Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
Numero: DI-2024-480-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Sabado 13 de Enero de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000068-16-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000068-16-7 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestidon de Riesgo correspondientes.



Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial SEGREN PLUS
y nombre/s genérico/'s SIMVASTATINA - FENOFIBRATO , la que sera elaborada en la Republica Argentina
de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo
solicitado por la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO2.PDF / 0 - 19/09/2023 14:16:13,
PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO02.PDF / 0 - 19/09/2023 14:16:13, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO3.PDF / 0 - 19/09/2023 14:16:13, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO04.PDF / 0 - 19/09/2023 14:16:13, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO3.PDF / 0 - 19/09/2023 14:16:13, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_ VERSIONO04.PDF /0 - 19/09/2023 14:16:13 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion dela especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracidn Nacional la fecha de inicio de
la elaboracidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccidn y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C debera cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONOI.PDF / 0 - 02/01/2024 16:29:58 PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSION02.PDF / 0
- 02/01/2024 16:29:58 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.



ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera de
cinco (5) afios 5 afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000068-16-7
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
SEGREN PLUS 145/40
FENOFIBRATO - SIMVASTATINA
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Contenido: 15 comprimidos recubiertos.

Férmula
Cada comprimido recubierto contiene:

Fenofibrato 145,000 mg; Simvastatina 40,000 mg. Excipientes: c. s.
Posologia: ver prospecto interno.
Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Forma de conservacion
- Conservar entre 15y 30 °C

- Mantener alejado del alcance de los nifos.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro. D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyaca 237 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

Nota: el mismo rétulo llevara el envase de 30, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos,

siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Lote:

Fecha de vencimiento:

/%

) BISIO Nelida
Oant . Agustina
SANTARELLI Alejandro Daniel : CUIL 27117706090
CUIL 20180985264 anmMat
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO

SEGREN PLUS
FENOFIBRATO / SIMVASTATINA 145/20 mg y 145/40 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Lea esta informacién para el paciente antes de comenzar a tomar SEGREN PLUS vy
cada vez que repita la receta ya que puede haber nueva informacién. Esta informacién

no reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

Foérmulas

Cada comprimido recubierto 145/20 mg contiene:

Fenofibrato 145,000 mg; Simvastatina 20,000 mg. Excipientes: almidén
pregelatinizado; acido citrico monohidratado; butilhidroxianisol; diéxido de silicio
coloidal; acido ascorbico; hidroxipropil celulosa; lactosa; lauril sulfato de sodio;
celulosa microcristalina; croscarmelosa sodica; estearato de magnesio; opadry Il
blanco (talco, alcohol polivinilico, dioxido de titanio, polietilenglicol); talco; 6xido de

hierro amarillo; Polietilenglicol 6000.

Cada comprimido recubierto 145/40 mg contiene:

Fenofibrato 145,000 mg; Simvastatina 40,000 mg. Excipientes: almidén
pregelatinizado; acido citrico monohidratado; butilhidroxianisol; diéxido de silicio
coloidal; acido ascoérbico; hidroxipropil celulosa; lactosa; lauril sulfato de sodio;
celulosa microcristalina; croscarmelosa sodica; estearato de magnesio; opadry Il
blanco (talco, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol); talco; éxido de

hierro rojo; polietilenglicol 6000.

¢ Qué es SEGREN PLUS y para qué se usa?

SEGREN PLUS contiene dos principios activos diferentes: fenofibrato (pertenece al
grupo de los denominados “fibratos”) y simvastatina (pertenece al grupo de las
denominadas “estatinas”). Ambos se utilizan para reducir los niveles de colesterol total,
colesterol “malo” (LDL) y sustancias grasas denominadas triglicéridos en la sangre.
Ademas, ambos elevan los niveles del colesterol “bueno” (HDL).

SEGREN PLUS se utiliza en adultos con alto riesgo de problemas como ataque de

corazén o ictus que tienen niveles elevados en la sangre de los 2 tipos de grasas

Pagina 1 de 10

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



(triglicéridos y colesterol LDL). Se administra para reducir los triglicéridos y aumentar
el colesterol bueno (colesterol HDL) en pacientes cuyo colesterol malo (colesterol LDL)
ya se ha controlado utilizando unicamente simvastatina con una dosis de 20 mg.

Debe seguir una dieta baja en grasas o tomar otras medidas (por ejemplo, pérdida de
peso) durante el tratamiento con SEGREN PLUS.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar SEGREN PLUS
No lo tome

- Si es alérgico al fenofibrato o a la simvastatina o a cualquier otro de los
ingredientes de SEGREN PLUS

- si es alérgico al mani, aceite de mani, lecitina de soja o sustancias
relacionadas.

- si mientras toma otros medicamentos, ha tenido alguna reaccion alérgica o
lesiones cutaneas producidas por la luz del sol o la luz UV (estos
medicamentos incluyen otros fibratos y un medicamento antiinflamatorio
denominado “ketoprofeno”),

- sitiene problemas de higado o vesicula,

- si tiene pancreatitis (pancreas inflamado que causa dolor abdominal), que no
esté causado por niveles elevados de grasas en la sangre,

- sitiene problemas renales moderados o graves,

- si tiene antecedentes de problemas musculares durante el tratamiento para
reducir el nivel de grasas en la sangre con cualquiera de los principios activos
de este medicamento o con otras estatinas (como atorvastatina, pravastatina o
rosuvastatina) o fibratos (como bezafibrato o gemfibrozilo),

- siyatoma los siguientes medicamentos

v' danazol (una hormona artificial utilizada para tratar la endometriosis),

v' ciclosporina (un medicamentos utilizado frecuentemente en pacientes
sometidos a transplante de érganos),

v’ itraconazol, ketoconazol, fluconazol o posaconazol (medicamentos para
infecciones por hongos),

v inhibidores de la proteasa del VIH como indinavir, nelfinavir, ritonavir y
saquinavir (medicamentos utilizados en las infecciones por VIH y SIDA),

v’ glecaprevir o pibrentasvir (utilizados para tratar la infeccién por el virus
de la hepatitis C),

v' medicamentos que contengan cobicistat,

v eritromicina, claritromicina o telitromicina (medicamentos para

infecciones bacterianas),
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v nefazodona (un medicamento para la depresion),

- siya esta en tratamiento y continuara su tratamiento con
v un fibrato (por ejemplo, gemfibrozil),
v' una estatina (medicamento para reducir los niveles de grasas en

sangre, por ejemplo, simvastastina, atorvastatina),
- sitiene menos de 18 afios,
- si estda embarazada o si esta en periodo de lactancia.
No tome SEGREN PLUS si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su

caso. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Tenga especial cuidado con SEGREN PLUS
Consulte a su médico o farmacéutico antes de SEGREN PLUS si

- tiene un glandula tiroides poco activa (hipotiroidismo),

- tiene previsto someterse a una operacion. Quiza tenga que dejar de tomar
SEGREN PLUS durante un breve periodo de tiempo,

- bebe grandes cantidades de alcohol (mas de 21 unidades (210 ml) a la semana
del alcohol puro),

- tiene dolor en el pecho y nota dificultad al respirar. Estos pueden ser signos de
un coagulo de sangre en el pulmén (embolia pulmonar),

- sufre una enfermedad pulmonar grave,

- tiene una enfermedad renal,

- usted o un familiar cercano tiene un problema muscular hereditario,

- esta tomando o, durante los ultimos 7 dias, ha tomado o se le ha administrado
un medicamento denominado 4cido fusidico (un medicamento para combatir
las infecciones bacterianas).

- estd tomando agentes antiviricos para la hepatitis C como elbasvir o
grazoprevir (utilizados para tratar la infeccion por el virus de la hepatitis C).

Si alguna de las situaciones anteriores se aplica en su caso, consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar SEGREN PLUS. En caso de duda, consulte de nuevo a
su médico farmacéutico.

Su médico le hara un analisis de sangre antes de que empiece a tomar SEGREN
PLUS. Su finalidad es comprobar hasta qué punto funciona bien su higado.

Quiza el médico desee hacerle ademas analisis de sangre para comprobar hasta qué
punto funciona bien su higado después de que empiece a tomar SEGREN PLUS.
Mientras esté tomando este medicamento, su médico le realizara un control exhaustivo

si tiene diabetes o tiene riesgo de desarrollar la enfermedad. Es probable que tenga
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riesgo de desarrollar diabetes si tiene niveles altos de azucares y grasas en la sangre,
sobrepeso y presion arterial alta.
Es posible que su médico le haga un analisis de sangre para comprobar el estado de

sus musculos antes y después de iniciar el tratamiento.

Toma simultanea de otros medicamentos
Es especialmente importante que informe a su médico o farmacéutico si esta tomando
recientemente o podria tomar otros medicamentos. Esto afecta también a los
medicamentos sin receta, incluidos los medicamentos a base de plantas.
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos
v danazol (una hormona artificial utilizada para tratar la endometriosis),
v' ciclosporina (un medicamento utilizado frecuentemente en pacientes
sometidos a transplante de 6rganos),
v’ itraconazol, ketoconazol, fluconazol o posaconazol (medicamentos para
infecciones por hongos),
v inhibidores de la proteasa del VIH como indinavir, nelfinavir, ritonavir y
saquinavir (medicamentos utilizados en las infecciones por VIH y SIDA),
v’ eritromicina, claritromicina o telitromicina (medicamentos para
infecciones bacterianas),

v nefazodona (un medicamento para la depresion),

\

un fibrato (por ejemplo, gemfibrozil),

v una estatina (por ejemplo, simvastastina, atorvastatina),

No tome SEGREN PLUS si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su
caso. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

En particular informe a su médico o farmacéutico si esta tomando cualquiera de los
siguientes medicamentos (tomar SEGREN PLUS con cualquiera de estos
medicamentos puede aumentar el riesgo de problemas musculares).

