FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ezetimiba Apotex 10 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Este medicamento contiene 86,5 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido

Comprimidos oblongos, planos, de color blanco a blanquecino, con la inscripcion “APO” en una cara y
“EZ10” en la otra cara y dimensiones de 3,96 x 7,93 mm.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Hipercolesterolemia primaria

Ezetimiba Apotex, administrado concomitantemente con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatina),
esta indicado como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar
heterocigotica y no familiar), que no estan controlados adecuadamente con una estatina sola.

Ezetimiba Apotex en monoterapia esta indicado como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con
hipercolesterolemia primaria (familiar heterocig6tica y no familiar) en los que una estatina se considera
inadecuada o no se tolera.

Prevencion de acontecimientos cardiovasculares

Ezetimiba Apotex esta indicado para reducir el riesgo de acontecimientos cardiovasculares (ver seccion
5.1) en pacientes con cardiopatia coronaria (CC) y antecedentes de sindrome coronario agudo (SCA)
cuando se afiade a un tratamiento en curso con estatina 0 cuando se inicia un tratamiento junto con una
estatina.

Hipercolesterolemia familiar homocig6tica (HFHo)

Ezetimiba Apotex, administrado concomitantemente con una estatina, esta indicado como tratamiento
adyuvante a la dieta en pacientes con HFHo. Los pacientes podran recibir también otros tratamientos
complementarios (por ejemplo, aféresis de las LDL).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

El paciente deberd seguir una dieta hipolipemiante adecuada, con la que deberia continuar durante el
tratamiento con Ezetimiba Apotex.
La dosis recomendada es un comprimido de Ezetimiba Apotex 10 mg al dia.
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Cuando Ezetimiba Apotex se afiade a una estatina, debe continuarse con la administracion de la estatina a
la dosis de inicio habitual de la misma, o bien continuar con la dosis mas alta previamente establecida. En
cualquier caso, deben consultarse las instrucciones posolégicas de la estatina.

Uso en pacientes con cardiopatia coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA

Para conseguir un incremento de la reduccion de los eventos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia
coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA, Ezetimiba Apotex10 mg se puede administrar con
una estatina que tenga un beneficio cardiovascular demostrado.

Administracion con secuestrantes de &cidos biliares
Ezetimiba Apotex debera tomarse al menos 2 horas antes 0 4 horas después de la administracién de un
secuestrante de &cidos biliares.

Pacientes de edad avanzada
No se precisa el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
El inicio del tratamiento debe realizarse bajo la supervisién de un especialista.

Nifos y adolescentes de 6 afios 0 mayores: No se ha establecido la seguridad y eficacia de ezetimiba en
nifios de 6 a 17 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.4, 4.8, 5.1y 5.2,
sin embargo no se puede hacer una recomendacion posologica.

Cuando Ezetimiba Apotexse administra junto con una estatina en nifios, deben consultarse las instrucciones
posoldgicas de la estatina.

Nifios menores de 6 afios: No se ha establecido la seguridad y eficacia de ezetimiba en nifios menores de 6
afios. No se dispone de datos.

Pacientes con insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis de ezetimiba en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de
Child-Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con Ezetimiba Apotex en pacientes con disfuncion
hepéatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacién de Child-Pugh > 9). (Ver
secciones 4.4y 5.2)

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Forma de administracion
La via de administracion es oral.
Ezetimiba Apotexpuede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Cuando Ezetimiba Apotex se administre junto con una estatina, debe consultarse la Ficha Técnica del
medicamento asociado.

La administracion de ezetimiba junto con una estatina estd contraindicada durante el embarazo y la
lactancia.

La administracion de Ezetimiba Apotex junto con una estatina esta contraindicada en pacientes con
hepatopatia activa o elevaciones persistentes y de origen desconocido de las transaminasas séricas.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cuando Ezetimiba Apotex se administra junto con una estatina, debe consultarse la Ficha Técnica del
medicamento.

Enzimas hepéticas

En ensayos clinicos controlados en los que se administrd ezetimiba junto a una estatina, se observaron
elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3 x limite superior normal [LSN]). Cuando se administre
Ezetimiba Apotex junto a una estatina, deben realizarse pruebas de funcion hepatica al inicio del
tratamiento y seguir las recomendaciones de la estatina a este respecto. (\Ver seccién 4.8.).

En el estudio IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial),
18.144 pacientes con cardiopatia coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA fueron
aleatorizados para recibir ezetimiba/simvastatina 10/40 mg al dia (n=9.067) o simvastatina 40 mg al dia
(n=9.077). Con una mediana de seguimiento de 6,0 afios, la incidencia de elevaciones consecutivas de las
transaminasas (> 3 x LSN) fue del 2,5% para ezetimiba/simvastatina y del 2,3% para simvastatina. (Ver
seccién 4.8).

En un ensayo clinico controlado en el que mas de 9.000 pacientes con enfermedad renal crénica fueron
aleatorizados para recibir ezetimiba 10 mg en combinacion con simvastatina 20 mg al dia (n=4.650) o
placebo (n=4.620) (periodo medio de seguimiento de 4,9 afios), la incidencia de elevaciones consecutivas
de las transaminasas (> 3 x LSN) fue del 0,7% para ezetimiba en combinacién con simvastatina y del 0,6%
para placebo (ver seccién 4.8).

Sistema musculo esquelético

En la experiencia post-comercializacion con ezetimiba, se han comunicado casos de miopatia y
rabdomidlisis. La mayoria de los pacientes que desarrollaron rabdomiélisis tomaban una estatina
concomitantemente con ezetimiba. Sin embargo, se han comunicado muy raramente casos de rabdomiolisis
con ezetimiba en monoterapia y muy raramente con la adicion de ezetimiba a otros farmacos que aumentan
el riesgo de rabdomidlisis. Si se sospecha miopatia en base a los sintomas musculares o si se confirma por
un nivel de la creatinina fosfogquinasa (CPK) > 10 veces el limite superior normal, Ezetimiba Apotex,
cualquier estatina y cualquiera de estos otros farmacos que el pacientes esté tomando concomitantemente
deben interrumpirse inmediatamente. Todos los pacientes que empiecen el tratamiento con Ezetimiba
Apotex deben ser advertidos del riesgo de miopatia y que deben informar rapidamente si aparece dolor,
sensibilidad a la presion o debilidad muscular sin causa aparente (ver seccion 4.8).

En el estudio IMPROVE-IT, 18.144 pacientes con cardiopatia coronaria y antecedentes de un
acontecimiento de SCA fueron aleatorizados para recibir ezetimiba/simvastatina 10/40 mg al dia (n=9.067)
0 simvastatina 40 mg al dia (n=9.077). Con una mediana de seguimiento de 6,0 afios, la incidencia de
miopatia fue del 0,2% para ezetimiba/simvastatina y del 0,1% para simvastatina. La miopatia se defini6
como debilidad o dolor muscular sin causa aparente con una concentracion sérica de CPK > 10 x LSN o
dos valores consecutivos de CPK > 5 y < 10 x LSN. La incidencia de rabdomiolisis fue del 0,1% para
ezetimiba/simvastatina y del 0,2% para simvastatina, definiéndose rabdomidlisis como debilidad o dolor
muscular sin causa aparente con una concentracion sérica de CPK > 10 x LSN con lesion renal probada,
dos valores consecutivos de CPK > 5 x LSN y < 10 x LSN con lesion renal probada o CPK >10.000 UI/1
sin que se encuentre lesion renal. (Ver seccion 4.8).

