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D/SPOS/CION No

BUENOSAIRES, 29 JUN. 2016

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-006763-16-8 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y T cnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma FINADIET S.. C.LF.L,

. solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos para la

Especialidad Medicinal denominada LIPAREX DUO 10/10 - 20/10 /

ATORVASTATINA - EZETIMIBE Forma farmacéutica y conce tración:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ATORVASTINA (COMO SAL DE CALCIO

TRIHIDRATO) 10 mg - 20 mg + COMPRIMIDO, EZETIMIBA 10 mg;

aprobada por Certificado NO46.744 (ATORVASTATINA) Y

52.689 (EZETIMIBE).

Que los proyectos presentados se encuadran

CertijlCadO N°

dentr de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o recti icaciones

de los datos característicos correspondientes a un certi~cado de
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

.6077/97.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha

tomado la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIO AL DE

. MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada LIPAREX DUO 10/10 - 0/10 /

ATORVASTATINA - EZETIMIBE Forma farmacéutica y conce tración:,

'COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ATORVASTINA (COMO SAL DE CALCIO

TRIHIDRATO) 10 mg - 20 mg + COMPRIMIDO, EZETIMIBA 10 mg;

aprobada por Certificado N° 46.744 (ATORVASTATINA) y Certifi¡CadO N°

52.689 (EZETIMIBE), propiedad de la firma FINADIET S.A.C.I.F.L cuyos

textos constan de fojas 7 a 48.

2



autorizados por las fojas 7 a 20, de los aprobados en

ARTICULO 2°. - Sustitúyase en el Anexo II de

6 ~ 6 5
las DisJsiciones

los prbspectos

el artículJ 10, los
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7626/97 Y 7110/05,
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autorizantes ANMAT Nros.:

que integrarán el Anexo de la presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la lresente

I
disposición y el que deberá agregarse a los Certificados Nros.: 46.744 Y

52.689 en los términos de la Disposición ANMAT NO6077/97. l
ARTICULO 40. - Regístrese; por mesa de entradas notifíq ese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la lresente
I

disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gíre~e a la

Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de adjlntar al

legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-006763-16-8

DISPOSICIÓN NO

Jfs

l'
I

Dr. ROBERTO Li::DI!
Subadminlstrador Nacional

A.N .M.,A.."r.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante DiS'IPosición¡
\No 6..8..6..Sa los efectos de su anexado en el Certific;:ado de

Autorización de Especialidad Medicinal N° 46.744 Y de acuer10 a lo

solicitado por la firma FINADIET S.A.C.LF.L, del producto inscrip o en el

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s' LIPARON / ATORVASTATINA ,.
1 •COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ATORVASTATINA.
11

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO7626/97.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009751-97-9.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACI N
I HASTA LA FECHA AUTORIZAD A
Prospectos Anexo de Disposición Prospectos de fs. 7 a 48,

1
N° 0900/06. corresponde desgl10sar de

fs. 7 a 20.

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certifiJdo de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM
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a la firma FINADIET S.A.C.I.F.I., Titular del Certificado de Autorización NO

!46.744 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ...~.~ ..~~e~'m~~1ge..I,.....
I

Expediente NO1-0047-0000-006763-16-8

¡DISPOSICIÓN NO 6 8 6 5
Ijfs
I

l'
I

I.,,
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

~Iimentos y- Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante DiShosición

N0"6,,B" .6",5"" a' los efectos de su anexado en el CertificldO de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 52,689 Y de acueJo alo

:olicitado por la firma FINADIET SAC.LF,L, del producto inscriPJo en el

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: l
~ombre comercial/Genérico/s' CRUZAL / EZETIMIBE COMPRIMID S

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

,

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO7110/05,

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010859-05-1.
I
I DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos Anexo de Disposición Prospectos de fs, t a 48,

N° 0900/06, corresponde desgl ,sar de
fs, 7 a 20,

I
.

