Lipex Plus®

Rosuvastatina 10 mg/ P
Ezetimibe 10 mg

Rosuvastatina 20 mg/ P
Ezetimibe 10 mg

Comprimidos

Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente esta informacidn antes de comenzar a utilizar
este medicamento. Conservar este prospecto. Puede necesitar
leerlo nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.
Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con
otros. Podria perjudicarlos, atin cuando los sintomas sean los mismos
que los suyos. Si alguno de los efectos adversos se hace importante o
siUd. nota cualquier efecto colateral que no esté documentado en este
prospecto, por favor hacerlo saber a su médico.
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1. {Qué es Lipex Plus® y para qué se utiliza?

Lipex Plus® es un medicamento de venta bajo receta que
pertenece a un grupo de férmacos que reducen el colesterol.
Junto con el plan de alimentacion y actividad fisica, Lipex Plus®,
disminuye el colesterol total y el colesterol-LDL (el colesterol
“malo”) y aumenta el colesterol-HDL (el colesterol “bueno”).
Lipex Plus® contiene dos principios activos distintos. Uno
de ellos es Rosuvastatina que pertenece al grupo de las
“estatinas” que disminuye la fabricacion propia del colesterol y
aumenta la degradacion del colesterol que circula por la
sangre. El otro activo es Ezetimibe que actda reduciendo la
absorcién del colesterol por el tubo digestivo.

Para la mayoria de las personas, los niveles elevados de colesterol no
afectan a cémo se sienten ya que no producen ningin sintoma. No
obstante, si no se trata, los depdsitos grasos pueden acumularse en
las paredes de los vasos sanguineos y estrecharlos. Algunas veces,
estos vasos sanguineos estrechados pueden bloguearse cortando asi
el suministro de sangre al corazon o el cerebro, lo que provocaria un
ataque al corazén o una embolia cerebral. Al reducir los niveles de

colesterol, se puede reducir su riesgo de tener un ataque al corazon,
una embolia cerebral u otros problemas de salud relacionados.

Lipex Plus® se utiliza en pacientes que no pueden controlar sus
niveles de colesterol nicamente con la dieta. Mientras toma este
medicamento debe seguir una dieta reductora del colesterol.
Su médico puede recetarle Lipex Plus® si ya estd tomando
Rosuvastatina y Ezetimibe al mismo nivel de dosis.

Lipex Plus® no le ayuda a perder peso.

2. Antes de usar Lipex Plus®

No debe tomar Lipex Plus®:

- si es alérgico a Rosuvastatina, a Ezetimibe o a cualquiera de los
demds componentes de este medicamento,

- en caso de embarazo ya que Rosuvastatina podria dafar al
bebé. Si Ud. toma Lipex Plus® y queda embarazada, suspenda
inmediatamente este medicamento y consulte con su médico. Las
mujeres deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento
con Lipex Plus® empleando un método anticonceptivo apropiado,

- siestd amamantando. Rosuvastatina podria pasar ala leche materna,
- si tiene un problema severo en el funcionamiento del rifion,

- si presenta una enfermedad en el higado,

- si tiene dolores y calambres musculares repetidos o injustificados
(miopatia),

- si estd en tratamiento con un medicamento utilizado para bajar las
defensas denominado ciclosporina,

- si se encuentra en alguna de las situaciones anteriormente
mencionadas (o0 no estd sequro), consulte a su médico.

Tenga especial cuidado con Lipex Plus®

Consulte a sumédico antes de empezar a tomar Lipex Plus®.

A continuacién se citan razones por las que Lipex Plus® puede no ser
adecuado para usted. Si usted se encuentra en alguno de estos casos,
informe a sumédico antes de tomar este medicamento:

- si tiene dolores y calambres musculares repetidos o injustificados,
un historial personal o familiar de problemas musculares o un historial
previo de problemas musculares durante el tratamiento con otros
medicamentos para disminuir los niveles de colesterol. Informe a
su médico inmediatamente si tiene dolores o calambres musculares
injustificados, especialmente si presenta malestar general o fiebre.
Informe también a su médico o farmacéutico si presenta debilidad
muscular constante,

- si piensa que puede estar embarazada o planea estarlo en el corto/
mediano plazo,

- i tiene problemas hepaticos y/o renales,

- si es de origen asidtico (por ejemplo: japonés, chino, filipino,
vietnamita, coreano o indio). Su médico debe establecer la dosis
adecuada para usted,

- si tiene insuficiencia respiratoria grave,

- si su glandula tiroides no funciona correctamente (hipotiroidismo),
- si es mayor de 70 afios, (ya que su médico debe elegir la dosis
adecuada de Lipex Plus® para usted),

- si consume regularmente grandes cantidades de alcohol,

- si toma algtn medicamento, incluidos los medicamentos de venta
libre, vitaminas y suplementos dietarios. Especialmente informe si
estd tomando los siguientes medicamentos:

- para el sistema inmune (ciclosporina),

« otros medicamentos para el colesterol y los triglicéridos (fibratos,
niacina, acido nicotinico),

- anticoagulantes orales (acenocumarol),

- medicamentos para el tratamiento del VIH (virus del SIDA) o hepatitis
C (lopinavir, ritonavir, atanazavir, entre otros),

- para el tratamiento de los hongos (itraconazol, ketoconazol,
fluconazol),

+ si estd tomando o ha tomado en los tltimos 7 dias un medicamento
para el tratamiento de la infeccion bacteriana (4cido fusidico por via
oral o inyectable). La combinacion de dcido fusidico y Lipex Plus®
puede producir problemas musculares graves (rabdomiolisis).

Si se encuentra en alguna de estas situaciones mencionadas
anteriormente (0 no estd seguro): consulte a su médico o farmacéutico
antes de empezar a tomar cualquier dosis de Lipex Plus®.

En un ndmero reducido de personas, las estatinas pueden afectar al
higado. Esto se detecta mediante una sencilla prueba que detecta
niveles aumentados de enzimas hepdticas (transaminasas) en la
sangre. Por esta razén, su médico normalmente le realizard anlisis
de sangre (prueba de la funcion hepética) durante el tratamiento
con Lipex Plus®. Es importante que vaya al médico para realizarse
los andlisis. Mientras esté tomando este medicamento su médico le
vigilard estrechamente si padece diabetes o tiene riesgo de presentar
diabetes. Probablemente, tendrd riesgo de desarrollar diabetes si
presenta niveles altos de azticar y grasas en sangre, tiene sobrepeso y
tiene la presion arterial elevada.

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Lipex Plus® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad.

Toma de Lipex Plus® con otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento.
Informe a su médico si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

« ciclosporina (empleado tras un trasplante de drgano para evitar
el rechazo del dérgano trasplantado. El efecto de Rosuvastatina
aumenta con su uso conjunto). No tome Lipex Plus® si estd tomando
ciclosporina,

« anticoagulantes, como por ej., warfarina, acenocumarol (sus efectos
anticoagulantes y el riesgo de hemorragia pueden aumentar mientras
se toma junto con Lipex Plus®), o clopidogrel,

« otros medicamentos para disminuir el colesterol llamados fibratos,
que también corrigen los niveles de triglicéridos en sangre (por ej.,
gemfibrozilo y otros fibratos). El efecto de Rosuvastatina aumenta
con su uso conjunto,

« colestiramina (un medicamento para bajar el colesterol), porque
afecta ala forma en la que el Ezetimibe funciona,

« los medicamentos antivirales como ritonavir con lopinavir y/o
atazanavir (utilizados para tratar infecciones, incluyendo infecciones
por el VIH o por hepatitis C),

- tratamientos para la indigestion que contengan aluminio y
magnesio (utilizados para neutralizar el dcido del estémago, ya que
reducen el nivel de Rosuvastatina en plasma). Este efecto se puede
mitigar tomando este tipo de medicamentos 2 horas después de
Rosuvastatina,

« eritromicina (un antibiético). El efecto de Rosuvastatina disminuye
€on su uso conjunto,

« cido fusidico. Si tiene que tomar dcido fusidico oral para tratar una
infeccién bacteriana, deberd interrumpir temporalmente la toma de
este medicamento. Sumédico le indicard cuando puede volver a tomar
de forma segura Lipex Plus®. La toma de Lipex Plus® junto con dcido
fusidico puede ocasionar raramente debilidad, dolor o sensibilidad
musculares (rabdomiolisis),

- un anticonceptivo oral (la pildora). Los niveles de hormonas sexuales
que se absorben de la pildora estan aumentados,

- terapia de reemplazo hormonal (aumento de los niveles de hormonas
en la sangre).

