Republica Argentina - i;dder Ejecutivo Nacional
2020 - Afio del General Manuel Belgrano

Disposicion

Nimero: DI-2020-4816-APN-ANMAT#MS

CIUDAD ].JE'BUENOS AIRES
Miéreoles 1 de Juiicl) de 2020

Referencia: 1-0047-2000-000230-18-2 '

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000230-18-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y :

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la fiima LABORATORIO ELEA PHOENIX §.A. su[xcn:a se autonce la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACIPN ‘\IACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva espcmahdad medicinal| que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su-consumo piblico en
al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se enCLi!r:n'u'an contempladas
en'la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas compleientarias.

Que la solicitud efectuada encuadré en ¢l Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que €] INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos ldentificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas para la
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran transcriptos en el’ certificado que obra
enel Anexo de la presente disposicion. ' :

Que asimismo, de acuerdo con lo informade por el INAME,  el/los establecimiento/s que renliizaréfn la
elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestlén demuestran aptm d a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.




Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competenicia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicnal soficitada.

Que se actita en ¢jercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro, 1490/92 y sus modéficatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDiCAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a [a firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. la inscripcidn en el R

Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAM

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comer mai LIPEX:
nombre/s genérico’s ROSUVASTATINA - EZETIMIBA, la que serd elaborada en la Repubhca Arg
acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscnpclon. segiin fo §

gistro de
ENTOS,
PLUS y
entina de
olicitado

por la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. ARTICULO 2°.-Autorizanse los texta‘s de [os proyectos de
rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORM[ACIG‘V PARA EL
PACIENTE_VERSION(04.PDF / 0 - 02/03/2020 14:11:46, PROYECTO DE PROSPECTO VERSIOW PDF/0
- 02/03/2020 14:11:46, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_ VERSIONOI.PDF 74/07/2018

13:24:37, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION02.PDF - ZAJOTHUIS
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 28!01!2019

l3 24:37,

09:16:00,

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION04.PDF /0 - 28I01/205[9 Hel 16'001

ARTI{CULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda.l. “ESP}ECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD CERTIFICADO N°”, don exclusioh de toda

ofra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad medlcmal'cuva 0SCT]
autoriza por la presente disposicién, el titular debera notificar a esta Administracién Naciona la fecha de
la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién ‘técnfca consistel
constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposiciér
cinco (5) aflos contados a partir de la fecha impresa en €l

pcién s¢
inicio de
nte en la

n serd de

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especnaﬁdades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de Lotutos ¥ prospectos

aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. C
archivese. .
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Proyecto de Prospecto Informacidn para el Paclente; LIPEX PLUS®

ROSUVASTATINA /EZETIMIBE, Comprimidos

LIPEX PLUS®
ROSUVASTATINA 10 mg - EZETIMIBE 10 mg
ROSUVASTATINA 20 mg - EZETIMIBE 10 mg

Comprimidos

Industria Argentina ' Venta bajo recetz

Lea atentamente esta informaciéon antes de comenzar a utlllzzr 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. Fodria
perjudicarios, aiin cuando los sintomas sean los mismos que 10s suyos.

Si alguno de los efectos adversos se hace importante o si Ud. nota cualqu:er efecto
colateral que no esté documentado en este prospecto, por favor hacerlo saber a su
médico.

Contenido del prospecto

1. 4Qué es LIPEX PLUS® y para qué se utiliza?
Antes de usar LIPEX PLUS®. '
gCémo.tomar LIPEX PLUS®?

. ¢Cuales son los posibles efectos adversos de LIPEX PLUS®? '
Conservacién de LIPEX PLUS®.

o 0 A W N

Contenido del envase e informacidn adicional.
1. ¢Qué es LIPEX PLUS® y para qué se utiliza?

LIPEX PLUS® es un medicamento de venta bajo receta que pertenece a unlgrupc de
farmacos que reducen el colesterol. Junto con el plan de alimentacion y|actividad
fisica, LIPEX PLUS®, disminuye el colesterol total y el colesterol-LDL (el colesterof
“malo”) y aumenta el colesterol-HDL (e! colesterol "bueno”).

LIPEX PLUS® contiene dos principios activos distintos. Uno de ells los es =
Rosuvastatina que pertenece al grupo de las “estatinas” que disminuye la fabncacmr
propia del colestero! y aumenta la degradacién del colesterol que circula por [a sangre.
El otro activo es Ezetimibe que actta reduciendo la absorcién del colestero! gor el tubo
digestivo.
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Proyecto de Prospecto Infermacion para el Paciente: LIPEX PLUS® |
ROSUVASTATINA /EZETIMIBE, Comprimidos

Para la mayoria de las personas, los niveles e[evados de colesterol no &fectan a

¢émo se sienten ya que no producen ningln sintoma. No obstante, si no se ttra‘m los
depbsitos grasos pueden acumularse en las paredes de los vasos sangufnr—:os y
estrecharlos. Algunas veces, estos vasos sanguineos estrechados pueden blGGUEc.]'SE
cortando asi el suministro de sangre al corazén o el ‘cerebro, o que provacanc un
ataque al corazén o una embolia cerebral. Al reducir los niveles de coles‘eml se
puede reducir su riesgo de tener un ataque al corazén, una embolia cerebral u afros
problemas de salud relacionados.

LIPEX PLUS® se utiliza en pacientes que nho puedeh controlar sus niveles de
colesterol Onicamente con la dieta. Mientras toma este medicamento debe seamr una

dieta reductora del colesterol. Su médico puede recetarle LIPEX PLUS® & ya esté
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 la Rosuvastatina, al Ezetimibe o a cualquiera de lgs demas
compoenentes de este medicamento.

- En caso de embarazo ya que Rosuvastatina pedria dafiar al bebé. S||_Ud. fomz
LIPEX PLUS® y queda embarazada, suspenda inmediatamenie esie
medicamento y consulte con su médico. Las mujeres deben evitar quedarse
embarazadas durante el tratamiento con LIPEX PLUS® empleando un métado |
anticonceptivo apropiado.

- Siesta amémantando. Rosuvastatina podria pasar a la leche maternaZ

- Sitiene un problema severo en el funcionamiento del rifidn.
- S presenta una enfermedad en el higado.

- Sitiene dolores y calambres musculares repetidos o injustificados (miopztia).

- Si esta en tratamiento con un medicamento utilizado para bajar las|defensas
denominado ciclosporina,

Si se encuentra en alguna de las situaciones anteriormente mencionadas (o no esiz
seguro), consulte a su medico.

Tenga especial cuidado con LIPEX PLUS®.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar LIPEX PLUS®.
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Proyecto de Prospecto Informacién para el Paciente: LIPEX PLUS®
ROSUVASTATINA /[EZETIMIBE, Comprimidos

A continuacién se citan razones por las que LIPEX PLUS® puede no ser ladECUc:dO
para usted. Si usted se encuentra en alguno de estos casos, informe a su médico
antes de tomar este medicamento:

- Si tiene dolores y calambres musculares repetidos o injustificados, un historjal
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, especnalmente si presenta malestar general o fi ebre-. Imforme
también a su médico o farmacéutico si presenta debilidad muscular constante’

- Si piensa que puede estar embarazada o planea estarlo en el corto / mediaro plazo.
- Si tiene problemas hepaticos y/o renales.

- Si es de origeﬁ asiatico (por ejemplo, japonés, chino, filipino, vietnamita, corezno 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 medico debe elegir la dosis adecuada de LIPEX
PLUS® para usted).

- Si consume regularmente grandes cantidades de alcohol.

- Si toma algun medicamento, incluidos los medicamentos de venta libre, vii arnmas y

suplementos dietarios. Especialmente informe si est4d tomando los smmentes
medicamentos:

» Para el sistema inmune (ciclosporina).’

+ Ofros medicamentos para el colesterol y los triglicéridos (fi ibratos, niacinz, &cido
nicotinico).

e Anticoagulantes orales (acenocumarol).

* Medicamentos para el tratamiento del VIH (virus del SIDA) o hepeiiiis C
(lopinavir, ritonavir, atanazavir, entre otros).

» Para el tratamiento de los hongos (itraconazol, ketoconazo!, fluconazof).

» Siestad tomando o ha tomado en los Gltimos 7 dias un medicamento para aef
tratamiento de la infeccidn bacteriana (&cido fusidico por via oral o myectahie)
La combinacion de acido fusidico y LIPEX PLUS® puede producir probiemas
musculares graves (rabdomiolisis).

Si se encuentra en alguna de estas situaciones mencionadas anteriormente (u no stz

seguro). consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar cualamer
dosis de LIPEX PLUS®.
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Proyecto de Prospecto Informacién para el Paciente: LIPEX PLUS®
ROSUVASTATINA JEZETIMIBE, Comprimides

En un nimero reducido de personas, las estatinas pueden afectar al higado. _s{o se
detecta mediante una sencilla prueba que detecta niveles aumentados de en;:mas
hepéticas (transaminasas} en la sangre. Por esta razén, su medico normalmente le
realizara andlisis de sangre (prueba de la funcién hepética) durante del tratam:en‘o
con LIPEX PLUS®. Es importante que vaya al médico para realizarse los ané!is:s
Mientras esté tomando este medicamento su médico le vigilara estrechaments si
padece diabetes o tiene riesgo de presentar diabetes. Probablemente, tendréﬂnesao
de desarrollar diabetes si presenta niveles altos de azicar y grasas en sangre fiene

sobrepeso y tiene |a presién arterial elevada.

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de LIPEX PLUS® en nifios y adolescentes menores
afios de edad.

