-C LDL-C Apo B TG? HDL-C No HDL-C
(dosis:diaria)
Datos combinados (ATOZET a
todas las dosis) 25 41 56 45 -33 +7 52
Datos.combinados (Atorvastatina
todas las dosis)¢ 248 32 44 -36 24 +4 41
Ezetimibe 10mg 85 -14 20 -15 5 +4 -18
Placebo 60 +4 +4 +3 ) + +4
ATOZET por dosis
10010 65 -38 53 43 -31 +9 49
000 62 2 54 44 30 4 50
10/40 65 42 56 45 34 +5 52
10/80 63 46 1 -50 40 +7 58
Atorvastatina por.dosis
10:mg 60
20 mg 60
40mg P 66
80mg 62

'/ ‘MSD Argentina S.R.L.
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¢ Las dosis combinados de ATOZET (10/10--10/80) muestran.que redujo significativamertte el C-Total, LDL-C, Apo B, TGy
aumentd significativamente el HDL-C en comparacion con los datos combinados de atorvastatina.

Los cambios en los puntos finales lipidicos después de un periodo adicional de 48 semanas de tratamiento con ATOZET {todas
las dosis) o con atorvastatina (todas las dosis) fueron generalmente consistentes con los datos de 12 semanas que se muestran
arriba.

Se realizo un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado, de 14 semanas en 621 pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigética (HFHe), enfermedad arterial coronaria (EAC) o miltiples factores de riesgo cardiovascular {2 2); gue se adhieren
auna dieta NCEP Paso | o mas estricta. Todos los pacientes recibieron atorvastatina 10 mg por un minimo-de 4 semanas antes
de la aleatorizacion. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ezetimibe y atorvastatina administradas concurrentemente
(equivalente a ATOZET 10/10) o atorvastatina 20 mg/dia-en monoterapia. Los pacientes:que no-alganzaron:su meta de LDL-C
después de 4 ylo 9 semanas de tratamiento aleatorizado se cambiaron atdoble de'la dosis de atorvastatina.

ATOZET 1010 fue significativamente mas eficaz que la duplicacion de la dosis de atorvastatina a 20 mg- en- la reduccion
adicional de C-Total, LDL-C, TG y no HDL-C. Los resultados para HDL-C entre los dos grupos' de tratamiento: no-fueron
significativamente diferentes (Ver la Tabla 3). Ademas, en la Semana 4 significativamente mas pacierites que recibieron
ATOZET 10/10 alcanzaron un valor de LDL-C < 2,6 mmol/L (<100 mg/dL) en comparacion con los que recibieron atorvastatina
20 mg, 12% versus 2%. Los niveles basales promedios de LDL-C en los pacientes que recibieron ATOZET 10/10 y atorvastatina
20 mg fueron 186 mg/dL y 187 mg/dL, respectivamente.

Tabla 3
Respuesta de ATOZET después de 4 semanas en pacientes con EAC o multiples factores de riesgo cardiovasculares y
LDL-C 2130 mgldl (% de cambio promedio* desde el valor basalt)

Tratamiento N C:Total LDL-C HDL-C TG? No HDL-C
{dosis diaria)
ATOZET 10110 308 an o4t ")) ot ox
Atorvastatina 20 mg 416 E s} *1 o -8

S— . N TR ¥ RS g
*Para trigliceridos, % de cambio del" promedio desde sl valor basal
t:Los pacientes tratados con-atorvastatina 10 mg; luego cambiaron'a ATOZET10/10.0 aumeritaron a atorvastatina 20 mg
¥ p<0,05 para la diferencia con atorvastatina

El- estudio Tltu cion de -Atorvastatina Versus Ezetimibe Afadida a Atorvastatina en Pacientes con H|perco|e§r4§emaa
(TEMPQY), un tud;o multicéntrico, doble ciego, controlado, de 6 semanas de duracion, mcluyo 184 pacientes con ypf f,yé de
LOL 2 26

se Nerone
Apoderado
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pacientes que no estaban al nivel opciorial NCEP ATP Il para LDL-C {< 2,6 mmol/L. [< 100 mg/dL}) fueron aleatorizados para
recibir ezetimibe y atorvastatina administrados concomitantemente {equivalente @ ATOZET 10/20)-0 atorvastatina 40 g sola
durante 6 semanas.

ATOZET 10/20 fue significativamente mas eficaz que la-duplicacién de la dosis de atorvastatina a 40 mg en la reduccién
adicional-de C-Total, LDL-C, Apo B y no HDL-C. Los resultados para HDL-C y TG entre los dos grupos de tratamienito-no fueron
significativamente diferentes (Ver fa Tabla 4). Ademas; significativamente ‘mas pacientes que recibieron ATOZET 10/20
alcanzaron un valor de LDL-C < 2,6 mmolfL (<100 mg/dL) en comparacién.con los que recibieron atorvastatina 40 mg, 84%

versus 49%.
Tablad
Respuesta de ATOZET en pacientes con hipercolesterolemia primaria
(% de cambio.promedio® desde el valot basal sir tratar?)