- Dosis altas de al menos 1 gramo al dia de niacina (acido nicotinico) o un
tratamiento que contenga niacina (medicamento para reducir los niveles de
grasas en la sangre),

- Colchicina (un medicamento utilizado para tratar la gota).

No tome &cido fusidico (un medicamento para combatir las infecciones bacterianas)

mientras utiliza este medicamento.
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A parte de los medicamentos incluidos anteriormente, informe a su médico o
farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tomar cualquiera de
los siguientes medicamentos

- anticoagulantes como warfarina, fluindiona, fenprocumona o acenocumarol

(medicamentos para prevenir los coagulos de sangre),

- pioglitazona (una clase particular de medicamentos para tratar la diabetes),

- rifampicina (un medicamento utilizado para tratar la tuberculosis).
Si alguna de las situaciones anteriores se aplica en su caso, consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar SEGREN PLUS. En caso de duda, consulte de nuevo a

su médico o farmacéutico.

Embarazo y lactancia
- No tome SEGREN PLUS si estd embarazada, intenta quedarse embarazada o
cree que puede estarlo. Si se queda embarazada mientras toma SEGREN
PLUS, deje de tomarlo inmediatamente y consulte a su médico.
- No tome SEGREN PLUS si esta en periodo de lactancia o piensa hacerlo,
porque se desconoce si el medicamento pasa a la leche materna.
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes

de utilizar este medicamento.

¢Como tomar SEGREN PLUS?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Su médico determinara la dosis apropiada para usted dependiendo de su estado, su
tratamiento actual y su estado de riesgo personal.

La dosis habitual es un comprimido al dia.

Puede tomar SEGREN PLUS con o sin alimentos.

Los comprimidos deben tragarse con un vaso de agua.

Los comprimidos no se deben aplastar ni masticar.

Debe seguir una dieta baja en grasas o tomar otras medidas (por ejemplo, ejercicio,
pérdida de peso) mientras tomar SEGREN PLUS.

Uso en ninos y adolescentes

SEGREN PLUS no debe administrarse en nifios ni a adolescentes (edad inferior a 18

afios).
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Uso en ancianos
Los pacientes mayores de 65 afios estan predispuestos a presentar trastornos
musculares por lo que deben avisar a su médico en caso de dolor de la masa

muscular, dolor a la palpacion o debilidad sin explicacion.

Efectos sobre la capacidad de conduccion de vehiculos
No se espera que SEGREN PLUS produzca efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar herramientas 0 maquinas. No obstante, se debera tener en cuenta que

algunas personas se marean después de tomar SEGREN PLUS.

Toma conjunta de SEGREN PLUS con alimentos y bebidas
El jugo de pomelo contiene uno o varios componentes que alteran el modo en que el
cuerpo utiliza SEGREN PLUS. No tome jugo de pomelo con SEGREN PLUS ya que

puede aumentar su riesgo de problemas musculares.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de SEGREN PLUS
SEGREN PLUS contiene un aztcar denominado lactosa. Si su médico le ha dicho que

tiene intolerancia a este azucar, hable con él antes de tomar este medicamento.

Uso apropiado del medicamento SEGREN PLUS

Si toma mas SEGREN PLUS del que debe
Si ha tomado mas SEGREN PLUS del que debe o si otra persona ha tomado su
medicamento, informe a su médico o farmacéutico o pongase en contacto con el

hospital mas cercano.

Si se olvido de tomar SEGREN PLUS

No tome una dosis doble para compensar los comprimidos olvidados. Tome el
siguiente comprimido a la hora habitual el dia siguiente. Si esta preocupado por ello,
consulte a su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico

o farmacéutico.

A tener en cuenta mientras toma SEGREN PLUS

Efectos indeseables (adversos)
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufren.

Cualquier dolor de la masa muscular, dolor a la palpacion o debilidad sin explicacién
puede ser un signo de degradacion muscular. Por lo tanto, si desarrollo cualquiera de
estos sintomas, informe a su médico inmediatamente, ya que en raras ocasiones se
han dado casos de problemas musculares graves, incluyendo una degradacién
muscular que ocasione una lesién renal; y se han producido muertes muy raras veces.
En comparacion con un fibrato o una estatina tomados solos, el riesgo de degradacién
muscular aumenta al tomar estos 2 medicamentos juntos, como sucede con SEGREN
PLUS. Es superior en mujeres o pacientes mayores de 65 afios.

Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos adversos graves mientras
toman fenofibrato o simvastatina (ambos principios activos de SEGREN PLUS).

- Reaccion alérgica: los signos pueden incluir hinchazén del rostro, labios,
lengua o garganta lo que puede producir dificultad para respirar,

- reaccion de hipersensibilidad a SEGREN PLUS con sintomas como: dolor o
inflamacién de las articulaciones, inflamacion de los vasos sanguineos,
cardenales poco habituales, hinchazén y erupciones de la piel, ronchas,
sensibilidad de la piel al sol, fiebre, sofocos, dificultad para respirar y sensacion
de malestar, sintomas de una enfermedad similar al lupus (incluida erupcién,
trastornos de las articulaciones y efectos sobre los leucocitos),

- calambres o dolor, molestia a debilidad muscular: estos pueden ser signos de
inflamacién o degradacion muscular, que puede causar lesion renal o incluso la
muerte,

- dolor de estbmago: puede ser un signo de que su pancreas esta inflamado
(pancreatitis),

- dolor en el pecho y dificultad para respirar: estos pueden ser signos de un
coagulo de sangre en el pulmén (embolia pulmonar),

- dolor, enrojecimiento o hinchazén de las piernas: pueden ser signos de un
coagulo de sangre en la pierna (trombosis venosa profunda),

- color amarillo de la piel y el blanco de los ojos (ictericia) o un aumento de las
enzimas hepaticas: pueden ser signos de un higado inflamado (hepatitis e
insuficiencia hepatica),

- incremento de la sensibilidad de la piel a la luz del sol, lamparas solares y
camaras bronceadoras.

Si experimenta cualquiera de los efectos adversos graves anteriormente enumerados,
deje de tomar SEGREN PLUS e informe inmediatamente a su médico o acuda al

servicio de urgencias del hospital mas cercano; puede necesitar tratamiento urgente.
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Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos adversos mientras toma
SEGREN PLUS, fenofibrato o simvastatina.
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Aumento del nivel de “creatinina” en la sangre (sustancia excretada por los
rifiones),

- Aumento de los niveles en sangre de “homocisteina” (una cantidad excesiva de
este aminoacido en la sangre estad relacionada con un mayor riesgo de
cardiopatia coronaria, ictus y enfermedad vascular periférica, aunque no se ha
establecido la relacion causal).

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

- Aumento del recuento de plaquetas en sangre,

- elevaciones en los analisis de sangre de la funcion hepatica (transaminasas)

- alteraciones digestivas (dolor de estdbmago, nauseas, vomitos, diarrea
flatulencia),

- infeccion del tracto respiratorio superior.

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

- Problemas musculares,

- piedras en la vesicula biliar,

- erupciones, picazén, manchas rojas en la piel,

- dolor de cabeza,

- problemas sexuales.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

- Recuento bajo de hematies (anemias),

- entumecimiento o debilidad de brazos y piernas,

- confusion,

- sensacion de mareo,

- sensacion de agotamiento (astenia),

- aumento en la “urea” (producida por los rifiones) reflejado en los analisis,

- aumento en la “gamma glutamiltransferasa” (producida por el higado) reflejado
en los analisis,

- aumento en la “fosfatasa alcalina” (producida por el sistema biliar) reflejado en
los analisis,

- aumento en la “creatinfosfoquinasa” (producida por el musculo) reflejado en los
analisis,

- caida en la hemoglobina (que transporta el oxigeno en la sangre) y de los
leucocitos — reflejada en los analisis,

- dificultades para dormir,
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- memoria deficiente o pérdida de memoria,

- vision borrosa o alteracion de la vision.

- pérdida de pelo,

- estrefiimiento,

- dispepsia.

También se han comunicado los siguientes efectos adversos pero su frecuencia no
puede estimarse a partir de la informacion disponible (frecuencia no conocida)

- erupcién cutanea alérgica grave con ampollas,

- complicaciones de las piedras en la vesicula biliar como un cdlico, originado
por la presencia de piedras en el conducto biliar, infeccién de los conductos
biliares o de la vesicula,

- diabetes mellitus,

- disfuncion eréctil,

- sentimiento de depresion,

- alteraciones del suefio, incluyendo pesadillas,

- enfermedad pulmonar especifica con dificultades para respirar (denominada
enfermedad pulmonar intersticial),

- aumento en los niveles de “hemoglobina glucosilada” y de los niveles de
glucosa en sangre (marcadores del control de la glucosa en sangre en la

diabetes mellitus) reflejado en los analisis.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través de la pagina Web de la
A.N.M.A.T. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a

proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

¢Como conservar SEGREN PLUS?
- Conservar entre 15y 30 °C

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacion

Envases con 15, 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos
para Uso Hospitalario Exclusivo.

Envases conteniendo 3 blisters de 5 comprimidos recubiertos/ Envases conteniendo 1

blister de 15 comprimidos recubiertos.
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Envases conteniendo 6 blisters de 5 comprimidos recubiertos/ Envases conteniendo 3
blisters de 10 comprimidos recubiertos/ Envases conteniendo 2 blisters de 15
comprimidos recubiertos.

Envases conteniendo 12 blisters de 5 comprimidos recubiertos / Envases conteniendo
6 blisters de 10 comprimidos recubiertos/ Envases conteniendo 4 blister de 15
comprimidos recubiertos.

Envases conteniendo 50 blisters de 10 comprimidos recubiertos

Envases conteniendo 100 blisters de 10 comprimidos recubiertos

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

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

Si Ud. toma dosis mayores de SEGREN PLUS de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

Direcciéon Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyaca 237 - Ciudad Autbnoma de Buenos Aires, Argentina.