En un ensayo clinico controlado en el que mas de 9.000 pacientes con enfermedad renal crénica fueron
aleatorizados para recibir ezetimiba 10 mg en combinacion con simvastatina 20 mg al dia (n=4.650) o
placebo (n=4.620) (periodo medio de seguimiento de 4,9 afios), la incidencia de miopatia/rabdomidlisis fue
del 0,2% para ezetimiba en combinacion con simvastatina y del 0,1% para placebo. (Ver seccion 4.8).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Dado que no se conocen los efectos del aumento de la exposicion a ezetimiba en los pacientes con deterioro
hepatico moderado o grave, no se recomienda la administracion de Ezetimiba Apotex (ver seccion 5.2).
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Poblacion pediatrica

En un ensayo clinico controlado con placebo de 12 semanas se han evaluado la eficacia y seguridad de
ezetimiba en pacientes entre 6 y 10 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota o
hipercolesterolemia no familiar. En este grupo de edad, no se han estudiado los efectos de ezetimiba en
periodos de tratamiento superiores a 12 semanas (ver secciones 4.2, 4.8,5.1y 5.2).

No se ha estudiado ezetimiba en pacientes menores de 6 afios de edad. (Ver secciones 4.2 y 4.8).

La eficacia y seguridad de ezetimiba, administrado junto con simvastatina en pacientes entre 10 y 17 afios
de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota, han sido evaluadas en un ensayo clinico en chicos
adolescentes (escala de Tanner Il o superior) y chicas con al menos un afio transcurrido desde su primera
menstruacion.

En este estudio controlado y limitado, generalmente no hubo ningun efecto detectable sobre el crecimiento
o la maduracidn sexual en los chicos y chicas adolescentes y ningun efecto en la duracién del ciclo
menstrual en las chicas. Sin embargo, no se ha estudiado el efecto de ezetimiba sobre el crecimiento y la
maduracion sexual en periodos de tratamiento superiores a 33 semanas (ver secciones 4.2 y 4.8).

No se ha estudiado la eficacia y seguridad de la administracion de ezetimiba junto con dosis de
simvastatina superiores a 40 mg al dia en pacientes pediatricos entre 10 y 17 afios de edad.

No se ha estudiado la eficacia y seguridad de la administracion de ezetimiba junto con simvastatina en
pacientes pediatricos menores de 10 afios de edad. (\VVer secciones 4.2 y 4.8).

No se ha estudiado la eficacia a largo plazo de la terapia con ezetimiba en pacientes menores de 17 afios de
edad para reducir la morbilidad y mortalidad en la edad adulta.

Fibratos
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ezetimiba cuando se administra junto con fibratos.

Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta recibiendo Ezetimiba Apotex y fenofibrato, estan
indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse (ver secciones 4.5y
4.8).

Ciclosporina

Se debe tener precaucion cuando se inicia el tratamiento con Ezetimiba Apotex en pacientes que reciben
ciclosporina. Las concentraciones de ciclosporina deben vigilarse en pacientes que estén recibiendo
Ezetimiba Apotex y ciclosporina (ver seccion 4.5).

Anticoagulantes
Si se aflade Ezetimiba Apotex a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el cociente
internacional normalizado (INR) debe vigilarse adecuadamente (ver seccion 4.5).

Ezetimiba Apotex contiene lactosa
. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia

observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
En los estudios preclinicos se ha demostrado que ezetimiba no induce las enzimas metabolizadoras de
farmacos del sistema del citocromo P450. No se han observado interacciones farmacocinéticas

clinicamente importantes entre ezetimiba y fA&rmacos metabolizados por las isoenzimas 1A2, 2D6, 2C8,
2C9 y 3A4 del citocromo P450 o por la N-acetiltransferasa.
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En estudios de interaccidn clinica, ezetimiba no tuvo efecto sobre la farmacocinética de dapsona,
dextrometorfano, digoxina, anticonceptivos orales (etinil estradiol y levonorgestrel), glipizida, tolbutamida
0 midazolam en su administracion concomitante. Cimetidina no afecto la biodisponibilidad de ezetimiba
cuando se administraron concomitantemente.

Antiacidos: La administracion simultanea de antiacidos redujo la tasa de absorcion de ezetimiba, pero no
tuvo efecto sobre su biodisponibilidad. Esta reduccion de la tasa de absorcidn no se consideré clinicamente
relevante.

Colestiramina: La administracién simultanea de colestiramina redujo el valor medio del &rea bajo la curva
(ABC) de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurénido) aproximadamente un 55 %. Es posible que
el incremento en la reduccion de C-LDL que se produciria al afiadir Ezetimiba Apotex a colestiramina,
disminuya como consecuencia de esta interaccion (ver seccion 4.2).

Fibratos
En pacientes que estan recibiendo Ezetimiba Apotex y fenofibrato, los médicos deben conocer el posible
riesgo de colelitiasis y enfermedad de la vesicula biliar (ver secciones 4.4 y 4.8).

Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta recibiendo Ezetimiba Apotex y fenofibrato, estan
indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse (ver seccién 4.8).

La administracién concomitante con fenofibrato o genfibrozilo aumenta la concentracion total de ezetimiba
(aproximadamente 1,5 y 1,7 veces respectivamente).

No se ha estudiado la coadministracién de ezetimiba con otros fibratos.

Los fibratos pueden incrementar la excrecién del colesterol a la bilis y producir colelitiasis. En estudios en
animales, algunas veces ezetimiba aumento el colesterol en la vesicula biliar pero no en todas las especies
(ver seccién 5.3). No puede excluirse un riesgo litogénico asociado con el uso terapéutico de ezetimiba.

Estatinas: No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes cuando ezetimiba se
administrd junto con atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina o rosuvastatina.

Ciclosporina: En un estudio, la administracién de una dosis Unica de 10 mg de ezetimiba a ocho pacientes
sometidos a un trasplante renal con aclaramiento de creatinina superior a 50 ml/min y en tratamiento
estable con ciclosporina, produjo un aumento de 3,4 veces (intervalo de 2,3 a 7,9 veces) del area bajo la
curva (ABC) media para ezetimiba total en comparacion con una poblacion control sana, de otro estudio
(n=17) que estaba recibiendo Unicamente ezetimiba. En un estudio diferente, se encontr6 en un paciente
con trasplante renal y alteracion renal grave que recibia ciclosporina y otros medicamentos, una exposicion
a ezetimiba total 12 veces superior a la encontrada en sujetos control que estaban recibiendo Gnicamente
ezetimiba. En un estudio cruzado de 2 periodos en doce sujetos sanos, la administracién diaria de 20 mg de
ezetimiba durante 8 dias y una dosis Gnica de 100 mg de ciclosporina el dia 7, resultd en un aumento medio
del 15 % en el ABC de ciclosporina (intervalo del 10 % de descenso al 51 % de aumento), en comparacion
con los resultados obtenidos tras la administracion de una dosis de 100 mg de ciclosporina sola. No se ha
realizado un estudio controlado sobre el efecto de la administracion conjunta de ezetimiba y ciclosporina
sobre la exposicion a ciclosporina en pacientes con trasplante renal. Se debe tener precaucidn al iniciar el
tratamiento con Ezetimiba Apotex en pacientes que reciben ciclosporina. Las concentraciones de
ciclosporina deben vigilarse en pacientes que estén recibiendo Ezetimiba Apotex y ciclosporina (ver
seccion 4.4).