Autorización antes mencionado,

6
Dr. RGBERl'6 li!Dl!!
Subadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A.~.

,
Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones de REM

a la firma FINADIET SAC.LF,L, Titular del Certificado de Autorizadión NO

52,689 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días""",."del mes de"J". .

Eixpediente NO1-0047-0000-006763-16-8 29 JUN. 20J6
DISPOSICIÓN N° 6 8 6 5
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Proyecto de Prospecto Interno

Industria Argentina

UPAREX DUO lO/lO - 20/10

ATORVASTATINA 10 mg - 20 mg + EZETIMIBA 10 mg

Comprimidos recubiertos + Comprimidos

Venta Bajo Receta

Fórmula

ATORVASTATINA 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina (como sal de calcio tri hidrato) 10 mg . I
Excipientes: Alcohol polivinílico/dióxido de titanio/PEG 3000/talco, Croscarmelosa sódica,

Estearato de magnesio, Celulosa/lactosa es.p. 155 mg.

ATORVASTATINA 20 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina (como sal de calcio trihidrato) 20 mg

Excipientes: Alcohol polivinílico/dióxido de titanío/PEG 3000/taico, Croscarmelosa SÓdika,

Estearato de magnesio, Celulosa/lactosa es.p. 310 mg.

Cada comprimido de EZETIMIBA contiene:

Ezetirriiba lOmg

Excipientes: Laurilsulfato de sodio, Croscarmelosa sódica, Estearato de magnesio, Lacto a

/Povidona /Crospovidona es.p. 150 mg

Acción Terapéutica

Hipocolesterolemiante. Código ATe: ClOBA05

Hipólito Yrigoyen 3769{71
(120BASE - Buenos Aires---:=:> Te!. (011) 4981-5444/5544/5644/5744-

....¡-... e-mail: lfullone@finadiet.com.ar
\...LJ www.finadiet.com.ar

mailto:lfullone@finadiet.com.ar
http://www.finadiet.com.ar
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L1PAREX DUO está indicado frente a la falla terapéutica de la monoterapia con

atorvastatina o ezetimiba, o para reducir la dosis diaria de atorvastatina, con

mantenimiento de los resultados terapéuticos. Los pacientes deben realizar una dieta ~ara

disminuir los niveles de colesterol.

Tratamiento adyuvante a la dieta para disminuir los niveles elevados de colesterol tqtal,

LDL-colesterol, apolipoproteina B y triglicéridos en pacientes con hipercolesterole~ia

primaria (heterocigota familiar y no familiar) yen la dislipemia mixta (tipos Fredrickson In a

Y n b).

L1PAREX DUO también está indicado en la reducción del colesterol total y del WL

colesterol en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota como adyuvantk a

otros tratamientos hipocolesterolemiantes (ej.: aféresis de LDL) o en caso de no dispoher

de estos tratamientos.

Acción Farmacológica j
Atorvastatina actúa reduciendo los niveles de Iípidos en la sangre. Es un inhibi or

competitivo y selectivo de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductaba.

Esta enzima cataliza la conversión de la HMG-CoA a mevalonato, un paso temprand y

limitante de la biosíntesis de colesterol.

Tanto atorvastatina como sus metabolitos poseen actividad farmacológica. El híga<!lo

representa el principal sitio de acción y el principal órgano encargado de la síntesis 1e

colesterol y la depuración de las LDL.