? b |
’ -+ BISIO Nelida

Oant . Agustina
SANTARELLI Alejandro Daniel : CUIL 27117706090
CUIL 20180985264 anmMat
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PROYECTO DE PROSPECTO
SEGREN PLUS
FENOFIBRATO /SIMVASTATINA 145/20 mg y 145/40 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULAS

Cada comprimido recubierto 145/20 mg contiene:

Fenofibrato 145,000 mg; Simvastatina 20,000 mg. Excipientes: almidén
pregelatinizado 130,000 mg; acido citrico monohidratado 7,000 mg; butilhidroxianisol
0,700 mg; diéxido de silicio coloidal 7,000 mg; acido ascoérbico 2,000 mg; hidroxipropil
celulosa 14,000 mg; lactosa 105,000 mg; lauril sulfato de sodio 12,600 mg;
celulosa microcristalina 176,200 mg; croscarmelosa sodica 70,000 mg; estearato
de magnesio 10,500 mg; opadry Il blanco 16,667 mg (talco 6,667 mg, alcohol
polivinilico 4,167 mg, diéxido de titanio 3,333 mg, polietilenglicol 2,500 mg); talco
5,750 mg; 6xido de hierro amarillo 0,500 mg; Polietilenglicol 6000 2,083 mg.

Cada comprimido recubierto 145/40 mg contiene:

Fenofibrato 145,000 mg; Simvastatina 40,000 mg. Excipientes: almidoén
pregelatinizado 130,000 mg; acido citrico monohidratado 7,000 mg; butilhidroxianisol
0,700 mg; diéxido de silicio coloidal 7,000 mg; acido ascérbico 2,000 mg; hidroxipro-
pil celulosa 14,000 mg; lactosa 105,000 mg; lauril sulfato de sodio 12,600 mg;
celulosa microcristalina 156,200 mg; croscarmelosa soédica 70,000 mg; estearato de
magnesio 10,500 mg; opadry Il blanco 16,667 mg (talco 6,667 mg, alcohol polivinilico
4,167 mg, diéxido de titanio 3,333 mg, 2,500 mg, polietilenglicol 2,500 mg); talco
5,750 mg; 6xido de hierro rojo 0,500 mg; polietilenglicol 6000 2,083 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipolipemiante.
Codigo ATC: C10BA04

INDICACIONES
SEGREN PLUS esta indicado como terapia complementaria de dieta y ejercicio en
pacientes adultos con alto riesgo cardiovascular con dislipidemia mixta para reducir los

triglicéridos y aumentar los niveles de HDL-C, cuando los niveles de LDL-C estan
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adecuadamente controlados con la correspondiente dosis de simvastatina en

monoterapia.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Fenofibrato

El fenofibrato es un derivado del acido fibrico cuyos efectos modificadores de lipidos
notificados en humanos estan mediados por la activacion del receptor activado por el
peroxisoma proliferador tipo alfa (PPARQ).

A través de la activacion del PPARQq, el fenofibrato activa la produccion de lipoproteina
lipasa y reduce la produccion de apoproteina Clll. La activacion del PPARa induce
ademas un aumento en la sintesis de las apoproteinas Al y All.

Simvastatina

La simvastatina, que es una lactona inactiva, se hidroliza en el higado en la
correspondiente forma activa beta-hidroxiacido que tiene una potente actividad
inhibidora de la HMG-CoA reductasa (3 hidroxi-3 metilglutaril CoA reductasa). Esta
enzima cataliza la conversion de la HMG-CoA a mevalonato, un paso temprano y
limitador de la velocidad de la biosintesis del colesterol.

SEGREN PLUS contiene fenofibrato y simvastatina, que tienen diferentes modos de
accion tal como se ha descrito anteriormente.

Efectos farmacodinamicos

Fenofibrato

Los estudios con fenofibrato en fracciones de lipoproteinas muestran disminuciones de
los niveles de colesterol LDL y VLDL (VLDL-C). Los niveles de HDL-C con frecuencia
aumentan. Los triglicéridos LDL y VLDL se reducen. El efecto global es una
disminucion de la relacion de lipoproteinas de baja y muy baja densidad respecto a las
lipoproteinas de alta densidad.

El fenofibrato también tiene un efecto uricosurico que ocasiona una reduccion de los
niveles de acido urico de aproximadamente el 25%.

Simvastatina

Se ha demostrado que la simvastatina reduce las concentraciones de LDL-C tanto
normales como elevadas. El LDL se forma a partir de proteina de densidad muy baja
(VLDL) y se cataboliza predominantemente por el receptor de LDL de alta afinidad. El
mecanismo del efecto reductor del LDL de la simvastatina puede implicar tanto una
reduccion de la concentracién de VLDL y la induccién del receptor LDL, ocasionando

una reduccion de la produccion y un aumento del catabolismo del LDL-C. La
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apolipoproteina B también cae sustancialmente durante el tratamiento con
simvastatina. Ademas, la simvastatina aumenta moderadamente el HDL-C y reduce
los TG en plasma. Como resultado de estos cambios, se reducen las proporciones de
TC a HDL-C y de LDL-C a HDL-C.

Los efectos respectivos de la simvastatina y el fenofibrato son complementarios.

FARMACOCINETICA

Absorcién

El fenofibrato es insoluble en agua y debe tomarse con comida para facilitar su
absorcion. Un estudio sobre el efecto de los alimentos en relacion con la
administracién de esta formulacion de los comprimidos de 145 mg de fenofibrato a
sujetos masculinos y femeninos sanos en condiciones de ayuno y con una comida rica
en grasas indicd que la exposicion (AUC y Cmax) al acido fenofibrico no se ve
afectada por los alimentos.

Por tanto, el fenofibrato de SEGREN PLUS se puede tomar con o sin alimentos.

Las concentraciones maximas en plasma (Cmax) de fenofibrato tienen lugar en un
plazo de 2 a 4 horas después de la administracion oral. Las concentraciones en
plasma son estables durante el tratamiento continuo en cualquier individuo dado.

Los estudios cinéticos realizados tras la administracion de una sola dosis y el
tratamiento continuo han demostrado que el farmaco no se acumula.

La simvastatina es una lactona inactiva que se hidroliza rapidamente in vivo al beta-
hidroxiacido correspondiente, un inhibidor potente de la HMG-CoA reductasa. La
hidrélisis tiene lugar principalmente en el higado; la tasa de hidrdlisis en el plasma
humano es muy baja.

La simvastatina se absorbe bien y sufre una extensa extraccion hepatica de primer
paso. La extraccidn en el higado depende del flujo sanguineo hepatico. El higado es el
sitio principal de accién de la forma activa. Se detecté que la disponibilidad del beta-
hidroxiacido para la circulacién sistémica tras una dosis oral de simvastatina era
inferior al 5% de la dosis. La concentracion maxima en plasma de inhibidores activos
se alcanza aproximadamente en un plazo de 1 a 2 horas después de la administracion
de simvastatina. La ingesta simultanea de alimentos no afecta a la absorcion.

La farmacocinética de una sola o varias dosis de simvastatina demostré que no se
producia acumulacion del medicamento después de varias dosis.

Distribucion

El 4cido fenofibrico esta fuertemente fijado a la albumina en plasma (mas de 99%).

La fijacién a la proteina de la simvastatina y su metabolito activo es > 95%.
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Biotransformacioén y eliminacion

Tras la administracién oral, el fenofibrato es rapidamente hidrolizado por las esterasas
en su metabolito activo, el acido fenofibrico. No se puede detectar fenofibrato sin
modificar en el plasma. El fenofibrato no es un sustrato para el CYP 3A4. El
metabolismo microsomal hepatico no esta involucrado.

El farmaco se excreta principalmente en la orina. La casi totalidad del producto se
elimina en 6 dias. El fenofibrato se elimina principalmente en forma de acido
fenofibrico y de su derivado glucuroconjugado. En pacientes de edad avanzada, no se
modifica el aclaramiento del plasma total aparente del acido fenofibrico.

Los estudios cinéticos realizados tras la administracion de una sola dosis y el
tratamiento continuo han demostrado que el farmaco no se acumula. El acido
fenofibrico no se elimina por hemodialisis.

Semivida plasmatica media: la semivida plasmatica de eliminaciéon del acido
fenofibrico es de aproximadamente 20 horas.

La simvastatina es un sustrato del citocromo CYP 3A4. Los hepatocitos recogen
activamente la simvastatina mediante el transportador OATP1B1. Los principales
metabolitos de la simvastatina presentes en el plasma humano son el beta-
hidroxiacido y cuatro metabolitos activos adicionales. Después de una dosis oral de
simvastatina radioactiva para el hombre, el 13% de la radioactividad fue excretada en
la orina y el 60% en las heces en un plazo de 96 horas. La cantidad recuperada en las
heces representa equivalentes del medicamento absorbido excretados en la bilis asi
como medicamento no absorbido. Tras una inyeccién intravenosa del metabolito beta-
hidroxiacido, tiene una semivida media de 1,9 horas. Una media de solo el 0,3% de la
dosis intravenosa se excreto6 a través de la orina como inhibidores.

En un estudio se observé una reduccién del 21% (90% Cl 14%-27%) de la AUC de la
SVA después de la coadministracion repetida de simvastatina 40 mg y fenofibrato 145
mg por la noche. Este valor no era significativamente diferente de la reduccién del 29%
(90% CI 22%-35%) de la AUC de la SVA, acido de simvastatina un metabolito principal
de la simvastatina, observada cuando la coadministracién se hacia con una diferencia
de 12 horas: simvastatina 40 mg por la noche y fenofibrato 145 mg por la mafiana.

No se investigo si el fenofibrato tenia algun efecto sobre los demas metabolitos activos
de la simvastatina. Se desconoce el mecanismo exacto de interaccion. En los datos

clinicos disponibles, el efecto de la reduccién del LDL-C no se consider6
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significativamente diferente al de la monoterapia de simvastatina cuando se controla el
LDL-C en el momento de iniciar el tratamiento.

