s “BON — Ao del Teatajs Decente, la Satud y Seguridad de toe Tnafajadenes”
Hinistenio de Salud
Secnetania de Politicas,
Regataciin ¢ Tnotitutas

AUNNA T DISPOSICION N* 2 0 2 4

BUENOS AIRES, 72 MAR 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020191-10-6 de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones {2 firma CRAVERI 5.A.I.C.,
solicita la aprobacidbn de una nueva presentacion de venta tipo
multiempaque o kit o pack con cambio de nombre y modificacion de
prospectos para las Especialidades Medicinales EZETIMIBE CRAVERI /
EZETIMIBE, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 10mg,
Certificado N¢ 53.522 y LIPOGLUTAREN 5 - 10 - 20 / ROSUVASTATINA
(CALCICA), Forma farmaceutica vy concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 5mg - 10mg - 20mg, Certificado N° 55.049.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la
Disposicion N° 855/89 y 857/89 de la Ex-subsecretaria de Regulacion vy
Control sobre autorizacion automatica para nueva presentacion en cuanto
a empaque conjunto de 2 (dos) especialidades medicinales ya autorizados

ya

=
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certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 5755/96 se encuentran establecidos en Ia
Disposiciéon ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 154, 155, 156, 157 y 158 obra el informe técnico
favorable de la Direccién de Evaluacidon de Medicamentos.,

Que se actiua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, -Autorizase a la firma CRAVERI S.A.I.C., titular de las
Especialidades Medicinales denominadas EZETIMIBE CRAVERI /[
EZETIMIBE, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 10mg,
Certificado N© 53.522 y LIPOGLUTAREN 5 - 10 - 20 / ROSUVASTATINA
(CALCICA), Forma farmacéutica vy concentraciéon: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 5mg - 10mg - 20mg, Certificado N® 55.049, para su
utilizacion la nueva presentacion de venta Multiempaque, Kit o Pack. que

se denominarda LIPOGLUTAREN DUQ, en envases conteniendo: 10

..
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para la venta individualmente, con un nombre que refleja la asociacion y

rotulos y prospectos que incluye a los ya autorizados la posologia
especifica para la indicacion que se propone: Hipercolesterolemia primaria:
LIPOGLUTAREN DUO esta indicado como tratamiento adyuvante de la dieta
para la reduccion de los niveles de colesterol total (CT), colesterol asociado
a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), apolipoproteina B (Apo B),
triglicéridos (TG) y colesterol no HDL (no-HDL-C) y para el incremento del
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) en pacientes
con hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar y no familiar) o
hiperlipidemia mixta.

Hipercolesterolemia homocigota familiar: LIPOGLUTAREN DUQO esta
indicado para la reduccion de los niveles elevados de CT y LDL-C en
pacientes con hipercolesterolemia homocigota familiar, como adyuvante de
otros tratamientos {por ejemplo, aféresis de LDL), o en caso de que dichos
tratamientos no estén disponibles.

Que los proyectos de prospectos presentados se adecuan a la
normativa aplicable, Ley 16463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°
5904/96 y 2349/97.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
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comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 10 comprimidos recubiertos de

Rosuvastatina de 5mg.- Envases conteniendo: 15 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 15 comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de
S5mg.- Envases conteniendo: 20 comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas
20 comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de 5mg.- Envases
conteniendo: 25 comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 25 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 5mg.- Envases conteniendo: 30
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 30 comprimidos recubiertos de
Rosuvastatina de 5mg.- Envases conteniendo: 50 (UHE) comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 50 (UHE) comprimidos recubiertos de
Rosuvastatina de 5mg de Uso Hospitalario Exclusivo.- Envases
conteniendo: 250 (UHE) comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 250
(UHE) comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de 5mg de Uso
Hospitalario Exclusivo.- Envases conteniendo: 500 (UHE) comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mds 500 (UHE) comprimidos recubiertos de
Rosuvastatina de b5mg de Uso Hospitalario Exclusivo.- Envases
conteniendo: 10 comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 10 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 10mg.- Envases conteniendo: 15
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 15 comprimidos recubiertos de

Rosuvastatina de 10mg.- Envases conteniendo: 20 comprimidos de
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Ezetimibe de 10mg mas 20 comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de

10mg.- Envases conteniendo: 25 comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas
25 comprimidos recubiertos de  Rosuvastatina de 10mg.- Envases
conteniendo: 30 comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 30 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 10mg.- Envases conteniendo: 50 (UHE)
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 50 (UHE) comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 10mg de Uso Hospitalarioc Exclusivo.-
Envases conteniendo: 250 (UHE) comprimidos de Ezetimibe de 10mg més
250 (UHE) comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de 10mg de Uso
Hospitalario Exclusivo.- Envases conteniendo: 500 (UHE) comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 500 (UHE) comprimidos recubiertos de
Rosuvastatina de 10mg de Uso Hospitalario Exclusivo.- Envases
conteniendo: 10 comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 10 comprimidos
recublertos de Rosuvastatina de 20mg.- Envases conteniendo: 15
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 15 comprimidos recubiertos de
Rosuvastatina de 20mg.- Envases conteniendo: 20 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 20 comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de
20mg.- Envases conteniendo: 25 comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas
25 comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.- Envases

conteniendo: 30 comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 30 comprimidos
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recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.- Envases conteniendo: 50 (UHE)
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 50 (UHE) comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 20mg de Uso Hospitalario Exclusivo.-
Envases conteniendo: 250 (UHE) comprimidos de Ezetimibe de 10mg més
250 (UHE) comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de 20mg de Uso
Hospitalario Exclusivo.- Envases conteniendo: 500 (UHE) comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 500 (UHE) comprimidos recubiertos de
Rosuvastatina de 20mg de Uso Hospitalario Exclusivo.-

ARTICULO 2°. -Autorizase el texto de los Anexos de Autorizacion de
Modificacidn los cuales pasan a formar parte integrante de la presente
disposicion y los que deberan agregarse a los Certificados Nros.: 53.522 y
55.049 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 3°.-Acéptanse para el Multiempaque kit o pack los rétulos de
fojas 63 a 98 y prospectos de fojas 99 a 149 que integran el Anexo de
Autorizacidn de Modificaciones de la presente la fojas 63 a 64, 69 a 70, 75
a 76,81 a82 87 a88y93a 94, para los rotulos y fojas 99 a 115, para
los prospectos.

ARTICULO 49, - Registrese; girese Departamento de Registro a sus
efectos, Coordinacién de Informatica a los efectos de su inclusion en el

legajo electronico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado vy
/

/
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hadgase entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién junto

con el Anexo de Autorizacion de Modificacidn junto con los proyectos de

prospectos protocolizados. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-020191-10-6
pisposicion ne: 2 0 2 4 Lt b

j pRSIN
Js pr. OTTO "énvﬁmoﬂ
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia  Meédica  (ANMAT), autorizd  mediante  Disposicidn
No......... 2024 ..... , a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 53.522 y de acuerdo a Io
solicitado por la firma CRAVERI S.A.I.C., la modificacién de los datos
caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre Comercial/Genérico/s: EZETIMIBE CRAVERI / EZETIMIBE, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 10mg.-

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 372/07, tramitado

por expediente N°© 1-0047-0000-023308-05-7.-

DATO NUEVO A DETALLE DE NUEVA AUTORIZACION
INCORPORAR A LO YA
AUTORIZADO

Nueva Presentacién - tipolEnvases conteniendo: 10 comprimidos de
muitiempaqgue o kit o pack | Ezetimibe de 10mg mas 10 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 5mg.-
Envases conteniendo: 15 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 15 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 5mg.-
Envases conteniendo: 20 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 20 comprimidos

recubiertos de Rosuvastatina de 5mg.-
| Envases conteniendo: 25 comprimidos de
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Ezetimibe de 10mg méas 25 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 5mg.-
Envases conteniendo: 30 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 30 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 5mg.-
Envases conteniendo: 50 (UHE) comprimidos
de Ezetimibe de 10mg mas 50 (UHE)
comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de
5mg de Uso Hospitalario Exclusivo,-~==~===----

Envases conteniendo: 250 (UHE)
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 250
(UHE) comprimidos recubiertos de
Rosuvastatina de 5mg de Uso Hospitalario
EXCluSIVO, m=mmmmmmmm e o oo e
Envases conteniendo: 500 (UHE)

'comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 500
{ (UHE) comprimidos recubiertos de
Rosuvastatina de 5mg de Uso Hospitalario
EXcluSIvVO. ~=m~s s e
Envases conteniendo: 10 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 10 comprimidos:
‘recubiertos de Rosuvastatina de 10mg.-
Envases conteniendo: 15 comprimidos de'
Ezetimibe de 10mg mas 15 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 10mg.-
Envases conteniendo: 20 comprimidos de;
Ezetimibe de 10mg mas 20 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 10mg.-
Envases conteniendo: 25 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mé&s 25 comprimidos
recubiertos de  Rosuvastatina de 10mg.-
Envases conteniendo: 30 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mds 30 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 10mg.-
Envases conteniendo: 50 (UHE) comprimidos
de Ezetimibe de 10mg mas 50 (UHE)
comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de
10mg de Uso Hospitalario Exclusivo.-----~-~---
Envases conteniendo: 250 (UHE)




Wincatenis de Sabud
Secnetaria de Paliticas.

