Industria Argentina A LI PAS Venta Bajo Receta
EZETIMIBE 10 mg

Composicion: Comprimidos
Cada comprimido contiene:
Ezetimibe
Celulosa microcristalina .
Croscarmelosa sodica .
Povidona ..............
Lauril sulfato de sodio
Estearato de magnesio
Lactosa c.s.p. . .
Accion lerapeullca Hipolipemiante. H\pocolesterolemlante Codigo ATC: C10AX09

Indicaciones: ALIPAS estd indicado en pacientes con hipercolesterolemia, o sitosterolemia en hombres y mujeres, mayores o jévenes. En pacientes pediatricos y adolescentes
(102 17 afos) su uso se limita a pacientes con hipercolesterolemia primaria familiar homocigota (HFHo) o sitosterolemia.

Hipercolesterolemia primaria: Administrado concomitantemente con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatina), estd indicado como tratamiento adyuvante a la dieta
en pacientes con hipercolesterolemia primaria familiar heterocigota y no familiar, que no estdn controlados adecuadamente con una estatina sola. En monoterapia esté indicado
como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria familiar heterocigota y no familiar en los que una estatina se considera inadecuada o no se
tolera.

Hi | lemia familiar h i (HFHo): Administrado concomitantemente con una estatina, estd indicado como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes
con HFHo. Los pacientes podrdn recibir también otros tratamientos complementarios (por ejemplo, aféresis de las LDL).

Sitosterolemia homocigota (Fitosterolemia): Ezetimibe esté indicado como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con sitosterolemia familiar homocigota.

Accion farm?cologma Ezetimibe pertenece a una nueva clase de hipolipemiantes. Ezetimibe inhibe la absorcién intestinal de colesterol y de fitosteroles de composicién o
estructura similares

Ezetimibe se deposita en el borde de las vellosidades del intestino delgado e inhibe la absorcidén de colesterol por éste, ello produce una disminucion del transporte de colesterol
desde el intestino hacia el higado. Por consiguiente, se deposita una menor cantidad de colesterol en el higado y aumenta la depuracion de colesterol desde la sangre. Los dos
mecanismos de accion descriptos se complementan para la disminucion sinérgica de colesterol. Ezetimibe no aumenta Ia eliminacién de colesterol por la via biliar como lo hacen
los modificadores anionicos, ni inhibe la sintesis de colesterol en el higado como las estatinas. Ezetimibe tiene una accion selectiva sobre la absorcion de colesterol y no ejerce
efecto alguno sobre la absorcion de triglicéridos, dcidos grasos, dcidos biliares, progesterona, estinilestradiol o vitaminas. Ezetimibe, asociado con una estatina (simvastatin o
atorvastatin), no sélo disminuye la apolipoproteina B y triglicéridos, sino que ademéds aumenta el valor de colesterol HDL, comparado con los resultados obtenidos con la
monoterapia.

Farmacocinética: Absorcion: después de la administracion oral, Ezetimibe es absorbido y conjugado extensamente a un glucurdnido fendlico farmacolégicamente activo
(Ezetimibe-glzmuromdo)‘ Después de una sola dosis de 10 mg de Ezetimibe, las concentraciones plasmaticas pico medias de Ezetimibe (Cmax) de 3,4 25,5 ng/ml se alcanzan en
4 a 12 horas (Tmax).

Ezetimibe tiene una biodisponibilidad variable, el coeficiente de variacion, basado en la variabilidad inter-sujetos, es de 35 a 60% para los valores de AUC.

Efecto de los alimentos sobre la absorcidn oral: la administracion concomitante de alimentos (grasos o no grasos)no tiene efecto sobre la extension de absorcién de
Ezetimibe administrado como comprimidos de 10 mg. El valor de Cmax de Ezetimibe aumenta un 38% con el consumo de alimentos muy grasos. Ezetimibe puede administrarse
con 0 sin alimentos.

Distribucidn: Ezetimibe y Ezetimibe-glucurénido se unen extensamente (> 80%) a proteinas plasmaticas.

Metabolismo y excrecidn: Ezetimibe se metaboliza principalmente en el intestino delgado y el higado por conjugacion con derivados glucurénidos (una reaccion de fase Il) sin
subsiguiente excrecién (una reaccion de fase I) en todas las especies evaluadas. En humanos, Ezetimibe se metaboliza répidamente a Ezetimibe-glucurdnido. Ezetimibe y
Ezetimibe-glucurénido son los principales compuestos derivados de la droga detectados en plasma, constituyendo aproximadamente 10 a 20% y 80 a 90% de la droga total en
plasma, respectivamente. Tanto Ezetimibe como Ezetimibe-glucurdnido se eliminan lentamente de plasma, con una vida media de aproximadamente 22 horas tanto para Ezetimibe
como para Ezetimibe-glucurénido. Los perfiles de tiempo de concentracion en plasma exhiben picos mdltiples, o que sugieren un reciclado enterohepdtico. Aproximadamente el
78% y 11% de la radioactividad administrada es recuperada en las heces y orina, a lo largo de un periodo de coleccion de 10 dias. Ezetimibe es el principal componente en las
heces y representa el 69% de \as dosis administrada, en tanto que Ezetimibe-glucuronido es el principal componente en orina y representa el 9% de la dosis administrada.
geriatricos: Luego de dosis maltiples de Ezetimibe (10 mg una vez por dia durante 10 dias), las concentraciones en plasma para
Ezetlmlbe total fueron unas 2 veces mas altas en sujetos sanos mayores (= 65 afios) que en sujetos jovenes.

