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Rosuvastatina 10/20/40 mg
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Industria Argentina
Comprimidos bicapa recubiertos

FORMULA:

Reovez EZ 10/10:

Cada comprimido bicapa recubierto contiene:
Rosuvastatina célcica (equivalente a 10 mg de rosuvastatina)
10,40 mg, Ezetimiba 10,00 mg.

Excipientes: Cellactose 80 (lactosa monohidrato, polvo de
celulosa), croscarmelosa sodica, estearato de magnesio,
povidona, diéxido de silicio coloidal, laurilsulfato de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa 15, polietilenglicol 6000, propi-
lenglicol, talco, diéxido de titanio, éxido de hierro pardo
(CI 77491/77499), c.s.p. 1 comprimido.

Reovez EZ 20/10:

Cada comprimido bicapa recubierto contiene:
Rosuvastatina célcica (equivalente a 20,00 mg de rosuvas-
tatina) 20,80 mg, Ezetimiba 10,00 mg.

Excipientes: Cellactose 80 (lactosa monohidrato, polvo de
celulosa), croscarmelosa sddica, estearato de magnesio,
povidona, diéxido de silicio coloidal, laurilsulfato de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa 15, polietilenglicol 6000, propi-
lenglicol, talco, diéxido de titanio, éxido de hierro pardo
(CI 77491/77499), c.s.p. 1 comprimido.

Reovex EZ 40/10

Cada comprimido bicapa recubierto contiene:
Rosuvastatina célcica (equivalente a 40,00 mg de rosuvas-
tatina) 41,60 mg, Ezetimiba 10,00 mg.

Excipientes: Cellactose 80 (lactosa monohidrato, polvo de
celulosa), 6xido férrico pardo (Cl 77491/77499), croscarme-
losa sodica, estearato de magnesio, diéxido de silicio co-
loidal, laurilsulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa 15,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, talco, diéxido
de titanio, 6xido férrico rojo (Cl 77491), c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:

Hipolipemiante. Inhibidor de la HMG-CoA reductasa. Inhi-
bidor selectivo de la absorcion intestinal de colesterol, es-
teroles vegetales y de la sintesis enddégena de colesterol.
(Caédigo ATC: C10BA06).

INDICACIONES:

Reovex EZ esta indicado en adultos:

- como adyuvante de la dieta para el tratamiento de pacientes
con hipercolesterolemia primaria (no familiar) adecuadamente
tratados con rosuvastatina y ezetimiba en monoterapia, a las
mismas dosis que en la combinacién a dosis fijas, para reducir
los niveles de LDL-colesterol.

- solo o como adyuvante de la dieta para el tratamiento de pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar homocigota para reducir
los niveles de LDL-colesterol.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA

- Rosuvastatina: es un inhibidor competitivo y selectivo de la
HMG-CoA reductasa, enzima limitante de la velocidad y respon-
sable de la conversién de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A
en mevalonato, un precursor de esteroles, incluido el colesterol.
El colesterol y los triglicéridos circulan en la sangre formando
parte de complejos lipoproteicos. En el higado, los triglicéridos
y el colesterol son incorporados a las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) para luego ser liberados a plasma y ser distribui-
dos a los tejidos periféricos. Las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) se forman a partir de las VLDL y son metabolizadas en el
higado principalmente a través de los receptores de elevada afi-
nidad por las LDL.

Rosuvastatina produce sus efectos modificadores de lipidos a
través de dos mecanismos:

- Inhibicion de la sintesis hepatica de VLDL, lo cual reduce la can-
tidad total de particulas VLDL y LDL.

- Aumento del nimero de receptores de LDL en la superficie de
las células hepaticas, lo cual mejora la captacion y el catabolismo
delas LDL.

En estudios realizados sobre pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigota y heterocigota, hipercolesterolemia primaria
(no familiar) y dislipidemia mixta, se ha demostrado que rosuvas-
tatina reduce el colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteina B,
colesterol no HDL y triglicéridos y produce un aumento variable
dosis-dependiente del HDL-colesterol y de apolipoproteina A1.
Rosuvastatina reduce el colesterol total, LDL-colesterol,
VLDL-colesterol, apolipoproteina B, colesterol no HDL vy triglicé-
ridos e incrementa el HDL-colesterol en pacientes con hipertrigli-
ceridemia aislada.

- Ezetimiba: se ubica en el borde en las microvellosidades del in-
testino delgado e inhibe la absorcion de colesterol. Esto provoca
una disminucién en la cantidad de colesterol intestinal que llega al
higado, lo que a su vez determina una reduccién en las reservas
de colesterol hepatico y un incremento en la depuracion de coles-
terol en la sangre. Este mecanismo distintivo es complementario
al de los inhibidores de HMG-CoA reductasa.

En un estudio clinico de 2 semanas, realizado en 18 pacientes
con hipercolesterolemia, ezetimiba inhibi6 la absorcién de coles-
terol intestinal en un 54%, en comparacién con placebo.

En estudios preclinicos, ezetimiba inhibié la absorciéon de

4C-colesterol sin demostrar efectos sobre la absorcion de tri-
glicéridos, acidos grasos, acidos biliares, progesterona, etini-
lestradiol, vitaminas A y D.

La administracion de ezetimiba junto a una estatina, es eficaz pa-
ra reducir el riesgo de episodios cardiovasculares en pacientes
con cardiopatia coronaria y antecedentes de sindrome coronario
agudo.

FARMACOCINETICA

- Rosuvastatina:

Absorcion: la Cmax Se alcanza aproximadamente 5 horas después
de la administracién oral. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente un 20%.

Distribucion: el volumen de distribucion de rosuvastatina es de
aproximadamente 134 litros. La unién a proteinas, principalmente
a albuimina, es de un 90%.

Metabolismo: rosuvastatina no es extensamente metabolizada.
Estudios in vitro realizados en hepatocitos humanos indicaron
que rosuvastatina no es buen sustrato del metabolismo mediado
por CYP450. Asimismo, es metabolizada por CYP2C9 y en me-
nor medida por CYP2C19, 3A4 y 2D6.

