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FORMULAS CUALICUANTITATIVAS

LIPOKEMIA PLUS 10/10 Cada comprimido
recubierto contiene: Atorvastatina 10,00 mg (Como
Atorvastatina calcica 10,40 mg); Ezetimibe 10,00 mg;
Celulosa microcristalina PH101 130,00 mg; Lactosa
124,60 mg; Croscaramelosa sodica 14,00 mg;
Laurilsulfato de sodio 2,00 mg; Polivinilpirrolidona
6,00 mg; Estearato de magnesio 3,00 mg.

LIPOKEMIA PLUS 20/10  Cada comprimido
recubierto contiene: Atorvastatina 20,00 mg (Como
Atorvastatina calcica 20,80 mg); Ezetimibe 10,00 mg;
Celulosa microcristalina PH101 180,00 mg; Lactosa
15520 mg; Croscaramelosa sodica 19,50 mg;
Laurilsulfato de sodio 2,50 mg; Polivinilpirrolidona
8,00 mg; Estearato de magnesio 4,00 mg

ACCION TERAPEUTICA:

Agentes modificadores de lipidos. Codigo ATC
Ezetimibe: C10AX09. Otros agentes modificadores de
lipidos.

Codigo ATC Atorvastatina: C10AAOS. Inhibidores de la
HMG CoA reductasa.

INDICACIONES

Hipercolesterolemia Primaria. Ezetimibe/Atorvastatina
estd indicado como tratamiento adicional a la dieta en
la reduccion del colesterol total elevado, coles-
terol-LDL, apolipoproteina B o triglicéridos, en
pacientes con hipercolesterolemia primaria, incluyen-
do la hipercolesterolemia familiar heterocigética o la
hiperlipidemia combinada (mixta) (como los tipos Ila
y lIb de Frederickson), cuando la respuesta obtenida
con una dieta especial u otras medidas no
farmacoldgicas ha sido inadecuada.

FARMACOLOGIA:

Ezetimibe

Ezetimibe pertenece a una nueva familia de compues-
tos hipolipemiantes que inhiben selectivamente la
absorcion intestinal de colesterol y de otros esteroles
de origen vegetal relacionados. Ezetimibe es activo por
via oral y tiene un mecanismo de accion que le
diferencia de otras familias de agentes hipocolesterolemi-
antes (por ejemplo, estatinas, secuestrantes de &cidos
biliares [resinas], derivados del 4acido fibrico y
estanoles de origen vegetal). El blanco molecular de
Ezetimibe es el transportador de esterol, el
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCIL1), responsable de la
captacion intestinal de colesterol y fitoesteroles.
Ezetimibe se localiza en las microvellosidades del
intestino delgado e inhibe la absorcion de colesterol,
reduciendo el paso de colesterol desde el intestino al
higado; las estatinas reducen la sintesis de colesterol
en el higado y estos diferentes mecanismos juntos
proporcionan una reduccion complementaria del
colesterol.

Se realizaron una serie de estudios preclinicos para
determinar la selectividad de Ezetimibe para inhibir la
absorcion de colesterol. Ezetimibe inhibi6 la absorcion
de [14(] colesterol sin efecto sobre la absorcion de
triglicéridos, acidos grasos, 4cidos biliares, progestero-
na, etinil estradiol o las vitaminas ||posolub|es AyD.
Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la
morbilidad y mortalidad cardiovasculares  varian
directamente con el nivel de C-total y de C-LDL e
inversamente con el nivel de C-HDL. No ha sido
todavia demostrado un efecto beneficioso de
Ezetimibe sobre la morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular.

Atorvastatina
Atorvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo
de la HMG-CoA reductasa, enzima limitante

responsable de la conversion de 3-hidroxi-3-metil- -glu-
taril-coenzima A mevalonato, un precursor de los
esteroles, incluyendo el colesterol.

En el higado, los triglicéridos y el colesterol se incor-
poran a la VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad)
y se liberan a la sangre para su distribucion en los
tejidos periféricos. Las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) se originan a partir de las VLDL y se catabolizan
principalmente a través del receptor con elevada
afinidad para las LDL.

Atorvastatina reduce las concentraciones plasmaticas
de colesterol y los niveles de lipoproteinas inhibiendo
la HMG-CoA reductasa y la sintesis de colesterol en el
higado. Atorvastatina también aumenta el niimero de
receptores hepéticos para LDL en la superficie de las
células hepéticas, dando lugar a un incremento de la
absorcion y catabolismo de las LDL.

Atorvastatina reduce la produccion de LDL y el
niimero de particulas LDL. Atorvastatina produce un
profundo y sostenido aumento en la actividad de los
receptores para LDL, junto con una modificacion
beneficiosa en la calidad de las particulas LDL
circulantes.

Atorvastatina  reduce  significativamente el
colesterol-LDL en pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigética, una poblacion que no ha
respondido habitualmente al tratamiento médico
hipolipemiante.

Las reducciones del colesterol total, colesterol-LDL y
apolipoproteina B han demostrado reducir el riesgo de
acontecimientos  cardiovasculares y la mortalidad
cardiovascular. Ain no se han completado los
estudios de mortalidad y morbilidad con Atorvastatina.

FARMACOCINETICA:

Ezetimibe

Absorcién: Tras su administracion oral, Ezetimibe se
absorbe répidamente y se conjuga amphamente con
un glucurénido fendlico que es farmacologicamente
activo  (Ezetimibe-glucurénido). La media de las
concentraciones méaximas plasmaticas (Cmax) tiene
lugar entre 1y 2 horas en el caso de Ezetimibe-glu-
curénido y entre 4 y 12 horas en el caso de Ezetimibe.
No pudo determinarse la biodisponibilidad absoluta
de Ezetimibe, ya que el compuesto es practicamente
insoluble en los medios acuosos adecuados para
inyeccion.

La administracion  concomitante de  alimentos
(comidas con/sin alto contenido en grasa) no tuvo
efecto sobre la biodisponibilidad oral de Ezetimibe en
su administracion en forma de comprimidos de 10
mg. Ezetimibe puede administrarse con o sin
alimentos.

Distribucién: Ezetimibe y el complejo Ezetimibe-glu-
curénido se unen en un 99,7% y del 88 al 92% a las
proteinas plasmaticas humanas, respectivamente.

Biotransformacion: Ezetimibe se metaboliza funda-
mentalmente en el intestino delgado y el higado a
través de su conjugacion con glucurénidos (una
reaccion de fase II), con excrecion biliar posterior. En
todas las especies evaluadas se ha observado un
metabolismo oxidativo minimo (una reaccion de fase I).