Anticoagulantes: La administracién concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto
significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de protrombina en un estudio en doce
varones adultos sanos. Sin embargo, se han recibido notificaciones después de la comercializacion de
aumento del cociente internacional normalizado (INR) en pacientes que tomaron ezetimiba con warfarina o
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fluindiona. Si se afiade ezetimiba a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el INR debe
ser vigilado apropiadamente (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Ezetimiba Apotex administrado junto con una estatina esta contraindicado durante el embarazo y la
lactancia (ver seccion 4.3). Por favor, consultar la Ficha Técnica de la estatina.

Embarazo

Sélo se debe administrar Ezetimiba Apotex a mujeres embarazadas si es claramente necesario. No se
dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba durante el embarazo. Los estudios en animales sobre el
uso de ezetimiba en monoterapia no han demostrado efectos lesivos directos o indirectos sobre el
embarazo, el desarrollo embrio-fetal, el nacimiento o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3).

Lactancia

No se debe utilizar Ezetimiba Apotex durante la lactancia. Los estudios en ratas han demostrado que
ezetimiba se excreta en la leche materna. Se desconoce si ezetimiba se elimina en la leche materna.

Fertilidad

No hay ensayos clinicos disponibles sobre los efectos de ezetimiba sobre la fertilidad en humanos.
Ezetimiba no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho y hembra (ver seccién 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. No
obstante, al conducir vehiculos o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta que se han comunicado casos de
mareo.

4.8. Reacciones adversas

Tabla de reacciones adversas (ensayos clinicos y experiencia post-autorizacion).

En ensayos clinicos de hasta 112 semanas de duracidn, se administrd 10 mg de ezetimiba al dia en
monoterapia a 2.396 pacientes, con una estatina a 11.308 pacientes o con fenofibrato a 185 pacientes. Las
reacciones adversas eran por lo general leves y pasajeras. La incidencia global de reacciones adversas fue
similar entre ezetimiba y placebo. Del mismo modo, la tasa de abandonos por acontecimientos adversos fue
también comparable entre ezetimiba y placebo.

Ezetimiba administrada en monoterapia o coadministrada con una estatina:

Se observaron las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con ezetimiba (n=2.396) con una
incidencia superior a placebo (n=1.159) o en pacientes tratados con ezetimiba coadministrada con una
estatina (n=11.308) con una incidencia superior a los tratados con una estatina sola (n=9.361). Las
reacciones adversas post-comercializacion procedian de notificaciones de ezetimiba administrada sola o
con una estatina.

Se definen las frecuencias como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes

(>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Monoterapia con ezetimiba

Clasificacion 6rgano sistema

Reacciones adversas

Frecuencia

Exploraciones complementarias

aumento de la ALT y/o AST;

aumento de la CPK en sangre;

aumento de la gamma-glutamiltransferasa;
analisis de funcion hepéatica anormal

Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

tos

Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

dolor abdominal; diarrea;
flatulencia

Frecuente

dispepsia; reflujo gastroesofagico; ndusea

Poco frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

artralgia; espasmos musculares; cervicalgia

Poco frecuente

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

apetito disminuido

Poco frecuente

Trastornos vasculares

acaloramiento; hipertension

Poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

fatiga

Frecuente

dolor toracico, dolor

Poco frecuente

Reacciones adversas adicionales con ezetimiba coadministrado con una estatina

Clasificacion érgano sistema Reacciones adversas Frecuencia
Exploraciones complementarias aumento de la ALT y/o AST Frecuente
. . cefalea Frecuente
Trastornos del sistema nervioso -
parestesia Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

boca seca; gastritis

Poco frecuente

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

prurito; erupcion; urticaria

Poco frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

mialgia

Frecuente

dolor de espalda;
pérdida de fuerza muscular;
dolor en una extremidad

Poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

astenia;
edema periférico

Poco frecuente

Experiencia post-comercializacion (con o sin una estatina)

Clasificacién 6rgano sistema Reacciones adversas Frecuencia
Trastornos de la sangre y del . . .
. P grey trombocitopenia No conocida
sistema linfatico
Trastornos del sistema nervioso mareo; parestesia No conocida
Trastornos respiratorios, toracicosy | . .
N disnea No conocida
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales pancreatitis; estrefiimiento No conocida
Trastornos de la piel y del tejido . . .
. piety ) eritema multiforme No conocida
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos y mialgia; miopatia/rabdomiolisis )
" o ” No conocida
del tejido conjuntivo (ver seccion 4.4)
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de astenia No conocida

administracion
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Trastornos del sistema hipersensibilidad, incluyendo erupcion, No conocida
inmunoldgico urticaria, anafilaxia y angioedema

Trastornos hepatobiliares hepatitis; colelitiasis; colecistitis No conocida
Trastornos psiquiatricos depresion No conocida

Ezetimiba coadministrada con fenofibrato:
Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal (frecuente).

En un estudio multicéntrico, controlado con placebo y doble ciego en pacientes con hiperlipidemia mixta,
625 pacientes fueron tratados durante 12 semanas y 576 durante 1 afio. En este estudio, 172 pacientes
tratados con ezetimiba y fenofibrato completaron las 12 semanas de tratamiento y 230 pacientes tratados
con ezetimiba y fenofibrato (incluyendo 109 que recibieron ezetimiba solo durante las primeras 12
semanas) completaron 1 afio de tratamiento. Este estudio no fue disefiado para comparar grupos de
tratamiento por acontecimientos poco frecuentes. Las tasas de incidencia (IC 95%) para elevaciones
clinicamente importantes (> 3 x LSN, Consecutivas) en las transaminasas séricas fueron 4,5 % (1,9; 8,8) y
2,7 % (1,2; 5,4) para fenofibrato en monoterapia y ezetimiba administrado concomitantemente con
fenofibrato, respectivamente, ajustadas por exposicion al tratamiento. Las tasas de incidencias
correspondientes a colecistectomia fueron 0,6 % (0,0; 3,1) y 1,7 % (0,6; 4,0) para fenofibrato en
monoterapia y ezetimiba administrado concomitantemente con fenofibrato, respectivamente (ver secciones
4.4y4)5).

Pacientes pediatricos (entre 6 y 17 afios de edad)

En un estudio incluyendo pacientes pediatricos (de 6 a 10 afios de edad) con hipercolesterolemia familiar
heterocigota o hipercolesterolemia no familiar (n=138), se observaron elevaciones de ALT y/o AST (>3 x
LSN, consecutivas) en el 1,1% (1 paciente) de los pacientes tratados con ezetimiba en comparacion con el
0% en el grupo placebo. No hubo elevaciones de la CPK (> 10 x LSN). No se notificaron casos de
miopatia.

En un estudio distinto realizado en pacientes adolescentes (entre 10 y 17 afios edad) con
hipercolesterolemia familiar heterocigota (n=248), se observaron elevaciones de la ALT y/o AST (>3 x
LSN, consecutivas) en el 3% (4 pacientes) en el grupo que tomaba ezetimiba/simvastatina en comparacion
con el 2% (2 pacientes) en el grupo que tomaba simvastatina sola; estas cifras fueron respectivamente 2%
(2 pacientes) y 0% para la elevacion de la CPK (> 10 x LSN). No se notificaron casos de miopatia.

