Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Numero: DI-2018-1243-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Octubre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-017068-17-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-17068-17-8 del Regxstro de la Admmlstracmn Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

 CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ORIENTAL FARMACEUTICA 1.C.I.S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad

Medicinal denominada JUXTAPID / LOMITAPIDA, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS / 5

mg, 10 mg Y 20 mg; aprobada por Certificado N° 58.339.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluaciéon y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia. :

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorio.

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

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.IS.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada JUXTAPID / LOMITAPIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS / 5 mg, 10 mg Y 20 mg, el nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos 1F-2018-
36831874-APN-DERM#ANMAT“(5 mg); IF-2018-36831744-APN-DERM#ANMAT (10 mg); IF-2018-
36831489-APN-DERM#ANMAT (20 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-



2018-36832131-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-2018-
36832615-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58.339, cuando el mismo
se presente acompaifiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de ia presente Disposicion y rétulo, prospecto e informacion para el paciente. Girese a
la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO: ENVASE PRIMARIO

JUXTAPID®
LOMITAPIDA 5 mg

Capsulas

Venta Bajo Receta Archivada » Industria Estadounidense

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Contenido

Se presentan en botellas de- polietileno de alta densidad (HDPE) con tapa a rosca de 28
scapsulas.

Férmula cuali-cuantitativa:
Cada capsula.de 5 mg contiene:

Lomitapida mesilato (equivalente a 5 00 mg de lomitapida base) .. .59 mg.
Excipientes: C'S.P

Posologia

Ver: prospeoto adjunto. Entregue a cada paciente la Gula del medicamento que se
acompafa.

Lote: Vencimiento:

Conservacion
Almacenar-atemperatura ambiente entre 20°C y 25°C. Mantener el envase herméticamente
cerrado y:protegido de {a humedad.

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

JUXTAPID es una marca registrada de Aegerion Pharmaceuticals. Inc.

Fabricado por: Catalent CTS INC Kansas City, MO 64137 para Aegerion Pharmaceuticals,
Inc. Cambridge, MA-02142,12/12, ®Aegerion Inc.

Importado: por: Oriental Farmacéutica I.C.1.S.A., Garcia de Cossio 6160/62/64

Direccion Técnica:Carlos-Lopez M.N.: 11:425

EspebialidadM‘edicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58339
Fecha de dltima revisién: 7 diciembre 2017
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2018-36831874-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 1 de Agosto de 2018

Referencia: 17068-17-8 rotulo primario juxtapid 5 mg.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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PROYECTO DE ROTULO: ENVASE PRIMARIO

JUXTAPID®
LOMITAPIDA 20 mg
Capsulas

‘Venta Bajo Receta Archivada Industria Estadounidense

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Contenido

Se presentan en botellas de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapa a rosca de 28
‘capsulas:

Férmula cuali-cuantitativa:
Cada cép‘sula de 20 mg contiene:

Posologia

Ver prospecto adjunto. Entregue a cada paciente la Guia del medicamento que se
acompana.

Lote: Vencimiento:

Conservacion
Almacenar a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C-desviasiones-permitidas—entre15°C
e%ma%mmmwmaé&&mba@e

. Mantener el envase herméticamente cerrado y

protegido de la humedad.

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

Fabncado por: Cataient CTS INC Kansas City, MO 64137 para Aegenon Pharmaceuticals,
Inc. Cambridge; MA 02142,12/12, @Aegerion Inc.

Importade por: Oriental Farmacéutica 1.C.I.S.A., Garcia de Cossio 6160/62/64

Direccion Técnica: Carlos Lopez M.N.: 11.425

Especialidad. Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58339
Fecha de ultima’ revssmn 7 dlglembre 2017
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018-36831489-APN-DERM#ANMAT -

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 1 de Agosto de 2018

Referencia: 17068-17-8 rotulo primario juxtapid 20 mg
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PROYECTO DE PROSPECTO R

JUXTAPID®
LOMITAPIDA 5 mg, 10 mg y 20 mg Capsulas

Venta Bajo Receta Archivada Industria Estadounidense

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES.

FORMULA CUALI:CUANTITATIVA

Cada cdpsula de 5 mg contierie:

Ldm'i-tapi'dairmesilatof(equ-ivalente a 5,00 mg de lomitapida base) 5.69 mg

‘Excipientes: alinidon pregelatlmzado 5.00 mg.-almidén glicolato de sodio 5,00 mg, celulosa
~ microcristalina 10,00 mg, lactosa monohidrato 73,81 mg. didxido de silicio 0,25 mg y
estearato-de magnesio. 0;25 mg. :

Cada cdpsila de 10 mg contiene:

Lomitapida mesilato (equivalente a 10,00 mg de lomitapida base) 11,39 mg

. Excipientes: almidon pregelatinizado 10,00 mg, almidén glicolato de sodio 10,00 mg,
celulosa microcristalina 20,00 mg, lactosa monohidrato 147,61 mg, dioxido de silicio 0,50
‘mg y estearato-de magnesio 0,50 mg.

:Cada cdpsula de 20-mg contiene:

Lomitapida mesilato (equivalente a 20,00 mg de lomitapida base) 22.7 mg

Excipientes: almidén pregelatinizado 10 mg, almiddn glicolato de sodio 10 mg, celulosa
microcristalina 20-mg, lactosa monohidrato 136,73 mg, diéxido de silicio 0,25 mg y estearato
de-magnesio 0,25-mg.
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ADVERTENCIA: RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD

-JUXTAPID puede provocar aumento de las transaminasas. En el estudio clinico
con JUXTAPID, 10 (34%) de los 29 pacientes tratados con JUXTAPID
.experlmentaron al menos un episodio de elevacion de la alanina aminotransferasa
(ALT) o de la aSpartato aminotransferasa (AST) > 3x el limite superior normal
(LSN): No se registraron incrementos concomitantes clinicamente significativos de
la bilirrubina total, Relacién Internacional Normalizada (RIN) o la fosfatasa
alcalina.

JUXTAPID también aumenta la grasa hepatica, con o sin aumentos concomitantes
de las transaminasas. El aumento absoluto de la grasa hepatica fue del
6%(medlana) después de las semanas 26 y 78 de tratamiento, con respecto al 1%
observado al momento basal, medido con espectroscopia de resonancia magnética.
‘Laa esteatosis hepdtica asociada al tratamiento con JUXTAPID puede ser un factor
| de riesgo para laenfermedad progresiva del higado, que incluye esteatohepatitis y
cirrosis.
Antes de-iniciar el'‘tratamiento deben medirse los valores de ALT, AST, fosfatasa
alcalina, y bilirrubina total y posteriormente la ALT y AST de manera regular,
segin lo recomendado. Durante el tratamiento debe ajustarse la dosis de Juxtapid
en caso de que la ALT o AST muestren valores >3x LSN. Discontinuar Juxtapid en |
presencia de toxicidad hepatica clinicamente significativa.

Recetar JUXTAPID solo a pacientes con un diagnostico clinico o de laboratorio
compatible con HoFH. La seguridad y eficacia de JUXTAPID no se han establecido
en pacientes con hipercolesterolemia que no tienen HoFH.
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1.  ACCION TERAPEUTICA S -\ )

JUXTAPID/Lomitapida es un inhibidor selectivo- de la proteina de transferencia microsoma
triglicéridos (PTM): una proteina.de transferencia lipidica intracelular que se encuentra en el lamen del
reticulo-endoplasmaticoy quees la responsable de uniry transportar las moléculas lipidicas individuales
entre. membranas. La PTM desempefia una' funcion clave en el ensamblaje de las lipoproteinas que
contiénen apo B en entérocitos -y hepatocitos. La inhibicion de la PTM inhibe la sintesis de
quilomicrones y. reduce la secrecién de lipoproteinas y la concentracion en sangre de los lipidos
trahsportados por-lipoproteinas tales como el colesterol y los triglicéridos. Esto reduce los niveles de C-
LDLen el plasma. '

2. INDICACIONES

H_ipercble‘sterolém‘iai:familiéi‘ homocigota

JUXTAPID esta indicado- como complemento de una dieta baja en grasas y de otros tratamientos
hipolipemiantes: que incluyen aféresis de lipoproteinas de baja densidad. si esta disponible. para reducir
el colesterol —lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), colesterol total (CT). la apolipoproteina B (apo B)
y el colesterol noHDL (C-no HDL) en pacientes adultos con hipercolesterolemia familiar homocigota

(HFHo). * : '

Limitaciones déuso

« - Laseguridad y-eficacia de JUXTAPID no han sido establecidas en pacientes con
hipereolesteronemia que no padecen de hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo). incluyendo
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota.(HFHe). |

. No se ha determinado el efecto de JUXTAPID en la morbi-mortalidad cardiovascular.
3.  FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia

"JUXTAPID/ Lomitapida €s un inhibidor selectivo de la proteina de transferencia microsomal de
triglicéridos (PTM), una proteina de transferencia lipidica intracelular que se encuentra en el limen del
reticulo endoplasmatico y es la responsable de unir y trarisportar las moléculas lipidicas individuales entre
membranas. La PTM: desempefia-una funcion clave en el ensamblaje de las lipoproteinas que contienen
apo Bien enterocitos y hepatocitos, La inhibicién de la PTM inhibe la sintesis de quilomicrones y reduce
la secrecion de lipoproteinas vy la concentracion en sangre de los lipidos transportados por lipoproteinas
tales como el colesterol .y.los triglicéridos Esto reduce los niveles de C-LDL en plasma.