Ezetimiba reduce los niveles plasm~ticos de colesterol inhibiendo su absorción en el

intestino delgado. Ezetimiba no inhibe la síntesis hepática de colesterol ni aumenta la

Hipólito Yrigoyen 3769{71
(l208ABE - Buenos Aires-
Tel. (OH) 4981-5444/5544/5644/5744-
e-mail: Ifullone@finadiet.com.ar
www.finadiet.com.ar

mailto:Ifullone@finadiet.com.ar
http://www.finadiet.com.ar
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del intestino delgado inhibiendo la absorción de colesterol, determinando una

disminución en la llegada del colesterol intestinal al hígado. De este modo se logra una

reducción de los depósitos hepáticos de colesterol y un aumento en el c1earance de

co/esterol sanguíneo. Este mecanismo distintivo es complementario al de los inhibidlres

de la HMG-CoA reductasa. Ezetimiba no mostró efectos significativos sObre! las

concentraciones plasmáticas de vitaminas liposolubles (A, D Y EJ,ni afectó la produc ión

de hormonas esteroides de corteza adrenal. I
Farmacocinética

Atorvastatina

atorvastatina se eliminó por leche materna.

Hipólito Yrigoyen 3769[71
C1208ABE - Buenos Aires-
Tel. (011) 4981-5444/5544/5644/S744 -
e-mail: Ifullone@finadiet.com.ar
www.finadiet.com.ar

Luego de su administración oral atorvastatina se absorbe rápidamente; alcanzando piFoS

de concentración plasmática entre 1 a 2 hs. La biodisponibilidad es de 12% y la inhibi¿ión
1

de la HMG-CoA reductasa es de un 30%. La baja disponibilidad se atribuye a depuración

en la mucosa gastrointestinal y a un efecto de primer paso hepático. La presencialde

alimentos disminuye la velocidad y el grado de absorción en un 25% y .%,

respectivamente. Cuando se mide la reducción de LDL por medio de la Cmax. y el Jea

bajo la curva de concentración plasmática, dicha reducción es similar cuando se adminiJtra

. l' . l' . d . Icon o Sin a Imentos. Las concentraciones p asmatlcas e atorvastatlna son menores

después de la administración vespertina cuando se compara con la administracilón

matinal. Sin embargo, la reducción del LDL-colesterol no se afecta por el momento del Oía

en que administra la dosis. l
La unión a proteínas plasmáticas supera un 98%. En animales de experimentaci!' n

I
La droga es extensamente meta bol izada a derivados orto y parahidroxilados y a varilos

productos de beta-oxidación. Un 70% de la actividad inhibitoria sobre la HMG-CbA

reductasa se atribuye a los metabolitos activos. El citocromo P-4S0 3A4 parece te~er

I

\

mailto:Ifullone@finadiet.com.ar
http://www.finadiet.com.ar
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. . I b l' d . I d d' . . IImportanCia en e meta o Ismo e atorvastatlna, como o emuestran estu lOSIn vltro en

los que se empleó eritromicina. l
La eliminación de la droga madre y sus metabolitos se realiza primariamente a través di la

bilis después de su metabolismo hepático y/o extra hepático; sin embargo, la droga no

•

parece sufrir recirculación enterohepática.

La vida media de eliminación es de 14 horas, aunque la vida media de la actividad

inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es de 20-30 horas, debido a la actividad de Ilos

metabolitos. Menos del 2% de una dosis de atorvastatina se recupera sin cambios e~ la

orina después de su administración oral. . I
Ezetimiba

Tras la administración oral. ezetimiba es absorbido y extensivamente conjugado a ~n

glucurónido fenólico farmacológicamente activo. Tras una dosis única de 10 mg se

alcanzan concentraciones plasmáticas máximas de ezetimiba (3.4 a 5.5 ng/ml) entre 4 y iL2

hs., mientras que el pico máximo de Ezetimiba glucurónido (45 a 71 ng/ml) se alcanba

entre la primera y segunda hora. Esta proporcionalidad entre las concentraciones 1e

ambos compuestos se mantuvo con dosis de 5 a 20 mg. Ezetimiba presenta uja

biodisponibilidad variable según el paciente.