Estos estudios no eran adecuados para la comparacién de reacciones adversas raras.

Pacientes con cardiopatia coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA

En el estudio IMPROVE-IT (ver seccion 5.1), realizado en 18.144 pacientes tratados con
ezetimiba/simvastatina 10/40 mg (n=9.067; de los cuales al 6% se les increment6 la dosis a
ezetimiba/simvastatina 10/80 mg) o con simvastatina 40 mg (n=9.077; de los cuales al 27% se les
incrementd la dosis a simvastatina 80 mg), los perfiles de seguridad fueron similares durante una mediana
de seguimiento de 6,0 afios. La tasa de abandonos por acontecimientos adversos fue del 10,6% en los
pacientes tratados con ezetimiba/simvastatina y del 10,1% en los pacientes tratados con simvastatina. La
incidencia de miopatia fue del 0,2% con ezetimiba/simvastatina y del 0,1% con simvastatina. La miopatia
se defini6 como debilidad o dolor muscular sin causa aparente con una concentracion sérica de CPK > 10 x
LSN o dos valores consecutivos de CPK > 5 y < 10 x LSN. La incidencia de rabdomiolisis fue del 0,1%
con ezetimiba/simvastatina y del 0,2% con simvastatina, definiéndose rabdomiolisis como debilidad o
dolor muscular sin causa aparente con una concentracion sérica de CPK > 10 x LSN con lesion renal
probada, dos valores consecutivos de CPK > 5 x LSN y < 10 x LSN con lesion renal probada o una CPK >
10.000 UI/I sin que se encuentre lesion renal. La incidencia de elevaciones consecutivas de las
transaminasas (> 3 x LSN) fue del 2,5% con ezetimiba/simvastatina y del 2,3% con simvastatina. (Ver
seccion 4.4). Se comunicaron efectos adversos relacionados con la vesicula biliar en el 3,1% de los
pacientes tratados con ezetimiba/simvastatina y en el 3,5% de los que recibieron simvastatina. La
incidencia de hospitalizaciones por colecistectomia fue del 1,5% en ambos grupos de tratamiento. Durante
el estudio se diagnosticaron casos de cancer (definidos como nuevos casos de cancer) en el 9,4% frente al
9,5%, respectivamente.
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Pacientes con Enfermedad Renal Cronica

En el estudio Study of Heart and Renal Protection (SHARP) (ver seccion 5.1), que incluy6 a mas de 9.000
pacientes tratados con una combinacion a dosis fija de ezetimiba 10 mg con simvastatina 20 mg al dia
(n=4.650) o placebo (n=4.620), los perfiles de seguridad fueron comparables durante un periodo medio de
seguimiento de 4,9 afios. En este ensayo, s6lo se registraron acontecimientos adversos graves e
interrupciones del tratamiento debidos a cualquier acontecimiento adverso. Las tasas de interrupciones del
tratamiento debidas a acontecimientos adversos fueron comparables (10,4% en pacientes tratados con
ezetimiba en combinacion con simvastatina, 9,8% en pacientes tratados con placebo). La incidencia de
miopatia/rabdomidlisis fue del 0,2% en pacientes tratados con ezetimiba en combinacidn con simvastatina
y del 0,1% en pacientes tratados con placebo. Las elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3x
LSN) se produjeron en el 0,7% de los pacientes tratados con ezetimiba en combinacidn con simvastatina,
en comparacion con el 0,6% de pacientes tratados con placebo. En este ensayo, no hubo aumentos
estadisticamente significativos en la incidencia de acontecimientos adversos pre-especificados, incluyendo
cancer (9,4% con ezetimiba en combinacidn con simvastatina, 9,5% para placebo), hepatitis,
colecistectomia o complicaciones de calculos biliares o pancreatitis.

Valores de laboratorio:

En ensayos clinicos controlados en monoterapia, la incidencia de elevaciones clinicamente relevantes de
transaminasas séricas (ALT y/o AST > 3 x LSN, consecutivas) fue similar con ezetimiba (0,5 %) y con
placebo (0,3 %). En ensayos clinicos de coadministracién, la incidencia en los pacientes tratados con
ezetimiba junto con una estatina fue del 1,3% y del 0,4% en los pacientes tratados con una estatina sola.
Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no se asociaron a colestasis y revirtieron tras
suspender el tratamiento o a pesar de continuar con el mismo. (Ver seccion 4.4.)

En ensayos clinicos, se comunicaron valores de CPK > 10 x LSN en 4 de 1.674 (0,2 %) pacientes a los que
se les administr6 ezetimiba solo frente a 1 de 786 (0,1 %) pacientes a los que se les administré placebo y de
1de 917 (0,1 %) pacientes a los que se les administrd ezetimiba y una estatina frente a 4 de 929 (0,4 %)
pacientes a los que se les administré una estatina sola. No hubo exceso de miopatia o rabdomiélisis
asociado a ezetimiba en comparacion con el grupo control correspondiente (placebo o estatina sola). (Ver
seccién 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

En ensayos clinicos, la administracion de ezetimiba a 15 sujetos sanos a dosis de 50 mg/dia hastal4 dias, o
40 mg/dia a 18 pacientes con hipercolesterolemia primaria hasta56 dias, fue generalmente bien tolerada. En
animales, no se observé toxicidad tras dosis orales Unicas de 5.000 mg/kg de ezetimiba en la rata y el raton
y dosis de 3.000 mg/kg en el perro.

Se han comunicado unos pocos casos de sobredosis con ezetimiba; la mayoria no se han asociado con
experiencias adversas. Las experiencias adversas comunicadas no han sido graves. En caso de sobredosis,
deben instaurarse medidas sintomaticas y de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:agentes modificadores de los lipidos, codigo ATC: C10A X09.
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Ezetimiba pertenece a una nueva familia de compuestos hipolipemiantes que inhiben selectivamente la
absorcidn intestinal de colesterol y de otros esteroles de origen vegetal relacionados. Ezetimiba es activa
por via oral y tiene un mecanismo de accion que le diferencia de otras familias de agentes
hipocolesterolemiantes (por ejemplo, estatinas, secuestrantes de acidos biliares [resinas], derivados del
acido fibrico y estanoles de origen vegetal). La diana molecular de ezetimiba es el transportador de esterol,
el Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), responsable de la captacion intestinal de colesterol y fitoesteroles.

Ezetimiba se localiza en las microvellosidades del intestino delgado e inhibe la absorcion de colesterol,
reduciendo el paso de colesterol desde el intestino al higado; las estatinas reducen la sintesis de colesterol
en el higado y estos diferentes mecanismos juntos proporcionan una reduccion complementaria del
colesterol. En un ensayo clinico de 2 semanas de duracion en el que se incluyeron 18 pacientes con
hipercolesterolemia, ezetimiba inhibi¢ la absorcion intestinal de colesterol en un 54 % en comparacion con
placebo.

Efectos farmacodinédmicos

Se realizaron una serie de estudios preclinicos para determinar la selectividad de ezetimiba para inhibir la
absorcion de colesterol. Ezetimiba inhibid la absorcion de [14C]-colesterol sin mostrar efectos sobre la
absorcion de triglicéridos, acidos grasos, acidos biliares, progesterona, etinil estradiol o las vitaminas
liposolubles Ay D.