Si acude a un hospital o recibe tratamiento para otra enfermedad,
digale al personal médico que esta tomando Lipex Plus®.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencién de quedar embarazada, consulte a su
médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Si queda
embarazada mientras estd tomando Lipex Plus® deje de tomarlo
inmediatamente e informe a su médico. Las mujeres deben utilizar
métodos anticonceptivos durante el tratamiento con Lipex Plus®.

No tome Lipex Plus® si estd en periodo de lactancia, ya que se
desconoce si el medicamento pasa a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

No se cree que Lipex Plus® interfiera con su capacidad para conducir o
usar maquinaria. Sin embargo, algunas personas pueden sentir mareos
durante el tratamiento con Lipex Plus®. Si se encuentra mareado,
consulte a sumédico antes de intentar conducir o usar maquinas.

3. ;Cémo tomar Lipex Plus®?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este
medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de
nuevo a su médico o farmacéutico.

Debe continuar con el plan de alimentacién sugerido por su médico y
haciendo ejercicio durante el tratamiento con Lipex Plus®.

La dosis diaria recomendada es de un comprimido de Lipex Plus®.
Tome Lipex Plus® una vez al dia con medio vaso de agua, a la misma
hora cada dia, con o sin las comidas. Puede ser més simple recordar la
toma si Ud. lo hace todos los dias a la misma hora.

Debe tragar el comprimido entero. No lo parta, triture, disuelva o
mastique.

La dosis maxima de Rosuvastatina es de 40 mg por dia.

La dosis maxima de Ezetimibe es de 10 mg por dia.



Elinicio del tratamiento o los ajustes de las dosis, en caso necesario,
deben realizarse tomando los principios activos por separado, y una
vez ajustadas las dosis adecuadas ya es posible cambiar a Lipex
Plus® de la correspondiente dosis.

Controles regulares de los niveles de colesterol

Es importante que acuda a su médico regularmente para realizarse
controles del colesterol, con objeto de comprobar que sus niveles de
colesterol se han normalizado y se mantienen en niveles apropiados.
Si olvidd tomar Lipex Plus®

No se preocupe, simplemente tome la siguiente dosis programada
a la hora prevista. No tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Lipex Plus®

Consulte a sumédico si quiere interrumpir el tratamiento con Lipex
Plus®. Sus niveles de colesterol pueden aumentar otra vez si deja de
tomar Lipex Plus®.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte a sumédico o farmacéutico.

Si toma mds Lipex Plus® del que debe (sobredosis)

No existe tratamiento especifico para la sobredosis de Rosuvastatina.
El paciente debe ser tratado sintomaticamente y se deben instituir
medidas de soporte si se requieren. Se recomienda control de la
funcién hepatica y de la CPK. Rosuvastatina no es hemodializable.
No se han reportado eventos relacionados a sobredosis de Ezetimibe.
Si usted toma mas dosis de Lipex Plus® que las indicadas, contacte
inmediatamente a su médico, vaya al hospital mds cercano 6
consulte con un centro de atencién toxicoldgica:

« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-
6666/2247.

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

« Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas:

Centro de Atencién telefonica de Laboratorio Elea Phoenix:
0800-333-3532.

4. ;Cudles son los posibles efectos adversos de Lipex Plus®?
Al'igual que todos los medicamentos, Lipex Plus® puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. Estos
efectos son generalmente de intensidad leve a moderada.

Si usted experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos,
deje de utilizar el medicamento y consulte inmediatamente con su
médico:

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000
personas):

Reacciones alérgicas como hinchazon de la cara, labios, lengua y/o
garganta, las cuales pueden causar dificultad en la respiracion y
para tragar.

Dolores y calambres musculares injustificados que duran mds de
lo esperado. En raras ocasiones esto puede convertirse en un dafio
muscular potencialmente mortal conocido como rabdomidlisis, lo
que conduce a malestar general, fiebre e insuficiencia renal.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles):

Ulceras o ampollas en la piel, boca, ojos y genitales. Estos podrian
ser signos del sindrome de Steven Johnson (una reaccion alérgica
potencialmente mortal que afecta a la piel y a las membranas
mucosas).

Otros efectos adversos:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10
personas):

- dolor de cabeza;

« constipacion;

- malestar general;

« dolor muscular;

- debilidad;

« mareo;

- diabetes. Esto es mds probable si tiene altos los niveles de azticar y
lipidos en sangre, sobrepeso y su tensién arterial elevada. Su médico
le controlard mientras esté tomando este medicamento;

« dolor de estémago;

« diarrea;

- flatulencia (exceso de gas en el tracto intestinal);

« sentirse cansado;

« niveles altos en algunos resu Itados de andlisis de sangre de la
funcion hepatica (transaminasas).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada
100 personas):

- erupcion cutdnea, picor, urticaria;

« aumento de la cantidad de proteinas en orina, que suele revertir a
la normalidad por si solo sin necesidad de interrumpir el tratamiento
con Rosuvastatina;

« niveles altos en algunos resultados de andlisis de sangre de la
funcién muscular (CPK);

- tos;

«indigestion;

- ardor de estémago;

- dolor en las articulaciones;

« espasmos musculares;

- dolor en el cuello;

« disminucion del apetito;

- dolor;

«dolor en el pecho;

« sofocos;

- tension arterial alta;

«sensacion de hormigueo;

« sequedad de boca;

«inflamacion de estdmago;

«dolor de espalda;

« debilidad muscular;

« dolor en los brazos y en las piernas;

« hinchazén, especialmente de las manos y los pies.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000
personas):

- inflamacién del pancreas, que provoca un dolor intenso de estémago
que puede extenderse a la espalda;

- reduccién de los niveles de plaquetas sanguineas.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
personas):

- ictericia (coloracién amarillenta de la piel y los ojos);

- inflamacién del higado (hepatitis);

- trazas de sangre en la orina;

+ lesion de los nervios de las piernas y brazos (como
entumecimiento);

« pérdida de memoria;

- aumento del tamafio de las mamas en hombres (ginecomastia).
Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles):

« dificultad para respirar;

- edema (hinchazon);

- alteraciones del suefio, incluyendo insomnio y pesadillas;

- disfuncion sexual;

« depresion;

- problemas respiratorios incluyendo tos persistente y/o dificultad
para respirar o fiebre;

- lesiones en los tendones;

« debilidad muscular constante;

« célculos en la vesicula biliar o inflamacién de la vesicula biliar (que
puede causar dolor abdominal, nduseas, vomitos).

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.

5. Conservacion de Lipex Plus®

Conservar a temperatura inferior a 25°C, en su envase original
protegido de la luzy de la humedad.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que
aparece en la caja. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes
que se indica.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Este medicamento contiene Lactosa. Los pacientes con
problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcion de
glucosa galactosa no deben tomar este medicamento.

Composicion de Lipex Plus®: los principios activos son: Rosuvastatina
y Ezetimibe.

Lipex Plus® 10/10. Envases conteniendo 30 comprimidos de
Rosuvastatina 10 mg y Ezetimibe 10 mg. Excipientes: lauril sulfato de
sodio, polisorbato 20, polivinilpirrolidona, croscarmelosa sédica, lactosa
hidratada, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal, colorante
6xido de hierro amarillo, lactosa anhidra, estearato de magnesio.

Lipex Plus® 20/10. Envases conteniendo 30 comprimidos de
Rosuvastatina 20 mg y Ezetimibe 10 mg. Excipientes: lauril sulfato de
sodio, polisorbato 20, polivinilpirrolidona, croscarmelosa sédica, lactosa
hidratada, celulosa microcristalina, dioxido de silicio coloidal, colorante
oxido de hierro rojo, lactosa anhidra, estearato de magnesio.

Este medicamento es Libre de Gluten.

Presentaciones de Lipex Plus®

Lipex Plus® 10/10. Envases conteniendo 30 comprimidos de
Rosuvastatina 10 mg/Ezetimibe 10 mg.