Version Noviembre 2017

1F-2018-36832131-APN-DERM#ANMAT

G s i o e R

FRARI LN

‘péagina 3 de 31



Farmacocinética
Absorcion

Después de la administracién oral de una dosis tinica de 60 mg de JUXTAPID. el tux del lomitapida es
de ap_r_o_ximada_menté 6 horas-en voluntarios sanos.

La biodisponibilidad absoluta de lomitapida es aproximadamente de 7%. La farmacocinética de la

) tapida es proporcional entre 10y 100 mg como dosis orales tnicas.
Distribiicion

Elvolumen medio de distribucion de la lomitapida en estado estable es de 985 -1.292 litros. La lomitapida
tiene un-grado de-union a la proteina plasmatica del 99,8%.

Metabolismo

l.omitapida-es extensamente metabolizada por el higado. Las etapas metabélicas incluven la oxidacion, la
N-desalquilacion oxidativa, la conjugacion glucurénica y la apertura del anillo de la piperidina. El
ci_tgc:‘_romolvMSO (CYP) 3A4 metaboliza lomitapida a sus metabolitos mayores, M1 y M3, segun se detecta
¢n el plasma. El pasaje de la N-desalquilacion oxidativa rompe la molécula lomitapida en M1 y M3. MI
es lamitad que retiene el anillo de la piperidina. en tanto que M3 retiene el resto de la molécula lomitapida,
in vitro. CYPs 1A2;2B6; 2C8 y 2C19 pueden metabolizar lomitapida hasta cierto punto en M1. In vitro
M1y M3 no:inhiben la actividad de la proteina de transferencia microsomal de triglicéridos.

Excrecién

En un estudio de balance de'masas, se excretd un promedio de 59,5% y de 33.4% de la dosis en la orina y
las_-r;heéés, respectivamente.-En otro estudio de balance de masas, se excreté un promedio de 52,9% y de
35, l% deila dosis, eiorinay hvec'e‘s, respectivamente. No se pudo detectar lomitapida en las muestras de

orinia, El M1 es el metabolito principal de la orina. La lomitapida es el principal componente de las heces.
La vida media terminal dela lomitapida es de 39,7 horas.

Poblaciones especificas

Insuficiencia hepatica

Se realizé un estudio abierto de dosis tnica para evaluar la farmacocinética de 60 mg de lomitapida en
voluntarios sanos con funcién hepatica normal en comparacion con pacientes con insuficiencia hepatica
leve (categoria A de Child-Pugh) y:moderada (categoria B de Child-Pugh). En pacientes con insuficiencia

- hepética moderada, el:ér«ea!—i;{f'o curva (ABC) y la Cwax de lomitapida fueron 164% y 361% maés altos.

:, NUEL Version Noviembre 2017
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respectivamente, en comparacion con los voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia hepatica leve.
el drea bajo curva y la Caax de lomitapida fueron 47% y 4% mas altos, respectivamente, en comparacion
conlos vdluntafios sanos. No se ha estudiado la lomitapida en pacientes con insuficiencia hepatica severa
{punfaje de 10'a I5 en fa escalade Child-Pugh).

Insuficiencia renal

Se realiz6 un-estudio abierto:de dosis Unica para evaluar la farmacocinética de 60 mg del lomitapida en
pacientes: con-enfermedad renal terminal en hemodilisis en comparaciéon con voluntarios sanos con
“fun¢iénrenal normal. Lo$ vohintarios sanos tenian un clearance de creatinina estimado >80 ml/ min segun
la ecuacidn de Cockeroft-Gault. En comparacion con los voluntarios sanos. el ABCour y la Cpge de

lomitapida fueron 40% y 50% mas altos, respectivamente, en pacientes con enfermedad renal terminal
que recibian hemodialisis. ' No se estudiaron los efectos de la exposicion de lomitapida en insuficiencia
rénal leve; moderada y severa y enfermedad renal terminal que alin no recibian dialisis.
Interaccionesifarmacologicas

Evaluation in vitvo-de las interacciones furmacoldgicas

La'fslilf)r‘h'i"tapi'd"a no induce Tos CYP 1A2. 3A4 o 2B36. inhibe el CYP3A4 y no inhibe los CYP 1A2, 216.
2C9.2C19,2D6 0 2E1. EIMI y el M3 no inducen los CYP 1A2. 3A4 0 2B6. EI M1 y el M3 no inhiben
los CYP 1A2, 2A6. 2B6, 2C8; 2€C9, 2C19, 2D6, 2El o 3A4. La lomitapida no es un sustiato de la
gl_ifc,oprio.tél"‘na» P. pemfsin'em'b"ai'go la inhibe pero no inhibe a la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP).
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Efectos de otros farmacos.sobre la- lomitapida

La Tabla 1 resume ¢l efecto de.los formacos coadministrados en el ABC y la Cmax de la lomitapida.

Tabla 1: Efecto de los firmacos coadministrados en la exposicion sistémica a la lomitapida

FARMACO QQS.lFlCACl()N DEL | DOSIFICACION | RELACION DE LA EXPOSICION A
COADM‘I'NIST_R'A;_DO FARMACO DE LOMITAPIDA LQM!TAPIDA CON/SIN
-COADMINISTRADO FARMACO COADMINISTRADO
SINEFECTO =1
B ABC Cm;l.\
Contraindicado con lomitapida
Ketoconazol 200 mg dos veces al dia | 60 mg dosis @inica 127 T15
|por9 dias :
Es necesario un ajuste cuando'se administra con lomitapida
| | | ABC Curn
”A'tbt.\?ast'at“fina :80‘'mg una vez al dia 20 mg:dosis Gnica 12 : 12.1
Etinil’g;st::r:e_lfdiol~(‘EE)/ 0.035mg EE/0.25mg | 20 mg dosis tnica NE 11.4
Norgestimato norgestimato una vez al
dia

{1 #aumento
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Efectos de la lomitapida en otros farmacos
La Tabla:2 resaine los efectos de la lomitapida en el ABC y la Cmax de los firmacos coadministrados.

Tabla 2:‘Efec.t0fd’e, la lomitapida en la exposicion sistémica de los farmacos coadministrados

MODIFICACION DE L,\
FARMACO Dos':{'&;f;gg DEL DOSIFICACION DE L EXPOSICION AL FARMACO
COADMINISTRADO LOMITAPIDA COADMINISTRADO CON/SIN
COADMINISTRADO iy
- LOMITAPIDA
| ABC | Cms
£l d| uste:de la-dosificacion:es necesario cﬁ caso de administracion concomitante con lomitapida.
- - —
imvastating 199% 1102%
Dosis-tinica-de 40 mg A o
osts dnica de 40 me 60.mg una vez al diax 7-dfas Acido de
) simvastatina 171% §37%
Simvastatina 0 o
S 10 mg'una vez al dia x 7 dias ro% 165%
Dosis (nica-de 20 mg Acido d
cido de " ngo-
simvastatina | 1207 133%
Warfarina . . B
ifaring® R(+) 128% 1 14%
Warfarina Dosis tnica de 10 mg 60 mg una vez al dia x 12 dias Warfarina $(- | 130% 1 15%
RI’N 7% 1229,
Noseréquieren ajustes de’ dosis con lossiguientes firmacos:
Acido de¢ . I o3
. Dosis Unicade 200mg 60-mg-una'vez al dia x 7 dias atorvastatina LRy e
Atorvastatina e . ! . . L
S Dosis itnica de 20.mg 10-mg una vez al-diax 7 dias Acido de 1% 1 19%
atorvastatina R !
K . ”, . i - 9, ¥ ’"":;I
} ) Dosis:tinica de 20 mg 60 mg una vez al dia x 7 dias Rosuvastatina | 132% (. {4
Rosuvastatina 10 I dia x 7 di
Dosis tinica'de 20 mg Mg una vez Va fax 7 cias Rosuvastatina 1 2% 1 6%,
o N o Acido . o
f‘e.ngﬁbrato micronizado Dosis.Gnica de 145 mg 10 mg una vez al diax 7 dias fenofibrico 110% 129%
 Ezetimiba Dosis tnicade 10 mg 10 mg una vez al dia x 7 dias hz{::&’ba 1 6% T 3%
Acido “10% 1 11%
S i o : e e . . ; nicotinico
+ Niacina de-liberacion prolongada | - Dosis Gnica‘de 1.000 mg 10 mg una vez al dia x 7 dias Acido
nicotindrico 121% L13%
N 0,035 mig una vez al diax " L . .. . ons
“Etinilestradiol : 38 dias 50 mg una vez al dia x 8 dias Etinilestradiol 1 8% L 8%
: . 025 mg una vez al diax . ] 17-diacetil o o
Norgestimato "28 dias 50.mg una vez al dia x 8 dias norgestimato 1 6% 2%