Tratamiento N C-Total LDL-C Apo B HDL-C TG No-HDL-C
(dosis diaria)

ATOZET 10/20 93 90 31 D% 43 48 97¢

Atorvastatina 40 mg g2 ‘,71 41 8 - 4 .J5 10

2 Para triglicéridos; % de cambio del promedio desde el valor basal
tLos pacientes tratados con atorvastatina 20 mg, luege cambiaron & ATOZET 10/20 o aumentaron a atorvastatina 40 mg
¥ p <0,05 para la diferencia.con atorvastatina

El estudio Ezetimibe mas Atorvastatina Versus Titulacion de Atorvastatina en el Logro de Menores Metas de. LDL-C en
Pacientes Hipercolesterolémicos {EZ-PATH), un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado, de 6 semanas ‘de ditacion,

incluy6 556 pacientes con un nivel de LDL-C = 1,8 mmol/L y <°4,1 mmoliL (= 70 mg/dL y < 160 mgfdL)y en alto riesgo:de

enfermedad arterial coronaria (EAC). Todos Ios pacientes recibieron atorvastatina 40 mg por un milnimo de 4 semanas antes de
la aleatorizacion. Los pacientes que no estaban al nivel opeional NCEP ATP Uil para LDL-C < 1,8 mmoliL (< 70 mg/dL) fueron
aleatorizados para recibir Ezefimibe y atorvastatina administrados concomitentemente (equivalente a ATOZET 10/40) o
atorvastatina 80 mg sola durante 6 semanas.

ATOZET 10/40 fue significativamente mas eficaz que la duplicacion de ta dosis de atorvastatina a 80 mg-en-la reduccion
adicional de C-Total, LDL-C, Apo B, TG y no HDL-C. Los resultados para HDL-C entre los:dos grupos:de tratamiento no fueron
significativamente diferentes (Ver la Tabla 5). Ademas, significativamente mas pacientes que recibieron ATOZET A

alcanzaron un valgf de LDL-C < 1,8 mmol/L (< 70 mgfdL) en comparacion con los que recibieron atorvastatina 8 #ig.74%
versus 32%. ol ? )

Jose Nerone:
17 Apoderado
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Tabla5
Respuesta de ATOZET en:pacientes con hipercolesterolemia primaria
(% de cambio promedio® desde el valor basal sin tratar®)

Fratamiento N C-Total tDL-C Apo B HDL-C 162 No HDL:C
(dosls diaria)
ATOZET 10740 prs 7 o o 0 T o
Atorvastatina 80 mg 279 o - A -8 1 8 §

— N—— —
*Para triglicéridos; % de cambio det promedio desde el valor basal
t Los-pacientes tratados con atorvastalina 40 mg, luego-cambiaron a ATOZET10/40 6 aumenitaron 3 atorvastatina 80.mg
+p:<0,05 para la diferencia con atorvastatina

En un estudio doble ciego, controlado con placebo, de 8 semanas, 308 pacientes :con hipercolesterolemia que ya recibian
monoterapia con-atorvastatina y que neestaban dentro de la meta-de LDL-C (basadaen el nivel basal de LDL-C y el estatus de
fiesgo de EAC) def Programa Educacional Naciorial de Colesterol (NCEP) se distribuyeron-aleatoriamente para recibir ezetimibe
10 mg o placebo ademas de su terapia actual con-atorvastatina.

Entre los pacientes tratados con atorvastatina no dentro de la meta de LDL-C al nivel basal {~83%), significativamente: mas
pacientes aleatorizados a ezetimibe administrado concomitanteminte con atorvastatina lograron-su meta de LDL-C en el punto
final de! estudio en comparacion con los pacientes aleatorizades a placebo-administrade concontitantemente con aforvastatina,
72% vs. 27%. Ezetimibe aadido a la terapia con atorvastatina redujo el LDL-C significativamente mas que el placebo afiadido a
la terapia con atorvastatina, 25% versus 4%. Ademas, ezetimibe ahadido ala terapia con atorvastating redujo significativamente
el C-Total, Apo By TG en comparacion con placebo afiadido a la ferapia con‘atorvastatina:

En un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado, de 12 semanas, de 2 fases, 1.539 pacientes de alto riesgo cardiovascular,
con-un-nivel de LDL-C entre 100 y 160 mg/dL al nivel basal con atorvastatina 10 mg-al dia; fueron aleatorizados & ino de tres
grupos de tratamiento: atorvastatina 20 mg, rosuvastatina 10 mg 0-ATOZET 10/10. Después de 6 semanas de tratamiento (fase
1) siguiendo un esquema de ‘asignacion aleatoria establecido en el inicio de la Fase |, los pacientes que tomaron atorvastatina
20 mg. que no lograron alcanzar un nivel de LDL-C < 100 mgfdL se cambiaron a atorvastatina 40 mg o ATOZET 10/20 por 6
semanas (Fase Il), y pacientes similares que:tomaron rosuvastating 10 mg durante |a Fase |-fueron cambiados.a rosuvastatina

20 mg 0 a ATOZET 10/20 durante la Fase II. Las reducciones de LDL-C y las comparaciones entre el grupo ATOZET y loos

grupos de tratamiento estudiados se muestran en la Tabla 6.