Los estudios epidemiolégicos han demostrado que la morbilidad y mortalidad cardiovasculares varian
directamente con el nivel de C-total y de C-LDL e inversamente con el nivel de C-HDL.

La administracion de ezetimiba con una estatina es eficaz para reducir el riesgo de acontecimientos
cardiovasculares en pacientes con cardiopatia coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA.

Eficacia clinica y seguridad

En ensayos clinicos controlados, ezetimiba tanto en monoterapia como administrado junto con una estatina,
redujo significativamente el colesterol total (C-total), el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL), la apolipoproteina B (Apo B) y los triglicéridos (TG) y aument6 el colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) en pacientes con hipercolesterolemia.

Hipercolesterolemia primaria

En un estudio doble ciego y controlado con placebo de 8 semanas de duracion, se aleatorizaron 769
pacientes con hipercolesterolemia que ya estaban con una estatina en monoterapia y que no habian
alcanzado el objetivo de C-LDL (2,6 a 4,1 mmol/l [100 a 160 mg/dl] dependiendo de las caracteristicas
basales) sefialado por el National Colesterol Education Program (NCEP), a 10 mg de ezetimiba o placebo,
ademas de continuar recibiendo la estatina.

Entre los pacientes tratados con una estatina que no habian alcanzado el objetivo de C-LDL al inicio del
estudio (~82 %), un porcentaje significativamente superior de pacientes aleatorizados a ezetimiba
alcanzaron el objetivo de C-LDL en la evaluacion final del estudio, en comparacion con el porcentaje de
pacientes aleatorizados a placebo, 72% y 19%, respectivamente. Las reducciones correspondientes de C-
LDL fueron significativamente diferentes (25% y 4% para ezetimiba frente a placebo, respectivamente).
Ademas, ezetimiba, afiadido al tratamiento previo con una estatina, disminuyd significativamente los
valores de C-total, Apo By TG y elevd los de C-HDL, en comparacion con placebo. Ezetimiba o placebo
afladidos al tratamiento con una estatina redujeron la mediana de la proteina C reactiva un 10 % 6 0 %
frente al basal, respectivamente.

En dos estudios doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo, con 1.719 pacientes con
hipercolesterolemia primaria y de 12 semanas de duracion, ezetimiba a dosis de 10 mg redujo
significativamente los niveles de C-total (13%), C-LDL (19%), Apo B (14%) y TG (8%) y aumentd los
niveles de C-HDL (3%) en comparacion con placebo. Ademas, ezetimiba no tuvo efecto sobre las
concentraciones plasmaticas de las vitaminas liposolubles A, D y E, no modifico el tiempo de protrombina
y, como otros farmacos hipolipemiantes, no afect6 a la produccion de hormonas esteroideas por la corteza
suprarrenal.
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En un ensayo multicéntrico, doble ciego y controlado (ENHANCE), 720 pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigota fueron aleatorizados para recibir ezetimiba 10 mg en combinacién con simvastatina
80 mg (n= 357) o simvastatina 80 mg (n= 363) durante 2 afios. El criterio principal de valoracion del
ensayo fue investigar el efecto del tratamiento combinado de ezetimiba/simvastatina sobre el grosor de la
intima media de la arteria carétida en comparacion con simvastatina en monoterapia. Aun no se ha
demostrado el impacto de este marcador indirecto sobre la morbimortalidad cardiovascular.

El criterio principal de valoracion, el cambio en la media del grosor de la intima media de los seis
segmentos de la car6tida, no difiri6 de forma significativa (p= 0,29) entre los dos grupos de tratamiento,
determinado por ecografia modelo B. Con ezetimiba 10 mg en combinacion con simvastatina 80 mg o
simvastatina 80 mg sola, el grosor de la intima media aument6 0,0111 mm y 0,0058 mm, respectivamente,
durante los 2 afios de duracion del ensayo (grosor medio basal de la intima media 0,68 mm y 0,69 mm
respectivamente).

Ezetimiba 10 mg en combinacion con simvastatina 80 mg, disminuy6 el C-LDL, el C-total, Apo-B y los
triglicéridos significativamente mas que simvastatina 80 mg. El porcentaje de aumento del C-HDL fue
similar en los dos grupos de tratamiento. Las reacciones adversas comunicadas para ezetimiba 10 mg en
combinacion con simvastatina 80 mg fueron coherentes con el perfil de seguridad conocido.

Poblacion pediatrica

En un estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, 138 pacientes (59 chicos y 79 chicas),
de 6 a 10 afios de edad (edad media de 8,3 afios) con hipercolesterolemia familiar heterocigota o
hipercolesterolemia no familiar con niveles basales de C-LDL entre 3,74 y 9,92 mmol/I fueron
aleatorizados a ezetimiba 10 mg o placebo durante 12 semanas.

En la semana 12, ezetimiba redujo significativamente el C-total (-21% frente a 0%), el C-LDL (-28% frente
a -1%), Apo-B (-22% frente a -1%) y el colesterol no-HDL (-26% frente a 0%) comparado con placebo.
Los resultados de los dos grupos de tratamiento fueron similares para TG y C-HDL (-6% frente a +8% y
+2% frente a +1%, respectivamente).

En un estudio multicéntrico, doble ciego y controlado de 142 chicos (escala de Tanner 11 o superior) y 106
chicas postmenarquicas, de entre 10 y 17 afios de edad (media de edad de 14,2 afios) con
hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFH) y con niveles basales de C-LDL entre 4,1 y 10,4 mmol/I,
fueron aleatorizados a ezetimiba 10 mg administrado junto con simvastatina (10, 20 0 40 mg) o
simvastatina (10, 20 o 40 mg) en monoterapia durante 6 semanas, a ezetimiba administrado junto con 40
mg de simvastatina 0 40 mg de simvastatina en monoterapia durante las siguientes 27 semanas y, mas
tarde, a ezetimiba administrado de forma abierta con simvastatina (10 mg, 20 mg o 40 mg) durante 20
semanas.

A la semana 6, ezetimiba administrado junto con simvastatina (a todas las dosis) redujo significativamente
el C-total (38% frente a 26%), el C-LDL (49% frente a 34%), Apo B (39% frente a 27%) vy el colesterol no-
HDL (47% frente a 33%) en comparacion con la administracion de simvastatina en monoterapia (a todas
las dosis). Para los dos grupos de tratamiento, los resultados fueron similares para TG y C-HDL (- 17%
frente a -12% y +7% frente a +6%, respectivamente). A la semana 33, los resultados fueron coherentes con
los obtenidos a la semana 6 y significativamente mas pacientes que tomaron ezetimiba y 40 mg de
simvastatina (62%) alcanzaron el objetivo ideal del NECP AAP (< 2,8 mmol/L [110 mg/dL]) para el C-
LDL en comparacion con los que tomaron 40 mg de simvastatina (25%). A la semana 53, el final de la
extension abierta, se mantenian los efectos en los parametros lipidicos.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de ezetimiba administrado junto con una dosis de simvastatina
por encima de 40 mg al dia en pacientes pediatricos entre 10 y 17 afios de edad. No se ha estudiado la
eficacia y seguridad de la administracion de ezetimiba junto con simvastatina en pacientes pediatricos
menores de 10 afios de edad. No se ha estudiado la eficacia a largo plazo de la terapia con ezetimiba en
pacientes menores de 17 afios de edad para reducir la morbilidad y mortalidad en la edad adulta.
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Prevencion de acontecimientos cardiovasculares

El estudio IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) fue un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y con control activo realizado en 18.144 pacientes
reclutados en los 10 dias siguientes a una hospitalizacion por un sindrome coronario agudo (SCA, infarto
agudo de miocardio [IM] o angina inestable [Al]). Los pacientes tenian un C-LDL de < 125 mg/dl (< 3,2
mmol/l) en el momento en que presentaron el SCA si no habian estado tomando un tratamiento
hipolipemiante o de < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) si habian estado recibiendo un tratamiento hipolipemiante.
Se aleatoriz6 a todos los pacientes en una proporcion de 1:1 para recibir ezetimiba/simvastatina 10/40 mg
(n=9.067) o simvastatina 40 mg (n=9.077) y seguidos durante una mediana de 6,0 afos.