La administracion repetida de simvastatina 40 o 80 mg, la mayor dosis registrada, no
afectd a los niveles en plasma de acido fenofibrico en estado estacionario.

Poblaciones especiales

Los portadores del gen SLCO1B1 alelo ¢.521T>C tienen una menor actividad de
OATP1B1. La exposicibn media (AUC) del metabolito activo principal, el acido de
simvastatina es del 120% en portadores del alelo C heterocigoto (CT) y del 221% en
los portadores del homocigoto (CC) respecto a la exposicidon de los pacientes que
tienen el genotipo mas habitual (TT). El alelo C tiene una frecuencia del 18% en la
poblacion europea. En los pacientes con polimorfismo SLCO1B1 existe un riesgo de
una mayor exposicion a la simvastatina, que puede ocasionar un mayor riesgo de

rabdomiolisis.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios preclinicos con la combinacién a dosis fija de la
asociacion fenofibrato y simvastatina.

Fenofibrato

Los estudios de toxicidad aguda no han proporcionado informacién relevante sobre la
toxicidad especifica del fenofibrato.

En un estudio oral no clinico de tres meses en ratas con acido fenofibrico, el
metabolito activo del fenofibrato, se observo toxicidad en los musculos esqueléticos
(especialmente en los ricos en miofibras lentas oxidativas de tipo ), asi como
degeneracién cardiaca, anemia y disminucién del peso corporal a niveles de
exposicion = 50 veces la exposicidn humana para la toxicidad esquelética y > 15 veces
para la cardiomiotoxicidad.

Se notificaron erosiones y Ulceras reversibles en el tracto gastrointestinal en perros
tratados durante 3 meses a exposiciones de aproximadamente 7 veces la AUC clinica.
Los estudios sobre la mutagenicidad del fenofibrato han sido negativos.

En ratas y ratones, se han encontrado tumores hepaticos en estudios de
carcinogenicidad, que son atribuibles a la proliferacion de peroxisomas. Estos cambios
son especificos para roedores y no se han observado en otras especies a niveles de
dosis comparables. Esto no tiene relevancia para el uso terapéutico en humanos.

Los estudios en ratones, ratas y conejos no revelaron ningun efecto teratogénico. Se
observaron efectos embriotéxicos a dosis en el rango de toxicidad maternal. A dosis

altas se observaron prolongacion del periodo de gestacion y dificultades en el parto.
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No se detectaron efectos sobre la fertilidad en los estudios de toxicidad reproductiva
no clinicos realizados con el fenofibrato. No obstante se observaron hipospermia
reversible y vacuolizacién testicular asi como inmadurez de los ovarios en un estudio

de toxicidad de repeticién de dosis con acido fenofibrico en perros jovenes.

Simvastatina

Basandose en estudios convencionales en animales relativos a la farmacodinamica, la
toxicidad de dosis repetida, la genotoxicidad y la carcinogenicidad, no existen otros
riesgos para el paciente que se puedan esperar por cuenta del mecanismo
farmacoldgico. A las dosis maximas toleradas tanto para ratas como para conejos, la
simvastatina no produjo malformaciones fetales y no tuvo efectos sobre la fertilidad, la

funcién reproductiva o el desarrollo neonatal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Las causas secundarias de hiperlipidemia, como diabetes mellitus de tipo 2 no
controlada, hipotiroidismo, sindrome nefrético, disproteinemia, enfermedad hepatica
obstructiva, tratamiento farmacolégico (como estrégenos orales), alcoholismo, deben
tratarse adecuadamente antes de considerar la terapia con SEGREN PLUS, y los
pacientes deben iniciar una dieta estandar para la reduccién del colesterol y los
triglicéridos que debe continuarse durante el tratamiento.

Posologia

La dosis recomendada es un comprimido al dia. Debe evitarse la ingesta de zumo de
pomelo.

La respuesta a la terapia debe supervisarse mediante la determinacion de los valores
lipidicos en suero (colesterol total (TC), LDL-C, triglicéridos (TG)).

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

No es necesario realizar un ajuste de dosis. Se recomienda la dosis habitual, excepto
en casos de funcién renal disminuida con una tasa de filtracién glomerular estimada <
60 ml/min/1,73 m? en los que SEGREN PLUS esta contraindicado.

Pacientes con insuficiencia renal

SEGREN PLUS esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal de moderada
a grave con una tasa de filtracién glomerular estimada de < 60 ml/min/1,73 m?.
SEGREN PLUS debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve
con una tasa de filtracion glomerular estimada de 60 a 89 ml/min/1,73 m2.

Pacientes con insuficiencia hepatica
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La asociacion fenofibrato y simvastatina no se ha estudiado en pacientes con
deterioro hepatico y por tanto esta contraindicado en esta poblacién.

Poblacion pediatrica

SEGREN PLUS esta contraindicado en nifios y adolescentes hasta 18 afos de edad.
Tratamiento concomitante

En pacientes a los que se administran medicamentos con elbasvir o grazoprevir de
forma concomitante con SEGREN PLUS, la dosis de simvastatina no debe exceder los
20 mg/dia.

Modo de administracion

Cada comprimido debe tragarse entero con un vaso de agua. Los comprimidos no se

deben aplastar ni masticar. Pueden ingerirse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
o Hipersensibilidad a los principios activos, mani, soja o a cualquiera de los
excipientes
o Fotoalergia conocida o reaccion fototdxica durante el tratamiento con fibratos o
ketoprofeno.
o Enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes sin explicacién de las
transaminasas en suero.
o Enfermedad conocida de la vesicula biliar.
o Pancreatitis cronica o aguda a excepcion de pancreatitis aguda por
hipertrigliceridemia grave.
o Insuficiencia renal de moderada a grave (tasa de filtracion glomerular estimada
< 60 ml/min/1,73 m?).
o Administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (agentes que
aumentan la AUC aproximadamente 5 veces o} mas) (por
ejemplo, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores de la proteasa
del VIH [por ejemplo, nelfinavir], boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina,
telitromicina, nefazodona y medicamentos que contengan cobicistat)

¢ Administraciéon concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina o danazol

¢ Administracion concomitante de glecaprevir, pibrentasvir, elbasvir o grazoprevir

o Poblacion pediatrica (edad inferior a 18 afios).
o Embarazo y lactancia.
o Antecedentes personales de miopatia y/o rabdomiolisis con estatinas y/o

fibratos o elevaciéon confirmada de creatinfosfoquinasa 5 veces mayor que el limite

superior de la normalidad (ULN) bajo el tratamiento previo con estatinas.
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. Administracién simultdnea de amiodarona, verapamilo, amlodipino o diltiazem.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Musculos

Se ha notificado toxicidad musculoesquelética, incluyendo casos raros de
rabdomiolisis con o sin fallo renal, con la administracién de sustancias hipolipemiantes
como fibratos y estatinas. Se sabe que el riesgo de miopatia con estatinas y fibratos
esta relacionado con la dosis de cada componente y de la naturaleza del fibrato.
Funcién reducida de las proteinas de transporte

La funcion reducida de las proteinas de transporte hepaticas OATP puede aumentar la
exposicion sistémica de simvastatina y aumentar el riesgo de miopatia y rabdomiolisis.
La funcion reducida se puede producir como consecuencia de la inhibicidon ocasionada
por medicamentos que interactien (por ejemplo, ciclosporina) o en pacientes que sean
portadores del genotipo SLCO1B1 ¢.521T>C.

Los pacientes que sean portadores del genotipo SLCO1B1 (¢c.521T>C) para una
proteina OATP1B1 menos activa tienen una mayor exposicion sistémica a la
simvastatina y un mayor riesgo de miopatia. El riesgo de miopatia relacionada con una
dosis alta de simvastatina (80 mg) es aproximadamente del 1 % en general, sin
realizar pruebas genéticas. Segun los resultados del ensayo SEARCH, los portadores
del alelo C homocigético (también llamado CC) tratados con 80 mg presentan un 15%
de riesgo de miopatia en un plazo de un afio, mientras que el riesgo en los portadores
del alelo C homocigético (CT) es del 1,5%. El riesgo correspondiente a pacientes que
tienen el genotipo mas comun (TT) es del 0,3%.

Miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM)

Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrotizante
inmunomediada (MNIM), una miopatia autoinmune asociada al uso de estatinas. La
MNIM se caracteriza por: debilidad muscular proximal y elevacion de la creatina kinasa
sérica, que persisten a pesar de la interrupcién del tratamiento con estatinas;
anticuerpos anti HMG-CoA reductasa positivos; biopsia muscular que muestra una
miopatia necrotizante; y mejora con agentes inmunosupresores. Pueden ser
necesarias pruebas neuromusculares y serologicas adicionales. Puede ser necesario

el tratamiento con agentes inmunosupresores. Considere cuidadosamente el riesgo de

Pagina 8 de 25

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



MNIM antes de iniciar el tratamiento con otra estatina. Si se inicia el tratamiento con

otra estatina, se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas de MNIM.

Medidas para reducir el riesgo de miopatia causada por interacciones de
medicamentos

El riesgo de toxicidad muscular puede aumentar si se administra SEGREN PLUS con
otro fibrato, estatina, niacina, acido fusidico u otras sustancias especificas
concomitantes. Los médicos que estén considerando la terapia combinada con
SEGREN PLUS y dosis modificadora de lipidos (= 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico)
o0 medicamentos que contengan niacina deben ponderar cuidadosamente los posibles
beneficios y riesgos, y deben supervisar cuidadosamente a los pacientes en busca de
signos y sintomas de dolor de masa muscular, dolor a la palpacion o debilidad,
especialmente durante los meses iniciales de la terapia y cuando se aumente la dosis
de cualquiera de los medicamentos.