Lipex Plus® 20/10. Envases conteniendo 30 comprimidos de
Rosuvastatina 20 mg/Ezetimibe 10 mg.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL

Este medicamento ha sido prescripto para su problema actual. No
lo recomiende a otras personas.

Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede
contactarse al centro de atencion al cliente de Laboratorio Elea
Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que esté en la pagina
web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/
Notificar.asp 6 llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.239.

Directora Técnica: Laura A. B. Herndndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines,
Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencion
telefdnica 0800-333-3532 | elea.com

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial
impreso en sistema Braille para facilitar su identificacion por los
pacientes no videntes”.

Fecha de dltima revision: Julio/2020
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LIPEX PLUS®

ROSUVASTATINA 10 mg - EZETIMIBE 10 mg
ROSUVASTATINA 20 mg - EZETIMIBE 10 mg

Comprimidos

INDUSTRIA ARGENTINA
Venta bajo receta

FORMULA: Cada comprimido de LIPEX PLUS® 10/10 contiene: Rosuvastatina 10,00 mg
(Como Rosuvastatina célcica 10,40 mg), Ezetimibe 10,00 mg. Excipientes: lauril sulfato de
sodio, polisorbato 20, polivinilpirrolidona, croscarmelosa sddica, lactosa hidratada, celulosa
microcristalina, diéxido de silicio coloidal, colorante oxido de hierro amarillo, lactosa
anhidra, estearato de magnesio. Cada comprimido de LIPEX PLUS® 20/10 contiene:
Rosuvastatina 20,00 mg (Como Rosuvastatina calcica 20,80 mg), Ezetimibe 10,00 mg.
Excipientes: lauril sulfato de sodio, polisorbato 20, polivinilpirrolidona, croscarmelosa
sddica, lactosa hidratada, celulosa microcristalina, dioxido de silicio coloidal, colorante
oxido de hierro rojo, lactosa anhidra, estearato de magnesio.

ACCION TERAPEUTICA: Asociacién fija de hipolipemiantes. Combinacién de un inhibidor de
la HMG-CoA reductasa y un agente modificador de lipidos que impide la absorcion
intestinal de colesterol. Codigo ATC: C10BA06

INDICACIONES. LIPEX PLUS® esta indicado como adyuvante de la dieta para el tratamiento
de la hipercolesterolemia primaria como terapia de sustitucion en pacientes adultos
adecuadamente controlados con los farmacos individuales, dados simultaneamente en el
mismo nivel de dosis que en la combinaciéon a dosis fijas, pero como medicamentos
separados.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Mecanismo de accién: Rosuvastatina es un
hipolipemiante perteneciente al grupo de las estatinas o inhibidores de la enzima HMG-CoA
reductasa. Es un inhibidor competitivo y selectivo de esta enzima que cataliza la conversion
de la HMG-CoA a mevalonato (un precursor del colesterol). Esta conversion es un paso
temprano y limitante de la biosintesis de colesterol. Rosuvastatina incrementa la cantidad
de receptores LDL hepdticos en la superficie celular, aumentando la captacion y el
catabolismo de las LDL e inhibiendo la sintesis hepatica de VLDL, disminuyendo la cantidad
total de ambas particulas. Debido a estos efectos, la Rosuvastatina reduce las
concentraciones plasmaticas de colesterol-LDL, colesterol total (CT), triglicéridos (TG) y
apolipoproteina B y aumenta el colesterol-HDLy la apolipoproteina A-I. Ademas disminuye
el colesterol no-HDL, el colesterol VLDL y los triglicéridos-VLDL y disminuye las relaciones C-
LDL/C-HDL, colesterol total/C-HDL, colesterol no-HDL/C-HDL y ApoB/ApoA-l.Ezetimibe
impide la absorcidn intestinal del colesterol. Ezetemibe se localiza en el borde del cepillo
del intestino delgado disminuyendo la llegada del colesterol al higado y por lo tanto
disminuye sus reservas y aumenta la depuracion del colesterol en la sangre. En estudios
realizados con Ezetimibe en animales, este inhibié la absorcion de C14 colesterol sin
interferir sobre la absorcién de triglicéridos, acidos grasos, acidos biliares, progesterona,
etinilestradiol y vitaminas solubles A y D. En ensayos clinicos Ezetimibe inhibié la absorcion
del colesterol intestinal en un 54 % en comparacién con el placebo. Al inhibir la absorcién
del colesterol intestinal, Ezetimibe reduce la llegada de colesterol al higado mientras que
las estatinas disminuyen la sintesis de colesterol en el higado. La combinacién de estos
mecanismos diferentes brinda una reduccién del colesterol complementaria. Ezetimibe
administrado junto con una estatina, determina una disminucion de los niveles de CT, LDL-
C, Apo By TG y un incremento del HDL-C en los pacientes con hipercolesterolemia, superior
a la de cada tratamiento administrado solo.