Toma de LIPEX PLUS® con otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemerie ¢

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 érgano para evitar el rec}'.azn del

de 18

6rgano trasplantado. El efecto de la Rosuvastatina aumenta con su uso

conjunto). No tome LIPEX PLUS® si esta tomando ciclosporina.
« Anticoagulantes, como p. ej., warfarina, acenocumarol (sus efectos

anticoagulantes y el riesgo de hemorragia puetlen aumentar mientras-se toma

junto con LIPEX PLUS®), o clopidogrel.

» Otros medicamentos para disminuir el colesterol llamados fibratos, que tamhién

corrigen los niveles de triglicéridos en sangre (p. €j., gemfibrozilo y otmc

fibratos). El efecto de la Rosuvastatina aumenta con su uso conjunto )

+ Colestiramina {(un medicamento para bajar el colesterol}), porque afectta la

forma en la que el Ezetimibe funciona.

« Los medicamentos antivirales como ritonavir con lopinavir y/o atazanavrr

(utilizados para tratar infecciones, incluyendo infecciones por el VIH a
hepatitis C).

« Tratamientos para la indigestion que contengan aluminio y magnesio (uiilizadas

para neutralizar el acido 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 la Rosuvastatina.

por

» Eritromicina {un antibiético). El efecto de la Rosuvastatina disminuye can su

uso conjunto.

¢ Acido fusidico. Si tiene que tomar acido fusidico oral para tratar una [nfecc:ién
bacteriana, debera interrumpir temporalmente la toma de este medicamenta.

Su médico le indicarad cuando puede volver a tomar de forma segura

raramente debilidad, dolor o sensibilidad musculares (rabdomiolisis).

HIPEX
PLUS®. La toma de LIPEX PLUS® junto con éacido fusidico puede ocasignar

« 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
sangre).
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Proyecte de Prospecto Informacion para el Paclente: LIPEX PLUS®

ROSUVASTATINA /EZETIMIBE, Comprimidos

Si acude a un hospital o recibe tratamiento para otra enfermedad, digale al personat
médico que esta tomando LIPEX PLUS®.

Embarazo y lactancia
Si est4d embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embaraz.ada v}
tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su medico o farmacéutlco anies
de utilizar este medicamento. Si se queda embarazada mientras esté tomandd 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 esta en periodo de lactancia, ya que se desconoce Si el
medicamento pasa a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas
No se cree que LIPEX PLUS® interfiera con su capacidad para conducir o use
maquinaria. Sin embargo, algunas personas pueden sentir mareos durante el |
tratamiento con LIPEX PLUS®. Si se encuentra mareado, consulte a su médico anies
de intentar conducir o usar maquinas.

-

3. . Como 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 alimentacion sugerido por su médico y haciendo
ejercicio durante €l 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 mas 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.

El inicio del tratamiento o los ajustes de las dosis, en caso necesario, deben rezlizarse
tomando los principios activos por separado, y una vez ajustadas las dosis a&ecucdas
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 cont'oies del

colesterol, con objeto de comprobar que sus niveles de colesterol se han normafizado
y se mantienen en niveles apropiados.
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Proyecto de Prospecto Informacion para el Paciente; LIPEX PLUS®

ROSUVASTATINA /EZETIMIBE, Comprimidos

Si olvidé tomar LIPEX PLUS®
No se preocupe, simplemente tome la siguiente dosis programada a la hora pievista.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con LIPEX PLUS®
Consulte a su médico 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 sabre el uso de este medicamento, pregunte a su médico
o farmacéutico.

Si toma mas LIPEX PLUS® del que debe:

No existe tratamiento especifico para la sobredosis de Rosuvastatina. El paciente
debe ser tratado sintomaticamente y se deben instituir medidas de soparie si se
requieren. Se recomienda control de la funcién hepética y de la CPK. La Rosuvastatrna
no es hemodializable. No se han reportado eventos relacionados a sobrédosis de
Ezetimibe.

Si usted toma mas dosis de LIPEX PLUS® que las indicadas, | contacte
inmediatamente con su médico, vaya a un centro de atencién médica inmediatz 6
" consulte con un centro de atencion toxicologica. ' X

» Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
o Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ (011) 4658-7777 .
« Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160 3

Para otras consultas:
Centro de atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532

4, jCudles son los posibles efectos adversos de LIPEX PLUS®?

Al igual que todos los medicamentos, LIPEX PLUS® puede producir efectosjadversos,
aunque no todas las personas los sufran. Estos efectos son generalmerte de
intensidad leve a moderada.

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

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
Reacciones alérgicas como hinchazén de la cara, labios, lengua y/o gargantg, las
cuales pueden causar dificultad en la respiracion y para tragar.

Dolores y calambres musculares injustificados que duran mas de lo esperado En
raras ocasiones esto puede convertirse en un dafio muscular potenmalmenteﬁ martal
conocido como rabdomidlisis, lo que conduce a malestar general, fiebre e instriciencia
renal.
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Proyecto de Prospecto Informacién para el Paclente: LIPEX PLUS® -
ROSUVASTATINA /EZETIMIBE, Comprimidos

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a parti'i' de los
datos-disponibles):

Ulceras o ampollas en la piel, boca, 0jos y genitales. Estos podrian ser signos del
sindrome de Steven Johnson (una reaccion alérgica potencialmente mortal q&e afecta
a la piel y a las membranas mucosas).

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

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

Doler de cabeza;
Constipacion;
Malestar generatl;
Dolor muscular;
Debilidad;
Mareo;

Diabetes. Esto es méas probable si tiene altos los niveles de azlcar 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 ¢ansado;

Niveles altos en algunos resultados de andlisis de sangre de la funcién
hepatica (transaminasas).

Erupcién cutanea, picor, urticaria;

Aumento de |a 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 funcior
muscular (CK);

Tos;

Indigestion;

Ardor de estdbmago;
Dolor en las articulaciones;
Espasmos musculares;
Dolor en el cuello;
Disminucion del apetito;
Dolor;

Dolor en el pecho;
Sofocos;

Tensi6n arterial alta;
Sensacion de hormigueo;
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Proyecto de Prospecto Informacién para el Paciente: LIPEX PLUS®

ROSUVASTATINA /EZETIMIBE, Comprimidos

e . Sequedad de boca;

+ Inflamacién de estémago;

+ Dolor de espalda;

s Debilidad muscular;

» Dolor en los brazos y en las piernas;

¢ Hinchazén, especialmente de tas manos y los pies.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
e Inflamacion de! pancreas, que provoca un dolor intenso de estémago que
puede extenderse a la espalda;

* Reduccién de los niveles de plaguetas 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); '
e Trazas de sangre en la orina;
¢ Lesién de los nervios de las piernas y brazos (como entumecimiento),
e Pérdida de memoria;
« Aumento del tamario de las mamas en hombres (ginecomastia).

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles):
+ Dificultad para respirar;

o Edema (hinchazén),
+ Alteraciones del suefio, incluyendo insomnio y pesadillas;
e Disfuncion sexual,

» Depresién;
» Problemas respiratorios incluyendo tos persistente y/o dificultad para respirar ¢
fiebre;

s Lesiones en los tendones;
» Debilidad muscular constante;

e Célculos en la vesicula biliar o inflamacién de la vesicula biliar (que puede
causar dolor abdominal, nauseas, vomitos).

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

5. Conservacion de LIPEX PLUS®.

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 (a
caja. La fecha de vencimiento es el dltimo dia del mes que se indica.
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Conservar a téemperatura inferior a 25°C, en su envase original protegido de IaI hzyde
la humedad.

6. Contenido del envase e informacién adicional,

Composicién de LIPEX PLUS®: los principios activos son: Rosuvastainz y
Ezetimibe.

LIPEX PLUS® 10/10. Envases conteniendo 30 comprimidos de Rosuvastatma 10 mg
y Ezetimibe 10 mg. Excipientes: lauril sulfato de sodio, pollsorba‘o 20,
polivinilpirrolidona, croscarmelosa sodica, lactosa hidratada, celulosa mlcrocnstcf' ina.
dioxido de silicio coloidal, colorante oxido de hierro amarillo, lactosa anhidra, Estearzto
de magnesio. -

LIPEX PLUS® 20/10. Envases conteniendo 30 comprimidos de Rosuvastatipa 20 mg
y Ezetimibe 10 mg. Excipientes: lauril sulfato de sodio, pohsorbato 20,
polivinilpirrolidona, croscarmelosa sodica, lactosa hidratada, celulosa microc@istalinag,
dioxido de silicio coloidal, colorante oxido de hierro rojo, lactosa anhidra, est carato de
magnesio.

Presentaciones de LIPEX PLUS®,

LIPEX PLUS® 10/10. Envases conteniendo 30 comprimidos de Rosuvastatinz 10 mg
/ Ezetimibe 10 mg (3 blisters de 10 comprimidos ¢ 2 blisters de 15 comprlmldos)

LIPEX PLUS® 20/10. Envases conteniendo 30 comprimidos de Rosuvastatlna 20 mg
/ Ezetimibe 10 mg (3 blisters de 10 comprimidos ¢ 2 blisters de 15 comprimidgs).