Los principales metabolitos identificados son el N-desmetilado
(50% menos activo que rosuvastatina) y el lacténico (inactivo).
En general, mas de un 90% de la actividad inhibitoria sobre
HMG-CoA reductasa es atribuida a rosuvastatina.

Eliminacion: aproximadamente un 90% se excreta inalterada en
las heces, mientras que el resto se excreta a través de la orina.
Aproximadamente un 5% se excreta inalterada en orina. La vida
media de eliminacion es de aproximadamente 19 horas y la mis-
ma no aumenta al incrementar la dosis. El clearance es aproxima-
damente 50 litros/hora.

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el trans-
portador de membrana OATP-C esta implicado en la absorcion
hepatica de rosuvastatina y es importante en la eliminacién he-
patica de la misma.

- Ezetimiba:

Absorcién: administrado por via oral, se absorbe rapidamente
y se conjuga extensamente para formar un glucurénido fendli-
co (ezetimiba-glucurénido) farmacolégicamente activo. La Cmax
promedio de ezetimiba-glucurénido se alcanza en el lapso de 1 a
2 horas, y la de ezetimiba dentro de las 4 a 12 horas. La biodispo-
nibilidad es variable debido a que el compuesto es practicamente
insoluble en los medios acuosos para inyeccion.

La administracién concomitante con alimentos (sean o no ricos
en grasas) no tuvo efecto sobre la biodisponibilidad oral, por lo
tanto, puede administrarse con o sin ellos.

Distribucion: ezetimiba y su metabolito ezetimiba-glucurénido
se unen en un 99,7% y entre 88-92% a proteinas plasmaticas,
respectivamente.

Metabolismo: ezetimiba se metaboliza principalmente en el in-
testino delgado y en el higado a través de la conjugacién con
glucurénido (una reaccion fase Il) con la subsecuente excrecion
biliar. En todas las especies evaluadas se ha observado un meta-
bolismo oxidativo minimo (una reaccion fase I). Ezetimiba y ezeti-



miba-glucurénido son los compuestos mayoritarios derivados de
la droga detectados en plasma. Constituyen aproximadamente
un 10-20%, y un 80-90% del total de la droga en plasma, res-
pectivamente. Tanto ezetimiba, como ezetimiba-glucurénido, se
eliminan lentamente del plasma con una vida media de aproxima-
damente 22 horas, para ambos compuestos. El perfil de concen-
tracion plasmatica en funcion del tiempo exhibe mdltiples picos,
sugiriendo recirculacion enterohepatica.

Eliminacidn: luego de una dosis oral de '“C-ezetimiba (20 mg),
en humanos, el 93% de la radioactividad de ezetimiba total se
detectd en plasma. Después de 48 horas no se registraron nive-
les detectables de radioactividad en plasma. Aproximadamente
el 78% y el 11% de la radioactividad administrada se recuperaron
en las heces y orina, respectivamente, tras un periodo de reco-
leccién de 10 dias.

Ezetimiba es el componente principal en las heces, mientras que
ezetimiba-glucurénido es el componente principal en orina.
-Terapia de combinacion rosuvastatina y ezetimiba: el uso con-
comitante de 10 mg de rosuvastatina y 10 mg de ezetimiba pro-
dujo un incremento de 1,2 veces en el ABC de rosuvastatina en
pacientes con hipercolesterolemia. No se puede descartar una
interaccion farmacodindmica entre rosuvastatina y ezetimiba en
cuanto a la aparicién de reacciones adversas.

Poblaciones especiales:

Etnia:

- Rosuvastatina:

Se ha observado un incremento de la exposicion sistémica a ro-
suvastatina en pacientes de origen asiatico. En un estudio farma-
cocinético en individuos asiaticos se observé un incremento de 2
veces en el ABC y la Cmax, en comparacién con el grupo caucasi-
co control. Pacientes indo-asiaticos presentaron un aumento de
1,3 veces en el ABC y la Crmax.

Un estudio farmacocinético no demostré diferencias significati-
vas entre pacientes caucasicos y de raza negra.

Insuficiencia renal:

- Rosuvastatina:

En un estudio clinico, no se observaron diferencias en las con-
centraciones plasmaticas de rosuvastatina ni de su metabolito
N-desmetilado en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal
severa (clearance de creatinina < 30 ml/min) se ha observado un
incremento de 3 veces en la Cmax de rosuvastatina y de 9 veces
en la Cmax del metabolito N-desmetilado, en comparacién con
voluntarios sanos.

En pacientes que reciben hemodidlisis cronica se observé un incre-
mento del 50% en las concentraciones plasmaticas de rosuvastati-
na en el estado estacionario en comparacion con sujetos sanos.

- Ezetimiba:

Luego de la administracion de una dosis Unica de 10 mg de eze-
timiba en pacientes con insuficiencia renal severa, el ABC prome-
dio de ezetimiba total aumenté aproximadamente 1,5 veces en
comparacion con sujetos sanos.

En este estudio, otro paciente sometido a trasplante renal y tra-

tado concomitantemente con otros medicamentos, incluyendo
ciclosporina, presenté un aumento de la exposicion a ezetimiba
total de 12 veces.

Insuficiencia hepatica:

- Rosuvastatina:

En un estudio clinico, no se ha observado evidencia de un incre-
mento de la exposicion a rosuvastatina en pacientes con insufi-
ciencia hepatica leve (Child Pugh < 7). Sin embargo, dos pacien-
tes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh entre 8-9)
presentaron un incremento de la exposicion sistémica de casi 2
veces la de los pacientes con valores mas bajos de Child Pugh.
Asimismo, no hay experiencia en pacientes con insuficiencia he-
patica severa (Child Pugh > 9).