Farmacocinética: Rosuvastatina. Absorcion: luego de la administracion oral de
Rosuvastatina la concentracion plasmatica maxima se observa aproximadamente entre la
3° y 5° hora. Tanto la concentracién maxima (Cmax) como el Area Bajo la Curva de
concentracion plasmatica (ABC) se incrementan en una proporcion aproximada a la dosis de
Rosuvastatina. Su biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 20%. El ABC no demostré
variaciones en relaciéon al momento de la administracién ni de la administracién con o sin
alimentos.Distribucion: en estado de equilibrio el volumen medio de distribucion es de
alrededor de 134 litros. La Rosuvastatina circula unida a las proteinas plasmaticas en un
90%, principalmente a albimina. Metabolismo: presenta un metabolismo hepatico limitado
(alrededor del 10%) siendo un sustrato pobre del citocromo P450, principalmente de la
isoenzima CYP2C9 y en menor proporcion de las 2C19, 3A4 y 2D6. Los derivados principales
son los metabolitos lactona (inactivo) y N-desmetil (actividad 50%). La Rosuvastatina sin
modificar es responsable de mas del 90% de la actividad farmacoldgica. Eliminacion: luego
de la administracion oral se elimina sin cambios principalmente en las heces (90%) y sélo un
5% en la orina. La vida media de eliminacién plasmatica es de alrededor de 19 horas. No se
ha observado alteracion de la eliminacion de la Rosuvastatina y su metabolito N-desmetil
en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Poblaciones especiales: Insuficiencia
renal severa: en estos individuos (clearence de creatinina < 30 ml/minuto) se observé que
la concentracion plasmatica de Rosuvastatina fue tres veces mayor y la del metabolito N-
desmetil nueve veces mayor que en los sujetos normales. Hemodidlisis: se ha informado
que en los pacientes en hemodialisis la concentracion plasmatica en el estado estable es un
50% mayor que en los sujetos normales. Insuficiencia hepdtica: las concentraciones de
Rosuvastatina aumentaron levemente en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica
crénica. En pacientes con estadio A de Child-Pugh, la Cmax y el ABC aumentaron en un 60%
y 5%, respectivamente, en comparacién con pacientes con funcién hepatica normal. En
pacientes con estadio B de Child-Pugh, la Cmax y el ABC aumentaron en un 100% y 21%,
respectivamente, en comparacion con pacientes con funciéon hepatica normal. Raza
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asidtica: estudios farmacocinéticos revelan un aumento de aproximadamente el doble de la
exposicion promedio (Cmax y el ABC) en sujetos asidticos cuando se los compara con grupo
caucasicos.Ezetimibe. Absorcion: tras su administracion por via oral, Ezetimibe es absorbido
rapidamente y transformado extensamente por conjugacion en un glucurénido fendlico con
actividad farmacoldgica (glucurénido de Ezetimibe). El glucurénido de Ezetimibe alcanza el
promedio de concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) en 1 a 2 horas, y el Ezetimibe en
4 a 12 horas. No se puede determinar la biodisponibilidad absoluta del Ezetimibe por ser
éste practicamente insoluble en medios acuosos apropiados para ser inyectados. La
administracién concomitante de alimentos (altos en grasas o sin grasas) no tuvo ningun
efecto sobre la biodisponibilidad del Ezetimibe administrado por via oral en forma de
comprimidos. Distribucion: se une a las proteinas plasmdticas humanas el 99.7% del
Ezetimibe y el 88 a 92% del glucurdonido de Ezetimibe. Metabolismo: Ezetimibe es
metabolizado principalmente en el intestino delgado y en el higado por conjugacion con el
4cido glucurdnico (una reaccion de fase Il) y después es excretado con la bilis. En todas las
especies estudiadas se ha observado un metabolismo oxidativo minimo (una reaccién de
fase ). Ezetimibe y el glucurénido de Ezetimibe son las principales formas del medicamento
que se detectan en el plasma; constituyen 10 a 20% y 80 a 90%, respectivamente, del total
en el plasma. Ambas formas son eliminadas lentamente del plasma, con indicios de un
reciclamiento enterohepatico significativo. La semivida del Ezetimibe y de su glucurénido es
de 22 horas aproximadamente. Eliminacion: tras la administracion oral de 20 mg de C14-
Ezetimibe a personas, el Ezetimibe total representd aproximadamente 93% de la
radiactividad total en el plasma. En un periodo de diez dias se recuperd aproximadamente
78% de la radiactividad en las hecesy 11% en la orina. A las 48 horas, no hubo radiactividad
detectable en el plasma. Poblaciones especiales. Nifios: en un estudio durante 7 dias con 10
mg/dia de Ezetimibe, la absorcién y metabolismo fueron similares en adolescentes (10 a 18
afios) y adultos. No hay diferencias farmacocinéticas entre los adolescentes y los adultos.
No hay datos farmacocinéticos disponibles en nifios menores de 10 afios. La experiencia
clinica en pacientes de 10 a 18 afos se ha limitado a pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigdtica o con sitosterolemia. Edad avanzada: en pacientes mayores de 65
afios las concentraciones plasmaticas de Ezetimibe total son aproximadamente el doble
que en pacientes mas jovenes (de 18 a 45 afios). La disminucion del C-LDL y el perfil de
seguridad son similares en ambos grupos. No es necesario hacer ningln ajuste de la
dosificacion en los pacientes de edad avanzada. Insuficiencia hepdtica: después de una sola
dosis de 10 mg de Ezetimibe, el promedio del area bajo la curva (ABC) de Ezetimibe total
fue aproximadamente 1.7 veces mayor en los pacientes con insuficiencia hepética leve
(puntuacion de Child-Pugh de 5 ¢ 6) que en los sujetos sanos. No es necesario ajustar la
dosificacion en los pacientes con insuficiencia hepética leve. No se recomienda tratar con
Ezetimibe a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o intensa (puntuacién de Child-
Pugh mayor de 9), debido a que se desconocen los efectos de la exposicion aumentada al
Ezetimibe en ellos. Insuficiencia renal: en pacientes con enfermedad renal grave (promedio
de depuracién de la creatinina 30 ml/min), después de una sola dosis de 10 mg de
Ezetimibe el promedio de ABC de Ezetimibe total fue aproximadamente 1.5 veces mayor
que en 9 sujetos sanos. Ese resultado no se considera clinicamente importante. No es
necesario ajustar la dosificacion en los pacientes con deterioro renal. Sexo: las
concentraciones plasmaticas de Ezetimibe total son ligeramente mayores (menos de 20%)
en las mujeres que en los hombres. La disminucién del C-LDL y el perfil de seguridad son
similares en los hombres y en las mujeres tratados con Ezetimibe, por lo que no es
necesario hacer ningun ajuste de la dosificacion seguin el sexo del paciente. Raza: no hubo
diferencias farmacocinéticas entre las personas de raza blancay las de raza negra.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: LIPEX PLUS® esta indicado en pacientes adultos
cuya hipercolesterolemia esté adecuadamente controlada mediante cada medicamento
administrado por separado a las mismas dosis que la combinaciéon recomendada. Los
pacientes deben cumplir un plan alimentario para disminuir el colesterol y continuarlo
mientras dure el tratamiento con LIPEX PLUS®. LIPEX PLUS® debe administrarse por via oral.
La dosis recomendada de LIPEX PLUS® es de un comprimido en cualquier momento del
dia, con las comidas o lejos de ella, pero preferentemente a la misma hora cada dia, para
evitar olvidos. El inicio del tratamiento o el ajuste de la dosis, si fuera necesario, se debe
efectuar con cada droga por separado y, una vez establecidas las dosis correspondientes es
posible cambiar a la combinacién de dosis fija de la concentracién adecuada. La dosis
maxima de Rosuvastatina es de 40 mg por dia. La dosis maxima de Ezetimibe es de 10 mg
por dia. En caso de ser necesario su coadministracién con secuestrantes de &cidos biliares,
LIPEX PLUS® debe administrarse 2 hs antes o mds de 4 hs después de éstos. Por las
caracteristicas de sus componentes tener en cuenta las siguientes recomendaciones en las
poblaciones descriptas: Pacientes asidticos: Se ha observado una exposicion sistémica
aumentada de Rosuvastatina en pacientes de origen asidtico. La dosis de inicio
recomendada de Rosuvastatina es de 5 mg. La combinacién de dosis fija no es adecuada
para el tratamiento inicial. Pacientes pediatricos: no se recomienda el tratamiento en nifios
menores de 18 afios. Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En pacientes con insuficiencia renal



moderada (clearance de creatinina <60 ml/min) la dosis de inicio recomendada de
Rosuvastatina es de 5 mg. La combinacion de dosis fija no es adecuada para el tratamiento
inicial. En pacientes con insuficiencia renal grave el uso de Rosuvastatina estd
contraindicado a cualquier dosis. Pacientes con insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste
de la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica leve (puntuacion Child Pugh de 5 a 6). El
tratamiento con LIPEX PLUS® no esta recomendado en pacientes con disfuncion hepatica
moderada (puntuacién de Child Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacién de Child Pugh >9). Este
medicamento esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica activa.
Polimorfismos genéticos: Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden
provocar una exposicion aumentada a Rosuvastatina. En los pacientes que se sabe que
presentan estos tipos de polimorfismos, se recomienda una dosis diaria menor de LIPEX
PLUS®. Pacientes con factores de predisposicion a la miopatia: la dosis de inicio
recomendada es de 5 mg. La combinacién de dosis fija no es adecuada para el tratamiento
inicial. Tratamiento concomitante: Rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas
transportadoras (por ej., OATP1B1 y BCRP). El riesgo de miopatia (incluida rabdomidlisis) es
mayor cuando el medicamento se administra de forma concomitante con algunos
medicamentos que aumentan la concentracion plasmdtica de Rosuvastatina debido a las
interacciones con estas proteinas transportadoras (por ej., ciclosporina y determinados
inhibidores de la proteasa, como combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o
tipranavir). Siempre que sea posible, debe considerarse una medicacidn alternativa, y, si
fuese necesario, considerar suspender temporalmente el tratamiento con LIPEX PLUS®. En
aquellas situaciones en las que sea inevitable la administracion conjunta de estos
medicamentos con LIPEX PLUS®, se debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del
tratamiento concomitante y los ajustes posoldgicos de LIPEX PLUS®.
CONTRAINDICACIONES: Este medicamento esta contraindicado:Hipersensibilidad conocida
a Rosuvastatina, Ezetimibe o a cualquiera de los componentes de este medicamento.
Enfermedad hepatica activa, incluyendo la elevacidn persistente de las enzimas hepaticas
de origen desconocido o cualquier aumento que exceda 3 veces el limite superior normal.
Insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/minuto).Miopatia. En pacientes
con tratamiento concomitante con ciclosporina. Durante el embarazo y lactancia y en
mujeres en edad fértil que no estén empleando métodos anticonceptivos apropiados.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Este medicamento contiene Lactosa. Los pacientes con
problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp
Lactasa o mala absorcién de glucosa galactosa no deben tomar este medicamento. Efectos
musculoesqueléticos: En pacientes tratados con Rosuvastatina se han registrado efectos
sobre el musculo esquelético, por ej.mialgia, miopatia y, raramente, rabdomidlisis con
todas las dosis, especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han comunicado casos de
miopatia y rabdomidlisis en la experiencia post-comercializacion con Ezetimibe. No
obstante, la rabdomidlisis se ha comunicado en muy raras ocasiones con Ezetimibe en
monoterapia y también en muy raras ocasiones con la adicion de Ezetimibe a otros
farmacos con una conocida asociacion con el aumento del riesgo de rabdomidlisis. Si se
sospecha la miopatia basandose en los sintomas musculares o se confirma por medio del
nivel de creatinfosfoquinasa (CPK), debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con
Ezetimibe, cualquier estatina y con cualquier medicamento con asociacién conocida con el
aumento del riesgo de rabdomidlisis. Deben darse instrucciones a todos los pacientes que
inicien el tratamiento para que comuniquen cuanto antes cualquier dolor muscular,
sensibilidad o debilidad muscular injustificada. Efectos hepaticos: En ensayos controlados
con pacientes que estaban recibiendo Ezetimibe y una estatina conjuntamente, se
observaron elevaciones consecutivas de transaminasas (= 3X LSN). Se recomienda la
realizacion de pruebas hepaticas 3 meses después de iniciado el tratamiento con
Rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior
normal se debera interrumpir el tratamiento con Rosuvastatina o reducirse la dosis. En
pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome
nefrdtico, la enfermedad subyacente debe ser tratada antes de iniciar el tratamiento con
este medicamento. Debido a que se desconocen los efectos de un aumento de exposicidn a
Ezetimibe en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, no se recomienda la
administracion del medicamento en estos pacientes.Efectos renales: Se ha observado
proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en
pacientes tratados con dosis altas de Rosuvastatina, en particular 40 mg, en los que fue
transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que la
proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva. Medida de la
creatinfosfoquinasa (CPK): No deben medirse los niveles de CPK después de la realizacion
de ejercicio intenso o en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CPK
que pueda influir en la interpretacion de los resultados. Si los valores iniciales de CPK son
significativamente elevados (> 5x LSN) se deber3d realizar de nuevo el ensayo al cabo de 5-7
dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los valores iniciales de CPK >
5x LSN, no se debera iniciar el tratamiento. Acido fusidico: No debe coadministrarse LIPEX
PLUS® con formulaciones sistémicas de acido fusidico o antes de que hayan transcurrido 7
dias desde la interrupcion del tratamiento con acido fusidico. En aquellos pacientes en los
que el uso de acido fusidico es esencial, debe interrumpirse el tratamiento con estatinas
durante el tiempo que dure el tratamiento con &acido fusidico. Se han notificado casos de
rabdomiolisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian &dcido fusidico y
estatinas de forma combinada. Debe recomendarse al paciente que pida inmediatamente
consejo médico si experimenta cualquier sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad
musculares. El tratamiento con estatinas podré reintroducirse una vez que hayan pasado 7
dias desde la dltima dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcionales en las que el
tratamiento con acido fusidico sistémico deba prolongarse, p.ej., para el tratamiento de
infecciones graves, la administracion concomitante de LIPEX PLUS® con &cido fusidico debe
considerarse Unicamente caso por caso, y bajo estrecha supervision médica. Antes de iniciar