A
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Tabla §
Respuesta de ATOZET* en pacientes de alto riesgo con un nivel de LDL-C entre 100 y
160 mg/dL al nivel basal con atorvastatina 10 mg al dia

Tratamiento N % de cambio desde el valor basalt

C-Total LOL-C Apo B TGt HDL-C  NoHDL-C

Fase |

Cambio desde Atorvastatina 10 mg

ATOZET 1010 120 435 22 M3 60 06 -183
Atorvastatina 20mg 480 B8 958 501 38 14 818
Rosuvastatina 10 mg 939 778 13,08 £9 -1 +1.1 40,68
Fasell

Cambio desde Atorvastatina 20 mg

ATOZET 10/20 124 107 474 98 59 07 -15.1
Atorvastatina. 40 mg 124 38" 69° 54 -3.1 +1.7 58"
Cambio desde Rosuvastatina 10.mg

ATOZET 10/20 231 118 7.4 119 -102 0.1 162
Rosuvastatina 10 mg 205 45° 75 41" 32 +0.8 £4°

* Ezetimibe coadministrado con atorvastatina equivalente a ATOZET 1010 010720

T Previsiones-M (basadas en el método de Huber; 95% 1C y ¢l valor de p-se obtuvieron de ajustar un modelo de regresion robusta con
términos para el tratamiento y el nivel basal)

* Se calcularon cambios porcentuales promedio geométricos desde el nivel basal en TG basados en back-transformacion via exponenciacion
del modelo basado en cuadrados minimos (LS) y expresados como (media geométrica -1) multiplicado por 100

§ p<0.001. versus ATOZET 10110

1p <0.01 versus ATOZET 10/10

* P <0.05 versus ATOZET 10/10

P p <0.001 versus ATOZET10/20

& p <0.05 versus ATOZET10/20

La Tabla 6 no contiene datos que comparan los efectos de ATOZET 10/10-0 10/20 a dosis superiores a atorvastatina 40 mg-o-rosuvastatina

20 mg.

Ezetimibe

En dos estudios multicéntricos, doble ciegos, controlados con placebo, de 12 semanas en 1.719 pacientes con
hipercolesterolemia primaria, Ezetimibe redujo significativamente el C-Total (-13%), LDL-C {(-19%), Apo B (-14%), TG (-8%) y
no HDL-C (-17%), y aumentt el HDL-C (+3%) en comparacion con el placebo. La reduccion de LDL-C fue cont};ﬂé en .

s

subgrupos de edag, sexo y valor basal de LDL-C.

Jose Nerone

Apoderado
MSD Argentina SR.L.

C Confidencial . #ANMAT
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En un estudio controlado con placebo, el Ensayo Anglo-Escandinavo de Desenlaces Cardiacos (ASCOT). el efecto de
atorvastatina 10 mg sobre la enfermedad arterial coronaria fatal y no fatal se evalué en 10.305 pacientes hipertensos; de 40 a
80 afios de edad, con niveles de C-Total <251 mg/dL (6,5 mmoliL) y al menos tres factores de riesgo cardiovasculares..Los
pacientes fueron seguidos durante una media de 3,3 afios. Atorvastatina 10 mg redujo significativamente {p-=°0,0005) la tasa de
eventos coronarios {enfermedad arterial coronaria fatal [46 eventos en el grupo placebo versus 40 evenlos en el grupo-de
atorvastatina] o IM no fatal {108 eventos en el grupo placebo versus 60 eventos en el grupo de atorvastatinal) en 36% (con base
en laincidencia de 1,9% para atorvastatina versus 3,0% para placebo).

En un estudio controlado con placebo, el Estudio Cooperativo de Atorvastatina en Diabetes (CARDS), el efecto de alorvastatina
10 mg en los puntos finales de enfermedades cardiovasculares {(ECV) se evalu6 en 2.838 pacientes, de:40 a2 75 afos de edad,
con diabetes tipo 2,-uno o varias factores de riesgo cardiovasculares, LDL < 160 mg/dL y TG < 600 mg/dL. Los pacientes fueron
seguidos durante una media de 39 afios. Atorvastatina 10 mg redujo significativamente {p.<0.05) fa tasa de eventos
cardiovasculares mayores (ECVM) en 37%, el riesgo de ACV en 48% y el riesgo de IM en 42%.

Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular

En un estudio de ezetimibe/simvastatina, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, can control activo, 18.144 pacientes fueron
reclutados dentro de 10 dias de hospitalizacion por sindrome coronario agudo (SCA, ya sea infarto agudo:de miocardio [IM]-0
angina inestable [Al]). Todos los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una relacion 11 para ‘recibir
ezetimibe/simvastatina 10/40 mg (n = 9.067) o simvastatina 40 mg:(n = 9.077) y fueron seguidos durante una media de 6,0
afios.

Los pacientes tenian una edad media de 63,6 afios; 76% eran hombres, 84% eran de raza caucasica y 27% eran diabéticos. El
valor promedio de-LDL-C al momento del evento calificante del estudio fue de 80 mg/dL (2,1 mmol/L) para-los. que estaban con
terapia hipolipemiante (n = 6.390) y 101'mg/dL (2,6 mmol/L) para los que no estaban bajo terapia-hipolipemiante previamente {n
= 11.594). Antes de la hospitalizacion por el evento-calificante de SCA, 34% de los pacientes estaban en tratamiento con
estatinas. A un afio, el valor promedio de LDL-C en los pacientes que ‘continuaron con el tratamiento fue 53,2 mg/dL. (1.4
mmol/L) para el grupo de ezetimibe/simvastatina y 69,9 mg/dL. (1,8 mmoliL) para el grupo con simvastatina en'monoterapia.