Ezetimibe y el complejo Ezetimibe-glucurénido son los
principales compuestos derivados del farmaco que se
detectan en plasma, representando aprox. del 10 al
20 % y del 80 al 90 % del férmaco total en plasma,
respectivamente. Tanto Ezetimibe como el complejo
Ezetimibe-glucurénido se eliminan lentamente del
plasma, con evidencia de una importante recirculacion
enterohepdtica. La semivida de Ezetimibe y del
complejo  Ezetimibe-glucuronido es de aprox. 22
horas.

Eliminacién: Tras la administracion oral de Ezetimibe
marcado con C14 (20 mg) a voluntarios, Ezetimibe
total supuso aprox. el 93 % de la radiactividad total en
plasma.

Aprox. el 78 % y el 11 % de la radiactividad
administrada se recuperaron en heces y orina,
respectivamente, a lo largo de los 10 dias del periodo
de recoleccion de muestras. A las 48 horas ya no
habia niveles de radiactividad detectables en plasma.

Poblaciones especiales:
- Pacientes pedidtricos: La absorcion y el metabolismo

de Ezetimibe son similares en nifios y adolescentes
(10 a 18 afos) y adultos. Con respecto a Ezetimibe
total, no hay diferencias farmacocinéticas entre
adolescentes y adultos. No se dispone de datos
farmacocinéticos en nifios menores de 10 afios de
edad. La experiencia clinica en pacientes pedidtricos y
adolescentes incluye a pacientes con HFHo, HFHo
sitosterolemia.

- Ancianos: Las concentraciones plasmaéticas de
Ezetimibe total son unas dos veces més altas en las
personas de edad avanzada ( 65 afios) que en las
jovenes (18 a 45 afios). Tanto la reduccion de CLDL
como el perfil de seguridad son comparables en los
sujetos de edad avanzada y en los jovenes tratados
con Ezetimibe. Por tanto, no se precisan ajustes de
dosis en ancianos.

- Insuficiencia hepética: Tras una dosis Ginica de 10 mg
de Ezetimibe, el valor medio del AUC de Ezetimibe
total aumentd aprox. 1,7 veces en los pacientes con
insuficiencia hepética leve (puntuacion de Child Pugh
de 5 6 6) en comparacion con los sujetos sanos. En
un estudio en pacientes con msuﬁqenoa hepética
moderada (puntuacion de Child Pugh de 7 a 9) con
administracion repetida durante 14 dias (10 mg al
dia), el valor medio del AUC de Ezetimibe total
aumento aprox. 4 veces el dia 1y el dia 14 en
comparacién con los sujetos sanos. No se precisan
ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia
hepética leve. Dado que se desconocen los efectos
del aumento de la exposicion a Ezetimibe en
pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave
(puntuacion de Child Pugh > 9), no se recomienda
Ezetimibe en estos pacientes.

- Insuficiencia renal: Tras la administracion de una
d051s Unica de 10 mg de Ezetimibe en pacientes con
enfermedad renal grave (n=8; CrCl medio < 30
ml/min/1,73 m2), el valor medio del AUC de
Ezetimibe total aumento aprox. 1,5 veces en compara-
cién con los sujetos sanos (n=9). No se considero
que este resultado fuera clinicamente importante. No
se precisan ajustes de dosis en los pacientes con
afectacion renal.

En este estudio, otro paciente (sometido a trasplante
renal y en tratamiento con mdltiples medicamentos,
entre ellos Ciclosporina) presentd un aumento de la
exposicion a Ezetimibe total de 12 veces.

- Sexo: Las concentraciones plasméticas de Ezetimibe
total son ligeramente mds altas (aprox. 20 %) en las
mujeres que en los hombres. Tanto la reduccion de
C-LDL como el perfil de seguridad son comparables
en los hombres y las mujeres tratados con Ezetimibe.
Por tanto, no se necesita ajustes de dosis en funcion
del sexo.

Atorvastatina

Absorcién: Atorvastatina se absorbe rapidamente tras
su administracion oral. La concentracion plasmética
méxima (Cmax) se alcanza a las 1-2 horas. El grado de
absorcion aumenta en proporcion a la dosis de
Atorvastatina. Tras su administracion oral, los compri-
midos de Atorvastatina tienen una biodisponibilidad
del 95-99% en comparacién con la biodisponibilidad
de las soluciones de Atorvastatina. La biodisponibili-
dad absoluta es, aprox., del 12%, y la disponibilidad
sistémica del inhibidor activo de la HMG-CoA
reductasa es de un 30%, aprox.. La disponibilidad
sistémica baja se debe al aclaramiento presistémico
en la mucosa gastrointestinal y/o al metabolismo de
primer paso hepético.

Distribucién: El volumen medio de distribucion de
Atorvastatina es de 381 litros, aprox.. Atorvastatina se
une a proteinas plasmaticas en 98%.

Metabolismo: Atorvastatina se metaboliza por el
citocromo P4503A4 a derivados orto- y para-hidroxila-
dos y a varios productos de la beta-oxidacion. A parte
de utilizar otras rutas metabolicas, estos compuestos
se metabolizan posteriormente por glucuronidacion.
In Vitro, la inhibicion de la HMG-CoA reductasa por los
metabolitos orto- y parahidroxilados es equivalente a
la de Atorvastatina. Aprox. el 70% de la actividad
inhibitoria de la HMG-CoA reductasa se atribuye a los
metabolitos activos.

Eliminacién: Atorvastatina se elimina principalmente
por la bilis tras el metabolismo hepatico y/o
extrahepatico. No obstante, el medicamento no
parece sufir una  significativa  recirculacion
enterohepitica. La semivida de eliminacion plasmética
de Atorvastatina en humanos es de, aprox, 14 horas.
La semivida de la actividad inhibitoria para la
HMG-CoA reductasa es de, aprox. 20-30 horas,
debido al efecto de los metabolitos activos.

Poblaciones especiales:
- Ancianos: la concentracion de Atorvastatina y de sus

metabolitos activos en plasma es mayor en ancianos
sanos que en los adultos jovenes, mientras que los
efectos sobre los lipidos son comparables en ambos
grupos.

- Nifios: no se dispone de datos farmacocinéticos en
nifios.

- Sexo: las concentraciones de Atorvastatina y de sus
metabolitos activos es diferente en mujeres (la
concentracion plasmética maxima es de, aprox., un
20% mayor y el AUC un 10 % inferior) que en
hombres. Esta diferencia no es clinicamente relevante,
y tampoco es significativa la diferencia en los efectos
sobre los lipidos entre los hombres y las mujeres.

- Insuficiencia renal: las enfermedades renales no
afectan ni a las concentraciones plasméticas de
Atorvastatina y de sus metabolitos activos ni a sus
efectos sobre los lipidos.