- Ezetimiba:

Luego de la administracién de una dosis Unica de 10 mg de eze-
timiba, el ABC promedio de ezetimiba total aumenté aproxima-
damente 1,7 veces en pacientes con insuficiencia hepatica leve,
en comparacion con sujetos sanos. En un estudio en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada tratados con 10 mg de
ezetimiba durante 14 dias, el ABC de ezetimiba total aumentd
aproximadamente 4 veces el dia 1 y el dia 14 en comparacién
con sujetos sanos.

Debido a que se desconocen los efectos del aumento de la ex-
posicién a ezetimiba en pacientes con insuficiencia hepatica mo-
derada o severa no se recomienda el tratamiento con el producto.
Pacientes pediatricos:

- Rosuvastatina:

Dos estudios farmacocinéticos realizados con rosuvastatina en
214 pacientes pediatricos (entre 10-17 afios o 6-17 afos) con
hipercolesterolemia familiar heterocigota demostraron que la ex-
posicién en estos pacientes es igual o inferior a la de pacientes
adultos. La exposicion a rosuvastatina fue predecible en relacion
ala dosis y el tiempo durante un periodo de 2 afios.

- Ezetimiba:

La farmacocinética de ezetimiba resulté similar entre los nifios > 6
afios y los adultos. No se dispone de datos farmacocinéticos en
nifios menores de 6 afos.

Polimorfismos genéticos: la captaciéon hepética de todos los
inhibidores de HMG-CoA reductasa (incluyendo rosuvastatina),
involucra al transportador OATP1B1 y BCRP. En pacientes con
polimorfismos genéticos OATP1B1 y/o BCRP existe un riesgo de
exposicion aumentada a rosuvastatina. Los polimorfismos indi-
viduales de SLCO1B1 ¢.521CC y ABCG2 c.421AA se asociaron
con un mayor ABC de rosuvastatina en comparacion con los ge-
notipos SLCO1B1 ¢.521TT o ABCG2 c.421CC.

Pacientes de edad avanzada: en pacientes de edad avanzada
(> 65 afios) las concentraciones plasmaticas de ezetimiba total
fueron aproximadamente el doble al de las observadas en pa-
cientes adultos jovenes.

La reduccién de los niveles de LDL-colesterol, asi como el perfil
de seguridad son comparables en pacientes de edad avanzada y
en los pacientes jovenes tratados con ezetimiba.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Los pacientes deberan realizar una dieta baja en colesterol, antes
y durante el tratamiento con el producto.

La dosis recomendada es de 1 comprimido, una vez al dia y, de-
pendera de la indicacion de uso, de los niveles de LDL-colesterol
y del riesgo cardiovascular individual.

Los niveles de LDL-colesterol deben ser evaluados luego de 2
semanas de haber comenzado el tratamiento y, en caso de ser
necesario, se modificara la dosis.

La combinacion a dosis fija de rosuvastatina y ezetimiba no se
recomienda para el tratamiento inicial. EI comienzo del mismo, asi
como el ajuste de la dosis solo se debe efectuar con los compo-
nentes por separado, y una vez establecidas las dosis adecuadas
es posible cambiar a la combinacién a dosis fija con la dosis equi-
valente de rosuvastatina (+ 10 mg de ezetimiba).

Asimismo, la combinacién rosuvastatina + ezetimiba se debe ad-
ministrar al menos 2 horas antes o 4 horas después de la admi-
nistracion de un secuestrante de acidos biliares (como colestira-
mina), y al menos 2 horas antes de la administracion del antiacido
combinado de hidréxido de aluminio y magnesio.

Pacientes asidticos: debido a la mayor exposicion sistémica a
rosuvastatina observada en estos pacientes, con respecto a pa-
cientes caucasicos, el tratamiento combinado con rosuvastatina
+ ezetimiba debe comenzar con 5 mg de rosuvastatina + 10 mg
de ezetimiba, una vez al dia.

Se debe considerar la relacién riesgo/beneficio cuando se quie-
ran administrar dosis superiores a 20 mg de rosuvastatina, una
vez al dia.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: no se requiere un ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se recomienda el
tratamiento con la combinacién rosuvastatina + ezetimiba en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa. En
pacientes con insuficiencia hepatica activa, su uso se encuentra
contraindicado.

Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de la dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Dado que,
en pacientes con insuficiencia renal moderada, la dosis inicial
recomendada de rosuvastatina es de 5 mg, una vez al dia, la
combinacion rosuvastatina + ezetimiba no es adecuada para el
tratamiento inicial. Se deben utilizar los componentes por separa-
do para comenzar el tratamiento o para modificar la dosis. En pa-
cientes con insuficiencia renal severa, rosuvastatina se encuentra
contraindicada.

Pacientes de edad avanzada: dado que en pacientes de edad
avanzada (mayores de 70 afios) la dosis inicial recomendada de
rosuvastatina es de 5 mg, una vez al dia, la combinacion rosu-
vastatina + ezetimiba no es adecuada para el tratamiento inicial.
Se deben utilizar los componentes por separado para comenzar
el tratamiento o para modificar la dosis. Una vez establecida es
posible cambiar a la combinacion rosuvastatina + ezetimiba en la
concentracion adecuada.



Polimorfismos genéticos: en pacientes con polimorfismos ge-
néticos se recomienda una dosis diaria menor, ya que pueden
provocar una exposicion aumentada a rosuvastatina.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia:
dado que en pacientes con predisposicion a la miopatia la dosis
inicial recomendada de rosuvastatina es de 5 mg, una vez al dia.
Reovex EZ no es adecuado para el tratamiento inicial, por lo tan-
to, se deben utilizar los componentes por separado. Reovex EZ
40/10 esta contraindicado en estos pacientes.

Tratamientos concomitantes: rosuvastatina es sustrato de varias
proteinas transportadoras (como OATP1B1, BCRP). El riesgo de
miopatia (incluyendo rabdomiolisis) se incrementa cuando se
administra la combinacion rosuvastatina + ezetimiba con medi-
camentos que aumentan la concentracion plasmatica de rosu-
vastatina (como ciclosporina, inhibidores de la proteasa), debido
a la interaccion con estas proteinas transportadoras.