el tratamiento: Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, este medicamento
debe prescribirse con precaucion a pacientes con factores de predisposicion a
rabdomidlisis, tales como: insuficiencia renal, hipotiroidismo, historial personal o familiar
de alteraciones musculares hereditarias, historial de toxicidad muscular previa con otro
inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato, abuso de alcohol, edad > 70 afios, situaciones
en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos uso concomitante de
fibratos. En dichos pacientes el riesgo del tratamiento debe considerarse en relaciéon al
posible beneficio del tratamiento y se recomienda la realizacion de una monitorizacion
clinica. Si los valores iniciales de CPK son significativamente elevados (> 5x LSN) no se
debera iniciar el tratamiento. Durante el tratamiento: Debe pedirse a los pacientes que
comuniquen inmediatamente cualquier dolor muscular, debilidad o calambres
injustificados, en particular si estdn asociados a malestar o fiebre. Deben medirse los
niveles de CPK en estos pacientes. En el caso de que los niveles de CPK sean notablemente
elevados (> 5x LSN) o si los sintomas musculares son graves y provocan malestar diario
(incluso si los niveles de CPK son < 5xLSN), debe interrumpirse el tratamiento. La
monitorizacion rutinaria de los niveles de CPK en pacientes asintomaticos no estd
justificada. Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante
inmunomediada (MNIM) durante o después del tratamiento con estatinas, incluida
IRosuvastatina. La MNIM se caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y
unos niveles elevados de CPK sérica que persisten a pesar de la suspensidn del tratamiento
con estatinas. En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos
musculoesqueléticos en el reducido nimero de pacientes tratados con Rosuvastatina y
tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado un aumento de la incidencia de
miositis y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa
junto con derivados del acido fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico,
antifungicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibiéticos macrélidos. El gemfibrozilo
aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante con algunos
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de
LIPEX PLUS® y gemfibrozilo. El beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos
por el uso concomitante de LIPEX PLUS® con fibratos o niacina se debe sopesar
cuidadosamente frente a los riesgos potenciales de tales combinaciones. No debe
emplearse LIPEX PLUS® en pacientes con trastornos agudos graves sugerentes de miopatia
o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis (p.ej.
sepsis, hipotension, intervencién quirdrgica mayor, trauma, trastornos metabdlicos,
endocrinos o electroliticos graves o convulsiones no controladas). Raza: Los estudios
farmacocinéticos muestran un aumento de la exposicion en pacientes de origen asiatico en
comparacion con los pacientes caucasicos. Inhibidores de la proteasa: Se ha observado
mayor exposicion sistémica a Rosuvastatina en pacientes tratados concomitantemente con
Rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en combinacién con ritonavir. Se debe
tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccidn de los lipidos con el uso de LIPEX PLUS®
en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la posibilidad de que
aumenten las concentraciones plasmaticas de Rosuvastatina al iniciar y aumentar la dosis
de LIPEX PLUS® en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa. No se recomienda el
uso concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a no ser que se ajuste la dosis de
LIPEX PLUS®. Enfermedad pulmonar intersticial: Se han registrado casos excepcionales de
enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas, especialmente con tratamientos a
largo plazo. Los principales signos que se presentan pueden incluir disnea, tos no
productiva y deterioro del estado general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se
sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe
interrumpirse el tratamiento con estatinas. Diabetes Mellitus: Algunas evidencias sugieren
que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y en algunos pacientes, con alto
riesgo de diabetes en un futuro, pueden producir un nivel de hiperglucemia para el cual un
cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este riesgo, sin embargo, esta
compensado con la reduccion del riesgo vascular con las estatinas y por tanto no deberia
ser una razén para abandonar el tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo
(glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/I, IMC >30kg/m?2, triglicéridos elevados, hipertension)
deberian ser controlados clinica y bioquimicamente de acuerdo con las directrices
nacionales. En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue
un 2,8% en Rosuvastatina y un 2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel
de glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l. Fibratos: No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Ezetimibe administrada con fibratos. Si se sospecha de la presencia de
colelitiasis en un paciente tratado con LIPEX PLUS® y fenofibrato, esta indicado realizar
estudios de la vesicula biliar y se debe interrumpir este tratamiento. Anticoagulantes: Si
LIPEX PLUS® se afiade a warfarina, o a otro anticoagulante cumarinico, el rango
internacional normalizado (RIN) debe ser vigilado adecuadamente. Ciclosporina: LIPEX
PLUS® estd contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina.
Poblacion pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de este
medicamento en nifios de menores de 18 afios, por lo tanto no se recomienda su uso en
este grupo de edad. Enfermedad hepatica y alcohol: Este medicamento debe usarse con
precaucion en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un
historial de enfermedad hepatica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: Combinaciones contraindicaciones: Ciclosporina
Durante el tratamiento concomitante con Rosuvastatina y ciclosporina, los valores del ABC
de Rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los observados en individuos
sanos. La administracién concomitante no afectd a las concentraciones plasmaticas de la
ciclosporina. LIPEX PLUS® estd contraindicado en pacientes tratados concomitantemente
con ciclosporina.En un estudio realizado con ocho pacientes a los que se habia realizado un
trasplante renal, que tenian un clearance de creatinina de > 50 ml/min y que tomaban una
dosis estable de ciclosporina, una dosis Unica de 10 mg de Ezetimibe aumentd 3,4 veces