- Insuficiencia hepatica: la concentracion plasmatica de
Atorvastatina y de sus metabolitos activos aumentan
significativamente (aprox.16 veces la Cmax y 11 veces
el AUC) en pacientes con enfermedad hepética
alcohdlica cronica (Child-Pugh B).

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE USO:
Antes de cada toma verifique en el estuche y su
contenido (blister), que el nombre comercial,
lote y fecha de vencimiento sean coincidentes.
El paciente deberd seguir una dieta hipolipemiante
adecuada, con la que deberia continuar durante el
tratamiento con Ezetimibe/Atorvastatina. Las dosis
deben individualizarse de acuerdo con los valores
basales de colesterol-LDL, el objetivo del tratamiento y
la respuesta del paciente.

La dosis inicial habitual es de 1 comprimido de 10 mg
Ezetimibe/10 mg Atorvastatina a 1 comprimido de 10
mg Ezetimibe/40 mg una vez al dia. El ajuste de la
dosis debe hacerse a intervalos de 4 0 mas semanas.
Debe administrarse en una dosis tnica diaria y puede
tomarse en cualquier momento del dia, con o sin
alimentos.

Deben  consultarse las  guias  consensuadas
actualmente para establecer los objetivos del
tratamiento en pacientes individuales.

Hipercolesterolemia  primaria e hiperlipidemia
combinada (mixta) La dosis adecuada para la mayoria
de los pacientes es de 1 comprimido (10/10 0 10/20
de Ezetimibe/Atorvastatina) al dia. La respuesta se
hace evidente a las 2 semanas, y habitualmente se
alcanza la respuesta maxima a las 4 semanas.

La respuesta se mantiene durante el tratamiento
cronico.

Al iniciar la titulacion de la dosis, se pueden realizar
controles de los niveles de lipidos a partir de las 2
semanas.

Pacientes con insuficiencia renal

Las enfermedades renales no afectan ni a la
concentracion plasmatica de Ezetimibe/Atorvastatina
ni a sus efectos sobre los lipidos sanguineos, por lo
que no es necesario un ajuste de la dosis.

Pacientes con insuficiencia hepdtica
Ezetimibe/Atorvastatina  debe  utilizarse  con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica. El
uso de Ezetimibe/Atorvastatina esta contraindicado en
pacientes con enfermedad hepética activa.

Ancianos

La eficacia y seguridad en pacientes mayores de 70
anos, utilizando las dosis recomendadas, son similares
a las observadas en los adultos.

CONTRAINDICACIONES:

- Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
los principios activos o a cualquiera de los excipientes.
- Pacientes con enfermedad hepatica activa o con
elevaciones injustificadas y persistentes de los niveles
de transaminasas plasméticas que superen el triple
del valor maximo de normalidad.

- Pacientes con miopatia.

- Embarazo y lactancia, y mujeres en edad fértil que no
utilicen medidas anticonceptivas.

ADVERTENCIAS:

Enzimas hepdticas

En ensayos clinicos controlados en los que
administrd  Ezetimibe junto a una estatina,
observaron  elevaciones  consecutivas  de

transaminasas (el triple del valor méximo
normalidad).

Cuando se administre Ezetimibe/Atorvastatina, se
recomienda realizar pruebas de funcién hepatica
antes de iniciar el tratamiento, a las 12 semanas tras
el inicio del tratamiento o al aumentar la dosis, y
posteriormente, periddicamente  (por ejemplo, 6
meses). Si se observan signos o sintomas de posible
dafio hepdtico deben realizarse pruebas de funcion
hepética. Debe monitorizarse a los pacientes que
desarrollen aumento de los niveles de transaminasas,
hasta que éstos se corrijan. En caso de que el
aumento de los niveles de transaminasas supere el
triple del valor maximo de normalidad, se recomienda
reducir la dosis o interrumpir el tratamiento con
Ezetimibe/Atorvastatina.

Si se presenta hepatotoxicidad severa y no se
encuentra una explicacion alternativa, no reiniciar el
tratamiento.

Ezetimibe/Atorvastatina  debe  utilizarse  con
precaucion en pacientes que consuman cantidades
importantes de alcohol y/o con antecedentes de
enfermedad hepética.
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Ictus previo
Un andlisis posthoc de los subtipos de ictus en

pacientes sin enfermedad coronaria, que recien-
temente habfan sufrido un ictus o un accidente
isquémico transitorio (AIT), demostrd una mayor
incidencia de ictus hemorrégico en pacientes tratados
con 80 mg de Atorvastatina en comparacién con
placebo. Este incremento del riesgo se observo
especialmente en pacientes con antecedentes de
ictus hemorragico o infarto lacunar al inicio del ensayo.
No se ha establecido la relacién beneficio/riesgo de la
dosis de 80 mg de Atorvastatina en pacientes con
antecedentes de ictus hemorrégico o infarto lacunar.
Antes de iniciar el tratamiento debe considerarse
cuidadosamente el riesgo potencial de ictus
hemorrégico.

Efectos sobre el mdsculo esquelético
Al igual que ocurre con otros inhibidores de la

HMG-CoA reductasa, Atorvastatina puede afectar
raramente a los musculos esqueléticos, y producir
mialgia, miositis y miopatia, que pueden progresar a
rabdomilisis, ~patologia  potencialmente  mortal
caracterizada por valores elevados de CPK (superiores
a 10 veces el valor maximo de normalidad),
mioglobinemia y mioglobinuria, que pueden producir
insuficiencia renal.

En la experiencia post-comercializacion con Ezetimibe,
se han comunicado casos de miopatia y rabdomidlisis.
La mayorfa de los pacientes que desarrollaron
rabdomidlisis tomaban una Estatina concomitante-
mente con Ezetimibe.

Antes del inicio del tratamiento
Ezetimibe/Atorvastatina ~ debe  utilizarse  con
precaucion en pacientes con predisposicion a
rabdomidlisis. Deben determinarse los niveles de
creatinfosfoquinasa  (CPK) antes de iniciar el
tratamiento en las siguientes situaciones:

- Insuficiencia renal.

- Hipotiroidismo.

- Antecedentes personales o familiares de enferme-
dades musculares hereditarias.

- Antecedentes de toxicidad muscular por una
estatina, Ezetimibe o fibrato.

- Antecedentes de enfermedad hepética y/o consumo
de cantidades importantes de alcohol.

En ancianos (>70 afios), la necesidad de estas
determinaciones debe valorarse dependiendo de la
presencia de otros factores que predisponen al
desarrollo de rabdomidlisis.

En estas situaciones, debe valorarse cuidadosamente
el riesgo del tratamiento frente a los posibles
beneficios, recomendandose la monitorizacion clinica.
Si los niveles de CPK son significativamente elevados,
superiores a 5 veces el valor médximo de normalidad,
no debe iniciarse el tratamiento.