*  Limitar la dosis-de simvastatina a 20" mg diarios (0-40 mg diarios para pacientes que han tolerado previamente 80 mg
diarios de simvastatina durante, por. lo.menos un afio sin pruebas de toxicidad muscular). Para otras recomendaciones de
dosificacion, consultar las:infor j'ones de prescnpcnon de s:mvé;{tatma

/)
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¥ Los pacientes que tomen warfarina deben tener controles regulares del RIN. especialmente después de

modificacion de la dosis del-lomitapida.
RIN =¥elacion normalizada internacianal; 7 * aumento; | * reduccion

4. POSOLOGIA/DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION

Inicioy mantenimiento dél tratamiento

Antesde.empezar el tratamiento con JUXTAPID:

. Medir los.niveles de transaminasas (ALT, AST). de fosfatasa alcalina y de bilirrubina total
g Obteneruna prueba de embarazo negativa en mujeres con potencial reproductivo y
. Comenzar una dieta baja en'grasas con menos del 20% de la energia proveniente de las grasas.

El tratamiento con JUXTAPID lo debe iniciar un médico con experiencia en el tratamiento de trastornos
lipidices:

La dosis inicial recomendada de JUXTAPID es de 5 mg una vez al dia y debe escalarse gradualmente
sobre lasbase de niveles de'seguridad y tolerabilidad aceptables. Medir los niveles de transaminasas antes
de realizar un incremento de dosis. Individualizar la dosis de mantenimiento de JUXTAPID. teniendo en
cuenta las caracteristicas del paciente tales como la meta del tratamiento y la respuesta al tratamiento.
hasta 60 ‘mg. diarios como maximo. de acuerdo con lo descripto en la Tabla 3. Modificar la dosis en
pacientes ‘que reciben inhibidores débiles del CYP3A4 en forma concomitante v en aquellos con
insuficigncia renal o insuficiencia hepatica inicial. Monitorear transaminasas durante el tratamicnto con
JUXTAPID como se describe en Adveriensias v Precausiones (Seccion 6). y reducir or retener
dosificacion. También se deben ajustar las dosis en pacientes que desarrollen valores de transaminasas

tres veces por encima del limite superior normal.

Tabla 3: Régimen recomendado para la titulacién de dosis

:_I)OS.IS ‘ DURACION DE LA ADMINISTRACION ANTES DE
' CONSIDERAR EL AUMENTO DE LA DOSIS AL SIGUIENTE
o NIVEL
§ nﬁg al:dia . o Por lo menos 2 semanas

sal-dia Porlo menos.4 semanas

20 al dia Por-lo'menos 4 semanas
40ing.aldia g Porlo menos4 semanas

6Oivg. alidia Dosis méxina recomendada

% 1 EHG

i
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_Para. reducir-¢l riesgo de desarrollar deﬁciéncia de nutrientes liposolubles debido%:?
mecanismo de accion de JUXTAPID en el intestino delgado, los pacientes tratados co
JUXTAPID deben tomar suplementos diarios que contienen 400 unidades
internacionales de vitamina E y por lo menos 200 mg de é4cido linoleico, 210 mg de
écido:alfa-l‘inolé_nicé (ALA), 110 mg de 4acido- eicosapentaenoico (EPA) y 80 mg de
acido docosahexaenoico (DHA).

~

-Administracion

JUXTAPID ‘debe tomarse, por lo menos dos horas después de la cena ya que la
administracién con alimentos puede aumentar el riesgo de reacciones adversas
“gastrointestinales. Los pacientes deben ingerir las capsulas de JUXTAPID enteras. No
se.deben abrir;tr’itﬁra_r, disolver o masticar.

Dosificacién con inhibidores del citocromo P450 3A4

__JUXTAPID estd contraindicado”con el uso concomitante de inhibidores moderados y
fuertes del citocromo’ P450 3A4 (CYP3A4).

La dosis méxima.recome¢ndada de JUXTAPID cuando se usa concomitantemente con

inhibidores débiles del CYP3A4 (como alprazolam, amiodarona, amlodipina,
atorvastatina, bicalutamida, cilostazol, cimetidina, ciclosporina, fluoxetina,
fluvoxamina, ginkgo biloba, hidrastis canadensis [goldenseal], isoniacida, lapatinib,
_ nilotinib, pazopanib, ranitidina, ranozalina, ticagrelor, zileutén) es de 30 mg. Sin
embargo, en el caso de uso de antoconceptivos orales la-dosis mdxima recomendada de
 JUXTAPID es 40 mg por dia.

Si‘se’inicia tratamiento con un inhibidor débil de CYP3A4 en un paciente que ya estd
tomando 10° mg.de JUXTAPID por dia o mds, reduzca la dosis de JUXTAPID a la
mitad; los pacientes que tomen 5 mg de JUXTAPID por dia pueden continuar con la
- 'misma dosis. Posteriormente se puede considerar una titulacién cautelosa de la dosis
- teniendo en cuenta la respuesta del LDL-C y la seguridad/tolerabilidad, hasta una dosis
maxima recomendada- de 30 mg por dia, excepto cuando se administra con
anticonceptivos orales, en cuyo caso la dosis méxima recomendada de lomitapida es de

40 mg por dia. | |
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““Modificacién de dosis en base a niveles elevados de transaminasas

La 'Tablé"'?i"r”e‘SUme.lés’recomendaciones para-el ajuste de dosis y el monitoreo de los
pacientes que desarrollan niveles elevados de transaminasas durante el tratamiento con
JUXTAPID.

-Direc daica
G0 SaD018-36832131-APN-DERM#ANMAT
GRIENTAL FARMACEUTICA LOLSA

5 £
&3 N 3
i W"Jﬁwkmm,m il

péagina 10 de 31



Tabla 4: Ajuste de dosis y monitorizacion de pacientes con niveles elevados de transaminasas =%

ALTO AST 'RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO Y MONITOREO*
3y <5 vecesel limite * Confirmar la elevacion repitiendo.la medicién en el término de una semana.
5uper|or normal e

Encaso de confirmacion; reducir la-dosis y realizar mas pruebas de funcién hepatica. en el
casoque-no-sehayan realizado (como'fosfatasa alcalina, bilirmubina total y RIN):
* Repetir las pruebas semanalmente y mantener las dosis en caso de indicios de funcion
anormal del higado (aumento de la bilirrubina o del RIN) si los niveles de transaminasa superan en 3
veces el-limite superior normal-o si los niveles de transaminasa no caen por debajo de 3 veces el
limite supenox normal en aproximadamente 4 semanas. En estos casos de anomalias persistentes o
queempeoren, realizar asimismo las investigaciones necesarias para identificar la causa probable.
* Si se reanuda la administracion de JUXTAPID después que los niveles de transaminasas
.caigan por-debajo de 3 veces el limite superior normal. considerar la reduccién de dosis y el
mon_ito_reo mas frecuente de los parametros hepaticos relacionados

el Jimite | » Retener la- dosis:: -Obtener mas pruebas de funcién hepatica en el caso que no se hayan
superior. norimal reahzado (como fosfatasa alcalma bilirrubina total y RIN) y realizar las investigaciones necesarias

. S| se reanuda la ad:mmstracién de JUXTAPID después que los niveles de transaminasas
caigan’por debajo de 3 veces el limite superior normal. reducir la dosis y monitorear los parametros
hepaticos relacionados con més frecuencia.

*Recomendacnones basadas-en un limite supenor normal de aprommadamente 30 a 40 unidades internacionales por litro.

:(como nduseas, vémitos, dolor- abdommal, fiebre, ictericia. letargo y sintomas gripales). aumento de la
bilirrubina por encima de 2 veces el Timite superior normal o enfermedad hepatica activa. interrumpir el
tratamiento-con JUXTAPID e investigar para identificar la causa probable.

Dosificacion-en pamentes con insuficiencia renal

Los pacientesicon enfermedad renal terminal que reciben dialisis, no deben exceder los 40 mg dlarlos No
existen datos disponibles que orieriten sobre la dosificacién de otros pacientes con insuficiencia renal.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia hepitica basal

Log:pacientes con insuficiencia hepatica leve ‘(categorl’a A de Child-Pugh) no deben exceder los 40 mg
diarios.
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5. CONTRAINDICACIONES

JUXTAPID 'esté~contra'ih'd'iéado.en los siguientes casos:
] Erﬁﬁérazo

o Administracién concomitante de JUXTAPID con inhibidores moderados o fuertes del CYP3A4. ya que

. ést‘g_s'pueden-_@pmentar: la;_cxpo§icién de JUXTAPID.

* Pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa (categorias B o C de Child-Pugh) y pacientes
con enfermedad hepética activa, incluyendo elevaciones persistentes inexplicables de transaminasas
séricas.

g § TR | s . Versién Noviembre 2017
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6. ADVERTENCIAS Y- PRECAUCIONES.
Riesgo dé hepatotoxicidad

JUXTAPID pzu'éf’d_ﬁé-, aumentar los niveles de transaminasas y causar esteatosis hepatica. Se desconoce hasta

qué pumo la esteatosis hepé't.ica vinculada a JUXTAPID promueve la elevacion de las transaminasas

TAPID en HFHo. no habrfan podido detectar este resultado adverso. debido al bajo numero de
pacientes'y a la:escasa diiacion.

Elevaeion de las:transaminasas

La elevacion de las transaminasas [la alanina aminotransferasa (ALT) y / o la aspartato aminotransferasa
(AST)] esta relacionada con JUXTAPID. En el ensayo clinico, 10 (34%) de los 29 pacientes con HFHo
_ on por: lo'menos un aumento de la ALT o AST > 3x el limite superior normal. y 4 (14%) de los
pacientes sufrieron por.1o:menos un aumento de la ALT o AST >5x el limite superior normal. No hubo

elevaciones concomitantes o clinicamente significativas de la bilirrubina, RIN o fosfatasa alcalina.

Durante el ensayo clinico de 78 semanas de duracién en pacientes con HFHo, ninglin paciente interrumpié
¢l tratamiento prematuramente debido a la elevacion de las transaminasas. Entre los 19 pacientes que se
enrolaron en el estudio de-extension en HFHo uno interrumpi6 el tratamiento debido al aumento de las
transaminasas.. quepersistio-pese-a-varias reducciones de dosis. Un paciente interrumpio el tratamiento
t’empg)i;a]m_eme,,d‘ebido'aﬁuna elevacion significativa de las transaminasas (ALT 24 veces ¢l limite supcrior
11;o.rm_-alf"

‘r}AS:T 13 veces el -limite’superior normal) que tuvo varias causas posibles, incluyendo una
i?nt@ﬁl'fa;cv-jcl_,é_)_:gn f:armacf‘ciil'(")gi‘ca entre JUXTAPID y la claritromicina, un inhibidor fuerte del CYP3A4.

FORCA LCLS.A g
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Antes de-iniciar JUXTAPID y durante tratamiento, monitorear transaminasas co

recomendado en la Tabla 5.

“Tabla 5: Récomendaciones para Monitorear Transaminasas

TIEMPO

‘RECOMENDACIONES

Antes:de iniciar-tratariento

Medir los niveles de’ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina total

Si las pruebas basales de funcion hepatica son anormales, se puede considerar el inicio del
tratamiento con JUXTAPID una vez que se tomen las medidas adecuadas y después que

se resuelvan o se hayan encontrado las explicaciones adecuadas para tales anomalias.

JUXTAPID esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepitica moderada o
severa o enfermedad activa del higado, incluyendo elevaciones persistentes inexplicables

de transaminasas séricas [ver Contraindicaciones (Seccion 5)).

Durante ¢l primer afio

Medir los resultados de las pruebas de funcion hepitica (ALT y AST, como minimo)

antes de cada aumento de dosis o cada mes, o que ocurra primero

Después.dél primer aflo

Medir los resultados de las pruebas de funcion hepatica (ALT y AST, como minimo) al

menos cada tres meses y-antes de cualquier aumento de dosis.

En _cualquier momento durante el
tratarhieto

Si las. transaminasas son anormales, reducir o retener la dosis de
JUXTAPID y monitorear como recomendado  [ver
Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion (seccién 4)].

Discontinuar el tratamiento con JUXTAPID en caso de aumentos

persistentes o clinicamente significativos.

Si la elevacion de los niveles de transaminasas se acompafia de
sintomas clinicos de dafio-hepatico (como nduseas, vomitos, dolor
abdominal, fiebre, ictericia, letargo y sintomas gripales), aumento
de la bilirrubina por encima ‘de 2 veces el limite superior normal o
enfermedad activa del higado, interrumpir el tratamiento con
JUXTAPID e identificar la causa probable.
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Esteatosis hep_ética

JUXTA PID aumenta la grasa hepatica, con-o sin aumento concomitante de las transaminasas. La esteatosis

: hepé}t‘fic}a es'un factor de riesgo de hepatopatia progresiva, incluyendo la esteatohepatitis y la cirrosis. Se
desconocen las consecuencias de la esteatosis hepatica a largo plazo relacionadas con el tratamiento con
JUXTAPID. Durante el ensayo-clinico en pacientes con HFHo, el aumento absoluto de la mediana de
grasahepatica fue del 6% después de 26 y 78 semanas de tratamiento. respecto del [% al momento basal
medido_..p‘or espectroscopia de resonancia magnética (ERM Los datos clinicos indican que la acumulacién
de grasa hepatica es reversible tras interrumpir el tratamiento con JUXTAPID. aunque se desconoce si
habréa secuelas histologicas, especialmente después de uso prolongado; no se realizaron biopsias del
higado en el estidio clinico en pacientes con HFHo.

- Elalcohol puede aumentar los niveles de grasa hepética y provocar o exacerbar el dafio hepatico. Se
recomienda que los pacientes que toman JUXTAPID no consuman més de una medida de bebida
alcohoélica al dia:

Debe tenerse precaucion:cuando se usa JUXTAPID con otros medicamentos con potencial hepatotdxico
conocido, como la isotretinoina, la amiodarona, el acetaminofén (>4 g/dia durante >3 dias/semana).
metotrexato, ‘Ias't‘etracic.l'ifii_as‘y:el-'_'tamoxifeno.. Se desconoce el efecto de la administracion concomitante
de JUXTAPID con otros medicamentos hepatotoxicos. Seria conveniente garantizar un control mas
frecuente de las pruebas:de funcion hepética.

No se realizaron estudios del uso concomitante de JUXTAPID con otros agentes reductores del LDL que
también pueden-aumentar la-grasa hepatica. Por lo tanto, no se recomienda el uso combinado de dichos
agentes.

Toxicidad fetal / embrionaria

J U.X;TAP-I.D'?pu.ed_e ‘provocar dafio.fetal cuando se administra a mujeres embarazadas de acuerdo con
Iiéli&a’igofs;ense's_tddio_side-:.tfe‘rat‘ogenicidad enratas y hurones. Las mujeres con potencial reproductivo deben
tener-una prueba-negativa de embarazo antes de iniciar el tratamiento con JUXTAPID y deben usar un
método-anticonceptivo-eficiente mientras dure el tratamiento. Los anticonceptivos orales son inhibidores
débilesdel CYP3A4.

Absorcion reducida de vitaminas liposolubles y de acidos grasos en suero

~Debido.a su mecanismo de accion en el intestino delgado. JUXTAPID puede reducir la absorcion de
nutrientes -liposolubles. En el ensayo clinico en HFHo, los pacientes recibieron en forma diaria
suplementos -dietarios: de vitamina E, écid'a\]inoleico. acido alfa-linolénico (ALA). 4acido
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_eicosapentaenoico (EPA) y éeidb.vdocosaheXaenoico.(DHA). En este ensayo, los niveles mediog® 3
vitamina E. ALA. acido linoleico, EPA, DHA y 4cido araquidonico en el suero, disminuyeron desde el
comienzo ala Semana 26; pero se mantuvieron por encima del limite inferior del valor basal de referencia.
No s,é -observaron consecx@nc’i,a,s clinicas adversas debido a estas reducciones con el tratamiento de
JUXTAPID de '78"semahasv‘de_duraci(’m. Los pacientes tratados con JUXTAPID deben tomar suplementos
diarios- que co‘nvtengan 400 unidades internacionales de vitamina E y por lo menos 200 mg de acido
linoleico,:210 mg de: ALA. 110-mg de EPA y 80 mg de DHA. Los pacientes con enfermedades cronicas
del ir'l’t’e"stino_}o--d.,gl' pancreas:con predisposicién a la malabsorcion. pueden correr un riesgo mayor de
deficiencia‘de estos nutrieites con el uso de JUXTAPID.

Reacciones adversas gastrointestinales

En-el ‘estudio clinico en HFHo. 27 (93%) de los 29 pacientes reportaron reacciones adversas
gaétro;i;nteStinal'esa_ El 79% de los pacientes tuvo diarrea, el 65% nauseas, el 38% dispepsia y el 34%
vomitos. En por lo menos un20% de los pacientes se reportaron otras reacciones que incluyeron dolor
abdo_fﬁéi'nal, malestar abdominal. distension abdominal, constipacién y flatulencia De los 29 pacientes
incluidos en el estudio clinico en HFHo, 6 (21%) reportaron reacciones adversas gastrointestinales de
severa intensidad; las mas comunes fueron: diarrea (4 pacientes, 14%), vémitos (3 pacientes, 10%) y dolor.
distenision y /:0:malestar abdominal (2 pacientes, 7%). Las reacciones gastrointestinales de 4 pacientes
contribuyeron a la discontinuacion temprana del estudio.