(intervalo de 2,3 a 7,9 veces) el ABC medio de Ezetimibe total en comparacién con una
poblacién control sana, que estaba recibiendo sélo Ezetimibe, de otro estudio (n=17). En un
estudio diferente, en un paciente trasplantado renal con insuficiencia renal grave que
recibia ciclosporina y otros multiples medicamentos, se demostré una exposicién 12 veces
mayor a la Ezetimibe total comparada con controles concurrentes que estaban recibiendo
solo Ezetimibe. En un estudio cruzado de dos periodos, en doce individuos sanos, la
administracion diaria de 20 mg de Ezetimibe durante 8 dias con una dosis Unica de 100 mg
de ciclosporina en el dia 7 provocé un aumento medio del 15% en el ABC de ciclosporina
(intervalo, descenso del 10% hasta un aumento del 51%) comparado con una dosis Unica de
100 mg de ciclosporina sola. No se ha realizado un estudio controlado sobre el efecto de
Ezetimibe coadministrado en la exposicion a ciclosporina en pacientes con trasplante renal.
Combinaciones no recomendadas: Inhibidores de la proteasa: Aunque se desconoce el
mecanismo exacto de interaccion, el uso concomitante de los inhibidores de la proteasa
puede aumentar de manera importante la exposicion a Rosuvastatina. Por ejemplo, en un
estudio farmacocinético, la administracion concomitante de 10 mg de Rosuvastatina y un
medicamento compuesto por la combinacién de dos inhibidores de la proteasa (300mg de
atazanavir/ 100 mg de ritonavir) en individuos sanos se asocié con un aumento de
aproximadamente tres y siete veces respectivamente en el ABC y la Cmax. Se puede
considerar el uso concomitante de Rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores
de la proteasa tras analizar detenidamente ajustes posoldgicos de Rosuvastatina basados
en el aumento esperado de la exposicion a Rosuvastatina. La combinacién no es adecuada
para el tratamiento inicial. El inicio del tratamiento o el ajuste de la dosis, si fuera
necesario, solo se debe efectuar con los monocomponentes y, una vez establecidas las
dosis correspondientes es posible cambiar a la combinacién de dosis fija de la
concentracion adecuada. Inhibidores de proteinas transportadoras: Rosuvastatina es un
sustrato de ciertas proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacion
hepatica OATP1B1 y el transportador de eflujo BCRP. La administracién concomitante de
LIPEX PLUS® con inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un
aumento de las concentraciones plasmaticas de Rosuvastatina y aumentar el riesgo de
miopatia. Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: La administracion
concomitante de Rosuvastatina y gemfibrozilo duplicé la Cmax y el ABC de Rosuvastatina.
De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica no se espera
ninguna interaccion farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si podria
darse una interaccidon farmacodindmica. El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis
hipolipemiantes (mayores o iguales a 1g/dia) de niacina (acido nicotinico), aumentan el
riesgo de miopatia cuando se administran de forma concomitante con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar miopatia cuando se
administran solos. En los pacientes tratados con fenofibrato y Ezetimibe, los médicos deben
tener presente el riesgo de colelitiasis y colecistopatia. Si se sospecha de la presencia de
colelitiasis en un paciente tratado con Ezetimibe y fenofibrato, estd indicado realizar
estudios de la vesicula biliar y se debe interrumpir este tratamiento. La administracion
concomitante de fenofibrato o gemfibrozilo produjo un pequefio aumento de las
concentraciones totales de Ezetimibe (aproximadamente 1,5y 1,7 veces, respectivamente).
No se ha estudiado la coadministracion de Ezetimibe y otros fibratos. Los fibratos pueden
aumentar la excrecion en la bilis y dar lugar a colelitiasis. En estudios en animales,
Ezetimibe aumentd en algunas ocasiones el colesterol en la bilis de la vesicula biliar, pero
no en todas las especies. No se puede descartar un riesgo litogénico asociado al uso
terapéutico de Ezetimibe. Acido fusidico: El riesgo de miopatias, incluida la rabdomiolisis,
puede incrementarse debido a la administracion concomitante de acido fusidico sistémico
con estatinas. Todavia se desconoce el mecanismo de esta interaccion (si es
farmacodinamica, farmacocinética o ambas). Se han notificado casos de rabdomiolisis
(incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian esta combinacién.Si el tratamiento
con acido fusidico sistémico es necesario, debe interrumpirse el tratamiento con
Rosuvastatina durante el tiempo que dure el tratamiento con acido fusidico. Otras
interacciones: Antidcidos: La administracion concomitante de Rosuvastatina con una
suspension antidcida a base de hidroxido de aluminio y magnesio, origind una disminucion
de la concentracién plasmética de Rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se
vio mitigado cuando se administré el antidcido 2 horas después de la administracion de
Rosuvastatina. No se ha establecido la importancia clinica de esta interaccidon. La

administracion concomitante de antiacidos disminuyé la velocidad de absorcién de
Ezetimibe pero no tuvo efecto en la biodisponibilidad de Ezetimibe. Se considera que esta
disminucién de la velocidad de absorcion no tiene importancia clinica. Eritromicina: El uso
concomitante de Rosuvastatina y eritromicina originé una disminucién del 20% del ABCO-ty
una disminucién del 30% de la Cmax de Rosuvastatina. Esta interaccion puede estar
causada por un incremento en la motilidad intestinal provocada por eritromicina. Enzimas
del citocromo P450: Los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran que
Rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450.
Ademads, Rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para estas isoenzimas. Por lo
tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al metabolismo mediado por
el citocromo P450. No se han observado interacciones clinicamente importantes entre la
Rosuvastatina y el fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y CYP3A4) ni el ketoconazol (un
inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4). En los estudios preclinicos, se ha comprobado que
Ezetimibe no es inductor de enzimas del citocromo P450 metabolizantes medicamentosas.
No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre
Ezetimibe y farmacos que, seglin se sabe, metabolizan los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8,
2C9 y 3A4 o N-acetiltransferasa. Antagonistas de la vitamina K: Como con otros inhibidores
de la HMG-CoA reductasa, el inicio del tratamiento o la escalada de la dosis con
Rosuvastatina en pacientes tratados de forma concomitante con antagonistas de la
vitamina K (p.ej. warfarina u otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a
incrementos del Rango Internacional Normalizado (RIN). La interrupcion del tratamiento o
la disminucién de la dosis de Rosuvastatina pueden resultar en una disminucién del RIN. En
tales casos, es recomendable llevar a cabo una monitorizacién adecuada del RIN. En un
estudio en doce adultos varones sanos, la administracion concomitante de Ezetimibe (10
mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de la warfarina
ni sobre el tiempo de protrombina. Sin embargo, ha habido informes después de la
comercializacién de aumentos del RIN en pacientes que tomaban Ezetimibe con warfarina.
Si LIPEX PLUS® se afiade a la warfarina, o a otro anticoagulante cumarinico, el RIN debe ser
vigilado apropiadamente. Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): La
administracién conjunta de Rosuvastatina y un anticonceptivo oral origind un incremento
del ABC de etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en
cuenta estos aumentos de los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis del
anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con
tratamiento concomitante de Rosuvastatina y THS y, por lo tanto, no se puede descartar un
efecto similar. Sin embargo, durante los ensayos clinicos, esta combinacién fue empleada
ampliamente por mujeres y fue bien tolerada. En estudios clinicos de interaccion, Ezetimibe
no tuvo efecto en la farmacocinética de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel). Colestiramina: La administracion concomitante de colestiramina disminuyd
el area bajo la curva (ABC) media de Ezetimibe total (Ezetimibe + Ezetimibe glucurénido) en
aproximadamente un 55%. La reduccién adicional de los niveles de C-LDL que se consigue al
afiadir Ezetimibe al tratamiento con colestiramina puede verse disminuida como
consecuencia de esta interaccion. Estatinas: No se observaron interacciones
farmacocinéticas significativas cuando Ezetimibe se coadministré con atorvastatina,
simvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina o Rosuvastatina. Otros medicamentos:
Basados en datos de estudios especificos de interaccion no se esperan interacciones
clinicamente relevantes entre Rosuvastatina y digoxina. En estudios de interaccidn clinica,
Ezetimibe no tuvo efecto en la farmacocinética de dapsona, dextrometorfano, digoxina,
glipizida, tolbutamida o midazolam durante la coadministracion. La cimetidina,
coadministrada con Ezetimibe, no tuvo efecto en la biodisponibilidad de Ezetimibe.
Interacciones que precisan ajustes posoldgicos de la Rosuvastatina (ver tabla a
continuacion)Cuando sea necesario administrar Rosuvastatina conjuntamente con otros
medicamentos conocidos por aumentar la exposicion a Rosuvastatina, debe ajustarse la
dosis. Empezar con una dosis de 5 mg de Rosuvastatina una vez al dia si el aumento
esperado de la exposicion (ABC) es de aproximadamente el doble o mas. La dosis méxima
diaria de Rosuvastatina se ajustara de modo que no sea probable que la exposicidn prevista
a la Rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de Rosuvastatina tomada
sin medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de 20 mg de Rosuvastatina
con gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de Rosuvastatina en
combinacién con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).