Regulacion ¢ Tndtitutos
AN A7,

2024

201t — Ao det “Tnabajo Decente. ta Satud y Seganidad de los Trabatadones”

Rosuvastatina de 20mg de Uso Hospitalario

comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 250

(UHE) comprimidos recubiertos de
‘Rosuvastatina de 10mg de Uso Hospitalario
EXCIUSIVO.~ === e
Envases conteniendo: 500 (UHE)

comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 500:
| {(UHE) comprimidos recubiertos de

‘Rosuvastatina de 10mg de Uso Hospitalario

Exclusivo,=------==-=mmmmmmm oo eee
Envases conteniendo: 10 comprimidos de;
Ezetimibe de 10mg mas 10 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.-
Envases conteniendo: 15 comprimidos de.
Ezetimibe de 10mg maéas 15 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.-
Envases conteniendo: 20 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg maéas 20 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.-
Envases conteniendo: 25 comprimidos de

{Ezetimibe de 10mg mas 25 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.-

Envases conteniendo: 30 comprimidos de:
Ezetimibe de 10mg mas 30 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.-
Envases conteniendo: 50 (UHE) comprimidos
de Ezetimibe de 10mg méas 50 (UHE)
‘comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de
20mg de Uso Hospitalario Exclusivo.-----=----- !
Envases conteniendo: 250  (UHE)|
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 250
(UHE) comptrimidos recubiertos de
Rosuvastatina de 20mg de Uso Hospitalario
Exclusivo.--=-=-m-mmmrm e e eee s
Envases conteniendo: 500 (UHE)
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 500
(UHE) comprimidos recubiertos de

| EXCIUSI VO, = ===m- - == mmmm oo cm oo oo oo oo oo j

Cambio de Nombre.

LIPOGLUTAREN DUQ.-------cooccoomocooooooo- |

!

//7

s
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AUNWAT.
[Cambio de rdtulos y|Rétulos de fs. 63 a 98, corresponde desglosar
lprospectos. fs. 63 a64, 69a70,75a 76,81 a82 87a

, 88 vy 93 a 94.- Prospectos de fs. 99 a 149,
| corresponde desglosar de fs. 99 a 115.-----—--

El presente solo tiene valor anexado al certificado de Autorizacién antes
mencionado. Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de
Modificaciones del REM a CRAVERI S.A.I.C., titular del certificado de
Autorizacion N° 53,522 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

............ 22.MAR.200)....dias, del mes .....c.ooovvvevvieeeenne.de 2011

Expediente N° 1-0047-0000-020191-10-6

ISPOSICION N°’2 0 2 5 L o b
s

]

g
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica  (ANMAT), autorizd  mediante  Disposicidn
Nozgzh .......... , @ los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 55.049 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma CRAVERI S.A.L.C., la modificacidon de los datos
caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre Comercial / Genérico/s: LIPOGLUTAREN 5 - 10 - 20 /
ROSUVASTATINA (CALCICA), Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5mg - 10mg — 20mg.-

Disposicidén Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3246/09, tramitado

por expediente N° 1-0047-0000-011338-08-1.-

DATO IDENTIFICATORIO DETALLE DE NUEVA'
NUEVO A INCORPORAR A'AUTORIZACION
LO YA AUTORIZADO

Nueva Presentacién - tipo|Envases conteniendo: 10 comprimidos de
multiempaque o kit o pack  Ezetimibe de 10mg mas 10 comprimidos

recubiertos de Rosuvastatina de 5mg,.-
Envases conteniendo: 15 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 15 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 5mg.-
Envases conteniendo: 20 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 20 comprimidos
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Irecubiertos de Rosuvastatina de 5mg.-
Envases conteniendo: 25 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 25 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de Smg.—\
Envases conteniendo: 30 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 30 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 5mg.-
Envases conteniendo: 50 (UHE) comprimidos
de Ezetimibe de 10mg mds 50 (UHE)
comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de
5mg de Uso Hospitalario Exclusivo.------~-----
Envases conteniendo: 250 (UHE)
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 250
(UHE) comprimidos recubiertos de
Rosuvastatina de Smg de Uso Hospitalario
EXCluSiVO . == == e m oo e e e
Envases canteniendo: 500 (UHE)
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 500
(UHE) comprimidos recubiertos de
Rosuvastatina de 5mg de Uso Hospitalario
EXCIUSIVQ, = ===rmmmmm e rem s e
‘Envases conteniendo: 10 comprimidos de\.
Ezetimibe de 10mg mas 10 comprimidos|
recubiertos de Rosuvastatina de 10mg.-
Envases conteniendo: 15 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 15 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 10mg.-
Envases conteniendo: 20 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 20 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 10mg.-
Envases conteniendo: 25 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 25 comprimidos
recubiertos de  Rosuvastatina de 10mg.-
Envases conteniendo: 30 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 30 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 10mg.-
Envases conteniendo: 50 (UHE) comprimidos’
de Ezetimibe de 10mg mas 50 (UHE)|
comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de
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10mg de Uso Hospitalario Exclusivo,----------- |
Envases conteniendo: 250 (UHE),
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 250
(UHE) comprimidos recubiertos de.
|Rosuvastatina de 10mg de Uso Hospitalario
EXCIUSIVO, == mm e e oo e

\ Envases conteniendo: 500 (UHE)
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mds 500
(UHE) comprimidos recubiertos de

Rosuvastatina de 10mg de Uso Hospitalario
EXCIUSIVO. - mmmmmmmmmr e e e e e e
Envases conteniendo: 10 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 10 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.-
Envases conteniendo: 15 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 15 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.-
Envases conteniendo: 20 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 20 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.-
Envases conteniendo: 25 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mas 25 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.-
Envases conteniendo: 30 comprimidos de
Ezetimibe de 10mg mdas 30 comprimidos
recubiertos de Rosuvastatina de 20mg.-
Envases conteniendo: 50 (UHE) comprimidos
de Ezetimibe de 10mg mads 50 (UHE)
comprimidos recubiertos de Rosuvastatina de
20mg de Uso Hospitalario Exclusivo,-----------

Envases conteniendo: 250 (UHE)
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 250
(UHE) comprimidos recubiertos de

Rosuvastatina de 20mg de Uso Hospitalario
Exclusivo,----———===-mmmmrmm e
Envases conteniendo: 500 (UHE)
comprimidos de Ezetimibe de 10mg mas 500
(UHE) comprimidos recubiertos de
Rosuvastatina de 20mg de Uso Hospitalario
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EXcluSivo,—=m==m---rmee oo oo e
Cambio de Nombre. LIPOGLUTAREN DUQ, ~==-=-=-scssmmrc e cscmmn e
Cambio de rotulos y|Rotulos de fs. 63 a 98, corresponde desglosar
prospectos. fs. 63 a 64, 69 a 70, 75 a 76, 81 a 82, 87 a
88 y 93 a 94.- Prospectos de fs. 99 a 149,
corresponde desglosar de fs, 993 115.-------- - |

El presente sblo tiene valor anexado al certificado de Autorizacion antes
mencionado. Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de
Modificaciones del REM a CRAVERI S.A.I.C,, titular del certificado de
Autorizacion N° 55.049 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

21 MAR 2011 .
........................... dias,del mes ............c.erevvivennnnde 2011

Expediente N° 1-0047-0000-020191-10-6
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LIPOGLUTAREN DUO 10/5
EZETIMIBE 10 mg — ROSUVASTATINA S mg
Comprimidos - Comprimidas recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

LIPOGLUTAREN DUO 10/5

Cada comprimido de Ezetimibe contiene:

Ezetimibe .........ioivinimmsinncivaninn . 10 Mg

Excipientes: lactosa monohidrate 118,30 mg; aimidén de maiz 50,61 mg; povidona K 30 12,00
mg; croscarmelosa sodica 12,00 mg; celulosa microcristalina pH 101 90,00 mg; estearato de
" . magnesio 3,00 mg; laurilsulfato de sodio 4,00 mg; éxido de hierro amarillo 0,09 mg. !
Cada comprimido recubierto de Rosuvastatina contiene;

Rosuvaslaling calcica......ccccviiiiinimrincninnnns. 5,20 mg ().

Excipientes: estearato de magnesio 1,50 mg; celulosa microcristalina 120,83 mg; almidén
pregelatinizado 15,00 rng; didxido de siiicio coloidal 0,70 mg; croscarmelosa sédica 7,00 mg;
Lay AQ 4,50 mg.

(*) Equivalente a 5,00 mg de rosuvastatina base. -

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 25 °C, EN LUGAR SECO Y
PROTEGIDO DE LA LUZ.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
nido:
- LIPOGLUTAREN DUO 10/5 20 comprimidos: envases con 10 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 10 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastatina .

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT
LIPOGLUTAREN® - Certificade N© 55.049

EZETIMIBE CRAVERI® - Certificado N° 53.522

Directaor Técnico: Rubén A. J. Mintaci. Farmacéutica.

CRAVERI S.A.I.C.

Arengreen 830 (C1405CYH) Ciudad de Buenos Aires

Tel: 5167-0555 - Fax: 5167-0505

WwWw.craveri.com.ar

lipoglutarenduo@craveri.com.ar
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Nota: El mismo texto se repite para ios siguientes envases: L 6?

LIPOGLUTAREN DUO 10/5 30 comprimidos: envases con 15 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 15 comprimidos recublertos de 5 mg de rosuvastatina .

- LIPOGLUTAREN DUO 18/5 40 comprimidos: envases con 20 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 20 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastatina .

- LIPOGLUTAREN DO 10/5 50 comprimidos: envases con 25 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 25 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastatina .

- LIPOGLUTAREN DUO 10/5 60 comprimidos: envases con 30 comprimidos de 10 mg

de ezetimibe y 30 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastatina .

@»\5\)7 Gﬂ*’”‘?

Dr. R BE‘N A, . MINIACH !
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PROYECTO DE ROTULO e

LIPOGLUTAREN DUO 10/10
EZETIMIBE 10 mg - ROSUVASTATINA 10 mg
Comprimidos - Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

LIPOGLUTAREN DUO 10/10

Cada comprimldo de Ezetimibe contiene:

Ezetimibe ...cccvvnreicviircccnmreecsnniesnnn= . 10 MG

Exdpientes; factosa monohidrate 118,30 mg; almidon de maiz 50,61 mg; povidena K 30 12,00
mg; croscarmelosa sodica 12,00 mg; celulosa microcristalina pH 101 90,00 mg; estearato de

e

magnesio 3,00 mg; lauritsulfato de sodio 4,00 mg; 6xido de hierro amarilio 0,09 mg.
Cada comprimido recubierto de Rosuvastatina contiene;

Rosuvastating Caldica.. ..c.cocvecrvvveviinsrarrrarenneennen.. 10,40 mg (¥}

Excipientes: estearato de magnesio 1,25 mg; celulosa microcristalina 115,63 mg; aimidén
pregelatinizado 15,00 mg;, 6xido de hierro rojo 0,170 mg; didxido de silicio cofoidal 0,70 mg;
croscarmeiosa sadica 7,00 mg; Lay AQ 4,50 mg.

(*) Equlvalente a 10,00 mg de rosuvastatina base.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 25 °C, EN LUGAR SECO Y
PROTEGIDO DE LA LUZ.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Contenido:
- LIPOGLUTAREN DUO 10/10 20 comprimidos: envases con 10 comprimides de 10 mg

de ezelimibe y 10 comprimidos recubiertos de 10 mg de rosuvastatina .

Especialidad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Satud - ANMAT
LIPOGLUTAREN® - Certificado N° 55.049

EZETIMIBE CRAVERI® - Certificado NO 53.522

Director Técnice: Rubén A, 3. Minjaci. Farmacéutico.

CRAVERI S.A.I.C.

Arengreen 830 {C1405CYH) Ciudad de Buenos Afres

Tel; 5167-0555 - Fax: 5167-0505

www.craveri.com.ar

lipoglutarenduoc@craveri.com.ar - .
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Nota:

El misrmo texto se repite para los siguientes envases: 5

LIPOGLUTAREN D{O 1G/10 30 comprimidos; envases con 15 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 15 comprimidos recubiertos de 10 mqg de rosuvastatina .
LIPOGLUTAREN DO 10/10 40 comprimidaos: envases con 20 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 20 comgprimidos recubiertos de 10 mg de rosuvastatina .
LIPOGLUTAREN DUO 10710 50 comprimidos: envases con 25 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 25 comprimidos recubiertos de 10 mg de rosuvastatina .
LIPOGLUTAREN DO 10/10 60 comprimidos: envases con 30 comprimidos de 10 mg

de ezetimibe y 30 comprimidos recubiertos de 10 mg de rosuvastatina .

i I N

Dr. RUBEN A. J. MINIACI
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PROYECTO DE ROTULO

LIPOGLUTAREN DUO 10/20
EZETIMIBE 10 mg - ROSUVASTATINA 20 mg
Comprimidos - Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

LIPOGLUTAREN DUO 10/20

Cada comprimido de Ezetimibe contiene:

Ezetimibe ......ccooi v 10 Mg

Exclpientes: lactosa manohidrato 118,30 mg; almidén de maiz 50,61 mg; povidona K 30 12,00

myg; croscarmelosa sodica 12,00 mg; celulosa microcristalina pH 101 90,00 mg; estearato de

- magnesio 3,00 mg; lauriisulfato de sodio 4,00 mg; dxido de hierro amarilfo 0,09 mg.

Cada comprimido recubierto de Rosuvastatina contiene:

Rosuvastating calCiCa......c.occeveviicirivniiinemnee. 20,80 mg (*).

Excipientes: estearato de magnesio 1,25 mg; celulosa microcristalina 105,23 mg; aimidén
pregelatinizado 15,00 mg; dxido de hierro amarillo 0,170 myg; didxido de silicio coloidal 0,70 mg;
croscarmelosa sodica 7,00 mg; Opadry II HP 85 4,50 mg.

(*) Equivalente a 20,00 mgq de rosiivastatina base.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 25 °C, EN LUGAR SECO Y
PROTEGIDO DE LA LUZ.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
- LIPOGLUTAREN DUO 10720 20 comprimidos: envases ¢on 10 comprimidos de 10 mg

de ezetimibe y 10 comprimidos recubiertos de 20 mg de rosuvastating .

Especialidad Medicina! autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT
LIPOGLUTAREN® - Certificado N°® 55.049

EZETIMIBE CRAVERT® - Certificado N° 53.522

Director Técnica: Rubén A. J. Miniaci. Farmacéutico.

CRAVERI 5.A.I.C.

Arengreen 830 (C1405CYH) Ciudad de Buenos Aires

Tel: 5167-0555 - Fax: 5167-0505

www.craveri.com.ar

lipoglutarenduo@craveri.com.ar-
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Dr. RUBEN A, J. MINIACI JOSE RIS MILONE

FARMACEUTICO APQDERADO
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Nota:
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El mismo texto se repite para los siguientes envases: s ;2'5 i

LIPOGLUTAREN DO 10/20 30 comprimidos: envases con 15 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 15 comprimidos recubiertos de 20 mg de rosuvastatina .
LYPOGLUTAREN DUO 10/20 40 comprimidos: envases con 20 cormprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 20 comprimidos recubiertos de 20 mg de rosuvastatina .
LIPOGLUTAREN DUO 10/20 50 comprimidos: envases con 25 comprimidos de 10 g
de ezetirnibe y 25 comprimidos recubiertos de 20 mg de rosuvastatina .
LIPOGLUTAREN DO 10/20 60 comprimidos: envases con 30 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 30 comprimidos recubliertos de 20 mq de rosuvastatina .

]
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PROYECTO DE ROTULO 97

LIPOGLUTAREN DUO 10/5
EZETIMIBE 10 mg — ROSUVASTATINA 5 mg
Comprimidos - Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

LIPOGLUTAREN DUO 10/5
Cada comprimido de Ezetimibe contiene:
Ezatimibe ..........coreiivii i, 10 mo

Excipientes: lactosa monohidrato 118,30 mg; almidén de maiz 50,61 mg; povidona K 30 12,00
- mg; croscarmelosa sddica 12,00 mg; celulosa microcristalina pH 101 90,00 mg; estearato de
"~ magnesio 3,00 mg; laurilsulfate de sodio 4,00 mg; éxido de hierro a “ 09 mq. '

Cada comprimido recubierto de Rosuvastatina contiene:

ROSUVAStatina €alCiCa. ... oo cvvuniiiiiiiiniviciviaisiine 5,20
Exciplentes: estearatc de magnesio 1,50 mg; ce ’chocrlstalma 120,83 mg; almidon

::-_- ' : pregelatinizado 15,00 mg; didxido de silicio col 0 mg; croscarmelosa sbdica 7,00 mg;
N Lay AQ 4,50 mg. *
B O (*) Equivalente a 5,00 mg de rosuv@ ase.
CONSERVAR A TEHP AMBIENTE NO MAYOR A 25 °C, EN LUGAR SECO Y

PROTEGIDO DE LA LUZ
\ﬁwrmen FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conten|do;

- LIPOGLUTAREN DO 10/5 100 comprimidos: envases con 50 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 50 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastatina .

Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud - ANMAT
LIPOGLUTAREN® - Certificada N® 55.049

EZETIMIBE CRAVERI® - Certificade N° 53.522

Director Técnico: Rubén A. 1. Miniaci. Farmacéutico.

CRAVERI S.A.L.C.

Arengreen 830 (C1405CYH) Cludad de Buenos Aires

Tel; 5167-0555 - Fax: 5167-0505

e —— P

www.craveri.com.ar
lipoglutarenduo@craveri.com.ar .
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Nota:

£l mismo texto se repite para los siguientes envases:

LIPOGLUTAREN DUO 10/20 500 comprimidos: envases con 250 comprimidos dela
mg de ezetimibe y 250 comprimidos recubiertos de 20 mg de rasuvastatina .
LIPOGLUTAREN DUO 10720 1000 comprimidos: envases con 500 comprimidos de 10
mg de ezetimibe y 500 comprimidos recubiertos de 20 mg de resuvastatina .

. -
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LIPOGLUTAREN DUO
EZETIMIBE - ROSUVASTATINA
Comprimidos - Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

LIPOGLUTAREN DUO 10/5

Cada comprimido de Ezetimibe contiene:

Ezetimibe .......ocoveivirrireiveeee . 10 Mg

Excipientes: lactosa monohidrato 118,30 mg; almidén de maiz 50,61 mg; povidona K 30 12,00
mg; croscarmelosa sddica 12,00 mg; celulosa microcristalina pH 101 90,00 mg; estearato de

magnesio 3,00 mg; laurilsulfato de sodio 4,00 mg; dxido de hlerro amarille 0,05 mg.