El objetivo- primario compuesto consistio en un compuesto de eventos de muerte de causa cardiovascttar, eventos:coronarios
mayores (ECM; definidos ‘coma infarto de miocardio no fatal, angina ineslable documentada que requiere hospitalizacion o
cualquier procedimiento de revascularizacion coronaria. realizado por lo menos 30 dias después de la asignacion-aleatoria al
tratamiento) y ACV no fatal. El estudio demostrd que el tratamiento con ezetimibe/simvastatina proporciona beneficio adiciona!
en la reduccion del punto final primario compuesto de muerte de causa cardiovascular, ECM yACV no fatal.en compara on/;con
simvastatina sola (reduccuon del riesgo relativo de 6.4%, p =0 016) El- ob;etivo primario ocurrio-en 2.572 de 9:087 o acz%nxes
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34,67% a 7 afios) en el grupo de simvastatina sola (ver la Figura 1 y la Tabla 7). Se espera.que este beneﬁcxg&advc ional sea-

similar con la administracién concomitante de ezetimibe y atorvastatina.

El efecto del tratamiento con ezetimibe/simvastatina fue generalmente consistente con los resultados globales para muchos
subgrupos, incluyendo sexo, edad, raza, historia clinica de diabetes mellitus, niveles basales de lipidos; tratamiento previo.con

estatinas, accidente cerebrovascular previo € hipertension (Ver Figura 2).
Figura 1

Efecto de ezetimibe/simvastatina en el objetivo primario compuesto de muerte de causa cardiovascular, evento
coronario mayor, o accidente cerebrovascularno fatal

Tasa de riesgo 0,936 (95%1C;.0,887 - 0,988}: p=0,016

% Acumlativo

— Ezetimibe/Simvastatina
- Simvastatina

T S S S NGNS R M SR S S me o T
0 1 2 3 4 5 6 7

Tiempo desde randomizacion fanos)

Sujetos en riesgo
EzetimibelSimvastatina 9067 7371 .6801 6375 5839 4284 3301 1906

Simyvastatina 9077 7485 6799 6327 5729 4206 3284 1857

Jose Nerorie
Apoderado
MSD-Armgentina S.R.L.
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Figura 2
Analisis por subgrupos de objetivo primario compuesto de muerte de causa cardiovascular, evento coronario mayor o
accidente cerebrovascular no fatal

Nro. de eventos

(% anual)
Tasa de riesgo Pacientes EZIS ] HR (95%Cl)

Subgrupo (95% IC) totales
Todos 18144  2572(64) 2742(69) 0,936(0,887;0,988)
Sexo i s o

Hombre 13728  1997(65) 2102(69) 0,952{0,895;1,012)

Mujer - 4416 575(6,0) 640.(6.8)  0,885(0,791;0,991)

L

Edad

<65 afios 10173 1320(56) 1387(58) 0,975(0,904; 1,051)

2 65 afios ! 7971 1252(74)  1355(84) 0,890 (0,824;0,961)
Raza

Caucsico 15202 2188(65) 2340(69)  0,939(0.885;0,995)

No-caucésico ___":L 2023 363(60)  402(66) 0.919(0,796: 1,068)
Histori Diabetes Mellit

Fiiiade Dicteles Melkus 4933 824(83)  949(98) 0,856(0,779:0,039)

No —— 13202 ~ 1748(58) 1792(59) 0.977(0,915; 1,044)
ACY prevo 2 9,3) 1{11.2 8390 1,0

Si 68, 1199, 14 2)  0,839(0,657:1,07)

No .- ™ 17452 2453(63) 2599(67) 0,941 (0,89%;0:995)
Experiencia previa con estatina

Tratamiento previo.con estatina —— 6246 1082(84) 1166(9.3)  0,910(0,838;0.988)

No tratamiento previo con estatina —t 11878  1489(54) 1573(57) :0.952(0,887; 1,022
LDL-C basal {mg/dL)

<95 (mediana) —— 9125  1396(7.2) 1505(7.8) 0,925 (0,860;0,955)

>95 (mediana) —ete 8374 1158(57) 1225(60) 0947(0,874;1 ,026)
Flstafia de hipertensicn —— 1137 1716(73)  1843(80)  0.947(0,859; 0,980)

No ——t 6998 856 {5,1) 898(5.3) 0,969{0,883;1,065)

i ¥ 1 il
0.5 0.75 1 1.33 2
- o o
Ezetimibe/Simvastatina (EZ/S) Mejor Simvastatina (8) Mejor

"~ Jose Nerorié
Apoderado

MSD Argentina SR.L. IF-2017-2014
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Tabla7
Eventos vasculares mayores por grupo de tratamiento en todos los pacientes aleatorizados en IMPROVE-IT

Resuitado EzetimibelSimvastaEna Sinvastatina Porcentaje Valor-p
10/40 mg* 40 mgt {95% IC)
(N-=9067) (N=9077)
n K-M% 1 N K-M %t

Objetivo primario compuesto
(Muerte de causa cardiovascular, ECM y
ACV nofatal) 2572 3272% 2742 34,67% 0.936.(0.887, 0.988) 0,016

Componentes del objetivo primario compuesto y objetivos de seguridad seleccionados {primeras apariciones del eventoj
especificado en cualquier momento)

Muerte de causa cardiovascilar 537 6.89% 538 6.84% 1,000 {0,887; 1,127) 0,997
Evento'eoronario mayor: .
IM no-fatal 945 12.77% 1083 14,41% 0,871:(0;798;:0,950) 0,002

Angina inestable que requiere

0, .
hospitalizacion 156 2.06% 148 1,.92% 1,059 (0,846; 1,326) 0818
Revascularizacion coronaria luego de
. 1690 21.84% 1783 23.36% 0,947 (0,886; 1,012 0,107
30 dias
Accidente cerebrovasciilar no-fatal 245 3:49% 305 4.24% 0,802 (0,678; 0,949) 0.010

* 6% se les aumenta la dosis a ezetimibe/simvastatina 10/80 mg.
127% se les aumentala dosis a simvastatina 80-mg.
* Estimacion de Kaplan-Meier a los 7 afos.