Determinacion de la creatinfosfoquinasa (CPK)

La CPK no debe determinarse después de realizar
ejercicio fisico intenso o en presencia de una causa
alternativa que pueda explicar un incremento de CPK,
ya que esto dificulta la interpretacion del resultado. Si
el valor de CPK es significativamente elevado (5 veces
el valor maximo de normalidad), la determinacién
debe repetirse 5 ¢ 7 dias después, para confirmar
estos resultados.

Duracion del tratamiento

Debe indicarse a los pacientes la importancia de noti-
ficar inmediatamente la aparicion de mialgia,
calambres o fatiga, especialmente si van acomparia-
dos de malestar y fiebre.

Si estos sintomas aparecen durante el tratamiento con
Ezetimibe/Atorvastatina, deben determinarse los
valores de CPK, y si son superiores a 5 veces el valor
méximo de normalidad, debe interrumpirse el
tratamiento.

Si los sintomas musculares son graves o causan
molestias diarias, debe valorarse la interrupcion del
tratamiento, incluso si los niveles de CPK no son
superiores a 5 veces el valor méximo de normalidad.
Si los sintomas desaparecen y los valores de CPK se
normalizan, puede valorarse el tratamiento con
Atorvastatina u otras estatinas, con la dosis menor y
bajo estrecha vigilancia.

Debe interrumpirse el tratamiento con Ezetimibe/

Clasificacion por érganos y sistemas
Exploraciones complementarias

Trastornos respiratorios, toréicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Trastonos del metabolismo y de la nutricion
Trastomnos vasculares

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

FECOFAR

Atorvastatina, si se produce una elevacion significativa
de los valores de CPK (superiores a 10 veces el valor
maximo de normalidad) o si aparece o se sospecha
rabdomidlisis.

El riesgo de rabdomidlisis aumenta cuando
Ezetimibe/Atorvastatina  se administra de forma
concomitante con ciertos medicamentos que pueden
aumentar la concentracion plasmética de Atorvastati-
na, como: Ciclosporina, Eritromicina, Claritromicina,
ltraconazol, Ketoconazol, Nefazodona, Niacina,
Gemfibrozil, otros fibratos e inhibidores de la proteasa
del VIH. Cuando sea necesario el tratamiento
concomitante de Ezetimibe/Atorvastatina con estos
medicamentos, debe valorarse cuidadosamente el
beneficio y el riesgo del tratamiento. Durante el
tratamiento concomitante con medicamentos que
aumentan la  concentracion  plasmética  de
Ezetimibe/Atorvastatina, se recomienda una dosis
inicial de Ezetimibe/Atorvastatina menor. Durante el
uso concomitante de Ezetimibe/Atorvastatina y
Ciclosporina, ~ Claritromicina o Itraconazol, ~ se
recomienda utilizar la menor dosis de Ezetimibe/Ator-
vastatina y realizar el seguimiento clinico de estos
pacientes de forma adecuada.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos excepcionales de
enfermedad  pulmonar intersticial con algunas
estatinas, especialmente con tratamientos a largo
plazo. Dicha patologia presenta sintomas que pueden
incluir disnea, tos no productiva y deterioro del estado
general (cansancio, pérdida de peso vy fiebre). Si se
sospecha que un paciente ha desarrollado la
enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse
el tratamiento con Ezetimibe/Atorvastatina.

En pacientes menores de 18 afios no se han
estudiado la eficacia y seguridad para periodos de
tratamiento con una duracion superior a 52 semanas,
y se desconocen los efectos sobre los resultados
cardiovasculares a largo plazo.

No se han investigado los efectos de Ezetimibe/Ator-
vastatina en nifios menores de 10 afios ni en nifias
pre-mendrquicas.

Se desconocen los efectos a largo plazo sobre el
desarrollo cognitivo, el crecimiento y la maduracion
en la pubertad.

Suspender Atorvastatina en condiciones  clinicas
graves con riesgo aumentado de insuficiencia renal o
rhabdomiolisis.

Se ha reportado que los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa pueden empeorar perfil glucémico en
pacientes diabéticos y se deberian intensificar los
controles metabdlicos.

Balancear el incremento del riesgo de diabetes al
indicar en pacientes con bajo riesgo cardiovascular.

INTERACCIONES

Ciclosporina

Se debe tener precaucion cuando se inicia el
tratamiento con Ezetimibe/Atorvastatina en pacientes
que reciben Ciclosporina cuyas concentraciones
debe- rén ser vigiladas.

Anticoagulantes

Si se afade Ezet\m|be/Atorvastatma a Warfarina u otro
anticoagulante cumarinico o Fluindiona, el cociente
internacional normalizado (INR) debe ser vigilado
apropiadamente.

Interacciones de Atorvastatina con otros medicamen-
tos:

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con
inhibidores de la HMG-CoA reductasa aumenta con el
uso  concomitante de  Ciclosporina,  fibratos,
antibiéticos macrolidos, incluyendo  Eritromicina,
antifingicos azdlicos, inhibidores de la proteasa del
HIV o Niacina, y en raras ocasiones se han producido
rabdomidlisis e insuficiencia renal secundaria a
mioglobinuria. Por tanto, debe valorarse cuidadosa-
mente los posibles beneficios y riesgos que implican
la  administracion  concomitante. Cuando  sea
necesaria la administracion conjunta de estos
medicamentos y Atorvastatina, debe valorarse
cuidadosamente el beneficio y el riesgo.

Durante el  tratamiento  concomitante  con
medicamentos que aumentan las concentraciones
plasmaticas de Atorvastatina, se recomienda una
dosis inicial de Atorvastatina menor. Durante la
administracion conjunta de Atorvastatina y Ciclospori-
na, Claritromicina o Itraconazol, se recomienda utilizar
la dosis mas baja de Atorvastatina y realizar el
seguimiento clinico de estos pacientes de forma
adecuada.

Inhibidores del citocromo P4503A4

Atorvastatina se metaboliza por el citocromo
P4503A4. Pueden producirse interacciones cuando
se administran concomitantemente Atorvastatina y un
inhibidor del citocromo P4503A4 (por ejemplo,

Ciclosporina, antibidticos macrolidos, incluyendo
Erittomicina  y  Claritromicina, ~ Nefazodona,
antifungicos  azolicos, incluyendo Itraconazol e

inhibidores de la proteasa del HIV). Por tanto, debe
tenerse precaucion especial cuando se administran
conjuntamente Atorvastatina y estos medicamentos,
ya que se puede producir un aumento de la
concentracion plasmética de Atorvastatina.

Inhibidores de las proteinas transportadoras
Atorvastatina y sus metabolitos son sustratos de los
transportadores OATP1B1. El uso concomitante de
10 mg de Atorvastatina y 52 mg/kg/dia de
Ciclosporina produjo un aumento de 8,7 veces la
exposicion a Atorvastatina. En los casos en los que sea
necesaria la administracion conjunta de Atorvastatina
y Ciclosporing, la dosis de Atorvastatina no debe ser
superior a 10 mg.