La edad media de los pacientes era de 63,6 afios; el 76% eran varones, el 84% eran de raza blanca y el 27%
eran diabéticos. El valor medio de C-LDL en el momento que los pacientes presentaron el acontecimiento
para ser admitidos en el estudio era de 80 mg/dl (2,1 mmol/l) en los que recibian tratamiento
hipolipemiante (n=6.390) y de 101 mg/dl (2,6 mmol/l) en los que no habian recibido tratamiento
hipolipemiante previo (n=11.594). Antes de la hospitalizacion por el acontecimiento de SCA, el 34% de los
pacientes recibian tratamiento con estatinas. Al cabo de un afio, el C-LDL medio en los pacientes que
seguian en tratamiento era de 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) en el grupo de ezetimiba/simvastatina y de 69,9
mg/dl (1,8 mmol/l) en el grupo de simvastatina en monoterapia. Los valores de lipidos se determinaron
generalmente en los pacientes que seguian recibiendo el tratamiento del estudio.

El criterio de valoracion principal fue una combinacion de muerte cardiovascular, acontecimientos
coronarios importantes (definidos como IM no mortal, Al documentada que requirid hospitalizacién o
cualquier procedimiento de revascularizacion coronaria realizado al menos 30 dias después de la
asignacion del tratamiento aleatorizado) y accidente cerebrovascular no mortal. El estudio demostré que el
tratamiento con ezetimiba, cuando se afiade a simvastatina, proporcion6 un beneficio mayor en la reduccién
del criterio de valoracién principal compuesto de muerte cardiovascular, acontecimientos coronarios
importantes y accidente cerebrovascular no mortal que el tratamiento con simvastatina sola (reduccion del
riesgo relativo del 6,4%, p=0,016). El criterio de valoracién principal se produjo en 2.572 de los 9.067
pacientes del grupo de ezetimiba/simvastatina (tasa de Kaplan-Meier [KM] a los 7 afios del 32,72%) y en
2.742 de los 9.077 pacientes del grupo de simvastatina sola (tasa de KM a los 7 afios del 34,67%). (Ver
Figura 1 y Tabla 1). Cabe esperar que este beneficio incremental para reducir el riesgo de acontecimientos
cardiovasculares sea similar con la administracion conjunta de otras estatinas. La tasa de mortalidad total
no cambi en este grupo de pacientes de alto riesgo (ver Tabla 1).

Se observd un beneficio general en todos los tipos de accidente cerebrovascular; sin embargo hubo un
pequefio aumento no significativo de la incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico en el grupo de
ezetimiba/simvastatina en comparacion con el grupo de simvastatina sola (ver Tabla 1). El riesgo de
accidente cerebrovascular hemorragico con ezetimiba administrada conjuntamente con estatinas mas
potentes no se ha evaluado en estudios de resultados a largo plazo.

Por lo general, el efecto del tratamiento con ezetimiba/simvastatina fue similar a los resultados globales en
numerosos subgrupos, definidos en funcion del sexo, la edad, la raza, antecedentes de diabetes, las
concentraciones iniciales de lipidos, el tratamiento previo con estatinas, accidente cerebrovascular previo y
la hipertensién.

Figura 1: Efecto de ezetimiba/simvastatina sobre el criterio de valoracion principal compuesto de muerte
cardiovascular, acontecimiento coronario importante o accidente cerebrovascular no mortal
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% acumulado

1 Cociente de riesgos, 0,936 (IC del 85%, 0,887-0,988); p=0,016

— Ezetimiba/Simvastatina
----- Simvastatina

Sujetos expuestos
Ezetimiba/Simvastatina 9067

Smwastatina 9077

Acontecimientos cardiovasculares importantes por grupo de tratamiento en todos los pacientes

7371
7485

I ' I | T | v
2 3 4 5 6 7
Tiempo desde |z aletorizacion (anos)

6601 6375 5839 4284 3301 1906
6799 6327 5729 4208 3284 1857
Tabla 1

aleatorizados en IMPROVE-IT

Ezetimiba/simvastatina

cualquier revascularizacion,
accidente cerebrovascular no

mortal

Simvastatina Cociente de riesgo  Valor de
Resultado 10/40 mg? b
K-M %° n K-M %°

Criterio de valoracion principal compuesto de eficacia
(Muerte cardiovascular,
acontecimientos coronarios
_ ml oronarl 2572 32,72% 2742 3467% 0,936 (0,887:0,988) 0,016
importantes y accidente
cerebrovascular no mortal)
Criterio de valoracion secundarios compuestos de eficacia
Muerte por CC, IM no mortal,
revascularizacion coronaria 1.322 17,52% 1.448 18,88% 0,912 (0,847;0,983) 0,016
urgente después de 30 dias
Acontecimientos coronarios
importantes, accidente

P 3.089 38,65% 3.246 40,25% 0,948 (0,903;0,996) 0,035
cerebrovascular no mortal,
muerte (todas las causas)
Muerte cardiovascular, IM no
mortal, angina inestable que
requiere hospitalizacion,

a P 2716 34,49% 2869  3620% 0,945 (0,897:0,996) 0,035
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Componentes del criterio de valoracién principal compuesto y criterios de valoracion de eficacia seleccionados
(primera aparicién de un evento especifico en cualquier momento)

Muerte cardiovascular 537 6,89% 538 6,84% 1,000 (0,887;1,127) 0,997

Episodio coronario importante

IM no mortal 945 12,77% 1.083 14,41% 0,871 (0,798;0,950) 0,002

Angina inestable que requiere

o 156 2,06% 148 1,92% 1,059 (0,846;1,326) 0,618
hospitalizacion
Revascularizacion coronaria 4 oo, 21,84% 1793 2336% 0,947 (0,678:1,012) 0,107
después de 30 dias
Accidente cerebrovascular no
245 3,49% 305 4,24% 0,802 (0,887;0,949) 0,010
mortal
Todos los IM (mortales y no 977 13,13% 1118  1482%  0,872(0,800:0,950) 0,002
mortales)
Todos los accidentes
cerebrovasculares (mortales y 296 4,16% 345 4,77% 0,857 (0,734;1,001) 0,052
no mortales)
Accidente cerebrovascularno ) 3,48% 305  423% 0,793 (0,670:0,939) 0,007
hemorrégico
Acci |
ceidente cerebrovascular 59 0,77% 43 0,59% 1,377 (0,930:2,040) 0,110
hemorrégico
Muerte por cualquier causa 1.215 15,36% 1.231 15,28% 0,989 (0,914;1,070) 0,782

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

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

¢ estimacion de Kaplan-Meier a 7 afios.