En el Estudio Tratamiento de Nuevas.Dianas (TNT), el efecto de atorvastatina 80 mgldia versus atorvastatina 10 mg/dia enla
reduccion-de eventos cardiovasculares se evalu6 en 10.001 pacientes con evidencia ¢linica de EAC y unnivel-de LDL-C < 130
mg/dL mientras recibian atorvastatina 10 mg. Los pacientes fueron sequidos durante una media de 4,9 afios. Atorvastatina 80
mg redujo significativamente (p < 0,05) la tasa de ECVM en 22%, IM no fatal no relacionado-con un procedimiento en 22%, ictus
fatal y no fatal en 25%, revascularizacion coronaria en 28%, angina pectoris en 12% y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
en 26%.

En un estudio clinico multicéntrico, doble ciego. contralado con placebo, Rediiccion de la Isquemia ‘Miocardica con:Reduccion
Intensiva de Colesterol (MIRACL), pacientes con un sindrome coronario agudo (IM de onda no Q o angina inestable) fueron
aleatorizados para recibir atorvastatina 80 mg/dia (n = 1.538) o placebo (n = 1.548). El tratamiento se inicid durante»ga fase
aguda después del.ingreso- hospitalario y se prolongé por-un periodo-de 16 semanas. La administracion de atog/astatma 90
mg/dia produlo ur;e) reduccion de 16% (p 0 048) en-el.riesgo del punto final primario eombinado, gue-se definescor o,,muerte

/ Jose N
Apoderado

MSD Argentina SR.L.
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hospitalizacién. Esto se baso principaimente en una reduccion de 26% en la rehospitalizacién. por angina deh\\“bggbtp c
evidencia de isquemia miocardica {p = 0,018).

En el Estudio-de Disminucion Incremental en Puntos Finales por Reduccion Intensiva de Lipidos (IDEAL), el tratamiento-con
atorvastatina 80 mg/dia se compar6 con el tratamiento con simvastatina 20-40 mg/dia en 8.888 pacientes de hasta:80:afios de
edad con historia-de EAC para evaluar si se podria alcanzar una reduccion en-el riesgo CV. En-este ensayo de punto final,
aleatorizado, prospectivo; abierto, ciego, los pacientes; 76% de los ‘cuales estaban bajo tratamiento con estatinas en la
aleatorizacién, fueron:seguidos durante una media de 4,8 afios. No hubo diferencia significativa entre los grupos de tratamiento
para fa tasa de primer evento coronario mayor (EAC fatal, IM no fatal y paro cardiaco resucitado): 411 (9,3%) en el grupo de
atorvastatina 80 mg/dia versus 463 (10.4%) en el grupo de simvastatina 20-40 mg/dia o:para la mortalidad por cualquier-causa:
366 (8.2%) en el grupo de atorvastatina versus 80 mg/dia 374 (8,4%) en el grupo- de-simvastatina 20-40 mg/dia. Las
proporciones de sujetos que experimentaron muerte GV o no CV.fueron simitares en el grupo de alorvastatina 80 mg-y.el grupo
de simvastatina 20-40 mg.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigética (HFHo)

Se realizo un estudio doble ciego, aleatorizado, de 12 semanas-en pacientes con un diagnéstico clinico y/o genotipico de HFHo.
Se analizaron los datos de un subgrupo de pacientes (n = 36) que recibian atorvastatina 40 mg al nivel basal. El aumento de la
dosis de atorvastatina de 40 a 80 mg (n = 12) produjo una reduccién de LOL-C de 2% respecto:de!l valor basal con atorvastatina
40 mg. La administracion concomitante de Ezetimibe y atorvastatina equivalente a ATOZET {dosis de 10/40 y 10/80
combinadas, n = 24), produjo una reduccion de LDL-C de 19% respecto del valor basal con atorvastating 40 mg. En los
pacientes tratados concomitantemente con Ezetimibe y atorvastatina equivalente a ATOZET (10780, n = 12) se observo una
reduccion de LDL-C de 25% respecto al valor basal con-atorvastatina 40 mg.

Después de completar ef estudio de 12 semanas, los pacientes elegibles (n = 35), que estaban recibiendo atorvastatina 40 mg
al nivel basal, fueron asignados a ezetimibe y atorvastatina administradas concomitantemente equivalente a ATOZET 10/40
hasta por 24 meses adicionales. Después de al menos 4 semanas de tratamiento. fa dosis de atorvastatina se podia-duplicar
hasta una dosis maxima de 80 mg. Al final de los 24 meses, ATOZET {dosis 10/40-y 10/80 combinadas) produjo una reduccién
de LDL-C que era-consistente con la observada en el estidio de 12.semanas.