Eritromicina, Claritromicina

Erittomicina y  Claritromicina  son  conocidos
inhibidores ~ del ~ citocromo ~ P4503A4.  La
administracion conjunta de 80 mg de Atorvastatina
una vez al dia y Eritromicina (500 mg cuatro veces al
dia) aumento en un 33% la exposicion de la actividad
total de Atorvastatina. La administracion conjunta de
10 mg de Atorvastatina al dia y Claritromicina (500
mg dos veces al dia) aumentd 4,4 veces la exposicion
a Atorvastatina. En los casos en los que sea necesaria
la  administracion  conjunta de Atorvastatina y
Claritromicina, se recomiendan las menores dosis de
mantenimiento de Atorvastatina. A dosis superiores a
40 mg se recomienda un adecuado seguimiento
clinico de los pacientes.

Itraconazol

La administracion concomitante de 20 a 40 mg de
Atorvastatina y 200 mg de Itraconazol al dia aumento
en 1,5-2,3 veces la exposicion a Atorvastatina. En los
casos en los que sea necesario administrar conjunta-
mente Itraconazol y Atorvastating, se recomiendan
dosis inferiores de mantenimiento de Atorvastatina. A
dosis superiores a 40 mg se recomienda la
monitorizacion clinica adecuada de los pacientes.

Inhibidores de la proteasa

El uso concomitante de Atorvastatina e inhibidores de
la proteasa, conocidos inhibidores del citocromo
P4503A4, produjo un aumento en la concentracion
plasmatica de Atorvastatina.

Clorhidrato de Diltiazem

La administracion concomitante de 40 mg de
Atorvastatina y 240 mg de Diltiazem aumento en un
519% la exposicion a Atorvastatina. Tras el inicio del
tratamiento con Diltiazem y tras ajustes de las dosis,
se recomienda un seguimiento clinico adecuado de
los pacientes.

Zumo de pomelo

El zumo de pomelo contiene uno o més inhibidores
del citocromo CYP3 A4 y puede producir un aumento
de la concentracion plasmatica de otros medicamen-
tos metabolizados por CYP3 A4. La ingesta de un vaso
de zumo de pomelo (240 ml) incrementd el AUC de
Atorvastatina en un 37% y redujo el AUC de su
metabolito activo ortohidroxilado en un 20,4%. Sin
embargo, cantidades elevadas de zumo de pomelo
(mas de 1,2 litros al dia, durante 5 dias) aumentaron
2,5 veces el AUC de Atorvastatina y 1,3 veces el AUC
de las sustancias activas (Atorvastatina y sus metaboli-
tos). Por tanto, durante el tratamiento con Atorvastati-
na no se recomienda beber grandes cantidades de
zumo de pomelo.

Inductores del citocromo P4503A4

La administracion concomitante de Atorvastatina e
inductores del citocromo P4503A4 (por ejemplo,
Efavirenz, Rifampicina, Fenitoina o hierba de San
Juan) puede disminuir la concentracién plasmatica de
Atorvastatina. Debido al doble mecanismo de
interaccion de Rifampicina (induccién del citocromo
P4503A4 y bloqueo de la proteina transportadora
OATP1B1 en los hepatocitos), se recomienda la
administracion ~ simultanea de  Atorvastatina y
Rifampicina, ya que la administracion de Atorvastatina
posterior a la de Rifampicina se ha asociado con una
reduccion significativa de la concentracion plasmética
de Atorvastatina.

Verapamilo y Amiodarona

No se han realizado estudios de interaccion con
Atorvastatina, Verapamilo y Amiodarona. Verapamilo y
Amiodarona inhiben la actividad de CYP3 A4, y la
administracion concomitante de Atorvastatina puede
aumentar la exposicion a Atorvastatina.
Gemfibrozil/fibratos

La administracion de fibratos en monoterapia esté
asociada con miopatia. El riesgo de miopatia inducida
por Atorvastatina puede aumentar con la adminis-
tracion conjunta de fibratos. La administracion
concomitante de 600 mg de Gemfibrozil 2 veces al
dia incrementd en un 24% la exposicion a Atorvastati-
na.

Digoxina

La administracion de dosis multiples de Digoxinay 10
mg de Atorvastatina, no afectd a la concentracion
plasmatica de Digoxina en el estado de equilibrio. Sin
embargo, la concentracion de Digoxina aumentd un
20%, aprox., durante la administracion concomitante
diaria de Digoxina y 80 mg de Atorvastatina. Esta
interaccion puede explicarse por la inhibicion de la
glicoproteina-P (proteina transportadora de mem-
brana). Los pacientes tratados con Digoxina deben ser
cuidadosamente monitorizados.

Anticonceptivos orales

El uso concomitante de Atorvastatina y anticoncepti-
vos orales incrementd la concentracion plasmatica de
Noretisterona y Etinilestradiol. Debe tenerse en
cuenta cuando se seleccionen las dosis del
anticonceptivo oral.

Colestipol

Cuando se administré Colestipol junto con Atorvastati-
na disminuyeron las concentraciones plasmaticas de
Atorvastatina y de sus metabolitos activos (aprox., el
25%). Sin embargo, los efectos sobre los lipidos
fueron mayores cuando se administraron conjunta-
mente Atorvastatina y Colestipol, que cuando se
administraron individualmente.

Antidcidos

La administracion concomitante de Atorvastatina y
formulaciones orales liquidas de antidcidos que
contienen hidréxidos de magnesio y aluminio,
disminuyé la concentracion plasmética de Atorvastati-
nay de sus metabolitos activos en un 33%, aprox.; sin
embargo no se alterd la reduccién del colesterol-LDL.

Warfarina

La administracion conjunta de Atorvastatina y
Warfarina produjo una pequefia reduccion del tiempo
de protrombina durante los primeros dias de
tratamiento, que volvid a la normalidad a los 15 dias
de tratamiento. No obstante, los pacientes que estén
en tratamiento con Warfarina deben ser monitoriza-
dos estrechamente cuando se afiada Atorvastatina a
su tratamiento.

Fenazona

La administracién conjunta de dosis multiples de
Atorvastatina y Fenazona evidencié poco o ningtn
efecto en el aclaramiento de Fenazona.

Cimetidina
En el tnico estudio disponible de interaccion entre
Cimetidina y Atorvastatina no se observd ninguna
interaccion.

Amlodipina

Un estudio de interaccion en voluntarios sanos
demostrd que la administracion concomitante de 80
mg de Atorvastatina y 10 mg de Amlodipina aumentd
en un 18% la exposicion a Atorvastatina.