Posologia del medicamento con el que interacciona

Posologia de Rosuvastatina

Variaciéon del ABC de Rosuvastatina*

Ciclosporina, de 75 mg a 200 mg 2 veces al dia, 6 meses 10 mg 1 vez al dia, 10 dias 7,1 veces
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 1 vez al dia, 8 dias 10 mg, dosis Unica M 3,1 veces
Simeprevir 150 mg 1 vez al dia, 7 dias 10 mg, dosis Unica N 2,8 veces
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al dia, 17 dias 20 mg 1 vez al dia, 7dias M 2,1 veces
Clopidogrel, dosis inicial de 300 mg, seguida de 75 mg a las 24 horas 20 mg, dosis Unica N 2 veces

Gemfibrozilo 600 mg 2 veces al dia, 7 dias 80 mg 80 mg, dosis Unica ™ 1,9 veces
Eltrombopag 75 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Unica M 1,6 veces
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al dia, 7 dias 10 mg 1 vez al dia, 7 dias ™ 1,5 veces
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 2 veces al dia, 11dias 10 mg, dosis Unica M 1,4 veces
Dronedarona 400 mg 2 veces al dia No disponible N 1,4 veces

Itraconazol 200 mg 1 vez al dia, 5 dias

10 mg, dosis Unica

N 1,4 veces**

Rifampicina 450 mg 1 vez al dia, 7 dias

20 mg, dosis Unica

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al dia, 8 dias 10 mg, dosis Unica =4
Aleglitazar 0,3 mg, 7 dias 40 mg, 7 dias 4
Silimarina 140 mg tres veces al dia, 5 dias 10 mg, dosis Unica =4
Fenofibrato 67 mg 3 veces al dia, 7 dias 10 mg, 7 dias L
(=4
<>

Ketoconazol 200 mg 2 veces al dia, 7 dias

80 mg, dosis Unica




Fluconazol 200 mg 1 vez al dia, 11 dias

80 mg, dosis Unica 4

Eritromicina 500 mg 4 veces al dia, 7 dias

80 mg, dosis Unica

20% |

Baicalina 50 mg 3 veces al dia, 14 dias

20 mg, dosis Unica

47%

*Los datos que se presentan como una variacidon de x veces representan una relacion simple entre la administracién conjunta y Rosuvastatina en monoterapia. Los datos que se presentan

como % de variacion representan el % de diferencia respecto a Rosuvastatina en monoterapia.

indi ,si i , disminucid .
El aumento se indica como““”, sin cambios como “¢>”, disminucién como“,”

**Se han realizado varios estudios de interaccién con diferentes posologias de Rosuvastatina, la tabla muestra la relacion mds significativa.

El inicio del tratamiento o el ajuste de la dosis, si fuera necesario, solo se debe efectuar con
los monocomponentes y, una vez establecidas las dosis correspondientes es posible cambiar
a la combinacién de dosis fija de la concentraciéon adecuada.Fertilidad, embarazo y
lactancia: Este medicamento esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia. Las
mujeres en edad fértil deben emplear medidas anticonceptivas adecuadas. Embarazo:
Rosuvastatina: Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol
son esenciales para el desarrollo del feto, el riesgo potencial de la inhibicién de la HMG-CoA
reductasa sobrepasa las ventajas del tratamiento durante el embarazo. Los estudios en
animales proporcionan una evidencia limitada de la toxicidad reproductiva. Si una paciente
queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento, debera interrumpirse el
tratamiento inmediatamente. Ezetimibe: No se dispone de datos clinicos sobre el uso de
Ezetimibe durante el embarazo. Estudios en animales sobre el uso de Ezetimibe en
monoterapia, no han mostrado indicios de efectos nocivos directos o indirectos en el
embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal. Lactancia:
Rosuvastatina: Rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la
excrecion en la leche humana. Ezetimibe: Los estudios en ratas han demostrado que
Ezetimibe se excreta en la leche materna. No se sabe si Ezetimibe se excreta en la leche
materna humana. Fertilidad: No se dispone de datos de ensayos clinicos sobre los efectos
del Ezetimibe sobre la fertilidad humana. Ezetimibe no tuvo efectos en la fertilidad de ratas
macho o hembra. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia
de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de la

Rosuvastatina y/o el Ezetimibe sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Sin
embargo, cuando se conduzcan vehiculos o se utilice maquinaria, debe tenerse en cuenta la
posibilidad de mareos durante el tratamiento. REACCIONES ADVERSAS: Resumen del perfil
de seguridad. Las reacciones adversas observadas con Rosuvastatina son generalmente de
caracter leve y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes
tratados con Rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas. En los
estudios clinicos de hasta 112 semanas de duracidon, se administr6 10 mg diarios de
Ezetimibe solo a 2.396 pacientes, o con una estatina a 11.308 pacientes o con fenofibrato a
185 pacientes. Las reacciones adversas fueron normalmente leves y pasajeras. La incidencia
global de efectos secundarios fue similar entre Ezetimibe y placebo. De manera similar, la
tasa de interrupcion del tratamiento debido a experiencias adversas fue comparable entre
Ezetimibe y placebo. Segun los datos disponibles, en los ensayos clinicos se trataron 1.200
pacientes con una combinacidon de Rosuvastatina y Ezetimibe. Como se ha notificado en la
bibliografia publicada, los acontecimientos adversos mas frecuentes relativos al tratamiento
combinado de Rosuvastatina y Ezetimibe en los pacientes hipercolesterolémicos son
aumento de las transaminasas hepdticas, problemas gastrointestinales y dolor muscular,
esto es, reacciones adversas conocidas de los principios activos. Sin embargo, no se puede
descartar una interaccién farmacodinamica entre Rosuvastatina y Ezetimibe, en cuanto a
efectos adversos. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se han clasificado
en funcién de su frecuencia segun la convencion: Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100); Raras (21/10.000 a <1/1.000); Muy raras (<1/10.000);
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA

Frecuentes

Poco Frecuentes

Raras

Muy raras

Frecuencia no conocida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia?

Trombocito penia®

Trastornos del sistema inmunoldgico

Reacciones de
hipersensibilidad,
incluyendo angioedema?

Hipersensibilidad (incluyendo
Erupcidn cutanea, urticaria,
anafilaxia y angioedema)®

Trastornos endocrinos

Diabetes mellitus® 2

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Disminucién del
apetito®

Trastornos psiquidtricos

Depresion?,

Trastornos del sistema nervioso Cefalea®, Parestesia* Polineuropatia?, Neuropatia periférica?
mareos? pérdida de Alteraciones del suefio,
memoria? Incluyendo insomnio y
pesadillas? mareos®;
parestesia®
Trastornos vasculares Sofocos?; hipertension®
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Tos? Tos?, disnea?®
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento?, Dispepsia’; Pancreatitis? Diarrea?
nauseas?, dolor reflujogastroesofagico® pancreatitis®;
abdominal*? néuseas®, sequedad de estrefiimiento®
diarrea’; flatulencia® boca®; gastritis*
Trastornos Hepatobiliares Aumento de las Ictericia? Hepatitis®, colelitiasis®,
transaminasas hepéticas? hepatitis? colecistitis®
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Prurito®*, exantema?*, Sindrome de Stevens-Johnson?
urticaria®* Eritema multiforme®
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Mialgia®* Artralgia®;  espasmos | Miopatia (incluida Artralgia® Miopatia necrotizante
conjuntivo musculares?; dolor en | miositis), rabdomidlisis? inmunomediada? alteraciones
el cuello®, dolor de en los tendones, a veces
espalda®; debilidad agravadas por rotura?,
muscular®; dolor en las artralgia®, mialgia®; miopatia/
extremidades* rabdomidlisis®
Trastornos renales y urinarios Hematuria?