El uso’de JUXTAPID havsi_do‘ asociado a'diai-re_a:s,evera y deshidratacion en el contexto posterior a la
‘come'l‘c!-i‘alizac}:én' Se'debe tener precaucidn en pacientes vulnerables (p. ¢j., pacientes ancianos o pacientes
que toman diuréticos) debidoal conszgmente riesgo de hipovolemia e hipotension. Indique al paciente que
detenga el uso:de: JUXTAPID y contacte a su médico si se produce diarrea grave o si tienen sintomas de
deplecion de volumen como aturdimiento, disminucién de la produccion de orina o cansancio. En tales
casos, considere réducir la dosis o suspender el uso de JUXTAPID.

La-absorcion de. medicamentos concomitantementes administrados por via oral puede verse afectada en
paciéntes-que sufren diarrea o vémitos.

Para reducir el riesgo. de reacciones adversas gastrointestinales, los pacientes deben seguir una dieta
hipograsa que les proporcione menos del 20% de la energia proveniente de la grasa y la dosis de

JUXTAPID debe aumentar gradualmente.
‘Uso‘concomitante de inhibidores del CYP3A4

Los mlubndores del CYP3A4 aumentan la exposicién de. lomltapxda con un aumento de aproximadamente
27 vecesen-el caso de los.inhibidores fuertes. El uso concomltarge de lﬁ’ﬁ%@d de.gr,@&g: o fuertes del
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CYP3A4 con JUXTAPID esta contraindicado [En el estudio clinico de JUXTAPID, un paciente ¢con
HEHo registrd un-aumento-significativo de las transaminasas (ALT 24 veces el limite superior normal y
AST 17-3 Yeces el limite superior normal) pocos dias después de haber iniciado la administracion de
czla'r‘_it-\rbmi‘cina;,‘ un: inhibidor fuerte del CYP3A4. Si no se puede evitar el tratamiento con inhibidores
moderados o fuertes del CYP3A4. se debe interrumpir JUXTAPID durante ¢l curso de este tratamiento.

Elfjugo de pomelo debe omitirse de la dieta durante el tratamiento con JUXTAPID.

Los..i’hhibidorés.débiles del CYP3A4 pueden aumentar la exposicion de lomitapida en aproximadamente
el doble; por lo tanto, cudndo se adiministra JUXTAPID con inhibidores débiles del CYP3A4. 1a dosis de
JUXTAPID debe reducirse::

.la'vx‘e"spfi.:l'esta-de’li:-c,o]e'sterol'. LDL y la seguridad/tolerabilidad hasta una dosis maxima recomendada de 30

la mitad. Puede considerarse entonces un a]uste prudente de la dosis segin

mg por dia. excepto cuando. se administra con anticonceptivos -orales, en cuyo caso la dosis maxima
recomendada de lomitapida es de 40 mg por dia.

- Riesgo-de miopatia con el uso concomitante de simvastatina o lovastatina

LT riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiélisis, con monoterapia de simvastatina v lovastatina. est4
relacionado con la:dosis. Lomitapida aproximadamente duplica la exposicion a la simvastatina, por [0 que
se” recomienda: la: reduccion de la dosis de simvastatina al 50% al inicio de la administracion de
JUXTAPID. Altomar JUXTAPID; limitar la dosis de simvastatina a 20 mg diarios (0 40 mg diarios para
pacientes que han tolerado 80 mg diarios de simvastatina durante por lo menos un afio sin evidencias de
toxicidad muscular): Consultar las informaciones de prescripcion de simvastatina para obtener otras
recomendaciones de dosificacion.

No‘se ha estudiado la interaccion -entre la lovastatina y la lomitapida. Sin embargo. las enzimas
15)¢t:ab,oliz_ado‘ras, y los transportadores responsables de la eliminacion de lovastatina v simvastatina son
parecidos; lo .q.ue-'ih'd-i‘éa que JUXTAPID puede aumentar la exposicion de lovastatina. Por lo tanto, se
debe considerar la reduccion de la.dosis de lovastatina al iniciar el tratamiento con JUXTAPID.

Riesgo de-anticoagulacion supra o subterapéutica con warfarina

JUXTAPID-aumenta.las concentraciones de warfarina en plasma.

Los-aumentos de dosis de JUXTAPID pueden llevar hemorragias y las reducciones de dosis JUXTAPID
puede: predisponer trombosis. Ladificultad en el control del RIN causé la discontinuacion temprana del

estudio-clinico.en- HFHo. et uno-de cinco pacientes. que tomaba warfarina en forma concomitante. Los
pacientes. que-tomen warfarina deben tener controles regulares del RIN, especialmente después de
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o

cualdfl__l;ié'rjmoaiﬁcacién-.-.'dé la dosis de JUXTAPID. Se debe ajustar la dosis de warfarina segtff~€s
clinicamernite indicado:

Riesgo de malabsorcion en enfermedades hereditarias raras de intolerancia a la galactosa

Los pacientes con problemas. hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa o
malabsorcion de:glucosa./ galactosa deben evitar el uso de JUXTAPID, ya que puede provocar diarrea y
malabsorcion.- ‘
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7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

lnhlbldores moderados y-fuertesidel CYP3A4

Se ha demostrado queun inhibidor fuerte del CYP3A4 aumenta la exposicién de lomitapida en
aproximadamente 27 veces, El uso concomitante de inhibidores fuertes del CYP3A4 (como boceprevir.
c]'ari.t'rvo'm'i‘gi'na; conivaptan. indinavir, itraconazol. ketoconazol. lopinavir / ritonavir, mibefradil,
nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir. telitromicina, tipranavir / ritonavir.
el'voriconazol).con la lomitapida esta contraindicado. El uso concomitante de inhibidores moderados del
CYP3A4 (como el am'p"_r_enavibr, aprepitant, atazanavir, la ciprofloxacina, el crizotinib, el darunavir /
r'ito:nav-ir_‘ diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, imatinib, verapamilo) no ha sido estudiado,
pero. el uso -concomitante..con Iofnitapida estd .contraindicado ya que {a exposicion de lomitapida
probablemente aumentara considerablemente en presencia de estos inhibidores.

L.os pacientes deben evitar el jugo:de pomelo-al tomar JUXTAPID -

Inhibidores débiles de CYP3A4

Los inhibidores débiles del CYP3A4 (como alprazolam, amiodarona, amlodipina. atorvastatina.
bicalutamida, -cilostazol. cimetidina, ciclosporina, fluoxetina. fluvoxamina, ginkgo, hidrastis canadensis
[go'ﬁldénseal]? isoniacida, lapatinib; nilotinib, pazopanib. ranitidina, ranozalina, ticagrelor. zileuton) pueden
“aumentaria ex yosicion:de:lomitapida‘a aproximadamente el'doble. Cuando se administra con inhibidores
' débiles de CYP3A4, la dosis de JUXTAPID debe reducirse a la mitad. Puede considerarse entonces un
ajuste prudente. de la dosis .de- JUXTAPID ségt’m la respuesta del colesterol LDL y Ila
seguridad/tolerabilidad hasta-una-dosis maxima recomendada de 30 mg por dia, excepto cuando se
administra con anticonceptivos orales, en cuyo caso la dosis maxima recomendada de lomitapida es de 40
mg por:dia. | | '

Warfarina

»L_a-_lomi»t:apida aumenta las é_oncentracio‘nes en plasma de la warfarina R (+) y la warfarina S (-) en
aproximadamente un30%.y el RIN:en un 22%. Los pacientes que tomen warfarina deben tener controles
regulares del RIN: especnalmente después de cualquier modificacion de la dosis de lomitapida. Se debe
a|ustar Ia dosis de warfarina segln esté clinicamente indicado.

Simvastatina y lovastatina

El r;ig‘s,go, de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, con monoterapia de simvastatina y lovastatina, esta
relacionado-con la desis. Lomitapida aproximadamente aumenta la exposicion de simvastatina casi al

‘doble; por fo que se recomienda reduccion de la dosis de sxmvastatmagﬁs % al iniciar la administracion
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de JUXTAPID [. Al tomar JUXTAPID, limitar la dosis de simvastatina a 20 mg diarios (0 40 mg diarios
para pacientes que han tolerado 80 mg diarios de simvastatina durante por lo menos un aiio sin evidencias
de toxicidad muscular). ‘Consultar las informaciones de prescripcion de simvastatina para otras

recomendacionesde dosificacion de stmvastatina.

No se haestudiado lainteraccion entre lovastatina y lomitapida. Sin embargo. tas enzimas metabolizadoras
y los:transportadores responsables de la eliminacion de lovastatina y simvastatina son parecidos, lo que
‘indica-que JUXTAPID pucde aumentar la exposicidn de lovastatina. Por lo tanto, se debe tener en cuenta
la reduccion de la dosis de-lovastatina al empezar la terapia con JUXTAPID.