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

MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL

Ante cualquier inconveniente con el producto el pacienté puede llenar Iz Ficha
que esta en la pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp & HNamar a] ANMAT
Responde 0800-333-1234,

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: :
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ROSUVASTATINA /EZETIMIBE, Comprimidos

LIPEX PLUS®
ROSUVASTATINA 10 mg - EZETIMIBE 10 mg
ROSUVASTATINA 20 mg - EZETIMIBE 10 mg

. Comprimidos
Industria Argentina _ Venta bajG recelz
FORMULA
Cada comprimido de LIPEX PLUS® 10/10 contiene: Rosuvastatina 10,00 mg (Como
Rosuvastatina calcica 10,40 mg), Ezetimibe 10,00 mg.
Excipientes: lauril sulfato de sodio, polisorbato 20, pollvanulpurohdona. croscermeloss

sodica, lactosa hidratada, celulosa microcristalina, didxido 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
sodica, lactosa hidratada, celulosa microcristalina, dioxido de silicio coloidal} coloranite
oxido de hierro rojo, lactosa anhidra, estearato de magnesio.

ACCION TERAPEUTICA

Asociacion fija de hipolipemiante. Combinacién de un inhibidor de la HMGCo-A reductasa
y un agente modificador de lipidos que impide absorcién intestinal de colesterol.
Cédigo ATC: C10BAOG,

INDICACIONES

LIPEX PLUS® est4 indicado como adyuvante de la dieta para el tratamlentu de Iz
hipercolesterolemia primaria como terapia de sustitucion en pamentes adufics)
adecuadamente controlados con los productos individuales, dados simultaneanfente en e!
mismo nivel de dosis que en la combinacion a dosis fijas, pero como productos;
separados.

ACCION FARMACOLOGICA

La Rosuvastatina es un hipolipemiante perteneciente al grupo de las & inas o
inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa. Es un inhibidor competitivo y sefec{w’o de
esta enzima que cataliza la conversién de la HMG-CoA a mevalonato {un precursor del
colesterol). Esta conversién es un paso temprano y limitante de la biodirtesis de
colesterol.
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La Rosuvastatina incrementa la cantidad de receptores LDL hepéticos en la- superficie |
celular, aumentando a captacién y el catabolismo de las LDL e inhibiendo Iz sivtesis|
hepatica de VLDL, disminuyendo la cantidad total de ambas particulas.

Debido a estos efectos, la Rosuvastatina reduce las concentraciones plasméticas de|
colesterol-LDL, colesterol total, triglicéridos y apolipoproteina B y aumenta el cclesterol--
HDLy la apolipoproteina A-l. Ademés disminuye el colesterol no-HDL, el colesteroll VEDE |
los triglicéridos-VLDL y disminuye las relaciones C-LDL/C-HDL, colesterol totai!C—HDL
colesterol no-HDL/C-HDL y ApoB/ApoA-l. . !

Ezetimibe impide la absorcién intestinal del colesterol. Ezetemibe se localiza eni el borde;
en cepillo del intestino delgado disminuyendo la llegada de! colesterol al higado y por lo|
tanto disminuye sus reservas y aumenta la depuracién del colesterol en la sangre. En
estudios realizados con Ezetimibe en animales, este inhibi6 la absorcién de C14 coleste

sin interferir sobre la absorcién de triglicéridos, acidos grasos, acidos bii‘eresi
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. A
inhibir la absorcién del colesterol intestinal, Ezetimibe reduce la llegada de colesteral &
higado mientras que las estatinas disminuyen la sintesis de colesterol en el hnado =
combinacién de estos mecanismos diferentes brinda una reduccién del’ colesie
complementaria. Ezetimibe administrado junto con una estatina, determinz unz
disminucién de los niveles de CT, LDL-C, Apo B y TG y un incremento del HOL-C en losi
pacientes con hipercolesterolemia, superior a la de cada tratamiento administrado. soho.

Farmacocinética _ |
Rosuvastatina. =
Absorcion: luego de la administraciéon oral de Rosuvastatina la concentracién plasméicg
maxima se observa aproximadamente entre la 3° y 5° hora. Tanto la conceniracion
maxima (Cmax) como el Area Bajo la Curva de concentracion plasmatica (ABC) se
incrementan en una proporcion aproximada a la dosis de Rosuvastamw Su
biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 20%.

El ABC no demostrd variaciones en relacién al momento de la admnnustracnén. ride 2
administracion con ¢ sin alimentos.

Distribucién: en estado de equilibrio el volurnen medio de distribucion es de a[rededor de
134 litros. La Rosuvastatina circula unida a las proteinas plasmaéticas en um QO%J
principalmente a albamina.

Matabolismo: presenta un metabolismo hepético limitado (alrededor del 10%}: siendo ur
sustrato pobre de! citocromo P450, principalmente de la iscenzima CYP2CS y en mencf.
proporcidn de fas 2C19, 3A4 y 2D6. Los derivados principales son los metabolios lactona
(inactivo) y N-desmetil (actividad 50%). La Rosuvastatina sin modificar es respcrsabie c’e
mas del 90% de la actividad farmacoldgica. | J
Eliminacién: luego de la administracion oral se elimina sin cambios prmmpalmerte €n [as
heces (90%) y sélo un 5% en la orina. La vida media de eliminacion plasméiica es de
alrededor de 19 horas. No se ha observado alteracién de la ehmlnacﬂn de Ia
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Rosuvastatina y su metabolito N-desmetil en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. :

Insuficiencia renal severa: en estos individuos (clearence de creatinina < 30 mII'Eninuto) se
observé que la concentracién plasmética de Rosuvastatina fue tres veces mayor y Iz del
metabolito N-desmetil nueve veces mayor que en los sujetos normales.

Hemodidlisis: se ha informado que en los pacientes en hemodidlisis la concentracidn
plasmética en el estado estable es un 50% mayor que en los sujetos normales.

Insuficiencia hepética: las concentraciones de Rosuvastatina aumentaron levementz en
pacientes con enfermedad hepatica alcohélica crénica. En pacientes con estadio A de
Child-Pugh, 1a Cméax y el ABC aumentaron en un 60% y 5%, respectivaﬁ'.ente, en|
comparacién con pacientes con funcidn hepéatica normal. En pacientes con estadio B de
Child-Pugh, la Cmax y el ABC aumentaron en un 100% y 21%, respectiva'i'nente, €ern
comparacidon con pacientes con funcién hepética normal.

Raza asidtica: estudios farmacocinéticos revelan un aumento de aproximad;amente el
doble de la exposicion promedio (Cméx y el ABC) en sujetos asidticos cuando se ks
campara con grupo caucasicos.

Ezetimibe :
Absorcién: tras su administracién por via oral, Ezetimibe es absorbido rapidamente y
transformado extensamente por conjugacion en un glucurdnido fendlico corp actividad
farmacolégica (glucurénido de Ezetimibe). El glucurénido de Ezetimibe &alcanza el
promedio de concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) en una a dos h:écras, y el
Ezetimibe en cuatro a doce horas. No se puede determinar la biodisponibilidad abschria
del Ezetimibe por ser éste practicamente insoluble en medios acuosos aprop'i‘ados parz
ser inyectados. La administracién concomitante de alimentos (altos en grés:-.‘s g sin
grasas) no tuvo ningun efecto sobre la biodisponibilidad del Ezetimibe adminlstrado por
via oral en forma de comprimidos. .
Distribucién: se unen a las protelnas plasmaticas humanas el 99.7% de! Ezetimjibre y el 88
a 92% del glucurénido de Ezetimibe.

Metabolismo: el Ezetimibe es metabolizado principalmente en el intestino delgado y en]
higado por conjugacién con el acido glucurénico (una reaccion de fase Il) y despusés es
excretada con la bilis. En todas las especies estudiadas se ha observado un mEetabclismo:
oxidativo minimo (una reaccién de fase ). El Ezetimibe y el glucurénido de Ezetimibe san|
las principales formas del medicamento que se detectan en el plasma; constifuyen 10 &
20% y 80 a 90%, respectivamente, del total en el plasma. Ambas formas son eliminzdas]
lentamente del plasma, con indicios de un reciclamiento enterohepatico signiticativo. Lai
semivida del Ezetimibe y de su glucurénido es de 22 horas aproximadamente. [
Eliminacién: tras la administracién oral de 20 mg de 14C-Ezelimibe a personzs, e
Ezetimibe total representé aproximadamente 93% de la radiactividad total en [el plasma !
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En un periodo de diez dias se recuperé aproximadamente 78% de la radiactividad en las
heces y 11% en la orina. A las 48 horas, no hubo radiactividad detectable en el plasma.

Caracteristicas en grupos especiales de pacientes:

Nifios: en un estudio durante 7 dias con 10 mg/dia de Ezetimibe, la absorcion y
metabolismo fueron similares en adolescentes (10 a 18 afos) y los adultosl No hay
diferencias farmacocinéticas entre los adolescentes y los adultos. No hay dztos
farmacocinéticos disponibles en nifios menores de 10 afios. La experiencia dimca en
pacientes de 10 a 18 afios se ha limitado a pacientes con hlpercolesterolemle. familiar
homocigética ¢ con sitosterolemia.

Edad avanzada: en pacientes mayores de 65 afios las concentraciones plasrrtabc:a._ de
Ezetimibe total son aproximadamente el doble que en pacientes més jévenes (de 18 2 45
afios). La disminucién del C-LDL y el perfil de seguridad son similares en ambos grupas.
No es necesario hacer ningun ajuste de la dosificacion en los pacientes lde edad
avanzada.

Insuficiencia hepética: después de una sola dosis de 10 mg de Ezetimibe, el profmedio del
&rea bajo la curva (ABC) de Ezetimibe total fue aproximadamente 1.7 veces maycr en los
pacientes con insuficiencia hepétlca leve {puntuacién de Child-Pugh de § 6 6) que er los
sujetos sanos. No es necesario ajustar la dosificacion en los pacientes con insu‘icsencxa
hepética leve. No se recomienda tratar con Ezetimibe a pacientes con insuficiencia
hepética moderada o intensa (puntuacion de Child-Pugh mayor de 9), debido {& que se
desconocen los efectos de la exposicion aumentada al Ezetimibe en ellos.