Otras interacciones

No se observaron interacciones clinicamente
significativas en estudios clinicos cuando se adminis-
traron conjuntamente Atorvastatina y medicamentos
antihipertensivos o hipoglucemiantes.

Interacciones de Ezetimibe con otros medicamentos:
En los estudios preclinicos se ha demostrado que
Ezetimibe no induce las enzimas metabolizadoras de
férmacos del sistema del citocromo P450. No se han
observado interacciones farmacocinéticas
clinicamente importantes entre Ezetimibe y férmacos
metabolizados por las isoenzimas 1A2, 2D6, 2C8,
2C9 y 3A4 del citocromo P450 o por la N-acetiltrans-
ferasa.

En estudios de interaccion clinica, Ezetimibe no tuvo
efecto sobre la farmacocinética de Dapsona,
Dextrometorfano, Digoxina, anticonceptivos orales
(Etinilestradiol y Levonorgestrel), Glipizida, Tolbutami-
da o Midazolam en su administracion concomitante.
Cimetidina no afecto la biodisponibilidad ~de
Ezetimibe cuando se administraron concomitante-
mente.

Antidcidos

La administracion simulténea de antidcidos redujo la
tasa de absorcién de Ezetimibe, pero no tuvo efecto
sobre su biodisponibilidad. Esta reduccion de la tasa
de absorcién no se considerd dlinicamente relevante.

Colestiramina

La administracién simultdnea de Colestiramina redujo
el valor medio del &rea bajo la curva (ABC) de
Ezetimibe total (Ezetimibe + Ezetimibe glucuronido)
aprox. un 55 %. Es posible que el incremento en la
reduccion de C-LDL que se producira al afiadir
Ezetimibe a Colestiramina, ~disminuya  como
consecuencia de esta interaccion.

Fibratos

En pacientes que estan recibiendo Ezetimibe y
Fenofibrato, los médicos deben conocer el posible
riesgo de colelitiasis y enfermedad de la vesicula biliar.
Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta
recibiendo Ezetimibe y Fenofibrato, estén indicadas
exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento
deberd interrumpirse. La administracion concomitante
con Fenofibrato o  Gemfibrozil aumenta la
concentracion total de Ezetimibe (aprox. 1,5y 1,7
veces respectivamente).

No se ha estudiado la coadministracion de Ezetimibe
con otros fibratos.

Los fibratos pueden incrementar la excrecion del
colesterol a la bilis y producir colelitiasis. En estudios
en animales, algunas veces Ezetimibe aumento el
colesterol en la vesicula biliar pero no en todas las
especies. No puede excluirse un riesgo litogénico
asociado con el uso terapéutico de Ezetimibe.

No se recomienda la asociacion con Gemfibrozil.

Ciclosporina

En un estudio, la administracion de una dosis Unica
de 10 mg de Ezetimibe a 8 pacientes sometidos a un
trasplante renal con aclaramiento de creatinina
superior a 50 ml/min y en tratamiento estable con
Ciclosporina, produjo un aumento de 3,4 veces
(intervalo de 2,3 a 7,9 veces) del &rea bajo la curva
(ABC) media para Ezetimibe total en comparacion
con una poblacion control sana, de otro estudio
(n=17) que estaba recibiendo tnicamente Ezetimibe.
En un estudio diferente, se encontré en un paciente
con transplante renal e insuficiencia renal grave que
recibia Ciclosporina y otros medicamentos, una
exposicion a Ezetimibe total 12 veces superior a la
encontrada en sujetos controles que estaban
recibiendo Unicamente Ezetimibe. En un estudio
cruzado de 2 periodos en doce sujetos sanos, la
administracion diaria de 20 mg de Ezetimibe durante
8 dias y una dosis Unica de 100 mg de Ciclosporina
el dia 7, resultd en un aumento medio del 15 % en
el ABC de Ciclosporina (intervalo del 10 % de
descenso al 51 % de aumento), en comparacion con
los resultados obtenidos tras la administracion de una
dosis de 100 mg de Ciclosporina sola. No se ha
realizado un estudio controlado sobre el efecto de la
administracion conjunta de Ezetimibe y Ciclosporina
sobre la exposicion a Ciclosporina en pacientes con
transplante renal. Se debe tener precaucion al iniciar
el tratamiento con Ezetimibe en pacientes que
reciben  Ciclosporina. Las  concentraciones —de
Ciclosporina deben vigilarse en pacientes que estén
recibiendo Ezetimibe y Ciclosporina.

Anticoagulantes

La administracion concomitante de Ezetimibe (10 mg
una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre la
biodisponibilidad de Warfarina y el tiempo de
protrombina en un estudio en 12 varones adultos
sanos. Sin embargo, se han recibido notificaciones
después de la comercializacion de aumento del
cociente internacional  normalizado  (INR) en
pacientes que tomaron Ezetimibe con Warfarina o
Fluindiona. Si se afiade Ezetimibe a Warfarina, u otro
anticoagulante cumarinico o a Fluindiona, el INR debe
ser vigilado apropiadamente.

Secuestradores de 4cidos biliares  (Colestiramina,
Colestipol). Reducen el AUC de Ezetimibe y, aunque
no estd estudiada la interaccion, se recomienda
administrar 2 horas antes o 4 horas después.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Ezetimibe/Atorvastatina estd contraindicada en el
embarazo y durante la lactancia.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas
anticonceptivas eficaces durante el tratamiento.

No se dispone de datos clinicos sobre el uso de
Ezetimibe durante el embarazo. Los estudios en
animales sobre el uso de Ezetimibe en monoterapia
no han demostrado efectos lesivos directos o
indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio-fe-
tal, el nacimiento o el desarrollo posnatal.

No se dispone de datos clinicos sobre el uso de
Atorvastatina durante el embarazo. Los estudios en
animales indican que los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa pueden influir en el desarrollo embrional y
fetal. En ratas, tras la administracion de Atorvastatina a
las madres a dosis superiores a 20 mg/kg/dia
(exposicion sistémica clinica), se observo un retraso
en el desarrollo de las camadas y una reduccién de la
supervivencia post-natal.

Los estudios en la rata han demostrado que
Ezetimibe se excreta en la leche. Se desconoce si
Ezetimibe se elimina en la leche humana.

En ratas, la concentracion de Atorvastatina y de sus
metabolitos activos es similar en plasma y en leche.
Se desconoce si Atorvastatina o sus metabolitos se
excretan en la leche materna humana.

Pacientes pediétricos (entre 10y 17 afios de edad)
La eficacia y seguridad de Ezetimibe, administrado
junto con una Estatina en pacientes entre 10y 17
afios de edad con hipercolesterolemia familiar
heterocigota han sido evaluadas en un ensayo dlinico
en adolescentes varones (escala de Tanner Il o
superior) y mujeres con al menos un afio transcurrido
desde su primera menstruacion.