Ezetimiba puede ser administrado con o sin alimentos ya que la ingesta alimentaria no

modifica la tasa de absorción. Tanto ezetimiba como su forma conjugada se transportJn

altamente ligados (>90%) a las proteínas plasmáticas. La forma conjugada es excretada

por vía biliar y renal. La relación plasmática porcentual entre ezetimiba libre y la form1a

conjugada es de 10-20% a 80-90% respectivamente, siendo ambos compuestds

lentamente eliminados del plasma, con una vida media de aproximadamente 22 hs. y un~

eliminación prácticamente total <\ I,as 48 hs. Se considera que un 78% de la dos1

administrada se elimina por vía fecal mientras que un 11% lo hace por vía urinaria.

Hipólito Yrigoyen 3769/71
(l208ASE - Buenos Aires--:=> Tel. (011) 4981-5444/5544/5644/5744-

~ e-mail: Ifullone@finadiet.com.ar
\.l-l www.finadiet.com.ar

mailto:Ifullone@finadiet.com.ar
http://www.finadiet.com.ar
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Posología y Modo de administración 1

Hipercolesterolemia (heterocigota familiar y no familiar) y dislipemia mixta (FredriCk~On)

tipos 110y IIb): La dosis inicial recomendada es de 10 mg de atorvastatina y 10 mg de

Ezetimiba una vez al día. UPAREX DUO debe ser administrado en una sola toma diaria en

cualquier momento del día, antes o después de la comida. El comprimido de atorvastaJna,
!

y el de ezetimiba deben ingerirse en la misma toma. Una dosis de UPAREX DUO está

compuesto por un comprimido de atorvastatina y uno de ezetimiba. l
El tratamiento debe adecuarse a la respuesta individual y al objetivo terapéutico. Desp és

de iniciar el tratamiento y durante la titulación de la dosis los niveles Plasmáticos[de

lípidos deben controlarse cada 2 a 4 semanas para realizar el ajuste de dosis. Dado qu el
I

objetivo terapéutico es reducir los niveles de LDL se recomienda utilizar la concentración

de LDL como dato previo al inicio del tratamiento y como valor control de la respuJsta

terapéutica.

Solo en casos en los que no se dispone de la medición de LDL, puede utilizarse como dato

el nivel de colesterol total. i
En aquellos pacientes sin respuesta adecuada a la dosis de 20 mg diarios de atorvastatiha,

debe iniciarse el tratamiento directamente con UPAREX DUO 20. 1
En los pacientes con respuesta inadecuada a 10 mg de diarios de ezetimiba colo

monoterapia el tratamiento deberá iniciarse con UPAREX DUO 10.

Hipercolesterolemia familiar homocigota: En estos casos, UPAREX DUO se utiliza co o

tratamiento adjunto a otros para disminuir la concentración plasmática de lípidos (1j,:

aféresis de LDL) o cuando estos no pudieran utilizarse o no estuvieran disponibles.

Dosificación en pacientes con insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en estos

pacientes.

Hipólito Yrigoyen 3769171
C1208ABE - Buenos Aires-

~ Te!' (011) 4981-5444/5544/S644/S744 -
~ e-mail: lfullone@finadiet.com.ar
\LJ www.finadiet.com.ar

mailto:lfullone@finadiet.com.ar
http://www.finadiet.com.ar
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquier componente de la fórmula.

Enfermedad hepática activa.

Niveles de transaminasas elevados en forma persistente (más de 3 veces el Ii ite

superior de la normalidad).

Embarazo.

Mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo adecuado.

Lactancia.