Se debera considerar un tratamiento alternativo y si fuera nece-
sario, la interrupcion temporal del mismo. Asimismo, en situacio-
nes donde no se pueda evitar la administracion conjunta de estos
medicamentos, se debera evaluar la relacién riesgo/beneficio del
tratamiento, asi como el ajuste de la dosis de rosuvastatina.

- Darolutamida: en caso de administracién conjunta con rosuvas-
tatina, la dosis de este Ultimo no debe exceder de 5 mg, una vez
al dia. Por lo tanto, Reovex EZ no es adecuado para el tratamien-
to concomitante.

- Regorafenib: la dosis no debe exceder de 1 comprimido de
Reovex EZ 10/10, una vez al dia.

- Medicamentos antivirales: el uso concomitante de las combi-
naciones medicamentosas sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir,
ledipasvir / sofosbuvir con Reovex EZ no esta recomendado.

En pacientes bajo tratamiento con simeprevir, dasabuvir / ombi-
tasvir / paritaprevir / ritonavir, elbasvir / grazoprevir, sofosbuvir /
velpatasvir, glecaprevir / pibrentasvir, atazanavir / ritonavir y lopi-
navir / ritonavir, la dosis inicial recomendada de rosuvastatina es
de 5 mg, una vez al dia. Por lo tanto, Reovex EZ no es adecuado
para el tratamiento inicial. Se deben utilizar los componentes por
separado para comenzar el tratamiento o para modificar la dosis.
Una vez establecido el tratamiento con 10 mg de rosuvastatina y
10 mg de ezetimiba es posible cambiar a Reovex EZ 10/10. No
debe excederse la dosis de 1 comprimido, una vez al dia.

No es necesario realizar un ajuste de dosis cuando se administra
concomitante fosamprenavir / ritonavir o tipranavir / ritonavir con
Reovex EZ.

Modo de administracion:

Los comprimidos deben ser administrados en una sola toma dia-
ria, a la misma hora cada dia. Deben ser ingeridos enteros con
abundante agua, con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a rosuvastatina, a ezetimiba o a cualquiera de
los componentes del producto. Pacientes con enfermedad hepa-
tica activa, o que presenten un aumento persistente de las tran-
saminasas (3 veces por encima de los valores normales -LSN-),

sin causa aparente. Insuficiencia renal severa. Pacientes con mio-
patia. Pacientes bajo tratamiento concomitante con ciclosporina.
Embarazo. Lactancia. Mujeres en edad fértil que no se encuen-
tren utilizando métodos anticonceptivos apropiados.

Reovex EZ 40/10 esta contraindicado en pacientes con factores
predisponentes a miopatia/rabdomiolisis. Tales factores, incluyen:
insuficiencia renal moderada (Clcr < 60 ml/min), hipotiroidismo,
antecedentes de trastornos musculares hereditarios, anteceden-
tes de toxicidad muscular con otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa o fibratos, abuso de alcohol, situaciones en las que
puede producirse un aumento de la concentracién plasmatica de
rosuvastatina, pacientes asiaticos. Uso concomitante de fibratos.

ADVERTENCIAS:

Efectos hepaticos: en estudios clinicos, en pacientes que recibie-
ron la combinacion estatinas (como rosuvastatina) y ezetimiba,
se observaron elevaciones de las transaminasas (> 3 veces LSN).
Se recomienda realizar pruebas hepaticas antes y después de ini-
ciado el tratamiento con rosuvastatina. Si se observan sintomas
correspondientes con insuficiencia hepatica severa, hiperbilirru-
binemia o ictericia se debe interrumpir el tratamiento. Si se ob-
serva un aumento mayor a 3 veces el LSN en las transaminasas
(ALT y AST) se debe reducir la dosis o suspender el tratamiento.
En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por
hipotiroidismo o sindrome nefrético, se debe tratar la enfermedad
de base antes de iniciar el tratamiento con la combinacién rosu-
vastatina + ezetimiba.

Efectos renales: se ha observado proteinuria y hematuria, princi-
palmente de origen tubular, en pacientes tratados con altas dosis
de rosuvastatina (40 mg). A pesar que estos hallazgos fueron ge-
neralmente transitorios y no se relacionaron con un deterioro de
la funcién renal o enfermedad renal aguda, se debe considerar
una evaluacion de la funcion renal durante el seguimiento rutina-
rio de los pacientes tratados con Reovex EZ 40/10 y realizar una
disminucién de la dosis en pacientes que presenten proteinuria
y/o hematuria idiopatica persistentes.

Efectos sobre el musculo esquelético: en pacientes tratados con
rosuvastatina se han observado mialgia, miopatia y raramente
rabdomiolisis con todas las dosis, en especial con dosis supe-
riores a 20 mg. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, la tasa de rabdomiolisis asociada a rosuvastatina es
mayor con la dosis de 40 mg.

En estudios de postcomercializacion se han reportado casos de
miopatia y rabdomiolisis en pacientes tratados con ezetimiba. Sin
embargo, se han reportado raros casos de rabdomiolisis con la
adicion de ezetimiba a otros farmacos que aumentan el riesgo de
rabdomiolisis. Si se sospecha miopatia en base a los sintomas
musculares o si se confirma por el nivel de la creatininfosfoqui-
nasa, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
ezetimiba, cualquier estatina u otro medicamento que el paciente
se encuentre tomando concomitantemente y que se asocie con
un incremento del riesgo de rabdomiolisis. Se debe advertir a los
pacientes que notifiquen cualquier dolor muscular inexplicable,

sensibilidad a la presién o debilidad muscular, en especial si se
acompana de malestar o fiebre.

Elevaciones de la creatinfosfoquinasa (CPK): los niveles de la
enzima CPK no se deben medir luego de la realizacién de ejerci-
cio intenso o en presencia de una posible causa alternativa que
pueda influir en la interpretacién de los resultados. Si los valores
iniciales de CPK son elevados (> 5 veces el LSN), luego de 5-7
dias se debe realizar nuevamente la prueba para confirmar los
resultados. No se debe iniciar el tratamiento si la prueba confirma
los valores iniciales de CPK > 5 veces el LSN.