Insuficiencia renal: en pacientes con enfermedad renal grave (promedio de depuracian de
la creatinina 30 ml/min), después de una sola dosis de 10 mg de Ezetimibe el prcmedio de
AUC de Ezetimibe tota! fue aproximadamente 1.5 veces mayor que en 9 suletc'= SENn0S
Ese resultado no se considera clinicamente importante. No es necesario a;usi'ar la
dosificacién 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-LDLy el perid
de seguridad son similares en los hombres y en las mujeres tratados con Ezetumbe por lo
que no es necesario hacer ningln ajuste de la dosificacion segun el sexo del pac;erie.

Raza: no hubo diferencias farmacocinéticas entre las personas de raza blanca y las de
raza negra.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
LIPEX PLUS® est4 indicado en pacientes adultos cuya hipercolesterolemia esté

adecuadamente controlada mediante cada medicamento administrado por separado a las
mismas dosis que la combinacién recomendada.
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Los pacientes deben cumplir un plan alimentario para disminuir el colesterol y cofitinuario
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 dizs, para
evitar olvidos.

El inicio de! tratamiento o el ajuste de la dosis, si fuera necesario, se debe efeciuar con
cada droga por separado y, una vez establecidas las dosis correspondientes és pasible
cambiar a la combinacion de dosis fija de la concentracién adecuada.

La dosis méxima de Rosuvastatina es de 40 mg por dia. La dosis maxima de Ezgtimibe es
de 10 mg por dia.

En caso de ser necesario su coadministracidon con secuestrantes de acidas biliares,
LIPEX PLUS® debe administrarse 2 hs antes o mas de 4 hs después de éstos.

Por las caracteristicas de sus componentes tener en cuenta las [siguientes
recomendaciones en las poblaciones descriptas:

Pacientes asiaticos: Se ha observado una exposicién sistémica aumentada de
Rosuvastatina en pacientes de origen asiatico. La dosis de inicic recomendada de
Rosuvastatina es de 5 mg. La combinacién de dosis fija no es adecuada para el
tratamiento inicial.

Pacientes pediétricos: 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 creatina <60 mli/min} Iz dosis,
de inicio recomendada de Rosuvastatina es de 5 mg. La combinacién de dosis ﬁja no es
adecuada para el tratamiento inicial. En pacientes con insuficiencia renal grave &l uso de
Rosuvastatina esta contraindicado a cualquier dosis.

Pacientes con insuficiencla hepatica: No se requiere ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepética leve (puntuacién Child Pugh de 5 a 6). El tratamiento ican LIFEX
PLUS® no est4 recomendado en pacientes con disfuncién hepatica moderada
(puntuacion de Child Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacién de Child Pugh >9).

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica acliva.

Polimorfismos genéticos: Se sabe que tipos especificos de polimorfismos geuét:ms
pueden provocar una exposicién aumentada a la Rosuvastatina. En los pamentes Gue se
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sabe que presentan estos tipos de polimorfismos, se recomienda una dosis diaria menar
de LIPEX PLUS®.

Pacientes con factores de predisposicién 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: la Rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas
transportadoras (por ej., OATP1B1 y BCRP). El riesgo de miopatfa {incluida rabdomidlisis)
es mayor cuando el medicamento se administra de forma concomitante con algﬁnos
medicamentos que aumentan la concentracidn plasmética de Rosuvastatina del:ndo gles
interacciones con estas proteinas transportadoras (por ej., ciclosporina y determmadm
inhibidores de la proteasa, como combinaciones de ritonavir con atazanavir, Iopmawr yfo
tipranavir). Siempre que sea posible, debe considerarse una medicacion alternaﬁva y, S
fuese necesario, considerar suspender temporalmente el tratamiento con LIPE)( PLUS@
En aquellas situaciones en las que sea inevitable la administracién conjunta de estns
medicamentos con LIPEX PLUS®, se debe analizar detenidamente el beneficiofy &f rissgo
del tratamiento concomitante y los ajustes posolégicos de LIPEX PLUS®.

CONTRAINDICACIONES

Este medicamento est4 contraindicado:

« Hipersensibilidad conocida a Rosuvastatina, Ezetimibe o a cualquiera de los
componentes de este medicamento.

+» Enfermedad hepahca activa, incluyendo la elevacion persistente de las enzimas

hepéticas de origen desconocido o cualquier aumento que exceda 3 veces &l {imitg]

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 féril que no esién

empleando métodos anticonceptivos apropiados.

® & % @

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

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 cfos;s,
especialmente con dosis superuores a 20 mg. Se han comunicado casos de mlcfpa{x.—_- y
rabdomidlisis en la experiencia post-comercializacién con Ezetimibe. No obstarﬁe, Iz
rabdomidlisis se ha comunicado en muy raras ocasiones con Ezetimibe en mono‘er'pr =33
también en muy raras ocasiones con la adicién de Ezetimibe a otros farmacos con unz
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conocida asociacién con el aumento del riesgo de rabdomidlisis. Si se sospecha [a
miopatia basandose en los sintomas musculares o se confirma por medic del mvel de
creatinfosfoquinasa (CPK), debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento cor}
Ezetimibe, cualquuer estatina y con cualquier medicamento con asociacién conocida con
el aumento del riesgo de rabdomi6lisis. Deben darse instrucciones a todos los pa'c:emes
que inicien el tratamiento para que comuniguen cuanto antes cualquier dolor muscular,
sensibilidad o debilidad muscular injustificada.

Efectos hepéticos
En ensayos controlados con pacientes que estaban recibiendo Ezetimibe y una estaiina
conjuntamente, se observaron elevaciones consecutivas de transaminasas (2 33X LSN)L
Se recomienda la realizacion de pruebas hepaticas 3 meses después de iniciadole
tratamiento con Rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el
limite superior normal se deberé interrumpir el tratamiento con Rosuvastatina o reducirse
la dosis.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o,
sindrome nefrético, la enfermedad subyacente debe ser tratada antes de iniciar €f
tratamiento con este medicamento. _
Debido a que se desconocen los efectos de un aumento de exposicion a Ezetimibe ern
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 demosirado 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 realizacién de ejercicio intensc o en
presencia de una posible causa alternativa de! aumento de CPK que pueda influk en Iz
interpretacién de los resultados.

Si los valores iniciales de CPK son significativamente elevados (> 5x LSN) se deberd
realizar de nuevo el ensayo al cabo de 5-7 dias para confirmar los resultados. S[ 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 cory &cido
fusfidico. En aquellos pacientes en los que el uso de &cido fusidico es esencial, dehe
interrumpirse el tratamiento con estatinas durante el tiempo que dure el tratamlerto carni
4cido fusidico. Se han notificado casos de rabdomiolisis (incluyendo algunas muertes) er:
pacientes que recibian acido fusidico y estatinas de forma combinada. Debe
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recomendarse al paciente que pida inmediatamente consejo medico si experimenta
cualquier sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad musculares. I'

El tratamiento con estatinas podra reintroducirse una vez que hayan pasado 7 dias desde
la tltima 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, [a admlmstramn

concomitante de LIPEX PLUS® con acido fusidico debe considerarse Gnicamente caso
por caso, y bajo estrecha supervisién médica.

Antes de iniciar el tratamiento
Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, este medicamento debF
prescribirse con precaucidn a pacientes con factores de predlsposmrbn a rabdomidlsis,
tales como:

» insuficiencia renal

+ hipotircidismo

« historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias

» Thistorial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa

o fibrato

« abuso de alcohol

o edad > 70 afos

¢ situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasrnaticos

s uso concomitante de fibratos
.En dichos pacientes el riesgo del tratamiento debe considerarse en relacion al pnsibie
beneficio del tratamiento y se recomienda la realizacién de una monitorizacion c:." nica. S
los valores iniciales de CPK son significativamente elevados {> 5x LSN) no se debera
iniciar el tratamiento.

Durante ef fratamiento
Debe pedirse a los pacientes que comuniguen inmediatamente cualquner dolor lT’USGJ‘fc]’
debilidad o calambres injustificados, en particular si estan asociados a malestaqc fiebre.
Deben medirse los niveles de CPK en estos pacientes. En el caso de que los niveles ds
CPK sean notablemente elevados (> 5x LSN) o si los sintomas musculares son"craves Yy
provocan malestar diario (incluso si los niveles de CPK son < 5xLSN), debe mtermnplrse
el tratamiento. La monitorizacién rutinaria de los niveles de CPK en pacientes
asintomaticos no esta justificada.

Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante inmunomedia 3z (MNIM)
durante o después del tratamiento con estatinas, incluida la Rosuvastatina. La MNIM se
caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles eIev*dcs de
CPK sérica que persisten a pesar de la suspensién del tratamiento con estatings.

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos
musculoesqueléticos en el reducido nimero de pacientes tratados con Rosuvastating y
tratamiento concomitante. Sln embargo, se ha observado un aumento de la incidenciz de
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miositis y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMGCoA reductasza
junto con derivados del 4cido fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico,
antifangicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibi6ticos macrélidos. El gernﬁbrczﬁo
aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante con akmnoc
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda [a comblnacmn de
LIPEX PLUS® y gemfibrozilo. E| beneficio de alteraciones adicionales en los nuveiec
liptdicos 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 micpatia o que prednspongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria &
rabdomidlisis {p.ej. sepsis, hipotensién, intervencidn quirdrgica mayor, trauma, trestomos
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 comparacioén 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 combmacxdn
con ritonavir. Se deba tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccién de los Iipldos can
el uso de LIPEX PLUS® en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proﬁea..a
como la posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaéticas de Rosuyastatina
al iniciar y aumentar la dosis de LIPEX PLUS® en pacientes tratados con |nh|b|$ores dela
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 jque se
presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro del estado gener=l de salud
(fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado
enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con estatings.