Advertencias:

• ffectos hepáticos: Al igual que con otros agentes de la misma clase, en pacien es

medicados con atorvastatina se informaron elevaciones moderadas de ~as

transaminasas séricas (> de 3 veces el limite superior de la normalidad). I
• En ensayos clínicos, se observaron en menos del 1% de los pacientes niveles

persistentemente altos de transaminasas. Con la disminución de la dosis o jla

suspensión del tratamiento los niveles de enzimas hepáticas volvían avalo rs

pretratamiento. La mayoría de los pacientes continuaron el tratamiento con una dosis
I

menor de atorvastatina, sin secuelas. Se recomienda realizar tests de función hepátita

antes de comenzar la administración del fármaco y posteriormente en forma periódi1a

una vez iniciada la terapia. Se recomienda reducir la dosis o interrumpir el tratamien10

con UPAREX DUO en caso de detectarse aumentos en las transaminasas. Je

UPAREX DUO debe utilizarse con precaución en pacientes con antecedentes

enfermedad hepática o en aquellos con una importante ingesta alcohólica. Ja

presencia de enfermedad hepática activa o nivelesusPOersdisetenutepmAeRnEtxeelDevUaOdoS(vdeler
transaminasas son contraindicaciones para el

contraindicaciones).

Hipólito Yrigoyen 3769/71
(l20gABE - BuenosAires-

--.::> Tel. (011) 4981-5444/5544/5644/5744-
'\f"'> e-mail: Ifullone@finadiet.com.ar
\-U www.finadiet.com.ar

mailto:Ifullone@finadiet.com.ar
http://www.finadiet.com.ar
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, I l' ' d ., "d 'd di.• Efectos muscu oesque etlcos: La a mlnlstraClon e atorvastatlna pue e pro~C1r

miopatía, caracterizada por dolor o debilidad muscular acompañados de aumentoS de

la fosfocreatinquinasa (CPK) > 10 x ULN. Los pacientes deben informar sobrJ la

aparición de dolor muscular sin causa aparente, debilidad muscular, especialmente sl se

acompaña de fiebre o malestar general. El tratamiento con UPAREX DUO dibe

suspenderse ante la persistencia de niveles elevados de CPK o ante la sospech1 o

diagnóstico de miopatía, 1
Se han reportado casos raros de miopatía necrotizante inmunomediada durant o

1
después del tratamiento con estatinas, La miopatía necrotizante inmunomediada I se
caracteriza clínicamente por debilidad muscular proximal y elevación de epI( lue

persiste a pesar de la discontinuación del tratamiento con esta tinas.

• La administración simultánea con ciclosporina, eritromicina, niacina, derivados ael
1

ácido fíbrico o antifúngicos azólicos aumenta el riesgo de desarrollo de miopatía, lEn

casos donde se usen tratamientos combinados con las drogas anteriorme~te

mencionadas se recomienda realizar determinaciones de CPK en forma periódica, si

bien esta conducta puede no prevenir la aparición de una miopatía severa.

UPAREX DUO debe suspenderse en forma temporaria en todos los pacientes q e

desarrollen cuadros compatibles con miopatía o en aquellos que tengan un factor que I¡OS

predisponga al desarrollo de insuficiencia renal aguda secundaria a rabdomiolisis (ej.:

hipotensión, cirugía mayor, traumatismo, infecciones severas, alteraciones metabólidas

severas, crisis convulsivas),

La administración simultánea de ezetimiba en pacientes tratados con inhibidores de la

HMG-CoA reductasa no aumenta la incidencia de miopatía que éstos ocasionalmen~e

generan,

En estudios clínicos efectuados en pacientes con insuficiencia hepática de grado variabl1e,

el área bajo la curva de ezetimiba aumentó aproximadamente 3 a veces y 5 a 6 veces,

Hipólito Yrigoyen 3769/71
C1208ABE - Buenos Aires-
Te!. (011) 4981-5444/SS44/S644/S744-
e-mail: Ifullone@finadiet.com.ar
www.finadiet.com.ar

mailto:Ifullone@finadiet.com.ar
http://www.finadiet.com.ar


.--•FlnADIET" 6 8 6
I

"2016 - Año del Bicentenaflo de la Declaración de la Independencia Nacidnal"

'"'p"ti.,m""", "" p,ci"",",00" mod",d, O~'" f,II,h"p"~. p" 00""'"'"\'"'
desconociéndose los efectos de esta mayor exposición al ezetimiba en pacientes wn

insuficiencia hepática moderada o severa, no se recomienda el uso de esta medicación en

estos enfermos.