" Cada comprimido recubierto de Rosuvastatina contiene:

Rosuvastating CAICICA. ........cccceevinniennrinrinniin e 5,20 mg (%),

Excipientes: estearatc de magnesio 1,50 mg; celulosa microcristalina 120,83 mg; almidén
pregelatinizado 15,00 mg; didxide de silicio coloidal 0,70 mg; croscarmelosa sodica 7,00 mg;
Lay AQ 4,50 mg.

{*) Equivalente a 5,00 mg de rosuvastatina base.

LIPOGLUTAREN DUO 10/10

Cada comprimido de Ezetimibe contiene:

Ezetlmibe ......ovecovivviiiiviien e 10 Mg

Excipientes: lactosa monohidrato 118,30 mq; almidén de maiz 50,61 mg; povidona K 30 12,00
mg; croscarmelosa sbdica 12,00 mg; celulosa microcristaling pH 101 90,00 mg; estearato de
magnesio 3,00 mg; laurilsulfato de sodio 4,00 mg; dxido de hierre amarille 0,09 mqg.

Cada comprimido recubierto de Rosuvastatina contiene;

Rosuvastatina clcica.........cviicirrinciiccnnnineean. 10,40 mg (%)

Excipientes: estearato de magnesio 1,25 mg; celulosa microcristalina 115,63 mg; aimidén
pregelatinizado 15,00 mg; oxido de hierro rojo 0,170 mg; didxido de silicio coloidal 0,70 mg;
croscarmelosa sodica 7,00 mg; Lay AQ 4,50 mg.

(*) Equivalente a 10,00 mg de rosuvastatina base.

LIPOGLUTAREN DUO 10720

Cada comprimido de Ezetimibe contiene:

Ezetimibe .....oocccvieeicriiecer e, 10 MQ

Excipientes: lactosa monohidrato 118,30 mg; almidén de maiz 50,61 mg; povidona K 30 12,00
mg: croscarmelosa sbdica 12,00 mg; celulosa microcristalina pH 101 90,00 mg; estearato de

magnesio 3,00 rilsulfato de sodio 4,00 mg; Gxido de hierro amgri .08 mqg.
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Cada comprimido recubierto de Rosuvastatina cortiene:

Rosuvastating calCiCa..........ccvoveeevniiicereeirii e, 20,80 mg (*).

Excipientes; estearato de magnesio 1,25 mg; celulosa microcristalina 105,23 mg; almidén
pregelatinizado 15,00 mg; éxido de hierro amarilie 0,170 mg; didxido de silicio coloidal 0,70 mg;
croscarmelosa sadica 7,00 mg; Opadry II HP 85 4,50 mg.

{*) Equivalente a 20,00 mg de rosuvastating base.

ACCION TERAPEUTICA

Hipolipemiante.

INDICACIONES

Hipercolesterofemia primaria

LIPOGLUTAREN DUO estd indicado como tratamiento adyuvante de la dieta para la reduccion
de los niveles de colesterol total (CT), colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
{LD1-C)}, apolipoproteina B {Apo B), triglicéridos {TG) y colesterol no HDL (no-HDL-C} y pa;_fa el
.. incremento del colesterof asociado a lipoprotefnas de alta densidad {HDL-C) en pacientes.cdn_

e i e

hipercolesterolemia primaria {heterocigota familiar y no familiar) o hiperlipidemia mixta.
LIPOGLUTAREN DUO esté indicado para la reduccidn de los niveles elevados de CT y LDL-C en
pacientes con hipercolesterolemia homocigota familiar, como adyuvante de otros tratamientos

{por ejemplo, aféresis de LDL), o0 en caso de que dichos tratamientos no estén disponibles.

- K

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién F i6ai

Ezetimibe

Ezetimibe disminuye el colesterol sanguineo por nhibicion de la absorcién  intestinal del
colesterol en las vellosidades intestinales donde se concentra. Esta inhibicién ocasiona una
" disminucién de aporte de colesterol intestinat al higado con la consiguiente disminucion de ios
depésitos de colestercl hepéticos y €l aumento de la depuracion del colesterol de la sangre,

Ezetimibe nc inhibe la sintesis de colesterol en el higado, ni aumenta la excrecién de acidos

bitiares; este mecanismo diferente complementa al de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa o estatinas.

En los pacientes con hipercolesterolemia, el ezetimibe disminuye el C-total, el C-LDL, las
apolipoproteinas B, los triglicéridos y aumenta el CHDL.

La administracion concomitante de ezetimibe con una estatina se complementa y mejora los
resultados obtenidos con cualquiera de las dos drogas por separado. Todavia no se ha
establecido si ezetimibe soio o asociado a las estatinas influye sobre la morbilidad y/o la
menrtalidad cardiovascular. Ezetimibe no modifica la absorcion de los triglicéridos, los acidos
grasocs, los dcidos biliares, la progesterona, el etinilestradiol, o las vitaminas liposolubles A, Dy
E.

.
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El contenide de coiesterol del higado tiene principaimente tres origenes. El hf‘éjadZ?Jzéde
sintetizar coiesterol, absorber colesterol de las lipoproteinas circulantes en la sangre, 6 tomar
colesterol absorbido por el intesting defgado. El colesterol intestinal deriva principalmente del
colesterol segregado en la bilis y de! colesterol dietario.

Rosyvastatina

La rosuvastatina es un hipoliperniante perteneciente al grupo de las estatinas o inhibideres de la
HMG-CoA reductasa. Es un inhibidor competitive y selectivo de esta enzima que cataliza la
conversidn de la HMG-CoA 2 mevalonato. Esta conversidn s un paso temprano y limitante de la
biosintesis de colesteral,

La rosuvastatina aumenta la cantidad de receptores LDL hepaticos en la superficie celular,
aumentando la captacion y el catabolismo de las LDL e inhibiendo la sintesis hepética de VLDL,
redudendo la cantidad total de ambas particulas.

Debido a estos efectos, la rosuvastatina disminuye las concentraciones plasmaticas de

. colesterol-LDL, colesteral total, triglicéridos y apolipoproteina B; y aumnenta el colesterol-HDL y

ia apolipoproteina A-I. Ademas disminuye el colesterol no-HDL, el colesterol VLDL, los
triglicéridos-VLDL. y disminuye las relaciones C-LDL/C-HDL, colesterol total/C-HDL, colesterol no-
HDL/C-HDL y ApoB/ApoA-L.

Farmacocinética

No se observaron interacciones farmacocinéticas significativas durante la coadministracién de
eretimibe con rosuvastatina.

Ezetimibe

Luege de su administracién oral, ezetimibe es absorbido y ronjugado extensamente a un
compuesto glucurdnido fendlico farmacolégicamente activo (ezetimibe-glucurénido).

Luego de una unica dosis de 10 mg las concentraciones plasmaticas mdximas (Cméx) de
ezetimibe oscilan entre 3,4 a 5,5 ng/ml vy son alcanzadas en un lapso de 4 a 12 horas (Tmédx).
Ezetimibe-glucurdnido alcanza un Cméx promedic de 45 a 71 ng/ml con un Tméx de 1 a 2
horas.

Estos pardametros farmacocinéticos varian proporcionalmente entre las dosis de 5 a 20 mg de
la droga. La administracién de alimentos juntos con ezetimibe ne modifica la absorcidn de la
droga incrementdndose un 38% la Cmax con alimentos grasos. Ezetimibe puede ser
administrado con alimentos y en ayunas.

Ezetimibe tiene una biodisponibilidad varlable; el coeficiente de variacidn basado en la
vanabilidad interindividual resulta en un 35 a 60% de los valores del drea bajo la curva (AUC).
Ezetimibe y ezetimibe-glucurdnido presentan una elevada tasa de union (> al 90%) a las
proteinas plasmaticas, Ezetimibe y ezetimibe-glucurénide son los compuestos mas
importantes detectados en el plasma constituyendo 10 a 20% y 80 a 90% del total de la droga
en plasma respectivamente, ‘El perfil de concentracidn plasmatica en_funddn del tiempo

presenta multiplesipicos sugiriendo una recirculacion enterohepética.,
NN
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Ezetimibe es metabolizado primariamente en el intestine delgado y el higado a travesdesu
conjugacion con glucurdnide.

Es excretado a través de la via biliar y renal. Tanto ezetimibe como ezetimibe-glucuronido son
eliminados lentamente del plasma con una vida media aproximadsa de 22 horas para ambos.
Ezetimibe es el componente mas importante encontrado en las heces y representa el 69% de
ta dosis admimistrada mientras que ezetimibe-glucurdnido es el componente encontrado en
orina y representa el 9% de la dosis administrada.

En estudios clinicos de dosis repetidas de 10 mg diarivs de ezetimibe, se producen
concentraciones plasméticas de dicha droga airededor de 2 veces mas elevadas en ancianos
voluntarios sangs (= a 65 afios) que en sujetos jovenes,

Los parametros farmacocinéticos de ezetimibe en adalescentes de 10 a 18 afios resultan
similares a los de los adultes.

En estudios de dosis repetidas de 10 mg diarios las concentraciones plasmdticas de ezetimibe

- resultaron figeramente mas elevadas (> del 20%) en mujeres que en hombres,

Luego de una Unica dosis de 10 mg de ezetimibe administrada a pacientes con enfermedad
renal severa (clearance de creatinina < 30 mi/min/1,73 m?) los valores promedic de AUC para
ezetimibe total, ezetimibe-glucurdnido y ezetimibe, fueron aproximadamente 1,5 veces mas
elevados que lus chservados en sujetos sanos.