Pacientes pediatricos: luego de dosis multiples de Ezetimibe (10 mg una vez por dia durante 7 dias), la absorcién y metabolismo de Ezetimibe son similares en adolescentes
(10 a 18 anos) y adultos. Basado en los valores de Ezetimibe total, no hay diferencias farmacocinéticas entre adolescentes y adultos. No se dispone de datos farmacocinéticos en
|a poblacion peditrica menor de 10 afios.

Sexo: luego de dosis multiples de Ezetimibe (10 mg una vez por dia durante 10 dfas), las concentraciones en plasma de Ezetimibe total fueron ligeramente mas altas (<20%) en
mujeres que en hombres.

Insuficiencia hepatica: después de una dosis tnica de 10 mg de Ezetimibe, el drea media bajo la curva (AUC) para Ezetimibe total aumenta aproximadamente 1,7 veces en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (score Child-Pugh 5 a 6), comparado con sujetos sanos. Los valores de AUC medios para Ezetimibe total y Ezetimibe aumentan aprox.
3-4 veces y 5-6 veces respectivamente, en pacientes con insuficiencia hepética moderada (score Child-Pugh 7 a 9) o severa (Score Child-Pugh 10 a 15). Debido a los efectos
desconocidos de la mayor exposici6n a Ezetimibe en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada o severa, no se recomienda Ezetimibe en estos pacientes.

Insuficiencia renal: después de una dosis tnica de Ezetimibe de 10 mg en pacientes con enfermedad renal severa (CICr medio < 30 mi/min/1,73 m2), los valores de AUC
medidos para Ezemitibe total, Ezetimibe-glucurénico y Ezetimibe aumentaron aproximadamente 1,5 veces, comparado con sujetos sanos.

Posologia y modo de administracion: La dosis usual media de ALIPAS es de 10 mg (1 comprimido) una vez por dia. ALIPAS puede ser tomado con o sin alimentos. Es
conveniente que el paciente sea sometido a una dieta reducida en lipidos y colesterol previo al inicio del tratamiento y durante la continuidad del mismo. Cuando ALIPAS se
asocie con una estatina es conveniente que ALIPAS sea tomado al mismo tiempo que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa, con la dosis recomendada para la estatina.