En pacientes con insuficiencia renal severa el área bajo la curva de ezetimiba aumentó s610

1,5 veces en relación con los sujetos normales, por lo cual el uso en estos casos h¡ o

presenta recomendaciones especiales.

Precauciones: I
• Insuficiencia renal: El deterioro de la función renal no tiene influencia sobre las

concentraciones plasmáticas y sobre los efectos hipolipemiantes por UPAREX DUO. pbr

lo tanto, no es necesario realizar ajustes en la dosis para estos pacientes.

• Insuficiencia hepática: Las concentraciones plasmáticas de atorvastatina aumenta en

forma pronunciada en pacientes con hepatopatía alcohólica crónica.

• Hígado: En estudios con ezetimiba como única terapia hipolipemiante, la incidencia

de elevación de transaminasas fue similar a la del grupo placebo. En estudios c1ínicds

utilizando ezetimiba asociado a un inhibidor de la HMG-CoA reductasa la elevación de lab

transaminasas se observó en 1,3% de los casos, y en 0,4% de los pacientes tratado~

solamente con inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Estas elevaciones fuerot

generalmente asintomáticas, sin colestasis asociadas, y desaparecieron al discontinuar la

terapia. En consecuencia, cuando el ezetimiba sea administrado junto con un inhibidor dJ

la HMG-CoA reductasa, deberán realizarse exámenes periódicos evaluando la funció~

hepática.

El ezetimiba no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática moderada o severa.

Embarazo y lactancia
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Contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Las mujeres en edad fértil que reciban tratamiento con UPAREX DUO deben utilizar, un

método anticonceptivo adecuado.

No existen datos sobre la excreción de las drogas en leche materna, por lo que se

recomienda suspender la lactancia cuando la madre reciba tratamiento con este fármacr.

Uso pediátrico: Se desaconseja el tratamiento con UPAREX DUO en niños.

Uso en geriatría: Las concentraciones plasmáticas de atorvastatina en sujetos añosos

(mayores de 65 años) son mayores cuando se compararon con adultos jóvenes (en un

40% para la concentración plasmática máxima y en un 30% para el área bajo la curva). Uos

efectos sobre los Iípidos, sin embargo, fueron similares para ambas poblaciones. l
La efectividad y seguridad del ezetimiba fue evaluada en un grupo de pacientes de más e

7S años, sin hallar diferencias significativas respecto del grupo control.

Interacciones Medicamentosas

Atorvastatina I
Existe aumento en el riesgo de desarrollo de miopatía en pacientes que reciben

tratamiento simultáneo con ciclosporina, derivados del ácido fíbrico, eritromici~a,

antifúngicos azólicos o niacina. 1
Antiácidos: La administración simultánea de atorvastatina con antiácidos que contien n

hidróxido de magnesio o aluminio reduce las concentraciones plasmáticas del primero Jn

un 35%. Sin embargo, las reducciones de LDL-colesterol no se vieron afectadas.
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Antipirina: Atorvastatina no afectó la farmacocinética de la antipirina, por lo tanto, no 10n

de esperar interacciones con drogas que se metabolizan a través de las miSIl as

isoenzimas del citocromo.

Colestiramina: La administración simultánea con colestiramina reduce las concentracio les

plasmáticas de atorvastatina en aproximadamente un 25%. Sin embargo, los efectos sobre

la reducción de los niveles de lípidos son mayores cuando ambas drogas se administJan

en forma conjunta.

Digoxina: Los pacientes en tratamiento con digoxina deben ser controlados, debido a q1ue

la administración de atorvastatina aumentó las concentraciones plasmáticas de digital ~n

un 20%.