Reacciones adversas cutaneas graves: se han notificado reac-
ciones adversas cutaneas graves con el uso de rosuvastatina,
incluido el sindrome de Stevens Johnson y la reaccién a farma-
cos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden
ser potencialmente mortales. Por lo tanto, se debe advertir a los
pacientes de los signos y sintomas de reacciones cutaneas gra-
ves y se deben monitorear estrechamente. Si aparecen signos y
sintomas sugerentes de esta reaccion, se debe suspender inme-
diatamente el tratamiento con el producto y se debe considerar
un tratamiento alternativo.

Si el paciente ha desarrollado una reaccioén grave (como sindro-
me de Stevens Johnson o DRESS) con el uso de rosuvastatina,
el tratamiento no se debe reiniciar en este paciente en ningdn
momento.

PRECAUCIONES:

Generales:

- Antes de comenzar el tratamiento: el producto se debe pres-
cribir con precauciéon en pacientes con factores de riesgo a
miopatia o rabdomiolisis. Estos factores incluyen: insuficiencia
renal, hipotiroidismo, antecedentes de alteraciones musculares
hereditarias, antecedentes de toxicidad muscular previa con otro
inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato, abuso de alcohol,
mayores de 70 afios, situaciones en las que pueda producirse un
incremento de los niveles plasmaticos, tratamiento concomitante
con fibratos.

En estos pacientes se debe considerar la relacién riesgo/benefi-
cio del tratamiento. Asimismo, se recomienda realizar un segui-
miento del paciente. Si los valores iniciales de CPK son superio-
res a 5 veces el LSN, no se debe iniciar el mismo.

- Durante el tratamiento: se debe solicitar a los pacientes que
comuniquen de inmediato cualquier dolor muscular, debilidad o
calambres injustificados, en especial si se encuentran relaciona-
dos a malestar o fiebre. En estos pacientes se deben medir los
niveles de CPK y en caso que sean superiores a 5 veces el LSN,
o si los sintomas musculares son graves y provocan malestar a
diario (incluso cuando los niveles de CPK< 5 el LSN), se debe
interrumpir el tratamiento.

Durante o luego del tratamiento con estatinas (como rosuvastati-
na), se han reportado casos muy raros de miopatia necrotizante
inmunomediada la cual se caracteriza clinicamente por una de-
bilidad muscular proximal y niveles elevados de CPK sérica que
persisten luego de la interrupcion del tratamiento con estatinas.



En estudios clinicos en pacientes tratados con rosuvastatina y
tratamiento concomitante, no hubo evidencia de un incremento
en los efectos musculoesqueléticos. Sin embargo, se ha obser-
vado un incremento de la incidencia de miositis y miopatia en
pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG-CoA reduc-
tasa junto con derivados del cido fibrico (como gemfibrozilo, ci-
closporina, acido nicotinico, antifingicos tipo azoles, inhibidores
de la proteasa, antibiéticos macrolidos). Asimismo, gemfibrozilo
aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra concomitan-
temente con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, por lo tanto,
no se recomienda esta combinacién. Se debe evaluar cuidado-
samente el beneficio de alteraciones adicionales en los niveles li-
pidicos por el uso concomitante de la combinacion rosuvastatina
+ ezetimiba con fibratos, frente al riesgo de esta combinacion. La
dosis de 40 mg de rosuvastatina esta contraindicada con el uso
concomitante de fibratos.

No se debe emplear la combinacién rosuvastatina + ezetimiba en
pacientes con trastornos agudos, severos, sugerentes de mio-
patia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal se-
cundaria a rabdomiolisis (como sepsis, hipotension, intervencion
quirtrgica mayor, trauma, trastornos metabdlicos, endécrinos o
electroliticos severos, convulsiones no controladas).

Enfermedad pulmonar intersticial: se han reportado casos de en-
fermedad pulmonar intersticial en pacientes tratados con estati-
nas a largo plazo. Los principales signos incluyen: disnea, tos no
productiva y deterioro del estado general de salud (fatiga, pérdida
de peso, fiebre). Se debe interrumpir el tratamiento con estatinas
si se sospecha que el paciente ha desarrollado enfermedad pul-
monar intersticial.

Diabetes mellitus: se ha observado que las estatinas elevan la
glucosa en sangre y en algunos pacientes con factores de riesgo
de desarrollar diabetes se puede producir un nivel de hiperglu-
cemia para el cual es necesario un cuidado convencional de la
diabetes. Sin embargo, este riego se encuentra compensado con
la reduccion del riesgo vascular producido por estatinas, por lo
tanto, no deberia ser una razén para abandonar el tratamiento
con las mismas. Los pacientes con riesgo deben ser controlados
y, se les debe indicar ejercicio regular, control del peso y alimen-
tacion saludable.

En un estudio, la frecuencia de diabetes mellitus fue de un 2,8%
en pacientes tratados con rosuvastatina vs. un 2,3% en el grupo
placebo, principalmente en pacientes con un nivel de glucosa en
ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/litro.

Efectos sobre la capacidad de conducir automaviles y utilizar ma-
quinarias peligrosas: no se han realizado estudios para determi-
nar el efecto de rosuvastatina y/o ezetimiba sobre la capacidad
de conducir automdviles o utilizar maquinarias peligrosas. Sin
embargo, se debe considerar la posibilidad de padecer mareo
durante el tratamiento con ambos activos.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica y/o ingesta de alcohol: el producto se debe
utilizar con precaucién en pacientes que ingieran cantidades im-
portantes de alcohol y/o presenten antecedentes de enfermedad

hepética de leve a moderada.

Pacientes pedidatricos: no se ha establecido la seguridad ni la efi-
cacia de la combinacién a dosis fija de rosuvastatina + ezetimiba
en menores de 18 afios. Por lo tanto, no se recomienda su uso
en esta poblacion.