SOBREDOSIS
ATOZET

No se puede recomendar un tratamiento especificode la sobredosis con ATOZET. En caso de una sobredosis se deben aplicar

medidas sintomaticas y.de soporte.

Ezetimibe

Jose Nerof;e
Apoderado
MSD Argentina S.R.L.
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con hiperlipidemia primaria hasta por 56 dias y 40 mg/dia a 27 pacientes con sitosterolemia homacigotos por 26 semanas, fue
generalmente bien tolerada.

Se han reportado unos pocos casos de sobredosis; Ia mayoria no-se-han asociado con-reacciones adversas. Las reacciones

adversas reportadas no han sido serias. ’

Atorvastatina
Debido a la union extensa de la droga a las proteinas plasmiticas, no se espera que fa hemodialisis mejore significativamente la
depuracion-de atorvastatina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694

Hospital'A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado'N°-58.020

Fabricado por: MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC, PRIDCO Industrial Park, State Road 183, Las Piedras,
Puerto Rico 00771 ~ESTADOS UNIDOS
INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE.

Empaque primario y segundario en: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Haarlem 2031 BN - HOLANDA )

Jose Neroné
> Apoderado
D Argenting S.R.L.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
ATOZET®
EzetimibelAtorvastatina
1010'mg ~ 10/20 mg ~ 10/40.mg - 10/80 mg
Comprimidos Recubiertos - Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea atentamente esta informacion antes de empezar a tomar la medicina, incluso si solo-ha renovado su receta Parte de la
informacion puede haber cambiado. También debe leer toda 1a informacion suministrada con otros medicamentos que esta
tomando actuaimente.

Recuerde que st médico ha prescrito este medicamento sélo para usted. No se lo dé a nadie més.

¢Porqué mi-médico me prescribio ATOZET?

Su médico.le ha recetado ATOZET para reducir la cantidad de colesterol y triglicéridos en su sangre. El colesterol es una de
varias sustancias grasas que se encuentran en el torrente sanguineo. Su colesterol total se compone principalmente de
colestero! LDL y colesterof HDL.

El colesterol LDL es a menudo llamado-colesterol "malo” porque puede acumularse en las paredes de las arterias formando
placas. Con el tiempo, esta acumulacion de placa puede generar un estrechamiento de las arterias. Este estrechamierito puede
reducir o bloquear el flujo sanguineo a los érganos vitales, tales como el corazén y el cerebro. Este bloqueo def flujo sanguineo
puede provocar un ataque al corazon o un-accidente cerebrovascular,

Elf colesterol HDL es a menudo llamado colesterot “buena” porque-ayuda a impedir-que .l colesterol mato se acumule en:las
arterias y ademas protege contra las enfermedades. del corazon.

Los triglicéridos son otro tipo de grasa en la sangre que pueden aumentar el riesgo de enfermedades del corazon.

Si usted tiene una enfermedad cardiaca, ATOZET reduce el riesgo de ataques al corazon, de accidentes cerebrovasculares, de

cirugia para aumentar el flujo sanquineo al-corazon o.de hospitalizacién por.dolor en el pecho.

¢COomo se puede tratar el colesterol alto?

El-colesterol alto puede ser tratado principalmente de dos maneras:

Cambios de estil Be vida - Incluyendo una dieta baja en colesterol, aumento de la actividad fisica y control del p

" JJose Nerone
#7  Apoderado
MSD Argentina SR.L.
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Medicacion - Los medicamentos para bajar el colesterol se utilizan junto con los cambios de estilo de vida para ayudar a redugir. ...«

el colesterol. Su médico.le ha recetado ATOZET para ayudar a reducir su colesterol.

¢COMO DEBO TOMAR ATOZET?

. Tome un comprimido de ATOZET 10/10, 10/20, 10/40 o 10/80 por via cral cada dia, a cualquier momento del dia.

. Puede tomar ATOZET con o sin-alimentos.

. Si su médico le ha recetado ATOZET junto con colestiramina (un .secuestrante..de acidos biliares) o cualquier -ofro
secuestrante de acidos biliares, ATOZET se debe tomar al menos 2 horas-antes o 4 horas después de tomar el secuestrante
de acidos biltares.

. ATOZET se debe tomar siguiendo las indicaciones de su médico. Continie tomando sus otros medicamentos-para bajar el
colesterol amenos gile su médico e indique que los suspenda.

¢ Qué-debo hacer en caso de una sobredosis?

Tome ATOZET solo como se 1o indicd su médico. Si toma mas ATOZET del preserito, comuniquese ¢on su médico o
farmacéutico inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concrriral hospital mas cercano o comunicarsecon los Centros de
Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

¢ Qué debo hacer si me oivido una dosis?
Trate de. tomar ATOZET .como. le fue prescrito. Sin-embargo, si usted olvida una dosis, limitese a reanudar €l régimen
habitual de un comprimido al dia.

¢ QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR ATOZET?
Es importante que continde tomando ATOZET diariamente como le-fue prescrito por su médico.

Incluso si-tisted esta tomando medicamentos para. tratar-el colesterol alto, es importante medir su colesterol con regularidad.
También debe conocer sus niveles y'metas de colesterol.