Luego de una dnica dosis de 10 mg de ezetimibe el AUC para ezetimibe total resuito 1,7 veces
mas elevada en pacieptes con insuficlencia hepatica feve {Child-Pugh Score 5 a 6) en
comparacion con sujetos sanos. En estudios de dosis miltiple de 10 mg diarios en pacientes
con moderada insuficiencia hepatice el AUC para ezetimibe total y Eezetimibe se Incrementd
aproximadamenté 4 veces en comparacion con los sujetos sanos. Los valores de AUC para
ezetimibe total y ezetimibe se incrementaron aproximadamente 3-4 veces y 5-6 veces
- respectivamente en pacientes coh insuficlencia hepdtica moderada (Child-Pugh Score 7 a 9) 0
severa {Child-Pugh Score 10 a 15).

Debido a que no se conocen Jos efectos del aumento de la exposicion al ezetimibe en
pacientes con insufidencia hepatica moderada o severa, no se recomienda el uso de dicha
droga en estos pacientes.

Rosuvastating

Luego de la administracién oral de rosuvastatina la concentracion plasmaética maxima se observa
aproximadamente a las 5 horas, siende su biodisponibilidad absoluta de alrededor del 20%. La
rosuvastatina circula unida a las proteinas plasmaticas en un 90%. La vida media de eliminacidn
plasméatica es de alrededor de 19 horas. Presenta un metabolismo hepaético limitado {alrededor
del 10%) siendo un sustrato pobre del citocromo P450, principalmente de la isoenzima CYP2C9 y
en menor proporcion de las 2C19, 3A4 y 2D6. Los derivados principales son los metabolitos
tactona (inactivo) y N-desmetil (actividad 50%). La rosuvastatina sin modificar es responsable

de més del 90% d ta actividad farmacologica. Se elirmina sin carq\bios riricipalmente en las

4
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heces (90%) y solo un 5% en ja orina. No se ha observado alteracion de {a elimlnacion de Ia.":
rosuvastatina y su metabolito N-desmeti en pacientes con insuficiencia rehal leve a moderada.
En individuos con Insuficiencia renal severa {clearance de creatinina < 30 ml/minuto) !a
concentracion plasmatica de rosuvastating es tres veces mayor y la del metabolito N-desmetil
hueve veces mayor gue en os sujetos normales. Se ha informado que en los pacientes en
hemodiailsis Ja concentracién plasmdtica en el estado estable es un 50% mayor que en los
sujetos normales, Existen antecedentes de mayor exposicidn sistémica a la rosuvastating en
pacdientes con insuficiencia hepética con puntaje Child-Pugti de 8 y 9.

Poblaci ial

Pacientes pediatricos

No se encontraron diferencias farmacocinéticas con el ezetimibe entre adolescentes y adultos
(tomando como base el ezetimibe total). No se dispone de datos farmacocinéticos de la
poblacién de nifios de menos de 10 afios. La experiencla clinica en pacientes pediétricos y
adolescentes (9 a 17 afios) asta [imitada a los pacientes con hipercolesteralemia homocigota
familiar o sitosterolemia.

La seguridad v la effcacia de rosuvastatina ha sido evaluada en pacientes de 10 a 17 afios de
edad con hipercoiesterolemia heterocigota familiar. Los pacientes tratados con rosuvastatina
mostraron un perfii de eventos adversos generalmente similar al de los tratados con placebo.
No se han estudlado dosis superiores a 20 mg en esta poblacion. Si bien los estudios son
limitadas, no se detectaron efectos sobre el crecimiento o la maduracién sexual en los varones
o sobre ei ciclo menstrual en mujeres. La rosuvastatina no ha sido estudiada en pacientes
prepuberes o de menos de 10 afos de edad.

Pacientes de edad avanzada
Las concentraciones plasmdticas de ezetimibe tofal son aproximadamente el doble en los

- pacientes de edad avanzada (= 65 afios) en comparacion con los jévenes (18 a 45 afios). La

reduccién del LDL-C y el perfli de seguridad son comparables en las personas de edad
avanzada y en los sujetos jévenes tratados con ezetimibe. Por lo tanto, no se requiere un
ajuste de |2 dosis en pacientes ancianos.

Si bien las concentrationes plasmaticas de rosuvastatina se encuentran aumentadas en
sujetas sanos de 65 afios o mas (aproximadamente 40% para la Cméax y 30% para el AUC) en
comparacién con los valores registrados en adultos mas jovenes, los efectos sobre los lipidos y
{as tasas de interrupcién del tratamiento debido a eventos fueron similares en los dos grupos
etarios.

In ig hepath

Después de una dosis de 10 mg de ezetimibe, el drea bajoe la curva (AUC) promedic de
ezetimibe total aumentd aproximadamente 1,7 veces en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve (puntaje de Child-Pigh 5 a 6), en comparadisn con:y).zetos sanos. En un

Ultiples, en pacrentes con insuficiencla hepbltl moderada (puntaje de
5

estudivo con d
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Child-Pugh 7 a 9) el AUC promedio de ezetimibe total aumentd alrededor de 4 véces, &n° ’

comparacion con los sujetos sanos. No se requiere un ajuste de la dosls de ezetimibe en los
paclentes con insuficiencia hepatica leve, pero se recomienda no administrario a pacientes con
disfuncién hepatica moderada a grave (puntaje de Child-Pugh > 9).

Los niveles plasmaticos de rosuvastatina aumentan marcadamente en pacientes con
hepatopatia alcohdlica cronica.

Insuficiencia renal

Luego de la administracion de una dosis Unica de 10 mg de ezetimibe a pacientes con
enfermedad renal grave {n = 8; clearance de creatinina promedio < 30 mi/min), el AUC
promedio del ezetimibe total aumentéd aproximadamente 1,5 veces en comparacitén con ios
sujetos sanos {n = 9). Este resuitado no se considera ci_inicamente significative, por lo que no
es necesario un ajuste de ia dosis en caso de insuficiencia repal.

La insuficiencia renal no tiene influencia sobre [as concentraciones plasmadticas o sobre a
accion reductora del colesterol LDL de rosuvastatina. Debido a que la droga tiene un alto
grado de unién a proteinas plasmdticas, es probabie que la hemaodialisis no incremente 1a
depuracidn de rosuvastatina.

Sexo

Las concentraciones plasmaticas de ezetimibe total soh levemente superiores {< 20%]) en ias
mujeres que en los hombres. No cbstante, la reduccidn det LDL-C y el perfil de seguridad
resultaron comparables en los hembres y mujeres tratados con ezetimibe. Por lo tanto, no se
requieren ajustes de la dosis vinculados al sexo.

Si bien se ha comunicado gue los niveles plasmaéticos de rosuvastatina en mujeres son
diferentes en comparaciin a los observados en hombres (aproximadamente 20% superiores
para la Cméx y 10% menores para ef AUC), no se registraron diferencias clinicas significativas

~ entre ambos sexos respecto a los efectos sobre fos lipidos.

x -

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Los pacientes deben comenzar una dieta estandar para disminuir el colesterol antes de recibir
tratamiento con LIPOGLUTAREN DUO y deben continuarla durante e mismo. La dosis debe ser
individualizada de acuerdo al nivel basal de LDL-C, el objetivo recomendado de [a terapia y la
respuesta del paciente. Se recamienda tomar los comprimidos de ezetimibe y de rosuvastatina
juntos en cualguier momento del dia, independientemente de las comidas.

La dosis inicial recomendada es de 10 mg de ezetimibe/5 mg de rosuvastatina (1 comprimido
de ezetimibe y 1 comprimido de rosuvastatina de LIPOGLUTAREN DUO 10/S) o 10 mg de
ezetimibe/10 mg de rosuvastatina (1 comprimido de ezetimibe y 1 comprimide de
rosuvastatina de LIPOGLUTAREN DUG 10/10} o 10 mg de ezetimibe/20 mg de rosuvastatina
de LIPOGLUTAREN D(0O 10/20): tuego de inidar el tratamiento o ajustar la dosis, se deben

volver a analizar los niveles de lipklos a las 2 a 4 semanas, y ajustar la dosis$! es necesario.

AV
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so en pacientas de d_avanzada

No se requieren ajustes de dosis en los pacientes de edad avanzada (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Poblaciones especiales).

Usg en hifios

La experiencia clinica con ezetimibe en pacientes pediatricos y adolescentes esta limitada a
pacientes con hipercolesterolemia homocigota familiar o sitosterolemia. No se dispone de
datos clinicos en pacdientes de menos de 10 afios de edad.

La rosuvastatina no ha sido estudiada en pacientes preplberes o de menos de 10 afios de
edad. No se han estudiado dosis superiores a 20 mg en pacientes de 10 a 17 afios de edad
con hipercolesterolemia heterocigota famitiar (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS,
Poblaciones especiales}.

Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con LIPOGLUTAREN DUQ en nifios de menos de

10 afios de edad.

". " Usp en insuficiencia hepatica

LIPOGLUTAREN DUQ no debe administrarse a pacientes con disfuncion hepatica moderada
(puntaje de Child-Pugh 7 a 9) o grave {(puntaje de Child-Pugh > 9), con hepatopatia alcohdlica
cronica, enfermedad hepdtica activa o elevaciones persistentes inexplicadas de las
transaminasas séricas (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Poblaciches especiales y
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

Uso en jnsuficiencia renal

No se reguiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
LIPOGLUTAREN DUQ estd contraindicado en (a insuficiencia renal severa., (Ver
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Poblaciones especiales),

CONTRAINDICACIONES

: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto,

Embarazo. Lactancia. Mujeres en edad fértii que no utilicen un método contraceptivo
adecuado. Enfermedad hepatica activa o elevadones persistentes inexplicadas de las

transaminasas séricas.