% incluye accidente cerebrovascular isquémico o accidente cerebrovascular de cualquier tipo.

Hipercolesterolemia familiar homocigética (HFHo0)

Un estudio aleatorizado, doble ciego y de 12 semanas de duracion incluyé a 50 pacientes con diagndstico
clinico y/o genotipico de HFHo que estaban recibiendo atorvastatina o simvastatina (40 mg) con o sin
aféresis de LDL concomitante. ezetimiba, administrado concomitantemente con atorvastatina (40 u 80 mg)
o simvastatina (40 u 80 mg), redujo significativamente el C-LDL en un 15% en comparacién con el
aumento de la dosis de la monoterapia de simvastatina o atorvastatina desde 40 a 80 mg.

Prevencion de Acontecimientos Vasculares Importantes en la Enfermedad Renal Cronica

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

La comparacion primaria del protocolo especificado del SHARP fue el andlisis por intencién de tratar *
acontecimientos vasculares importantes” (definido como infarto de miocardio no mortal o muerte cardiaca,
accidente cerebrovascular o cualquier procedimiento de revascularizacion) sélo en aquellos pacientes
inicialmente aleatorizados a los grupos de ezetimiba en combinacién con simvastatina (n = 4.193) o
placebo (n = 4.191). Los andlisis secundarios incluyeron la misma combinacion analizada para la cohorte
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completa aleatorizada (al principio del estudio o en el afio 1) para ezetimiba en combinacién con
simvastatina (n = 4.650) o para placebo (n = 4.620), asi como los componentes de esta combinacion.

El anélisis del criterio principal de valoracion demostrd que ezetimiba en combinacion con simvastatina
redujo significativamente el riesgo de acontecimientos vasculares importantes (749 pacientes con
acontecimientos en el grupo placebo vs. a 639 en el grupo de ezetimiba en combinacion con simvastatina
con una reduccion del riesgo relativo del 16% (p=0,001).

Sin embargo, el disefio de este estudio no tuvo en consideracion una contribucion separada de la eficacia
del componente ezetimiba para reducir significativamente el riesgo de acontecimientos vasculares
importantes en pacientes con insuficiencia renal crénica.

Los componentes individuales de acontecimientos vasculares importantes en todos los pacientes
aleatorizados se presentan en la Tabla 2. Ezetimiba en combinacion con simvastatina redujo
significativamente el riesgo de accidente cerebrovascular y de cualquier revascularizacion, con diferencias
numéricas no significativas a favor de ezetimiba en combinacion con simvastatina en infarto de miocardio
no mortal y muerte cardiaca.

Tabla 2
Acontecimientos vasculares importantes por grupo de
tratamiento en todos los pacientes aleatorizados en SHARP?

Ezetimiba 10 mg .
X Relacion de
Resultado Cgm]b\;gst(;?iggn (,\P%) riesgo Valor de P
=4, .
20 mg (N=4,650) (1€ del 95%)
Acontecimientos vasculares 0 0
importantes 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
Infarto de miocardio no mortal 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
Muerte cardiaca 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Cualquier accidente 0 0 i
cerebrovascular 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
Accidente cerebrovascular 131 (2,8%) 174 (3,8%)  0,75(0,60-0,94) 0,011
no hemorragico
Accidente cerebrovascular 0 0
hemorragico 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
Cualquier revascularizacién 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
Eventos ateroscleroticos 0 0 i
Importantes (AAI)° 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002

®Analisis de intencién de tratar en todos los pacientes de SHARP aleatorizados a ezetimiba en combinacién
con simvastatina o a placebo, tanto a nivel basal como en el afio 1.

b AAL: definidos como la combinacion de infarto de miocardio, muerte coronaria, accidente cerebrovascular
no hemorrégico o cualquier revascularizacion.

La reduccion absoluta en el colesterol LDL alcanzada con ezetimiba en combinacion con simvastatina fue
menor entre los pacientes con un menor nivel basal de C-LDL (<2,5 mmol/l) y en pacientes en didlisis al
principio del estudio que en otros pacientes, y las reducciones del riesgo correspondientes en estos dos
grupos se atenuaron.

Estenosis adrtica

El estudio SEAS (“Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis™) fue un ensayo
multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo con una duracion media de 4,4 afios realizado en 1.873
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pacientes con estenosis aodrtica (EA) asintomatica, documentada por la velocidad méaxima del flujo adrtico
medida por Doppler dentro del intervalo 2,5 a 4,0 m/s. S6lo se incluyeron pacientes que se consider6 que
no requerian tratamiento con estatinas para reducir el riesgo de la enfermedad cardiovascular
aterosclerética. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir placebo o ezetimiba 10 mg junto con
simvastatina 40 mg al dia.

El criterio principal de valoracion fue la combinacién de acontecimientos cardiovasculares importantes,
gue constan de muerte cardiovascular, cirugia de reemplazo de valvula adrtica, insuficiencia cardiaca
congestiva debida a la progresion de la estenosis adrtica, infarto de miocardio no mortal, injerto de
derivacidn de las arterias coronarias, intervencion coronaria percutanea, hospitalizacion por angina
inestable y accidente cerebrovascular no hemorragico. Los criterios secundarios de valoracion fueron la
combinacion de subgrupos de las categorias de acontecimientos del criterio principal de valoracion.

Comparado con placebo, ezetimiba/simvastatina 10/40 mg no redujo significativamente el riesgo de
acontecimientos cardiovasculares importantes. Los eventos contenidos en el objetivo primario se
presentaron en 333 pacientes (35,3%) en el grupo de ezetimiba/simvastatina y en 355 pacientes (38,2%) en
el grupo placebo (razén de riesgo en el grupo ezetimiba/simvastatina, 0,96; IC del 95%, 0,83 a 1,12; p=
0,59). Se realiz6 reemplazo de la valvula adrtica en 267 pacientes (28,3%) en el grupo de
ezetimiba/simvastatina y en 278 pacientes (29,9%) en el grupo placebo (razén de riesgo, 1,00; IC del 95%,
0,84 a 1,18; p=0,97). Menos pacientes tuvieron acontecimientos isquémicos en el grupo de
ezetimiba/simvastatina (n= 148) que en el grupo placebo (n=187) (razo6n de riesgo, 0,78; IC del 95%, 0,63
a 0,97; p= 0,02), principalmente debido al menor nimero de pacientes que se sometieron a injerto de
derivacion de las arterias coronarias.

Se produjo cancer con mas frecuencia en el grupo de ezetimiba/simvastatina (105 frente a 70, p=0,01). No
hay certeza de la importancia clinica de esta observacion, ya que en el gran estudio SHARP, el nimero
total de pacientes con cualquier cancer nuevo (438 en el grupo de ezetimiba/simvastatina frente a 439 en el
grupo placebo) no difirié. Ademas, en el estudio IMPROVE-IT, el nimero total de pacientes con cualquier
tipo nuevo de cancer (853 en el grupo de ezetimiba/simvastatina frente a 863 en el grupo de simvastatina)
no difirié significativamente y, por lo tanto, los resultados del estudio SEAS no pudieron ser confirmados

por SHARP o IMPROVE-IT.
5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: Tras su administracién oral, ezetimiba se absorbe rapidamente y se conjuga ampliamente con
un glucurénido fendlico que es farmacol6gicamente activo (ezetimiba-glucurdnido). La media de las
concentraciones maximas plasmaticas (Cmax) tiene lugar entre 1y 2 horas en el caso de ezetimiba-
glucurénido y entre 4 y 12 horas en el caso de ezetimiba. No pudo determinarse la biodisponibilidad
absoluta de ezetimiba, ya que el compuesto es practicamente insoluble en los medios acuosos adecuados
para inyeccion.