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta significativamente por el uso simultaneo
de simvastatina con inhibidores potentes del (CYP) 3A4.

SEGREN PLUS no debe administrarse junto con acido fusidico. Se han notificado
casos de rabdomiolisis (incluidas varias muertes) en pacientes a los que se
administraba una estatina en combinacion con acido fusidico. En los pacientes en los
que el uso de acido fusidico sistémico se considere esencial, debera interrumpirse el
tratamiento con estatinas mientras dure el tratamiento con &cido fusidico. Se debe
aconsejar al paciente que acuda inmediatamente a un médico si nota cualquier
sintoma de debilidad muscular, dolor o dolor a la palpacion.

El tratamiento con estatinas podra reanudarse siete dias después de la ultima dosis de
acido fusidico. En circunstancias excepcionales, cuando sea necesaria una
administracion prolongada de acido fusidico sistémico, por ejemplo, para tratar
infecciones graves, la necesidad de administrar conjuntamente SEGREN PLUS vy
acido fusidico unicamente debe considerarse para cada caso concreto y bajo una
estrecha supervisidon médica.

Medicion de la creatinfosfoquinasa

La creatinfosfoquinasa no debe medirse después de un ejercicio extenuante o en
presencia de cualquier otra causa plausible del aumento de la creatinfosfoquinasa, ya
que esto dificulta la interpretacion del valor. Si los niveles de creatinfosfoquinasa estan
elevados de forma significativa en el valor inicial (> 5 x ULN), los niveles deben volver
a medirse de 5 a 7 dias después para confirmar los resultados.

Antes del tratamiento
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Se debe advertir a todos los pacientes que inician la terapia, o cuya dosis de
simvastatina se ha aumentado, del riesgo de miopatia y recomendarles que notifiquen
inmediatamente cualquier dolor de masa muscular, dolor a la palpacién o debilidad sin
explicacion.
Deben extremarse las precauciones en pacientes con factores que predispongan a la
rabdomiolisis. Para poder establecer un valor inicial de referencia, debe medirse el
nivel de creatinfosfoquinasa antes de iniciar un tratamiento en las siguientes
situaciones:

¢ Ancianos = 65 afios

e Sexo femenino

¢ Insuficiencia renal

e Hipotiroidismo no controlado

e Hipoalbuminemia

¢ Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios

e Antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato

e Abuso del alcohol
En tales situaciones, debe considerarse el riesgo del tratamiento en relaciéon con el
posible beneficio, y se recomienda la supervisién clinica.
Para poder establecer un valor inicial de referencia, se deben medir los niveles de
creatinfosfoquinasa y realizar una supervision clinica.
Si un paciente ha experimentado previamente una alteracion muscular con un fibrato o
una estatina, el tratamiento con un miembro diferente de la clase debe iniciarse con las
debidas precauciones. Si los niveles de creatinfosfoquinasa estan elevados de forma
significativa en el valor inicial (> 5 x ULN), el tratamiento no debe iniciarse.
Si se sospecha de miopatia por cualquier otra razon, debe interrumpirse el tratamiento.
La terapia con SEGREN PLUS debe interrumpirse temporalmente unos pocos dias
antes de una cirugia electiva importante y en caso de una situacion médica o
quirdrgica importante sobrevenida.

Trastornos hepaticos

Se han notificado incrementos en los niveles de transaminasas en algunos pacientes
tratados con simvastatina o fenofibrato. En la mayoria de los casos estas elevaciones
fueron transitorias, menores y asintomaticas sin necesidad de interrumpir el
tratamiento.

Los niveles de transaminasas deben supervisarse antes de iniciar el tratamiento, cada
3 meses durante los 12 primeros meses de tratamiento y después peridédicamente.

Debe prestarse atencion a los pacientes que desarrollen un aumento en los niveles de
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transaminasas y el tratamiento debe interrumpirse si los niveles de aspartato
aminotransferasa (AST) también conocida como transaminasa oxaloacética glutamica
sérica (SGOT) y de alanina aminotransferasa (ALT), también conocida como
transaminasa pirtvica glutamica sérica (SGPT) aumentan a mas de 3 veces el limite
superior del intervalo normal.

Cuando hay sintomas indicativos de hepatitis (por €j., ictericia, prurito) y las pruebas
de laboratorio confirman el diagnéstico, debe interrumpirse la terapia con SEGREN
PLUS.

SEGREN PLUS debe usarse con precaucion en pacientes que consumen cantidades
sustanciales de alcohol.

Pancreatitis

Se ha notificado pancreatitis en pacientes que toman fenofibrato. Esta aparicién puede
representar una falta de eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia grave, un
aumento inducido de las enzimas pancreaticas o un fenédmeno secundario mediado
por un calculo en el tracto biliar o la formacién de barro con obstruccion del conducto
biliar comun.

Funcion renal

SEGREN PLUS esta contraindicado en caso de insuficiencia renal de moderada a
grave.

SEGREN PLUS debe usarse con precauciéon en pacientes con insuficiencia renal leve
con una tasa de filtracion glomerular estimada de 60 a 89 ml/min/1,73 m2.

Se han notificado elevaciones reversibles de la creatinina en suero en pacientes que
recibian fenofibrato en monoterapia o coadministrado con estatinas. Las elevaciones
de la creatinina en suero fueron generalmente estables a lo largo del tiempo sin
evidencia de aumentos continuados de la creatinina en suero con la terapia a largo
plazo y tendian a volver al valor inicial tras interrumpirse el tratamiento.

Durante los ensayos clinicos, el 10% de los pacientes experimentaron un aumento de
la creatinina desde el valor inicial superior a 30 umol/l con fenofibrato y simvastatina
coadministrados frente al 4,4% con monoterapia de estatina. El 0,3% de los pacientes
que recibian la coadministracion experimentaron aumentos clinicamente relevantes de
la creatinina hasta valores > 200 pmol/l.

El tratamiento debe interrumpirse cuando el nivel de creatinina esté un 50% por
encima del limite superior de la normalidad. Se recomienda medir la creatinina durante
los 3 primeros meses tras el inicio del tratamiento y después periddicamente.

Enfermedad pulmonar intersticial
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Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas y
con fenofibrato, especialmente con terapia a largo plazo. Entre las posibles
caracteristicas presentes se incluyen disnea, tos no productiva y deterioro general de
la salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha
desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse la terapia con
SEGREN PLUS.

Diabetes mellitus

Algunas pruebas sugieren que la clase de las estatinas eleva la glucosa en sangre v,
en algunos pacientes, con alto riesgo de sufrir diabetes en el futuro, puede producir un
nivel de hiperglucemia al que corresponde un cuidado formal de la diabetes. Este
riesgo, no obstante, se compensa con la reduccion de riesgo vascular con estatinas y
por tanto no debe ser motivo para detener el tratamiento con estatinas. Los pacientes
en riesgo (glucosa en ayunas 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, triglicéridos elevados,
hipertensién) deben supervisarse tanto clinica como bioquimicamente segun las
directrices nacionales.

Acontecimientos venotromboembolicos

En el estudio FIELD, se notific6 un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de embolia pulmonar (0,7% en el grupo de placebo frente al 1,1% del grupo
de fenofibrato; p=0,022) y un aumento estadisticamente no significativo en trombosis
venosa profunda (placebo 1,0% 48/4900 pacientes) frente al fenofibrato 1,4%
(67/4895); p=0,074. El mayor riesgo de acontecimientos de trombosis venosa puede
estar relacionado con el aumento del nivel de homocisteina, un factor de riesgo para la
trombosis y otros factores no identificados. La importancia clinica de este dato no esta
clara. Por tanto, deben extremarse las precauciones con los pacientes con
antecedentes de embolia pulmonar.

Excipientes

Como este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, déficit de lactasa de Lapp o malabsorciéon de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Interacciones con otros medicamentos v otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con la asociacion de fenofibrato y

simvastatina.

Interacciones relevantes para las monoterapias
Inhibidores del CYP 3A4

La simvastatina es un sustrato del citocromo P450 3A4.
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Los inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 aumentan el riesgo de miopatia y
rabdomiolisis incrementando la concentracién de la actividad inhibidora de la HMG-
CoA reductasa en plasma durante la terapia con simvastatina. Entre estos inhibidores
se incluyen itraconazol, ketoconazol, posaconazol, eritromicina, claritromicina,
telitromicina, inhibidores de la proteasa del VIH (por e€j., nelfinavir), cobicistat y
nefazodona. La combinacion con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, inhibidores
de la proteasa del VIH (por e€j., nelfinavir), cobicistat, eritromicina, claritromicina,
telitromicina y nefazodona esta contraindicada. Si el tratamiento con itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, eritromicina, claritromicina o telitromicina es inevitable,
debe suspenderse la terapia con SEGREN PLUS durante el tratamiento. Deben
extremarse las precauciones al combinar SEGREN PLUS con determinados
inhibidores del CYP 3A4 menos potentes: fluconazol, verapamilo o diltiazem.

Danazol

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta por la administracion concomitante de
danazol con simvastatina. La dosis de simvastatina no debe exceder los 10 mg diarios
en pacientes que toman danazol. Por tanto, la coadministracion de SEGREN PLUS
con danazol esta contraindicada.

Ciclosporina

El riesgo de miopatia/rabdomiolisis aumenta por la administracion concomitante de
ciclosporina con simvastatina. Aunque el mecanismo aun no se comprende
completamente, se ha demostrado que la ciclosporina aumenta la exposicion del
plasma (AUC) al acido de simvastatina, presumiblemente debido en parte a la
inhibicion de CYP 3A4 y el portador OATP-1B1. Como la dosis de simvastatina no
debe exceder los 10 mg diarios en pacientes que toman ciclosporina, la
coadministracion de SEGREN PLUS con ciclosporina esta contraindicada.
Amiodarona, amlodipina, diltiazem y verapamilo

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta por el uso concomitante de amiodarona,
amlodipina, diltiazem o verapamilo con simvastatina 40 mg por dia.