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Gineco mastia®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia? fatiga®

Dolor en el pecho?,
dolor?, astenia’; edema
periférico*

Edema? astenia®

Exploraciones complementarias

Niveles aumentados
de ALT y/o AST*

Niveles aumentados de
ALT y/o AST3;aumento
de la CPK en sangre?;
aumento de la
gammagluta
miltransferasa®;
pruebas de funcion
hepética anormales®

! La frecuencia dependerd de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas > 5,6 mmol/l, IMC >30 kg/m?, triglicéridos elevados, historia de hipertensién)— para

Rosuvastatina.

2 perfil de reacciones adversas para Rosuvastatina basado en los datos de los estudios clinicos y una amplia experiencia posterior a la comercializacién.
3 Ezetimibe en monoterapia. Se observaron reacciones adversas en los pacientes tratados con Ezetimibe (N = 2.396) y una mayor incidencia que en los tratados con placebo (N = 1.159)




4 Ezetimibe coadministrado con una estatina. Se observaron reacciones adversas en los pacientes que recibieron Ezetimibe coadministrada con una estatina (N = 11.308) y una mayor

incidencia que con la estatina administrada como monoterapia (N = 9.361).

5 Reacciones adversas adicionales de Ezetimibe notificadas en la experiencia posterior a la comercializacién. Dado que estas experiencias adversas se han identificado a partir de informes

espontdneos, se desconocen sus verdaderas frecuencias y no es posible estimarlas.

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones adversas
al medicamento tiende a ser dependiente de la dosis. Efectos renales: Se ha observado
proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en
pacientes tratados con Rosuvastatina. Se observaron cambios en la proteinuria desde nada
o trazas hasta un resultado ++ o superior en <1% de los pacientes en algin momento del
tratamiento con 10 y 20 mg y aproximadamente en el 3% de los pacientes tratados con 40
mg. Con la dosis de 20 mg se observé un pequefio incremento en el cambio desde nada o
trazas a +. En la mayoria de los casos, la proteinuria disminuye o desaparece de forma
espontdnea al continuar con el tratamiento. Hasta la fecha, en el andlisis de los datos de los
ensayos clinicos y de la experiencia posterior a la comercializaciéon no se ha identificado una
asociacion causal entre la proteinuria y la nefropatia aguda o progresiva. Se ha observado
hematuria en pacientes tratados con Rosuvastatina y los datos clinicos muestran que la
frecuencia de aparicion es baja. Efectos sobre el musculo esquelético: Se han registrado
efectos sobre el musculo esquelético, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo miositis) y, muy
raramente, rabdomidlisis con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes
tratados con todas las dosis de Rosuvastatina y especialmente con dosis superiores a 20 mg.
Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CPK en pacientes
tratados con Rosuvastatina, siendo la mayoria de los casos leves, asintomaticos y
transitorios. Si los niveles de CPK son elevados (>5xLSN), se debera interrumpir el
tratamiento. Efectos hepdticos: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha
observado un incremento dependiente de la dosis de las transaminasas en un reducido
numero de pacientes tratados con Rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves,
asintomaticos y transitorios. Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con
algunas estatinas: Disfuncién sexual.Casos excepcionales de enfermedad pulmonar
intersticial, especialmente en tratamientos a largo plazo. La frecuencia de notificaciones de
rabdomidlisis, acontecimientos renales graves y acontecimientos hepdticos graves (que
consisten principalmente en el aumento de las transaminasas hepéticas) es mayor con la
dosis de 40 mg de Rosuvastatina. Valores de laboratorio: En los ensayos clinicos de
monoterapia controlados, la incidencia de aumentos clinicamente importantes de las
transaminasas séricas (ALT o AST 2 3X LSN, consecutivos) fue similar para Ezetimibe (0,5%) y
placebo (0,3%). En los ensayos de coadministracién, la incidencia fue del 1,3% para los
pacientes tratados con Ezetimibe coadministrado con una estatina y de 0,4% para los
pacientes tratados con una estatina sola. Estas elevaciones fueron generalmente
asintomaticas, no asociadas con colestasis, y volvieron a los valores basales después de
interrumpir el tratamiento o al continuarlo. En los ensayos clinicos se han descrito CPK > 10
X LSN para 4 (0,2%) de los 1.674 pacientes a quienes se administré Ezetimibe solo frente a 1
(0,1%) de los 786 pacientes a quienes se administrd placebo y para 1 (0,1%) de los 917
pacientes a los que se administré Ezetimibe y una estatina frente a 4 (0,4%) de los 929
pacientes a quienes se administré una estatina sola. No hubo exceso de miopatia o
rabdomidlisis asociada al Ezetimibe en comparacién con el grupo de control
correspondiente (placebo o estatina sola). Poblacion pedidtrica: No se ha establecido
todavia la seguridad y eficacia de LIPEX PLUS® en nifios de menores de 18 afios.
Rosuvastatina: En un ensayo clinico de 52 semanas, se observaron elevaciones de la CPK >
10 x LSN y sintomas musculares después del ejercicio fisico o del aumento de la actividad
fisica con mayor frecuencia en nifios y en adolescentes que en adultos. En otros aspectos, el
perfil de seguridad de la Rosuvastatina fue similar en nifios y en adolescentes que en
adultos. Ezetimibe: 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 Ezetimibe en comparaciéon 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 en el que participaron pacientes adolescentes (de 10 a 17 afios) con
hipercolesterolemia familiar heterocigdtica (n = 248), se observaron elevaciones de ALT y/o
AST (2 3 X LSN, consecutivas) se observaron en el 3% (4 pacientes) de los pacientes tratados
con Ezetimibe/Simvastatina, comparado con el 2% (2 pacientes) del grupo de monoterapia;
estas cifras fueron respectivamente del 2% (2 pacientes) y 0% para la elevacion de la CPK (>
10 X LSN). No se describieron casos de miopatia. Estos ensayos no eran adecuados para la
comparacion de las reacciones farmacoldgicas adversas raras.Es importante notificar
sospechas de efectos adversos al medicamento tras su autorizacidon. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas al Departamento
de Farmacovigilancia del Laboratorio ELEA PHOENIX S.A, enviando un correo electrénico a
farmacovigilancia@elea.com o telefénicamente al 0800-333-3532. SOBREDOSIFICACION: No
se han publicado datos sobre sobredosis de Rosuvastatina. No existe un tratamiento
especifico en caso de sobredosis con Rosuvastatina. En ensayos clinicos, la administracion
de 50 mg/dia de Ezetimibe a 15 sujetos sanos durante un periodo de hasta 14 dias o 40
mg/dia a 18 pacientes con hipercolesterolemia primaria durante un periodo de hasta 56
dias fue por lo general bien tolerada. En animales, no se observé toxicidad después de la
administracion de dosis orales tnicas de 5000 mg/kg de Ezetimibe en ratas y ratones y 3000
mg/kg en perros. Se han comunicado algunos casos de sobredosis con Ezetimibe: la mayoria
no se han asociado con experiencias adversas. Las experiencias adversas notificadas no han
sido graves. Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintométicamente e
instaurar medidas de soporte. Deben monitorizarse la funcién hepética y los niveles de CPK.
No es probable que la hemodialisis proporcione algun beneficio. Ante la eventualidad de

una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano é comunicarse con los Centros de
Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648/ (011) 4658-7777Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-
0160. Para otras consultas: Centro de atencién telefénica de Laboratorio Elea Phoenix:
0800-333-3532.CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar a
temperatura inferior a 25°C, en su envase original protegido de la luz y de la humedad. No
utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento. La fecha de vencimiento es
el dltimo dia del mes que se indica. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30
comprimidos de Rosuvastatina 10 mg / Ezetimibe 10 mg. Envases conteniendo 30
comprimidos de Rosuvastatina 20 mg / Ezetimibe 10 mg.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 59.239

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Avenida Gral Lemos 2809, Los Polvorines, Provincia de
Buenos Aires, Argentina. Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencidn
telefénica 0800-333-3532. www.elea.com.

Fecha de ultima revisién: Julio / 2020.
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