La administracion concomitante de alimentos (comidas con/sin alto contenido en grasa) no tuvo efecto
sobre la biodisponibilidad oral de ezetimiba en su administracion en forma de comprimidos de 10 mg de
ezetimiba. Ezetimiba Apotex puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion: Ezetimiba y el complejo ezetimiba-glucurénido se unen en un 99,7% y del 88 al 92% a las
proteinas plasmaticas humanas, respectivamente.

Metabolismo o Biotransformacion: Ezetimiba se metaboliza fundamentalmente en el intestino delgado y el
higado a través de su conjugacion con glucuronidos (una reaccion de fase Il), con excrecion biliar posterior.
En todas las especies evaluadas se ha observado un metabolismo oxidativo minimo (una reaccion de fase
). Ezetimiba y el complejo ezetimiba-glucurénido son los principales compuestos derivados del farmaco
que se detectan en plasma, representando aproximadamente del 10 al 20 % y del 80 al 90 % del farmaco
total en plasma, respectivamente. Tanto ezetimiba como el complejo ezetimiba-glucurdnido se eliminan
lentamente del plasma, con evidencia de una importante recirculacion enterohepatica. La semivida de
ezetimiba y del complejo ezetimiba-glucuronido es de aproximadamente 22 horas.
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Eliminacion: Tras la administracién oral de ezetimiba marcada con C14 (20 mg) a voluntarios, ezetimiba
total supuso aproximadamente el 93 % de la radioactividad total en plasma. Aproximadamente el 78 % vy el
11 % de la radioactividad administrada se recuper6 en heces y orina, respectivamente, a lo largo de los 10
dias del periodo de recogida de muestras. A las 48 horas ya no habia niveles de radioactividad detectables
en plasma.

Poblaciones especiales:

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de ezetimiba es similar en nifios (de 6 afios de edad o mayores) y adultos. No se
dispone de datos farmacocinéticos en nifios menores de 6 afios de edad. La experiencia clinica en pacientes
pediatricos y adolescentes incluye a pacientes con HFHo, HFH o sitosterolemia.

Pacientes de edad avanzada

Las concentraciones plasméticas de ezetimiba total son unas dos veces més altas en las personas de edad
avanzada (> 65 afios) que en las jovenes (18 a 45 afios). Tanto la reduccion de C-LDL como el perfil de
seguridad son comparables en los sujetos de edad avanzada y en los jévenes tratados con ezetimiba. Por
tanto, no se precisan ajustes de dosis enpacientes de edad avanzada..

Insuficiencia hepatica

Tras una dosis Unica de 10 mg de ezetimiba, el valor medio del ABC de ezetimiba total aumento
aproximadamente 1,7 veces en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacién de Child-Pugh de
5 6 6) en comparacién con los sujetos sanos. En un estudio en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9) con administracién repetida durante 14 dias (10 mg al dia),
el valor medio del ABC de ezetimiba total aument6 aproximadamente 4 veces el dia 1y el dia 14 en
comparacion con los sujetos sanos. No se precisan ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia
hepética leve. Dado que se desconocen los efectos del aumento de la exposicion a ezetimiba en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave (puntuacién de Child-Pugh > 9), no se recomienda Ezetimiba
Apotex en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal

Tras la administracion de una dosis Unica de 10 mg de ezetimiba en pacientes con insuficiencia renal grave
(n=8; CrCl medio < 30 ml/min/1,73 m?), el valor medio del ABC de ezetimiba total aumentd
aproximadamente 1,5 veces en comparacién con los sujetos sanos (n=9). No se considerd que este
resultado fuera clinicamente importante. No se precisan ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia
renal.

En este estudio, otro paciente (sometido a trasplante renal y en tratamiento con maltiples medicamentos,
entre ellos ciclosporina) presentd un aumento de la exposicion a ezetimiba total de 12 veces.

Sexo
Las concentraciones plasmaticas de ezetimiba total son ligeramente mas altas (aproximadamente 20 %) en

las mujeres que en los hombres. Tanto la reduccion de C-LDL como el perfil de seguridad son comparables
en los hombres y las mujeres tratados con Ezetimiba Apotex. Por tanto, no se necesita ajustes de dosis en
funcion del sexo.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios en animales sobre toxicidad cronica de ezetimiba no identificaron érganos diana para efectos
toxicos. En perros tratados con ezetimiba (>0,03 mg/kg/dia) durante cuatro semanas, la concentracion de
colesterol en bilis en la vesicula se multiplico por 2,5 a 3,5. Sin embargo, en un estudio de un afio de
duracion en perros a los que se administraron dosis de hasta 300 mg/kg/dia, la incidencia de colelitiasis no
aumento ni se observaron otros efectos hepatobiliares. Se desconoce la relevancia de estos datos para los
humanos. No puede excluirse un riesgo litogénico asociado con el uso terapéutico de ezetimiba.
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En estudios en los que se administro ezetimiba junto a estatinas, los efectos toxicos observados fueron
esencialmente aquellos que se asocian tipicamente a las estatinas. Algunos de los efectos toxicos fueron
mas pronunciados que los observados durante el tratamiento solo con estatinas. Esto se atribuye a
interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas en el tratamiento concomitante. No se produjeron tales
interacciones en los estudios clinicos. Se produjeron miopatias en ratas s6lo después de la exposicién a
dosis que fueron varias veces superiores a la dosis terapéutica humana (aproximadamente 20 veces el nivel
de ABC para estatinas y de 500 a 2.000 veces el nivel de ABC para los metabolitos activos).

En una serie de ensayos in vivo e in vitro no se observo que ezetimiba tuviera potencial genotoxico ni
cuando se administro sola ni junto con estatinas. Los resultados de los estudios de carcinogenicidad con
ezetimiba fueron negativos.

Ezetimiba no tuvo efecto sobre la fertilidad de la rata macho o hembra, ni fue teratdgena en la rata o el
conejo, ni afecto al desarrollo prenatal o posnatal. Ezetimiba atraveso la barrera placentaria en larata y la
coneja gestante tratadas a las que se administraron dosis repetidas de 1.000 mg/kg/dia. La administracion
concomitante de ezetimiba y estatinas no produjo teratogenicidad en la rata. En conejas gestantes, se
observo un pequefio nimero de deformidades esqueléticas (vértebras toracicas y caudales fusionadas,
reduccion del nimero de vértebras caudales). La administracion concomitante de ezetimiba y lovastatina
produjo efectos embrioletales.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Povidona K30

Croscaramelosa sodica

Lactosa monohidrato
Laurilsulfato sodico

Celulosa microcristalina (PH102)
Estearato de magnesio

Dioxido de silice coloidal

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

2 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de temperatura de conservacion.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/ PVDC/ Aluminio: El envase contiene 28, 30, 50, 90, 98 y 100 comprimidos.
Blister de OPA/ Aluminio/ PVC/ Aluminio: El envase contiene 28, 30, 50, 90, 98 y 100 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Apotex Europe B.V.

Archimedesweg 2,2333 CN Leiden

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Febrero 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2018
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