En un ensayo clinico, se notific6 miopatia en un 6% de los pacientes que recibieron
simvastatina 80 mg y amiodarona, frente al 0,4% en pacientes con simvastatina 80 mg
solo.

La administracién concomitante de amlodipina y simvastatina ocasioné un aumento de
1,6 veces en la exposicion al acido de simvastatina.

La administracion concomitante de diltiazem y simvastatina ocasiondé un aumento de
2,7 veces en la exposicion al acido de simvastatina, presumiblemente debido a la
inhibicion de CYP 3A4.
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La administracion concomitante de verapamilo y simvastatina ocasion6 un aumento de
2,3 veces en la exposicion del plasma al acido de simvastatina, presumiblemente
debido, en parte, a la inhibicion de CYP 3A4.

Por tanto, la dosis de SEGREN PLUS no debe exceder los 145 mg/20 mg diarios en

pacientes que toman amiodarona, amlodipina, diltiazem o verapamilo.

Inhibidores de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP)
La administracién conjunta de medicamentos que inhiban la BCRP, incluidos los que
contienen elbasvir o grazoprevir, pueden producir un aumento de los niveles en

plasma de simvastatina y un mayor riesgo de padecer una miopatia

Otras estatinas y fibratos

El gemfibrozilo aumenta la AUC del acido de simvastatina 1,9 veces, posiblemente
debido a la inhibicion de la via de glucuronidacion. El riesgo de miopatia y
rabdomiolisis aumenta significativamente por el uso concomitante de gemfibrozilo con
simvastatina. El riesgo de rabdomiolisis también aumenta en pacientes que reciben de
forma concomitante otros fibratos o estatinas. Por tanto, la coadministraciéon de
SEGREN PLUS con gemfibrozilo, otros fibratos o estatinas esta contraindicada.
Niacina (acido nicotinico)

Algunos casos de miopatia/rabdomiolisis se han asociado con la administraciéon
concomitante de estatinas y niacina (acido nicotinico) a dosis modificadoras de lipidos
(= 1 g/dia), sabiéndose que la niacina y las estatinas pueden causar miopatia cuando
se administran solas.

Los médicos que estén considerando la terapia combinada con SEGREN PLUS vy
dosis modificadora de lipidos (= 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico) o medicamentos
que contengan niacina deben ponderar cuidadosamente los posibles beneficios y
riesgos, y deben supervisar cuidadosamente a los pacientes en busca de signos y
sintomas de dolor de masa muscular, dolor a la palpacién o debilidad, especialmente
durante los meses iniciales de la terapia y cuando se aumente la dosis de cualquiera
de los medicamentos.

Acido fusidico

El riesgo de miopatia, incluida rabdomiolisis, puede aumentar por la administracién
concomitante de acido fusidico con estatinas. La coadministracion de esta
combinacidon puede ocasionar el aumento de las concentraciones en plasma de ambos
agentes. El mecanismo de la interaccion (ya sea por su farmacodinamica, su

farmacocinética, o por ambos) todavia se desconoce. Se han notificado casos de
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rabdomiolisis (incluidas varias muertes) en pacientes a los que se administraba esta
combinacion.

Si el tratamiento con acido fusidico es necesario, debe interrumpirse el tratamiento con
SEGREN PLUS mientras dure el tratamiento con acido fusidico.

Jugo de pomelo

El jugo de pomelo inhibe el CYP 3A4. La ingesta simultanea de grandes cantidades
(mas de 1 litro al dia) de jugo de pomelo y simvastatina ocasion6 un aumento de 7
veces en la exposicion del plasma al acido de simvastatina. La ingesta de 240 ml de
jugo de pomelo por la mafiana y simvastatina por la noche también ocasioné un
aumento de 1,9 veces en la exposicion del plasma al acido de simvastatina. La ingesta
de jugo de pomelo durante el tratamiento con SEGREN PLUS debe por consiguiente
evitarse.

Colchicina

Se han notificado casos de miopatia y rabdomiolisis con la administracion simultanea
de colchicina y simvastatina en pacientes con insuficiencia renal. Por tanto, se
recomienda una estrecha supervision clinica de los pacientes que tomen colchicina y
SEGREN PLUS.

Antagonistas de la vitamina K

Los fenofibratos y la simvastatina potencian los efectos de los antagonistas de la
vitamina K y pueden aumentar el riesgo de sangrado. Se recomienda que la dosis de
estos anticoagulantes orales se reduzca aproximadamente un tercio al inicio del
tratamiento y que posteriormente se ajuste de forma gradual si es necesario de
acuerdo con los valores de INR (cociente normalizado internacional). La INR debe
determinarse antes de empezar el tratamiento con SEGREN PLUS y con suficiente
frecuencia durante la etapa inicial para asegurarse de que no se produce una
alteracion significativa de la INR. Una vez que se ha documentado una INR estable, se
puede supervisar a los intervalos habitualmente recomendados para pacientes que
toman estos anticoagulantes orales. Si se cambia o interrumpe la dosis de SEGREN
PLUS, debe repetirse el mismo procedimiento. La terapia con SEGREN PLUS no se
ha asociado con sangrado en pacientes que no toman anticoagulantes.

Glitazonas

Se han notificado algunos casos de reduccién paraddjica reversible del HDL-C durante
la administracion concomitante de fenofibrato y glitazonas. Por tanto, se recomienda
supervisar el HDL-C si se coadministra SEGREN PLUS con una glitazona e
interrumpir una de las terapias si el HDL-C es demasiado bajo.

Rifampicina
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Como la rifampicina es un potente inductor del CYP 3A4 que interfiere con el
metabolismo de la simvastatina, los pacientes que emprenden una terapia a largo
plazo con rifampicina (por €j., el tratamiento de la tuberculosis) pueden experimentar
una pérdida de eficacia de la simvastatina. En voluntarios normales, la exposicién del
plasma al acido de simvastatina disminuy6 en un 93% por la administracion simultdnea
de rifampicina.

Efectos sobre la farmacocinética de otros medicamentos

El fenofibrato y la simvastatina no son inductores ni inhibidores del CYP 3A4. Por
consiguiente, no se espera que SEGREN PLUS afecte a las concentraciones en
plasma de sustancias metabolizadas mediante el CYP 3A4.

El fenofibrato y la simvastatina no son inhibidores del CYP 2D6, CYP 2E1 o CYP 1A2.
El fenofibrato es un inhibidor de leve a moderado del CYP 2C9 y un inhibidor débil del
CYP 2C19 y el CYP 2A6. Los pacientes a quienes se coadministra SEGREN PLUS y
farmacos metabolizados por el CYP 2C19, CYP 2A6 o especialmente CYP 2C9 con un
indice terapéutico estrecho deben supervisarse cuidadosamente y, si es necesario, se
recomienda ajustar la dosis de estos medicamentos.

Interaccion entre la simvastatina y el fenofibrato

Los efectos de la administracion repetida de fenofibrato sobre la farmacocinética de
una o varias dosis de simvastatina se han investigado en dos estudios pequefios
(n=12) seguido de uno de mayor tamafio (n=85) con sujetos sanos.

En un estudio la AUC del acido de simvastatina (SVA), un metabolito activo principal
de la simvastatina se redujo en un 42% (90% CI 24%-56%) cuando se combin6 una
Unica dosis de simvastatina 40 mg con la administracion repetida de fenofibrato 160
mg. En el otro estudio [Bergman et al, 2004] la coadministracién repetida de
simvastatina 80 mg y fenofibrato 160 mg ocasioné una reduccién de la AUC de la SVA
del 36% (90% Cl 30%-42%). En el estudio de mayor tamafo, se observé una
reduccién del 21% (90% Cl 14%-27%) de la AUC de la SVA después de la
coadministracion repetida de simvastatina 40 mg y fenofibrato 145 mg por la noche.
Este valor no era significativamente diferente de la reduccién del 29% (90% CI 22%-
35%) de la AUC de la SVA observada cuando la coadministracion se hacia con una
diferencia de 12 horas: simvastatina 40 mg por la noche y fenofibrato 145 mg por la
mafiana.

No se investig6 si el fenofibrato tenia algun efecto sobre los demas metabolitos activos
de la simvastatina.

Se desconoce el mecanismo exacto de interaccion. En los datos clinicos disponibles,

el efecto de la reduccion del LDL-C no se consideré significativamente diferente al de
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la monoterapia de simvastatina cuando se controla el LDL-C en el momento de iniciar
el tratamiento.

La administracion repetida de simvastatina 40 u 80 mg, la mayor dosis registrada, no
afectd a los niveles en plasma de acido fenofibrico en estado estacionario. Las

recomendaciones de prescripcidn para sustancias que interaccionan se resumen en la

siguiente tabla.

Sustancias que interaccionan

Recomendaciones de prescripcion

Inhibidores potentes del CYP 3A4
Itraconazol

Ketoconazol

Fluconazol

Posaconazol

Eritromicina

Claritromicina

Telitromicina

Inhibidores de la proteasa del VIH

(por e€j., nelfinavir)

Contraindicados con
SEGREN PLUS

Nefazodona

Cobicistat

Danazol Contraindicados con
Ciclosporina SEGREN PLUS

Gemfibrozilo, otras estatinas vy

Contraindicados con

fibratos SEGREN PLUS

Amiodarona No exceder un comprimido de SEGREN PLUS
Verapamilo 145 mg/20 mg por dia, a menos que el
Diltiazem beneficio clinico compense el riesgo
Amlodipino

Elbasavir Contraindicados con

Grazoprevir

SEGREN PLUS

Glecaprevir

Pibrentasvir

Contraindicados con
SEGREN PLUS

Niacina (acido nicotinico) = 1 g/dia

Evitar usar con SEGREN PLUS a menos que
el beneficio clinico compense el riesgo
Supervisar a los pacientes en busca de signos

y sintomas de dolor de masa muscular, dolor a
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la palpacién o debilidad

Acido fusidico Se debe supervisar rigurosamente a los
pacientes. Se debera considerar una
interrupcién temporal del tratamiento con
SEGREN PLUS.