Eritromicina: La administración de eritromicina, inhibidor del citocromo P4S0 3A4, se

asocIo con aumentos de las concentraciones plasmáticas de atorvastati~a.

Anticonceptivos orales: Los valores del área bajo la curva de concentración de noretindro~a

y etilestradiol aumentaron en 30% y 20% respectivamente cuando se administraron en

forma simultánea con atorvastatina. Este efecto debe considerarse cuando se seleccio~a

un anticonceptivo oral en una mujer que recibe tratamiento con UPAREX DUO.

Atorvastatina no demostró interacciones clínicamente significativas con

cimetidina, agentes antihipertensivos y tratamiento de reemplazo

Ezetimiba

warfarina,

hormonJ

Colestiramina: La administración concomitante de colestiramina disminuye el área bajo la
I

curva de ezetimiba en 55%, por lo cual los beneficios de asociar ezetimiba al tratamientb

con colestiramina son mínimos. 1
Fibratos: La efectividad y seguridad del ezetimiba asociado con fibratos no ha sid,

establecida. En un estudio en perros el ezetimiba aumentó el contenido de colesterol e1

bilis, que podría potenciar el conocido aumento en la excreción de col t~rol hacia bilis

Hipólito Yrigoyen 3769/71
(l208ASE - Buenos Aires-

--.::=> Te!. (011) 4981-5444/5544/5644/5744 -
'\{""' e-mail: Ifullone@finadiet.com.ar
\..lJ www.finadiet.com.ar

mailto:Ifullone@finadiet.com.ar
http://www.finadiet.com.ar


-•.~.•FlnADIET@

generado por los fibratos. En consecuencia no se recomienda la coadministración de

ezetimiba y fibrato.

En un estudio farmacocinético la administración concomitante de fenofibrato aumentó la

concentración de ezetimiba en un 50%.

Gemfibrozil: En un estudio farmacocinético, la administración concomitante de gemfibrozil

aumentó la concentración de ezetimiba en un 70%.

Inhibidores de HMG-CoA reductasa: No se observaron interacciones farmacocinéticas

entre ezetimiba y atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina o fluvastatina. j
Ciclosporina: En un paciente con trasplante renal que recibía ciclosporina los niveles ,e

ezetimiba aumentaron 12 veces. En consecuencia, los pacientes que reciben ezetimiba y

ciclosporina deben ser cuidadosamente monitoreados.

Ezetimiba no ha demostrado interacciones farmacológicas signíficativas cuando e

administra simultáneamente con warfarina, digoxína, anticonceptivos orales, címetidina ~

glipizida.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas con atorvastatina son generalmente leves y transitoria.

En ensayos clínicos, menos del 2% de los pacientes suspendieron el tratamiento debido J
efectos adversos causados por atorvastatina.

En general: Infección, cefalea, sindrome gripal, dolor abdominal, dolor lumbar, reaCCiÓn¡

alérgica, astenia, edema facial, fiebre, rigidez cervical, malestar, reacción de

fotosensibilidad, edema generalizado.

Aparato digestiva: Constipación, diarrea, dispepsia, flatulencia, tests anormales de

funcionamiento hepático, úlcera duodenal o gástrica, hepatitis, pancreatitis, ictericia

col estática, gastroenteritis, colitis, vómitos, gastritis, hemorragia re al, esofagitis, glositis,

Hipólita Yrigoyen 3769/71
C1208ABE - Buenos Aires-
Te!. (011) 4981-$444/5544/5644/5744 -
e-mail: Ifullone@finadiet.com.ar
www.finadiet.com.ar

mailto:Ifullone@finadiet.com.ar
http://www.finadiet.com.ar


••GIl•FlnADIET"
"2016 - Año del BIcentenario de lo Declaración de la Independencia NOciohol"

ulceración de la boca, estomatitis, anorexia, aumento del apetito, disfagia, dolor biLr,

melena, hemorragia gingival.

Aparato respiratorio: Sinusitis, faringitis, neumonía, asma, epistaxis.