APVERTENCIAS

Ezetimibe

Cuando se administre ezetimlbe con una estatina especifica es imprescindible el conecimiento
de la informacién para la prescripcién completa de ambos firmacos (contraindicaciones,
desificacion, advertencias, precauciones, interacciones, reacciones adversas, etc.).
Bosuvastating ,

Funcién hepdtica: los inhibidores de la HMG-CoA reductasa podrian producir alteraciones

bioquimicas de la funcibn hepatica. Es por eso gue se recomienda reall monitorea de la

; . ,
or. A\Wﬁ 1 JOSE LUIY MILONE
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misma durante el tratamiento con rosuvastatina, La incidencia de aumentos péisisgenteS.-de
las transaminasas (mas de 3 veces el limite superior normal en 2 © mas 6césioﬁes
consecutivas fue de 0,4; 0,0; 0,0, 0,1% para las dosis de 5, 10, 20 y 40 mg
respectivamente). En Ja mayoria de los casos, estas elevaciones fueron transitorias y se
resolvieron o disminuyeron sin necesidad de discontinuar el tratamiento o luego de una breve
interrupcién del mismo. Se debera controlar al paciente (discontinuar ¢ reducir la dusis) hasta
que se Tecuperen valjores basales en caso de que aumente el nivel de las transaminasas
séricas. Si se observa un aumento persistente superior a 3 veces el Ifmite superior normal, se
deberd discontinuar o reducir [a dosis, las elevaciones de las enzimas hepdticas suelen
observarse durante los primeros 3 meses de tratamiento.

Trastornos muscuizres: con el uso de las estatinas pueden aparecer efectos adversos en el
musculo esquelético come mialgia no complicada y miopatia, raramente rabdomidlisis e
insuficiencia renzl aguda secundaria a mioglcbinuria. También se reportaron aumentos de la
. creatinquinasa (CK) con una incidencia def 0,2 a 0,4% en dosis de hasta 40 mg de
rosyvastatina. Se recomienda monijtorear los njveles de CK durante el tratamiento con
rosuvastatina. La rabdomidlisis es rara, pero es mayor a mayor dosis. Las miopatias (dolor o
debilidad muscular asociados a aumentos de la CK de méas de 10 veces el limite superior normal)
se reportaron en aproximadzmente ef B,1% de los paclentes que recibieron hasta 40 mg de
rosuvastatina. Se debe tener especial atencion en los pacientes que presenten factores gue
predispengan a padecer miopatia: insuficiencia renal, hipotiroidismo, edad avanzada (>65 afios).
Se debe prestar especial atencidn a los pacientes que informen debilidad o doleres musculares
inexplicables, particularmente si estos estdn asociados con malestar o fiebre. Se debera
discontinuar la terapia con rosuvastatina si los niveles de CPK son marcadamente elevados {mas
de 10 veces el limite superior normal) o si, clinicamente se diagnostica o se sospecha miopatia.
. El riesgo de miopatia puede encontrarse aumentado en aquellas circunstancias gque
predispongan a aumentar las concentraciones de la rosuvastating (ver PRECAUCIONES).

Ef tratamiento con rosuvastatina debe ser interrumpido en forma temporaria en pacientes que
presenten cualguier condicidon aguda sugestiva de miopatia o en aguetlos con predisposicion a
insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis (sepsis, hipotensién, deshidratacién, cirugfa
mayor, trauma, trastornos electroliticos/metabdlicos o endocrinos severbs, convulsiones no
controladas}.

Raza: de acuerdo a la farmacocinética de fa rosuvastatina, existe un incremento en la
exposicidn de la droga en pacientes asidticos en comparacién con pacientes caucasicos. El
inicio del tratamiento en estos pacientes deberia realizarse con rosuvastatina 5 mg y evaluarse
en forma adecuada un pesible aumento de dosis.

Insuficiencia renal severa: en pacientes con insuficiencia renal severa (Cler <30
mi/min/1,73m?} que no se encuentran en hemaodialisis, la dosis de rosuvastatina debe iniciarse

con 5 mg/dia y no debe superar fos 10 mg/dia.
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Insuficiencia hepética severa: se ha observado una elevada exposicidn sistémica ala-

rosuvastatina en pacientes con insuficiencia hepatica severa, por (0 que la dosis de

rosuvastatina no deberia exceder los 20 mg al dia.

PRECAUCIONES

Ezetimibe

Se ha informada una mayor incldendia de aumento de las enzimas hepaticas con la asociacion
de ezetimibe y de una estatina que con Ja administracién de ia estatina sola. Estos aumentos
en general son asintomaticos, no se asoclan con colestasis y retornan a los vaiores normales
después de la interrupcion del tratamiento o con la continuacién del mismo. Se recomienda
efectuar un control de la funclién hepética al iniciar el tratamiento y de acuerdo a lo
recomendado para cada estatina especifica.

No se ha infarmado una mayor incidencia de miopatia ¢ rabdomidlisis con ezetimibe que con ej
placebo o las estatinas. Sin embargo, constituyen reacciones adversas conocidas de las
estatinas y de otros hipolipemiantes por lo que deben ser tenidas en cuenta, especiaimente
cuando ezetimibe se administre asociado a otro hipolipemiante.

Se recomienda no administrar ezetimibe a pacientes con insuficiencia hepdtica moderada a
severa. (Ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Pobiaciones espediales).

Integracciones gon olras drogas

Colestiramina: la administracién concomitante de colestiramina (4 g dos veces ai dia)
disminuy6 los valores medios de ABC del ezetimibe total aproximadamente un 55%. La
reduccién incremental de C-LDL debido al agregado de ezetimlbe a la colestiramina puede
disminuir por esta interaccifn.

* Fibratos: no se ha establecido la inocuidad y efectividad de ezetimibe administrado con
fibratos, excepto con fenofibrato.

Los otros fibratos pueden incrementar ta excrecidn de colesterol en ia bilis v producir una
colelitiasis, En un estudic preclinicc en perros, ezetimibe aumentd el colesterol en la bilis
vesicular. '

Fenofibrato: en un estudio farmacocinético ia administracidén concomitante de fenoflbrato
incrementd las concentracicnes de ezetimibe total aproximadamente 1,5 veces.

Gemfibrozil: en un estudio farmacocinetico la administracién concomitante de gemfibrozil
incrementd las concentracicnes de ezetimibe total aproximadamente 1,7 veces.

Inhibidores de HMG-CoA reductasa: no se observaron interacciches farmacocindticas
ciinicamente significativas cuando ezetimibe se coadministré con atorvastatina, simvastatina,

pravastatina, Jovastatina o fluvastatina.

RERTILN N I
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Ciclosporina: el nivel de ezetimibe total aumenté 12 veces en un paciente con trasplante renal

que recibié muitiples medicaciones, incluida fa ciclospotina. Los pacientes que reciben ezetimibe
junte con cidasparina deben ser cuidadosamente monitoreados.
Warfarina: la administracion concomitante de ezetimibe (10 mg una vez al dia} no tuvo efecto
significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de protrombina en un estudio
realizado en doce hombres adultos sanos,
Digoxina: la administracion concomitante de ezetimibe (10 mg una vez al dfg) no tuve efecto
significativo sobre lz biodisponibilidad de digoxina ni sobre los parémetros del ECG (FC,
intervalos PR, QT y QTcs} en un estudio realizado en doce hombres adultos sanos.
Anticonceptivos orales: la coadministracion de ezetimibe (10 mg una vez al dia) con
anticonceptivos orales no tuvo efecto significativo sobre la biodisponibilidad de etinilestradiol o
levonorgestrel en un estudlo en 18 mujeres adultas sanas.
Cimetidina: dosis multiples de cimetidina (400 mg dos veces al dia) no tuvieron efecto
' significativa sobre la biodisponibiitdad oral de ezetimibe y ezetimibe total en un estudio
realizado en doce adultos sanos.
Antidcidos: en un estudlo en 12 adultos sanos, ia administracién de una desis (nica de un
antidcido (gue contiene aluminio) ne tuve efecto significativo sobre ia biodisponibilidad oral de
ezetimibe total, del glucurdnido de ¢zetimibe, ni de ezetimibe tomando como base los valores
de ABC. El valor Cmax de ezetimibe total disminuyd en un 30%.
Glipizida: en un estudio en 12 hombres adultos sanos, los niveles de ezetimibe en condiciones
estabies (10 mg una vez al dia) no tuvieron efecto significativo sobre la farmacocinética y fa
farmacodinamia de glipizida. Una sola dosis de glipizida {10 mg) no tuvo efecto significativo
sobre la exposicién a ezetimibe total o a ezetimibe.
. En un estudio realizado en doce hombres édultos sanos ezetimibe no tuvo efecto significativo
sqbre una serie de drogas (cafeina, dextrometorfan, tolbutamida y midazolam IV) que se sabe
s50n metabolizadas por el ctocromao P450 (1A2, 2D6, 2C8/9 y 3A4). Esto indica que ezetimibe
no es ni un inhibidor ni un inductor de estas isoenzimas del citocromo P450 y es improbable
que ezetimibe afecte el metabolismo de drogas que son metabolizadas por estas enzimas,

] is y Tum Enes:
Se llevd a cabo un estudio dietario sobre carcinogenicidad de 104 semanas con ezetimibe en
ratas, en dosis de hasta 1500 mg/kg/dia (machos) y 500 mgfkg/dia (hembras)
(aproximadamente 20 veces la exposicidn humana a los 10 mg diarios, basados en ABC 0-24
horas para el ezetimibe total). Un estudio dietario sobre carcinogenicidad de 104 semanas con
ezetimibe también se llevd a cabo en ratones en dosis de hasta 500 mg/kg/dia (>150 veces la
exposicidbn humana a los 10 mg diarios basados en ABC 0-24 horas para el ezetimibe total).
No hubo incrementos estadisticamente significativos en las Incidencias de tumores en ratas o

ratones tratados con el fdrmaco.