Jugo de pomelo Evitar mientras se toma SEGREN PLUS

Antagonistas de la vitamina K Ajustar la dosis de estos anticoagulantes

orales de acuerdo con la supervision del INR

Glitazonas Supervisar el HDL-C e interrumpir alguna de
las terapias (glitazona o SEGREN PLUS) si el
HDL-C es demasiado bajo

Embarazo

Como la simvastatina esta contraindicada durante el embarazo, SEGREN PLUS esta
contraindicado durante el embarazo.

Fenofibrato

No existen datos adecuados sobre la utilizacion de fenofibrato en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han demostrado efectos embriotoxicos a
dosis en el rango de toxicidad maternal. El riesgo potencial en humanos es
desconocido. Por tanto, el fenofibrato solo debe usarse durante el embarazo tras
sopesar cuidadosamente los beneficios y los riesgos.

Simvastatina

La simvastatina esta contraindicada durante el embarazo. No se ha establecido su
seguridad en mujeres embarazadas. El tratamiento maternal con simvastatina puede
reducir los niveles fetales de mevalonato que es un precursor de la biosintesis del
colesterol. Por estos motivos, la simvastatina no debe utilizarse en mujeres que estén
embarazadas, pretendan quedarse embarazadas o que sospechen que podrian
estarlo. El tratamiento con simvastatina debe suspenderse durante el embarazo o
hasta que se haya determinado que la mujer no esta embarazada.

Lactancia

Se desconoce si el fenofibrato, la simvastatina y/o sus metabolitos se excretan en la
leche materna. Por tanto, la coadministracién de SEGREN PLUS esta contraindicada
durante la lactancia.

Fertilidad
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Se han observado efectos reversibles sobre la fertilidad en animales.

No existen datos clinicos sobre la fertilidad en relacion con el uso de la asociacién
fenofibrato y simvastatina.

Uso pediatrico

SEGREN PLUS no debe administrarse a niflos ni adolescentes (edad inferior a 18
afnos).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia del fenofibrato sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante.

Se ha notificado mareo raramente en la experiencia tras la comercializacion con
simvastatina. Esta reaccidén adversa debera tenerse en cuenta al conducir vehiculos o

utilizar maquinas durante el tratamiento con SEGREN PLUS.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas a farmacos notificadas con mayor frecuencia durante la
terapia con la asociacién fenofibrato y simvastatina son aumento de creatinina en
sangre, infeccion del tracto respiratorio superior, aumento del recuento de plaquetas,
gastroenteritis y aumento de la alanina aminotransferasa.

Tabla de reacciones adversas

Durante cuatro ensayos clinicos doble ciego con una duracién de 24 semanas, 1.237
pacientes recibieron tratamiento con fenofibrato y simvastatina coadministrados. En un
analisis combinado de estos cuatro ensayos, la tasa de abandono por reacciones
adversas derivadas del tratamiento fue del 5,0% (51 sujetos de 1012) después de 12
semanas de tratamiento con fenofibrato y simvastatina 145 mg/20 mg por dia y 1,8%
(4 sujetos de 225) después de 12 semanas de tratamiento con fenofibrato vy
simvastatina 145 mg/40 mg por dia.

Las reacciones adversas derivadas del tratamiento notificadas en pacientes que
recibian coadministracion de fenofibrato y simvastatina se incluyen a continuacién
segun sistema de clasificacion de érganos y frecuencia.

Las reacciones adversas de SEGREN PLUS estan en linea con lo que se sabe de sus
dos principios activos: fenofibrato y simvastatina.

La frecuencia de las reacciones adversas se indican de acuerdo con lo siguiente: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y no conocidas (no se

puede estimar a partir de los datos disponibles).
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Reacciones adversas observadas con la coadministracion de fenofibrato y

simvastatina

Sistema de Clasificacion | Reacciones adversas Frecuencia

de Organos

Infecciones e | Infeccion  del tracto | Frecuentes

infestaciones respiratorio superior,
gastroenteritis

Trastornos de la sangre y | Recuento plaquetario | Frecuentes

del sistema linfatico elevada

Trastornos hepatobiliares | Alanina Frecuentes

aminotransferasa

elevada

Trastornos de la piel y del

tejido subcutaneo

Dermatitis y eczema

Poco frecuentes

Exploraciones

complementarias

Creatinina elevada

sangre

en

Muy frecuentes

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Creatinina elevada en sangre: el 10% de los pacientes experimentaron un aumento de
la creatinina desde el valor inicial superior a 30 ymol/l con fenofibrato y simvastatina
administrados de forma conjunta frente al 4,4% con monoterapia de estatina. El 0,3%
de los pacientes que recibian la coadministracion experimentaron aumentos
clinicamente relevantes de la creatinina hasta valores = 200 ymol/I.

Informacion adicional sobre los principios activos individuales de la combinacién de

dosis fija
Las reacciones adversas adicionales asociadas con el uso de los medicamentos que

contienen simvastatina o fenofibrato observadas en los ensayos clinicos y la
experiencia tras la comercializacion que pueden producirse con SEGREN PLUS se
incluyen a continuacion. Las categorias de frecuencias se basan en la informacién
disponible en la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de

simvastatina y fenofibrato disponibles en la UE.

Reacciones Frecuencia

adversas

Reacciones
adversas

Sistema de
Clasificacion
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de Organos (fenofibrato) (simvastatina)
Trastornos de la Hemoglobina Rara
sangre y del sistema | disminuida
linfatico Reduccién del
recuento de
leucocitos
Rara
Anemia
Trastornos del Hipersensibilidad Rara
sistema inmunolégico
Reaccion Muy rara
anafilactica
Trastornos del Diabetes No conocida
metabolismo y de la mellitus****
nutricion
Trastornos Insomnio Muy rara
psiquiatricos
Trastorno del | No conocida
suefio, incluyendo
pesadillas,
depresién
Trastornos del Cefalea Poco
sistema nervioso frecuentes
Parestesia, mareo, | Rara
neuropatia
periférica
Alteracion de la | Rara
memoria/pérdida
de memoria
Miastenia grave No conocida
Trastornos Tromboembolia Poco
vasculares (embolia pulmonar, frecuentes
trombosis venosa
profunda) *
Trastornos Visiéon borrosa, | Rara
oculares alteracion visual
Miastenia ocular No conocida
Trastornos Enfermedad No conocida
respiratorios, pulmonar
toracicos y intersticial
mediastinicos
Trastornos Sintomas y signos Frecuentes
gastrointestinales gastrointestinales
(dolor abdominal,
nauseas, vomitos,
diarrea, flatulencia)
Pancreatitis™ Poco
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frecuentes

Estrefiimiento,

Rara

dispepsia
Trastornos Transaminasas Frecuentes
hepatobiliares elevadas
Colelitiasis Poco
frecuentes
Complicaciones de la No conocida
colelitiasis (por €;.,
colecistitis, colangitis,
cdlico biliar, etc.)
Gamma Rara
glutamiltransferasa
elevada
Hepatitis/ictericia Muy rara
Insuficiencia
hepatica
Trastornos de la piel y | Reacciones cutaneas No conocida
del tejido subcutaneo | graves (por ejemplo,
eritema multiforme,
sindrome de Stevens-
Johnson, necroélisis
epidérmica toxica,
etc.)
Hipersensibilidad Poco
cutanea  (por €j., frecuentes
erupcion, prurito,
urticaria)
Alopecia Rara
Reacciones de Rara
fotosensibilidad
Sindrome de Rara
hipersensibilidad
medicamentosa ***
Erupciones Muy rara
liquenoides
medicamentosas
Trastornos Trastornos Poco
musculoesqueléticos | musculares (por €j., frecuentes
y del tejido conjuntivo | mialgia, miositis,
espasmos
musculares y
debilidad)
Rabdomiolisis con o Rara
sin fallo renal.
Miopatia*™ Rara
Miopatia
necrotizante
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Tendinopatia No conocida

Rotura muscular Muy rara
Trastornos del | Disfuncion sexual Poco
aparato reproductor y frecuentes
de la Disfuncioén eréctil No conocida
mama
Ginecomastia Muy rara
Trastornos generales Astenia Rara
y alteraciones en el
lugar de
administracion
Exploraciones Nivel de homocisteina Muy
complementarias elevado en sangre frecuente
*kkkk
Urea elevada en Rara

sangre

Fosfatasa alcalina | Rara
elevada en sangre
Nivel de Rara
creatinfosfoquinasa
elevada en sangre

Hemoglobina No conocida
glucosilada

elevada

Glucosa elevada | No conocida
en sangre

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Pancreatitis

* En el estudio FIELD, un ensayo aleatorizado controlado con placebo realizado en
9795 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se observé un aumento estadisticamente
significativo en casos de pancreatitis en los pacientes que recibian fenofibrato frente a
los que recibian placebo (0,8% frente al 0,5%; p=0,031).

Tromboembolismo

* En el estudio FIELD, se notific6 un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de embolia pulmonar (0,7% [32/4900 pacientes] en el grupo de placebo
frente al 1,1% [53/4895 pacientes] en el grupo de fenofibrato; p = 0,022) y un aumento
estadisticamente no significativo en trombosis venosa profunda (placebo 1,0%
[48/4900 pacientes] frente al fenofibrato 1,4% [67/4895 pacientes]; p=0,074).

Miopatia
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** En un ensayo clinico, se produjo miopatia frecuentemente en pacientes tratados con
simvastatina 80 mg/dia frente a los pacientes tratados con 20 mg/dia (1,0% frente a
0,02%, respectivamente.