¢ Quién no debe tomar ATOZET?
No tome ATOZET si-usted:

- Si esta embése
A/  Apoderado
MSD Argentina SR.L.

ada£ amamantando
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¢ Qué le-debo decir a mi médico antes y mientras-estoy tomando ATOZET?

- Alergia. o problema médico: Informe-a su médico o farmacéutico] sobre cualquier condicion médica (incluyendo una
enfermedad hepatica o problemas en el higado) que tiene o ha tenido y acerca de cualquier alergia.

- Alcohol: informe a su médico si usted consume cantidades importantes de alcohol o tiene antecedentes de enfermedad
hepatica. '

Usted puede obtener mas informacion de su-médico.o farmacéutico, que tienen informacion mas. detallada.

Embarazo
No use ATOZET si esta embarazada, tratando de-quedar embarazada o sospecha que esta embarazada. Si queda
embarazada mientras toma ATOZET, deje de tomarlo y contacte a su médico inmediatamente.

Lactancia

No:use ATOZET si esta. amamantando.

Ninos

ATOZET no se recomienda-en nifios.

Ancianos

No hay precauciones especiales.

¢Puedotomar ATOZET con otros medicamentas, suplemeritos dietéticos, productos herbales o alimentos?
Digale a su médico sobre todos los medicamentos que esta tomando o planea tomar, incluyendo medicamentos con y
sin receta; vitaminas y suplementos herbales.

Es especiaimente imporfante que informe-a su médico si usted toma alguno de los siguientes productos:

. Ciclosporina {un medicamento de uso frecuente en.pacientes con: trasplanie de 6rganos)

. -Eritromicinay claritromicina, acido fusidico-o rifampicina (medicamentos para infecciones bacterianas)

- Algunos bloqueadores de los.canales de calcio utilizados para la angina de pecho-o la presion arterial:alta, por ejemplo;
amledipina y diltiazem ’

. Inhibidores de ia proteasa del ViH (medicamentos para el-SIDA)

- Anticonceptivos orales {medicamentos para la prevencién del embarazo) )

. Anliécidgfs {productos para la indigestion que.contienen aluminio ¢ magnesio) #

! ; nas
a%ﬁkM#ANMAT
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.- Cimetigma (usada para la acidez estomacal y tlceras pépticas)

(/“/ Jose Nerone
Apoderado
MSD Argentina S.R.L.

tiy'(;ales de la Hepatitis C como boceprevir, telaprevir, elbasvir, ¢ grazoprevir (utilizados parg
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por-virus de la hepatitis C)
- Medicamentos tales como:
» Ketoconazol o itraconazol (medicamentos para infecciones por hongos)
+ Fibratos, colestipol, colestiramina (medicamentos para reducir &l colesterol)
» Digoxina (un medicamento para regular el ritmo cardiaco)

- Warfarina o fivindiona {medicamentos para prevenir los coagulos de sangre)

¢Puedo conducir u operar maquinaria durante el uso de ATOZET?
Se han reportado efectos secundarios con ATOZET que pueden afectar su capacidad para conducir u-operar maquinaria.
Las respuestas individuales a ATOZET pueden variar {Ver ;Qué efectos adversos puede tener ATOZET?)

< Qué efectos adversos puede tener ATOZET?

Cualquier medicamento puede tener efectos adversos o no deseados, lamados efectos secundarios.

En estudios clinicos, ATOZET fue generalmente bien tolerado. Los efectos secundarios fueron generalmenite leves, femporales

y similares en tipo y frecuencia a los efectos secundarios en los pacientes que recibieron ezetimibe solo o atorvastatina sola.
Se han reportado los siguientes efectos secundarios frecuentes: diarrea y dolores musculares.

Se han reportado los siguientes efectos secundarios infrecuentes: gripe; depresion; problemas para dormir; desorden del-sugfio;
mareos, dolor de cabeza; perturbacion del gusto; sensacion de hormigueo; latido cardiaco lento: sofocos: dificultad para
respirar; malestar, hinchazon, dolor abdominal (incluyendo abdomen superior e inferior); estrefiimiento; indigestion; flatulencia;
evacuaciones frecuentes; inflamacion del estomago; nauseas; malestar estomacal; acné; ronchas; dolor en las articulaciones:
dolor de espalda; cansancio. espasmos o debilidad muscular; dolor en las extremidades; debilidad inusual; sensacion de
cansancio; sensacion de malestar general; inflamacion especialmente en los tobillos {edema); acumulacion de fluido:
elevaciones en los analisis de sangre de la funcién muscular (CK) o hepatica; aumento de peso.

Ademas, también se han repdrtado los siguientes efectos adversos en las personas que toman comprimidos de ATOZET o

ezetimibe o atorvastatina:

- Reacciones alérgicas incluyendo hinchazén de la cara; labios, lengua ylo garganta que puede causar dificultad-para respirar o
tragar (que puede requerir tratamiento inmediato), erupcién cutanea y urticaria; erupcion roja elevada, a veces con lesiones en
forma de diana; enfermedad grave con descamacion severa e hinchazon de la piel, ampollas de la piel, boca, ojos; genitales y
fiebre; erupcmn cutanea con manchas rosadas y rojas especialmente en las palmas de'las manos.o.en las plantas
que se puede;( ampoliar; sangrado inesperado o moretones: lesion del tendon; dolor, sensibilidad-o debilidad
en casos mUy raros puede no desaparecer después de la suspension de ATOZET); cansancio mus?