'

Mutsgénests "\ . f/"
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No se observaron evidencias de mutagenicidad en un test de mutagenicidad microbiana.iri vitro' -

I oy

{Ames) con Salmonelta typhimurium y Escherichia coli ‘con o sin activacidn metabdiica. No se
observaron evidendas de clastogenicidad en un ensayo de aberracién cromosémica in vitro en
linfocitos de sangre periférica de seres humanos con activaciéon metabdlica o sin elia. Sumado a
eilo, no hubo evidencias de genotoxicidad en el test dei micreniicleo en ratones i vivo.

Ei ra, roduccion

No existen estudios adecuados y bien controlados de ezetimibe en mujeres embarazadas.
Ezetimibe so6io se debe usar durante el embarazo en el caso que e beneficio potendia)
justifigue et riesgo para el feto. En estudios por via oral de ezetimibe sobre el desarroiio
embrio-fetal lievados 2 cabo en ratas y conejos durante la organogénesis, no hubo evidencias
de efactos embrioietales a las dosis estudiadas (250, 500, 1000 ma/kg/dia). En ratas, se
observé una mayor incidencia de hailazgos esqueléticos fetales comunes {par extra de costillas
toracicas, centros espinaies de las vértebras cervicales sin osificar, costillas més cortas) con
- 1000 mg/kg/dia {aproximadamente 10 veces la exposicién humana a ios 10 mg diarios
basados en ABC 0-24 horas para ezetimibe totai).

En los conejos tratados con ezetimibe se observé una mayer incidencia de costillas tordcicas
extra con 1000 mg/kg/dia {150 veces la exposicion humana a ios 10 mg diarios basados en
ABC 0-24 horas para ezetimibe totai). Ezetimibe atravesd Ia placenta cuando ias ratas y
conejas prefiadas recibieron dosis oraies maltiples.

Estudios con dosis moltipies de ezetimibe administrado en combinacién con inhibidores de
HMG-CoA reductasa en ratas y conejos durante la organogénesis dieron por resuitado
mayores exposiciones a czetimibe y a las estatinas. Los hallazgos a nivel de reproduccion se
presentaron con dasis mas bajas en el tratamiento combinado comparado con la monaterapia.
Todos los inhibidores de HMG-CoA reductasa estdn contraindicados en mujeres embarazadas o
~ en perfado de lactancia. Cuando ezetimibe es administrado junto con un inhibidor de HMG-CoA
reductasa @ una mujer gue puede quedar embarazada,' se debe consultar el prospecto dei
inhibidor de la HMG-CoA reductasa. {(Ver CONTRAINDICACIONES).

En los estudios de fertilidad de ezetimibe por via oral llevados a cabo en ratas, no hubo
evidencias de toxicidad reproductiva en dosis de hasta 1000 mg/kg/dia en ratas macho o
hembra {aproximadamente 7 veces ia exposicion humana a los 10 mg diarios basados en ABC
0-24 horas para ezetimibe total).

Lactancia

En estudios en ratas, |z exposicion al ezetimibe total en las crias lactantes alcanzé |a mitad de
fa observada en el plasma materno. No se sabe si ezetimibe se excreta en la leche humana:
por lo tanto ezetimibe no se debe usar en madres en pericdo de lactancia a menos que el
beneficio potencial justifique el riesgo para el lactante.

Empleo en pediatria -

| ! "
.'Ilr —
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La farmacocinética de ezetimibe en adolescentes (10 a 18 afios) ha demostrado ser éimil_gr a
la de Ios adultos. La experiencia en el tratamiento con ezetimibe en la poblacién pediatrica se
fitnita a 4 paclentes (9 a 17 afios) en el estudio de sitosterolemia y a 5 pacientes (11 a 17
afios) en el estudioc de pacientes con hipercolesterclemia familiar homocigota. No se
recomnienda el tratamiento con ezetimibe en nifios { <10 afos).

Empleo en geriatria

De los pacientes que recibieron ezetimibe en los estudios clinicos, 948 tenian 65 afios 0 mds
{esto incluyd 206 con 75 afios y mayores). La efectividad e inocuidad de ezetimibe fue similar
entre estos pacientes e indlviduos mas jévenes. No se puede descartar la mayor sensibilidad de
algunas personas mayores.

Reosuvastating

Como ocurre con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, rosuvastatina deberd utilizarse
con precaycidn en paclientes que consurmen excesivas cantidades de alcohol y/o que presentan
~ antecedentes de enfermedad hepdtica o muscular,

Interacei n_otras 5

Antagonistas de la vitamina K: como can otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el inicio
del tratamiento o la titulacidbn ascendente de la rosuvastatina en pacientes tratados
concomitantemente con antagonistas de la vitamina K, como la warfarina, puede alterar |os
niveles de los factores de la coagulacién., Se recomienda realizar un monitoreo apropiado de la
coagulacion en pacientes que se encuentran recibiendo ambas drogas en forma concomitante.
Gemfibrozil: el uso concornitante de rosuvastatina con gemfibrozii produce una elevada
exposicidn sistémica a la rosuvastatina (doble aumente de [a Cmax y el AUC), Esta asociacién
deberia ser evitada ¢ de lo contrarto no utilizarse dosis de rosuvastatina mayores a 10 mg/dia.

. Fibratos: si bien la coadministracidn de fenofibrato con reosuvastatina no reporté cambios
significativos en las concentraciones plasmaticas de ambas moléculas, debe tenerse especial
precaucién al asociarfas, ya que no puede descartarse un aumento en |as concentraciones de
la rosuvastatina.

Este potencial aumento pedria relacionarse con un aumento en las incidencias de miopatias.
Wiacina: no hay datos suficientes que documenten el grado de aumentc en las
concentraciones de rosuvastatina con el uso concomitante con niacina. Debe tenerse especial
precaucién antes de realizar esta asociacidn.

Ciclosporina: durante el tratamiente concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los niveles
plasméticos de rosuvastatina fueron en promedio 7 veces mayores que los observados en
voluntarios sanos y los de ciclosporina no fueron alterados. El tratamiento en los pacientes que
toman en forma concomitante ciclosporina debe limitarse a la dosis de 5 mg/dia.

Antidcidos: la administracidn simultdnea de rosuvastatina con un antidcido o con hidréxido de
aluminioc y magnesio, ocasiond una disminucidn de aproximadamente el 50% en las

/gﬂtigado cuando se

concentraciones smaticas de rosuvastatina. Este efecto sé\ i
' 12
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administrdé el antidcido dos horas después de la rosuvastatima. La importancia cIinibals:ie esta.
interaccidén adn no ha sido estudiada. ' -
Enzimas del citocroma P450 (CP 450): les resultados de estudios in vitro e in vive
demostraron que la rosuvastatina no es metabolizada en forma significativa por isoenzimas del
citocromo P450 3A4.
No se han observado interacciones significativas entre rosuvastatina e inhibidores del sistema
CP450 3A4 como son el fluconazol, ketoconazo! y la eritromicina.
Anticonceptivos orafes: el uso concomitante de rosuvastatina y un anticonceptive oral produjo
un aumento det 26% vy 34% respectivamente en el AUC de etinilestradiol y norgestrel. Esos
avmentos en los niveles plasméticos deberfan considerarse al seleccionar las dosis de
anticonceptivos orales.
Lopinavir/ritonavir: el riesgo de miopatia durante el tratamiento con LIPOGLUTAREN® puede
encontrarse aumentado si se lo administra en forma concomitante con Lopinavir/Ritenavir. Los
' pacientes que reciban dicha combinacién deben limitar la dosis diarla de rosuvastatina 10
mg/dia.

arginogénes;: snesis, mutagénesls
Los datos preclinicos no revelan dafic especial para humanos basados en estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad de la doesis repetida, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.
Embarazo y reproduccién
La rosuvastatina podria causar dafic fetal al administrarse a una mujer embarazada. La
rosuvastatina cruza la placenta y alcanza tejido fetal y liquido amnidtico en un 3% y 20%
respectivamente. No existen estudios adecuados y bien controlados de la rosuvastating en
Mmujeres embarazadas. La rosuvastatina estd contraindicada en mujeres embarazadas (ver
CONTRAINDICACIONES).
Lactancia
Se desconoce si la rosuvastatina se excreta en la leche materna. Estd contraindicada en
mujeres en perioda de lactancia {ver CONTRAINDICACIONES).
Empleo en pediatria
La seguridad y eficacia de rosuvastating no estdn todavia bien establecidas en nifios, por lo
que no estd recomendada su administracién. La experiencia pediatrica se limita a un escaso
nimero de nifios (de 8 afios o mas) con hipercolesterolemia familiar homocigota.
Empleo en geriatria
El perfil de eventos adversos en los pacientes mayores de 75 afios que recibieron rosuvastatina

se mantuvo igual que para el resto de la poblacién.
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Los estudias clinicos de 8 & 14 semanas de duracién, en fos cuales se administré ezetiﬁﬁibe en
dosis de 10 mg diarios, sole o en combinacién con una estatina, a 3366 paclentes,
demostraron gue: el ezetimibe fue por lo general bien tolerado, las reacCiones adversas
usualmente fueron leves y transitorias, la incidencia global de efectos secundarios reportada
con ezetimibe fue similar a la comunicada con placebo v la tasa de interrupcién de la terapia
debida a experiencias adversas fue comparabie entre el ezetimibe y el placebo.