Embarazo: la combinacién rosuvastatina + ezetimiba se encuen-
tra contraindicada durante el embarazo.

- Rosuvastatina: debido a que el colesterol y otros productos de
la biosintesis de colesterol son esenciales para el desarrollo del
feto, el riesgo potencial de la inhibicién de la HMG-CoA reducta-
sa sobrepasa las ventajas del tratamiento durante el embarazo.
Los estudios en animales proporcionaron una evidencia limitada
de la toxicidad reproductiva. Si la paciente queda embarazada
mientras se encuentra en tratamiento con rosuvastatina, se debe
discontinuar el mismo inmediatamente.

- Ezetimiba: no hay estudios adecuados ni bien controlados que
demuestren la seguridad del uso de ezetimiba en embarazadas.
Los estudios con ezetimiba monoterapia en animales no han de-
mostrado efectos lesivos sobre el embarazo, el desarrollo em-
brio-fetal, el nacimiento o el desarrollo postnatal.

Lactancia: la combinacion rosuvastatina + ezetimiba se encuen-
tra contraindicada durante la lactancia.

- Rosuvastatina: se excreta en la leche de ratas, pero se descono-
ce si se excreta en la leche humana.

- Ezetimiba: estudios en ratas han demostrado que ezetimiba se
excreta en la leche materna. Asimismo, se desconoce si ezetimi-
ba se elimina en la leche humana.

Mujeres en edad fértil: las mujeres en edad fértil deben utilizar
medidas anticonceptivas adecuadas.

Interacciones medicamentosas:

Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con rosuvas-
tatina y ciclosporina se produjeron incrementos de 7 veces en el
ABC de rosuvastatina, en comparacién con voluntarios sanos.
Asimismo, no se observaron cambios significativos en la concen-
tracion de ciclosporina. Por lo tanto, el tratamiento con la combi-
nacion rosuvastatina + ezetimiba se encuentra contraindicada en
pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina.
Darolutamida: la administracion concomitante de rosuvastatina
con darolutamida quintuplicé la Cmax y el ABC de rosuvastatina,
aumentando asf el riesgo de miopatia y rabdomiolisis (véase PO-
SOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION).

Regorafenib: la administracion concomitante de rosuvastatina
con regorafenib aumento la Cmax y el ABC de rosuvastatina, au-
mentando asi el riesgo de miopatia (véase POSOLOGIA' Y MODO
DE ADMINISTRACION).

Niacina: con el uso concomitante de niacina y rosuvastatina se
presentaron casos de miopatia y rabdomiolisis. Si luego de eva-
luar la relacion beneficio riesgo, se decide el uso concomitante,
se recomienda controlar si el paciente presenta signos y sintomas
de miopatia, en especial al inicio del tratamiento y al realizar un
ajuste de dosis.

Colchicina: con el uso concomitante de colchicina y rosuvasta-
tina se presentaron casos de miopatia y rabdomiolisis. Si luego

de evaluar el beneficio riesgo, se decide el uso concomitante, se
recomienda controlar si el paciente presenta signos y sintomas
de miopatia, en especial al inicio del tratamiento y al realizar un
ajuste de dosis.

Inhibidores de la proteasa: el uso concomitante del producto con
inhibidores de la proteasa puede incrementar la exposicion a ro-
suvastatina.

En un estudio farmacocinético, la administracién concomitante de
10 mg de rosuvastatina y dos inhibidores de la proteasa (300 mg
de atazanavir / 100 mg de ritonavir) en sujetos sanos, se asocid
con incrementos de aproximadamente 3 y 7 veces en el ABC y
en la Cmax, respectivamente. Se puede considerar la administra-
ciéon concomitante del producto y algunas combinaciones de
inhibidores de la proteasa tras analizar ajustes posolégicos de
rosuvastatina basados en el aumento esperado de la exposicion
a rosuvastatina.

El inicio del tratamiento, asi como el ajuste de la dosis solo se de-
be realizar con los componentes por separado y tras determinar
las dosis adecuadas se puede realizar el cambio a la combina-
cion a dosis fija de la dosis adecuada.

Inhibidores de proteinas transportadoras: rosuvastatina es sus-
trato de ciertas proteinas transportadoras, incluyendo el trans-
portador de captacion hepatica (OATP1B1) y el transportador de
eflujo (BCRP). La administracion concomitante de la combinacién
rosuvastatina + ezetimiba con inhibidores de estas proteinas pue-
de provocar un incremento de las concentraciones plasmaticas
de rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia.

Acido fusidico: el riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiolisis,
se puede ver aumentado por la administracion conjunta de acido
fusidico sistémico con estatinas. EI mecanismo de esta interac-
cién se desconoce. Asimismo, se han reportado casos de rabdo-
miolisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibieron
esta combinacion.

En caso de ser necesario el tratamiento con &cido fusidico sisté-
mico, se debe interrumpir el tratamiento con el producto durante
la duracién del mismo.

Se recomienda a los pacientes que notifiquen al médico si ex-
perimentan cualquier sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad
muscular. La terapia con estatinas puede reintroducirse 7 dias
después de la ultima dosis de &cido fusidico.

En casos donde se debe utilizar acido fusidico sistémico (trata-
miento de infecciones graves), se debe considerar la administra-
cién concomitante solo en los casos donde el beneficio supere el
riesgo y debe realizarse una estrecha supervision médica.
Gemfibrozilo: la administracién concomitante de rosuvastatina y
gemfibrozilo duplicé la Cmax y el ABC de rosuvastatina.

La administracién concomitante con gemfibrozilo incrementé 1,7
veces las concentraciones totales de ezetimiba.

Fenofibrato: la administracién concomitante con fenofibrato in-
crementd 1,5 veces las concentraciones de ezetimiba. Asimis-
mo, fenofibrato y otros fibratos aumentan el riesgo de miopatia
cuando se administran concomitantemente con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, debido a que pueden provocar miopatia



cuando se administran solos.