Sindrome de hipersensibilidad medicamentosa

*** Se ha notificado raramente un sindrome de hipersensibilidad medicamentosa
aparente que incluye alguna de las caracteristicas siguientes: angioedema, sindrome
tipo lupus, polimialgia reumatica, dermatomiositis, vasculitis, trombocitopenia,
eosinofilia, velocidad de sedimentacion de glébulos rojos (ESR) aumentada, artritis y
artralgia, urticaria, fotosensibilidad, fiebre, rubefaccién, disnea y malestar general. 14
Diabetes mellitus

**** Diabetes mellitus: Los pacientes en riesgo (glucosa en ayunas 5,6 a 6,9 mmoll/l,
IMC > 30 kg/m2, triglicéridos elevados, hipertensioén) deben supervisarse tanto clinica
como bioquimicamente segun las directrices nacionales.

Aumento del nivel de homocisteina en sangre

***** En el estudio FIELD, el aumento medio en el nivel de homocisteina en sangre en
pacientes tratados con fenofibrato fue de 6,5 ymol/l y era reversible al interrumpir el

tratamiento de fenofibrato.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de

reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

SOBREDOSIFICACION

No se conoce ningun antidoto especifico. Si se sospecha de sobredosis, se deben
tomar medidas de tratamiento de los sintomas y de soporte, segin sea necesario.
Fenofibrato

Solo se han notificado casos anecdéticos de sobredosis con fenofibrato. En la mayoria
de los casos, no se notificaron sintomas de sobredosis. El fenofibrato no se puede
eliminar por hemodialisis.

Simvastatina

Se han notificado unos pocos casos de sobredosis con simvastatina; la dosis maxima
administrada fue de 3,6 g. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. No existe
tratamiento especifico en caso de sobredosis. En este caso, se deben tomar medidas

de tratamiento de los sintomas y de soporte.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases con 15, 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos

para Uso Hospitalario Exclusivo.

Envases conteniendo 3 blisters de 5 comprimidos recubiertos/ Envases conteniendo 1
blister de 15 comprimidos recubiertos.

Envases conteniendo 6 blisters de 5 comprimidos recubiertos/ Envases conteniendo 3
blisters de 10 comprimidos recubiertos/ Envases conteniendo 2 blisters de 15
comprimidos recubiertos.

Envases conteniendo 12 blisters de 5 comprimidos recubiertos / Envases conteniendo
6 blisters de 10 comprimidos recubiertos/ Envases conteniendo 4 blister de 15
comprimidos recubiertos.

Envases conteniendo 50 blisters de 10 comprimidos recubiertos

Envases conteniendo 100 blisters de 10 comprimidos recubiertos
Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.
Fecha de ultima revisién: .../.../...

FORMA DE CONSERVACION
- Conservarentre 15y 30°C

- Mantener alejado del alcance de los nifos.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.
Certificado N°
Laboratorios CASASCO S.A.l.C.
?,i Av. Boyaca 237 - Ciudad Autbnoma de Buenos Aires, Argentina.

- BISIO Nelida
Oant . Agustina
SANTARELLI Alejandro Daniel : CUIL 27117706090
CUIL 20180985264 anmMat
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

SEGREN PLUS 145/20
FENOFIBRATO - SIMVASTATINA

Comprimidos recubiertos

Laboratorios Casasco S.A.l.C.

Lote:

Fecha de vencimiento:

/%

- BISIO Nelida
Oant . Agustina
SANTARELLI Alejandro Daniel : CUIL 27117706090
CUIL 20180985264 anmat
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

SEGREN PLUS 145/40
FENOFIBRATO - SIMVASTATINA

Comprimidos recubiertos

Laboratorios Casasco S.A.l.C.

Lote:

Fecha de vencimiento:

/%

- BISIO Nelida
Oant . Agustina
SANTARELLI Alejandro Daniel : CUIL 27117706090
CUIL 20180985264 anmat
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
SEGREN PLUS 145/20
FENOFIBRATO - SIMVASTATINA
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Contenido: 15 comprimidos recubiertos.

Férmula
Cada comprimido recubierto contiene:

Fenofibrato 145,000 mg; Simvastatina 20,000 mg. Excipientes: c. s.
Posologia: ver prospecto interno.
Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Forma de conservacion
- Conservar entre 15y 30 °C

- Mantener alejado del alcance de los nifos.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro. D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyaca 237 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

Nota: el mismo rétulo llevara el envase de 30, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos,

siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Lote:

Fecha de vencimiento:

/%

) BISIO Nelida
Oant . Agustina
SANTARELLI Alejandro Daniel : CUIL 27117706090
CUIL 20180985264 anmMat
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Ministerio de Salud
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5 de febrero de 2024

DISPOSICION N° 480

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

CERTIFICADO N° 60049

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000068-16-7

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
SIMVASTATINA 20 mg - FENOFIBRATO 145 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 676471
SIMVASTATINA 40 mg - FENOFIBRATO 145 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 676484
- SIERRAS Roberto
. Daniel
: CUIL 20182858685
anmMat
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PagiRaPHEA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 5 DE FEBRERO DE 2024.-

DISPOSICION N° 480
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 60049

La Administradora Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C

NO de Legajo de la empresa: 6542

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: SEGREN PLUS

Nombre Genérico (IFA/s): SIMVASTATINA - FENOFIBRATO
Concentracion: 20 mg - 145 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SIMVASTATINA 20 mg - FENOFIBRATO 145 mg

Excipiente (s)

ACIDO CITRICO MONOHIDRATADO 7 mg'NL'JCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 7 mg NUCLEO 1
LACTOSA 105 mg NUCLEO 1 )
HIDROXIPROPILCELULOSA 14 mg NUCLEO 1
ALMIDON PREGELATINIZADO 130 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 70 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 176,2 mg NUCLEO 1
BUTILHIDROXIANISOL 0,7 mg NUCLEO 1

LAURIL SULFATO DE SODIO 12,6 mg N,L'JCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 10,5 mg NUCLEO 1
ACIDO ASCORBICO 2 mg NUCLEO 1

TALCO 5,75 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,5 mg CUBIERTA 1
OPADRY II BLANCO 16,667 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 6000 2,083 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU + ALU OPA/ALU/PVC

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 5 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLISTER CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 3 BLISTERS DE 5
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/ ENVASES CONTENIENDO 1 BLISTER DE 15
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

ENVASES CONTENIENDO 6 BLISTERS DE 5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/
ENVASES CONTENIENDO 3 BLISTERS DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS/
ENVASES CONTENIENDO 2 BLISTERS DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

ENVASES CONTENIENDO 12 BLISTERS DE 5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
ENVASES CONTENIENDO 6 BLISTERS DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS/

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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ENVASES CONTENIENDO 4 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
ENVASES CONTENIENDO 50 BLISTERS DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASES CONTENIENDO 100 BLISTERS DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 15, 30, 60, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: C10BA04

Accidn terapéutica: AGENTES MODIFICADORES DE LOS LIPIDOS
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: SEGREN PLUS esta indicado como terapia complementaria de dieta y
ejercicio en pacientes adultos con alto riesgo cardiovascular con dislipidemia mixta
para reducir los triglicéridos y aumentar los niveles de HDL-C, cuando los niveles
de LDL-C estan adecuadamente controlados con la correspondiente dosis de
simvastatina en monoterapia.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina 3de 7

Tir i ’
E" i’ mle El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N°® 25.506, el Decreto N°® 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003 -



aNMAt

1% Ministerio de Salud

Argentina
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.ILC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.ILC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. )
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 CALLE 5N© 186 PILAR - REPUBLICA
S.A.LC. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 CALLE 5 N© 186 PILAR - REPUBLICA
S.A.LC. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: SEGREN PLUS

Nombre Genérico (IFA/s): SIMVASTATINA - FENOFIBRATO
Concentracion: 40 mg - 145 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SIMVASTATINA 40 mg - FENOFIBRATO 145 mg
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Excipiente (s)

HIDROXIPROPILCELULOSA 14 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 70 mg NUCLEO 1
LACTOSA 105 mg NUCLEO 1
BUTILHIDROXIANISOL 0,7 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 156,2 mg NUCLEO 1
ACIDO ASCORBICO 2 mg NUCLEO 1

ALMIDON PREGELATINIZADO 130 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 10,5 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 7 mg NUCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 12,6 mg NUCLEO 1
ACIDO CITRICO MONOHIDRATADO 7 mg NUCLEO 1
POLIETILENGLICOL 6000 2,083 mg CUBIERTA 1
OPADRY II BLANCO 16,667 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,5 mg CUBIERTA 1
TALCO 5,75 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU + ALU OPA/ALU/PVC

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 5 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLISTER CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 3 BLISTERS DE 5
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/ ENVASES CONTENIENDO 1 BLISTER DE 15
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

ENVASES CONTENIENDO 6 BLISTERS DE 5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/
ENVASES CONTENIENDO 3 BLISTERS DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS/
ENVASES CONTENIENDO 2 BLISTERS DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

ENVASES CONTENIENDO 12 BLISTERS DE 5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
ENVASES CONTENIENDO 6 BLISTERS DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS/
ENVASES CONTENIENDO 4 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

ENVASES CONTENIENDO 50 BLISTERS DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
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ENVASES CONTENIENDO 100 BLISTERS DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 15, 30, 60, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: C10BA04

Accién terapéutica: AGENTES MODIFICADORES DE LOS LiPIDOS
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: SEGREN PLUS esta indicado como terapia complementaria de dieta y
ejercicio en pacientes adultos con alto riesgo cardiovascular con dislipidemia mixta
para reducir los triglicéridos y aumentar los niveles de HDL-C, cuando los niveles
de LDL-C estan adecuadamente controlados con la correspondiente dosis de
simvastatina en monoterapia.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
. |
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.L.C. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
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b)Acondicionamiento primario:

Razoén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.A.LC. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.A.LC. BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 anos a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000068-16-7

- BISIO Nelida
. Agustina
. CUIL 27117706090
anMmat
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