Co-administracidn con secuestrantes de acido biliar (colestiramina): la toma de ALIPAS deberd realizarse 2 horas antes 0 4 horas después de la administracion de un
secuestrante de &cido biliar.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a Ezetimibe o a cualquier otro componente de la medicacién.
Asimismo, la asociacion de Ezetimibe con un inhibidor de HMG-CoA reductasa (estatina) estd contraindicada en pacientes con enfermedad hepética activa o elevaciones
sostenidas de las transaminasas séricas. Ezetimibe asociado con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa esté contraindicado en el embarazo y lactancia. Por ello, cuando se
administra ALIPAS junto con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatina) en mujeres con potencial de procrear, tener en cuenta que estas drogas se encuentran
contraindicadas.
Advertencias y precauciones: En la administracion concomitante de Ezetimibe con un inhibidor de la HMG-CoA- reductasa se deben tener en cuenta las advertencias y
precauciones contenidas en el prospecto de estos productos.En estudios clinicos controlados realizados con Ezetimibe frente a placebo, la incidencia de elevaciones en los valores
de transaminasas séricas (tres veces el limite superior) fue similar entre Ezetimibe (0,5%) y placebo (0,3%). Estas elevaciones de los valores de transaminasas fueron
generalmente asintomaticas, no se asociaron a colestasis y remiten a valores basales con la continuacion del tratamiento o después de la discontinuacion de la terapia.
Insuficiencia hepatica: Dada la ausencia de datos sobre los efectos de una mayor exposicion de Ezetimibe en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa, ALIPAS no
deberia ser administrado en estos pacientes. Cuando Ezetimibe se coadministra con un inhibidor de la HMG-CoA- reductasa se recomienda realizar, previo a la iniciacion de la
terapia, pruebas de la funcion hepatica, segdn lo indicado para el inhibidor de la HMG-CoA reductasa. No se describe aumento de miopatias o rabdomidlisis asociadas con la
administracion de Ezetimibe, adn cuando estas reacciones adversas son descriptas para los inhibidores de la HMG-CoA — reductasa y otras drogas reductoras de lipidos.
Interacciones: En estudios preclinicos se describe que Ezetimibe no induce las enzimas del metabolismo que pasan por el citocromo P450. No influencia la actividad metabélica
de citocromo P450-1A2, 2D6, 2C 8/9 y 3A4 ni la actividad de la N-acetiltransferasa. Ezetimibe no influye sobre el metabolismo de dapsona, dextrometorfano, digoxina, de los
anticonceptivos hormonales, glipezida, tolbutamida, midazolam IV o de warfarina cuando se administran conjuntamente.
Antidcidos: La utilizacion simulténea de antidcidos disminuye el drea de absorcidn de Ezetimibe pero no su biodisponibilidad.
Colestiramina: La administracién simultdnea de colestiramina disminuye el drea bajo la curva de la concentracion plasmética (AUC) de Ezetimibe total (Ezetimibe - Ezetimibe
glucuronisado) en aproximadamente 55%. La disminucion mas importante de colesterol LDL por el agregado de Ezetimibe a Colestiramina puede verse afectada por esta
interaccion
Fibratos: La utilizacion simultdnea de fenofibrato o gemfibrozil aumenta la concentracién de Ezetimibe total en aprox. 1,5 a 1,7 veces, aunque no se describe ninguna implicancia
clinica por este aumento. La eficacia y tolerancia de Ezetimibe en asociacion a fibratos no ha sido establecida, por lo cual no se recomienda su uso conjunto.
Ciclosporina: Se describe un aumento de los niveles de Ezetimibe en aprox. 12 veces en 1 paciente con transplante renal que recibia medicaciones mltiples, incluyendo
ciclosporina. Por ello, los pacientes que reciben ciclosporina y Ezetimibe deben ser cuidadosamente controlados.
Inhibidores de la HMG-CoA-reductasa: No se describen interacciones farmacocinéticas cuando se coadministra Ezetimibe con atorvastatina simvastatina, fluvastatina,
pravastatina o lovastatina.
Influencia sobre pruebas de laboratorio: En estudios clinicos controlados con monoterapia se describe un aumento clinicamente significativo de las transaminasas séricas
(en tres veces el limite superior normal) aunque este aumento ha sido similar para Ezetimibe (0,5%) y para placebo (0,4%). Sin embargo, estos aumentos fueron asintomaticos, no
estaban relacionados con colestasis y se normalizaban en el curso del tratamiento o luego de su suspension. Asimismo, los aumentos clinicamente significativos de las CPK en
pacientes con Ezetimibe como monoterapia o asociado con una estatina fueron similares a los observados con placebo o monoterapia con una estatina.
Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad: No se describen estos efectos. )
Embarazo. Efectos teratogénicos: En vista de la ausencia de estudios adecuados y controlados de Ezetimibe en mujeres embarazadas, ALIPAS podré ser usado durante el
embarazo s6lo si el beneficio potencial justifica el riesgo para el feto. Asimismo, dado que los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa se encuentran contraindicados durante el
embarazo, cuando Ezetimibe sea coadministrado con estas drogas se debe tener en cuenta las contraindicaciones de los inhibidores de HMG-CoA-reductasa.
Lactancia: Se desconoce si Ezetimibe pasa a la leche materna, por ello ALIPAS podré ser usado en esta etapa sélo si el beneficio justifica el riesgo potencial para el lactante.
Uso en Pediatria: La experiencia del uso de Ezetimibe en monoterapia se limita a adolescentes (10 a 17 afios) con hipercolesterolemia primaria familiar homocigota (HFHo) o
sitosterolemia y estd contraindicado en nifios menores de 10 afios.
Uso en pacientes afiosos:La efectividad y sequridad de Ezetimibe en pacientes mayores de 65 afios, es similar a la descripta para pacientes adultos jévenes y no es necesario
ajustar las dosis.
Reacciones adversas: La incidencia de reacciones adversas informada para Ezetimibe en monoterapia fue similar a la observada con placebo. Las reacciones mas frecuentes
fueron:
Trastornos generales: fatiga, tos, artralgia, dolor de espalda. Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea.
Infecciones: infeccion viral, faringitis. En asociacién con un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, las reacciones adversas informadas fueron similares a las descriptas para los
inhibidores de la HMG-CoA-reductasa solos. Sin embargo, la frecuencia de aumento de las transaminasas fue levemente mayor cuando Ezetimibe se administra en forma conjunta
con un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa que los valores descriptos para los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa como monoaterapia. Las reacciones adversas mas
frecuentes cuando Ezetimibe se coadministra con un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa son:
Trastornos generales: fatiga, vértigo, artralgia, dolor de espalda, dolor en el pecho, dolor de cabeza.
Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea.
Infecciones: infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis, sinusitis.
Sobredosificacion: No se cuenta con informes de sobredosificacién con Ezetimibe. En el caso de ocurrir una sobredosis deberdn instalarse medidas sintométicas y de apoyo.
“ Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666. Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777”
“Mantener fuera del alcance de los nifios"

Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C, protegido de la luz.
Presentaciones: envases con 30 comprimidos.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.018
Director Técnico: Gaston L. Landsman, Farmacéutico.
Fecha Ultima revision: 16/02/2005
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