SustratoS;d,e,)g.li,cpprotei na P

La lom‘ita'pida inhibe la.glicoproteina P (P-gp) que extrusa las drogas de las células. La coadministracion
de lomitapida con sustratos -de la glicoproteina P (como aliskiren. ambrisemén, colchicina, dabigatran
etexilato, 'digoxina, everolimus, fexofenadina, imatinib, lapatinib. maraviroc, nilotinib. posaconazol.
ranglazina,” saxagliptina, sirolimus. sitagliptina, talinolol, tolvaptan, topotecan) puede aumentar la
absorcion de lossustratos de la gl'iCO.P’roteiha‘.P. Debe considerarse la reduccion de la dosis del sustrato de

la glicoproteina P durante la administracién concomitante con lomitapida.

Secuestrantes-de dcidos biliares

No se han realizado estudios de la interacciéon de JUXTAPID con secuestrantes de acidos biliares. Entre
la- administracion de JUXTAPID y la de secuestrantes de acidos biliares debe existir un intervalo de por
lo menos 4 horas. ya que los secuestrantes de acidos biliares pueden interferir en la absorcién de
medicamentos.por via aral.

Uso.en poblaciones.especificas

Embarazo

Categorfa de.embarazo X JUXTAPID esta contraindicado durante et embarazo porque JUXTAPID puede
provocar dafio fetal cuando se-administra a mujeres embarazadas

Registro de exposicion durante el 'embarazo

Existe un registro de:exposicidon durante el embarazo.que monitorea el resultado de los mismos. en las
mujeres expuestas a JUXTAPID durante el embarazo.
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Resumer de riesgos

JUXTAPID esta-contraindicado. durante el embarazo porque JUXTAPID puede provocar dafio fetal
cuando 'S-ié'adm,inistfa-a mujeres embarazadas. La exposicion a lomitapida en ratas v hurones durante la
organogénesis: resulté ser teratogénica a dosis consideradas inferiores a la exposicion terapdutica humana
de:60 mg (ABC =67 ng*h/ml).

No hubo evidencia de teratogenicidad en conejos expuestos a una dosis 3 veces mayor a la dosis humana
maxima recomendada (DHMR) de 60 mg sobre la base del arca de superficie corporal. Se observéd

mortalidad embtionaria/ fetal en conejos expuestos adosis 6 veces la DHMR. Si este farmaco se administra
durante el embarazo o si la paciente se embaraza durante el tratamiento con este medicamento. la paciente
debe serradvertida del posible riesgo para ¢l feto.

Datos de pruebas con animales.

La administracién de dosis de 0.04, 0.4 o 4 mg / kg/ dfa-de lomitapida por alimentacion oral forzada a
- ratas‘prefiadas'desde el sexto.dia:de gestacion hasta la organogénesis. se relacioné con malformaciones
fetales co_r1--2.2-véiééfs la exposicion a DHMR (60 'mg) cuando se comparan las ABC en plasma. Entre las
malformaciones fetales-se observo: hernia umbilical, gastrosquisis, ano imperforado. alteraciones de la
forma y tamafio del corazén, mala rotacion de los miembros, malformaciones esqueléticas de la cola y

osificacién retardada de los huesos craneales, vertebrales y pélvicos.

La-administracién de dosis de 146, 4, 10 6 25 mg / kg/ dia de lomitapida por alimentacion-oral forzada a
h ur'om'es}prcﬁadas_desde el'duodécimo dia de gestacton hasta la organogénesis, se relaciond con toxicidad
materna y 'malformaciones: fetales-én un rango de exposiciones menores a la DHMR y hasta 5 5 veces la
DHMR: Entre las.malformaciones fetales se observé: hernia umbtlical. miembros cortos o con rotacion
medial, dedos:ausentes o fusionados en las patas, paladar hendido. parpados entre abicrtos(malfor'macién
por la que no legan a cerrar totalmente el ojo ). orejas de implantacion baja y cola enroscada.

Lia-administracion de-doéis de 0.1, 1 6 10 mg / kg/ dia de lomitapida por alimentacion oral forzada a
conejas prefiadas desde el sexto dia de gestacion hasta la organogénesis, no estuvo relacionada con los
e.fec«'tos;adve-rsosﬂen-expo's,i'Ciones sistémicas hasta 3 veces la DHMR de 60 mg sobre la base de la
comparacion del.area de supertficie corporal. El tratamiento con dosis de =20 mg / kO/ dia. >6 veces la

P IMR -resultd en letalidad embrionaria / fetal.

La administracién de dosisde 0.1,0.3 6 | mg/kg/dia de lomitapida por alimentacién oral forzada a ratas
embarazadas desd_é_ el séptimo dia de.gestacion hasta el final del amamantamiento en ¢l dia 20. se asocio
a malformaciones en |as exposicioncs sistémicas equivalentes a la exposicion humana a la DHMR de 60
mg basados en el ABC. La mortalidad de las crias se produjo a dosis, 4-veces la DHMR.
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Lac¢taneia
Se desconoce si lomitapida:se excreta en la leche humana. se debe evitar el uso de JUXTAPID durante la
lactancia. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche humana y a. causa del potencial de

tumorigenicidad demostrado de lomitapida en un estudio con ratones de 2 afios de duracion, se debe tomar

una decision respecto-de la interrupcion de la lactancia o de la administracién del farmaco, considerando

la importancia del: fArmaco para la madre.

Usopedidtrico

Nose'haestablecido la seguridad yla eficacia en pacientes pediatricos.

Uso geridtrico

Los estudios ¢linicos de JUXTAPID no incluyeron un niimero suficiente de pacientes mayores de 65 afios
par;a;gde:t:g:imnina_lf_,_sif1présenitan..=una.-réa’ceién diferente de la observada en los participantes mds jovenes. En
otras eXpex*iezxc‘fas cvlvl’ni'cas'-rre'.por_ladas no se han identificado diferencias en las respuestas entre los
pacientes.mayores y vlos.mé'svjéven'es. En general, las dosis deben seleccionarse de manera cuidadosa en
pacientes mayores.-debido a una {recuencia mayor de disminucion de la funcion hepatica. renal o cardiaca

y de‘enfermedades concomitantes y otras terapias farmacol6gicas.

Mujeres con potencial reproductivo

JUXTAPID.puede causar dafio fetal Las mujeres que se embarazan durante el tratamiento con JUXTAPID
deben intetrumpir inmediatamente la administracién de JUXTAPID y notificar a su médico.

Prieba de embarazo

Las  mujeres: con potencial reproductivo deben presentar una prueba de embarazo negativa antes de
empezar el tratamiento con JUXTAPID.

Contracepcion

Las mujeres con potencial reproduietivo deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con JUXTAPID. Los anticonceptivos orales son inhibidores débiles del CYP3A4. Debido a que la
absoreion-hormonal de los:anticoriceptivos orales puede ser incompleta si se producen vomitos o diarre:
durante el tratamiento con JUXTAPID. se requiere el uso de métodos anticonceplivos adicionales.
Insuficiencia renal

Los pacientes con enfermedad renal terminal en dilisis no deben exceder los 40 mg diarios, ya que la

exposicion de lomitapida estos pacientes aumentd aproximadami€te el 50% en comparacién con
| . {u& AR e b R TN N e
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voluntarios sanos. No se han estidiado los efectos de la exposicion a lomitapida, en insuﬁcienma“ren‘ar/
leve, moderada y severa, incluyendo pacientes con enfermedad renal terminal que atn no recibian dialisis.
Sin'embargo, es posible que los pacientes con insuficiencia renal que aiin no reciban dialisis experimenten

aumentos en la exposicion al lomitapida por encima del 50%.

Insuficiencia hepatica

Los: pacientes con insuficiencia hepatica leve (categoria A de Child-Pugh) no deben exceder los 40 mg
diarioé,, ya que la exposicion de-estos pacientes al lomitapida aument6 aproximadamente el 50% en
comparacion con voluntarios.sanos. JUXTAPID esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepétiéa-moderada (categoria B de Child-Pugh) o severa (categoria C de Child-Pugh), ya que la exposicion
a-lomitapida.de pacientes: c_oh insu‘ﬁciencia hepética moderada aumento un 164% en comparacion con
voluntariésj@s‘anos;
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8. REACCIONES ADVERSAS
Se han-observado y discutido de manera detallada las siguientes reacciones adversas significativas en otras

secciones:de-la etiqueta:

. Riesgo de hepatotoxicidad;
. Absorcion reducida de'vitaminas liposolubles y acidos grasos en suero:
. ~ Reacciones gastrointestinales adversas.

Experiencia en:ensayos clinicos

Debido a que los éstudios clinicos se realizan bajo condiciones muy variadas, no se puede establecer una
comparacion directa de los indices de reacciones adversas observados en los estudios clinicos.