algunas ue S /K’ taboratorio de sangre y orina; prablemas hepaticos; inflamacion del pancrga
JoseiNerone
Apoderado
MSD Argentina S.R.L.
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inflamacion. de:fa vesicula biliar; vomitos; tos; ardor de estémago; dolor de cuello; disminucion del apetito; pérdidag‘ f”'a%etlto

dolor en el pecho; dolor; presion arterial-alta; inflamacion de las fosas nasales; dolor en la garganta; sangrado:por |a rta
pesadiflas; reduccion de-la sensibilidad al dolor o al tacto; boca:seca; pérdida de memoria: confusion: zumbido en los:oidos
ylo la cabeza; eructos; erupciones en la piet.y picazén; pérdida de cabello; fiebre; vision-borrosa; alteracion visual, pérdida de
fa audicion; ginecomastia.(agrandamiento:de mamas en hombres y mujeres).

Se han reportado las siguientes reacciones adversas con algunas estatinas (medicamentos del mismo tipo}:

. disfuncion sexual

. depresion

. problemas respiratorios incluyendo tos persistente yfo dificultad para respirar o fiebre

. diabetes {esto es mas probable si usted tiene altos: niveles de:aziicares y grasas en su sangre, tiene sobrepeso y tiene
presion arterial alta). Su médico le supervisara mientras toma este medicamento.

Contacte a su médico inmediatamente si usted experimenta dolor; sensibilidad, o debilidad muscularinexplicable y en
particular, si al mismo tiempo, no'se siente bien o si tiene temperatura alta mientras toma o después.de que su médico
le haya aconsejado que deje de tomar ATOZET. Esto se debe a que, en raras ocasiones. |os problemas muscitlares pueden
ser-serios, incluyendo la degradacion muscular que genera dafio alos rifiones.

Hable con su médico cada vez que tenga un. problema medico que usted piensa que puede estar relacionado con  ATOZET,

Si-su riédico le receta: ATOZET, debe indicar anélisis de sangre para comprobar el estado de su higado antes de empezar a
tomar ATOZET y si tiene algiin sintoma de problemas. de higado, mientras estd tomando ATOZET. Llame a su medico.de
inmediato si usted tiene los siguientes sintomas de problemas hepaticos:

. Sensacion de cansancio o debilidad

. Pérdida deapetito

. Dolor abdominal superior

« Orina oscura

. Coloracién amarillenta de la piel-o la-parte blanca de los-ojos

Pidale a su médico o farmacéutico mas informacion: Ambos tienen una lista mas completa.de efectos secundarios..Informe a su
médico o farmacéutico con-prontitud sobre estos-u-otros sintomas intsuales.

¢Qué es ATOZET?

ATOZET es un éfomprimido recubiertoque esta disponible-en cuatra concentraciones:
-ATOZET 10f10 {ezetimibe 10 mglatorvastatina 10 mg)

- ATOZET 1 20 @;%tmmw mglatorvastatina 20 mg)

© comeme 172017201 AERBETRR M ANAT
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- ATOZET 10740 {ezetimibe 10 mg/atorvastatina 40:mg)
- ATOZET 10/80 (ezetimibe 10 mg/atorvastatina 80 mg)

Ademds, ATOZET contiene los siguientes -componentes inactivos; Laclosa monohidrato, ‘Celulosa microcristalina;
Croscarmelosa sodica; Povidona; Lauril sulfato de sodio; Estearato.-de magnesio; ‘Hidroxipropil celulosa; Polisorbato 80;
Carbonato de calcio; Dioxido de silicio.coloidal; Opadry®Blanco (¥ S+1-7040).

ATOZET es un medicamento utilizado. para bajar los niveles: de colesterol total, colesterol LDL (colesterol malo) y sustancias
grasas llamadas triglicéridos en la sangre. Ademas, ATOZET efeva los niveles de-colesteral HDL {colesterol bueno). Se utiliza
para los pacientes.que no pueden confrolar sus niveles de.colesterol con dieta sclamente. Usted debe permanecer bajo una

dieta para bajar el colesterol mientras esté tomando este medicamento.

ATOZET funciona:para-reducir el colesterol de dos maneras. Reduce el colesterol absorbido en el tracto digestivo, asi-como-el
colesterol que el cuerpo prbduce por si mismo. ATOZET no ayudaa perder peso.

¢Cuanto-durara mi medicamento?

No utiice este medicamerito después de fa fecha que figura en el envase.

¢,Como debo guardar ATOZET?
Conservar a temperatura por debajo 30°C.

¢ Como puedo sabermas acerca-de ATOZET y.mi condicion?
Usted puede obtener mas informacién a:su.médico.o farmacéutico.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.0

Jose Nerone {
Apoderado
MSD ArgentinaS.R.L.
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Puerto Rico 00771 - ESTABOS UNIDOS
INDUSTRIA-ESTADOUNIDENSE.

Empaque primario y seécundario.en; Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg-39, Haarlem 2031 BN - HOLANDA
Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.RL., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov..de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica; Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

¢Cuando se revis6 este prospecto por titimavez?

Este prospecto se revisd portima vez, ... «c.cocivervcnrieeenne.

S-CCPPI-MK0653C-T-042017

P
Jose Neroe i *
Apoderade
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