En este estudio controlado y limitado, generalmente
no hubo ningtin efecto detectable sobre el crecimien-
to o la maduracion sexual en los varones y mujeres
adolescentes y ningtin efecto en la duracion del ciclo
menstrual en las mujeres. Sin embargo, no ha sido
estudiado el efecto de Ezetimibe sobre el crecimiento
y la maduracién sexual en periodos de tratamiento
superiores a 33 semanas.

No ha sido estudiada la eficacia y seguridad de la
administracion de Ezetimibe junto con dosis de
Estatinas superiores a 40 mg al dia en pacientes
pediétricos entre 10y 17 afios de edad.

No ha sido estudiado el uso de Ezetimibe en
pacientes menores de 10 afios de edad o en nifias
antes de la menarca.

No ha sido estudiada la eficacia a largo plazo de la
terapia con Ezetimibe en pacientes por debajo de 17
afios de edad para reducir la morbilidad y mortalidad
en la edad adulta.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA
CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINAS:
Se han notificado casos de mareo asociados al
empleo de Ezetimibe, aunque Atorvastatina no tiene
ninguna influencia, o ésta es inapreciable, sobre la
capacidad para conducir y utilizar méquinas.

Por lo tanto se recomienda tener precaucion al
momento de conducir vehiculos o utilizar méquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Ezetimibe:

En ensayos clinicos de hasta 112 semanas de
duracion, se administré 10 mg de Ezetimibe al dia a
2396 pacientes. Las reacciones adversas fueron
habitualmente leves y pasajeras. La incidencia global
de reacciones adversas fue similar entre Ezetimibe y
placebo. Del mismo modo, la tasa de abandonos por
acontecimientos adversos fue también comparable
entre Ezetimibe y placebo.

Las siguientes reacciones adversas fueron observadas
en pacientes tratados con Ezetimibe (N=2.396) con
una incidencia superior a placebo (N=1.159). Tabla |

Reacciones adversas Frecuenda
Aumento de la ALT y/o AST:Aumento de la CPK; Poco frecuente
aumento de la gamma-glutamiltransferasa; andlisis

de funcion hepética anormal.

Tos Poco frecuente
Dolor abdominal; diarrea; Frecuente
Flatulencia dispepsia; reflujo gastroesofdgico; Poco frecuente
ndusea.

Artralgia; espasmos musculares; dolor en el cuello. Poco frecuente
Disminucion del aptito. Poco frecuente
Rubor; hipertensién. Poco frecuente
Fatiga Frecuente
Dolor de pecho, Dolor. Poco frecuente

Las frecuendias son definidas como:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a

<1/1.000) y muy raras (<1/10.000)

Valores de laboratorio

En ensayos clinicos controlados en monoterapia, la
incidencia de elevaciones dlinicamente relevantes de
transaminasas séricas (ALT y/o AST 3 X LSN, consecutivas)
fue similar con Ezetimibe (0,5 %) y con placebo (0,3 %).
Estas elevaciones fueron generalmente asintomticas, no
se asociaron a colestasis y revirtieron tras suspender el
tratamiento o a pesar de continuar con el mismo.

En ensayos dinicos, se comunicaron valores de CPK> 10
X LSN en 4 de 1674 (0,2 %) pacientes a los que se les
administrd Ezetimibe solo frente a 1 de 786 (0,1 %)
pacientes a los que se les administrd placebo. No hubo
exceso de miopatfa o rabdomidlisis asociado a Ezetimibe
en comparacion con el grupo control (placebo).

Experiencia post-comercializacion

Ezetimibe:

Se han comunicado las siguientes reacciones adversas
adicionales en la experiencia tras la comercializacion de
Ezetimibe. Dado que estas reacciones adversas han sido
identificadas a través de notificacion espontanea, sus
frecuencias son desconocidas y no pueden ser estimadas.
-Trastonos de la sangre y del sistema linfético:

trombocitopenia

-Trastomos del sistema nervioso: mareo, parestesia
-Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: disnea
-Trastornos gastrointestinales: pancreatitis, estrefiimiento
-Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: eriterna
multiforme

-Trastornos mUisculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
mialgia, miopatia /rabdomidlisis.

-Trastornos  generales y alteraciones en el lugar de
administracion: astenia

-Trastornos del sisterna inmunoldgico: hipersensibilidad,
incluyendo rash, urticaria, anafilaxia y angioedera
-Trastornos hepatobiliares: hepatitis, colelitiasis y colecistitis
-Trastomos psiquidtricos: depresion

Atorvastatina:
Los efectos adversos que pueden esperarse mds
frecuentemente  son  sintomas  gastrointestinales,

incluyendo, - estrefiimiento, flatulencia, dispepsia, dolor
abdominal, que habitualmente desaparecen al continuar el
tratamiento. Menos de un 2% de los pacientes
abandonaron los ensayos dlinicos debido a efectos
adversos relacionados con Atorvastatina.

La siguiente tabla de acontecimientos adversos se basa en los resultados obtenidos a partir de los ensayos dlinicos y de los

informes post-comercializacion. Tabla Il

Clasificacion por érganos y sistemas Reacciones adversas Frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfético Trombocitopenia Poco frecuente
Dolor de cabeza, maereo, parestesia, hipoestesia Frecuentes
Trastornos del sitema nervioso Neuropatia perisférica Poco frecuentes
Alteraciones del gusto Muy raras
Trastornos oculares Alteraciones visuales Muy raras
Trastornos del oido y del laberinto Tinnitus Poco frecuentes
Pérdida de audicion Muy raras
Trastornos gastrointestinales Estrefimiento, flatulendia, dispepsia, nduseas, diarea ~ Frecuentes
Anorexia, vomitos Poco frecuentes
Erupcion, picor Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo Urticaria Poco frecuentes
angiodema, erupcion bullosa (induyendo
entema muttforme, sindrome de Steven - Johnson,  Muy raras
y necrolisis ep\dem\m toxica).
Mialgia, artralgia Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y deftejido conjuntivo Mfop.a.ﬁa, espasnjo.s .muscu\ares Poco frecuentes
Miositis, rabdomidlisis Raras
Rotura de tendones Muy raras
Trastomos endécrinos Alopecia, hiper o hipoglucemia, pancreatitis Poco frecuentes
Trastomos generales y alteraciones en el lugar de admision fd‘grwaa pde%‘soffegsop?aiggoa dolor de espalda, Frecuentes
Malestar, aumento de peso. Poco frecuentes
Trastomos del sistema inmunologico Hipersensibilidad Frecuentes
Andfilaxia Muy raras
T e Hepatitis, iflericia’(‘olesla'sira Raras
Insuficiencia heptica Muy raras
Trastornos del aparato reproductor de la mama \rjpotenua . Poco fectentes
CGinecomastia Muy raras
Trastomos psiquidtricos Insomnio Frecuentes
Amnesia Poco frecuentes

La frecuencia estimada de los acontecimientos es la siguiente:
Frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras

(<1/10.000).