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 future, pueden producir ur: nivel
de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este
riesgo, sin embargo, est4 compensado con [a reduccidn del riesgo vascular cor{ las
estatinas y por tanto no deberia ser una razén para abandonar el tratamiento c@n
estatinas. Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/, IMC
>30kg/m2, triglicéridos elévados, hipertension) deberian ser controlados clinicaly
bioquimicamente de acuerdo con las directrices nacionales.
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En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fuejun 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 fibraios. Si se
sospecha de la presencia de colelitiasis en un paciente tratado con LIPEX PLUS® y
fenofibrato, esté indicado realizar estudlos de la vesicula biliar y se debe interrumpir este
tratamiento.

Anticoagulantes
Si LIPEX PLUS® se afiade a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico, el rango
internacional normalizado (RIN) debe ser vigilado adecuadamente.

Ciclosporina
LIPEX PLUS® esta contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con
ciclosporina.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de este medicamento en nums de
menores de 18 afios, por lo tanto no se recomienda su uso en este grupo de edad.

Enfermedad hepética 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

Contraindicaciones
Ciclosporina
Durante el tratamiento concomitante con Rosuvastatina y ciclosporina, los valores def
ABC de Rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los observadas en
individuos sanos. La administracién concomitante no afect6 a las concentracuon'és
plasmaticas de la ciclosporina.

LIPEX PLUS® esta contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con
ciclosporina.

En un estudio realizado con ocho pacientes a los que se habia realizado un trasp{ame
renal, que tenfan un clearance de creatinina de > 50 ml/min y que tomaban una, tdosis
estable de ciclosporina, una dosis tnica de 10 mg de Ezetimibe aumenté 3,4 veces
(intervalo de 2,3 a 7,9 veces) el ABC medio de Ezetimibe total en comparacion ko una
poblacién control sana, que estaba recibiendo sélo Ezetimibe, de otro estudio (=17). En
un estudio diferente, en un paciente trasplantado renal con insuficiencia renal g'i‘ave que
recibla ciclosporina y otros multiples medicamentos, se demostré una exposiciép 12 veces
mayor a la Ezetimibe total comparada con controles concurrentes que estaban recibiendo
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sélo Ezetimibe. En un estudio cruzado de dos periodos, en doce individuos sanos. la
administracién diaria de 20 mg de Ezetimibe durante 8 dias con una dosis Unica [de 100
mg de ciclosporina en el dia 7 provoc6 un aumento medio det 15% en la ABC de
ciclosporina (intervalo, descenso del 10% hasta un aumento del 51%) comparacfn corn una
dosis Unica de 100 mg de ciclosporina sola. No se ha realizado un estudio contro{adc
sobre el efecto de la Ezetimibe coadministrada en la exposicién a ciclosporina ef:
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 |a proteasa puede aumentar de manera importante la exposicién & la
Rosuvastatina. Por ejemplo, en un estudio farmacocinético, la administracién
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 rikonevir)
en individuos sanos se asocié con un aumento de aproximadamente tres y suete VECES
respectivamente en el ABC y la Cmax. Se puede considerar el uso concomltante de
Rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras anahzar
detenidamente ajustes posoldgicos de Rosuvastatina basados en el aumento esper’do de
la exposu:lén a la Rosuvastatina. La combinacién no es adecuada para el tratantiento en
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 correspond' ientes es
posible cambiar a’la combinacién de dosis fija de la concentracion adecuada.

Inhibidores de protefnas transportadoras
La Rosuvastatina es un sustrato de ciertas proteinas transportadoras, incluyendo el
transportador de captacién hepatica QATP1B1 y el transportador de eflujo BCRP La
administracion concomitante de LIPEX PLUS® con inhibidores de estas proteina'=
transportadoras puede provocar un aumento de las concentraciones plasmétlca< de
Rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia.

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol
La administracién concomitante de Rosuvastatina y gemfibrozilo duplicé la Cmcx y ef ABC
de la Rosuvastatina. De acuerdo con los resultados de los estudios de mteracmlﬁr
especifica no se espera ninguna interaccion farmacocinética significativa con el
fenofibrato, sin embargo, si podria darse una interaccién farmacodinamica.
El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis hipolipemiantes (mayores o igeales 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 jsclcs.

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 cole'!'rtiasis en
un paciente tratado con Ezetimibe y fenofibrato, esté indicado realizar estudios de Iz
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vesicula biliar y se debe interrumpir este tratamiento. La administracion concomltarte de
fenofibrato o gemfibrozilo produjo un pequefio aumento de las concentraciones totales de
Ezetimibe (aproximadamente 1,5 y 1,7 veces, respectivamente). No se ha estudlado la
coadministracion de Ezetimibe y otros fibratos. Los fibratos pueden aumentar la excreczor
en la bilis y dar lugar a colelitiasis. En estudios en animales, Ezetimibe aumenté er
algunas ocasiones el colesterol en la bilis de la vesicula biliar, pero no en todas s
especies. No se puede descartar un riesgo litogénico asociado al uso terapéutico de 1a
Ezetimibe.

Acido fusidico

El riesgo de miopatias, incluida la rabdomiolisis, puede incrementarse debido a la/
administracién 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 combinacion.

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 interacclones
Antigcidos
La administracion concomitante de Rosuvastatina con una suspensuén antidcida & base

_ de hidréxido de aluminio y magnesio, origind una disminucién de la concentracnén"'
plasmatica de la Rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio rmtlgadu
cuando se administrd el antiacido 2 horas después de la administracion de Rosuvgstetina.
No se ha establecido la importancia clinica de esta interaccidn.
La administracién concomitante de antidcidos disminuyé la velocidad de absormém delz
Ezetimibe pero no tuvo efecto en la biodisponibilidad de la Ezetimibe. Se considela que
esta disminucién de la velocidad de absorcién no tiene importancia clinica.

Eritromicina
El uso concomitante de Rosuvastatina y eritromicina originé una disminucién del 20% def
ABCO-t y una disminucion del 30% de la Cmax de ia Rosuvastatina. Esta interaccién

puede estar causada por un incremento en la motiidad intestinal provocada por la
eritromicina.

Enzimas del citocromo P450
Los resultados de los estudios in vifro e in viva muestran que la Rosuvastatina nojes ri un
inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450. Ademas, la Rosuvastaﬁra
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 Rosuvasiaﬁna
y el fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y CYP3A4) ni el ketoconazo! (un inhibidor de
CYP2A6 y CYP3A4).

Pagina |12 de 22

Pag[na 12 de 22 ,
El prasente documenlo e!ecirénlco ha‘r:‘!o rrmado dlglta|menta anlos términos da Ia Lay N' 25. 506 ol Decrelo N‘ 262&’2002 y el Decm:ﬁm‘za ": : &1




Proyecto de prospecto: LIPEX PLUS®

ROSUVASTATINA /EZETIMIBE, Comprimidos

En los estudios preclinicos, se ha comprobado que la Ezetimibe no es inductor de
enzimas del citocromo P450 metabolizantes medicamentosas. No se han observcdc
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre la Ezetimibe y fér'nacoc
que, segun se sabe, metabolizan los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9y 3A4 o N-
acetiltransferasa.

Antagonistas de la vitamina K .
Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el inicio del tratamiento olla
escalada de la dosis con Rosuvastatina en pacientes tratados de forma concomitanie con
antagonistas de la vitamina K (p.¢j. warfarina u otros anticoagulantes cumarimcos) puede
dar lugar a incrementos del Rango Internacional Normalizado (RIN). La mterrupcmﬁn det
tratamiento o la disminucidn de la dosis de Rosuvastatina pueden resultar en unah
disminucion del INR. En tales casos, es recomendable llevar a cabo una monitorizacidn
adecuada del INR.

En un estudio en doce adultos varones sanos, 'a administracién concomitante de
Ezetimibe (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre la blodlsponibiﬁdad
de la warfarina ni sobre e! tiempo de protrombina. Sin embargo, ha habido informés
después de la comercializacién de aumentos del RIN en pacientes que tomaban
Ezetimibe con warfarina. Si LIPEX PLUS® se afiade a la warfarina, a otro anticoagutante
cumarinico, el RIN debe ser vigilado apropiadamente.

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS)

La administracién conjunta de Rosuvastatina y un anticonceptivo oral originé 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 dlsponE:les de
pacientes con tratamiento concomitante de Rosuvastatina y THS y, por lo tanto, no se
puede descartar un.efecto sirnilar, Sin embargo, durante los ensayos clinicos, estéx
combinacién fue empleada ampliamente por mujeres y fue bien tolerada.

En estudios clinicos de interaccién, Ezetimibe no tuvo efecto en la farmacocinética de los
anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel).

Colestiramina
La administracién concomitante de colestiramina disminuy6 el area bajo la curva @-\BC}
media de la Ezetimibe total (Ezetimibe + Ezetimibe glucurénido) en aprommadamerr’e un
55%. La reduccién adicional de los niveles de C-LDL que se consigue al afiadir E.fhrmbe
al tratamiento con colestiramina puede verse disminuida como consecuencia de estz
interaccion.