Se realizé un estudio abiertorde rama tinica de 78 semanas de duracién en 29 pacientes con HFHo. de los
cuales 23-cumpliefon:por lo menos un aito de tratamiento. La dosis inicial de JUXTAPID fue de 5 mg
diarios, -con una‘titulacion de hasta 60 mg diarios durante un periodo de 18 semanas basandose en la
seguridad.y-la tolerabilidad. En este estudio, la edad media fite de 30.7 afios (franja etaria: 18 a 55 afios),
l6»‘('5‘-5%)13-pacientcs eran varones; 25 (86%) pacientes eran blancos. 2 (7%) eran asiaticos. 1 (3%) era de
raza negra'y | (3%)-era mestizo. '

De los 29 pacientes con HFHo que participaron en el estudio clinico, cinco (17%) discontinuaron el
trataimiento debido a unareaccionadversa. Entre las reacciones adversas qhe llevaron a la discontinuacion
del tratamicnto se.observo: diarrea (2 pacientes, 7%) y dolor abdominal. nduseas. gastroenteritis. pérdida
de.peso; dolor de cabeza y dificultad en el control del RIN bajo warfarina (| paciente por cada evento,
3%).

Las reacciones- adversas mas comunes. fueron gastrointestinales, reportadas por 27 (93%) de los 29

pacientes. Entre las reacciones adversas reportadas por >8 (28%) pacientes en el estudio clinico en HFHo.

se observo diarrea, nauseas, vomitos, dispepsia y dolor-abdominal. Otras reacciones adversas comunes,

reportadas por 5a '7"(17%' -24%) pacientes incluyeron pérdida de peso. malestar abdominal. distension

abdominal, conshpacmn flatulencia, aumento de los niveles de ALT. dolor de pecho, gripe, nasofaringitis
tauva

Enla’
‘ ]

Tabla se:presentan las reacciones adversas observadas en por lo.menos el 10% de los pacientes durante

¢l estudiorclinico.en HFHo
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Tabla 6: Reacciones adversas observadas en > 10% de los pacientes en el estudio clinico en HFHo:

REACCION ADVERSA | N (%)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea | 23 (79)
Nauseas. 19 (65)
‘Dispepsia 11 (38)
Vémitos 10 (34)
,\Dolor abdominal 10 (34)
'Maleslar abdomma] 6(21)
D:stensxon abdommal 6(21)
Constlpamon 6(21)
A’Flatulenma | 6(21)
Reflujo gastroesofigico 3(10)
Urgeﬁcia.d‘efecatoria 3(10)
"T.enes_r‘:no‘ reéctal 3(10)
Infecciones

Gripe 6 (21)
Nasofaringitis 5(17)
Gastroeriteritis 4(14)
ilnvestlgaaones

Pérdidade ) peso 7(24)
Aumento.de la ALT 507
ﬂfa;&‘.lorno.‘s'”g__cnel.'ales.

Dolordepechio- 7(24)

| Fatiga 5(17)
| Fiebre 3(10)

Trastornos mus’c'ulo es?;fz@e[éliC()‘s-

Dolor de' espalda | 4(14)
TI astoz "nOS: de[ Sléf@n‘l(l ‘her ViOSO

Dolot de cabeza 3 (10)
Mareos . 3(10)
Trasl_qfnos TESPIFAalorios.

,Dolor.fat_'ingolariﬁ;gzéo : 4 (14)
‘Congestion nasal 3(10)

. ﬂ*a.s'l()rlzbs cardiacos..

Angina de pecho

.Palpitaciones
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De los 29 pacientes, 8 (28%) teportaron reacciones adversas severas. siendo las mas comunes: diarrea (4
pacientes. 14%), vomitos (3. pacientes, 10%), aumento de la ALT o hepatotoxicidad (3 pacientes. 10%) v
dolor. distension y / o malestar abdominal (2 pacientes, 7%).

Elevacion de las transaminasas

Durante‘el estudio.¢linico en H FHO. 10 (34%) de los 29 pacientes tuvieron como minimo una clevacion
de la ALT y/o AST 23 veces:el limite superior normal (véase la Tabla 7). No se observaron elevaciones
¢clinicamente significativas de la bilirrubina total o la fosfatasa alcalina. En general. los niveles de las
transaminasas disminuyeron ¢n el término de una a cuatro semanas después de la reduccion de la dosis o
de la interrupcion de JUXTAPID,

Tabla 7: Incidencia-del aumento en el nivel de las transaminasas en pacientes durante el estudio
clinico en HFHo

N (%)
Total depacientes ' 29
‘ Nivel_;«méximov‘de-ALT'
23a<s \;gqcesvci linite-superigrnotmal ‘ ’ 6 (21%)
>5a <}0-veces el limite superior:normal : 3 (10%)
:é-l.'@';a <20:veces ¢l »Ifl]lite_'éllperjior nonmal ‘ | (3%)
»20vecesel Hmité superior-normal : 0
“Nivel maximo deAST
>3 a s»S::V'eces el'li ;i__te.5upei‘iél'vnpm}al ' 5 (17%)
25 2 <10 veces el limite superior iiormal 1 (3%)
=10-a-<20-veces el limite superior 1191‘111al 0
yecesicl Himite superior de normalidad 0

El Iimite -superior“normal (LSN) vario "de 33 a 4! unidades internacionales/l. para la. ALT y de 36 4 43 unidades
mtcrnacxonales:L p'ua la AST.

Entre los:19 pacientes que seenrolaron en el estudio de extension en HFHo. uno discontinué el tratamiento
debido al -aumento de las transaminasas. que persistio pese a varias reducciones de dosis. y uno
discontinué el tratamiento temporalmente debido a un aumento significativo de las transaminasas (24-
veces.el LSN para-la ALT y 13 veces el LSN para la AST)) que tuvo varias causas posibles. incluvendo
una-interaccién farmacolégica entre JUXTAPID y la claritromicina. un inhibidor fuerte del CYP3A4.
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Esteatosis:hepatica

Se midié prospectivamente.la grasa hepética por espectroscopia de resonancia magnética (ERM) en todos
los pacientes elegibles durante el estudio clinico en HFHo. Después de 26 semanas. el aumento absoluto
en lamediana de la grasa hepatica fue de 6% respecto del valor basal y el aumento absoluto en la mediana
tue-del 8% (rango: 0% a 30%) Después de 78 semanas. el aumento absoluto en la mediana de la grasa
hepatica respecto del valor basal fue de 6% y ¢l aumento absoluto en la mediana fue del 7% (rango: 0% a

). En pot [o menos una ocasion durante el estudio, 18 (78%) de los 23 pacientes con datos evaluables.

mostraron-un aumento de la grasa hepatica >5% y 3 (13%) presentaron un aumento >20%. Los datos
disponibles de pacientes-que tuvieron mediciones a repeticion después de interrumpir el tratamiento con
JUXTAPID, niiestran que la-acumulacion de grasa hepética es reversible. pero se desconoce si quedan

secuelas:histologicas.

Experiencia postcomercializacion.

Las:siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la aprobacion de
JUXTAPID:

Debido 'avq'tle-'eStaS reacciones son reportadas voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto. no es
posible -estimar confiablemente su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a
JUXTAPID:

Trastornos-musculoesqueléticos: Mialgia

Reacciones cutaneas: Alopecia

iA NO'CLINICA

Carci ﬂ(‘),_gén'e;;si_is;-;mvu'tafgéﬁélsiis v problemas de fertilidad

En: ui LS!UL{I() de carcinogenicidad en ratones de 2 afios de duracién, se administraron en la dieta dosis de
0.3, 1.5 7 S 15 645 mg/ kg al dia, mediante la alimentacién. Se registraron aumentos estadisticamente

significativos en la incidencia.de adenomas en el higado y carcinomas en machos que tomaron dosis >1.5

mg 7 kgl dia (= 2-veces la DHMR:de 60 mg basandose en el ABC) y en hembras que recibieron > de 7.3

nig/ ke/ dia(>10veces la exposicion humanaa 60'mg basandose en el ABC). Laincidencia de carcinomas
en-el intestino delgado de machos'y la combinacion de adenomas y carcinomas en hembras, aumentaron

sign,l,hcafi:vameme adosis> 15 mg/kg/ (223 veces la exposicién humana a 60 mg basandose en el ABC).

En tn estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracidn en ratas, se administraron durante 99 semanas
dosis:de0.25, 1.7 ¢-7.5 mg / kg/ dia de lomitapida por allmema/wn\gm zada a machos. y dosis de 0.03.

0.35 6:2:0 mig /'kg/ dia a hembras. Aunque\:l disefio del estudid ghéya sido 6ptimo. no se registraron
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s . G
aumfmms_' estadiéticaméme significativos reléc-ionﬁado:svcoh" el farmaco en la incidencia de tumores en
~exposiciones dé hasta’ 6-veces (machos) y 8 veces (hembras) superiores a la exposiciéon humana a la
DHMR basandose en ‘el ABC.Lomitapida no exhibié potencial genotdxico en una serie de estudios.
incl'uyéndb el ensayo de mutacion inversa de bacterias (Ames) in vitro, un ensayo de citogenética in vitro
que usa lmfoc:tos humanos primarios y un estudio.oral de micronicleos en ratas. L omitapida no afectd la
‘temhdad de las ratas a dosxs de-hasta 5 mg /kg/ dia en exposiciones sistémicas consideradas 4 (hembras)
y5 (mg_c;hos) veces_:m»as altas quelas de humanos a 60 mg basandose en el ABC.