Las siguientes reacciones adversas comunes {> 1/100, <1/10} vinculadas a la droga se
informaron en los pacientes que recibieron tratamiento con ezetimibe administrado solo (h =
1691} ¢ en combinacién con una estatlna (n = 1675).

Ezetimibe administrado come droga (nica: cefalea, dolor abdominal, diarrea. Ezetimibe co-
administrade con una estatina: cefalea, fatiga, dolor abdominal, constipacién, diarrea,
flatulencia, nduseas, incremento de ALT (TGP}, incremento de AST (TGO}, miaigia.

Valores de laboratoric: en estudics clinicos controlados de monoterapia, la incidencia de
| elevaciones clinicamente importantes de las transaminasas séricas {ALT yfo AST = 3 X LSN,
consecutivas) fue similar entre ezetimibe {0,5%} v placebo (0,4%)}. En los ensayos de
administracién concomitante, la incidencia fue del 1,2% en los pacientes tratades con
ezetimibe en combinacion con una estatina y dei 0,4% en los pacientes tratados con una
estatina sola. Estas elevaclones por jo general fueron asintomdticas, no se asociaron con
colestasis y retornaren a los valores basales después de interrumpido el tratamiento o bien
con la continuacion del mismo {ver PRECAUCIONES ¥ ADVERTENCIAS).

Los aumentos clinicamente importantes de CPK {> 10 X LSN) en los pacientes tratados con
ezetimibe administrado solo o en combinacidn con una estatina, Rueron simiares a las
elevaciones observadas con placeboe o estatina cuande se administraron solos,
respectivamente.

" Rosuvastatina

La rosuvastatina es generaimente bien tolerada. En occasiones (> 1%) puede observarse:
cefalea, vértigo, constipacion, dolor abdominal, diarrea, flatufencia, astenia, nduseas v dispepsia.
Raramente {< 1%) se han informado casos de miopatia.

Como sucede con otras estatinas, la incidencia de reacciones adversas suele estar relacionada
con ia dosis.

Proteinuria; en |a mayoria de los casos es de origen tubular. Se ha observado aumento de las
proteinas en la orina de cero o trazas hasta ++ en <1% de los pacientes en tratamiento con 10
a 20 mg/dia y en 3% de los pacientes tratados con 46 mg/dia. En la mayoria de los casos la
proteinuria disminuye y desaparece espontaneamente durante fa continuacién de la terapia y no
ha sido indicadora de enfermedad renal aguda o progresiva.

Mialgia/Miopatia: como sucede con otras estatinas, se han informado casos de mialgia sin

complicaciones y miopatia. Se han Informado raros casos de rabdomidlisis gque estuvieron
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ocasionalmente relacionados con alteracidn de la funcién renat con rosuvastatina en dosis de 80

mg/dia. Todos los casos mejoraron con la interrupcién del tratamiento.

También se ha informado un aumento de la CPK, generaimente leve, asintomatico, transitorio y
refacionado con la dosis, en una pequefia cantidad de padientes. El tratamientc debe ser
interrumpido momentaneamente si los niveles de CPK son elevados {> 5 veces el limite superior
normal}.

Efectos hepdticos: coma sucede cton otras estatinas, se ha informado un aumento de las
transaminasas, generalmente leve, asintomdtico y transitorio, en una pequefia cantidad de

pacientes.

SOBREDOSIFICACION

No se conoce un tratamiento especifico en caéo de una sobredosis. El paciente debera ser
tratado en forma sintomatica v de acuerdo a su condicidn clinica, podran instituirse medidas
de rescate (vomito provocado, lavado gastrico) o de soporte. Debido a f2 extensa union a
proteinas plasmaticas, no se sugiere utilizar hemodidiisis para facilitar [a eliminacidén de
rosuvastatina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con {0s Centros de Toxicalogia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-664R/4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

-

PRESENTACION
- LIPOGLUTAREN bUO 10/5 20 comprimidos: envases con 10 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 10 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastating .
- LIPOGLUTAREN DGO 10/5 30 camprirnides: envases con 15 comprimidos de 10 mg
’ de ezetimibe y 15 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastatina ,
- LIPOGLUTAREN DUO 10/5 40 comprimidos: envases con 20 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 20 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastating .
- LIPOGLUTAREN DUO 10/5 50 comprimidos: envases con 25 camprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 25 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastating .
- LIPOGLUTAREN DUO 10/5 60 comprimidos: envases con 30 comprimidos de 10 mg
de ezetlmibe y 30 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastatina .
- LIPOGLUTAREN DU0 10/5 100 comprimidos: envases con 50 comprimidas de 10 mg
de ezetimibe y 50 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastatina .
- LIPOGLUTAREN DUO 10/5 500 comprimidos: envases con 250 comprimidos de 10
mg de ezetimibe y 250 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastatina .
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- LIPOGLUTAREN DUO 10/5 1000 comprimidos: envases con 500 comprimidqs de
mg de ezetimibe y 500 comprimidos recubiertos de 5 mg de rosuvastatina . '

Siendo estas tres {ltimas presentaciones exclusivas para uso hospitalario.

- LIPOGLUTAREN DUO 10710 20 comprimidos: envases con 10 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 10 comprimidos recubiertos de 10 mqg de rosuvastatina . '

- LIPOGLUTAREN DUO 10/10 30 comprimidos: envases con 15 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 15 comprimidos recubiertos de 10 my de rosuvastatina .

- LIPOGLUTAREN DUO 10/10 40 comprimidos: envases con 20 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 20 comprimidos recubiertos de 10 my de rosuvastatina .

- LIPOGLUTAREN DUO 10/10 50 comprimidos: envases con 25 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe vy 25 comprimidos recubiertos de 10 mg de rosuvastatina .

- LIPOGLUTAREN DUO 10/10 60 comprimidos: envases con 30 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 30 comprimidos recubiertos de 10 mg de rosuvastatina .

- LIPOGLUTAREN DUO 10710 100 comprimidos: envases con 50 comprimidos de 10
mg de ezetimibe y 50 comprimidos recubiertos de 10 mg de rosuvastatina .

- LIPOGLUTAREN DUO 10710 500 comprimidos: envases con 250 comprimidos de 10
mg de ezettmibe y 250 comprimidos recubiertos de 10 mg de rosuvastatina .

- LIPOGLUTAREN D00 10/16 1000 comprimidos: envases con 500 comprimidos de 10
mg de ezetimibe y 500 comprimidos recublertos de 10 mg de rosuvastatina .

Siendo astas tres Gitimas presentaciones exclusivas para uso hospitatario.

- LIPOGLUTAREN DUO 10/20 20 comprimidos: envases con 10 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 10 comprimidos recubiertos de 20 mg de rosuvastatina .
« - LIPOGLUTAREN DUO 10/20 30 comprimidos: envases con 15 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 15 comprimidos recublertos de 20 mg de rosuvastatina .
- LIPOGLUTAREN DUO 10/20 40 comprimidos: envases con 20 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 20 comprimidos recubiertos de 20 mg de rosuvastatina .
- LIPOGLUTAREN DUO 18720 50 comprimidos: envases ¢on 25 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe vy 25 comprimidos recubiertos de 20 mg de rosuvastatina .
- LIPOGLUTAREN DUO 10/20 60 comprimidos: envases con 30 comprimidos de 10 mg
de ezetimibe y 30 comprimidos recubiertos de 20 mg de rosuvastatina .
- LIPOGLUTAREN DUO 10720 100 comprimidos: envases con 50 comprimidos de 10
mg de ezetimibe y 50 comprimidos recubiertos de 20 mg de rosuvastatina .
- LIPOGLUTAREN DUO 10720 500 comprimidos: envases con 250 comprimidos de 10

mg de ezetimibe y 250 comprimidos recubiertos de 20 mg de rosuvastatina .
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- LIPOGLUTAREN DUO 10/20 1000 comprimidos: envases con 500 comprimidos cZ 9
mg de ezetimibe y 500 comprimidos recubiertos de 20 mg de rosuvastatina .

Siendo estas tres ultimas presentaciones exclusivas para uso hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25 °C, en lugar seco y protegido de [a luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT
LIPOGLUTAREN® - Certificado N° 55.049

EZETIMIBE CRAVERI® - Certificado N© 53.522

Director Técnico: Rubén A. J. Miniaci. Farmacéutico.

CRAVERI S.A.1.C.

Arengreen 830 (C1405CYH) Ciudad de Buenos Aires

Tel: 5167-0555 - Fax: 5167-0505

WwWw.craveri.com.ar

lipoglutarenduo@craveri.com.ar

Uitima fecha de revision: ........fee.vveiifeeveeens
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