Estatinas
No se observaron interacciones farmacocinéticas significativas cuando la Ezetimibe se
coadministré con atorvastatina, simvastatina, pravastating, lovastatina, fluvastating o
Rosuvastatina,
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Oftros medicamentos

Basados en datos de estudios especificos de interaccion no se esperan mteraccmnes
clinicamente relevantes entre la Rosuvastatina y la digoxina. En estudios de mteraccnér
clinica, la Ezetimibe no tuvo efecto en la farmacocinética de dapsona, dextrometor‘am
digoxina, glipizida, tolbutamida o midazolam durante la coadministracion. La cnmehﬁmc
coadministrada con Ezetimibe, no tuvo efecto en la biodisponibilidad de la Ezetimioe.

Interacciones que precisan ajustes posoldgicos de la Rosuvastatina (ver tabla a

continuacién)

Cuando sea necesario administrar Rosuvastatina conjuntamente con otros medlcamentus
conocidos por aumentar la exposicidn a [a Rosuvastatina, debe ajustarse la dosis.
Empezar con una dosis de 5 mg de Rosuvastatina una vez al dfa si el aumento esperado

de la exposicidn (ABC) es de aproximadamente el doble o mas. La dosis maxima d‘xari.-_ de

Rosuvastatina se ajustara de modo que no sea probable que la exposicion prevusta
Rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de Rosuvastatina tcmada
sin medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de 20 mg de Rosuvestating
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 Posologia de la Variacion del
interacciona Rosuvastatina ABC de
Rosuvzstatina*

Ciclosporina, de 75 mg a 200 mg 2 veces al dia, 6 | 10 mg 1 vez al dia, | { 7,1 veces
meses 10 dias 1
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 1 vez al dia, 8 | 10 mg, dosis Unica | 1 3,1 veces
dias
Simeprevir 150 mg 1 vez al dia, 7 dias 10 mg, dosis unica | 1 2,8 veces
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al dfa, |20 mg 1 vez al dia, | 1 2,1 veces
17 dias 7

Dias
Clopidogrel, dosis inicial de 300 mg, seguida de 20 mg, dosis unica | t 2 veces
75mga
las 24 horas
Gemfibrozilo 600 mg 2 veces al dia, 7 dias 80 mg_| 80 mg, dosis unica | 1 1,9 veces
Eltrombopag 75 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Gnica | 1 1,6 veces
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al dia, | 10 mg 1 vez al dia, | 1 1,5 veces
7 dias 7

dlias
Tipranavir 500 mgfritonavir 200 mg 2 veces al dfa, | 10 mg, dosis Unica | t 1,4 veces
1 '
dias
Dronedarona 400 mg 2 veces al dia No disponible 1 1,4 veces
ltraconazol 200 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Gnica | 1 1,4 veces™
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 2 veces 10 mg, dosis Unica | & 1}
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al dia, 8 dias !

| Aleglitazar 0,3 mg, 7 dias 40 mg, 7 dias < 1
Silimarina 140 mg tres veces al dia, 5 dias 10 mg, dosis Unica [ & 1
Fenofibrato 67 mg 3 veces al dia, 7 dias 10 mg, 7 dias o | I
Rifampicina 4560 mg 1 vez al dia, 7 dias 20 mg, dosis Unica | « | |
Ketoconazo! 200 mg 2 veces al dia, 7 dias 80 mg, dosis Unica | <« | I
Fluconazol 200 mg 1 vez al dia, 11 dias 80 mg, dosis Unica_| < | |
Eritromicina 500 mg 4 veces al dia, 7 dias 80 mgq, dosis Gnica | 20% [l
Baicalina 50 mg 3 veces al dia, 14 dlas 20 mg, dosis Unica | 47% I

- Rosuvastatina; L.a Rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datcs

*Los datos que se presentan como una variacién de x veces representan una relacién simple entretfa
administracién conjunta y la Rosuvastatina en monoterapla. Los datos que se prasentan como % de variacién
representan el % de diferencia respecto a la Rosuvastatina en monoterapia.
El aumento se indica como®t”, sin cambios ‘como “~", disminucién como”|".
**Se han realizado varios estudios de interaccion con diferentes posologias de Rosuvastatina, la tabla muesirs
{a relacidn mas significativa.

El inicio del tratamiento o el ajuste de la dosis, si fuera necesario, solo se debe ejectuar
con los monocomponentes y, una vez establecidas las dosis correspondientes es pasible
cambiar a la combinacion de dosis fija de la concentracion adecuada.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Este medicamento esté 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 bloslntesm del colesterci
son esenciales para el desarrollo del feto, e! riesgo potencial de la inhibicién de la EMG-
CoA reductasa sobrepasa las ventajas del tratamiento durante el embarazo. Los jestudios
en animales proporcionan una evidencia limitada de la toxicidad reproductiva. Si

paciente queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento, debeg
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 Ezet:mlbe en monoterapia, no han mostrade
indicios de efectos nocivos directos o indirectos en el embarazo, el desarrollo embricietal,
el parto o el desarrollo posnatal.

Lactancia

respecto a la excrecion en la leche humana.

Ezetimibe: Los estudios en ratas han demostrado que el Ezetimibe se excreta entlz leche
materna. No se sabe si el Ezetimibe se excreta en la leche materna humana.
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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 hefnbra.

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 dele
Rosuvastatina y/o el Ezetimibe sobre la capacidad de conducir o utilizar méqumcs Sin
embargo, cuando se conduzcan vehiculos ¢ se utilice maquinaria, debe tenerse en cueniz
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 pamentes frziados
con Rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas.
En los estudios clinicos de hasta 112 semanas de duracién, se administro 10 mg diarios
de Ezetimibe solo a 2.396 pacientes, o con una estatina a 11.308 pacientes o ccm
fenofibrato a 185 pacientes. Las reacciones adversas fueron normalmente levesly
pasajeras. La incidencia global de efectos secundarios fue similar entre Ezetlrmbe y
placebo. De manera similar, la tasa de interrupcién del tratamiento debido 2 expgriencias
adversas fue comparable entre el Ezetimibe y placebo.
Segun los datos disponibles, en los ensayos clinicos se trataron 1.200 pacnentes con una
combinacién de Rosuvastatina y Ezetimibe. Como se ha notificado en la blbllonga:“ a
publicada, los acontecimientos adversos mas frecuentes relativos al tratamiento,
combinado de Rosuvastatina y Ezetimibe en los pacientes hlpercolesterolém:cos son
aumento de las transaminasas hepaticas, problemas gastrointestinales y dolor musmiar
esto es, reacciones adversas conocidas de los principios activos. Sin embargo, fio se
puede descartar una interaccion farmacodindmica entre la Rosuvastatina y el Ezeiimibe,
en cuanto a efectos adversos.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas se han clasificado en funcién de su frecuencia segin [a
convencién: Frecuentes (21/100 a <1/10); Poco frecuentes (21/1.000 a <1I100),;.Rar"s
(21/10.000 a <1/1.000); Muy raras (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no pueﬁe
estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificaciéon | Frecuentes | Poco Raras . | Muy Frecuencia -«
de érganos Frecuentes raras ne 5
del sistema céniocida

MedDRA I

Trastornos ) Trombocitop Ttombocito

de la sangre enia’ pénia®
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y del sistema
linfatico
Trastornos Reacciones Hlpersensihﬂ
del sistema de !dad
inmunolégico hipersensibili (mcfuyendo
_dad, erupc:cm
incluyendo CUt:‘J"Ec,
angioedema® urtn:an.:,
an"ﬁlaxr 2y
anmoede
ma)’
Trastornos Diabetes
endocrinos | mellitus*?
Trastornos Disminucion
del del apetito®
metabolismo
ydela
nutricion
Trastornos Depresién*,
psiquiatricos
Trastornos Cefalea™” Parestesia” Polineur | Neurcpaiia
del sistema mareos® opatia®, | pefitérica?
nervioso pérdida | Alteraciones
de ' dek’ suefio,.
memoria mduyendo
2 indomnia y
pesa‘cﬁﬂacz
mareos" .
parestesiz® |
Trastornos Sofocos”;
vasculares hipertensién®
Trastornos Tos® Tas?,
respiratorios, dignea?®
toracicos y
mediastini
cos
Trastornos Estrefiimien | Dispepsia®; Pancreatitis® Diarrez*
gastrointesti | to?, reflujo pancreatitis™;
nales nauseas’?, gastroescfagi estrefiimien
dolor co’ toS
abdominal®® | nauseas®,
diarrea®; sequedad de
flatulencia® | boca®;
gastritis®
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Trastornos Aumento de | Ictericia® | Hepaiiiis®,
Hepatobilia las hepatitis coleff‘la=rs
res transamina 2 colécistitis®
sas
hepaticas?
Trastornos Prurito™?, Sindrome de
de la piel y exantema®*, Stelvens-
del tejido urticaria® Johnsor?
subcutaneo eritema
‘ multiforme®
Trastornos Mialgia®® Artralgia®; Miopatia Artralgia | Migpatia
musculoesqu espasmos (mclmda 2 necruiizante
eléticos y del musculares®; miositis)?, inmunomedi
tejido delor en el rabdomidlisis ada’
conjuntivo cuello®, 2 altéraciones
dolor de en los
espalda®; tenéiones, a
debilidad VECES
muscular®; agrévadas
dolor en las por
extremidades* rotura’,
anr"fma .
mlaicn
mmp*ﬁaf
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sis%
Trastornos Hematu
renales y ria?
‘urinarios
Trastornos Gineco
del aparato mastia?
reproductor y
de la mama
Trastornos Astenia® Delor en el Edéma*
generalesy | fatiga® pecho®, dolor®; asténia®
alteraciones astenia®;
en el edema
lugar de periférico®
administra
cién
Exploracio Niveles Niveles
nes aumentados | aumentados
complementa | de ALT y/o de
rlas AST* ALT ylo
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AST3;aumento
de la CPK en
sangre®;
aumento de la
gammagluta
miltransfera
sa’; pruebas.
de funcién
hepatica
anormales®
TLa frecuencia dependera de la presenma o ausencia de factores de riesgo (glucemis en
ayunas 2 5,6 mmol/, IMC >30 kg/m?, triglicéridos elevados, historia de hlpertensfor)- para
la Rosuvastatina.