10. “ESTUDIOS CLINICOS

Seaevé‘lu’é la seguridad y la eficacia de JUXTAPID como adyuvante de una alimentacién con bajo
contenido graso y otros t’ratamjvi‘e»h;tbé hipolipemiantes, incluso aféresis de LDL (si estaba disponible), en
~un eSﬁﬁd:ib multinacional abierto.de rama tinica de 78 semanas de duracién con 29 pacientes adultos con
HFHo. El diagnéstico de HFHo se definié por la presencia de por lo menos uno de los siguientes criterios
clinicos: (1) mutacién o mutaciones funcionales documentadas en ambos alelos receptores de LDL o
alelos: con- efecto -conocido sobre 1a funcionalidad -de los receptores de LDL; o (2) actividad de los
receptores de LDL <20%:delnormal en los fibroblastos de la piel; o (3) CT no tratado >500 mg/dl y TG
<300mg/dlv ambos padres con CT no tratado y documentado > 250 mg / dl.

/Evﬁ:t:'fé“ldsﬂ29'pa'c"iéilteS‘enrOIados la'edad media fue de 30,7 afios (franja etaria: de 18 a 55 afios). 16 (55%)
eran-hombres y-la:mayoria (86%) eran caucasicos. El-indice de masa corporal (IMC) medio fue de 25.8
kg / m?, incluyendo cuatro-paciéntes que reunian criterios de IMC para obesidad: un paciente tenia diabetes
. tipo2. Les tratamientos hipolipemiantes concomitantes incluyeron uno o mas de los siguientes: estatinas
: (93%), ezetlmlba (76%), 4cido mcotlmco (10%), secuestrantes de acidos biliares (3%) y fibrato (3%); 18
(62%) rec:blan aferesns

',h:xpolljpemlantes,- _1n_cluyendo un.p_rogramat de aferesrs de LDL si correspondia, se empez6 el tratamicnto
con:‘-JUXTAPIDfCOﬂ 5 mg diarios, con una titulacién deé dosis diarias de 10, 20,40 y 60 mg en las semanas
26,10y "ll4,"respectivam_ent,e, basandose en la t‘olerébilidad y niveles aceptables de transaminasas. Se
instruyd a los pacientes que debfan mantener una al i_mentacién con bajo contenido graso (<20% de calorias
provenientes de ‘grasas) y tomar suplementos dietarios que les suministraban aproximadamente 400
umdades mtemacmnales de vitamina E, 210 mg de acido alfa-linolénico (ALA), 200 mg de acido

N 0,:110‘mg de 4cido eicosapentaenoico (FEPA) v 80 mg de 4cido docosahexaenoico (DHA) al dia.
le la evaluacion-de la eficacia en la Semana 26, los pacientes continuaron tomando JUXTAPID
porotras 52 semanas para evaluar {a'seguridad'a largo plazo. D}ufantg\esta fase de seguridad, no se aumentd
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la dosis de JUXTAPID por encima de la dosis maxima tolerada en cada paciente. establecida durante la

fase de:eficacia, pero se permitieron modificaciones en los tratamientos hipolipemiantes concomitantes.

78 semanas detratamiento. Las reacciones adversas registradas causaron la discontinuacion prematura en

j;trés-:(_79f°:/q)"pac»ientgs.a-l,can_za-ron el punto final de eficacia en la Semana 26. y todos completaron las

ctinvco-paciemes.‘Durante.zel periodo de eficacia las dosis maximas toleradas fueron Smg (10%). 10 mg
(7%). 20 mg (21%). 40 mg (24%) y-60 mg (34%).

El objetivo primatio de eficacia fue el porcentaje de cambio en LDL-C entre el valor basal y la semana
26. En la Semana 26, el porcentaje.medio y la mediana de cambio en los valores de LDI.-C respecto del
valor basal, fueron -40% (prueba pareada t p < 0.001) y un -50%, respectivamente, basandose en la

ip

poblacién.con intencién de tratar aplicando la metodologia de extrapolacion de la (ltima observacion

(LOCF) para los pacientes que discontinuaron el tratamiento prematuramente. La Figura | muestra el

cambio porcentual medio de LDL-C desde el momento basal a. la Semana 26 se exhibe. para los 23

pacierites que completaronel periodo de eficacia.

Figura 1: Cambio porcentual medio en LDL-C desde el momento basal (participantes que
completaron hasta-la Semana 26)

Dosis media: & v 14 33:ngg 40 mg 43 vy 4G e

;,.":):“('Jf‘.’ '

% medio decampio an LDL-C medido respecio. delbasal

NAS
o met b 10 14 18 sy 2

Warerk

- Sevm_zgna:;z_&pts. que completaron. (n=23) < LOCF semana 26 (n = 29)

Las barras de etrores representan intervalos de confianza de 95% de la media.
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La Tabla 8 muestra los cambios en lipidos y lipoproteinas a través del punto final de eficacia en la Semana
26.

¢

Tabla 8: Valores absolutos y cambios porcentuales de lipidos y lipoproteinas desde el momento basal

PARAMETRO SEMANA 26/ EXTRAPOLACION

: ’ BASAL DE LA CLTIMA OBSERVACION

(N=29)
Media (DE) Media (DE) % Medio de
Cambio

LDL-C, d.i,x,'ee'to (mgrdly 336(114) 190 (104) 40 #
TC (mg/dh) 430 (133) 258 (118) 36+
Apo-B(mgidl) 259480) 148 (74) -39 *
Cnio-HDL (mg/dl) 386 (132) 207 (113) 40
VLDL-C (mg/dI) (10) 13 (9) -29
TG (mg/dly’ 92[72,128] 57 (36, 78] 45 #
HDL-C (mg/dl) 44(11) 41(13) -7

Después-de la Semana 26, durante la fase de seguridad del estudio, se permitieron ajustes a los tratamientos
hipolipemiantes concomitantes. Respecto de la poblacion general del estudio. se mantuvicron las

reducciones promedio de LDL-C,

11.. SOBREDOSIS

No existe-un tratamiento especifico en caso de sobredosis de JUXTAPID. En un eventual caso de
sobredosis.. el paciente:debe ser tratado en forma sintomatica y sc adoptaran las medidas de apoyo

necesarias. -Se deben:monitorear las-pruebas. de funcion hepética relacionadas. Es improbable que la

‘la:mediana.con rango intercuartilo y porcentaje medio de cambio para TG.
* L%tadlstuameme swmhc’mvo compamdo con valores basales, basandose en el método predefinido de gatekeeping para el
conuol del c,rIOI Tipe1 éntre 165 puntos-linales primarios y secundarios.

TC, apolipoproteina B y no HDL-C durante el tratamiento cronico.

hemodialisis sea beneficiosa, dado que lomitapida tiene un elevado grado de unidn a proteinas.
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Ante la eventualidad-de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:

‘Unidad Toxncoléglca del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel:2(011) 4962 6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicacionés Policlinico Prof, A. Posadas
Tel:: (011) 4654 6648

Centro Tox;coléglco dela Facultad de:Medicina (UBA)
Tel.::(011) 49618447 ‘

12, PRESENTACIONES

Frascos conteniendo 28 capsulas de gelatina dura de 5 mg.
Frascos:conteniendo 28 capsulas de gelatina dura de 10 mg.
Frascos conteniendo 28 cépsulas de gelatina dura de 20 mg.

13. CON'DI’CI-ONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Almacenar a-temperatura ambiente entre 20°C y 25°C; desviaciones permitidas: entre 15°C y 30°C. La
exposicion breve atemperaturas de hasta 40 °C puede ser tolerada, Sin embargo, dicha exposicién debe
ser:minimizada: Mantener el envase herméticamente cerrado y protegido de la humedad.

Mantener JUXTAPID y todos los medieantentos fuera del alcance de los nifios.

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

JUXTA-P.-ID es una marca regi;s"tr’ada,de Aegerion Pharmaceuticals, Inc. -
Nombre de Director Técnico: Carlos Lopez, MN 11.425

Fal)nudo por: Catalent CTS INC Kansas City, MO 64137 para Aeoerton Pharmaceuticals, Inc.
Cambridge, MA 02142,12/12; ©Aegerion Inc.

Importado y Distribuido por: Oriental Farmacéutica I.C.1.S.A.. Garcia de Cossio 6160/62/64
: _Ep'cha dela dltima revision:

Para notificar una sospecha de evento adverso asociado al uso del producto, los profesionales de la salud
podtan hacerlo a través de los siguientes medios:

Contactando.a Aegerion Pharmaceuticals rglefonicamente al: 0800-?77-1 538
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