Sistema Nervioso: Parestesias, somnolencia, amnesia, alteraciones del

disminución de la líbido, ataxia, neuropatía periférica, torticolis, parálisis

hiperkinesia.

suero,

facial.

Aparato musculoesquelético: Artralgias, mialgias, calambres musculares,

tenosinovitis, miastenia, m'iositis.

bursitis,

1

Miopatia necrotrizante inmunomediada (frecuencia desconocida).

Piel y anexos: Eritema, prurito, dermatitis de contacto, alopecia, piel seca, sudoración,

acné, urticaria, eczema, seborrea, úlceras de piel.

Aparato urogenital: Aumento de la frecuencia urinaria, cistitis, hematuria, impotencia,

disuria, litiasis renal, nocturia, epididimitis, enfermedad fibroquística de la mam1a,

hemorragia vaginal, albuminuria, agrandamiento de la mama, metrorragia, nefriti~,

incontinencia urinaria, retención urinaria, eyaculación anormJI.

Órganos de los sentidos: Ambliopía, tinitus, sequedad de la conjuntiva, alteraciones de

la refracción, ojo rojo, sordera, parosmia, pérdida del gusto, disgeusia. l
Aparato cardiovascular: Palpitaciones, vasodilatación, síncope, migraña, hipotensió

ortostática, flebitis, arritmia. j
Alteraciones metabólicas: Hiperglucemia, aumento de la CPK, gota, aumento de pes ,

hipoglucemia.

Sangre y sistema linfático: Equimosis, anemia, linfadenopatía, trombocitopenia,

petequias. .¡
En los estudios clínicos ezetimiba fue habitualmente bien tolerado, siendo las reaccione

adversas I~ves y transitorias. La incidencia global de ~fectos secundarios observados coj

ezetimiba fue similar a la comunicada con placebo, lo mismo que la ta e interrupció I
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de tratamiento. Las siguientes fueron las reacciones adversas más comunes (1 en lOO/JO,

</1/10) vinculadas a la droga, en los pacientes que recibieron ezetimiba solo: cefalta,

dolor abdominal y diarrea.

Cuando :ezetimiba fue coadministrado con una estatina, los efectos adversos más

comunes fueron: cefalea, fatiga, dolor abdominal, constipación, diarrea, flatulen¿ia,

náuseas, incremento en las transaminasas 01er precauciones) y mialgias.

5e invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a

través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmatgov .ar/a pi icaciones _net/appl ications/fvg_ eventos_adversos_n uevo/
ndex.html

Sobredosificación

No se' conoce un tratamiento específico en caso de sobredosis por atorvastatina y/o

ezetimiba.: En estos casos se recomienda tratar al paciente en forma sintomática y debe~

indicarse medidas de soporte vital. 5e desaconseja el empleo de hemodiálisis, debido JI

alto porce~taje de atorvastatina unido a proteínas plasmáticas.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacián, concurrir al hospital más cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicología:

Hospital de Niños "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247
,

DIREC rOR TÉCNICO
M.N

L.

Hospital de Niños "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-2115/4362-6063

Hospital Nacional "A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777
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Hospital de Pediatría "Sor María Ludovica" Tel.: (0221) 451-5555

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones."

Mantener fuera del alcance de los niños.

Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15 y 30.C.

Presentación:

UPAREX DUO 10/10 - 20/10

En envases x 60: 30 comprimidos recubiertos de Atorvastatina + 30 comprimidos die

Ezetimiba. \

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificados N° 46.744 (Atorvastatina)

52.689 (Ezetimiba)

Director Técnico: Leonardo Fullone. Farmacéutico.

FINADIET 5.A.C.I.F.I.

Hipólito Yrigoyen 3769/71 (C1208ABE)

Ciudad Autónoma de Buenos Aires

TE4 981-5444/5544/5644

www.finadiet.com.ar
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