2perfil de reacciones adversas para la Rosuvastatina basado en los datos de los estudios
clinicos y una amplia experiencia posterior a la comercializacién.

% Ezetimibe en monoterapia. Se observaron reacciones adversas en [os pamentes fratados
con Ezetimibe (N = 2.396) y una mayor incidencia que en los tratados con el plabebo (N =
1.159)

* 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 = 8.364%).

5 Reacciones adversas adicionales de Ezetimibe notificadas en la experiencia pgsterior a
la comercializacién. Dado que estas experiencias adversas se han identificado & partr de
informes espontaneos, se desconocen sus verdaderas frecuencias y no es posuble
estimarlas.

" Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reaccioryes
adversas al medicamento tiende a ser dependiente de |a dosis.

Efectos renales
Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de arigen
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 ios
pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se observo un pequefio lr'cremento
en el cambio desde nada o trazas a +. En la mayoria de los casos, la protelnuric:
disminuye o desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento. Hasiz ia
fecha, en el analisis de los datos de los ensayos clinicos y de la experiencia posenor zla
comercializacién no se ha identificado una asociacién causal entre [a protemun: yia
nefropatia aguda o progresiva.

Se ha observado hematuria en pacientes tratados con Rosuvastatina y los datos dinicos
muestran que la frecuencia de aparicion es baja.

Efactos sobre ef misculo esquelético
Pagina 19 de 22
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Se han registrado efectos sobre el masculo esquelético, por ej. mialgia, miopati
(incluyendo miositis) y, muy raramente, rabdomitlisis con o sin fallo renal agudo[con todas
las dosis, en pacientes tratados con todas las dosis de Rosuvastatina y especialinente
con dosis superiores a 20 mg.

Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CPK en paaertes
tratados con Rosuvastatina, siendo la mayoria de los casos leves, asmtomatlcos ¥
transitorios. Si los niveles de CPK son elevados (>5xLSN), se debera |nterrump|: el
tratamiento.

Efectos hepaticos
Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado un incremento
dependiente de la dosis de las transaminasas en un reducido nimero de pamerrtes
tratados con Rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asmtomatucosy
transitorios.
Las sigulentes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinasy

¢ Disfunciéon sexual.

« Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en

tratamientos a largo plazo.

La frecuencia de notificaciones de rabdomi6lisis, acontecimientos renales graves y
acontecimientos hepéticos 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 el Ezetimibe (0,5%) y el placebo (0,3%). En los enisayos de
coadministracion, la incidencia fue del 1,3% para los pacientes tratados con Ezeﬁrmbe
coadministrada con una estatina y 'de 0, 4% para los pacientes tratados con una Festating
sola.
Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no asociadas con colestasis, y
volvieron a los valores basales después de interrumpir el tratamiento o al contlrmario
Enlos ensayos clinicos se han descrito CPK > 10 X LSN para 4 (0,2%) de los T 674
pacientes a quienes se administré Ezetimibe solo frente a 1 (0,1%) de los 786 paaenie‘: g
quienes se administré placebo y para 1 (0,1%) de los 917 pacientes a los que se
administré la Ezetimibe y una estatina frente a 4 (0,4%) de los 929 pacientes a guienes se
administré una estatina sola. No hubo exceso de miopatia o rabdomidlisis asoc%..—. z el
Ezetimibe en comparacién con el grupo de control correspondiente (placebo o estaiina
sola).

.

Poblacidn pedistrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de LIPEX PLUS® en nifios de
menores de 18 afios.

Rosuvastatina:

Pagitia 20 de 23

Pégina 20 de 22

Wﬁm £l proconts documento electronioo ho Sido rmado c digitaimanis s (0s térmings de la Loy N 25,506, 6l Dacreto Ny ;262812002 7 28372003




(sibtextonc

ELEA

Proyscto de prospecto: LIPEX PLUS®

ROSUVASTATINA fEZETIMIBE. Comprimidos

En un ensayo clinico de 52 semanas, se observaron elevaciones de la CPK > 10xLSNy
sintomas musculares después del ejercicio fisico o del aumento de la actividad fisica can
mayor frecuencia en nifios y en adolescentes que en adultos. En otros aspectos,fei perfil
de seguridad de la Rosuvastatina fue similar en nifios y en adolescentes que en adufios.

Ezefimibe:

Pacientes pediétricos (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 (2 3 x LSN, consecutivas) en el 1,1% (1,_ pacientg)
de los pacientes tratados con Ezetimibe en comparacion con el 0% en el grupo placebo.
No hubo elevaciones de la CPK (2 10 x LSN). No se notificaron casos de miopatiz.

En un estudio distinto en el que participaron pacientes adolescentes (de 10 a 17Laﬁos}
con hipercolesterolemia familiar heterocigética (n = 248), se observaron elevaciq-nes 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) dei
grupo de monoterapia; estas cifras fueron respectivamente del 2% (2 pacientesfy 0%
para la elevacién de la CPK (2 10 X LSN). No se describieron casos de miopatia. Estos
ensayos no eran adecuados para la comparacién de las reacciones farmacolégi'i::as
adversas raras.

Es importante notificar sospechas de efectos adversos al medicamento iras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneﬁcio?riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a nofificar las sospechas de
reacciones adversas al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratoric ELEA,
PHOENIX S.A, enviando un correo electronico a farmacovigilancia@elez.com o

telefébnicamente 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 administracién de 50 mg/dia de Ezetimibe a 15 sujetos sancs
durante un periodo de hasta 14 dias 0 40 mg/dia a 18 pacientes con hipercolesﬁemfemia
primaria durante un periodo de hasta 56 dias fue por lo general bien tolerada. En
animales, no se observo toxicidad después de la administracién de dosis orale€ 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 sintomaticamente e instzurar
medidas de soporte.

Deben monitorizarse la funcién hepética y los niveles de CPK. No es probable gue Iz
hemodialisis proporcione algin beneficio.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano 6
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ (011) 4658-7777
,Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

Para otras consulitas:
Centro de atencidn telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30 comprimidos de Rosuvastatina 10 mg / Ezetimibe 10 mg (3
blisters de 10 comprimidos 6 2 blisters de 15 comprimidos).
Envases conteniendo 30 comprimidos de Rosuvastatina 20 mg / Ezetimibe |10 mg (3
blisters de 10 comprimidos 6 2 blisters de 15 comprimidos).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura inferior a 25°C, en su envase original protegido de lafluz y de lz
humedad.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

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

Director Técnico: Alffedo 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 Atencion
telefénica 0800-333-3532. www.elea.com.

Fecha de ultima revision: ............

MERES Manuel Rodolfo
7 7 ; ) cun_ 20047031932
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LIPEX PLUS®, ROSUVASTATINA - EZETIMIBE cqmprlmldos
_PROYECTOQ de ROTULO en ENVASE PRIMARIO
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LIPEX PLUS®
ROSUVASTATINA 10 mg - EZETIMIBE 10 mg

Comprimidos
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LABORATQRIO ELEA PHOENIX 5.A.
LIPEX PLUS®, ROSUVASTATINA - EZETIMIBE - comprimidos:
PROYECTO de ROTULO en ENVASE SECUNDARIO

LIPEX PLUS®
ROSUVASTATINA 10 mg- EZETIMIBE 10 mg
Comprimidos

Industria Argentina Venta bgjo receta

FORMULA:

Cada comprimido de Lipex Plus® 10/10 contiene: Rosuvastatina 10,00 mg (como
rosuvastatina calcica 10,40 mg}, Ezetimibe 10,00 mg.
Excipientes: lauril sulfato de sodio, polisorbato 20, polivinilpirrolidona, croscarmelosa
sodica, lactosa hidratada, celulosa microcristalina, dioxido de[ silicia c‘oloidal,
colorante oxido de hierro amarillo, lactosa anhidra, estearato de magnesic.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

Envases conteniendo 30 comprimidos (3 blisters x 10 comprimidos 6|2 biisters'x 15
comprimidos).

CONSERVACION

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DELALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: ' . ‘
Laboratoric Elea Phoenix S.A., Avenida Gral. Lemos 2809, Los Polyurines, Provincia
de Buenos Aires.

Director Técni¢o: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico.

Fecha de 0ltima revision: ............ LIMERES Manuel Rodolfo
' CUIL 26047031932 ¥
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LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.
LIPEX PLUS®, ROSUVASTATINA - EZETIMIBE - comprimidos
PROYECTO de ROTULO en ENVASE SECUNDARIO

LIPEX PLUS®

ROSUVASTATINA 20 mg- EZETIMIBE 10 mg

Comprimidos
Industria Argentina - Venta bajo teceta
FORMULA:
Cada comprimido de Lipex Plus ® 20/10 contiene: Rosuvastatina 20,00 mg (cono
Rosuvastatina calcica 20,80 mg), Ezetimibe 10,00 mg.
Excipientes: lauril sulfato de sodio, polisorbato 20, polivinilpirrolidona, croscarmelosa

sodica, lactosa hidratada, celulosa microcristalina, dioxido de Fsﬁicio c!)loidal,
colorante oxido de hierro rojo, lactosa anhidra, estearato de magnesia.