Valores de laboratorio

Al igual que ocurre con otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, se han notificado elevaciones en los niveles de
transaminasas plasméticas en pacientes en tratamiento
con Atorvastatina. Estas alteraciones fueron normalmente
leves y transitorias, y no requirieron la interrupcion del
tratamiento.

En un 08% de los pacientes en tratamiento con
Atorvastatina, se produjeron aumentos  clinicamente
significativos de las transaminasas plasméticas (el triple del
valor médximo de normalidad). Estas elevaciones fueron
dependientes de la dosis y desaparecieron en todos los
pacientes.

En ensayos dlinicos, un 2,5% de los pacientes tratados con
Atorvastatina presentaron niveles plasméticos aumentados
de creatinfosfoquinasa (CPK) (el triple del valor méximo de
normalidad), que es similar a otros inhibidores de la
HMG-CoA reductasa. En un 0,4% de los pacientes en
tratamiento con Atorvastatina se observaron valores 10

veces superiores al valor méximo de normalidad.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con
algunas estatinas:

-Alteraciones del suefio, como insomnio y pesadillas
-Pérdida de memoria

-Disfuncion sexual

-Depresion

-Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial,
especialmente con tratamientos a largo plazo.

Tratamiento combinado:

En ensayos dinicos de hasta 112 semanas de duracion, se
administré 10 mg/dia de Ezetimibe en combinacion con
una Estatina a 11.308 pacientes. Las reacciones adversas
fueron habitualmente leves y pasajeras.

Las siguientes reacciones adversas fueron observadas en
pacientes tratados con Ezetimibe coadministrado con una
Estatina (N=11.308) con una incidencia superior a los
tratados con una Estatina sola (N=9361): Tabla Ill

Clasificacion por drganos y sistemas Reacciones adversas Frecuenda
Exploraciones complementarias Aumento de la ALT y/o AST Frecuente
Trastomos del sitema nervioso Dolor de cabeza Frecuente
Parestesias Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales Sequedad de la boca, gastritis Poco frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Purito, rash, urticaria Poco frecuente
Trastornos musculoesqueleticos y del tejido conjuntivo Mialgia, Frecuente
Dolor de espalda, debilidad muscular, dolor de las Poco frecuente
extremidades
Trastormos generales y alteraciones en el lugar de administracién ~ Astenia, edema perisférico. Poco frecuente

Las frecuendias son definidas como:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a

<1/1.000) y muy raras (<1/10.000)

Valores de laboratorio

En ensayos dlinicos de coadministracion, la incidencia de
aumento de las transaminasas en los pacientes tratados
con Ezetimibe junto con una Estatina fue del 1,3% y del
0,4% en los padientes tratados con una Estatina sola.

Estas elevaciones fueron generalmente asintométicas, no
se asociaron a colestasis y revirtieron tras suspender el
tratamiento o a pesar de continuar con el mismo.

En ensayos dlinicos, se comunicaron valores de CPK >10 x
LSN en 1 de 917 (0,1 %) padientes a los que se les
administré Ezetimibe y una Estatina frente a 4 de 929 (0,4
%) pacientes a los que se les administré una Estatina sola.
No hubo exceso de miopatia o rabdomidlisis asociado a
Ezetimibe en comparacién con el grupo control (Estatina
sola).

Pacientes pedidtricos (entre 10y 17 afios de edad)

En un estudio realizado en pacientes adolescentes (entre
10 y 17 afos edad) con hipercolesterolemia familiar
heterocigota (n=248), se observaron elevaciones de la ALT
y/0 AST (= 3X LSN, consecutivas) del 3% (4 pacientes) en
el grupo que tomaba Ezetimibe/Estatina en comparacién
con el 2% (2 pacientes) en el grupo de monoterapia con
Estating; estas difras fueron respectivamente un 2% (2
pacientes) y 0% por elevacion de la CPK (210X LSN). No
se notificaron caso de miopatia.

Este estudio no era adecuado para la comparacion de
reacciones adversas raras.

SOBREDOSIFICACION Y TRATAMIENTO:
No hay tratamiento especifico. En caso de sobredosis se
deben aplicar medidas de sostén.

Ezetimibe

En estudios clinicos, la administracion de Ezetimibe a 15
sujetos sanos a dosis de 50 mg/dia durante 14 dias, 0 40
mg/dia a 18 pacientes con hipercolesterolemia primaria
durante 56 dias, fue generalmente bien tolerada. En
animales, no se observd toxicidad tras dosis orales tnicas
de 5.000 mg/kg de Ezetimibe en la rata y el raton y dosis
de 3.000 mg/kg en el perro.

Se han comunicado unos pocos casos de sobredosis con
Ezetimibe; la mayoria no se han asociado con experiencias
adversas. Las experiencias adversas comunicadas no han

sido graves. En caso de sobredosis, deberan instituirse
medidas sintométicas y de apoyo.

Atorvastatina

No se dispone de un tratamiento especffico para la
sobredosis por Atorvastatina. En caso de sobredosis, debe
tratarse al paciente sintomaticamente e instituir medidas de
soporte, seglin sea necesario.

Debe monitorizarse la funcion hepdtica y los valores
plasmaticos de CPK. Debido a la elevada union a proteinas
plasmaticas, no se espera que la hemodidlisis aumente de
forma significativa el aclaramiento de Atorvastatina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al
hospital més cercano o comunicarse con los centros de
toxicologfa:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962 - 6666/2247.

- Hospital A. Posadas:

(011) 4654-6648 // 4658-7777 // 0800-333-0160.

- Hospital Femnandez:

(011) 4808-2655 // 4801-7767

PRESENTACIONES

LIPOKEMIA PLUS 10/10:

Envases conteniendo blisters aluminio/aluminio con 30
comprimidos.

LIPOKEMIA PLUS 20/10:

Envases conteniendo blisters aluminio/aluminio con 30
comprimidos.

CONSERVACION
Conservar en lugar seco, en su envase original, a una
temperatura no mayor a 30°C.

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

Medicamento libre de gluten.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.509

Direccion Técnica: Sergio A. Minguila - Farmacéutico
Laboratorios Fecofar

Av. Pte. ). D. Perén 2742 - B1754AZV - San Justo - Pcia.
de Buenos Aires

FECOFAR
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Una vez consumido el contenido y/o cumplida la fecha de vencimiento del producto, desechar en forma responsable.
bilidad de todos.
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