En pacientes que reciben fenofibrato y ezetimiba, los médicos
deben conocer el riesgo de enfermedad de la vesicula biliar y co-
lelitiasis, ya que los fibratos pueden incrementar la excrecion del
colesterol a la bilis. Si se sospecha de colelitiasis en un paciente
que recibe ambos medicamentos, se deben realizar exploracio-
nes de la vesicula biliar y se debe interrumpir el tratamiento.

No se ha estudiado la coadministracién de ezetimiba con otros
fibratos.

Antiacidos: la administracion concomitante de rosuvastatina
con antiacidos que contienen hidréxido de magnesio y aluminio
produce una disminucién de aproximadamente un 50% en los
niveles plasmaticos de rosuvastatina. Se recomienda un lapso de
2 horas entre la administracion de dichos farmacos y rosuvastati-
na. No se ha establecido la relevancia clinica de esta interaccion
(véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

La administracién concomitante de antiacidos redujo la tasa de
absorcion de ezetimiba, pero no tuvo efecto sobre su biodispo-
nibilidad. La reduccion de la tasa de absorcién es considerada
clinicamente relevante.

Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromici-
na redujo en un 20% y 30% el ABC y la Cmax de rosuvastatina,
respectivamente. Dicha interaccion puede ser causada por un
incremento de la motilidad intestinal provocada por eritromicina.
Citocromo P450: estudios in vitro e in vivo demostraron que rosu-
vastatina es un sustrato con poca afinidad para estas isoenzimas
y no se metaboliza por CYP450. No se han reportado interaccio-
nes clinicamente significativas con la administraciéon concomitan-
te de rosuvastatina y fluconazol o ketoconazol.

Ezetimiba no es un inductor del CYP450. No se han reportado
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre
ezetimiba y farmacos metabolizados por CYP1A2, 2D6, 2C8,
2C9, 3A4 o por N-acetiltransferasa.

Anticoagulantes cumarinicos: la administracién concomitante de
inhibidores de la HMG-Coa reductasa (como rosuvastatina) con
warfarina u otros anticoagulantes cumarinicos puede ocasionar
incrementos importantes del RIN. Asimismo, la interrupcion del
tratamiento o la disminucién de la dosis de rosuvastatina pueden
producir una disminucion del RIN. Por lo tanto, se deben moni-
torear dichos valores.

En un estudio clinico realizado en 12 hombres adultos sanos, la
administracién concomitante con ezetimiba (10 mg/dia) no tuvo
un efecto clinicamente significativo sobre la biodisponibilidad de
warfarina y el tiempo de protrombina. Sin embargo, se han repor-
tado reacciones de postcomercializacion del incremento del RIN
en pacientes que tomaron ezetimiba con warfarina o fluindiona.
Si es necesario adicionar el producto a un tratamiento preexisten-
te con warfarina, fluindiona u otro anticoagulante cumarinico, el
RIN debe ser monitoreado.

Anticonceptivos orales/Terapia de reemplazo hormonal (TRH): la
administraciéon concomitante de rosuvastatina y anticonceptivos
orales como etinilestradiol y norgestrel, ocasiona un aumento en
el ABC de estas hormonas de aproximadamente 26% y 34%,

respectivamente. Estos valores se deben considerar al momento
de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay datos far-
macocinéticos de pacientes bajo tratamiento concomitante con
rosuvastatina y TRH, por lo tanto, no se puede descartar un efec-
to similar. Sin embargo, en estudios clinicos, esta combinacién
fue bien tolerada por las mujeres participantes del mismo.

En estudios de interaccién clinica, ezetimiba no tuvo efecto so-
bre la farmacocinética de anticonceptivos orales (etiniliestradiol
y levonorgestrel).

Colestiramina: la administraciéon concomitante con colestiramina
redujo el ABC de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba-glucu-
rénido) en aproximadamente un 55%. Como consecuencia de
esta interaccion, es posible que disminuya el incremento en la
reduccioén del colesterol LDL que se produce con la adicién de
ezetimiba a colestiramina.

Ticagrelor: la administracién concomitante con rosuvastatina po-
dria afectar la excrecion renal de rosuvastatina, aumentando el
riesgo de acumulacién. Se observé una disminucién de la funcion
renal, aumento de los niveles de CPK y rabdomiolisis.

Estatinas: no se han observado interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas al administrar concomitantemente
ezetimiba con atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastati-
na, fluvastatina, rosuvastatina.

Otros medicamentos: no se han reportado interacciones signifi-
cativas con la administracion de rosuvastatina y digoxina.

En estudios de interaccion clinica, ezetimiba no afecté la far-
macocinética de dapsona, dextrometorfano, digoxina, glipizida,
tolbutamida o midazolam. Asimismo, cimetidina no afectd la
biodisponibilidad de ezetimiba al administrar ambas drogas de
forma conjunta.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina por lo
general fueron leves y transitorias. En estudios clinicos controla-
dos menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina
discontinuaron el tratamiento debido a las reacciones adversas.
Las reacciones adversas observadas con ezetimiba fueron leves
y transitorias. La incidencia global de reacciones adversas fue
similar entre ezetimiba y placebo, al igual que los casos de dis-
continuacion del tratamiento.

Las reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con
ezetimiba junto con una estatina, fueron:

Neuroldgicas: Frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: parestesia.
Gastrointestinales: Poco frecuentes: sequedad bucal, gastritis.
Hepatobiliares: Frecuentes: aumento de las transaminasas
hepdticas.

Dermatoldgicas: Poco frecuentes: prurito, exantema, urticaria.
Musculoesqueléticas: Frecuentes: mialgia. Poco frecuentes: do-
lor de espalda, debilidad muscular, dolor en las extremidades.
Otras: Poco frecuentes: astenia, edema periférico.

Las reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con ro-
suvastatina (en estudios clinicos y de postcomercializacion), fueron:
Hematoldgicas: Raras: trombocitopenia.