POSOLOGiA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

Envases conteniendo 30 comprimidos (3 blisters x 10 comprimidos 62 blistersix 15
comprimidos}.

CONSERVACION

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DELALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: '
Laboratorio Elea Phoenix S.A., Avenida Gral. Lemos 2809, Los Polyorines, Provincia
de Buenos Aires.

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico.
Fecha de ultima revision: ............

LIMERES Mznuel Rodolfo 5i
CUIL 20047031932
7@ 7*1 ; b N

anmat | onmat  anNMat

VIZZI Noelia Claudia TORRES Veronica Gabriela
CUIL 27288153472 CUIL 27255374821
Pagina 1de 1 .
I.73 - Ei pfesénte docum;ento elactrénico ha sid:; firmado digitalmente en Io§ términos de la Lery"N‘ 25.508, el Decfetc; N* 2628!2!@2 yel De::em N° 283/2003.- m

|



- e i a— e
o ——————— L ———(—— e T——— . _

7

Secretarfa de Ministorio

Gobiemno de Safud

“anmat

¥ e vy
Almartos v Taonclopio #ddkoo

[

DISPOSICION N° 4816

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59239

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000230-18-2

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

“2020 - ANO DEL GENERLL A AT
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Presidencia de Ia Nacidén

Julio de 2020

BELGRANOS

ROSUVASTATINA 10 mg COMO ROSUVASTATINA CALCICA 10,4 mg - EZETIMIBA 10 mg -
COMPRIMIDO

ROSUVASTATINA 20 mg COMO ROSUVASTATINA CALCICA 20,8 mg - EZETIMIBA 10 mg -
COMPRIMIDO

|
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anMmat

Tek. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

i
Productas Médlcos INAME INAL Sede Alslng Sede Cantraf
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Maya BE2
(C1093AAP), CABA (C1264A4D), CABA  PAqRATPHIAA), CABA {C10B7AAL), CABA {1 084AAD!, CREA

~S Roberto Daniel
CUIL 20182858685
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Buenos Alres, 08 DE JULIO DE 2020. |

DISPOSICION N° 4816

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (RrEM)

CERTIFICADO N° 59239

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se& autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REMY, de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6465

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: LIPEX PLUS

Nombre Genérico (IFA/s): ROSUVASTATINA - EZETIMIBA
Concentréci'én: 10mg - 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéuticz o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

i
Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Caniral

Av. Belgrano 1480 Av. Caseras 2151 Estados Unidos 25 Al§ina 665/671 Av. dm Maye 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA JCIVELAADY, CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) | i
ROSUVASTATINA 10 mg COMO ROSUVASTATINA CALCICA 10,4 mg - EZETIMIBA 10 _mg

Excipiente (s) | |
LAURIL SULFATO DE SODIO 0,5 mg NUCLEO 1

POLISORBATO 20 2 mg NUCLEO 1

POLIVINILPIRROLIDONA 4 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 8 mg NUCLEO 1

LACTOSA HIDRATADA 44,75 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 10 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg NUCLEO 1

COLORANTE AMARILLO DE OXIDO DE HIERRO (Cl 77492) 0,05 mg NUCLEO 1
LACTOSA ANHIDRA 8,3 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEQ 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activofs: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA

Contenido por envase primario: BLISTER X 15 COMPRIMIODS Q BLISTER X 10
COMPRIMIDOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 2 BLISTERS X 15 COMPRIMIDOS O
3 BLISTERS X 10 COMPRIMIDOS

Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATWRA AMBIENTE
INFERIOR A 25°C, EN SU ENVASE ORIGINAL PROTEGIDO DE dazy DE LA
HUMEDAD.

-FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

1

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sade Cactral

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. d» Have 869

{C1093AAP], CABA (C1264AAD), CABA (C1102AAA), CABA {C1087AAT), CABA ACi084240), CABA
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacidon: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: C10BAO6

Accién terapéutica: Asociacién fija de hipolipemiante. Combinac-i*ién de un
de la HMGCo-A reductasa y un agente modificador de lipidos qre impide absorciorg

intestinal de colesterol.

Via/s de administraciéon: ORAL

Indicaciones: LIPEX PLUS® estd indicado como adyuvante de la dieta para el b
‘tratamiento de la hipercolesterolemia primaria como terapia de sustitucion en
pacientes adultos adecuadamente controlados con los productas individl.{ales, dadc=
simultaneamente en el mismo nivel de dosis que en la combinacién a dosis fijas,

inhibidor

pero como productos separados.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:
a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Locilidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959/18 AV GRAL LEMOS 2809 Losj REPUBLICA '
PHOENIX SA POLVORINES - | ARGENTINA |
BUERCS
AIRES L
b)Acondicionamiento primario: l
Razén Soclal Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Fais i
autorizante y/o BPF planta ' l
LABORATORIO ELEA 2859/18 AV GRAL LEMOS 2809 Los; REPUBLICA ¥
PHOENIX SA POLWORIMES - | ARGENTINA |
BUENCS
AIRES
Tel, (+54-11) 4340-0800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
1.
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Side Conitral
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alslna 665/671 f :
{C1093AAP}, CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA}, CABA (C1DB7AAL), CABA (CIMB2A40 ), CABA
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c)Acondicionamiento secundario: ‘

Sécretaria deo . Ministorio de Sellac! y Desarrclio Social
Goblemo de Satud Pres:der.c:a de 13 Nacién

Razén Social Namero de Disposicidn Domicllio de la Localidad Pais I
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959/18 AV GRAL LEMOS 2809 Los § REFUBLICA
PHOENIX SA POLVORINES - | ARGENTINA
BUENGS
AIRESY

Nombre comercial: LIPEX PLUS
Nombre Genérico (IFA/s): ROSUVASTATINA - EZETIMIBA
Concentracién: 20 mg - 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacguticz o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) ! “
ROSUVASTATINA 20 mg COMO ROSUVASTATINA CALCICA 20,8 mg - EZETIMIEA 10 mg

Excipiente (s) ]
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO 1

LAURIL SULFATO DE SODIO 0,5 mg NUCLEO 1

POLISORBATO 20 2 mg NUCLEO 1

POLIVINILPIRROLIDONA 4 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 8 mg NUCLEO 1

LACTOSA HIDRATADA 34,35 mg NUCLEO 1 2.
COLORANTE ROJO DE OXIDO DE HIERRO (CI 77491) 0,05 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 10 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg NUCLEO 1 '
LACTOSA ANHIDRA 8,3 mg NUCLEO 1 |

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmaceutlco/s Activa/s: SINTETICO O i
SEMISINTETICO :

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA
Contenido por envase primario: 15 COMPRIMIDOS d'10 COMPRIMIDOS

-

Accesorios: No corresponde

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar -"Replblica Argentina

) 1
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sade Cactral

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estadas Unides 25 Alsina 655/671 2v. ca Maye 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA fcios4asry, ciBa
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Contenido por envase secundario: 2 BLISTERS X 15 COMRPIMIDOS o]
3 BLISTERS X 10 COMPRIMIDOS.

Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMEIE1NTE,

INFERIOR A 25°C, EN SU ENVASE ORIGINAL PROTEGIDO DE LA LUZ Y DE LA

HUMEDAD.

FORMA RECONSTITUIDA
+ Tiempo de conservacion: No corresponde q

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde ﬁ

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: C10BA06 l

Accién terapéutica: Asociacion fija de hipolipemiante. Combinacién de un inhibidors—
de la HMGCo-A reductasa y un agente modificador de lipidos gue impidk absorciog
intestinal de colesterol. :

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: LIPEX PLUS® estd indicado como adyuvante de Iz dietz para el
tratamiento de la hipercolesterolemia primaria como terapia de sustitucion en
pacientes adultos adecuadamente controlados con los productos individbales, dad
simultdneamente en el mismo nivel de dosis que en la combinacidn a dosis fijas, |
pero como productos separados. -

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracidon de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

|
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Cantral.
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 AlsIna 665/671 Awv. de Hava B69
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101444), CARA {C1D087AATY, CABA (CTOS<240), CABA
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Razén Soclal Namero de Disposicién Domicllio de la Localidad Pals
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959/18 AV GRAL LEMOS 2809 oS | REPUBLICA
PHOENIX SA POLVORINES - || ARGENTINA
BUENQS
AIRESH
b)Acondicionamiento primario:
Razén Soclal Nidmero de Disposicion Domicllio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF ptanta
]
LABORATORIQ ELEA 2959/18 AV GRAL LEMOS 2809 LOS REPUBLICA
PHOENIX SA POLVGRINES ~ | ARGENTINA
BUENGS
AIRES"
c)Acondicionamiento secundario: .
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Locélidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959/18 AV GRAL LEMOS 2809 L0s REPUBLICA
PHOENIX SA POLVCRINES - | ARGENTINA
BUEN
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de 5 afios a partir

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000230-18-2

Tel, {4+54-11) 4340-0800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Repoblica Argentina
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Seds "4*""-
Av.‘Belgrano 1480 Av; Caseros2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Bv; d= Mavd 669
{C1093A4P), CABA {C1264AAD), TABA: (C11014AA), CABA (C1O87AAT), CABA (C30E48AD), CABA
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Productiic Médlcos INAME INAL 'Sede Alsina l Sede Contral
‘Av. Belgrano 1480 - AV, ‘Castros;2161 .Estados Unildos 25; Al$Tra 665/671. _EV. dw Mayo 555
(CIOQBMP), ‘CABA " {C1264AAD), CABA c1101844), CABA {C10874A1),-CABA {Cikeans), CABK
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