Inmunoldgicas: Raras: reacciones de hipersensibilidad (incluyen-
do angioedema).

Enddcrinas: Frecuentes: diabetes mellitus.

Psiquiatricas: Frecuencia desconocida: depresion.

Neuroldgicas: Frecuentes: cefalea, mareo. Muy raras: polineuropa-
tia, pérdida de memoria. Frecuencia desconocida: neuropatia pe-
riférica, alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas).
Respiratorias: Frecuencia desconocida: tos, disnea.
Gastrointestinales: Frecuentes: constipacion, nauseas, dolor ab-
dominal. Poco frecuentes: gastritis. Raras: pancreatitis. Frecuen-
cia desconocida: diarrea.

Hepatobiliares: Raras: aumento de las transaminasas hepaticas.
Muy raras: ictericia, hepatitis.

Dermatoldgicas: Poco frecuentes: prurito, exantema, urticaria.
Frecuencia desconocida: sindrome de Stevens-Johnson, reac-
cion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).
Musculoesqueléticas: Frecuentes: mialgia. Raras: miopatia (in-
cluida miositis), rabdomiolisis, sindrome pseudollpico, rotura
muscular. Muy raras: artralgia. Frecuencia desconocida: miopatia
necrotizante inmunomediada, alteraciones en los tendones, a ve-
ces agravadas por rotura.

Renales: Muy raras: hematuria.

Reproductivas: Muy raras: ginecomastia.

Otras: Frecuentes: astenia. Frecuencia desconocida: edema.

Las reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con
ezetimiba (en estudios de monoterapia y de postcomercializa-
cion), fueron:

Hematoldgicas: Frecuencia desconocida: trombocitopenia.
Inmunoldgicas: Frecuencia desconocida: reacciones de hiper-
sensibilidad (incluyendo erupcién cutanea, urticaria, anafilaxis y
angioedema).

Metabdlicas: Poco frecuentes: disminucién del apetito.
Psiquiatricas: Frecuencia desconocida: depresion.

Neuroldgicas: Frecuencia desconocida: mareo, parestesia.
Vasculares: Poco frecuentes: sofocos, hipertension.
Respiratorias: Poco frecuentes: tos. Frecuencia desconocida:
disnea.

Gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, flatulen-
cia. Poco frecuentes: dispepsia, reflujo gastroesofagico, nauseas,
gastritis. Frecuencia desconocida: pancreatitis, constipacion.
Hepatobiliares: Poco frecuentes: aumento de las transaminasas
hepaticas, CPK en sangre elevada, gamma-glutamiltransferasa
elevada, andlisis de funcion hepatica anormal. Frecuencia desco-
nocida: hepatitis, colelitiasis, colecistitis.

Dermatoldgicas: Frecuencia desconocida: eritema multiforme.
Musculoesqueléticas: Poco frecuentes: artralgia, espasmos mus-
culares, dolor en el cuello. Frecuencia desconocida: mialgia, mio-
patia/rabdomiolisis.

Otras: Frecuentes: fatiga. Poco frecuentes: dolor en el pecho, do-
lor. Frecuencia desconocida: astenia.

Alteraciones en los valores de laboratorio:

En estudios clinicos controlados con monoterapia, la incidencia
de elevaciones clinicamente significativas de transaminasas sé-



ricas (AST y/o ALT > 3 el LSN) fue similar con ezetimiba (0,5%) y
placebo (0,3%). En estudios clinicos de administracion concomi-
tante, la incidencia en pacientes tratados con ezetimiba junto con
una estatina fue de un 1,3% y de un 0,4% en pacientes tratados
con una sola estatina. Estos incrementos fueron generalmente
asintomaticos, no se asociaron a colestasis y revirtieron tras sus-
pender el tratamiento o a pesar de continuar con el mismo.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas: es impor-
tante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacién riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los profesio-
nales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_
eventos_adversos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION:

No se conoce un tratamiento especifico para la sobredosis con
rosuvastatina y ezetimiba en monoterapia.

No hay datos de sobredosis con rosuvastatina. Asimismo, se han
comunicado pocos casos de sobredosis con ezetimiba, pero la
mayoria no se han asociado con reacciones adversas. Las reac-
ciones adversas comunicadas no han sido de gravedad.

En estudios clinicos, la administracién de ezetimiba a 15 sujetos
sanos con dosis de 50 mg/dia, durante 14 dias, o 40 mg/dia a
18 pacientes con hipercolesterolemia primaria durante 56 dias,
fue bien tolerada. En animales no se ha observado toxicidad tras
dosis Unicas por via oral de 5000 mg/kg/dia de ezetimiba en ratas
y ratones, y dosis de 3000 mg/kg en perros.

En caso de sobredosis el paciente debera ser tratado en forma
sintomatica y deberan instituirse medidas de soporte. Asimismo,
se debe monitorear la funcion hepatica y los niveles de CPK. No
se sugiere utilizar hemodidlisis para facilitar el clearance de rosu-
vastatina debido a su bajo rendimiento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospi-
tal mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos del:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
Reovex EZ 10/10:
Envases conteniendo 30 comprimidos bicapa recubiertos.

Comprimidos bicapa redondos, recubiertos, color rosa
palido, con inscripcién “R EZ” en una cara y con isotipo
de identificacién Baliarda en la otra.

Reovex EZ 20/10:
Envases conteniendo 30 comprimidos bicapa recubiertos.

Comprimidos bicapa redondos, recubiertos, color viole-
ta, con inscripcién “R EZ” en una cara y con isotipo de
identificacion Baliarda en la otra.

Reovex EZ 40/10:
Envases conteniendo 30 comprimidos bicapa recubiertos.

@ Comprimidos bicapa redondos, recubiertos, color rosa,
con inscripcién “R EZ” en una cara y con isotipo de iden-
tificacién Baliarda en la otra.

los medi fuera del alcance de los nifios.

CONSERVACION:
Mantener a temperatura ambiente no superior a 30°C.
Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.332

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A. - Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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